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注射用セフェム系抗菌剤cefozopranに つ いて,基 礎的ならびに臨床的検討を行い,次 の結果

を得た。

1) 抗 菌 力:臨 床 分離株16菌 種510株 に 対す る最小 発育 阻止濃 度 を測 定 し,他4薬 剤

imipenem (IPM), ceftizoxime (CZX), ceftazidime (CAZ), cefuzonam (CZON)と 比較

検討した。 その結果,本 剤はmethicillin resistant Staphylococcus anreus (MRSA)を 含 むグ

ラム陽性球菌に対 してはIPMに はやや劣るものの,CZONと 同等の優れた抗菌力を有 し,グ ラ

ム陰性桿菌に対 してもProteus vulgarisを 除 いて他の薬剤 とほぼ同等 またはそれ以上の優れた

抗菌活性 を認めた。とくにセファロスポリナーゼ高度産生菌であるCitrobacter freundiiお よび

Enterobacter cloacaeに 対 しては,他 のセフェム系薬剤に比較 して最 も強い抗菌活性 を認め,

Pseudomonas aeruginosaに 対 してもCAZと ほぼ同等の抗菌活性 を示 した。

2) 血 清 中および喀痰中濃度:慢 性呼吸器疾患患者7例 について,本 剤を点滴静注 した時の

血清中および喀痰中濃度 を測定 した。本剤 を一回点滴静注直後 に投与量に応 じて19.8μg/ml

か ら118.6μg/mlの 最 高血中濃度 を認め,最 高喀痰中濃度は2,か ら6時 間後に1.0μg/mlか ら

5.6μg/mlに 達 し,移 行率 は1.4～10.6%と 本 剤の喀痰中への速やかな移行性が示唆 された。

3) 臨床 的検討:呼 吸器感染症患者48例 に対 して本剤を投与 し,臨床効果お よび副作用 につ

いて検討 した。48例 中著効13例,有 効25例,や や有効1例,無 効6例,判 定不能3例 で有効

率は84.4%と 良好な成績 を示 した。副作用 としては下痢,嘔 気が各1例 に,瘤 痒感,発 熱およ

びリンパ節腫大が1例,皮 疹が2例,癰 痒 感 と皮疹が1例 にみられた。臨床検査値異常 として

はGOTお よびGPTの 上 昇が2例,GPTの 上 昇が2例,LDHの 上昇 が1例,白 血球数減少が

4例,好 中球減少が1例,好 酸球増多が4例 に認め られた。 これ らの副作用および臨床検査値

異常は一過性かつ軽度であり,重 篤な症状 を呈 した ものはな く,本 剤の安全性が示唆された。
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Cefozopran (CZOP)は 武 田薬 品 工業 株 式 会社 で開 発 され

たセ フェム系抗 生 物質 で,グ ラ ム陽 性 菌 や グ ラム 陰性 菌 に

対 して幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を有 す る1,2)。またPseudom-

anas aeruginosaや セ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ 高 度 産 生 菌 の

Citrobacter freundiiやEntezobacter cloacaeに 対 して も既

存 のセ フェム 系薬 剤 よ り強 い 抗菌 力 を示 す3)。本 剤 の蛋 白結

合率 は低 く,血 中 で は ほ とん どが遊 離 体 で存 在 し,血 中半 減

期 は約2時 間 で そ の80%が6時 間 以 内 に尿 中 に排 泄 され

る。

今回われわれは基礎的検討 として,本 剤の各種細菌に対

するin uitroの 抗菌力を測定するとともに,本 剤投与後の

血中および喀痰中濃度を測定した。また臨床的検討として,

呼吸器感染症48例 に対して本剤を投与し,そ の臨床効果な

らびに副作用について検討したので報告する。

I. 基 礎 的 検 討

1. 抗 菌 力

1) 実験 方法

長崎大学医学部附属病院検査部細菌室 において各種

* 〒852長 崎市 坂 本1 -7-1
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臨床材料から分離された,グ ラム陽性菌5菌 種180株

(Streptococcus pneumoniae 30株, Streptococcus

pyogenes 30株, methicillin-sensitive Staphylococcus

aureus (MSSA) 30Š”, methicillin-resistant  S. aureus

(MRSA)30株, Staphylococcus epidermidis 30Š”,

Enterococcus faecalis 30株 〕,グ ラム陰 性 菌11菌 種

330株 〔Escherichia coli 30株, Haemophilus influen-

zae 30株, Klebsiella pneumoniae 30株, Proteus

mirabilis30株,Proteus vulgaris30株,E.cloacae30

株,C.freundii30株,P.aeruginosa30株,Morganella

morganii30株,Acinetobacteranitratus30株,

Moraxellacatarrhalis30株 〕の 計510株 を 用 い て,

CZOPお よ び 他4剤 〔imipenem(IPM),ceftazidime

(CAZ),ceftizoxime(CZX),cefuzonam(CZON)〕

の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し比 較 検 討 し た 。

MICの 測 定 はMIC2000(ダ イ ナ テ ッ ク社)を 用 い た ミ

Table 1-1. Antibacterial activity of cefozopran and other antibiotics against clinical isolates (30 strains)

MSSA: methicillin sensitive S. aureus

MRSA: methicillin resistant S. aureus

*: 50% and 90% MICs required to inhibit 50 and 90% of strains, respectively.
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Table 1-2. Antibacterial activity of cefozopran and other antibiotics against clinical isolates(30 strains)

* 50% and 90% MICs required to inhibit 50 and 90% of strains
, respectively.
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クロブイヨン希釈法 を採用 し,接種菌量 は105CFU/ml

とな るよう調整 した。なお,本 法 と化学療法学会規定

の寒天平板希釈法によるMIC値 測 定法 との間にはき

わめて良好 な相関性がみとめられている4)。

1) 実験 成績

臨床材料分離株16菌 種510株 に対す る本剤 および

他4薬 剤の抗菌活性の成績 を,MIC域,MIC50お よび

MIC90値 でTable1に 示 した。

グ ラ ム陽 性 菌 で は,MSSAに 対 す るMIC域 は

0.39～1-56μg/ml,MIC90は0.78μg/mlでIPMに は

劣る ものの,セ フェム系薬剤の中ではCAZよ り3管,

CZXよ り5管 優れた成績で,CZONと 同等 の成績 で

あった。MRSAに 対 するMIC域 は0.39～25μg/ml,

MIC90は12,5μ/mlで 他 のセフェム系薬剤の中では1

～3管 優れた成績であった
。S.epidermidisに 対 する

MIC域 は0.2～6.25μg/ml, MIC90は1.56μg/mlで

IPMよ り4管,CAZやCZXよ り5管 以上優れた成績

で,CZONと 同等であった。S.pyogenesに 対 しても全

株0.025μg/ml以 下 のMICで,他 の4薬 剤 と同等 で,

極 めて優れた成績 であった。S.pneumniaeに 対 する

MIC域 は≦0.025～0.2μg/ml, MIC90は0.2μg/mlで

IPMやCZONに は劣るものの,そ の他の薬剤 と同等

あるいはそれ以上の成績であった。E.faecalisに 対 し

て もMIC90は6.25μg/mlで,セ フェム系薬剤のなか

で一番優れた成績であった。以上のように,グ ラム陽

性菌 に対す る本剤のMICは セ ブよム系薬剤の中では

CZONと 並 んで,極 めて優れた成績であった。

グラム陰性菌では,M.catarrhalisに 対 するMIC域

は0.1～1.56μg/ml, MIC90は1.56μg/mlで 比較 した

薬剤の中では最 も劣 っていた。E.coliに 対 す るMIC

域 は ≦0.05～0.2μg/ml,MIC90は ≦0.05μg/mlで

IPMを 含 んだ他の4薬 剤 よりも優れた成績であった。

C.frenndiiに 対 す るMIC域 は ≦0.05～50μg/ml,

MIC90は6.25μg/mlでIPMに 次 いで低いMICを 示

しCAZ, CZXよ り5管,CZONよ り3管 優れた成績で

あった。K.pnenmoniaeに 対 するMIC域 は ≦0.05～

0.1μg/ml,MIC90は ≦0.05μg/mlでIPMよ り3管,

CAZお よ びCZONよ り2管 優れ,CZXと 同等 の極め

て優れた成績であった。E.cloacaeで はセフェム系薬

剤の中で本剤だけがMIC90が6.25μg/mlと 抗菌活性

を示 した。P. vulgarisに はMIC90が>100μg/mlと 抗

菌活性 を認めなかった。P.mirabilisに 対 して は他の

薬剤 に1～2管 劣 る もののMIC90が0.2μg/mlと 充

分 な抗菌活性 を示した。M.morganiiに 対 するMIC90

は0.78μg/mlとIPMよ り3管,セ フェム系薬剤 と比

較 しても1～3管 優れ,最 高の抗菌活性 を示 した。A.
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anitntusに 対 す るMIC域 は0.39～3.13μg/ml,

MIC90は3.13μg/mlでIPMよ り3管 劣 る ものの セ

フェム系薬剤 に比較すると1～4管 優れ た成績であっ

た。H.influenzaeに 対 して はMIC域 は 0.05～0.39

μg/ml, MIC90は0.1μg/mlでCZXお よびCZONよ

り2管 劣っているもののIPMよ り優れた抗菌活性 を

有していた。P.aernginosaに 対 す るMIC域 は0.78

～>100μg/ml,MIC90は50μg/mlと 弱 い抗菌活性 を

示した。以上のようにグラム陰性菌 に対す るMICは

IPMに はやや劣 るものの,C.freundiiやE. cloacae

に対 しては他のセフェム系薬剤に比較 して優れた抗菌

力を有 し,ま たP.aeruginosaに 対 して もCAZに 近 い

抗菌活性を有している事が示された。

2. 血 中および喀痰中濃度

1) 測定 方法

慢性呼吸器疾患患者7例(慢 性気管支炎5例,び ま

ん性汎細気管支炎2例)に 対 して本剤500mgか ら

2000mgを1時 間かけて1回 点滴静注 し,点 滴終了直

後から時間毎に採血 した。あわせて点滴開始後1時 間

毎に全喀痰 を畜痰 させて,血 清中および喀痰中の本剤

の濃度を測定した。

なお,血 清中濃度 はE.coli NIHJ株,ま た喀痰中濃

度はProuidencia rettgeri ATCC 9250株 を検定菌 とし

たbioassay法 に より測定 した。

2) 測定 成績

Table2に 示 したように500mg投 与 の2例 では最

高血中濃度 は投与直後 にそれぞれ19.8μg/ml,37.8

μg/mlを 示 し,最 高喀痰中濃度 はそれぞれ5時 間後 に

2.1μg/ml,2時 間後 に1.3μg/mlを 示 した。1000mg

投与 の4例 で は500mg投 与例 と同様 に投与直後に最

高血中濃度 を示 し,そ れぞれ47.7μg/ml, 72.8μg/

ml, 59.4μg/ml, 56.6μg/mlで あ った。また,最 高喀

痰中濃度はそれぞれ5時 間後 に1.3μg/ml,5時 間後

に1.0μg/ml,6時 間後 に5.6μg/ml,3時 間 後に4.1

μg/mlで あ っ た。2000mg投 与 例 で は投 与 直 後 に

118.6μg/mlの 最高血中濃度を示 し,4時 間後に喀痰

中濃度は3.6μg/mlと 最 高値 を示 した。以上のように

本剤の喀痰中への移行率 は1.4～10.6%で 従来 のセフ

ェム系抗生剤 と同等 あるいはそれ以上 の良好な成績 を

示した。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象症例および投与方法

1989年7月 から1991年5月 の間に長崎大学医学部

第2内 科および関連施設 に入院 した呼吸器感染症患者

48例(男 性28例,女 性20例)を 対象として,本 剤の

有効性を検討 した。症例の内訳 は,肺 炎22例,肺 化膿

症2例,慢 性気管支炎18例,気 管支拡張症1例,び ま

ん性 汎細気管支炎2例,マ イ コプラズマ肺炎1例,

Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia

(BOOP)2例 であった。投与方法は,1回0.259か ら

2gを1日2回 点滴静注 し,投 与期間 は4～19日 間,

総投与量3.5～56gで あった。

2. 効 果判定基準

臨床効果の判定 は,本 剤投与前後の自他覚症状,喀

痰内細菌検査,白 血球数,CRP,血 沈,胸 部X線 など

の検査所見を参考に して,総 合的に,著 効(卅),有 効

(廾),や や有効(+),無 効(-),判 定 不能(NE)の

5段 階にて判定した。

3. 臨床 成績

48症 例 の臨床所見をTable3に,総 合的な臨床効果

判定 をTable4に 示 した。これ らの症例の うち症例7

はマイコプラズマ肺炎の診断 により判定不能 とし,症

例47お よび症例48例 はBOOPの 診 断 により判定不

能 とした。判 定可能 な45例 中,著 効13例,有 効25

例,や や有効1例,無 効6例 で,有 効以上は38例,有

効率 は84.4%で あ った。疾患別有効率は,肺 炎で22例

中20例 が 有効以上(90。9%),肺 化膿症2例 中1例 著

効,慢 性 気管支 炎で18例 中16例 が 有効以上(88.9

%),気 管支拡張症の1例 は無効 びまん性汎細気管支炎

2例 中1例 が有効であった。なお,6例(症 例2,症

例3, 症例24, 症例26, 症例44, 症例45)に おいて,

投与後 の臨床症状,炎 症所見,胸 部X線 に改善がみら

れず無効 と判定 した。

細菌学的効果 をTable5に 示 した。起炎菌 は28例

で30株 分 離され,そ のうち28株 の消長が確認 された。

H.inflnenzaeは12例 に分離され,消 長の追えた11例

全株が除菌 されたが,そ の うちの1例 はP. aeruginosa

に菌 交代 した。S.pnenmoniaeは3例 に,M. catarr-

halisは2例 分離 され,全 例 とも除菌 され た。P.aer-

uginosaは3例 に分離 され,2例 は除菌 されたが1例

は存続 した。S. aurensは2例 に分離 され,1例 は除菌

されたが1例 は存続 した。α-Streptococcus, Streptococ-

cus agalactiae, Streptococcus morbillorum, Haemo-

philus parainfluenzae, E. cloacae, Prevotella bivius, 
Prevotella melaninogenicus, Pasturella haenolytica

は各1例 に検出され,す べて除菌 された。以上のよう

に28株 のうち26株 が消失 し,消失率は92.9%で あっ

た。

4. 副作 用

Table3の 右端のカラムに,各 症例の副作用および

臨床検査値異常 を示 した。自覚症状では下痢,嘔 気が

各1例 に,癰 痒感,発 熱および リンパ節腫大が1例,
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Table 3-1. Clinical and bacteriological effect of cefozopran

〓 Excellent 〓 Good + Fair  - Poor NE : not evaluable N.D. : not done BW : body weight BT : body temperature
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Table 3-2. Clinical and bacteriological effect of cefozopran

〓 Excellent 〓 Good + Fair - Poor NE : not evaluable N.D. : not done BW : body weight BT : body temperature
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Table 3-3. Clinical and bacteriological effect of cefozopran

〓 Excellent 〓 Good + Fair - Poor NE : not evaluable N.D. : not done BW : body weight BT : body temperature
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Table 3-4. Clinical and bacteriological effect of cefozopran

〓 Excellent  •¬ Good + Fair-Poor NE : not evaluable N.D. : not done BW : body weight BT : body temperature

BOOP : Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia
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Table 4. Clinical efficacy of cefozopran treatment

Table 5. Bacteriological efficacy of cefozopran

皮疹が2例,〓 痒感 と皮疹が1例 みられ,副 作用発現

率は12.5%(6/48)で あ った。臨床検査値異常はGOT

お よびGPTの 上 昇が2例,GPTの 上昇が2例,LDH

の上昇が1例,白 血球減少が4例,好 中球減少が1例,

好 酸球増多が4例 認められ,発 現率は29.2%(14/48)

であ った。いずれの副作用および臨床検査値異常 も一

過性かつ軽度であり,重 篤な症状を呈 した ものはなか

った。

III. 考 察

CZOPは 武 田薬品工業株式会社で開発 された広域ス

ペ クトルの注射用セフェム系抗菌剤で,多 くの菌のペ

ニ シリン結合蛋白に対す る強い親和性 により2),グ ラ

ム陽性菌か らP.aeruginosaを 含 むグラム陰性菌 に至

るまで幅広い抗菌力 を有する。われわれの検討で も良

好な成績が得 られ,グ ラム陽性菌およびP.vulgarisを

除 くグラム陰性菌に対 して極めて優れた抗菌活性 を認

めた。

慢性気道感染症7例 における本剤の血中および喀痰

中濃度 の測定では,点 滴静注直後 に投与量に応 じて

19.8μg/mlか ら118.6μg/mlの 最 高血中濃度 を認め,

最高喀痰 中濃度 は2か ら6時 間後 に1.0μg/mlか ら

5.6μg/mlに 達 し,移 行率 は1.4～10.6%で,本 剤の喀

痰中への良好 な移行性が示唆された。

呼吸器感染症患者48例 に本剤を投与 し,そ の有効性

を検討 した結果,急 性の肺実質感染症 あるいは慢性の

気道感染症のいずれに対 して も良好な有効率を認めた。

この中で肺炎症例 は22例 であ り,そ の うち8例 が

Table3に 示 したような呼吸器系の基礎疾患を有し,

残 りの14例 に は基礎疾患はみ られなかった。さらに基

礎疾患の有無別により本剤の有効率 を比較 してみると,

基礎疾患有 り群 では8例 中7例 が有効以上,基 礎疾患

無 し群で は14例 中12例(83.3%)が 有 効以上であ

り,両 群間に有意差は認 められなかった。

本剤がやや有効であった症例は1例(No.37),無 効

であった症例 は6例(No.2.3.24.26.44.45)あ

った。No.2と3の 症例 はいずれ も白血球数が正常で

起炎菌が不明であったため,細 菌性以外の感染症も否

定できなかった。No.24は 肺膿瘍,膿 胸の症例でFuso-

bacteriumな どの嫌気性菌が分離 されたために,本 剤

が無効であった可能性 が考 えられ る。No.26と44は

い ずれ もCandida albicansに 菌 交代 し,症 状 の改善が

み られなかった。No.37の やや有効であった症例は本
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剤投与後6日 目に腸閉塞を発症 し,こ のため炎症反応

が再度悪化 した症例で ある。No.45の 症 例 はPaer-

uginosaが 持 続感染 しているび まん性汎細気管支炎の

症例で本剤による除菌 はできなかった。

細菌学的な除菌効果をみてみるとP.aerugimsaの

1例 とS.aureusの1例 以外 はグラム陽性菌,陰 性菌

ともに速やかな菌消失が得 られた。

副作用の発現率 は12.5%,臨 床検査値異常発現率は

29.2%,従 来 のセブェ ム薬 に比較 してやや高い頻度に

みられた。しかしいずれの異常 も一過性かつ軽度であ

り,重 篤な症状 を呈 したものはな く,安 全性の面で は

問題ないものと思われた。

以上のごとく,CZOPは グラム陽性菌からグラム陰

性菌にまで幅広い菌種 に対 して優れた抗菌活性を有す

る薬剤であ り,安 全性 も高 く,呼 吸器感染症の治療に

おいて極めて有用性の高い優れた抗菌剤であると思わ

れた。
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The newly developed injectable cephem, cefozopran (CZOP) , was evaluated in vitro and in vivo. The 

results were as follows; 

1. Antimicrobial activity : Minimal inhibitory concentrations (MICs) against 510 clinical isolates includ-

ing 16 different species were determined by the microbroth dilution method and were compared with those 

of imipenem, ceftizoxime, ceftazidime, and cefuzonam. CZOP showed excellent antimicrobial activity at the 

same level as cefuzonam against gram-positive bacteria including MRSA, although the MICs were superior 

to that of imipenem. The MIC values of CZOP for gram-negative bacteria except P. vulgaris were equivalent 

to those of other cephems tested. Especially for C. freundii and E. cloacae, which produce cephalospolinase, 

CZOP have stronger antibacterial activity in comparison with other cephems. 

2. CZOP concentrations in serum and sputum : To 7 patients with chronic respiratory tract infection, 

CZOP was given intravenously and concentrations were measured in serum and sputum. The peak serum 

concentrations, from 19.8 ƒÊg/ml to 118.6ƒÊg/ml, were observed immediately after infusion, and the peak 

sputum concentrations, from 1.0 ƒÊ/ml to 5.6 ƒÊg/ml, 2•`6 hours after infusion. The penetration ratio into 

sputum was 1.4•`10.6 %, suggesting that CZOP had rapid and good penetration into the lung. 

3. Clinical efficacy and adverse reactions : Forty-eight patients with pulmonary infections were treated 

with CZOP, and the overall efficacy rate was 84.4 % (excellent in 12, good in 26, fair in 1, poor in 6 and not 

evaluable in 3) . Among side effects, diarrhea was observed in 1 case, nausea in 1, itching, fever and 

lymphnode swelling in 1, eruption in 2 and itching and eruption in 1. Among abnormal laboratory findings, 

the elevation of GOT and GPT was observed in 2 cases, the elevation of GPT in 2, the elevation of LDH in 

1, leukopenia in 4, neutropenia in 1 and an increase in the number of eosinophils in 4. These abnormalities 

were all mild and transient, suggesting that CZOP is a useful and safe antibacterial agent.




