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新 注射用 セ フ ェム系抗生 物 質cefozopranの 呼 吸器 感染 症 に対 す る基 礎 的 ・臨 床 的検 討 を行

った。起 炎 性 の明 確 な呼 吸 器 病 原 細 菌 に対 す る抗 菌 力 はMIC50, MIC90で 見 る と,Haemo-

philus influenzae 46株 に対 して は0.39,0.78μg/ml, Streptococcus pneumoniae 41株 で は

0.1, 0.78μg/ml,Branhamella catarrhalis 43株 で は0.78, 3.13μg/ml, Pseudomonas aer-

uginoza 37株 で は6.25,100μg/ml,Staphylococcus aureus 47株 で は3.13, 100μg/ml,で

あ った。 慢性 気道感 染症 患 者3名 に本 剤2.0gを60分 点滴 静注 をした時 の血 清 中最 高濃 度 は,

132.1μg/ml, 217.1μg/ml, 109.3μg/mlで あ っ た。 それ ぞれ の喀痰 中 最 高 濃 度 は9 .0μg/

ml,6.3μg/mlで あ り良好 な喀痰 中 への移 行 を示 した。本 剤 を24例 の呼 吸器 感染 症 患者 に投

与 し,細 菌 学 的 ・臨 床 的効果 を検 討 した。24例 の 内訳 は,肺 炎6例,慢 性 気管 支 炎16例,気

管支 拡張症1例,び まん性汎細 気 管支 炎1例 で あ り,投 与 量 は,1回0.591日2回 投与 が5

例,1回191日2回 投 与 が13例,1回291日2回 投 与 が6例 で あ った。 臨床 効 果 は著効

13例,有 効9例,や や有 効1例,無 効1例 で あ り,著 効 率が54.2%と きわ めて 高 く"切 れ味

が良 い"薬 剤で あ り,著 効,有 効 を合 わせ た有効 率 は91.7%と 優 れ た成績 で あっ た。24例 中

22例(91.7%)で 起 炎 菌 が 判 明 し,そ の 細 菌 学 的 効 果 は,H .influenzae 7株,S

pneumoniae 9株,S.aureusの1株 が 全 て消失,B.catarrhalis 10株 中9株 が消 失 した。 臨床

的副作用 は薬 剤性 発熱 と薬 疹が 各1例 ずつ見 られ た。 臨床 検 査値 異 常 で は,4症 例(16.7%)

に出現 し,そ の内 訳 は好 酸球 増 多3例,GOT,GPT上 昇2例,BUN上 昇1例 であ っ た。 い

ずれ も軽度 で,投 与 終 了後速 や か に改善 した。 以上 よ り,本 剤 は呼吸器 感染症 に有用性 の高 い,

いわゆ る"切 れ味 の良 い"薬 剤 で ある と考 え られ た。
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第3世 代cephem系 抗 生剤 はβ-lactamaseに 安 定性 が

高く,グラム陰性菌 にも優れ た抗菌力を有 し,か つ,安 全性

も高いために現在細菌感染症治療 に広 く使用 されている。

呼吸器感染症 にお いても,こ れ らは主要 な起炎菌 で ある
* 〒852長 崎市坂本1丁 目12-4
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Fig. 1.

Haemophilis influenzae, Streptococcus spneumoniae, Bran-

hamella catarrhalisに対 して広 く抗菌力を有 し,ま た一部

嫌気性菌 にも抗菌力を有 してお り評価 が高い。 しかるに最

近の第3世 代cephem系 抗生剤の多用によって,院 内感染

起炎菌 として多剤耐性 のStaphylococcus aureusの 増加 が

臨床上の問題 となり,ま た,Pseudomomas aemginosaも 慢

性気道感染症の重要な起炎菌であることに変わ りはない。

本研究 の対象 となったcefozopran (CZOP)(Fig.1)は

武田薬品工業株式会社において開発 された注射用第3世 代

cephem系 抗生剤であり1),これ まで本系統抗菌剤の弱点で

あったSmrmsだ けではな く,P.aeruginosaに も有効性

が期待で き,き わめて幅広 い抗菌力 を有 するとい う特徴 が

ある2)。

今回私共 は,当 科呼吸器感染症患者喀痰 由来 の起炎性 の

明 らかな呼吸器病原菌に対 して,in vitro抗菌力 を検討 し

た。また,実 際の呼吸器感染症患者に本剤 を投与 し,本 剤の

呼吸器感染症 における有用性 を検討す ると共に,血 清中・喀

疾中薬剤濃度の測定 を行い,本 剤の適切 な1回 投与量に対

する考察を加 えたので報告す る。

I. 方 法

1. 呼 吸器病 原菌 に対 す るin vitro抗 菌 力

呼 吸器感 染症 の患者 の喀痰 よ り107/ml3)以 上 に分 離

され た呼 吸器病 原性 明確 な菌 株 の うち,1987年 以後 に

分 離 され た菌 株 を用 い てCZOPお よび今 日臨床 使 用

され て いる主要 な抗菌 剤 のin vitro抗 菌力 を検討 した。

菌株 はH.influenzae 46株,S.pneumoniae 41株,

B.catarrhalis 43株,S.aurms 47株,P.aeruginosa 37

株 を用 い,日 本 化学療 法 学会 標 準法4)に準 じた寒天 平

板希 釈 法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し

た。被 検菌 液 は,H.influenzaeで は5%馬 消化血 液加

Mueller-Hinton broth (BBL), S.pneumoniaeとB.

catarrhalisで は5%馬 脱 線維 血 液加Mueller-Hinton

broth(BBL)を 使用 し,そ の他 の菌種 で はMueller-

Hinton broth(BBL)を 用 い て37℃,18時 間培 養 にて

菌 液 を調整 した。接 種 菌 液 の菌 量 は,各 々,同 一 の

brothに て希釈 し,106cfu/mlと した。被検 菌株 の接種

には タイ ピングアパ ラー ツD型 を用 い た。MIC測 定 用

薬剤 含有寒 天平板 培地 は,H.influenzaeで は5%馬 消

化 血 液 加Mueller-Hinton broth (BBL), S

pneumonneとB.catarrhalisで は5%馬 脱 線 維血液

加Mueller-Hinton broth (BBL)を 使 用 し,そ の他の

菌種 で はMueller-Hinton broth (BBL)を 使 用 した。

2. CZOPの 体液 内濃 度測 定法

CZOPの 濃度 測 定 は,Escherichta coli NIHJ株 を検

定菌 とす るcup法 にて行 った。検 定培 地 はHeart infu-

sion agar(BBL)を 用 い た。標 準 希釈 系列 の作成 に

は,Monitroll(DADE)を 用い,血 中濃度,喀痰 中濃

度 の測定 に用 い た。

3. 臨 床的有 用性

1) 対 象症例

CZOP投 与 の対 象 と した症例 は24例 の呼 吸器感染

症 で,肺 炎6例,慢 性 気管 支炎16例,気 管 支拡張症1

例,び まん性 汎細 気管 支炎(DPB)1例 で あ った。年

齢 は41～86歳 に分 布 し,平 均61.4歳 で あっ た。性別

で は,男 性16例,女 性8例 で あ った。

2) 投 与量 ・投 与法

前 記 対 象患 者 に対 す るCZOPの 投与 は,本 剤のin

vitro抗 菌 力,喀痰 中移行 性,安 全性等 を考 慮 して行っ

た。 投与 法 として はすべ て1日2回 の点滴 静注 とし,

投 与量 は重症 度 や 薬剤 移 行 に よ り1回500mg～2000

mgに よる臨床 的検 討 を行 った。

3) 効 果判 定基 準

既報5)に 基 づ き,著 効(excellent),有 効(good),

やや有効(fair),無 効(poor)の4段 階 で判 定 した。

4) 副作 用 ・臨 床検 査値 異常 の検 討

臨床症 状 の詳細 な検 討 を行 うと共 に,血 液生化学的

検 査,尿 検査 等 を実施 し,副 作 用 ・臨床検 査値異常の

検 討 を行 った。

II. 成 績

1. 呼 吸 器 病 原 菌 に 対 す る 各 種 抗 菌 剤 のMIC

(Table1)

1) H.influenzae

H.influenzae 46株 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 は0.1～

1.56μg/mlに 分布 し,他 の第3世 代cephem剤 である

ceftazidine (CAZ), cefmenoxime (CMX)に 比較 し

約2管 劣 る ものの,imipenem/cilastatin(IPM/CS)

との比 較 で は,MIC50, MIC90共 に1管 優 れ ていた。

2) S.pneumoniae

S.pneumoniae 41株 に対 す る本剤 の抗菌力 は0.05～

6.25μg/mlに 分 布 し,CAZに 比 較 し,1管 優 れ,

cefotiam(CTM)と 同等 であ った。

3) B.catarrhalis

B.catarrhalis 43株 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 は0.1～

6.25μg/mlに 分 布 し,MIC50, MIC90は それ ぞれ0.78,
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Table 1. Comparative in vitro antimicrobial activity of cefozopran and other antibiotics

Table 2. Serum levels of cefozopran

(ƒÊg/ml)

3.13μg/mlを 示 し,CTMよ り約1管 優 れ た 値 で あ っ

た。

4) S.aureus

S.aurms47株 に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 は,0.78～

>100μg/mlに 分 布 し,IPM/CSよ り劣 る もの の,cef-

metazole(CMZ), methicillin (DMPPC)と 同 等 か 約

1管 優 れ て い た 。

5) P.aeruginosa

P.aernginosa 37株 に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 は,0.05

～100μg/ml以 上 に分 布 し
,MIC50,MIC90値 は そ れ ぞ

れ6.25, 100μg/mlで あ りCAZと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力

を有 して い た。

2. 呼 吸 器 感 染 症 患 者 に お け る血 清 中 濃 度,喀痰 中

濃 度 の測 定 成 績

本 剤 投 与 時 の 血 清 中 濃 度 を2000mg投 与 の3例,

500mg投 与1例 で 測 定 し,2000mg投 与3例 で は 喀痰

中 濃 度 も同 時 に 測 定 し た 。

1) 血 清 中 濃 度

本 剤 投 与 後 の 血 清 中 濃 度 をTable2に 示 し た。 血 清

中 濃 度 は,2000mg投 与2例 で のpeak値 が そ れ ぞ れ,

132(caseNo.10),お よ び217(caseNo.6)μg/mlで

あ り,も う1例 は投 与 終 了 後30分 で109μg/ml(case

No.15)を 示 し た 。 ま た500mg投 与 例 で はpeak値 が

74μg/ml(caseNo.1)で あ っ た 。

2) 喀痰 中 濃 度 の 解 析

本 剤 投 与 後 の 喀痰 中濃 度 をFig.2に 示 し た。 喀痰 中

濃 度 は2000mg投 与 例 の3例 で,初 回 投 与 後 のpeak

値 が そ れ ぞ れ8.99μg/ml(7時 間 後,caseNo.10),

2.65μg/ml(5時 間30分 後,caseNo.6)お よ び2.53

μg/ml(5時 間40分 後,case No.15)で あ っ た 。 な お
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Fig. 2. Sputum levels after drip infusion of 

cefozopran

2例 で,2回 目投 与後 まで測定 し,喀 痰中 濃度 がそれ

ぞれ,6.32μg/ml(3時 間30分 後,case No.6)と3.19

μg/ml(4時 間40分 後,case No.15)で あ り,1回 目

よ り高 値 を示 した。喀 痰中移 行率 を血 清中 濃度 か ら計

算 す る と(最 高血 清 中濃度 と最 高喀痰 中濃度 の比)は

それ ぞれ,6.8%(8.99/132μg/ml case No.10)お よ

び1.2%(2.65/217μg/ml case No.6),で あ った。 こ

の移 行 率 は既 存 の β-ラ ク タム 剤 とほ ぼ 同 等 で あ っ

た6,7)。

3. 呼 吸器感 染症 にお ける臨床 的有用 性

CZOPに よる治療 を行 った呼 吸 器感 染 症24症 例 の

概 要 をTable3に 示 した。投与 法 は全 て1日2回 点滴

静 注法 で あ る。1回 投 与量 別 で は500mg投 与5例,

1000mg投 与13例 お よび2000mg投 与6例 で あ っ た。

また投与 日数 は8日 以下 が15例 で最 も多 く,残 り9例

は10日 か ら14日 であ った。

1) 臨床 的効 果 の検 討

(1) 起 炎菌 な らびに細菌 学 的効 果

起 炎菌 が不明 で あっ たの は2症 例 のみ で あ り,喀 痰

定 量培 養法 に よ り起 炎 菌 が決定 され た22症 例,28株

の菌種 別細 菌学 的効果 をTable4に 示 した。起 炎菌と

して は,H.influenzae 7株,S.pneumoniae 9株,B

catarrhalis 10株,S.aureus 1株,Haemophilis

haemolyticus 1株 で あ っ た。 この うちB.catarrhalis

1株 が消失 しなか ったが,他 は全 て消失 した。 また菌

交 代 は1例 も認 め られ なか った。

(2) 疾 患別 臨床 効果

CZOPを 投 与 し た24症 例 の 疾 患 別 臨 床 効 果 を

Table5に 示 した。肺 炎6例,慢 性 気 管支炎16例,気

管 支拡張 症1例,び まん性 汎細 気管 支炎1例 で あ り,

肺 炎 の1例 でや や有効,慢 性 気 管支 炎で1例 が無効で

あっ た以 外 は全 て有効 以上(著 効+有 効)で あ った。

(3) 投 与量 別臨床 効 果

CZOPを 投 与 した24症 例 の 投 与 量 別 臨 床 効 果 を

Table6に 示 した。著効 を含 めた有効 以上 の有効率 は,

1回500mg投 与 で80.0%(4/5),1回1000mg投 与

で92.3%(12/13),1回2000mg投 与 で は,100%(6/

6)で あ った。 さ らに著効 だ けを比 べ る と,1回0.59

投与 で は40%(2/5),1回1.0g投 与 で は46.2%(6/

13)に 対 して,1回2.0g投 与 で は83.3%(5/6)と1

回投 与量1.09以 下 と1回 投与 量2.09で はその差は

よ り顕 著 で あった。

2) 副作 用及 び臨 床検 査値 異常 の検討

(1) Table3に 示 す よ うに 臨 床 的 副 作 用 としては

drugfeverと 皮疹 が 各1例 ず つ認 め られた。症例7で

は本剤 投与 開始 後速 や か に解 熱 を認 めたが7日 目より

37.1～37.2℃ の発熱 が再度 認 め られ た もので ある。既

に感染 症状 は軽快 して いた ため に本 剤 中止 した ところ

2日 後 に平 熱化 し,drugfeverと 考 え られ た。症例22

で は7日 目 に皮疹 が 認 め られ た。本 症例 で も既 に感染

症 状 は軽快 してい たた め本剤 中止 し,抗 ヒス タ ミン剤

にて治 療 した ところ,中 止6日 後 に皮疹 は消失 した。

(2) 臨 床検 査値 の投 与 前後 の値 をTable7-1～7-2に

示 した。検 査値 異常 と して は,症 例1で 好 酸球増多を,

症 例4,21で は好酸 球増 多 な らびに肝機能 異常 を,症

例9でBUNの 上 昇 を認 めた。症 例1は 投与終 了後に

好 酸球 実数1092/mm3ま で増加 したが,4日 後 には正

常 範囲 に復 してい た。症例4で は,好 酸球 が投与3日

目 よ り増加 し,投 与 中の7日 目に最 高値(実 数1232/

mm3)に 達 したが,投 与終 了時 には実数567/mm3ま で

減 少 した。しか し,投 与終 了後40日 目で も実数 は816/

mm3と 高値 で異常 値 を示 して いたが,そ の後 正常化 し

た。 ま た肝 機 能 は,投 与 終 了 時 にGOT 105U/L,

GPT88U/Lま で上 昇 したが,投 与終 了後40日 目には

正 常化 した。症例21の 肝機 能異 常 は,投 与終 了時の検

査 で,GOT53U/L,GPT51U/Lと 上 昇 したが,投 与
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Table 3-1.

CPE : chronic pulmonary emphysema old Tbc : old tuberculosis HT : hypertension
* Case of dose finding study
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Table 3-2.

CPE : chronic pulmonary emphysema old Tbc : old tuberculosis DPB: diffuse panbronchiolitis
* Case of dose finding study

Table 4. Bacteriological results of treatment with cefozopran

Table 5. Clinical effect of the treatment with cefozopran

Table 6. Clinical effect of differential dose of cefozopran

終 了 約30日 後 の追跡 調査 で正 常 化 した。症 例9で は

BUNが 投 与 中 に最 高値27mg/dlを 示 し,投 与終 了時

が23mg/dlで あ り本 剤 中止後 も変動 が 見 られ た。 こ

の ため本 剤 との関連性 は疑 わ れ たが明確 で はなかった。

な お,い ずれ も特 に治療 を要 せず,重 篤 な もの は見ら

れ なか った。
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Table 7. Laboratory findings before and after the treatment with cefozopran

3) 代表的症例 の検討

(1) 症例6,72歳,女 性(Fig.3)

昭和60年 に慢性気管支炎,気 管支喘息 と診 断され,平 成

元年9月 に肺癌で右中葉切除術 を受 けた。その後慢性 気管

支炎急性増悪 を繰返 していた。平成2年3月6日 より膿性

喀痰増量 し,来院時の喀痰 のグラム染色にて好中球多数,グ
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Fig. 3. Chronic bronchitis, pneumoconiosis, bron-
chial asthma (Case No.6 C. S., 72 y. o., M)

ラム陽 性双 球 菌 多数,お よび その貧 食 像 を認 め た。Spneu-

monizeに よ る 急 性 増 悪 と推 定 さ れ,CZOPの1回2000

mg,1日2回 投 与 を 開 始 し た。 喀 痰 定 量 培 養 法 に てS

pneumonizeが3×107培 養 さ れ,投 与 開 始 翌 日 に は,S

pneunzonizeは 消失 した。 喀 痰 膿性 度 は投 与 翌 日 に はP5

よ りP2に 低下 して お り,呼 吸 困難 や ラ音等 の症状 も速 や

か に消 失 した。さ ら に炎症 反応 が 速 や か に改善 し,著 効 と判

定 した。起 炎菌 であ るS-pneumoniaeに 対 す る本 剤 のMIC

は0.025μg/m1で,ま た当 患者 にお け る体 内動 態 の検 討 で

は,血 清 中 ピー ク濃 度 は217μg/ml,喀 痰 中 ピー ク濃 度 は

6.32μg/mlで あ り,喀 痰 中 濃度 はMICを は るか に凌 駕 し

て い た。

(2)症 例8,52歳,女 性(Fig.4)

昭 和62年 よ り慢 性 気管 支 炎 で外 来 通院 中,平 成2年6月

初 旬 よ り咳 漱,悪 寒,左 背 部 痛,6月11日 よ り38℃ の発 熱

が 出現 した。6月12日 に来 院 し,胸 部 レ ン トゲ ン写 真 上,

左 下肺 野 の 肺 炎 と診 断 し入 院 とな な っ た。CZOPの1回

1000mg,1日2回 投与 を開始 し た と ころ,投 与 開始 翌 日に

は 解 熱 し,3日 目 に は起 炎 菌 で あ るE6atarrhzlisとS

Pneumoniaeは 共 に 消失 し た。 また,胸 痛 も速 や か に 消 失

し,喀 痰 量 も減 少,膿 性 度 も低 下 した。臨床 検査 上 で も,白

血 球 数,CRP共 に改 善 が み られ た。胸 部 レン トゲ ン写 真 上

で も6月15日 です で に浸 潤 影 が ほぼ 消失 し,有 効 と判 定 し

た。 本症 例 のBoatarr勿lisとSpneumon勿eの 本 剤 に対

Fig. 4. Pneumonia, chronic bronchitis (Case No.8
S. A., 52 y. o., F)

す るMIC値 はそれ ぞれ0.78μg/ml,0-025μg/mlで あっ

た。

(3)症 例21,65歳,男 性(Fig.5)

平成3年5月 中旬 より咳漱が増強 してお り,微 熱等の症

状 もあるため,5月13日 受診 し,5月16日 入院 となった。

CZOPを1回1000mg,1日2回 投与 を開始 し,投与翌日に

は起炎菌であ るHinfluemzeとS.pneumoniae共 に消失

してお り,4日 目に炎症反応 も改善 して きてお り,著効 と判

定 した。起炎菌であるH. influenzaeとSpneumoniaeの

本剤に対す るMIC値 はそれぞれ0.10μg/ml,0.39μg/ml

で あった。

4)無 効症例 の解析

症例23,慢 性気管支炎にて入院治療中の61歳,女 性患者

(Fig.6)。平成3年2月4日,前 日までの外泊後 より膿性痰

出現 し,喀痰量増加 した。喀痰グラム染色 にてグラム陰性双

球菌 を認 めたためE.Ccatarrhalisに よる急性増悪 と考え,新

経 口ペネムの投与 を開始 した。投与4日 間で臨床症状改善

せ ず,菌 も消失 しないた め無効 と判定 し,注 射薬である

CZOPに 変更 した。本剤投与4日 目の喀痰グラム染色でも

菌が消失せず,喀 痰量お よび膿性度共 に不変で臨床的にも.

細菌学的に も無効 と判定 した。このため経時的 にMICを 測
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Fig. 5. Chronic bronchitis, chronic pulmonary
emphysema (Case No.21 T. H., 65 y. o., M)

定 した ところ,投 与 前のMICは3.13μg/mlで あったが,

投与中に25μg/mlと 耐性化 していた。本症例 は,1回 投与

量が0.5gで1日2回 の点滴静注が なされ たが,慢 性気管

支炎で病巣移行 も悪い と考 え られ,MICも3.13μg/m1と

低感受性 であった。 したがって投与量が不十分 であった為

と考えられ る。

III.考 察

CZOPは 新 し く開発 され た注射 用 第3世 代cephem

系抗生物 質で あ る。本 系統 の薬 剤 は既 に広 く臨床 応 用

されてお り,呼 吸器感 染症 にお いて起 炎菌 の 中心で あ

るH.influen2ae,S.pneumoniaeお よびB.catarr-

hzlisの3菌 種 に対 して優 れ た抗 菌力 を有 し,実 際 の場

で も抗菌 力 を反 映 した高 い臨床 的評 価 を受 け てい る。

また,第3世 代cephem剤 で は,慢 性呼吸器 感染 症 で

治療上 の問題 とな る1)aeruginosaに 対 して も抗 菌力

を有す る薬 剤 も開発 され て きた。しか し,Saureusに

対 して は,本 系統 薬剤 の抗 菌力 は弱 い為 に,今 日の第

3世 代cephem剤 が 多用 され る状況 の 中で 多剤耐 性黄

色ブ ドウ球菌(MRSA)の 増加 が院 内感 染 を中心 に見

られ るように なった。CZOPは,耐 性 菌 の代 表 で ある

1)aemginosaとS.aureusの2菌 種 の両 者 に抗菌 力 を

払大 した薬剤 で あ り,本 剤 のinvitro抗 菌力 で は,H

inflenzae,S.neumoniae,B.catarrhalis,S,aur-

Fig. 6. Chronic bronchitis (Case No.23 H. T.,
61 y. o., F)

euS,Paeruginosaの5大 起 炎 菌 に対 し て は,有 用 性

を期 待 で き る 抗 菌 力 を 有 して い た 。 特 に前2者 に対 し

て は,高 い 抗 菌 力 を有 し て お り,実 際 に本 剤 の 臨 床 使

用 が な され た 症 例 で のMIC値 は,.Hinfluenzaeが,

0.20μg/ml(caseNo.17,19),0.39μg/ml (caseNo.

21,22),Spneunzoniaeが,0.025μg/ml (caseNo.

6,8),0-05μg/ml(caseNo.14,16,18), 0.10μg/

ml(caseNo-2,21)と 良 好 で す べ て 臨 床 的 に も有 効

で あ っ た。Eca幽ar娩aliSで はMICが0.78μg/mI

(caseNo.1,8,13),3.13μg/ml(caseNo.7,

23),6.25μg/ml(caseNo.3)で あ り,3-13μg/ml

の1例 で 無 効 で あ っ た が 他 は有 効 で あ っ た 。 無 効 の1

例(caseNo.23)は1回 投 与 量 が500mgで あ り,MIC

が 同 じ で も1回 投 与 量 が2000mgの 症 例(caseNo.

7)で は 菌 は 消 失 し有 効 で あ っ た 事 と比 べ て,1回 投

与 量 の 不 足 よ り十 分 な 喀 疾 中 薬 剤 濃 度 が 得 られ ず,耐

性 化 し た も の と考 え られ た 。Saureusに 対 す るin

vitro抗 菌 力 は 第2世 代 に 属 す るCMZよ り す ぐ れ た

抗 菌 力 を 示 し,1例 で は あ っ た が,臨 床 的 検 討 で も菌

は消 失 し,有 効 で あ っ た 。P.aeruginosaに 関 して は 症

例 が 無 く,臨 床 的 検 討 は で き な か っ た が,in vitro抗 菌

力 で は,Paemginosaに 対 して 現 在 広 く用 い られ て い

るCAZと ほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 を示 し,か つ,喀 痰 中 濃 度
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か ら考 えて も,本 剤 の臨床 的有用性 が期 待 で きる。

本 剤 の投与 量 に関 して は,1回500mg,1回1000

mg,1回2000mgの3群 での投 与 を検 討 した8)。症例

数 にやや ば らつ きが見 られ る ものの,1回 量 が多 くな

るほ ど有効性 が高 くな る傾 向が認 め られ た。 また,本

剤の特 徴 として著効 率 が全体 で54.2%(13/24)と き

わめ て高 く9,10,11),薬剤 の"切 れ味"12,13)が非 常 に良 い

ことが示 され た。 そ して,起 炎菌 がH.influenzae,S

pneumoniae,の2菌 種 であれ ば,両 菌 種 のMIC90値 が

いず れ も0.78μg/mlで あっ た こ と,さ らに は症 例 検

討 で も500mg投 与例 でMIC0.78μg/mlのBcatar-

ihalisやS.aureusが 消失 した ことか ら,1回500mg

の投与 で も症 例 に よって は十 分治療 可能 と考 えられ る。

また,B.catarrhalisに 関 して は,MIC90値 が3.13

μg/mlで あ る こと,MIC3*13μg/mlの 株 が1回500

mg投 与 の症 例 で は残 存 し た事 を考 え る と最 低1回

1000mg投 与 が必 要 であ ろ う と思わ れ る。

本剤 はその抗菌域 の特 徴 としてS.aurmus, P.aer-

uginosaも 有 用性 が期待 で きる こ とが あ げ られ る。 本

検 討 で も,そ れ ぞ れ のMIC50値 が3.13μg/ml,6.25

μg/mlで あ り,MIC90値 が どち らも100μg/mlで あ っ

た。1回2000mg投 与 で も喀痰 中 ピー ク値 が最 高値 を

示 した症 例10で8.99μg/mlで あ っ た こ と を考 え る

と,こ の両菌 に よ る呼吸 器感染 症 で は1回 投与 量 とし

て2000mgが 望 ま しい と考 え られ る。

したが って,院 外 発症 の呼 吸器感 染症 に対 して は1

回500mg～1000mgの1日2回 の 点滴 静 注 にて 十 分

と考 え られ たが,合 併症 の ため に重 症 な患者 で感染症

の治療 を急 ぐ必要 が ある場合 や,院 内感染 で耐 性菌 が

対 象 とな る ことが考 え られ る場 合 は,1回2000mg 1

日2回 投 与が 望 ま しい と考 え る。

な お,全 国 集計 で も臨床 的副作 用 は2.9%(48/1640)

で本剤 に特異 的 な,あ るい は重 篤 な例 は見 られ て いな

い。 また,検 査値 異常 は14.1%(231/1640,413件)

でい ずれ も軽 度 な ものが 多 く,ほ とん どの例 で,投 与

継続 中 または投与 中止後速 や か に改善 また は正 常化 し

てい る14)。

以上,本 剤 は呼吸 器感染 症 に対 して,幅 広 い抗菌域

を有す る と共 に"切 れ味"の 良 い抗 菌剤 で ある と結論

され る。
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cefozopran is a new cephem antibiotci. We performed laboratory and clinical studies on this drug 

to evaluate its usefulness in respiratory tract infections. 
The antibacterial activity (MIC50 : 50 % minimum inhibitory concentration) of cefozopran was 0.39

μg/ml  against Haemophilus influenzae, 0.1 /dg/ml against Streptococcus pneumoniae, 0.78ƒÊg/ml

against Branhamella catarrhalis, 3.13ƒÊg/ml against Staphylococcus aureus and 6.25ƒÊg/ml against 

Pseudomonas aeruginosa. The concentrations in serum and sputum were determined by bioassay using 

Escherichia coli NIHJ as a test organism. In patients with respiratory infection receiving i. v. drip 

infusion of cefozopran, the maximal concentrations of cefozopran in serum (n=2) were 132 and 217

μg/ml.  The maximal concentrations of cefozopran in sputum (n =3) were 8.99 (8 hours after i. v. drip
infusion of cefozopran), 6.32 (2.5 hours after the second i. v. drip infusion of cefozopran) and 3.19 (2. 

5 hours after the second i. v. drip infusion of cefozopran) ƒÊg/ml. 

Twenty-four patients with respiratory infections were studied for clinical evaluation of cefozopran, 

which was administered at a 1.0, 2.0 or 4.0 g daily for 7 to 14 days. Causative organisms were H. 

influenzae (7), S. pneumoniae (9), B. catarrhalis (10), S. aureus (1) and Haemophilus haemolyticus (1). 

The bacteriological effect was 96.4 %, and the clinical therapeutic effect was 91.7 %. 

From these result, we conclude that cefozopran is an effective and useful antibiotic for the treatment 

of respiratory infections.


