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尿路 ・性器感染症 に対す るcefozopranの 基礎的 ・臨床的検討

原田 吉将 ・篠田 育男 ・伊藤 康久 ・兼 松 稔

坂 義 人 ・河田 幸道

岐阜大学医学部附属病院泌尿器科*

上野 一哉 ・藤本 佳則 ・磯貝 和俊

大垣市民病院泌尿器科

小口 健一 ・土井 達朗

岐阜市民病院泌尿器科

新 しい注射用 セ フ ェム 系抗生 物質 で あ るcefozopran(CZOP)に つ いて,尿 路 ・性 器感染 症

に対 す る有用性 を基礎 的,臨 床 的 に検 討 し以下 の結論 を得 た。

1. 当教室保 存 の標 準株 お よび臨 床分 離株 に対 す る本剤 の抗 菌力 をceftazidime(CAZ), cef-

uzonam(CZON),ceftizoxime(CZX)の3薬 剤 を対 照 として検討 した。 グ ラム陽 性菌 に対 し

ては,本 剤 の抗菌 力 は対照薬 と同等以上 の抗 菌力 を示 した。グ ラム 陰性菌 に対 して は,Sermtia

marcescensに 対 す る抗 菌力 が対 照薬 にやや 劣 る もの の,そ の他 の菌 種 に対 して はい ずれ も対 照

薬 と同等 以上 の抗菌 力 を示 した。 と くに,Citrobacter freundiiお よびEnterobacter cloacaeに

対 す る抗 菌力 は対 照薬 よ り3管 以上 優 って いた。Psendomonas aemginosaに 対 して も,CAZと

同等以上 の抗 菌力 を示 した。

2. 26例 の複雑性 尿路 感染症 お よび1例 の急性 前立腺 炎 に対 し,本 剤 を1回0.5g,1gも し

くは2gを1日2回,5～11日 間 点滴静 注 を行 った。UTI薬 効 評価 基準 に合 致 した23例 の成績

は著効9例,有 効8例,無 効6例 で総合 有効率 は74%で あった。 また,急 性 前立 腺 炎の1例 は

主治 医判定 で著効 で あった。 本剤投 与 に よる副作 用 として下 痢が1例 認 め られ たが投 与 の中止

に よ り消失 した。臨床 検査値 の異常変 動 は,好 酸球 の増加 が2例,GOT,GPTな どの上昇 が5

例 に認 め られた がいず れ も軽 度 であ った。

以上 よ り,本 剤 は尿路 由来 の各種 細菌 に幅 広 い抗 菌 スペ ク トラム と強 い抗菌 力 を有 し,尿 路 ・

性器感 染症 に対 して有 用性 の高 い薬剤 と考 え られ た。
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Cefozopran(CZOP)は 武 田薬品 工業株 式会 社 で新

し く開発 され た注射 用 セ フェム系抗 生物質 で,3位 に

縮 合複素 環azolium基 を,7位 にthiadiazol環 を有 す

る点 に特 徴 があ るD。

本剤 は グラム陽性 菌,陰 性菌 に対 し幅 広 い抗 菌 スペ

ク トラム を有 し,ま た各 種 細 菌 の産 生 す る β一lacta-

maseに 対 しきわ めて安 定 であ る といわ れて い る。

今 回,わ れわれ は,本 剤 の各種細 菌 に対 す る抗 菌力

と尿路 ・性器 感染症 に対 す る臨床 的有 用性 につ いて検

討 したので報 告 す る。

I. 方 法

1. 基礎 的検討

当教 室保 存 の標 準株19株 な らび に複 雑 性 尿路 感 染

症 由 来 の 臨 床 分 離 株 の う ちStaphylococcus amns 10

株, Staphylococcns epidermidis 17株, Escherichia

coli 50株, Citrobacter frenndii 8株, Klebsiella pne-

nmoniae 24株, Enterobacter cloacae 22株, Sermtia

mrcescens 20株, Pseudomonas aemginosa 21株 につ

い て,本 剤 お よ びceftazidime (CAZ:日 本 グ ラ ク

ソ), cefuzonam(CZON:日 本 レ ダ リ ー), ceftizox-

ime(CZX:藤 沢 薬 品 工 業)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を 測 定 し,そ の 抗 菌 力 を比 較 検 討 した 。MICの 測定 は

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 従 い,菌 株 の 前 培 養 には

Mueller-Hinton broth (BBL)を,寒 天 平 板 に は

Mueller-Hinton II agar(BBL)を 用 い,接 種 菌量 は

106/mlと し た 。

* 〒526長 浜市宮前町 長浜赤十字病院



VOL. 41 S-4 尿路 ・性器感染症に対するCZOPの 臨床的検討 287

Table 1. Antibacterial activity of cefozopran against reference strains Inoculum size : 106 CFU/m1

2. 臨床的検討

1989年9月 か ら1991年3月 まで の期 間 に岐阜 大 学

医学部付属病院 泌尿器 科,大 垣市 民病 院泌 尿器 科 な ら

びに岐阜市民病 院泌尿 器科 に入院 した患者 の うち,本

試験の同意が得 られた複 雑性 尿 路感 染 症26例 お よび

急性前立腺炎1例 に本 剤 を投与 し,有 効性 と安 全性 を

検討 した。

投与量,投 与 方法 は,本 剤 を1回0.5g,1gも し く

は2gを,1日2回,5～11日 間連続 点 滴静 注 し,臨

床効果 を主治 医判 定 お よびUTI薬 効 評 価 基 準3)に 従

って判定 した。 また,本 剤 投与 に よる 自他 覚 的副作 用

と臨床検査値 の変動 の有無 を検討 した。

II. 結 果

1. 基礎 的検 討

当教室 保存 の標 準 株19株 に対 す る各 薬 剤 のMIC

をTable1に 示 した。

グラム陽 性菌 に対 してはSanrens, S.epidermidis

にそれぞれ0.78μg/ml,1.56μg/mlとCZONに やや

劣るものの,CAZ,CZXよ り2～3管 優 れ たMICを

示した。 グ ラム陰性 菌 に対 して はほ とん どの菌 種 にお

いて対照薬 剤 と同等 な い しそれ以上 の抗菌 力 を有 し
,

幅広い抗菌 スペ ク トラムを示 した。と くに,P.aemgin-

osaに 対 しては1.56μg/mlと 優 れた値 を示 し,他 の3

剤 より2～3管 以上 優 って いた。

尿路感 染 症 由 来 の 臨 床 分 離 株 に 対 す る各 薬 剤 の

MICをTable2に 示 した。グ ラム陽 性菌 の うちSau.

reusに 対 してCZONと ほ ぼ同 等 で あっ た以 外,本 剤

は対照 薬 よ り優 れ た値 で あっ た。 グラム陰 性菌 の うち

Ecoliに つ いて は,本 剤 のMIC50値 は0.05μg/ml以

下 とCZXと 同様 に優 れ た値 を示 し,他 剤 よ り1～2

管 優 れ てお り,MIC9。 値 で は本 剤が最 も優 れ てい た。C

freundiiに 対 して は本剤 が最 も優 れ,他 剤 よ り2～3

管 優 れ てい た。K.pnemon彪eに 対す る本剤 のMIC50

値,MICg0値 は と もに0.1μg/mlで,CZXの0.05μg/

ml以 下 には及 ば ない もののCAZ,CZONよ り優れ て

いた 。Ecloacaeに 対 して も本剤 が 最 も優 れ,MIC,。

値,MIC90値 ともに他 剤 よ り3～4管 優 れ てい た。S

marcescensに 対 す る抗 菌 力 は他 剤 に比 較 す る とや や

劣 っ て い る結 果 で あ っ た。P.aenuginosaはCZX,

CZONに 対 す る耐 性 株 が 多 くみ られ た が,本 剤 は,

CAZよ り優 れた抗 菌 力 を示 した。

2. 臨 床 的検討

本 剤 を投与 した尿路 ・性 器感 染症 の内訳 は,慢 性複

雑 性 腎盂 腎 炎11例,慢 性 複雑1生膀胱 炎15例,急 性前

立腺 炎1例 で あ り,症 例 の一 覧 をTable3に 示 した。

複雑性 尿 路感 染症26例 に対 す る臨床効 果 は,主 治 医判

定 で は著 効9例,有 効8例,や や有効6例,無 効3例

で,著 効 ・有効 を合 わせ た有効率 は65%で あ った。 ま

た,急 性 前立 腺 炎の1例 は主治 医判定 で著効 で あ った

(Table4)。

複 雑性 尿 路感 染 症26例 の うち,UTI薬 効評 価基 準

によ る効 果判 定可 能例 は23例 で あった。膿尿 に対 す る
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Table 2. Antibacterial activity of cefozopran against clinical isolates

効 果 は正常化10例(43%),改 善3例(13%),不 変

10例(43%)で あ り,細 菌尿 に対 す る効 果 は陰性化16

例(70%),菌 交代6例(26%),不 変1例(4%)で

あ った。したが って総 合臨 床効 果 は,著 効10例,有 効

7例,無 効6例 で,総 合有 効率 は74%で あ った(Table

5)。

疾患病 態群 別 にみた総 合臨床 効果 をTable6に 示 し

た。単数 菌感 染で は2群 の25%以 外 は優 れた有 効率 を

示 し,複 数菌感 染 で は60%の 有効率 で あ った。カテー

テル留 置例 は1例 の みであ ったが著 効 であ った。細 菌

学 的検討 で は,23例 か ら14菌 種30株 が分離 され,P

aermginosaの1株 を除 く29株 が消 失 し,細 菌 消 失 率

は97%で あった(Table7)。

投 与後 出現 菌 は8症 例 か ら12株 が分離 され,こ の う

ちYeast-like organism (YLO)を2例2株 認 めた

(Table8)。

本 剤投与 によ る自他 覚 的副作 用 として下 痢 が1例 み

られ たが,薬 剤 の中止 によ り治癒 した。 また,本 剤投

与 によ る臨 床検査 値 の異常 変動 は,好 酸球 増多 が2例

(3.1→7.4%,1。7→7.9%),GOTの みの上昇が1

例(34→53IU/l),GOTお よ びGPTの 上昇 が2例

(GOT20→66IU/l,12→55IU/l,GPT18→90IU/

l,24→105IU/l),ALPの 上 昇が1例(213→331IU/

1),ALPお よび γ-GTPの 上 昇 が1例(ALP8.8→

15.1KAU,γ-GTP44→85IU/I)に 認 め られたがい

ず れ も軽 度 で,追 跡 しえた4例 で は無 処置 で ほぼ前値

に復 してい た。

III. 考 察

近 年,相 次 ぐセ フェム系抗 菌 剤の 開発 に よ り,広 い

抗 菌 スペ ク トラム と β-lactamaseに も高 い安定性 を

有 す る薬 剤 が広 く臨床 に用 い られて い る。 その中でも

い わ ゆ る第3世 代 の セ フ ェ ム 剤 の 弱 点 と し てSta-

phylococcus属 やP.aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 が十

分 で ない こ とが あ げ られ る。本 剤の特 長 は グラム陽性

菌 か らP.aermginosaを 含 めた グラ ム陰 性菌 まで幅広

い抗 菌 スペ ク トラム を有 す る点 に ある。

今回 われわ れが検 討 した尿 路感 染症 由来 の細菌 に対

す る抗菌 力 は,グ ラム陽性 菌 に対 して はCZONと ほぼ
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Table 3-1. Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefozopran

CCP : Chronic complicated pyelonephritis 

CCC : Chronic complicated cystitis 

BPH : Benign prostatic hypertrophy 

YLO: Yeast-like organisms

* before treatment/

after treatment

** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee 

Dr. : Dr's evaluation
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Table 3-2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefozopran

CCP : Chronic complicated pyelonephritis 

CCC: chronic complicated cystitis 

BPH : benign prostatic hypertrophy 

YLO : Yeast-like organisms

*•@before treatment/

after treatment

** UTI : criteria proposed by the Japanese UTI Committee 

Dr. . Dr's evaluation

Table 4. Clinical effect of cefozopran on prostatitis

* before treatment/

after treatment

Table 5. Overall clinical efficacy of cefozopran in complicated UTI

Bacteriological response

* regardless of bacterial count

同等 で,CAZ,CZXよ り明 らか に優 る結果 で あ り,グ

ラム陰性 菌 に対 して はS.marcescensを 除 く全 ての菌

種 に おい て対 照薬 と同等以上 の成績 で あ った。 なか で

もC.fremdii, E.cloacaeに 対 して他剤 よ り2～3管

優 っ てお り,P.aeruginosaに 対 して もCAZと 同等以

上 でCZON,CZXよ り4管 以上 の優 れ た抗 菌 力 を示

した。 この優 れ た抗菌 力 は複 雑性尿 路感 染症 に対 す る

臨床 効果 に も反映 し,UTI薬 効 評価 基準 に基 づ く総合

有 効率 は74%(17/23)と 優 れ た成績 であ った。全国

集 計4)の総 合 有 効 率 の80.9%よ り若 干 低 い成 績 であ

った の は,難 治性 とされ る前 立腺肥 大症術 後感染症が

4例 あ り,そ の うち有効 例 は1例 で あった こ とが影響

してい る もの と思 われ た。また,細 菌消 失率 は97%と

きわ め て良好 で あ り,と くにP.aemginosa 6株 中5

株が 消失 した こ とは,本 剤 のP.aemginosaに 対する

優 れ た抗 菌力 を示 す結 果で あ った。
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Table 6. Overall clinical efficacy of cefozopran classified by the type of infection

Table 7. Becteriological response to cefozopran in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 8. Strains* appearing after cefozopran treatment in complicated UTI

* regardles
s of bacterial count
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急性 前立 腺炎 の1例 は起 炎菌 が不 明 であ ったが,本

剤 の投 与 に よ り臨床症 状 が消失 したた め著効 と判定 し

た。

自他覚 的 副作用 は,下 痢 が1例 認 め られ たが,投 与 の

中止 に よ り消失 した。臨床 検査 値 の異常 変動 として好

酸球増 多 が2例,肝 機能 異常 が5例 に認 め られた が,

いずれ も軽度 で多 くは一 過性 の上昇 で あ った。

以 上 の結果 よ り,cefozopranは 尿 路 ・性 器感 染症 に

対 し有用性 の高 い薬 剤 であ る と考 え られた。
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We studied the antibacterial activities of a new cephem antibiotic, cefozopran (CZOP), and its 

clinical efficacy in genitourinary tract infection. 

1. The antibacterial activities of CZOP against reference strains and various isolates from urinary 

tract infections was compared with those of the controls, ceftazidime (CAZ), cefuzonam (CZON) and 

ceftizoxime (CZX). CZOP showed strong antibacterial activities against both gram-positive and gram 

-negative bacteria of the standard strains
. 

As for the clinical isolates, antibacterial activities of CZOP was superior to the controls against 

most bacterial species except for Serratia marcescens, especially for Citrobacter freundii, Enterobacter 

cloacae and Pseudomonas aeruginosa. 

2. Twenty-six patients with complicated urinary tract infection and one patient with acute 

prostatitis were treated with CZOP at a dose of 0.5 g, 1 g, or 2 g b. i. d. for 5-11 days. According 

to the criteria proposed by the Japanese UTI Committee, 23 patients were evaluated and the overall 

efficacy rate was 74%. One patient with acute prostatitis was assessed as excellent by Dr's evaluation. 

As for adverse reactions, diarrhea was observed in one patient. Eosinophilia was noticed in 2 

patients and elevation of serum enzymes (ALP, GOT, GPT and ƒÁ-GTP) in 5 patients. However, these 

reactions and changes were mild and tansient. We conclude that CZOP is useful in the treatment of 

genitourinary tract infections.


