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臨床分離株 に対 す るcefozopranの 抗菌活性
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1990年 に分離 した臨床分離株の多剤耐性株 を対象に して,cefozopranの 抗 菌活性 を検討す

ることを目的に他の β-ラ クタム系薬剤な どを加 えてMICを 測 定する と共に,cefozopranの

寒 天平板希釈法 と微量液体希釈法で得 られたMIC値 の相関をまとめて,以 下の結論 を得た。

1) 臨床 分離多剤耐性株 を対象 としたcefozopranの 抗 菌活性 に関 する結果か ら,cefozo-

pranは ブ ドウ球菌を含むグラム陽性菌 に対する抗菌力の増強 と,抗 緑膿菌作用を示すバ ランス

のとれた抗菌スペ ク トルが,「 新規のセフェム」としての特徴の一つ と考えられた。

2) Cefozopranの 示 す抗菌活性 は,methicillin-resistant Staphylococcus aureusに は弱い も

のの,benzylpenicillin-insensitive Streptococcus pneumoniaeに は既存 のセフェム系薬剤に比

較 して強 いこと,さ らにPseudomonas aeruginosaに はceftazidime(CAZ)と 同等であること

が認め られた。

3) P.aeruginosaの 多剤耐 性株,な かで もニューキノロン高度耐性株な どには,cefozopran

はCAZと 同様 にMIC値 が上昇 し得ることが示唆された。

4) Cefozopranの 寒天平板希釈法 と微量液体希釈法で測定 したMIC値 は,感 性域 において

は両者の値 はほほ相 関するものの,耐 性域においては微量液体希釈法 によるMICが 高 い値 を

示 した。
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Cefozopranは,武 田薬品工業株式会社中央研究所が開発

したセフェム系抗生物質である。

Cefozopranは,Staphylococcus aureusを 含むグラム陽

性菌,お よびPseudomomas aemginosaを 含 むグラム陰性

菌にバランスのとれた幅広い抗菌スペクトルを示すほか,

各種細菌が産生するβ-ラ クタマーゼに安定である1,2)。

Cefozopranの 抗菌作用のもう一つの特徴は,β-ラ クタマ

ーゼに対する結合親和性が既存のセフェム系薬剤に比較し

て低いことが報告されており,近 年に増加傾向を示してい

るいわゆるβ-ラ クタマーゼによらない耐性菌にも抗菌力

を示し得ることが期待される2～4)。

われわれは上記の理由から,近 年に分離した臨床分離株

の多剤耐性株を主な対象にして,cefozopranの 抗菌活性な

どを検討した。

I. 検 討 方 法

1. 抗菌 活性検討のための供試株

1990年 に当所 で分離 ・同定 した臨床分離株の中か

ら,下 記菌株 を抽出 して検討 に供試 した。ただ し,

Streptococcus pneumoniaeに お いては,1989年 分 離株

の一部 を加 えた。

Saureus 30株*;,Coagulase-negative staphylococci

(CNS)30株*2, S.pueumoniae25株*3,Enterococcus

faecalis 25株*4,Haemophilus infiuenzae 30株*5,

Momella subgenus Branhamella catarrhalis 30株*6,

P. aeraginosa50株*7, 合 計220株 。

*1. methicillinのMIC値 ≧6.25μg/ml。

*2. methicillinのMIC値 ≧6.25μg/ml。

1989年 ま で にInternational Journal of Systematic

Bacteriologyに 掲 載 さ れ た ブ ド ウ 球 菌 の 中 で,

Coagulaseを 産 生 しな い の は27菌 種 で あ る が5),そ れ

ら の 分 類 が 複 雑 な こ と か らCoagulaseを 産 生 し な い

ブ ドウ球 菌 をCNSと し て ま とめ た6)。

*3. benzylpenicillinのMIC値 ≧0.1μg/ml7)。

*4. 無 作 為 に 集 積 。

*5. β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 。

*6. β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 。

*7.piperacillin耐 性 株(MIC値 ≧12.5μg/ml)。

2. 試 験 薬 剤

Cefozopran, ceftazidime(CAZ), cefpirome

(CPR),cefclidin(CFCL),の4薬 剤 は す べ て の 菌 種
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に,S. aureus, CNSに はmethicillin(DMPPC)

を,S.pneumoniaeに はbenzylpenicillin(PCG)を,

E. faecalts, H.influenzae,M. (B) catarrhalisに は

ampicillin(ABPC)を,そ し てP. aernginosaに は

piperacillin(PIPC),imipenem(IPM),norfloxacin

(NFLX)を 追 加 し た 。

な お,上 記 の 薬 剤 の す べ て は 標 準 原 末 を使 用 し た 。

3. 抗 菌 活 性

上 記1.の220株 に対 す る2.で 示 した 各 薬 剤 の 抗 菌

活 性 は,本 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 標 準 法

に従 い8),106CFU/ml接 種 の 寒 天 平 板 希 釈 法 に てmin-

imum inhibitory concentration (MIC) を 測 定 した 。

4. Cefozopranの 寒 天 平 板 希 釈 法 と微 量 液 体 希 釈

法 に よ るMIC値 の 相 関

Cefozopranの 臨 床 第 二 相 試 験 に お い て,cefozo-

pran投 与 前 に 検 出 さ れ たS.aureus 40株,P.aer-

uginosa 30株 を 対 象 に し て,測 定 方 法 の 違 い に よ る

cefozopranのMIC値 の相 関 を,本 学 会 標 準 法 の 寒 天

平 板 希 釈 法8)お よ び 微 量 液 体 希 釈 法 に よ るMIC測 定

法9)に従い検討した。

寒天平板希釈法はSensitivity test agar(栄 研)に て

106CFU/ml接 種 による37℃18時 間培養,微 量液体希

釈法 はmueller-hinton broth(Difco, Ca・Mg添 加)

に4×105CFU/ml接 種 による37℃18時 間培養にて,

MICを 測定 した。

なお,微 量液体希釈法 による希釈系列の作製 と菌液

の接種は,MIC-2000 system (Dynatech, USA)を 用

いた。

II. 成 績

Tables 1,2に 供試株に対す る試験薬剤のMIC分

布 を,Figs.1,2に 測 定方法の違 いによるcefozopran

のMIC値 の相関を示 した。

なお,以 下ではcefozopranと 対 照薬剤のMIC分 布

とその値 を抗菌活性 と記述する。

1. 多剤 耐性菌 に対するcefozopranの 抗菌活性

1) S.aureus

供試30株 はすべてがDMPPC耐 性株(MRSA)で

あ る。MRSAに 対 するcefozopranのMIC50は25μg/

Table 1. Susceptibility distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus, coagulase-negative staphylococci(CNS), 
Streptococcus pneumoniae and Enterococcus faecalis

a : MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensitivity test agar, etc. 

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 106 CFU per spot and incubated for 18h at 37•Ž . 

b : methicillin-resistant strains 

c : methicillin-resistant strains 

d : benzylpenicillin-insensitive and resistant strains
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Table 2. Susceptibility distribution of clinical isolates of Haemophilus influenzae, Moraxella subgenus Branhamella catarrhalis, 
and Pseudomonas aeruginosa

a : MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensitivity test agar, etc. 

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 106 CFU per spot and incubated for 18h at 37•Ž. 

b : ƒÀ-lactamase-producing strains 

c : ƒÀ-lactamase-producing strains 

d : Piperacillin-resistant strains

Fig. 1. Correlation between microdilution broth method MICs and agar-dilution method MICs of cefozo-

pran in clinical isolates of Staphylococcus aureus
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Fig. 2. Correlation  between  microdilution  broth  method  MICs  and  agar-dilution  method  MICs  of  cefozo-

pran in clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa

mlで あ り,cefozopranはCPRに は2管 差(4倍),

CAZ,CFCL,DMPPCに は2管 差(4倍)以 上 勝 る値

を 示 し て い た が,MIC80で は>100μg/mlで あ り,

MRSAに 対 す るcefozopranの 抗 菌 活 性 は,対 照 薬 剤

とほ ぼ 同 様 に弱 い 結 果 だ っ た 。

2) CNS

供 試30株 は す べ て がDMPPC耐 性 株 で あ る 。

DMPPC耐 性CNSに 対 す るcefozopranのMICg。 は

12.5μg/mlで あ り,cefozopranはCPRに は1管 差

(2倍),CAZ,CFCL,DMPPCに は3管 差(8倍)以

上 勝 る抗 菌 活 性 を示 して い た 。

3) Spneummiae

供 試25株 は す べ て がPCG低 感 受 性 も し くは 耐 性

株 で あ る。PCG低 感 受 性 も し くは耐 性S.pneumoniae

に 対 す るcefozopranのMIC90は0.2μg/mlで あ り,

cefozopranはCPRと 同 等,PCGに は2管 差(4倍),

CAZに は4管 差(16倍),CFCLに は5管 差(32倍)

勝 る抗 菌 活 性 を示 して い た。

4) E.faecalis

供 試25株 は 無 作 為 に 集 積 し た も の で あ るOE.

faecalisに 対 す るcefozopranのMIC50は12.5μg/ml

で あ り,cefozopranはABPCに は4管 差(16倍)劣

る も の の,CPRと 同 等,CAZ,CFCLに は3管 差(8

倍)以 上 勝 る値 を示 して い た が,MICg。 で は50μg/ml

で あ り,E. faecalisに 対 す るcefozopranの 抗 菌 活 性

は,対 照 と し た セ フ ェ ム 系 薬 剤 と ほ ぼ 同 様 に弱 い 結 果

だ っ た 。

5) H.influenzae

供 試30株 は す べ て が β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 で あ

る。β-ラ ク タ マ ー ゼ産 生H.inflzaenzaeに 対 す るcef-

ozopranのMIC90は0.2μg/mlで あ り,cefozopran

はCAZ,CPRに は1管 差(2倍)劣 る も の の,ABPC

に は9管 差(512倍),CFCLに は1管 差(2倍)勝 る

抗 菌 活 性 を 示 し て い た 。

6) M.(B)catarrhalis

供 試30株 は す べ て が β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 で あ

る。 β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生M . (B) catarrhaltsに 対 す る

cefozopranのMIC90は1.56μg/mlで あ り,cefozo-

pranはCAZに は3管 差(8倍)劣 る もの の,ABPCに

は4管 差(16倍),CPR,CFCLに は1管 差(2倍)勝

る 抗 菌 活 性 を 示 し て い た 。

7) P. aeruginosa

供 試50株 は す べ て がPIPC耐 性 株 を集 積 した が,供

試 株 の過 半 数 がCAZ,IPM,NFLXに もMIC値12 .5

μg/mlを 示 す 多 剤 耐 性 株 だ っ た 。P. aeruginosaの 多

剤 耐 性 株 に 対 す るcefozopranのMIC50は25μg/ml

で あ り,cefozopranはCFCLに は2管 差(4倍)
,IPM

に は1管 差(2倍)劣 る も の の ,CAZと は 同 等,

CPR,NFLXに は2管 差(4倍)以 上 ,PIPCに は2

管 差(4倍)勝 る 値 を示 し て い た が,MIC9
0で は>100

μg/mlで あ り,P. aeruginosaの 多 剤 耐 性 株 に 対 す る

cefozopranの 抗 菌 活 性 は,対 照 薬 剤 と 同様 に 弱 い 結 果
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だった。

2. Cefozopranの 寒 天平板希釈法 と微量液体希釈

法によるMIC値 の相関

Figs.1,2はcefozopran臨 床第二相試験 において,

cefozopran投 与 前 に検 出 されたSaureusとPaer-

uginosaに 対 する,cefozopranの 寒天平板希釈法 と微

量液体希釈法により測定 したMIC値 の相関である。S.

aureus,P.aemginosaの いずれにおいて も,MIC値 ≦

3.13μg/mlの 感性域 においては両者 の値 はほぼ相関

したが,MIC値 ≧12.5μg/mlの 耐性域 においては微

量液体希釈法 によるMIC値 が1管 程度高 い方に分布

する結果だった。

III. 考 察

われわれが今回の検討で対象 とした多剤耐性株は,

主に1990年 に分離 した株 であるが,Iwahiら は,1980

年代 の後半に収集 した と考えられる臨床分離株のcef-

ozopranな どのMIC分 布 を報告しているので2),わ れ

われが今回の検討 で得た成績 とIwahiら の 成績 を比

較 してみたい。

Iwahiら の報告 してい るcefozopranのMIC90を 前

者,CAZのMIC90を 後 者 とす る と,MRSA25μg/

ml・>100μg/ml,S.epidermidis 1.56μg/ml・25μg/

ml, S.pneumouiae 0.1μg/ml・3.13μg/ml,E .

faecalis25μg/ml・>100μg/ml,H.influeuzae 0.2

μg/ml・0.1μg/ml,Paeruginosa 6.25μg/ml・6.25

μg/mlで あ る。(Iwahiら はM.(B)catarrhalisの 成 績

は報告していない。)これ らの成績 は,収 集 した臨床分

離株 を無作為 にMIC測 定 に供試 した ものである と考

えるのであれば,わ れわれの成績 とほぼ同等 と考えら

れる。すなわち,臨 床分離株に対するcefozopranの 抗

菌活性は,グ ラム陽性菌に対 しては明 らか にCAZに

勝 り,グ ラム陰性 菌に対 してはH.influenzaeとM.

(B)catarrhalisに 対 してはCAZに はやや劣 るものの,

P.aemginosaに 対 してはCAZと 同等であることが示

唆された。上記の抗菌活 性からは,「cefozopranは ブ ド

ウ球菌を含むグラム陽性菌 に対す る抗菌力が増強され

ていて,抗 緑膿菌作用 を示すセフェム」と定義すること

ができる。 これにより,グ ラム陽性菌には抗菌力が増

強 されているものの,抗 緑膿菌作用がCAZに は劣る

CPR,そ して抗緑膿菌作用はCAZに は勝 るものの,グ

ラム陽性菌に対する抗菌力がCAZに は劣るCFCLに

比較 して,バ ランスのとれた抗菌スペク トルを示す こ

とがcefozopranの 「新規のセフェム」としての特徴 と

考えられた。

ところで,近 年のわが国 においては,多 菌種におよ

ぶ多剤耐性菌が増加傾向を示 しているが10～14),これ ら

の多剤耐性株の多 くは薬剤作用点の変異,外 膜蛋白質

およびDNAジ ャイレースの変異10～14),さ らに特異な

β-ラ クタマーゼの産生15,16)などによるものであるが,

これ らの多剤耐性菌 は,わ れわれが今回の検討で対象

としたMRSA, PISP, P.aeruginosaの 多剤耐性株,

お よびM.(B)catarrholisが それに該当する。このうち

MRSAに お いては,MRSAは β-ラ クタム系薬剤に

は本質的に トレラン トで あることを考 えるな らば,

MRSAに は セ ブェ ム 系薬 剤 としてのcefozopranが

十分な抗菌力を発揮 し得ないのは当然 であ る17)。しか

し,PISPに な るとβ-ラ クタム系薬剤の示す抗菌力

は多様 である。PISPの 耐性機序 はpenicillin-binding

proteins(PBPs)1a,1b,2bの 欠損や新 しい画分の

出現18)とされていたが,わ が国で分離 されたPISPの

それは1bが 増 量 していた19)。そ して,PISPに 対 する

セフェム系薬剤のMIC値 に は薬剤間に差があ るが,

PISPに 対 する重野 らの報告によるCAZ,お よびわれ

われの検討 におけるPISPに 対 す るCAZとCFCLの

MIC値 は 高 く,cefozopranとCPRのMIC値 は低 い

方 に分布 していた。

一方
,P.aerugimsaの 多 剤耐 性株,な か で もP

aeruginosaの ニ ューキ ノロン高度耐性株 においては

外膜蛋白質の著 しい変化が認め られるが14),こ う した

株の多 くは薬剤の透過性が低下 していることによ り,

CAZやCFCLのMIC値 も上昇す る ことが認 め られ

た4)。そして,わ れわれの今回の検討において も,上 記

のようなP.aemgiuosaの 「透過性低下株」には,CAZ

と共 にcefozopranのMIC値 が 上昇す る ことが示唆

された。

な お,M.(B)catarrhalisに 対 す るcefozopranの

MIC分 布 は,CPR,CFCLに はやや勝 るものの,CAZ

に は劣る結果だった。M.(B)catarrhalisが 産 生 するβ

-ラ クタマーゼはBRO-1
,BRO-2に 分類 され る特異

的な酵素であることか ら16,20),今後 においてはM.(B)

catarrhalisが 産生す るβ-ラ クタマーゼに対す るcef

ozopranの 安定性に関する検討 を望みたい。

なお,今 回はcefozopranの 寒 天平板希釈法 と微量

液体希釈法に よるMIC値 の相関 も検討 したが,両 者

のMIC値 は感性域 においてはほぼ相関する ものの,

耐 性域における相関 は低 く,微 量液体希釈法 による

MIC値 の方が高い値を示す傾向だった。こうした傾向

は,標 準株 を対象 にしたNakaoら の報告にも認めら

れているが2'),こ れ らの要因は,今 の ところ不明であ

る。 しかし,こ の検討 に供試 したS.aureusとP.aer-

uginosaのcefozopran耐 性 株は,前 者はMRSA,後 者

は透過性低下 を示唆する株であることか ら,わ れわれ
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が既 に報告 した両者によるMIC値 の 違い,す なわち

平板希釈法で得 られ るMICは,よ り静菌的な値であ

るのに対 して,微 量液体希釈法によって得られるMIC

は,MBCに 接近 した値 であることが,こ こに も反映 し

ていることも考えられた22)。
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Antibacterial activity of cefozopran against clinically isolated bacteria

Koichi Deguchi, Nozomi Yokota, Masami Koguchi, Yumiko Suzuki, Kanae Suzuki,

Shigemi Fukayama and Rika Ishihara 

Section of Studies, Tokyo Clinical Research Center 

14-4 Senjunaka-machi, Adachi-ku, Tokyo 120, Japan

In order to investigate the antibacterial activity of cefozopran (CZOP), minimum inhibitory concentrations 

(MICs) of CZOP against multiple drug-resistant bacteria isolated in 1990 were determined in comparison 

with other ƒÀ-lactam antibiotics. The MICs of CZOP obtained by the agar plate dilution method were also 

compared with those obtained by the broth microdilution methods. The followings are the results. 

I. CZOP showed potent activities against gram-postive and gram-negative bacteria and is considered as 

a new type antibiotic with a well - balanced antibacterial spectrum covering Staphylococcus aureus and 

Pseudomonas aeruginosa. 

2. CZOP was more active than the existing cephem antibiotics against benzylpenicillin-insensitive 

Strptococcus pneumoniae and was as active as ceftazidime (CAZ) against P. aeruginosa, but was less active 

against methicillin-resistant S. aureus (MRSA). 

3 CZOP as well as CAZ were less active against P. aeruginosa strains with a highly resistant to new 

quinolones. 

4. MICs determined by broth microdilution method coincided with those determined by agar plate 

dilution method when tested with susceptible strains, but the broth MICs were higher than the agar MICs 

when tested with resistant strains.


