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新 しく開発 された注射用セフェム系抗生物質cefozopran(CZOP)に つ いて尿路並びに性器

感染症に対す る臨床的有用性 を検討すると共に,本 試験 の中での基礎的検討 として尿路感染症

に対する抗菌薬の薬効評価に広 く使用されているdipslide法 に関 して,細 菌数算定に及ぼす尿

中残存抗菌薬の影響 をみる目的で,本 剤投与後の尿中細菌の経 日的推移 を原尿(CZOP含 有状

態)と 遠心洗浄処理尿(CZOP除 去状態)の 両者で比較 し,以 下の結果を得た。

1) Dipslide法 における細菌数算定に及ぼす尿中抗菌薬の影響

複雑性尿路感染症5例 に本剤 を1回0。5～1g,1日2回,5日 間投与 し,1日 目から5日 目ま

で連 日早朝に採尿 し,原 尿 と遠心洗浄処理尿についてdipslide法 を用いた尿中細菌数算定 と分

離培養を行い,原 尿において,尿 中残存抗菌薬の影響 によるいわゆる 「見かけ上の菌消失」が

起 こっていないか どうかを検討 した。

その結果,分 離菌がCZOPに 高 度感 性(MIC:0.05～1.56μg/ml)の 場 合 は,原 尿 と処理尿
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の成績 はよ く一致 し,両 者 いずれで も投与1日 目ですでに菌 は消失 していた。中等度感性菌

(MIC:3.13～100μg/ml)で は,投 与初期(1～3日 目)に おいて原尿 では検出出来 ない菌

が,処 理尿で認 められる場合(原 尿での見かけ上の消失)が あった。

しか し,UTI薬 効 評価基準の判定日である5日 目においては,原 尿 と処理尿 での成績 は5例

とも一致 していた。

この結果か ら,遠 心洗浄処理法による検討か らみた場合には,dipslide培 養 により細菌学的

効果 を評価する際,投 与5日 目では特に尿を前処理 しないで(す なわち,従 来の方法で),UTI

薬効 評価基準による判定 に使用 して差 し支えない ものと考 えられた。

2) 臨 床成績

急性単純性腎盂腎炎3例,複 雑性尿路感染症56例,急 性前立腺炎お よび精巣上体炎各1例,

計61例 に本剤1回0.25～1gを,1日2回,3～11日 間 点滴静注 した。UTI薬 効評価基準によ

る判定では,急 性単純性腎盂腎炎3例 はいずれ も有効以上,複 雑性尿路感染症の有効率 は78%

(35/45),急 性 前立腺炎1例 は著効であった。細菌学的効果(除 菌率)は,全 体で83%(59/71)

であ った。

精巣上体炎の1例 は主治医判定でやや有効であった。

副作用は発赤 ・水疱 を1例 に,臨 床検査値異常変動 はGOT,GPT上 昇 などを9例 に認め

た。

Keyw ords:尿 路 ・性器感染症, cefozopran,尿 中抗菌薬の遠心洗浄,尿 中細菌の経日的推移

Cefozopran(以 下CZOP)は 武田薬品研究所で創製され

た注射用セフェム系抗生物質であり,cefsulodin(CFS),

ceftazidime(CAZ)と 同様zwitterion構 造を有し,強 い

抗緑膿菌作用を示す。さらに,いわゆる第三世代セフェム系

抗生物質の弱点であるグラム陽性菌に対する抗菌力につい

ても,3位 側鎖にimidazo[1,2-b]pyridazinium導 入 によ

り,強 い抗菌作用を示すとされている1,2)。

本剤に関する前臨床試験,臨 床第1相 試験の成績から,尿

路・性器感染症に対する有効性が期待されたので,平 成元年

7月 から平成4年3月 まで神戸大学並びにその協力施設に

おいて,泌 尿器科領域の各種感染症を対象に臨床試験を実

施 した。

今回,そ の臨床成績を集計,要 約 したので報告する。

また,関連する基礎的検討として,尿路感染症の薬効評価

に広 く使用されているdipslide法 による尿培養に関して,

細菌数算定に及ぼす尿中残存抗菌薬の影響(い わゆる見か

け上の消失の問題)を 検討する目的で,本 剤投与後の尿中細

菌の経日的推移を原尿(抗 菌薬含有状態)と 遠心洗浄液(抗

菌薬除去状態)に ついて比較したのでその結果も併せて報

告する。

I. 方 法

1. Dip slide法 にお ける細菌数算定に及 ぼす尿中

抗菌薬の影響 に関する基礎的検討

1)ヒ ト尿 におけるCZOPの 添加,遠 心後の回収試

験

未治療 の尿路感染症(UTI)患 者5名 の尿にCZOP

を高 濃度(800μg/ml程 度)ま たは低濃度(100μg/ml

程度)に 添加 し,Fig.1の 手順で1500rpm,10分 間遠

心分離 し,生 理食塩水(以 下,生 食水)で 洗浄する過

程で,上 清中および生食水中のCZOP濃 度 をEscheル

chia coli NIHJを 検 定菌 とするbioassay法 で測定し

た。両者の濃度 を比較 し,CZOPの 尿 中か らの回収(除

去)率 を算出した。

2) 原 尿(抗 菌薬含有状態)と 遠心洗浄処理尿(抗

菌薬除去状態)に おける尿中細菌数の比較

複雑性尿路感染症5例 にCZOP1回0.5～1g,1

日2回,5日 間点滴静注する臨床試験の間,1日 目から

5日 目まで連 日,早 朝に採尿 し,原 尿 と遠心洗浄処理

した尿について,dipslide法(ウ リカル トE(R))を 用

いた尿中細菌数算定 と分離培養を行い,尿 中細菌数の

比較 を行 った。

なお,遠 心洗浄処理(尿 中CZOPの 除去)は 上記基

礎実験 と同様,Fig.1の 手順で行った。

また,分 離 した細菌のMICは,日 本化学療法学会標

準法3)(寒 天平板希釈法)に 従い,106CFU/ml接 種で

測定 した。

2. 臨 床 的検討

平成元年7月 から平成4年3月 に表記施設泌尿器科

の共同研究 として臨床試験 を行 った。すなわちこれら

施設 に入院中の患者のうち,本 検討に関する十分な説

明 を行い,治 験実施の同意が得 られた尿路感染症並び

に性器感染症患者61例 を対象 とした。
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Fig. 1. Procedure used to remove cefozopran from urine

症例の採択基準等は,UTI薬 効 評価基準4)(第3版 お

よび第3版 追補,以 下UTI基 準)に 準拠 した。

投与量および投与方法 は,原 則 として1回0.25g,

0.5g又 は1gを1日 朝 ・夕2回 点滴静注 とした。難i治

性感染症 と考えられた2例 においては,1回 量を2g

とした。

投与期間は,原 則 としてUTI基 準 に準拠 し,尿 路感

染症では単純性 は3日 間,複 雑性は5日 間,前 立腺炎

では急性は7日 間,慢 性は14日 間 としたが,尿 路感染

症の一部の症例で は10日 間以上の長期投与 について

も検討した。

臨床効果,細 菌学的効果などの有効性 に関する評価

は,UTI基 準合致例 については同基準による判定を行

い,こ れとは別に主治医による判定 もお こなった。

尿中細菌に関 しては,各 研究施設からウ リカル トを

用い採取 した検体 を集中測定期間(東 京総合臨床検査

センター)に 送付 し,同 定された成績 を優先 して採用

した。

また,菌 数については各施設で測定 されたウ リカル

ト菌数を優先 した。

安全性については,検 討 された全例で 自他覚的副作

用および臨床検査値異常変動の有無につ き検討を加 え

た。

II. 成 績

1. Dipslide法 に おける細菌数算定 に及ぼす尿 中

抗菌薬の影響に関す る基礎的検討

1) ヒ ト尿におけるCZOPの 添加,回 収試験

UTI患 者5名(Case No.a～e)の 原尿9mlに 濃度

約10000μg/mlに 調 整 したCZOP溶 液 を1ml添 加

したものを高濃度(H)検 体 とし,同 じく濃度約1000

μg/ml液 を添加 した ものを低濃度(L)検 体 とした。

結果的に尿中濃度 としてH検 体 は800μg/ml程 度,

L検 体 は100μg/ml程 度 となった。

これ らの検体 をFig.1の 手順で遠心分離 し,上 清中

のCZOP濃 度 をA,生 食 水中の濃度 をBと し,下 記の

式か ら回収率を求めた。

回収率=
A-B/

A
×100%

そ の 結 果 は,Table1に 示 す よ うに,高 濃 度 で

96.8±0.4%,低 濃 度で97.2±0.4%のCZOPが 上 清

中より回収 された。このことよりFig.1の 手順で遠心

洗浄 した場合,尿 中のCZOPの うち約97%が 除去 さ

れることが示 された。

2) 原 尿 と遠心洗浄処理尿における尿中細菌数の比

較

複雑性尿路感染症5例 にお ける原尿 と処理尿につい

て,dip slide法 を用いた経 日的な尿 中細菌数算定 と分

離培養の成績 をTable2に 示 した。

その結果,分 離菌が高度感性(MIC: 0.05～1.56μg/

ml; Case No。(1),(2))で は,原 尿 と処理尿の成績は

よく一致 し,投 与1日 目でいずれの菌 も両者で除菌さ

れていた。

中等度感性菌(MIC: 3.13～100μg/ml; Case No.

(3)～(5))で は,投 与初期(1～3日 目)に おいて原尿
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Table 1. Addition and recovery of cefozopran in human urine
-Comparison between before and after centrifugation-

Recovery rate=
A-B/

A
•~100 %

A : cefozopran concentration before centrifugation 

B : cefozopran concentration after centrifugation

Table 2. Daily changes in bacteria in urine
-Comparison between non-treated urine (containing cefozopran) and centrifuged and washed urine (from

which cefozopran was removed)-(complicated UTI, cefozopran administered at a daily of 1 g twice a day for 5 days)
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Table 4. Background of patients treated with cefozopran では検出で きない菌が,処 理尿で認められ,前 者 は尿

中抗菌薬 の影響による見かけ上の菌消失がおこってい

るものと考 えられた。

しか し,UTI基 準 の複雑性尿路感染症 における判定

日である5日 目の成績 は,全 例,原 尿 と処理尿で一致

していた0

この結果から,今 回の遠心洗浄処理法による検討か

らは,dip slide培 養 で尿中細菌の消長を判定する場合

に,投 与5日 目すなわちUTI基 準 の判定日には,特 に

尿を前処理 しない,従 来の方法で問題 はない ものと考

えられた。

2. 臨 床 的検討

症 例 一 覧 をTable3に 示 し,性 別,年 齢 分布 を

Table4に 示 した。

Table 5. Clinical efficacy (Dr's evaluation) by type of disease

AUP : acute uncomplicated pyelonephritis 

CCP : chronic complicated pyelonephritis 

CCC : chronic complicated cystitis

Table 6. Overall clinical efficacy of cefozopran in complicated UTI

Bacteriological response

*regardless of bacterial 
count
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Table 7. Overall clinical efficacy of cefozopran classified by the type of infection

Table 8. Bacteriological response to cefozopran in complicated UTI (judged by UTI criteria)

*regardless of bacterial count

GPC: gram-positivecocci

GNR: gram - negative rod
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Table 9. Strains* appearing after cefozopran treatment in 

complicated UTI

*regardless of bacterial count

男性が53例(86.9%),女 性 が8例(13.1%)と 男

性が多かった。

女性では各年齢層にほぼ均等 に分布 していたが,男

性では高齢者に偏 ってお り,60歳 台(35.8%)と70歳

台(41.5%)が 多 くを占めてした。

なお,最 小年齢 は19歳,最 高年齢 は84歳 であった。

1) 臨床効果

(1) 急性 単純性腎盂腎炎

急性単純性腎盂腎炎は3例 で,主 治医判定 による臨

床効果は3例 共著効であった(Table5)。

うちUTI基 準 合致例は2例 で,同 基準 による判定で

著効1例,有 効1例 であった。

検出菌はいずれ もE.coliで,と もに消失をみている。

(2) 複雑性尿路感染症

複雑性尿路感染症 は全体で56例 であり,そ の うち主

治医による判定がなされたのは54例 で,そ の内訳 は腎

盂腎炎11例,膀 胱炎43例 で あった。

主治医判定による臨床効果は,腎 盂腎炎では著効6

例,有 効3例 で有効率 は82%(9/11),膀 胱 炎では著

効11例,有 効19例 で有効率は70%(30/43)で あっ

た(Table5)。

UTI基 準 によ り,5日 間の投与後 に臨床効果の判定

が可能で あ った症 例 は45例 で あ った。そ の効 果

(Table6)は,膿 尿の正常化率が36%(16/45),細

菌尿の陰1生化率が67%(30/45)で,総 合有効率78%

(35/45)で あ った。

UTI疾 患 群別に有効率 をみると(Table7),単 数菌

感染のうち第1群(カ テーテル留置症例)は1例 で無

効,第2群(前 立腺術後感染症)は9例 中,有 効5例,

無 効4例,第3群(そ の他の上部尿路感染症)は6例

中,著 効3例,有 効3例,第4群(そ の他の下部尿路

感染症)は10例 中,著 効4例,有 効5例 で有効率90%

で あった。

一方
,複 数菌感染では,第5群(カ テーテル留置症

例)の1例 は無効,第6群(カ テーテル非留置症例)は

18例 中,著 効5例,有 効10例 で有効率83%で あ った。

単数菌感染症全体 での有効率 は77%(20/26),複 数

菌感染症全体での有効率は79%(15/19)で あ った。

UTI基 準 に よる複雑性尿路感染症 にお ける細菌学

的効果をTable8に 示 した。

検出菌 は,Pseudomonas aeruginosaが15株 と最 も

多 く,次 いでE.coliとEnterococcus faecalisが 各9株

であった。

全体で67株 中,菌 消失率は82%(55/67)で あった。

P.aemginosaの 消失率は60%(9/15)で あった。 ま

た,こ れ までのセフェム系抗生物質では効力の及ばな

かったE.faecaltsに 対 しては,9株 全株が消失していた。

本剤投与後 に新 たな出現菌(Table9)の み られた

例 は全体の27%(12/45)で,17株 中YLOが9株 と

最 も多かった。

(3) 急性 前立腺炎および精巣上体炎

急性前立腺炎は1例 で,主 治医判定で有効,UTI基

準判定で は著効であった。

精巣上体炎の1例 は,主 治医 によ りやや有効 と判定

された。

検出菌 はいずれもE.coliで,本 剤投与 により消失が

得 られた。

4) 安 全性

自 ・他覚的副作用はTable3に 示 すように,総 投与

症例61例 中1例(1.6%)に 発 赤 ・水庖が認められた

が,本 剤の中止により速やかに消失 した。

臨床検査値の異常変動は,61例 中9例(14.7%)に

16件 認 められた。

その内容 は肝 機能異常 が主な もので12件 あ り,

GOT, GPTの 上 昇 が各4件,ALPの 上 昇が2件,

LDH, γ-GTPの 上昇が各1件 に認められた。

その他,血 液系の異常 として血小板,白 血球の減少,

単球,好 酸球 の増加が各1件 認め られた。

これ らの変動 は,い ずれ も軽度で,追 跡 し得 たもの

についてはすべて一過性であった。

III. 考 察

いわゆる第3世 代注射用セブェム薬が多 く使用 され

てきた時期 と一致 してMRSAの 増加 が問題視 される

ようになったことを教訓 として,ブ ドウ球菌 と緑膿菌

の両者に充分な抗菌力を有する新 しい抗生物質の開発
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が望 まれるようになった。

従来のセ フェム系抗生物質の内,緑 膿菌に強い抗菌

活性 を有す るCFS及 びCAZは い ずれ もzwitter ion

構造 を有 し,こ れ らの強い抗緑膿菌作用は3位 に導入

されているピリジニウム基の窒素原子上の陽電荷がポ

ー リンチャンネルの薬物透過性に寄与することによる

もの と考えられているが,反 面グラム陽性菌に対 して

は,こ の陽電荷がペプチ ドグ リカン細胞壁の薬物透過

性 を抑制するため抗菌力が弱いとされている。

新 しく武田薬品研究所で合成 されたCZOPは,橋 頭

位 に窒素原子 をもつ縮合 ア ゾリウムであるimidazo

[1,2-b]pyridaziniumを3位 側鎖に導入することによ

り,zwitter ion型 の構造を残 しなが ら窒素原子上の陽

電荷を非局在化 させ,強 い抗緑膿菌活性 を保持すると

共にグラム陽性菌細胞壁 の通過性 を高めたものであ

る1,2)。

加 えて本剤は,複 雑性尿路感染症 において緑膿菌 と

同様分離頻度が高 く従来のセフェム系抗生物質の効力

が及ばなかった腸球菌に対 して,中 等度の抗菌力を示

す ことをその特徴の一つとしている。

このような点か ら,本 剤は広 く泌尿器領域感染症 に

対する効果が期待 される。

今回の臨床的検討 の結果,こ れ ら基礎的特性 を裏付

ける満足すべき成績が得 られた。

まず,単 純性 の腎盂腎炎においては,全 例 に有効以

上の臨床効果が得 られ,複 雑性尿路感染症に対 して も,

UTI判 定で45例 中,著 効12例,有 効23例 と高い有効

率が示 された。

複雑性尿路感染症 において特筆すべ きことは,比 較

的難i治度が高い とされるUTI第6群(複 数菌感染・カ

テーテル非留置)で も83%(15/18)と 高 い有効率が

得 られたことである。

これ は,今 回の細菌学的効果(Table8)す なわち,

グ ラム陽性菌 に対する除菌率87%(13/15),グ ラム陰

性菌に対する除菌率81%(42/52)と グ ラム陽性 ・陰

性菌双方に平均 して高い除菌率を示 したこと,特 に分

離頻度が高 く,複 数菌感染菌 として も高率に分離 され

る腸球菌属にも高い除菌率を示 したことなどがその背

景にあるものと考 えられる。言い換えれば,本 剤の構

造的特性が細菌学的効果に反映 し,更 に臨床効果 にも

及んだもの といえる。

また,本 剤の安全性については,総 投与症例61例 中

1例(1.6%)に 発 赤・水疱を認め,臨 床検査値異常変

動(GOT,GPT上 昇 な ど)を9例 に認めたが,い ずれ

も他のセフェム系抗生物質で も一般的 にみられ るもの

で,本 剤 に特異的な ものは認 められず,特 別問題 とな

るもので はなかった。

以上か らCZOPは,ブ ドウ球菌 をはじめとするグラ

ム陽 性菌並びに緑膿菌を含むグラム陰性菌に幅広 くか

つ強い抗菌作用を有 し,特 に複雑性の尿路感染症から

の分離頻度が高 く従来のセブよム系抗生物質では効力

の及ぼなかった腸球菌に も有効などの優れた特長を有

し,尿 路感染症,性 器感染症 などの泌尿器科領域感染

症全般に有用な薬剤 と考 えられた。

また今回,基 礎的検討 としてUTI基 準 による評価に

広 く使用 されているdipslide法 に よる細菌数算定時

における尿中抗菌薬 の影響(い わゆる見かけ上の菌消

失の問題)を 検討する目的で,本 剤投与後の尿中細菌

の経 日的推移 を原尿(CZOP含 有 状態)と 遠心洗浄処

理尿(CZOP除 去状態)に ついて比較 した結果,中 等

度感性菌(MIC:3.13～100μg/ml)で は,投 与初期(1

～3日 目)に おいて原尿で は検出で きないが,処 理尿

では認められる場合がみられた。しかし,UTI基 準の

判定日である5日 目では,原 尿 と処理尿での成績はよ

く一致 していた。

この結果から,遠 心洗浄処理法を用いた検討でみた

限 りで は,dip slide法 を用いた場合,従 来の方法で

UTI基 準判定 に用いて差 し支 えないもの と考えられ

たが,今 回基礎的検討か ら,遠 心洗浄処理法でCZOP

で は97%が 除去 され るが,3%は 残 存しているという

ことにな り,こ の残存抗菌薬が培養結果に影響を与え

ている可能性 は否定出来ない。

尿中抗菌薬の培養成績に対する影響に関する問題に

ついては,今 後更 に,他 の抗菌薬除去法での実験など

により,よ り多 くの検討がなされるべ きと考えられる。
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The clinical utility of the newly developed injectable cephem antibiotic cefozopran (CZOP) was evaluated 
in patients with urogenital infections, and using the dip slide method which is widely employed in the 
evaluation of antibiotics in urinary tract infections (Urn), the bacterial counts of unprocessed urine 

(containing CZOP) and processed, that is, centrifuged urine(CZOP-free) were obtained at various times 
so as to determine the effect of residual drug in the urine on bacterial counts. The results of this investigation 

may be summarized as follows. 
1) Effect of Residual CZOP in the Urine on Bacterial Counts 
CZOP was administered to 5 patients with complicated UTI in doses of 0 .5 to 1g twice daily for 5 days. 

Urine was collected early in the morning everyday from first through the fifth day of treatment. The 
bacterial counts of urine specimens were obtained by the dip slide method , and clinical isolates were cultured 
to determine so-called "apparent eradication of bacteria"due to the effect of residual drug in the unprocessed



308 CHEMOTHERAPY DEC. 1993

urine. 

When isolates were highly sensitive to CZOP (MIC : 0.05 to 1.56ƒÊg/ml) , the test results were in good 

agreement between unprocessed and processed urine specimens. Bacteria were considered to have been 

eradicated in both urine specimens on day 1 of treatment. With moderately sensitive isolates (MIC : 3.13 to 

100ƒÊg/ml) , there were cases where bacteria that were not detected in the unprocessed specimens in the 

early course of treatment (days 1 to 3) were present in the processed specimens. 

However, the test results were in good agreement between unprocessed and processed urine specimens at 

day 5 of treatment, Which is the day of evaluation according to the drug effect evaluation criteria for UTI . 

Based on the results of this study, it may be said that when bacteriological effects of antibiotics are to be 

evaluated, using dip slide cultures, urine specimens may be used without preprocessing (i. e., as usual) when 

evaluations are made at day of 5 of treatment in accordance with the drug effect evaluation criteria for UTI. 

2) Clinical Results 

CZOP was administered by intravenous drip infusion to 3 patients with acute uncomplicated pyelone-

phritis, 56 patients with complicated UTI, and 1 patient each with acute prostatitis and epididymitis, totaling 

61 patients in all, in doses of 0.25 to 1g twice daily for 3 to Ildays. According to the drug effect evaluation 

criteria for UTI the response was good or excellent in 3 patients with acute uncomplicated pyelonephritis, 

and the rate of effectiveness in patients with complicated UTI was 78 % (35/45) The response in 1 case 

of acute prostatitis was excellent. 

The rate of bacterial eradication in the whole population was 83 % (59/71) The response in 1 case of 

epididymitis was fair as judged by the caring physician. 

The adverse drug reactions consisted of flush and bulla in 1 case and abnormal laboratory tests such as 

elevated GOT and GPT in 9 cases.


