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Cefozopranの 抗菌力ならびに尿路性器感染症 に対す る有用性 について検討 を行 った。

1) 尿 路 感染 症分 離株14菌 種206株 に 対 す るcefozopranのMICを 測 定 し,imipenem

(IPM),ceftazidime(CAZ),latamoxef(LMOX)お よ びcefoperazone(CPZ)と 比 較 し

た。本剤の抗菌力は,IPMよ り1管 程度劣 っているものの全菌種でおしなべて高い抗菌力を示

し,CAZと ほぼ同等,LMOX,CPZに 比 し1～2管 程度優れ ていた。

2) 複 雑性尿路感染症59例,急 性前立腺炎2例 を対象に,本 剤を1回250mg,500mg,1000

mgま たは2000mg(力 価),1日1回 または2回,4～10日 間連続点滴静注 し臨床的有用性 を検

討した。

UTI薬 効評価基準 により評価可能であった複雑性尿路感染症47例 の総合臨床効果 は著効10

例,有 効27例,無 効10例 で,有 効率 は78.7%で あ った。細菌学的効果では47株 中,消 失41

株,存 続6株 で消失率87.2%で あ った。急性前立腺炎でUTI薬 効 評価基準 によ り評価可能2

例の総合臨床効果 は有効2例 であ り,2例 ともに菌 は陰性化 した。自・他覚的副作用 は1例 も認

めなかった。臨床検査値異常 としてGOT,GPTの 上 昇を2例,好 酸球増多を1例,血 清 クレ

アチニンの上昇 を1例 に認めた。

以上の成績 より,本 剤の複雑性尿路感染症ならびに急性細菌性前立腺炎に対する有用性が示

唆された。
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Cefozopranは,武 田 薬 品工 業 株 式会 社 で 開 発 され たce .

phal0sporin系 β-lactam剤 で,グ ラ ム陽性 菌 お よび,緑 膿

菌 を含 むグ ラム陰性 菌 に対 し幅 広 くバ ラ ン ス の とれ た抗 菌

スペ ク トル を示 す1)。今 回我 々 は,cefozopranの 抗 菌 力 な ら

びに複雑性 尿路 感 染症 お よび 急性 前 立腺 炎 に お け る臨 床 上

の有用性について検討を行ったので報告する。

I. 抗 菌 力

1. 対 象お よび方法

標準株3株(Escherichia coli 2株,Proteus mira-

bilis 1株)お よび最近の尿路感染症患者 よ りの分離
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株206株(グ ラ ム 陽 性 菌23株,グ ラ ム 陰 性 菌183株)

に つ い てcefozopranの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日

本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 準 じ,接 種 菌 量106cells/ml

で 測 定 し た 。 ま たimipenem(IPM), ceftazidime

(CAZ),latamoxef(LMOX)お よ びcefoperazone

(CPZ)に つ い て も併 せ てMICを 測 定 し,本 剤 と比 較

検 討 した 。

2. 結 果

Staphylococcecs epidermidis(10株)で は本 剤 のMIC

は0.39～50μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は1.56μg/

ml,MIC90は50μg/mlとIPMに は4～5管 劣 っ て い

る も の の,CAZ,LMOXよ り3～4管,CPZよ り2

～3管 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た
。

Enterococccus faecalis(13株)で は 本 剤 のMICは

0.025～50μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は12.5μg/

ml,MIC90は50μg/mlでIPMと ほ ぼ 同 等,CAZ,

LMOXよ り2～3管,CPZよ り1～2管 程 度 優 れ た

抗 菌 力 を 示 した 。

E.coli(30株)で は本 剤 のMICは0.10～12.5μg/

mlの 間 に分 布 し,MIC50は0.10μg/ml,MIC90は6.25

μg/mlで,IPMに は3～4管 劣 る も の のCAZ,CPZ

よ り2～3管,LMOXよ り4管 程 度 優 れ て い た 。

Klebsiella pneumoniae(20株),Klebsiella oxytoca

(10株)共 に 本 剤 のMIC50は0.10μg/ml,MIC90は

1.56μg/mlとIPMと ほ ぼ 同 等,他 の 対 照 薬 剤 に比 し

2～3管 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。

Enterobacter spp.(20株)の う ち,Enterobacter

cloacae(10株)に 対 す るMIC50は0.39μg/ml,MIC90

は6.25μg/ml, Enterobacter aerogenes(10株)に 対

す るMIC50は0.10μg/ml,MIC90は6.25μg/mlと 良

好 で あ り,IPMに は や や 劣 る もの のCAZ,CPZに 比 し

3～4管 優 れ,LMOXと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 し た 。

Citrobacter freundii(15株)で は 本 剤 のMICは

0.05～12.5μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は0.20μg/

ml,MIC90は3.13μg/mlと,IPMよ り1管 劣 る も の

の,他 の 対 照 薬 に比 し5～6管 程 度 優 れ た抗 菌 力 を示

した 。

Proteus spp.に つ い て はMIC50はP.mirabilis(19

株),Proteus vulgaris(10株)共 はこ020μg/mlと な っ

て お りCAZ, LMOXよ り1～2管 劣 る も の の,IPM,

CPZよ り は2～3管 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。

Moptganella morganii(10株)で は 本 剤 のMICは

0.05～0.78μg/mlの 間 に分 布 し,LMOXに は1～2

管 劣 る もの の,CAZ,IPMよ り2～3管,CPZよ り4

～5管 優 れ て い た 。

Serratia marcescens(20株)で は,本 剤 のMICは

0.20～50μg/mlの 間 に分布 していた。MIC50は3.13

μg/ml,MICg0は25μg/mlとIPM,CAZに は2～3

管 劣る もののCPZ,LMOXに 比 し4～5管 優れた抗

菌力を示 した。

Pseudomoms aeruginosa(21株)で は本剤のMICは

0.025～50μg/mlの 間 に分布 していた。MIC50は6.25

μg/ml,MIC90は25μg/mlとIPMよ り2～3管 劣る

もののCAZと 同 等,CPZ,LMOXよ り2～3管 優れ

た抗菌力 を示 した。

Pseudemonas putida(8株)で は本 剤 のMICは

0.39～25μg/mlの 間 に分布 し,MIC5。 は12,5μg/lnl,

MICg。 は25μg/mlとIPMよ り1管,CAZよ り2管 劣

っていたがCPZ,LMOXよ り2～3管 優れた抗菌力

を示 した(Table1)。

II. 臨 床 成 績

1. 対 象および方法

対象は,平 成元年6月 より平成2年5月 までの期間

において岡山大学泌尿器科および関連施設に入院中で,

臨床試験参加 の同意が得 られた複雑性尿路感染症患者

59例(慢 性複雑性腎盂腎炎14例,慢 性複雑性膀胱炎34

例,前 立腺術後尿路感染症11例),急 性細菌性前立腺

炎2例 であった。基礎疾患 は,膀 胱腫瘍15例,前 立腺

癌12例,前 立腺肥大症10例,神 経因性膀胱4例,膀

胱結石2例,そ の他5例 であった(Table2)。

投 与方法 は,複 雑性尿路感染症では,本 劇250mg,

500mg,1000mgま た は2000mg(力 価 〉を生理食塩

水100mlに 溶解 し1日1～2回(1日 投与量500mg,

1000mg,2000mgあ るいは4000mg),4～10日 間連続

点滴静注 した。急性前立腺炎の2例 では1回1000mg

を1日2回,5日 間 および7日 間投与 した。臨床効果判

定は主治医判定およびUTI薬 効 評価基準(第3版)3}

に準 じて行 ない,全 例について自 ・他覚的副作用なら

びに臨床検査値 の異常変動の有無を検討 した。

2. 結果

(1) 複雑 性尿路感染症

主治医判定では著効10例,有 効38例,や や有効4

例,無 効7例 で有効率81.4%(48/59)で あった。

UTI薬 効 評価基準 に準 じて行 なった総合臨床効果

判定 では著効10例,有 効27例,無 効10例 で有効率

78.7%(37/47)で あ った(Table3)。 投 与量別効果

では1日500mg投 与群 では著効1例,有 効8例,無 効

1例 で有効率90%(9/10),1000mg投 与群では著効4

例,有 効5例,無 効7例 で有効率56.3%(9/16),2000

mg投 与群で は著効4例,有 効13例,無 効2例 で有効

率89.5%(17/19),ま た4000mg群 で は著効1例,有

効1例 となっていた。
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Table 1-1. In vitro antibacterial activity of cefozopran against clinical isolates 

Inoculum size : 106CFU/ml
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Table 1-2. In vitro antibacterial activity of cefozopran against clinical isolates

Inoculum size: 106CFU/m1

細 菌 尿 に 対 す る効 果 は陰 性 化34例(72.3%),菌 交

代7例(14.9%),不 変6例(12.8%)で あ っ た 。 膿

尿 に 対 す る 効 果 は 正 常 化13例(27.7%),改 善6例

(12.8%),不 変28例(59.6%)で あ っ た(Table

3)。

UTI疾 患病態群別効果 をみる と,単 数菌感染群35

例 では,著 効8例,有 効20例,無 効7例 で有効率80.0

%,複 数菌感染群12例 では,著 効2例,有 効7例,無

効3例 で有効率75.0%で あ った。カテーテル留置症例

では,19症 例 中著効2例,有 効9例,無 効8例 で有効

率57.9%で あ った(Table4)。

細 菌 学 的 効 果 で は,本 剤 投 与 前 に 尿 中 よ り分 離 され

た61株 中55株 が 消 失 し,除 菌 率 は90.2%で あ っ た

(Table5)。 グ ラ ム 陽 性 菌 で は,S.aureus,E.

faecalis,E.faeciumが そ れ ぞ れ1株 ず つ 存 続 し て お り

除 菌 率 は88.0%(22/25)で あ っ た。 グ ラ ム 陰 性 菌 に 対

す る除 菌 率 は91.7%(33/36)で あ り存 続 し た 株 はS.

marcescens1株,Alcaligenesspp.2株 で あ っ た。存 続

し た 株 のMICはS.aureus,E.faeciumと も に100

μg/ml以 上,S.marcescens1株 は0.39μg/mlで あ っ

た。 ま た投 与 後 存 続 し た 、Alcaligenesspp.の2株 は そ

れ ぞ れ12.5μg/ml,100μg/ml以 上 とな っ て お り,除

菌 さ れ た2株(3.13μg/ml,50μg/ml)を 含 め て 比 較

的 高 いMIC値 を 示 し て い た(Table6)。

投 与 後 出 現 菌 と し て は,E.faeciumが4株,P.ce-

Pacia,Palcaligenes,X.maltophilia,A.

radiobacter,NF-GNRが 各 々1株 ず つ と な っ て い た

(Table7)。

② 細菌性前立腺炎

急性細菌性前立腺炎の2例 には1回1000mg1日

2回 投与を5日 間ならびに7日 間行ない主治医判定で

は著効1例,有 効1例,UTI薬 効評価基準合致例では

有効1例 であった。

細菌学的効果で は各症例 のPaemginosa,E.coli

が 除菌 されてお り各々のMICは3.13μg/ml,0.025

μg/mlと 本剤 に感受性 を示 していた。

自 ・他覚的副作用 は1例 も認 めなかった。臨床検査

値異常 としてGOT,GPTの 上昇 を2例,好 酸球増多

を1例,血 清クレアチニンの上昇 を1例 に認めたが,

いずれも軽度の一過性 の上昇であった。

III.考 察

Cefozopranは,新 規セファロスポリン系 β-ラ クタ

ム剤である。本剤はセファロスポリナーゼに安定でP.

aeraginosaを 含 むグラム陰性菌か らグラム陽性菌ま

でバランスの とれた抗菌力 を有する1)。

今回,我 々の行なった尿路感染症分離株に対する抗

菌力 の検 討で も全菌種 にお いてMICのrangeが50

μg/mlを 越 えるものはな く対 照薬 と比 べて もそのバ

ランスの良 さは特 徴的で ある。E.faecaltsに 対する

MICもIPMに は劣るもののセフェム系の対照薬と比

較する と最 も優れていた。S.epidermidisに 対 しても,

MIC50は1.56μg/mlと 優 れた抗菌力 を有 しており,グ

ラム陽性菌に対する本剤の有用性が示唆された。しか

し,新 薬シンポジウムの報告によれば,MRSAに 対 し

ては他のセブェム系薬剤 と同様耐性側 に傾 いている1)。

グラム陰性菌 に関してもE.cloacae,C.freundiiで は

IPMよ り優れた抗菌力 を示 し,ま たP.aeraginosaに
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Table 2. Clinical summary of complicated UTI or acute prostatitis patients treated with cefozopran

CCC : chronic complicated cystitis CCP : chronic complicated pyelonephritis BPH : benign prostatic hyoertrophy
*
UTI: Critcria propod by the UTI Committee

Dr: Dr's evaluation
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Table 4. Overall clinical efficacy of cefozopran classified by the type of infection

Table 5. Bacteriological response to cefozopran in complicated UTI

*regardless of b
acterial count
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Table 7. Strains* appearing after cefozopran treatment in 

complicated UTI

*regardless of bacterial count

YLO : yeast like organisms

対してもIPMと ほぼ同等の抗菌力 を有 していた。他

のグラム陰性桿菌 に対 して もCAZと ほ ぼ同等で,

CPZ,LMOXに 比 しおしなべて優れた抗菌力 を示 して

いた。

今回の臨床成績 にお いて除菌 され なか った株 の

MICを み ると0.39μg/mlのS.mmesms 1株 を除

き中等度～高度耐性株であ り宿主側の要因に左右 され

にくいことが示唆された。実際にカテーテル留置感染

症において57.9%,複 数 菌感染症においても75.0%

と良好な有効率を示 してお り4,5),本剤 がより複雑 な病

態を持つ尿路感染症 に有用であることが示唆 される。

また,当 教室で検討 した体 内動態の成績6)に よれば,

Ccr30ml/min以 上 の患者群 において1000mg投 与後

24時 間の尿中回収率はほぼ70%と な っている。本剤

が薬動力学的パラメーターからも腎排泄型の薬剤であ

る こ とか ら,腎 機 能 障 害 時 に は それ に 応 じ た投 与 設 計

が 必 要 に な る と思 わ れ る6)。 正 常 腎 機 能 患 者 に お い て

は,臨 床 成 績 と抗 菌 力 か ら見 て も1回1000mg1日2

回 投 与 が 軽 症 ～ 中 等 度 の 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け る 至

適 投 与 量 と考 え られ る。

自 ・他 覚 的 副 作 用 は1例 も認 め ず,臨 床 検 査 値 異 常

と し てGOT,GPTの 上 昇 を2例,好 酸 球 増 多 を1

例,血 清 ク レ ア チ ニ ンの 上 昇 を1例 に 認 め た が い ず れ

も軽 度 で あ り重 篤 な も の は な か っ た 。

以 上 よ り,本 剤 は 尿 路 性 器 感 染 症 に対 し有 用 な薬 剤

で あ る と考 え られ た 。
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We studied the antibacterial activity and clinical efficacy of cefozopran (CZOP), a new cephalosporin 

antibiotic, in the urological field. 
1) Antibacterial activity : We measured MICs of CZOP against clinical isolates (206 strains of 14 species) 

from urinary tract infections, and compared them with those of imipenem (IPM), ceftazidime (CAZ), 
latamoxef, and cefoperazone. 

In general, the antibacterial activities of CZOP were almost equal to those of CAZ but superior to those 

of other control cephems, and slightly inferior to those of IPM. 
2) Clinical efficacy : According to the criteria of the Japanese UTI Committee , the overall clinical 

efficacy rate was 78.7 % (37/47) for chronic complicated UTI. 
 Bacteriologically, 41 of 47 strains (87.2 %) were eradicated . As regards 2 cases of acute bacterial 

prostatitis, overall clinical efficacy was moderate and strains were eradicated in both cases. 
3) Side effects : No clinical side effects were observed. Concerning laboratory findings , transient eleva-

tion of GOT and GPT were noted in two cases, eosinophilia in one case and a transient elevation of s-Cr in 
one case.


