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新 たに開発 され た注射 用 セ フ ェム 系抗生 物質 で あ るcefozopran(CZOP,以 下本 剤)の 臨 床

分離株 に対 す る抗菌 力 と尿路 ・性 器感 染症 に対 す る臨床 効 果 お よび安全性 を検 討 した。

尿路感 染症 患者 由来 の臨床 分離i株11菌 種各30株 に対 す る本 剤 の最小 発育 阻止濃 度(MIC)

を測定 し,ceftazidime(CAZ), nomoxef(FMOX), imipenem(IPM), piperacillin(PIPC)

お よびonoxacin(OFLX)と 比 較 した。 グラム 陽性球 菌 に対 す る本剤 の抗 菌力 は, methicillin

-resistant Staphylococcus anrens(MRSA)に 対 して はIPMよ り劣 ったがFMOXと ほぼ 同等

で,coagulase-negative Staphylococci(CNS)に 対 して はIPM, FMOXに 次 ぐ抗 菌力 で あ っ

た。Enterococcus faecalisに はIPM, PIPCよ り数段 階弱 い抗 菌力 で あ ったが, CAZ, FMOX

は抗菌力 を示 さなか った。 グ ラム陰性 桿菌 には良好 な抗菌 力 を示 し,特 に,Escherichia coli,

Citrobacter freundii, Klebsiella pnenmoniae, Enterobacter cloacae, Proteus mimbilisに は

強い抗菌力 を示 した。Proteus vnlgarisに も良好 な抗 菌力 を示 したが, CAZ, FMOX, IPMに

比 べ るとや や劣 ってい た。Sermtia mamscens, Pseudomonas aemginosaに 対 して はCAZと

同程 度の抗菌 活性 を示 した。

複雑 性尿路感 染症19例 に本 剤1回0.5gま た は1.0gを1日2回5日 間,急 性前 立腺 炎1例

に は1回1.0gを1日2回11日 間投 与 し,有 効 性 と安 全性 を検 討 した。 UTI薬 効評 価基 準 に合

致 した複雑性 尿路感 染症18例 の総 合臨 床効 果 は著効7例,有 効7例,無 効4例 で,総 合 有効率

は77.8%で あ った。急性 前立 腺 炎の1例 も主 治医判 定,UTI薬 効評 価 基 準 と も著 効 で あ った。

全例 に自他覚 的副作 用 は認 めず,臨 床検 査値 の異常 変動 は トラ ンスア ミナ ーゼ の軽 度上 昇 と好

酸球 の軽度増 多 を各1例 に認 め たが,軽 微 で あ った。
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Cefozopran(CZOP,以 下本剤)は武田薬品工業株 式会社

で新規に開発 された注射用セフェム系抗生物質であ る。本

剤の特徴として,従 来の第三世代セ フェム系抗生物質 に比

ベグラム陽性球菌に対する抗菌力が強化 されてお り
,グ ラ

ム陽 性 菌 か らグ ラ ム陰性 菌 まで バ ラ ンス の とれ た抗 菌 スペ

ク トラム を有 して い る こ と,β-lactamaseに 対 して極 め て

安 定 で,β-lactamase高 度産 生 菌 で あ るCitrobacter freun-

diiやEnterobactercloacaeに 対 して も既 存 の セ フ ェ ム 剤
* 〒890鹿 児 島 市桜 ケ丘8 -35-1



320 CHEMOTHERAPY DEC. 1993

よ り強 い抗 菌 力 を有 してい る こ と1),2)があ げ られ る。

今 回,我 々 は尿路 感 染症 由来 の 臨床 分 離 株 に対 す る本 剤

の 抗 菌 力 を 測 定 しceftazidime(CAZ),flomoxef

(FMOX),imipenem(IPM),piperacillin(PIPC)お よび

oHoxacin(OFLX)と 比 較 検 討 し,さ らに尿路 性 器 感染 症

に対 す る有効 性 ・安 全 性 を検 討 した の で報 告 す る。

I. 材 料 と 方 法

1. 試 験 管 内 抗 菌 力

鹿 児 島 大 学 泌 尿 器 科 で1990年 か ら1991年 に 尿 路 感

染 症 患 者 か ら 分 離 さ れ たmethicillin-resistantS雄

phylococcus aureus(MRSA),coagulase-negative sta-

phylococci(CNS), Enterococcus faecalis, Escherichia

coli,Citrobacter freundii,Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter cloacae, Serratia marcescens,Proteus

mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aemginosa

の計11菌 種各30株(合 計330株)に 対 す る本 剤 の最

小 発育 阻止濃 度(MIC)を 測 定 し,前 述 した対 照薬 剤

5剤 のMICと 比 較検 討 した。

測定 法 は日本化 学療 法 学会標 準 法3)に従 い平板 希 釈

法で行 った。Mueller-Hinton broth (Difco)を 使 用 し

37℃ で一夜前 培養 した各 菌株 の菌 液 を106CFU/mlに

調 整後 に,Mueller-Hinton agar(Difco)で 作製 した

各薬剤 の平板 希釈 系列 にマ イ クロプ ラ ンター(佐 久間

製作 所)で 接種 し,37℃ ・20時 間培 養 後 に判 定 した。

2. 臨床 的検討

1990年9月 か ら1991年5月 まで に鹿 児 島大 学泌 尿

器科 お よび関連4施 設 に入 院 した尿路 ・性器 感染 症患

者 で本 剤 に よる治療 に同意 の得 られ た20例 を対 象 と

し,本 剤 の臨床効 果,安 全性,有 用性 を検討 した。対

象症 例 の内訳 は複雑性 尿路 感染症19例(男 性11例,

女性8例,平 均67.8歳)と 急性 前立腺 炎1例(54歳)

で,複 雑性 尿路感 染症 は複雑 性膀 胱炎11例,複 雑 性 腎

盂 腎炎8例 で あ った。

本 剤 を複 雑性 尿路 感染 症例 に1回0.5gま た は1.0

g,1日2回,5日 間,急 性 前 立腺 炎 例 に は1回1.0

g,1日2回,11日 間点 滴静 注 し,主 治 医判 定 お よび

UTI薬 効 評価基 準(第3版)4),同(第3版)追 補5)に

よる効果判 定 を行 った。

II. 結 果

1. 抗 菌力

本 剤 お よび対 照 薬 剤 の各 菌種 に対 す る抗 菌 活性 を

Table1に 示 した。

MRSA30株 に対 す る本 剤 のMIC50は6.25μg/ml,

MICg0は100μg/mlで,IPMよ り劣 ったが,FMOXと

同等 でCAZよ り優 れ てい た。

CNS30株 中 の25株(83.3%)が 本 剤1.56μg/ml

以 下 の 濃 度 で 発 育 を 阻 止 され た。本 剤 の抗 菌 力 は

IPM,FMOXに 次 ぎ,CAZよ り優 れ て いた。

E.faecalisに 対 す る本 剤 の抗菌 力 は十分 とは言えず,

MIC5oが12.5μg/mlでIPM,PIPCに 劣 ったが,セ フ

ェム系 の対照 薬剤CAZ,FMOXは ほ とん ど抗 菌活性

を示 さなか った。

E.coliに 対 して は本 剤 は極 めて強 い抗菌 力 をもち,

0.20μg/ml以 下 で30株 すべ て の発 育 を阻止 した。 こ

れ は検討 薬剤 中FMOXと 並 んで 最 も優 れ た成績であ

った。

C.freundii30株 に対 して は,本 剤 は15株(50.0%)

の発育 を0.10μg/ml以 下 の濃 度 で 阻止 し,良 好な抗

菌 活 性 を示 し た。IPMよ りは1段 階 弱 か ったが,

CAZ,FMOXよ り数 段 階強 い抗 菌 力 を示 した。CAZ,

FMOXに はMIC100μg/ml以 上 の株 が20.0%ず っ

存在 した。

K.pneumoniae30株 に対 す る本 剤 のMIC50お よび

MICg。 は と もに0.10μg/ml以 下 で,CAZ,FMOX,

IPMと 同 等以上 の極 めて強 い抗菌 力 を示 した。

E.cloacaeに 対 して も,本 剤 は良好 な抗 菌力を示し,

30株 中24株(80.0%)は0.20μg/ml以 下 で発育 を阻

止 され た。 しか し,MICが3.13～50.0μg/mlの 株も

あ り,MICg。 は6.25μg/mlで あ った。CAZ,FMOXで

はMIC100μg/ml以 上 の耐性 株 が 各6株(20.0%),

8株(26.7%)存 在 した。

S.marcescensに 対 して は本 剤 はやや抗菌 力が弱 く,

MIC,。 が12.5μg/ml,MICg。 は50μg/mlで,30株 中

12株(40.0%)のMICは50μg/ml以 上 であ った。

IPMが 最 も良 好 で,本 剤 はCAZよ りわず かに劣 る成

績 で あ った。一 方,FMOX,PIPCは 十分 な抗菌力を示

さなか った。

P.mirabilis30株 に対 す る本 剤 のMICの ピークは

020μg/mlで,IPMよ り強 い抗 菌 力 を示 し たが,

CAZ,OFLXよ りは1段 階 弱 く,FMOXと 同等であっ

た。

P.vulgaris30株 に対 す る本 剤 のMIC50は0.39μg/

ml,MIC90は12.5μg/mlで,比 較 的良好 な抗菌力であ

った。本 菌種 に はOFLXが 最 も強 い抗菌 力 を示 した。

P.aeraginosa 30株 に対 す る本 剤 のMICの ピーク

は3.13μg/mlで,抗 菌漕 性はIPMよ り1～2段 階劣

っ て い た が,CAZと ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た。一 方,

FMOXに は全株 がMIC100μg/ml以 上 で あった。

2. 臨床成 績

本剤 の 複雑 性尿 路 感染 症19例 に対 す る治療 成績を

Table2に 示 した。 主治 医に よ る臨床 効果判 定では著

効8例(42.1%),有 効8例(42.1%),や や有効3例
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Table 1. Antibacterial activities of cefozopran and reference agents against urinary isolates

*MICs
 were determined with serial twofold dilutions of agents in Mueller-Hinton agar . Bacteria cultured overnight were

inoculated onto the agar plates at 106 cfu/ml and incubated for 20 hrs at 37•Ž
.
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Table 2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefozopran

CCC: chronic complicated cystitis 
CCP: chronic complicated pyelonephritis 
NE: not examined 
YLO: yeast-like organism 
GNF-GNR: glucose-nonfermenting Gram-negative rods 
CNS: coagulase-nagative staphylococci

*
before treatment/

after treatment

** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee 
Dr.: chief doctor's evaluation



VOL.41 S-4 CZOPの 基礎的 ・臨床的検討 323

Table 3. Overall clinical efficacy of cefozopran in complicated UTI (0.5, or 1.0g•~2/day, 5 days treatment)

Table 4. Overall clinical efficacy of cefozopran classified by the type of infection

(15.8%),無 効 はな く,有 効 率 は84.2%で あ った。

UTI薬 効 評価 基準 に合 致 した複 雑 性 尿路 感 染 症18

例 に対す る臨床 効果 をま とめ る と,膿 尿 に対 す る効果

は正常化10例(55.6%),改 善2例(11.1%),不 変

6例(33.3%),細 菌 尿 に対 す る効果 が 消失10例(55.6

%),減 少2例(11.1%),菌 交代4例(22.2%),不

変2例(11.1%)で あ り,総 合 臨床 効果 で は著効7例

(38.9%),有 効7例(38.9%),無 効4例(22.2%)

で,有 効率77.8%で あ った(Table 3)。 疾 患病 態群別

にみる と,単 数 菌感 染群17例 で は著 効6例,有 効7

例,無 効4例 で有 効率76.5%,複 数 菌感 染 の1例 は著

効であ った。 カテー テル留 置 の有無 で分 け る と,カ テ

ーテル留置群5例 で は著効1例
,有 効2例,無 効2例

で有効 率60。0%,非 留置群13例 で は著 効6例,有 効

5例,無 効2例 で有効 率84 .6%で あ った(Table 4)。

細菌学 的効 果 はTable 5に 示 したが,投 与前 に分 離 さ

れた19株 中15株(78.9%)が 本 剤 投与 後 消 失 した。

存続 した もの はE. faecalis 3株 中2株 とP. aeruginosa

2株 中2株 で あ った。 存続 した菌 株 に対 す る本 剤 の

MICを み る と,E. faecalisの1株 は100μg/mlで あ

り,他 の1株 はMICが 測 定 され てい なか った。P. aer-

uginosaで は1株 はMICが1.56μg/mlで あ つたが除

菌 され ず,他 の1株 は50μg/mlで あ った。本 剤投 与後

の出現菌 として は,8例 か らS.marcescens, P. aerugi-

nosa各1株, glucose-nonfermenting Gram-negative

rods (GNF-GNR)2株, yeast-like organism (YLO)

4株 の計8株 が 分離 され た。

急性 前立 腺炎 の1例 の成績 はTable 6に 示 した。主

治 医 判 定,UTI薬 効評 価 基 準 に よ る判 定 とも に著 効

で,本 剤投 与前 に分 離 され たE. coliは 消失 した。

本剤 を投与 した20例 に お いて 自他 覚的 副 作 用 は認

めな か つた。投 与前 後 での臨 床検 査値 の異 常変動 と し

て,GOT・GPT上 昇(GOT25→43Ka.U, GPT21

→43Ka .U)1例 と好酸 球数 増加(0.7%→6.3%)
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Table 5. Bacteriological response to cefozopran in complicated UTI

CNS: coagulase-negative staphylococci 

GNF-GNR: glucose-nonfermenting Gram-negative rods 
YLO: yeast-like organism

* regardless of bacterial count

Table 6. Clinical summary of acute prostatitis patient treated with cefozopran

NE: not examined
*

before treatment/

after treatment

** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI committee

Dr.: chief doctor's evaluation

1例 が あ り,本 剤 と関係 あるか もしれ な い と判定 した。

しか し,い ずれ も軽 度 の変動 で あ り,こ れ らを,日 本

化 学療 法学会 副作 用判定 基準検 討 委員会 が発 表 した判

定 基準(案)6)に 沿 って判 定 す る と,い ずれ も臨床検 査

値 異常 の範 囲 には入 らなか った。

III. 考 察

セ フ ェム系抗生物 質 はその優 れ た選択 毒性 か ら極 め

て安 全性 の高い化 学療 法剤 として,各 種 抗生 物質 の な

かで今 日最 も広 く使用 され てい る。注射 用 セ フェム系

抗 生物 質(CEPs)の 開発 の歴 史 をふ りか える と,1966

年 に いわ ゆる第一 世代CEPsが 本邦 に導入 され,1970

年代 に入 る と,β-lactamaseに 対 して よ り安 定 な第二

世代CEPsが 登場 し,広 く臨 床 で用 い られ る よ うに な

った。 しか し,一 方 で はブ ドウ糖 非発酵 グラム陰性 桿

菌群 が分 離 され る頻 度 が増加 し,緑 膿菌 や セ ラチア に

よる 日和 見感 染や 院 内感 染 が問題 に なって きた。 これ

に対 し,1980年 代以 降 グ ラム陰性 桿菌 への抗 菌力 を増

強 した第三 世 代CEPsが 開 発 され て きた7)が,ブ ドウ

球菌,腸 球 菌 な どの グラム陽 性球菌 に対 す る抗菌 力 は

む しろ減 弱 した8)9)。緑膿 菌や セ ラチ アに よる難治性 感

染症 に対 して も有効 な薬 剤 として第三世 代CEPsが 広

範囲 に普 及 した こ とに伴 い,最 近 で はグ ラム陽性球 菌

に よる感 染症 が大 きな問題 にな って きた。当科 におけ

るUTI分 離 菌 の年次 変遷 で も,近年 グラム陽性球菌の

分 離頻 度 の増 加 がみ られ る。特 に入 院患 者 においてそ

の傾 向 が強 く,1982年 に はブ ドウ球 菌 と腸 球菌 を合せ

て37.1%で あ った が,1991年 には両者 で55.7%に 増

加 して きた10)。この よ うに抗 生物 質 開発 の動 向 と感染

症 の起 炎菌 の変遷 は互 いに関連 しあ ってい るが,今 日

感 染症 の分 野 で大 きな問 題 に な って い るMRSA蔓 延

の原因 の1つ として も,こ の ようなCEPsの 繁用の影

響 が考 えられ てい る11)。その後,グ ラム 陽性 球菌 に対す

る 抗 菌 力 を 改 善 し たCEPsと し てcefuzonam

(CZON)12), nomoxef(FMOX)13)が 登場 し,現 在臨

床 応用 され て い るが,緑 膿 菌 やセ ラチ アに対す る抗菌

力 はやや弱 い。 さ らに,よ り広 範 囲でバ ランスのとれ

た抗菌 スペ ク トラム を目指 してcefpirome(CPR)14),

cefepime(CFPM)15)が 最近 開発 され た。

本剤 も,グ ラム陰性 桿 菌 に対 す る抗菌 力 を維持 した

ままで グラム陽性 球 菌 に対 す る抗菌 力 を改善 する目的

で開発 され たセ フェム剤 で あ り,β-lactamaseに 対 し

て極 めて安 定 であ る こ とも特徴 で あ る1),2)。本剤 の抗菌

力 に関す る今 回の成績 を対 照薬 剤 中の2つ の セフェム

系注 射 薬(CAZ, FMOX)と の比較 で まとめ てみる
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と,MRSA,CNSに 対 して はCAZを 凌 ぎFMOXと

ほぼ同程度,E. faecalisに は必 ず し も十分 で は ない も

のの両者 よ りも強 い抗菌 力 を示 した。 グラム 陰性桿 菌

で はC. freundii, E. cloacaeに は両剤 よ り数段 階強 い

抗菌力 をもち,他 の グ ラム陰性 桿 菌 に もほ ぼCAZと

同等 レベ ルの抗菌 力で あ る と言 え る。

臨床 的検 討 で は,UTI薬 効 評 価 基 準 に合 致 した18

例の複雑性 尿 路感 染 症 に対 す る臨 床 成 績 は,有 効 率

77.8%,菌 消 失率78.9%の 良 好 な成 績 で あ った。E.

faecalis 2株 とP. aeruginosa 2株 は除 菌 され な か っ

たが,全国64施 設 にお け る泌 尿器 科領 域一 般臨 床試験

の集計結果 で は, E. faecalisお よびP. aeruginosaの 菌

消失 率 は それ ぞれ86.0%,80.6%と 報 告 され て お

り2),良好 な成績 で あ った。

本剤 を投与 した20例 で は自他覚 的 副作 用 は認 め ら

れず,臨 床検 査値異 常 が2例 で み られたが,い ずれ も

軽度で,本 剤 は安全 性 の高 い薬剤 と思 われ た。

IV. 結 語

新 し く開発 され た 注射 用 セ フ ェム 系 抗 生 物 質cef-

ozopranに つい て基 礎的 ・臨 床的 に検 討 した。 本剤 は

グラム陽性球 菌か らグラム陰 性桿 菌 まで広 く良好 な抗

菌スペ ク トラム を もち,ま た安全性 も高 く,有 用性 が

期待 され る薬 剤 と考 え られ た。
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We studied the antimicrobial activities and clinical efficacy of cefozopran (CZOP), a new parenteral 
cephem developed in Japan. 

The antimicrobial activities of CZOP against 330 strains isolated from patients with urinary tract 

infection (UTI) were measured by the agar dilution method at an inoculum size of 106 CFU/ml and 
compared with those of ceftazidime (CAZ), flomoxef (FMOX), imipenem (IPM), piperacillin (PIPC) and 
ofloxacin (OFLX). The antimicrobial activities of CZOP were less than IPM but almost equal to 
FMOX against methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), next to IPM and FMOX against 

coagulase-negative staphylococci. Though CAZ and FMOX were not active against Enterococcus 

faecalis, CZOP showed some activity. CZOP was highly active against Escherichia coli, Citrobacter 

fruendii, Klebsiela pneumoniae, Enterobacter cloacae and Proteus mirabilis, moderately active against 
Proteus vulgaris. The antimicrobial activities of CZOP against Serratia marcescens and Psuedomonas 

aeruginosa was less than IPM but comparable to CAZ. 
CZOP was given to 19 patients with complicated UTIs by drip infusion at a dose of 1.0 or 2.0 g per 

day for five days. The overall clinical efficacy of 19 complicated UTI patients evaluated by doctors 
was 84.2%, and that of 18 patients with complicated UTI according to the criteria proposed by the 

Japanese UTI committee was 77.8%. CZOP was also given to one case of acute prostatitis, and the 
response was evaluated excellent both by a doctor and according to the criteria proposed by the 

Japanese UTI committee. Adverse reaction was not noticed. Slight elevation of GOT and GPT, and 
eosinophilia were observed in each one case.


