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新 注射用セファロスポ リン剤のcefozopran(CZOP)に ついて,基 礎的 ・臨床的検討を行 っ

た。

外 科臨床 分離株Escherichia coli (20株), Klebsiella pneumoniae (25株), Enterobacter

cloacae (23株), Psseudomonas aeruginosa (26株)に ついてCZOPの 抗 菌力 を日本化学療法学

会標準法に従い,108お よび106cells/ml接 種 で,最 小発育阻止濃度(MIC)を 測 定 した。以

下.106 cells/ml接 種 について述べる。

E. coliで のMICは ≦0.05～0-2μg/mlに 分布 し,MIC90は0.1μg/mlで あ った。K. pneum-

oniaeで のMICは ≦0.05～3.13μg/mlに 分布 し,MIC90は1.56μg/mlで あ った。E. cloacaeで

は ≦0.05～>100μg/mlに 分 布 し,MICg0は12.5μg/mlで あ った。P. aeruginosaで は0.2～

12.5μg/mlに 分布 しMIC90は12.5μg/mlで あった。 これ ら4菌 種のMIC90は0.1～12.5μg/

mlで あ り優れた抗菌力を示 した。

経皮経肝胆管 ドレナージ施行症例 および総胆管結石術後Tチ ューブ挿入症例で同意の得 ら

れた肝機能正常な患者4例 に本剤1gを30分 で 点滴静注 し,CZOPの 血 清中お よび胆汁中濃

度を測定 した。血清中濃度 は点滴終了時63.3～97.8μg/ml, 5.5～6時 間後で4.5～9.5μg/ml

であった。胆汁中濃度 は点滴終了時0.6～22.1μg/mlで,5.5～6時 間後では3.4～7.2μg/ml

であ った。

外科領域の感染症例で同意の得 られた9例 に対 して本剤を1回1g1日2回 点滴静注 を行

った結果,著 効4例,有 効5例 であった。全例において自他覚的副作用および本剤 によると思

われ る臨床検査値 の異常 は認 められなかつた。
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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cephalosporin系 抗 生 物 質 で,3位 側 鎖 にimid-

azo[1,2-b]pyridazinium基 を, 7位 側 鎖 にaminothiadi-

azolyl-methoxyiminoacetyl基 を有 す る化 合物 で あ る。

本剤 は ブ ドウ球菌 を含 む グ ラ ム陽 性 菌 お よび緑 膿 菌 を含

むグラム陰性 菌 に対 して 優 れ た抗 菌 活 性 を示 し,殺 菌 的 に

作用す る とされ る。また,ペ ニ シ リナ ー ゼ型,セ フ ァ ロス ポ

リナー ゼ型 いず れ の β-lactamaseに も安 定 で,結 合親 和 性

も低い。血 清 蛋 白結 合 率 は極 め て低 く,そ の ほ とん どが遊

離体 として 存 在 し,優 れ た 生 体 内効 果 が 期 待 で き る と さ

れる1～4)。

本 剤の臨 床 分離 保 存 菌 に対 す る抗 菌力 に つ い て検 討 を加

える とと もに本剤 を臨 床 的 に使 用 し,血 中 お よ び胆 汁 中濃

度 を測 定 した 。ま た,外 科 領 域感 染 症9例 に使 用 し,そ の有

効性 お よび安全 性 につ い て検 討 した。

I. 試 験 方 法

1. 外 科 臨 床 保 存 菌 に 対 す る抗 菌 力

臨 床 分 離 保 存 菌Escherichia coli (20株), Klebsiella

pneumoniae (25株), Enterobacter cloacae (23株),

Pseudomonas aeruginosa (26株)に つ い てCZOPな ら

び にampicillin (ABPC), piperacillin (PIPC), aspox-

icillin (ASPC), cefazolin (CEZ), cefuroxime 

(CXM), cefoperazone (CPZ), cefotiam 

(CTM), cefotaxime (CTX), ceftizoxime 

(CZX), cefpiramide(CPM), ceftazidime (CAZ), 

ceftriaxone(CTRX), cefuzonam(CZON), cefoxitin 

(CFX), cefmetazole (CMZ), cefotetan CCTV, 

cefbuperazone (CBPZ), latamoxef (LMOX), 

imipenem (1PM), tobramycin (TOB), amikacin

(AMK), minocycline (MINO)の 抗 菌 力 を 日 本 化 学
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Table 1. Antibacterial activity of cefozopran and other antibiotics, against clinical isolates

E. coli(20 strains) (inoculum size: 106 and 108 cells/ml)

MICs are in ƒÊg/ml

療法学会標準法5)に準 じ,平 板希釈法によりMIC測 定

を行 った。接種 菌量は108お よ び106 cells/mlの 二 種

について行った。

2. 血清 中および胆汁中濃度

経皮経肝胆管 ドレナージ施行症例および総胆管結石

術後Tチ ューブ挿入症例で同意 の得 られた肝機能正

常な患者4例 に本剤19を30分 で点滴静注 し,点 滴
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Table 2. Antibacterial activity of cefozopran and other antibiotics against clinical isolates

K. pneumoniae(25 strains) (inoculum size: 106 and 108 cells/ml)

MICs are in ƒÊg/ml
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Table 3. Antibacterial activity of cefozopran and other antibiotics against clinical isolates

E. cloacae(23 strains) (inoculum size: 106 and 108 cells/ml

MICs are in ƒÊg/ml
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Table 4. Antibacterial activity of cefozopran and other antibiotics against clinical isolates

P. aeruginosa (26 strains) (inoculum size: 106 and 108 cells/ml)

MICs are in ƒÊg/ml

終了後30～6時 間 まで経時的 に血清および胆汁 を採

取した。

濃度 はEscherichia coli NIHJを 試 験菌 株 とす る

ager well法 でおこない,測 定限界は0.3μg/ml以 下

であった。

3. 臨 床 検 討

外科領域で の感染 症例 で同意 の得 られ た9例 に

CZOPを 使 用 し,そ の有効性および安全性について検

討した。感染症の内訳 は腹膜炎6例,骨 盤内腹膜炎1

例,腹 腔内膿瘍1例,腹 壁膿瘍1例 であった。

年齢は19歳 から64歳 までで平均35.7歳,性 別は男

性3例,女 性6例 で,総 て入院症例である。

投与方法 は1回1g,朝 ・夕2回 点滴静注とした。投

与期間は3～14日 間 で総投与量 は6～289で あ った。

臨床効果の判定 は,薬 剤投与開始後3日 以内で主要

症状の消失および異常臨床検査値の正常化を認めたも

のを著効,7日 以内のものを有効,そ れ以上 日時を要

したが効果のあった ものをやや有効,効 果のない もの

を無効 と評価 した。また,副 作用および臨床検査値異

常の有無 についても,本 剤投与前後の自他覚症状の推

移,血 液,生 化学検査,尿 検査所見より評価 した。

II. 成 績

1. 外 科臨床保存菌に対する抗菌力

グラム陰性桿菌4種 についてMICsを 測 定 し,そ れ

ぞれ累 積 曲線 よ りMIC50お よ びMIC90を 算 出 した

(Table1, 2, 3, 4)。

1) Escherichia coli (20株)に 対 す る抗 菌 力 は

Table 1に 示 した。同時 に他の抗菌剤18剤 についても
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Table 5. Serum and bile concentrations after iv administration of 1 g cefozopran

検 討 し た(Table1)。 本 剤 のMICは108cells/ml液

の 接 種(以 下108)で ≦0.05～0.4μg/ml,MIC50は

0.1,MIC90は0.2μg/mlで あ り,106cells/ml液 の 接

種(以 下106)で は ≦0.05～0.2μg/mlで,MIC50は ≦

0.05,MIC90は0.1μg/mlで あ っ た 。

他 抗 菌 剤 と の 比 較 で は 本 剤 が 最 も 優 れ,次 い で

CTX,CZX,CTT,LMOXの 順 で あ っ た。

2)Klebsiella pneumonine(25株)

本 剤 の 他 に,19例 に つ い て も検 討 し た(Table2)。

本 剤 のMICは108で ≦0.05～50μg/mlと 幅 広 い 分 布

で あ る が,106で は ≦0.05～3.13μg/mlで あ っ た 。

MIC5。 は6.25(108)と ≦0.05μg/ml(106)で あ り,

MICg。 で は25(108)と1.56μg/ml(106)で あ っ た 。

他 抗 菌 剤 との 比 較 で は,CTT,LMOX,IPMお よ び

TOBに 次 ぐ成 績 で あ っ た 。

3)Enterobacter cloacae(23株)

本 剤 の 他19剤 に つ い てMICを 測 定 し た(Table

3)。 本 剤 のMICは ≦0.05～100μg/ml(108,106)で

あ り,MIC50は0.8(108)と ≦0.05μg/ml(106),MIC90

は100(108)と12.5μg/ml(106)で あ っ た 。 他 抗 菌 剤

で はIPMが0.8～3.13(108)お よび0.2～1.56μg/ml

(106)と 優 れ て い た。

4)Pseudomonas aeraginosa(26株)

本 剤 の 他13剤 に つ い てMICを 測 定 し た(Table

4)。 本 剤 のMICは0.4～100μg/ml(108)お よ び

0.2～12.5μg/ml(106)で あ り,そ のMIC50は

6.25(108)と0.8μg/ml(106)お よ びMIC90は25(108)

と12.5μg/ml(106)で あ っ た 。 他 抗 菌 剤 との 比 較 で は

TOB,IPMと ほ ぼ 同 等 のMIC値 を 示 した 。

2.血 清 および胆汁中濃度

経皮経肝胆管 ドレナージ施行症例および総胆管結石

術後Tチ ューブ挿入の患者4例 に本剤1gを30分 で

点滴静注 し,CZOPの 血清中および胆汁中濃度を測定

した(Table5)。 血清中濃度は点滴終了時63.3～97.8

μg/mlで,以 後漸減 し5.5～6時 間後で4.5～9.5μg/

mlで あった。胆汁中濃度 は点滴終了時0.6～22.1μg/

mlで,5.5～6時 間後で は3.4～7.2μg/mlで あった。

なお,CaseNo.3の 点滴終了時およびCaseNo.4

の点滴終了30分 後 の胆汁中濃度が他 の症例 に比して

異なる値 を示 しているが,原 因 は不明である。

3.臨 床使用成績(Table6)

臨床成績の要約をTable6に 示した。外科領域の感

染症例で同意の得られた9例 に対して本剤を投与し,

その有効性,安 全性を検討した。感染症の内訳は限局

性腹膜炎5例,汎 発性腹膜炎1例,骨 盤内腹膜炎1例,

腹腔内膿瘍1例,腹 壁膿瘍1例 であった。9例 中限局

性腹膜炎3例 と骨盤内腹膜炎1例 の計4例 が著効で,

残り5例 は有効であった。

全例で自他覚的副作用は認め られなかった。臨床検

査の異常 については,投 与前後 に血液検査(RBC,

Hb,Ht,WBC,血 小 板)を 実施 しえた8例,血 清生

化学検査(GOT,GPT,Al-p,BUN,S-Cr)を 実施

しえた2例 で は本剤 によると思われる臨床検査値の異

常は認 められなかった。

III.考 察

CZOPは グラム陽性菌およびグラム陰性菌に対し広

範な抗菌スペ クトラムを有 し,殺 菌的に作用する。ま

た,各 種の β-lactamaseに 対 して安定で,か つ結合親
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和性が極めて小 さいとされている。本剤 について臨床

分離菌 に対 す る抗菌力 を他 のpenicillin系, cephem

系,aminoglycoside系 お よびtetracycline系 な どの各

種抗菌剤 とともに比較検討 した。

本剤は,106 cells/ml接 種 の結果では, Escherichia

coliに 対 す るMICは ≦0.05～0.2μg/mlに 分 布 し,

MICg0は0.1μg/mlで あ った。Klebsiella pneumoniae

に 対 す るMICは ≦0.05～3.13μg/mlに 分 布 し,

MICg。 は1.56μg/mlで あ った。Enterobacter cloacae

で は≦0.05～>100μg/mlに 分 布 し,MIC90は12.5

μg/mlで あ っ た。Pseudomonas aeruginosaで は

0.2～12.5μg/mlに 分 布 しMIC90は12.5μg/mlで あ

った。比較対照 した薬剤に比べ同等 または優れた抗菌

力を示 した。

肝機能 が正常な消化器患者4例 に本剤1gを 点滴

静注 し,血 中および胆汁中濃度 を経時的に測定 したが,

血清中濃度 は点滴終了時63.3～97.8μg/ml, 5.5～6

時 間後で4.5～9.5μg/mlで あ った。胆汁中濃度 は点

滴終 了時0.6～22.1μg/mlで,5.5～6時 間 後 で は

3.4～7.2μg/mlで あった。胆汁中濃度 はあまり良好で

あるとは言えないが,本 剤のグラム陰性桿菌に対す る

MIC値 を考慮す ると,臨 床応用に十分有効であろうと

考 えられた。

外科領域感染症9例 に本剤を使用し,著 効4例,有

効5例 の優れた成績 を認めた。

自他覚的副作用および本剤によると思われる臨床検

査値の異常は認められなかった。

以上 よりCZOPは 外科領域の感染症に極めて有用

な薬剤と考えられる。
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Bacteriological and clinical studies were carried out on cefozopran (CZOP). Antibacterial activities of 

CZOP against clinical isolates were studied in comparison with ampicillin, piperacillin, aspoxicillin, cef-

azolin, cefuroxime, cefoperazone, cefotiam, cefotaxime, ceftizoxime, cefpiramide, ceftazidime, ceftriaxone, 

cefuzonam, cefoxitin, cefmetazole, cefotetan, cefbuperazone, latamoxef, imipenem, tobramycin, amikacin 

and minocycline. 

Antibacterial activities of CZOP were studied against clinical isolates of gram negtive rods such as E. coli, 

K. pneumoniae, E. dome and P. aeruginosa. MICs (106/ml) of CZOP were •… 0.05•`0.2ƒÊg/ml for E. coli,

≦0.05～3.13 ƒÊ g/ml for K. pneumoniae, •… 0.05•`>100ƒÊg/ml for E. cloacae and 0.2•`12.5ƒÊg/ml for P.

aeruginosa. MIC90 (106/ml) were 0.1ƒÊg/ml for E. coli, 1.56ƒÊg/ml for K. pneumoniae, 12.5ƒÊg/ml for E. 

cloacae and 12.5ƒÊg/ml for P. aeruginosa. Particularly, against P. aeruginosa, CZOP showed particularly 

strong activity compared with amikacin. 

After the intravenous administration of CZOP 1 g by 30 minutes, drip infusion, serum levels were 63.3•`97.8

μg/ml  at the end of infusion and 4.5•`9.5ƒÊg/ml at 5.5•`6 hours after d. i.v. Bile levels were 0.6•`22.1ƒÊg/

ml at end of infusion and 3.4•`7.2ƒÊg/ml at 5.5•`6 hours after d.i.v. 

CZOP was administered intravenously by dripinfusion to 9 patients with various infections in the field of 

surgery. Clinical response was excellent in 4 cases and good in 5 cases. No side effects were noted.


