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新 規半合 成cephem,cefozopran(CZOP)体 内 動態 試験,臨 床 試 用 を行 い以下 の結果 を得

た。

乳 房切断術 術 後 のseroma形 成例5例 につ いて,cefozopran 1gを30分 で点滴 静注 し,血 清

中濃度 は点 滴終 了直 後 で64.6～125.7μg/mlの ピー ク レベ ル とな り,以 後 漸 減 し,6時 間 で

はく0*3～8.4μg/ml,さ らに24時 間後 で はほ ぼ測定 限界 とな った。 これ に対 し,seroma内 創

液 中のcefozopran濃 度 は2時 間 か ら4時 間 の間で14.4～28.0μ9/mlの ピー クレベ ル とな り,

6時 間 後 で も8.4～21.0μg/mlの レベ ル を示 した。血 清 中 濃 度 はtwo-compartmentmode1

に,seroma内 創 液 中濃度 はone-compart mentmodelに よ く一 致 した。AUCは1例 を除 いて

創液 内で高値 を示 した。

外科 的感染 症58症 例 にcefozopranを 投 与 し,疾 患 別 の臨 床効 果判 定 が行 わ れ た56例 で は

著効38例(68%),有 効9例,や や有効8例,無 効1例,有 効 率84%の 結果 で細 菌 の分 離 状

況,感 染症 の重症 度 との関連 はみ られ なか っ た。分離 菌 に細 菌 学的効 果判 定 が行わ れ た71株 で

は消失65株(92%),減 少2株,不 変4株,消 失率92%,宿 主別 に細菌 学的効 果判 定 が行 われ

た40例 で は消失33例(83%),減 少3例,菌 交 代2例,不 変2例,消 失 率88%,そ の うち単

数菌感 染例23例 で は消失20例(87%),消 失率87%,複 数 菌感染 例17例 で は消 失13例(76

%),と 菌 交代2例 で消 失率88%の 結果 で あ った。71株 の起 炎菌 につい てMICが 測定 され,65

株 につい て細 菌学 的効 果 が評価 され,そ の 中の59株 が治療 後 に消失 したが,MICと の関係 は見

いだせ なか った。

本剤 の投与 に よ る自他覚 的副 作 用 はみ られ なか った。 臨床検 査値 異常 で統計 学 的 に有意 な発

現状 況 を示 した の は疾 患別 にみ る と一 次性腹 膜 炎で血 色素 の低 下 が9例 中3例(P=0.012),重
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症 度別 で は重症24例 中4例 に血色素 の低 下(P=0.031),肝 酵 素 の異常 変動 で重症24例 で7例

(P=0.029),こ れ に対 して総投 与量 別 で は,20～299投 与 群 で25例 中7例 と肝酵 素 の異常 変動

発現 が多 いが,統 計 学的 に は有 意 で はな く(P=0.10),原 因 は薬 剤以 外 の因子 で あ る と推 定 さ

れ る。

以上,CZOPは 外 科領域 感染 症 に使用 して極 めて安全 で 高い有 効率,特 に高 い著 効率 が期待

で きる薬 剤 であ る。

Keywords: cefozopran, cephems,外 科領 域感 染症,mastectomy wound seroma

Cefozopranは 武 田薬品工業株式会社 で注射 用 として開

発 された新規半合成cephem剤 である。本剤 はグラム陽性

菌,陰 性菌 に広範 なスペク トルを有 し,特 に腸球菌 に対 する

抗菌力 は従来のcephem剤 に比 して優 れている。われわれ

は本剤 を外科領域感染症に対 して使用す る機会を得 たので

その成績 を報告する とともに乳癌根 治術後の創内貯留液へ

の本剤の移行 を検討 した。これ ら基礎的研究成果を含 め,臨

床使用成績 から皮膚軟部組織感染な どの外科領域感染症 に

対する有用性が期待 され る結果 を得たので,そ の成績 につ

いて報告する。

A. 乳癌 術後seroma内 創 液移 行 に関 す る検討

1. 対 象 と方法

1991年9月 か ら1992年3月 の問 に大 阪 市立 大学 医

学部 付属 病院 第2外 科 にお いて乳 房切 断術 を施行 され,

退 院 し,抗 菌 剤 の予防投 与 が終了 し,5日 以 上経過 し

た5例 に つい て,薬 物動 態 を検 討 した。Cefozopran l

g(力 価)を100m1の 生理 的食塩 水 に溶 解,30分 で点

滴静注 し,点 滴 開始前,点 滴終 了時,1, 2, 4, 6,

24時 間で血 液 を,ま た,1, 2, 3, 4, 5, 6, 24

時間 にseroma内 創液 を採取,そ れ ぞれ速 や か に血清

成分 を分離 凍結 し,測 定 まで 一80℃ で保存 した。

検 体 中cefozopranの 濃 度 測 定 はBioassayを 用 い

た。Agar well法 で,検 定 菌 に はEscherichia coli

NIHJ株 を0.1Mリ ン酸緩 衝液(pH 7.0)に て2.5×

106CFU/mlに 希 釈調整 し,抗 生 物質 用培地 「ダイ ゴ」

No.4, pH 6。5上 で の阻止 円 を計 測 した。培 養条件 は

34～370C,16～20時 間 とした。検 出限 界 は0.3μg/ml

で あ った。

なお,本 試験 は患 者 の 自由な意志 に基 づ く参 加協 力

を旨 とす るヘ ル シ ンキ宣 言 に沿 って進 め られ,書 面 に

よる承諾 を得,遂 行 された。

2. 結 果

今 回体 内動 態 の検 討対 象 とな った5例 につい ての背

景 因子 をTable 1に 示 した。各症例 の臨 床検 査値 は正

常範 囲 にあ った。しか し,5例 す べて にお いてseroma

内 のCRP値 は血清 値 に比較 して高か った。また,本 試

験 開始直 前 の培養 試験 で は検 索 の行わ れ た4例 の うち

3例 でseroma内 に細菌 が確 認 され た。

血 清中,seroma内 創 液中 のcefozopran濃 度 および

compartment mode1に よ る薬物 動 態parameterに っ

い てTable 2に 示 した。血清 中濃 度 は点滴終 了直後で

64.6～125.7μ9/mlの ピー ク レベ ル とな り,以 後漸減

し,6時 間 で はく0.3～8.4μg/ml,さ らに24時 間後で

はほぼ測 定限界 とな った。これ に対 し,seroma内 創液

中 のcefozopran濃 度 は2時 間 か ら4時 間 の 間 で

14.4～28.0μg/mlの ピー クレベ ル とな り,6時 間後で

も8.4～21.0μ9/m1の レベ ルを示 した。血清 中濃度は

two-compartment modelに, seroma内 創液 中濃度は

one℃ompartment modelに よ く一致 した。 AUCは 血

清 で121～196μg・h/ml,創 液 で140～244μg・h/ml,

1例 を除 いて創液 内 で高値 を示 した。

B. 臨 床 的 検 討

1. 対象 と方 法

1990年4月 か ら1991年12月 ま で に大 阪市 立大学

医学部 第2外 科 お よび関連 施設 に入 院 中あ るい は外来

通 院 中 の外 科 的感 染 症58例 にcefozopranが 投 与さ

れ た。 これ ら58例 に安全 性 を,そ の うちの56例 につ

い て投 与前 後 の臨床検 査 値 の変動 を検討 した。感染症

の臨床 効果 が評 価可 能 な56例 で,そ の うちの40例 に

つ いて宿 主 ご との細 菌学 的効 果検 討す ると ともにこれ

ら起 炎菌 ご との細 菌学 的効果 とMICを 検討 した。

Cefozopranを1回0.5～2.09,1日1回 か ら3回,

5日 以上 投与 す るの を原則 として各種 外科領域感染症

の 治療 を行 った。 臨床 効果 を評価 で きなか った2例 の

内1例 は肛門 周 囲膿瘍 に対 す る治療 として本剤 が投与

され たので はあるが,痔 痩 が存 在 したた めに評価 より

除 外 した。他 の1例 は進行 胃癌 に対 す る胃亜全摘後の

腹 腔 内感 染 に対 して本剤 に投与 したので はあ るが,4

日間 しか投与 せ ず に他剤 に変更 したた め,評 価 の対象

か ら除外 した。

臨床 効果 評価 可能 例56例 の平均 年齢 は55歳(男34

例51歳,女22例60歳)で あった。1日 投与量 は19

2例,2951例,391例,492例,19投 与の1

例 で1日1回 投与,39投 与 の1例 で分3投 与 された
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Table 3. Grading of response to therapy for surgical infection

以 外 は分2投 与 され た。投与 期間 は5日 か ら16日 間,

平 均10日 間投 与 され た。す なわ ち,総 投与 量 は9gか

ら36g,平 均19.9gで あ った。

臨床効 果 の判定 は大 阪市立 大学 第2外 科 の注射 用抗

生 剤用感 染症 治療効 果判 定基 準 に従 った。 すな わち,

著効:投 与 開始5日 以 内 に2/3以 上 の炎 症症状 が 消失

した場合,有 効:投 与 開始7日 以 内 に2/3以 上 の炎症

症状 が 消失 した場 合,や や 有効:7日 以 内 に2/3に は

満 た ない ものの,10日 以 内 に何 らかの炎症 症状 が消 失

がみ られ た場 合,無 効:全 く炎症症 状 の消失 が み られ

ない か,増 悪 した場 合 とした(Table3)。

細 菌学 的効 果 は治療前 後 に病 巣 か ら分 離 され た菌 の

消 長 を もって,消 失,菌 交代,減 少,不 変 の4段 階 で

評価 した。 なお,排 膿 がな くな るな ど治 癒軽快 に よ り,

菌 同定 の ための検体 が採 取 で きな くなった場 合 は消 失

とした。 また,複 数菌 の検 出 され る と きは推 定 され る

起 炎菌 を選 んで評価 す る もの とし,治 療 終了 時 に これ

ら起 炎菌 が分 離 コ ロニ ー数 にお いて減少 した場 合,あ

るい は一 部菌 の消 失 した場合,減 少 と判 定 した。菌 交

代 とは治療 開始時 の起 炎菌が すべ て消失 し,別 種 の菌

が分 離 され た と きに のみ行 うこ ととした。

分離 菌 の本 剤 に対 す るMICは 日本 化学 療 法学 会標

準 法 に よ り測 定 した1～3)。MethicillirresistantS彪-

Phylococcus anreus(MRSA)の 判 定 はmethicillinの

MIC12.5μg/ml以 上 で行 った。

自他覚 的副作 用 ・臨床検 査値 異常 につい ては疾患 ・

重症 度 ・年齢 な どの薬剤 とは別 の 因子 と投 与期 間 ・総

投与 量 な どの薬 剤側 に関係 の深 い 因子 との関係 を検 討

す る もの と した。異 常 の有無判 定 と異常 の程度 分類 は

総論 的 に0.無 し,2.明 らかな異 常,3.生 命 の危険 あ

り,と 判 定 し,0と2の 間 を1と して評価 した。特 に

臨床検 査値 につい て は基本 的 に化学療 法学 会 の抗菌薬

によ る治験 症例 にお ける副 作用,臨 床 検査 値異 常 の判

定基準4)に準 じて行 い,

A. 異常 →異 常上 昇

前値 に対 して後 値 が200%以 上 の変動 で

正常値上限の2倍 以上の場合 2

2倍 未満の場合 1

B.正 常→異常上昇

後値が正常値上限の120%以 上の変動で

変動後の値が正常値上限の2倍 以上 2

2倍 未満 1

としたが,

C.正 常→ 正常

有意な変動 2

有意でない変動 1

D.低 下

の様 な場 合 に は個 々 につ いて定義 した。 また,項 目で

は1.赤 血 球 系,2.白 血球,3.好 酸 球,4.血 小板,5.肝

酵素,6.腎 系,7.そ の他,の 別 に異常 を判定 し,各 項

目中 に複 数所 見が あ る と きに は最 も重 篤 と判定 された

点数 を採 用 した。 臨床検 査値 異常 につい ては,投 与直

前 に検査 が な くて も治療 開始3日 以 内 に行わ れた検査

は正 常値 に関 して は投与 前 に準 じて扱 う もの とした。

各 項 目別判 定 として は

1. 赤血球 系

Hb3.09/dl以 上 の 変 動 あ る い は輸 血 が必 要な場

ム 2

後 値 が異常値 でHb1.59/dl以 上 の変動,輸 血不要

の場合 1

3. 好酸球

増悪で変動後10%を 越えた場合 2

増悪で変動後10%を 越えない場合 1

4. 血小板

増悪で変動後5万 以下の場合 2

増悪で変動後10万 以下の場合 1

と した。

な お,2種 類 の 属性 に よ る階級 に よ り作 製 された

Table内 の各 度数 につい て排 反事 象 あ るい は対立する

事 象 を設 定 で きる と きは2×2分 割 表 として,ま た表

が順 序概 念 に よ り各度 数 を算 定 した もので ある場合に

はcutoff pointの 前後 で設定 され る2×2分 割表 とし



VO1.41S-4
Cefozopranの 外科 臨床 治験 353

Table 4-1. Details about patients treated with cefozopran

po, event occurred postoperatively; ca., carcinoma; abs, possibly abscess-forming infection; 

AST, aspartate aminotransferase; PTCD , percutaneous transhepatic cholangiodrainage
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Table 4-2. Details about patients treated with cefozopran

po, event occurred postoperatively; ALT, alanine aminotransferase; PTCD, percutaneous transhepatic cholangiodrainage
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Table 4-3. Details about patients treated with cefozopran

intra-abd., intra-abdominal; po, event occurred postoperatively; ca., carcinoma; abs, possibly abscess-forming infection; 

AST, aspartate aminotransferase; ALT , alanine aminotransferase
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Table 4-4. Details about patients treated with cefozopran

intra-abd., intra-abdominal; po, event occurred postoperatively; ca., carcinoma; abs, possibly abscess-forming infection; 

AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase
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Table 4-5. Details about patients treated with cefozopran

po, event occurred postoperatively; ca ., carcinoma; AST, aspartate  aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase
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Table  4-6. Details about patients treated with cefozopran

po, event occurred postoperatively; ca., carcinoma

てFisherの 直接確 率計 算法 とカイ2乗 検 定 とを用 い,

発現 状況 の有意 性 を検 討 した。

また,本 試験 は薬物 動態 研究 と同様,患 者 の 自由な

意志 に基 づ く参 加協 力 を旨 とす るヘル シ ンキ宣 言 に沿

っ て進 め られ,書 面 な い し,口 頭 に よる承 諾 を得,遂

行 され た。

2. 結果

1) 臨床効 果

各症 例 ごとの要約 はTable4に 示 した。

疾患 別 の臨床 効 果 はTable5-1に 示 した。疾 患別

の臨床効 果判 定 が行 われ た56例 で は著効(68%),有

効9例,や や有 効8例,無 効1例,有 効 率84%の 結 果

であ った。 す なわ ち,肝 膿瘍4例 で は著効4例,胆 嚢

炎2例 で は著 効2例,胆 管 炎3例 で は著効3例,PTCD

中の胆 管炎5例 で は著 効2例,有 効3例,T-tubeド レ

ナー ジ中の胆 管炎1例 は有効,腹 膜炎10例 では著効8

例,有 効2例,有 効率100%,腹 腔 内感染1例 は著効,

術後 腹腔 内感 染9例 で は著効4例,有 効3例,や や有

効2例,創 感 染1例 は著効,術 後 創感 染17例 では著効

11例,や や有 効6例,有 効 率65%,リ ンパ節炎1例 は

著効,肛 門周 囲膿 瘍2例 で は著効1例,無 効1例 の結

果 で あっ た。

起 炎 菌 の分 離状 況 別 の臨床 効 果 はTable5-2に 示

した。起 炎菌 の検 索 が進 め られ た49例 で は著効33例

(67%),有 効8例,や や有 効7例,無 効1例,有 効率

84%の 結 果 で あっ た。培 養陰 性例6例 で は著効5例,

有効1例,単 数菌 感染 例24例 で は著効15例(63%),

有効4例,や や有効5例,有 効 率79%,複 数菌感染例
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Table 5-1. Clinical efficacy in different infections

PTCD, percutaneous transhepatic cholangiodrainage; intra-abd., intra-abdominal; po, event ocurred postoperatively

Table 5-2. Clinical efficacy in single or mixed infections

Table 5-3. Clinical efficacy by severity of infection

19例 で は著 効13例(68%),有 効3例,や や有 効2

例,無 効1例,有 効 率84%の 結 果 で あっ た。

対象感染症 の重 症度 別 の 臨床 効果 はTable5-3に

示 した。対 象感染 症 の重症度 判 定 は臨床効 果 判定 の行

われた56例 全例 にお いて可 能 で,軽 症6例 で は著 効4

例,有 効1例,や や有効1例,有 効 率83%,中 等 症27

例で は著 効20例(74%),有 効4例,や や有効3例,

有効 率89%,重 症23例 で は著効14例(61%),有 効

4例,や や有効4例,無 効1例,有 効 率78%の 結 果 で

あ っ た 。

2) 細 菌 学 的 効 果

分 離 菌 別 の 細 菌 学 的 効 果 をTable6-1に 示 し た 。

分 離 菌 に細 菌 学 的 効 果 判 定 が 行 わ れ た71株 で は 消 失

65株(92%),減 少2株,不 変4株,消 失 率92%の 結

果 で あ っ た 。StaPhylococcus anree 8株 で は 消 失8

株,Coagulase-negative staPhylococci(CNS)5株 で

は 消 失5株,Streptococcus agalactiae 1株 で は 消 失,

Streptococcu sanginosas 1株 で は消 失,Stre7)tococcus
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Table 6-1. Bacteriological response by bacterial species

Table 6-2. Bacteriological response in single or mixed infections

bovts 1株 で は消 失, Streptococcus constellatzts 1株 で

は消 失,Streptococcus egnine 1株 で は 消 失, Strepto-

606 esp. 1株 で は消 失, Enterococcus faecalis 6株 で

は消 失4株,不 変2株,Enterococcus faecinm 2株 で

は 消 失2株,Enterococcus avium 1株 で は 消 失,

Propionibacterinm acnes 1株 で は消 失, PoptostneP to-

coccus magnus 2株 で は消 失2株,PeptostrePtococcus

asacoharolytie 2株 で は 消 失2株,E.coli10株 で は

消 失9株,不 変1株,、Klebsiella oxytoca 1株 で は消

失,Enterobacter cloacae 2株 で は消 失2株,Entero-

bacter aerogenes1株 で は消 失,Serrahamarcescems

1株 で は 不 変,Proteus vulgaris2株 で は 消 失2株,
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Providencia rettgeri 1株 で は消 失, Pseudomonas aer-

uginosa 8株 で は 消 失7株,減 少 1株, Acinetobacter

calcoaceticus 2株 で は 消 失 2株, Alcaligenes

denitrificans subsp. xylosoxydans 1株 で は 消 失,

Bacteroides fragilis 1株 で は 消 失, Bacteroides

thetaiotaomicron 1株 で は 消 失, Bacteroides vulgatus

2株 で は消 失 2株, Bacteroides ovatus 1株 で は消 失,

の結 果 で あ っ た。な お,今 回 分 離 さ れ たS.aureusは す

べてMRSAで あ っ た 。

宿 主 ご と に判 定 さ れ た起 炎 菌 の 分 離 状 況 別 の細 菌 学

的効 果 はTable 6-2に 示 し た。 宿 主 別 に 細 菌 学 的 効

果判 定 が 行 わ れ た40例 で は消 失33例 (83%),減 少3

例,菌 交代2例,不 変2例,消 失 率88%の 結 果 で あ っ

た。単 数 菌 感 染 例23例 で は消 失20例 (87%),減 少1

例,不 変2例,消 失 率87%,複 数 菌 感 染 例17例 で は

消失13例 (76%),減 少2例,菌 交 代2例,消 失 率88

%の 結 果 で あ っ た 。

3) 分 離 菌 種 別 のMIC

治 療 開 始 時 の 分 離 菌 に 対 す るcefozopranの MIC

(μg/ml)に つ い てTable 7-1に 示 した 。MICの 測 定

さ れ た70株 で は0.024μg/ml 1株, 0.05μg/ml 11

株, 0.1μg/ml 6株, 0.2μg/ml 5株, 0.39μg/ml 5

株, 0.78μg/ml 13株, 1.56μg/ml 3株, 3.13 μg/ml

5株, 6.25μg/ml 5株,12.5株 μg/ml 3株, 25μg/

ml 6株, 50μg/m1 1株, 100μg/ml 2株, 100 μg/ml

以 上4株 の 結 果 で あ っ た。

S.aureus 8株 で は1.56μg/ml 1株, 3.13 μg/ml

2株, 25μg/ml 3株, 100μg/ml 2株,CNS 5株 で は

0.39μg/ml 2株, 0.78μg/ml 2株, 1 .56 μg/ml 1

株, S.agalactiae 1株 で は0.2μg/ml, S.angimsus 1

株 で は0.2μg/ml, S.bovds 1株 で は0.78μg/ml ,S.

constellatus 1株 で は0.78μg/ml, S.eguinus 1株 で

は0・1μg/ml, E .faecalis 7株 で は6.25μg/ml 2株,

12.5μg/ml 3株, 25μg/ml 2株 , E .faecium 2株 で

は100μg/ml以 上 2株, E .avium 1株 で は 100μg/

ml以 上, P.acnes 1株 で は0.05μg/ml, P.magnus

2株 で は0.1μg/ml 1株, 0 .39μg/ml 1株, P.asac-

charolytictts 2株 で は0 。05μg/ml 2株, E.coli 8株 で

は0.05μg/ml 5株, 0 .1μg/ml 3株, C.freundii 1

株 で は0.1μg/ml, K.pneumoniae 3株 で は 0 .024

μg/ml 1株, 0.05μg/ml 2株,K.oxytoca 1株 で は

0.78μg/ml, E .cloacae 1株 で は6.25μg/ml, E.aer-

ogenes 1株 で は0 .05μg/ml, S.marcescens 1株 で は

0.78μg/ml, M .morgalii 1株 で は3.13μg/ml, P

vulgaris 2株 で は0 .2μg/ml 2株, P.rettgeri 1株 で

は0.2μg/ml, P .aemginosa 10株 で は0.39μg/ml 2

株,0.78μg/ml 6株, 1.56μg/ml 1株, 3.13μg/ml

1株, A.calcoaceticus 2株 で は0.78μg/ml 1株,

6.25μg/ml 1株, A.denitnificanssubsp. xylosoxydans

1株 で は50μg/ml, B.fragilis 1株 で は3.13 μg/ml,

B.thetaiotaomicron 1株 で は25μg/ml, B.vulgatits

1株 で は6.25μg/ml, B.ovatus 1株 で は100 μg/ml

以 上 の結果 で あ った。

MIC別,菌 株 別 に起 炎菌 の消 失状 況 をTable 7-2

に示 した。MICが 計 測 され細 菌学 的効 果 が評 価 され た

65株 の中 の59株(91%)は 消 失 し,各MICご とに み

た場合, 0.024μg/ml 1株 で は1株, 0.05μg/ml 11株

で は10株, 0.1μg/ml 5株 で は4株, 0.2μg/ml 5株

で は5株, 0.39μg/ml 5株 で は5株, 0.78μg/ml 12

株 で は11株, 1.56μg/ml 3株 で は2株, 3.13μg/ml

3株 で は3株, 6.25μg/ml 5株 で は4株, 12.5μg/ml

2株 で は2株, 25μg/ml 6株 で は5株, 50μg/ml 1株

で は1株, 100μg/ml 2株 で は2株 ,100μg/ml以 上 の

4株 で は4株 が消 失 した。

4) 副作 用 お よび臨床検 査 値 の異常 変動

本 剤 の投与 に よ る自他覚 的副 作用 はみ られ な か った。

臨 床検 査 は投与 前後 に つい て前後 で実施 で きたの は

58例 の 中56例 で その成 績 をTable 8に 示 した。 これ

らの中で 各項 目 ご とに治療 開始前 後 で変動 を検 討 した

症 例 の中 か ら,異 常 変動 の有 無 の発現状 況 をTable 9

に示 した。

赤血 球 系の異 常変 動 は55例 の中,軽 度2例,中 等 度

2例 の4例,白 血球 数 の異常 変動 は55例 の中,軽 度1

例,中 等度2例 の3例,好 酸球 数 の異常 変動 は47例 で

は認 め ず,血 小板 数 の 異常 変 動 は53例 の中,軽 度1

例,肝 酵 素 の異常 変動 は55例 の中,軽 度7例,中 等 度

2例 の9例,腎 機 能検 査 の異常 変動 は52例 の 中,軽 度

2例,中 等 度1例 の3例 の結果 であ った。 統計学 的 に

有 意 な発現状 況 を示 したの は疾 患別 にみ る と一 次性腹

膜 炎 で血色 素 の低下 が9例 中3例 に認 め られ,他 の疾

患 に比 して有 意 の 高頻 度 で あ っ た(p=0.012)。 また,

術 後 の腹腔 内感 染 で10例 中4例 に軽度 の肝 障 害 が認

め られ た。重症 度 別 で は重症 と判 定 され た24例 中4例

に血 色素 の低 下 を認 め,軽 症 ・中等 症 と判定 され た群

に比 して有意 に高 頻度 で あ った(p=0.031)。 肝酵 素 の

異 常変 動 に つ いて も重症 と判 定 され た24例 で7例 認

め られ,軽 症 ・中等症 と判 定 され た群 に比 して有 意 に

高頻 度 であ った(p=0.029)。 これ に対 して総 投与 量別

にみ た場 合,20～299投 与 群 で25例 中7例 と肝 酵 素

の異 常変 動発 現が 多 い よう に思 われ るが,統 計学 的 に

は有 意 で はなか った(P=0.10)。

症例17の38歳 の カ タル性 虫垂 炎 で虫 垂切 除 を受 け
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Table 9. Graded worsening of laboratory data observed after treatment of cefozopran classified 

 by different factors in patients

Underlined item (or items) compared with all; 1)p = 0.012, 2)p = 0.047 

compared by gradings; 3)p = 0.031, 4)p = 0.029, 5)p = 0.10 (NS) 

Intra-abd., intra-abdominal; po, event occurred postoperatively; PTCD, percutaneous transhepatic cholangiodrainage

た女 性 で ア ミラー ゼ値 の上 昇 が み られ た が,投 与 前

323が 投与後929 IUま で上昇 してい た。炎症 症状 の軽

快 の中で み られ た もので膵 炎が先 行 して いた可能 性 は

否定 で きる ように思 われ る。 主治 医 は 自他覚 的症 状 は

な い もの の メシル酸 カモ ス タッ トを投与 す るな どし,

1週 後 には軽 快 した ことを報 告 し,本 剤 との関係 はあ

るか も知れ な い と評価 してい る。

C. 考 察

わ が国 で は現在 国 内外 の数社 よ り,た くさん の注射

用 セ フ ェム剤が 開発 ・市販 され て い る。武 田薬品でも

既 にcefotiam (CTM), cefmenoxime (CMX)を 開

発,販 売 して い る。CTMは わ が 国 で 最 初 に7位}こ

aminothiazole基 を導 入 したcephem剤 で グラム陰性

菌 の外膜 透過 性 を改善 し,グ ラム陰性 桿菌 に対する抗

菌 力 を 飛 躍 的 に 増 す と と もに3位 に N-methyl-

thiotetrazole基 を導入 し生体 内 での 代 謝 を受 けにく

くした薬剤 と して開 発 され てい る。 また,引 き続いて

7位 側 鎖 へ のmethoxyimino基 の 導入 に よ りβ-ラ
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クタマー ゼに対 す る安 定性 を増 強 させ たCMXは さ ら

にそれ らの抗 菌力 が増 強 され た。 われ われ はCTMで

は71%5), CMXで は82%6)の 有効 率 が得 られ た こ と

を報告 した。 また術 後 感 染 を対 象 とし,CTMは cef-

azolin (CEZ)に 対 して,高 い有 効率 を示 し,と くに浅

在性感染 の場 合 に は有 意 に高 い有効 率 を認 め る こ とが

示 された7)。同様 にCMXに つ いて もCTMに 比 較 し

て優れた成績 が示 された8)。すな わ ち,術 後感 染 を標 的

にした場合 には外 科領 域 に はCMXが あれ ば問題 が な

い と考 え られ る。 しか し, CMXは 他 の 第3世 代 ce-

phem剤 と同様 にグ ラム陽 性 菌 中 で も黄 色 ブ ドウ球 菌

に対する抗 菌力 が1,2世 代cephem剤 に比 して劣 っ

てい る9)。Miyakeら は3位 のN- methyl- thiotetr-

azole基 をcondensed- heterocyclic azolium基 に置換

し,多 剤 耐性 ブ ドウ球 菌 か ら緑 膿菌 に至 る まで よ り優

れた抗菌力 を有 す る薬 剤SCE-2787す なわ ち cefozo-

pranの 合成 に成 功 し,生 物 学 的評価 研 究 をすす め る よ

うに提 唱 した10)。引 き続 い てIwahiら は本 剤 とceft-

azidime (CAZ), flomoxef (FMOX), cefpirome

(CPR), cefclidin (CFCL)の4剤 のcephem剤 に つい

て比較検討 し,methicillin感 受 性 の黄 色 ブ ドウ球菌,

表皮ブ ドウ球菌 につ い て はCAZ, CFCLよ り強 力 で,

FMOX, CPRと ほぼ 同等 の抗菌 力 を有 し,緑 膿 菌 に対

す るMIC90はCPRよ り低 く,CAZと ほ ほ伺 等 で あ る

こと,methicillin耐 性 のブ ドウ球 菌 や腸 球 菌 に対 して

も抗菌作 用 を持 ち,こ の4剤 のcephem剤 の 中で最 も

低いMICを 示 してい る こ と,マ ウ ス感 染実 験 の結 果

などをふ まえて,臨 床 試験 開 始 を勧 めた11)。これ ら経 過

を踏 ま えてわ れわ れ もCZOPの 臨 床 試験 に着 手 した

のであ る。

まず,基 礎的 な検 討 として は乳 癌術 後 の創感 染 に対

す る有 用性 を示 そ う と考 えseroma内 へ の移 行 を検 討

する ことにした。乳癌 術後 の創 感染 は創治癒 の遅延 の

}因 で軽 症例 も含 め る と決 して少 な くはない よ うで あ

る12)。その予 防 は単 に抗 菌 剤 のみ に よ り解決 され る も

のではないか もしれ な い。 今 回 の試験 で乳 房切 断術 後

のseroma内 へ の本 剤 の 移行 は良 好 で30分 点 滴 し た

場合,点 滴終了 直後 で は血 清 レベ ルが 高値 とな るが,

開始後4時 間移 行 で は逆転 し,AUCで は血 清 レベ ル

と全 く差 がな い こ とが示 され た。 これ はseroma内 容

は産生 と吸収 の間の 平衡状 態 で,血 漿 中 の本剤 が治 療

水準で移行 してい くこ とを期待 して よい ことを意味 す

る と考 え られ る。す なわ ち,本 剤 に よ り乳 癌術 後 の創

感染 の治療 を行 う根拠 が 示 され た訳 であ る。 同様 の検

討 は圓谷 らによっ てaspoxicillin (ASPC)に つい て行

われ,術 後1日 目の ドレー ン排 液 で はASPCを one

shot静 注 した場 合 に2～3時 間 以 降 で血 清 レベ ル と

の間 で逆転 が起 きる こ とを示 して い る13)。また,平 出 ら

はcefoperazone (CPZ)に つ いて5時 間以 降 で 同様 に

血 清 レベ ル との間 で逆転 が起 きる こ とを示 して い る14)。

さ らにわれ われ の成 績 で は乳 癌 術後 のseromaは 検 索

した4例 の中3例 まで が細 菌 汚染 して い るこ とを見 い

だ した。 これ は創 の一次 治癒 を妨 げ るこ とはな いに し

て も醜 形 を残 さな い創治 癒 に影響 して いる可能 性 もあ

り,今 後 引 き続 い て検討 す る必 要が あ る。 今 回 の試験

は術 後2週 間以 上 の経過 を経 た サ ンプ リングの影 響 を

無 視 すべ く比 較 的seromaの 大 きい症 例 に つ いて行 っ

たが,こ れ の知 見 を直 ちに小 さなseromaに 適応 して

よい か はなお検 討 の余地 が あ る。

抗菌 剤 の臨床効 果 か ら有 効 率 を算定 す る こ とは各 臨

床 試験 毎 の背景 因子 に多 少 に差が あ って も総合 的 に は

信頼 で き,有 用 で ある。本 剤 での有 効率 は第40回 日本

化 学 療 法 学会 西 日本 支 部 総 会 新 薬 シ ンポ ジ ウムcef

ozopran(以 下新 薬 シ ンポ ジウム)で の外科 領域 につい

て15)有効率210/251 (83.7%)に 対 し,大 阪 市大 で47/

56(84%)と 全 く同様 であ る。 しか し,著 効 率 は新 薬

シ ンポ ジウム75/251 (29.9%)に 対 して,大 阪市 大 で

38/56 (68%),す なわ ち非 常 に よ く効 い た とい う印 象

にな って い るのだが,こ の よ うな他 の施 設 との差 が何

に由来 してい るのか疑 問 が残 る ところで あ る。 われ わ

れ の過 去 の成 績 に限 っ てみ てみ る とCTMで の有効 率

17/24 (71%),著 効率8/24 (33%)5), CMXで の有効

率23/28 (82%),著 効率9/28 (32%)で 今回 の全 国

レベ ルで の成績 に近 か った。 単数 菌感染 か複 数 菌感 染

かな ど感染 巣 か らの分離菌 の分離状 況別 に有効 率 をみ

た場合,重 症度 別 にみ た場 合 で も有効 率 に差 を認 めな

か った。新 薬 シ ンポ ジウム で は重症 度 との間 に相関 を

認 め てい るが,わ れわれ の成績 か らは認 め られ な か っ

た。 われ わ れ の扱 っ た症 例 で は軽 症6例,中 等 症27

例,重 症23例,新 薬 シン ポジ ウムで は軽症30例,中

等 症174例,重 症47例 に対 して重 症例 を多 く扱 ってい

た よ うで,そ れ が原 因 して い る可 能性 もあ る。 また、

重 症度 判定 は定 義 が明確 で ない ため にわれ わ れ は中等

症 を必 要以 上 に重症 例 としてい たの か も しれ ない。

細菌 学 的効果 は分 離菌 毎 にみ た場合,検 索 し得 た71

株 の 中 の65株92%で 消 失 を認 め,黄 色 ブ ドウ球菌8

株,し か も8株 全株 がMRSAで あ ったが,す べて,緑

膿 菌8株 で も7株 まで が消失 して いた。黄 色 ブ ドウ球

菌 の5株 はCZOPのMICが25μg/mlを 上 回 って い

たが,消 失 判定 され た。 生体 との相互 作用 に特 異性 が

あ るのか も知 れ ない。MRSAと わか っ て使 用 す るに は

問題 が あ るが,緑 膿 菌 を含 め,多 剤耐 性菌 に侵入 され
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る外科領域感染症に本剤が起炎菌判明以前に使用され

てよいと考えられる。

自他覚的副作用は認められず,臨 床検査値異常も治

療対象となった疾患の種類やあるいはその重症度に由

来するようで本剤が原因とは考えにくく,安 全性につ

いても十分に信頼できる。

以上,CZOPは 外科領域感染症に使用して極めて安

全で高い有効率,特 に高い著効率が期待できる薬剤で

ある。
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We gave cefozopran, a new semisynthetic parenteral cephem, to five patients with wound seroma after 

radical mastectomy, in a study of its pharmacokinetics. We also treated 58 surgical infections with this drug 

and evaluted its clinical efficacy in 56 of them. In the pharmacokinetic study, 1.0 g was infused intravenously 

for 30 min. The peak levels in the serum were 64.6 to 125.7 ƒÊg/ml at 0.5 hour, with a decrease to <0.3 to 8.4

μg/ml at 6 hours. At 24 hours, the drug was not detected in the serum. The peak levels in the seroma were

14.4 to 28.0 ƒÊg/ml at 2 to 4 hours, with a decrease to 8.4 to 21.0 ƒÊg/ml at 6 hours. The levels in the serum 

were simulated well by a two-compartment model, and the levels in the seroma were simulated well by a 

one-compartment model. Areas under the curve (AUC) were higher in the seroma than in the serum for 

four patients. 

Of the 56 infections, clinical efficacy was excellent in 38 (68 %) , good in 9, fair in 8, and poor in one, with 

an efficacy rate of 84 % . The efficacy was not correlated to the number of strains isolated per patient or the 

severity of the infection. The bacteriological response for each bacterium isolated was evaluated. Sixty-five 

strains (92 %) were eradicated, two strains decreased, and four strains persisted, with an eradication rate 

of 92 %. The bacteriological response of the host was evaluated in 40 infections. Bacteria were eradicated 

in 33 infections (83 %), decreased in three, were replaced in two, and persisted in two, with an eradication 

rate of 88 %. In 23 single-bacterial infections
, bacteria were eradicated in 20 (87 %) . In 17 mixed-bacterial 

infections, bacteria were eradicated in 13 (76 %) and replaced in two infections
, with an eradication rate 

of 88 %. 

Minimum inhibitory concentrations (MICs) were calculated for the 71 bacterial strains isolated. In the 65 

strains evaluated for the bacteriological response
, no correlation was observed between MIC and eradica-

tion.
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No side effects were observed during this trial. Large abnormal changes in laboratory data during 

treatment with this drug were analyzed by stratification into subgruops classified by the factors responsible. 
Hemoglobin decreased in three of the nine patients with primary peritonitis (p=0.012) and in four of the 
24 patients with serious infections (p =0.031). Abnormal changes in liver enzymes were observed in seven 
of the 24 patients (p = 0.029) . The number of abnormal changes observed did not depend on the total dose, 

although in seven of the 25 patients given a total dose of 20 to 29 g, abnormal changes in liver enzymes were 
observed (p = 0.10) . These abnormal changes seemed to arise from factors other than cefozopran. 

These results showed that a high efficacy rate could be expected with cefozopran without serious toxicity 
when used for surgical infections.


