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新規 セフェム系抗生物 質cefozopranの

細菌学 的評価

五島瑳智子 ・宮崎 修 一 ・金子 康子 ・辻 明 良

桑 原 章 吾

東邦大学医学部微生物学教室*

新 しい注 射 用 セ フェム剤cefozopran(CZOP)のin vitro抗 菌 力 をcefpirome(CPR),

cefepime(CFPM), cefclidin(CFCL), ceftazidime(CAZ)お よ びnomoxef(FMOX)と 比

較 した。 また,Streptococcus pneumouiaeTMS3株 に よるマ ウス呼吸 器感 染 に対す るCZOP

の 治療効 果 をCAZお よびCPRと 比 較 した。

CZOPは グラム 陽性 菌,グ ラム陰 性菌 に強 い抗菌 力 を示 し,そ の抗菌 力 は グラム陽 性菌 に対

して はCAZ,CFCLよ り強 く,グ ラム陰 性菌 に対 して はCAZ,FMOXよ り強か った。 また,

Pseudomonas aemginosaに 対 す る抗 菌力 はCPR,FMOXよ り明 らか に強 く,CAZと 同 等 の

活 性 を示 した。

各種 β-lactamaseに 対 してCZOPは 安定 で あった。

CZOPは マ ウス組織 に良好 に移 行 し,S.pneumoniaeに よる呼 吸器感 染 モ デルでin vitro抗

菌力 を反映 した強 い治療効 果 を示 した。
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Cefozopran(CZOP)は 武 田薬 品工 業 株 式会 社 で 開発 され

た,3位 側 鎖 にimidazo[1,2-b]pyridazinium基,7位 側

鎖 に従 来 良 く用 い られ て きたaminothiazol環 に 代 わ って

5-amino-1,2,4-thiadiazol環 を有 す る,新 しい半 合成 注 射

用 セ フ ェム剤 で あ る1)。

本 剤 はグ ラム 陽性 菌,グ ラム陰 性 菌 に広 範 囲 な抗 菌 スペ

ク トル を有 し,St妙hylococcus aureusお よ びPseudomonas

aemginosaの 両 方 に強 い抗 菌 力 を示 す こ と,β-lactamase

に対 して安 定 で あ るこ とが報 告 され て い る2)。

本 報 は,CZOPのin vitroとin vivo抗 菌 力,β-lacta-

mase安 定性 お よび体 内動 態 を他 の抗 菌 剤 と比 較 した成 績

で あ る。

I. 材 料 と 方 法

1. 使 用 菌 株

教 室 保 存 の 標 準 株 お よ び1984～1988年 の 間 に 臨 床

材 料 か ら分 離 し た グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び 陰 性 菌 の 多 数 株

を使 用 した 。

2. 使 用 薬 剤

cefozopran (CZOP, 934μg/mg,武 田 薬 品)

cefpirome (CPR, 786μg/mg, Hoechst-Rousel)

cefepime (CFPM, 819μg/mg, ブ リス トル マ イ ヤ

ー ズ)

cefclidin (CFCL, 762μg/mg, エ ー ザ イ)

ceftazidime (CAZ, 845μg/mg, 新 日本 実 業)

flomoxef(FMOX,939μg/mg,塩 野 義 製 薬)

3. 感 受 性 測 定

MICの 測 定 は,前 培 養 にMueller-Hintonbroth

(MHB; Difco),感 受 性 測 定 にMueller-Hinton

medium (MHM;Difco)を 用 い て,日 本 化 学 療 法 学

会 最 小 発 育 阻 止 濃 度 測 定 法 に準 じ て寒 天 平 板 希 釈 法 に

て 行 っ た3)。Streptococcus pneumoniaeお よ びStrepto-

coccus pyogenesで は5%ウ マ 脱 繊 維 血 液 加MHMを

測 定 培 地 と し て 用 い た 。

嫌 気 性 菌 の 感 受 性 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 の 嫌 気性

菌 の 感 受 性 測 定 法4)に 従 い,前 培 養 にGAM broth(日

水),測 定 培 地 に はGAM寒 天 培 地(日 水)を 用 い た 。

4. β-Lactamaseに 対 す る安 定 性 の 測 定

Citrobacter freecmdii GN346 (Richmond type Ia),

Escherichia coli 34(同Ib),PProteus vulgarts GN 76(同

Ic),Proteus mirabilis GN 79(同II),E. coli ML 1410

RGN 823(同III),Klebsiella pneumoniae GN 69(同

IV)を 普 通 ブ イ ヨ ン で37℃ 振 盪 培 養 し,菌 体 を 超 音 波

で 破 壊 し た 後,そ の 遠 心 上 清 を 粗 酵 素 液 と し て 用 い た 。

薬 剤 の 安 定 性 の 測 定 はspectrophotometric(UV)
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Table 1. Antibacterial spectra of cefozopran and other antibiotics against aerobic bacteria (Inoculum size : 106 cells/ml)

assay法 で求 めた。 反応 は基質 として100μMの 各 薬

剤 を用 い,0.05Mリ ン酸 緩衝 液(pH7.0)中37℃ で

行 った。Penicillinaseで はampicillin(ABPC)の 加 水

分 解 速 度 を100と し,cephalosporinaseで はce-

phaloridine(CER)の 加水 分解 速度 を100と した相対

加水分解 速度 で各薬 剤 の安 定性 を表 示 した。

5. マ ウス呼 吸器感 染 にお け る治療効 果

ICR系 雄 マ ウス(4週 齢,体 重19±1g)を エー テ

ル麻酔下 で,SpneumoniaeTMS3の 菌液(1×108

CFU/mouse)を 経 鼻接種 した5)。薬 剤 は感染6時 間後

よ り1日1回,0.5mg/mouseを4日 間 皮 下投 与 した。

治療効果 の判定 は肺 内生菌 数 の測定 に よ り行 い,感 染

後6時 間,1日,2日,3日 お よび5日 に放 血死 させ

たマ ウスの肺 を無 菌 的 に摘 出 した。生理 食塩 液 を2ml

加 えて ホモジナ イズ し,こ れ を原 液 として10倍 ずつ希

釈 して生菌数 を測 定 した。1群 の マ ウス数 は6匹 と し,

生菌 数 は6匹 の対 数平 均値 で表 した。

6. 正常 マ ウスの血 清,肺,腎 内にお け る薬剤 濃度

の測定

ICR系 雄 マ ウス(4週 齢,体 重19±1g)を1群6

匹 として使用 した。薬 剤皮 下投 与後,5分,15分,30

分,1時 間,2時 間 目に血液,肺,腎 を採 取 した。

血液 は血 清 を分離 し,肺 お よび腎 は0.1Mリ ン酸緩

衝液(PB,pH7.0)を 加 えて ホモ ジナ イズ し,遠 心後

の上清 を得 た。 薬剤 濃度 の測 定 は薄 層 デ ィス ク法 を用

い,検 定菌 にはE.coli NIHJ JC-2を 使 用 した。 血清

中濃 度 はマ ウス血 清で作 製 した標 準 曲線 よ り,ま た肺

お よび腎 内濃度 はPBで 作製 した標準 曲線 よ りそ れ ぞ

れ測定 した。

II. 結 果

1. 抗菌 スペ ク トル

教室保 存 の好 気性 お よび嫌 気 性細 菌 に対 す るCZOP

の抗菌 力 をCPR,CFPM,CFCL,CAZ,FMOXと 比

較 した成績 をTable1～4に 示 した。好気 性 グ ラム 陽性

菌 に対 してCZOPはCFCL,CAZよ り明 らか に強 く,

CPR,CFPM,FMOXと ほぼ同 等 の強 い抗菌 力 を示 し

た 。CZOPは 大 部分 の セ フ ェム 剤 に耐性 なEnterococ-

cus faecalis TMS64に 対 して も106cells/mlで6.25

μg/mlのMICを 示 した。Paeruginosa IFO 3445を 除

く好 気性 お よび通 性 嫌 気 性 グ ラム 陰性 桿 菌 に対 す る

CZOPの106cells/ml接 種 で のMICは0.20μg/ml以

下 で,そ の 抗 菌 力 はCPR,CFPMと ほ ぼ 同 等 で

CFCL,CAZ,FMOXよ り優 れ て いた。 グラム陰 性桿

菌 にお い ては比較 対 照 の5薬 剤 と同様 本 剤 の抗菌 力 は

接種 菌量 に影 響 され,108cells/ml接 種 で はMICが2

～256倍 上昇 した(Table1
,2)。

CZOPは 嫌気 性 菌 で は 、Peptostreptococcus属,clos-

tridium属 の 一 部 に強 い抗 菌 力 を示 した が,Bacter-

oides属 等 に対 す る抗 菌 力 はCPR,CFPM,CFCL,

CAZと 同様 弱 く,FMOXよ り劣 ってい た(Table3,

4)。

2. 臨 床分 離株 に対 す る抗 菌力

27菌 種,各16～48株 の 臨 床 分 離 株 に 対 す る106

cells/ml接 種 で のCZOPの 抗菌 力 をCPR,CFPM,
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Table 2. Antibacterial spectra of cefozopran and other antibiotics against aerobic bacteria (Inoculum size : 108cells/ml)

Table 3. Antibacterial spectra of cefozopran and other antibiotics against anaerobic bacteria (Inoculum size : 106cells/ml)

CFCL,FMOXと 比較 した成 績 をTable5に 示 した。

1) グ ラム陽性 菌

メチ シ リン感性S.aureusに 対 す るCZOPのMIC50

お よびMIC90は0.78お よび1.56μg/mlで,そ の抗菌

力 はCPR,FMOXと 同等 でCFPM,CFCL,CAZよ

り優 れ ていた。

メチ シ リン耐性S.aureus(MRSA)で は,CZOPは

一 部 の 菌 に強 い抗菌 力 を示 した もの のMIC
50お よび

MIC90は25お よび50μg/mlで あ り,対 照 の5薬 剤 と

同様 抗 菌力 は弱 か った。

Staphylococcus epidermidisに 対 し てCZOPはCF

CL,CAZよ り約16倍 強 く,CPR, CFPM, FMOXと
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Table 4. Antibacterial spectra of cefozopran and other antibiotics against anaerobic bacteria (Inoculum  size  :  108cells/ml)

同 等 の 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

S.pyogenesに 対 す るCZOPのMIC90は0.025μg/ml

で極 め て強 い 抗 菌 力 を 示 し,CPRよ り や や 劣 る も の

の,CFPMと 同 等 でCFCL,CAZ,FMOXよ り優 れ て

い た。

Streptococcus agalactiaeに 対 し てCZOPはMIC50

お よ びMIC90が0.10お よ び0.20μg/mlの 抗 菌 力 を

示 し,CPRに や や 劣 っ た がCFPMと 同 等 でCFCL,

CAZ,FMOXよ り優 れ て い た 。

S.pneumoniae28株 の6薬 剤 に 対 す る感 受 性 は 広

範 囲 に分 布 し,耐 性 株 の 存 在 が 示 唆 さ れ た 。CZOPの

MIC50お よ びMIC90は0.05お よ び1.56μg/mlで,

CPRよ り や や 劣 る がCFPMと ほ ぼ 同 等,CFCL,

CAZ,FMOXよ り優 れ た 活 性 を 示 し た。

E.faecalisに 対 す るCZOPはMIC5。 お よ びMIC90

が と もに6.25μg/mlで あ り,試 験 薬 剤 中 最 も強 い 抗

菌 力 を示 し た 。

2) グ ラ ム 陰 性 菌

E. coli, K. pueumouiae,K.oxytoca, Salmonella

属,Shigella 属 に対 す るCZOPのMIC50お よ びMIC90

は0.025～0.05お よ び0 .05～0.1μg/mlで,CPR,

CFPMと 同 等 でCFCL,CAZ,FMOXよ り優 れ た 抗 菌

力 を示 した 。

C.freundiiに 対 す るCZOPのMIC50お よ びMIC90

は0.78お よ び3.13μg/mlで,CFPM,CFCLよ りや

や 劣 る がCPRと ほ ぼ 同 等 でCAZ,FMOXよ り は る

か に強 い 抗 菌 力 を示 し た 。

Entero6acter cloacaeに 対 し てCZOPのMIC50お よ

びMIC90は0.39お よ び1.56μg/mlでCPR,CFPM,

CFCLと 同 等 でCAZ,FMOXよ り は る か に強 い 活 性

を 示 した 。

P.mirabilisに 対 す るCZOPのMIC50お よ びMICg。

は と もに0.20μg/mlで,CPR,CFPMよ りや や 劣 る

がCFCL,CAZと ほ ぼ 同 等 でFMOXよ り優 れ た 抗 菌

力 を示 し た 。

P.vulgalisに 対 す るCZOPのMIC50お よ びMIC90

は0.20お よ び3.13μg/mlで 対 照 の5薬 剤 よ り抗 菌

力 が 劣 っ た 。

Providencia rettgeで はCZOPのMIC50お よ びMIC90

は0.012お よ び0.20μg/mlで,CPR,CFPM,CFCL

とほ ぼ 同 等 でCAZ,FMOXよ りや や 強 い 活 性 を 示 し

た 。

Providencia stuartiiに 対 す るCZOPのMIC50お よ

びMIC90は0.025お よ び0.10μg/mlで,CZOPは

CFPM,CFCLと ほ ほ伺 等 でCPR,CAZ,FMOXよ

りや や 強 い抗 菌 力 を 示 した 。

Morganella morganiiで はCZOPのMIC50お よ び

MIC90は0.10お よ び1.56μg/mlで,CPR,CFPM,

CFCLよ り劣 る がCAZ,FMOXよ りは 明 ら か に 強 い

抗 菌 力 を 示 した 。
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Table 5. Antibacterial activity of cefozopran and other antibiotics against clinically isolated bacteria 
(Inoculum size : 106cells/ml)
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Table 5. Continued
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Table 5. Continued

Serratia marcescensに 対 してCZOPはCPR, CFPM,

CFCL,CAZと ほ ぼ 同 等 で,FMOXよ り明 らか に 強 い

抗 菌 力 を示 した 。

P.aeraginosaで はCZOPのMIC50お よ びMIC90は

0.78お よび6.25μg/mlで,CFCLよ り劣 る が CAZ

とほぼ同等,CPR,CFPMよ りや や優 れ,FMOXよ り

顕 著 に強 い活 性 を示 した。 また,ゲ ンタ ミシ ン耐性 P .

aeruginosaに 対 して もCPR, FMOXよ り強 い抗菌 力
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Table 6. Stability of cefozopran and other antibiotics against ƒÀ-lactamases obtained from Gram-negative bacteria

NT : Not tested.

Fig. I. Therapeutic effects of cefozopran, cefpir-

ome and ceftazidime against respiratory 

tract infection caused by S. pneumoniae 

TMS3 in mice. 

MICs of cefozopran, cefpirome and ceft-

azidime for S. pneumoniae TMS3 were 

0.20, 0.39 and 0.05 ƒÊg/ml, respectively.

を示 した。

Pseudo-nas cepaciaに 対 す るCZOPのMIC50お

よ びMIC90は0.78お よ び25μg/mlで 一 部 の 株 は

CZOPに 耐 性 で あ っ た 。 最 も抗 菌 力 の 弱 いFMOX以

外 の 対 照 薬 剤4薬 剤 の 抗 菌 力 はCZOPと ほ ぼ 同 等 で

あ った 。

CZOPはXanthomonas maltoPhiliaの 一 部 の 株 に

活 性 を示 した がMIC50は100μg/mlでCPRと 同 様 本

菌 に対 す る活 性 は 弱 か っ た 。

Acinetobacter calcoaceticusで はMIC50お よびMIC90

は0.20お よ び0.78μg/mlでCZOPは 本 菌 に 対 し て

被 験 薬 剤 中 最 も強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

Achromobacter xylosoxidansで は,一 部 の 株 にCZ

OPは 強 い 抗 菌 力 を 示 した が,MIC50お よ びMIC90は

12.5お よ び>100μg/mlで 他 剤 よ り抗 菌 力 が や や 劣

っ た 。

Flavobacterium meningosePticumで はCZOPの

MIC50お よ びMIC90は12.5お よ び50μg/mlでCAZ

よ りは 明 らか に 強 く,CPR, CFCL, FMOXと 同 等 で

あ るがCFPMよ り劣 る活 性 で あ っ た 。

3) 嫌 気 性 菌

Bacteroides fragilisお よ びClostridium difficileに

対 す るMIC50お よ びMIC90は50μg/mlで, CZOPの

本 菌 に対 す る活 性 はCPR, CFPM, CFCL, CAZと 同

様 弱 か っ た 。

3. β-Lactamaseに 対 す る 安 定 性

C.freundii GN 346 (Richmond Ia), E.coli 35(同

Ib), P.vulgaris GN 76(同Ib), P.mirabilis GN 79(同

II), E.coli ML 1410 RGN 823(同III), K.pneumo-

niae GN 69(同IV)の β-lactamaseに 対 す るCZOP

の 安 定 性 をTable 6に 示 し た 。

CZOPは 他 の 対 照 薬 剤 と同 様 こ れ らの 酵 素 に 安 定 で

あ っ た 。

4. マ ウ ス 呼 吸 器 感 染 に お け る 治 療 効 果

S.Pneumoniae TMS 3に よ る呼 吸 器 感 染 マ ウ ス に

対 す る0.5mg/mouseのCZOP, CPR, CAZの 治 療 成

績 をFig.1に 示 し た 。 な お,本 感 染 菌 に 対 す るCZOP,

CPR, CAZのMICは0.20, 0.05, 0.39μg/mlで あ っ

た 。

薬 剤 非 投 与 マ ウ ス の肺 内 生 菌 数 は 感 染 直 後 か ら5日

後 ま で ほ ぼ107CFU/gの レ ベ ル で 推 移 した 。 薬 剤 投 与

群 で は感 染 翌 日 か らMICに 応 じ た 肺 内 生 菌 数 の 減 少

が 認 め られ た 。CZOP投 与 に よ っ て 肺 内 生 菌 数 は 投 薬

開 始1日 後 に5.6×104CFU/g,2日 後 に 1.0×102

CFU/g,3日 後 に は検 出 限 界 以 下 と な っ た 。一 方, CAZ

投 与 群 で は3日 後 に1,3×105CFU/g,5日 後 で も

7.1×10CFU/gの 菌 が 検 出 さ れ,CPR投 与 群 で は3

日後 に8.5×10CFU/gの 菌 が 検 出 さ れ た 。

5. 正 常 マ ウ ス に お け る血 清,肺,腎 内 濃 度

CZOPを0.5お よ び1mg/mouse皮 下 投 与 し た 後

の 血 清,腎 お よ び肺 内 濃 度 の 推 移 をTable 7に 示 した 。
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Table 7. Serum and tissue concentrations of cefozopran after subcutaneous administration in mice

ND, not detected.

血 清 中 で は0.5お よ び1mg投 与15分 後 に最 高 濃

度 の27.2お よび57.4μg/mlと な り,そ の後 徐々 に減

少 し2時 間後 に は1μg/ml以 下 とな った。この濃度 推

移 はCPRお よびCAZを 投与 した場 合 に類 似 して い

た6)。腎 内濃度 お よび肺 内濃 度 も15分 後 に最 高値 とな

り,腎 内濃度 は血清 中濃度 の約2倍,肺 内濃 度 は血 清

中の濃度 の約1/3で 推移 した。

III. 考 察

CZOPは セ フェム骨格 の7位 側 鎖 にア ミノチ ア ジア

ゾー ル環 お よび メ トキシイ ミノ基 を有 し,グ ラム陽性,

グ ラ ム 陰 性 の 幅 広 い 菌 に強 い 抗 菌 力 を 示 し た。

Cefotiamの 場合 には7位 ヘ ア ミノ チア ゾー ル基 を導

入す る こ とに よって グラム陰性 菌 に対 す る抗 菌力 が大

幅 に増 大 した。CZOPの ア ミノチ アジア ゾール基 もグ

ラム陰性菌 に対 す る抗菌 力発揮 の うえで重 要な役割 を

演 じて いる と考 え られ る。また メ トキ シイ ミノ基 は β-

lactamaseに 抵抗 性 を賦 与 す る こ とが cefuroxime,

cefmenoxime等 で 知 られ て お り,本 剤 も調 べ た β-

lactamaseに 非 常 に安 定 であ った。一 方,3位 側鎖 の縮

合 ア ゾ リウム基 はS.aureusとP.aeraginosaの 両 方

に強 い活性 を発揮 す る うえで重 要 な役 割 を果 た して い

る と考 え られ る。

現 在,各 種 臨床 材 料 か ら分 離頻 度 の 高 い菌 種 はS.

aureus, E.coli, P.aeruginosaで ある。これ らの うち

E.coliは ほ とん どの抗菌 剤 に高 い感受性 を示 し,耐 性

菌 も少な いため治療 上問題 とな るこ とはほ とん どない。

一方
,S.auzeusに 対 して は第三世 代 セ フェム剤 の抗 菌

力が弱 く,P.aemginosaに 対 して は第 一 お よび第 二世

代 セフ ェム剤 は抗菌 力 を示 さず,第 三 世代 セ フェム剤

の多 くも十分 な抗菌 力 を持 た ないた め,こ れ らの菌 に

よる感 染症 は難治性 で あ る。CZOPはS.aecreusとP.

aemginosaの 両方 に強 い活 性 を持 ち,従 来 の注射 用抗

菌 剤 にな い幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を示 した。

一方
,近 年S.opidermidisお よびE.faecalisが 臨床

材 料 か ら分離 され る頻 度 が増大 してい るが,こ れ らの

菌 の病原性 は明確 で はない。 しか し これ らの菌 が分離

され てい る状 態 は決 して正 常 とは言 えず, S.opidermi.

disの 場 合 には時 に敗 血症 に至 る こ とが あ る。CZOP

はS.opidermidisに 強 い活性 を示 し,多 くの セ フェム

剤 が無効 なE.faecalisに も活 性 を示 した。

また,CZOPは マ ウス組 織 に良好 に移行 し,実 験的

感 染症 に対 してin vitro抗 菌力 を反映 した治療効 果を

発揮 した。

以上 の よ うに,CZOPはS.aureusお よび P.aerugi-

nosaを 含 む広 範 な菌種 にin vitroお よびin vivoで 活

性 を有 す る ことか ら,多 くの菌種 によ る感 染症 に対 し

て治療効 果 が期待 で きる。
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The in vitro and in vivo antibacterial activities of cefozopran (CZOP), a new parenteral ce-

phalosporin, were compared with those of cefpirome (CPR), cefepime (CFPM), cefclidin (CFCL), 

ceftazidime (CAZ) and flomoxef (FMOX). 

CZOP showed potent antibacterial activity against both Gram-positive and Gram-negative bacte-

ria. It was more active than CAZ and CFCL against Gram-positive bacteria, and was more active 

than CAZ and FMOX against Gram-negative bacteria. CZOP was as active as CAZ and more active 

than CPR and FMOX against Pseudomonas aeruginosa. 

CZOP was resistant to hydrolysis by various ƒÀ-lactamases. 

CZOP distributed well into the tissues of mouse and exhibited a good therapeutic effect against 

pulmonary infection caused by Streptococcus pneumoniae TMS3.


