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新 しく開発 されたセフェム系抗生物質であるcefozopran(CZOP)に つ いて臨床分離株に対

す る抗菌力を検討するとともに外科的感染症に投与 して臨床効果,安 全性 について検討 した。

入院患者病巣か ら分離 した各種細菌に対するCZOPの 最小発育阻止濃度(MIC)に ついて検

討 した結果,次 の通 りであ った。グラム陽性球菌 では methicillin -sensitive Staphylococcus

aureus, coagulase negative Staphylococcus については良好 な抗菌力 を示 したが,methicillin

-resistant Staphylococcus aureus , Enterococcus spp. に対 しては抗菌力 は弱かった。グラム陰

性桿菌では, Escherichia soli, Klebsiella peumoniae, Klebsiella oxytoca に対して全ての株の

MICが0.2μg/ml以 下 で あ っ た 。 Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter

freundii, Morganella morganii に対 して もCZOPは 良 好 な抗菌力 を示 したoPseudomonas

aerukinosa, Serratia marcescens のMIC50は そ れ ぞ れ3.13, 0.78μg/ml,MIC90は と も に25

μg/mlで あ った。

消化器外科感染症患者37例 に対 してCZOPを 投 与 して検討 した。 その結果臨床効果は有効

35例,や や有効2例 と優 れた効果 を認 めた。副作用は認めず,投 与前後の臨床検査値 を検討

し,1例 にGOT,GPTの 上 昇,1例 に好酸球増 多,1例 に好酸球 増多,BUN上 昇,1例 に

BUN,ク レアチニン,血 清Kの 上昇 を認めた。しかし,何 れ も軽微な変化で,投 与を中止する

ような重篤なものは認められなかった。

以上のようにCZOPは 優 れた抗菌力 を有 し,か つ臨床効果 も優れてお り,副 作用 も少ない優

れた薬剤 と考えられた。
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Cefozopran (CZOP)は 武 田 薬品 工 業株 式 会社 に おい て開

発 され た 新 し い 注 射 用 セ ブ 亠 ム 剤 で あ る。本 剤 はSta-

phylococcus aureusを 含 む グ ラム 陽性 球 菌,Pseudomonas

aeniginosaを 含 む グ ラム 陰性 桿 菌 に対 して強 い抗 菌力 を有

し,ま た β-ラ クタ マー ゼ に高 い安 定 性 を示 す 。排 泄 は主 に

尿 中 で あ り,胆 汁 中排 泄 は少 な い1)。

現在Methicillin-resistant S.aureus(以 下MRSA)の 院

内感 染 が 大 き くク ロー ズア ップ され て い る が,こ の 蔓延 の

原 因 と して第 三 世 代 セ フ ェム 剤 の 汎 用 が 問 題 とな っ て い

る2)。そ の理 由 として第 三 世代 セ フ ェム剤 がS.aureusに 対

して抗菌力が弱いことが指摘されている。しかしCZOPは

このS.aureusに も強い抗菌力を有 し,ま たP.aeruginosa

にも抗菌力をもっており抗菌活性のバランスが良いとされ

ている。

現在,外 科領域の感染症は各種管理の進歩により手術適

応が拡大したり,高齢者の増加により,感染防御能の低下し

た宿主に発生しやす く,難 治化した場合の起炎菌としては,

S.aureus, P. aeruginosaの 検 出率が高い3)。かかる背景を考

えた時,本 剤の外科感染症に対する抗菌力,臨 床効果,安全

性を検討することは十分意義あることと考える。そこでわ
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れわれはCZOPの 供与を受け,主 として消化器外科領域に

おける本剤の基礎的,臨 床的検討を行ったので報告する。

I. 基 礎 的 検 討

1. 材料 および方法

広島大学第一外科に入院 ・加療 を行った主 として消

化器外科患者病巣から分離 した,S. aureus, coagulase

negative Staphylococcus (CNS), Enterococcus spp., 

Escherichia coli, Klebsiella peumoniae, Klebsiella 

oxytoca, Enterobacter cloacae, Enterobacter aeroge- 
nes, Citrobacter freundii, Morganella morganii, 

Serratia marcescens, P. aeruginosa, Acinetobacter

spp., Xanthomonas maltophilia についてCZOPお よ

びその他若干のセフェム系抗生物質の最小発育阻止濃

度(MIC)を 日本化学療法学会,MIC小 委 員会の定 め

た方法4)に準拠し,寒 天平板希釈法により測定した。な

お接種菌量は106cells/mlと し,培 地 は感受性測定用

培地(栄 研)を 使 用 した。 また,S.aureusに つ いて

は,methicillin (DMPPC)のMICが12:5μg/ml以

上の株をmethicillin-resistant S.aureus (MRSA)と

し,6.25μg/ml以 下 の株 をmethicillin-sensitive S.

aureus (MSSA)と して2群 にわけて検討 した。

2. 成績

結果はTable1にMICの 分布領域(range), MIC50

%, MIC90%と して表示 した。すなわちMSSA17株

で はCZOPのMICは0.78～12.5μg/mlに 分 布 し,

MIC50, MIC90と もに1.56μg/mlと 良 好な抗菌力を示

した。他剤 と比較す るとFlomoxef (FMOX)は 幅 広

い分布を示 し,一 部 に高 いMIC株 が認 め られ た。

Cefuzonam (CZON),Cefotiam (CTM)はCZOPよ

りやや優れていた。MRSA24株 で は一部 にMICの 低

い株が認められるもののMICの ピーク値 は50μg/ml

であり効果は期待 しがたい と考えられた。比較 した他

剤も同様であった。CNS28株 のCZOPのMICは 幅 広

い分布を示すがMICg。 は12.5μg/mlと 比 較的良好 な

抗菌力を示 した。他剤 と比較する とCTMと ほぼ同等,

CZON, FMOXよ り優れていた。Enterococcus spp.58

株のCZOPのMICは ピーク値が12.5μg/mlと 高 く,

臨床的には効果は期待 しがたいと考えられた。他剤 と

比較するといずれの薬剤 よりも優れていた。E.coli38

株ではCZOPの 抗菌力は極めて優れてお り,全 株0.1

μg/ml以 下 に分 布 し て い た。他 剤 と比 較 す る と

FMOXよ りやや劣 るもののCZON,CTMよ り優れて

いた。K.peumoniae 17株 のCZOPのMICは 全株0.2

μg/ml以 下 と極 めて優れた抗菌力を有 していた。K.

oxytoca 7株 も0.1μg/ml以 下 に分布 し同様であった。

E.clacae 12株 で は全株 では6.25μg/ml以 下 に分布

し,良 好な抗菌力 を有 していた。他剤 と比較 すると

CZOPが 最 も優 れ て い た。E. aerogenes 8株 で は

CZOPのMIC分 布 をみ ると全株1.56μg/ml以 下 で

あり,良 好な抗菌力 を有 していた。他剤 と比較 して も

最 も良好であった。C.freundii 10株 のCZOPのMIC

分 布 をみると全株6.25μg/ml以 下 と良好な抗菌力を

有 していた。他剤 と比較すると最 も優れた抗菌力 を有

していた。M.morganii 8株 のCZOPのMIC分 布 を

みるとピーク値 は0.39μg/mlで あ り,1株50μg/ml

の株 があるものの他 はすべて1.56μg/ml以 下 であっ

た。他剤 と比較す るとCZONよ り劣るものの他よりは

優 れて いた。S.marcescens 11株 のCZOPのMIC分

布 をみ るとMIC50は0.78μg/mlと 優 れていたが,一

部 にMICの 高 い株が認 められた。他剤 と比較する と

CZONよ りMICの 低 い株が多 く,他 の薬剤 より優 れ

ていた。Paemginosa52株 のCZOPのMIC分 布 をみ

るとMIC50は3.13μg/mlで あ り,良 好 な抗菌力 を有

していた。他剤 と比較す るとCAZよ り1濃 度段階劣

る株 が 認 め られ る もの の他 剤 よ り優 れ て い た。

Acinetobacter spp.9株 のCZOPのMIC分 布 をみ る

と5株 が3.13μg/ml以 下 に分布 してお り,耐 性菌の

多い菌にしては比較的良好な抗菌力を有 していた。比

較 した他剤の何れよ りも優れていた。X.maltophilia

8株 のCZOPのMICの 分 布 をみ るといずれ もMIC

値 が 高 く,臨 床効果 は期待 しに くい と考 えられた。

FMOX, CZONよ りやや劣っていた。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対 象 および方法

広島大学第一外科および関連病院外科 に入院,加 療

を行 った消化器外科患者で本治験の同意 の得 られ た

37例 にCZOPを 投与 して,臨 床効果,細 菌学的効果,

安 全性 を検討 した。

投与症例の一覧表 をTable2に 示 した。

CZOPの 投与 は生理食塩水 また は5%ブ ドウ糖100

mlに 本 剤0.5～1.0gを 溶解 して,30～60分 か けて点

滴静注した。

投与 の対象疾患は胆道系感染症14例,術 後創感染8

例,腹 膜炎8例,腹 腔内膿瘍3例,皮 下膿瘍1例,腹

壁膿瘍1例,肛 門周囲膿瘍1例,膿 胸1例 であった。

投与症例 の年齢分布 について はTable3に 示 したよ

うに60歳 以上の高齢者が過半数 を越 えていた。

臨床効果の判定は当教室の基準に従い,次 のごとく

定めた。

著効(Excellent):投 与 後2日 以内に著 しい炎症症

状の改善 を認めたもの。

有効(Good):投 与後次第 に症状 の改善を認めた も
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Table 1-1. Comparative in vitro antimicrobial activity ofcefozopran and other antibiotics

MSSA : methicillin-sensitive Staphylococcus aureus 

MRSA : methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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Table 1-2. Comparative in vitro antimicrobial activity of cefozopran and other antibiotics

の。

やや有効(Fair):投 与後次第に症状の改善を認 める

も抗菌剤以外の因子が関与 し,薬 剤のみの効果 は少な

いと思われるもの。

無効(Poor):症 状 の不変,も しくは増悪 をきた した

もの。

また副作用については投与中の自他覚的所見 より判

定し,臨 床検査値について は可及的に投与前後 に採血,

採尿して検討 した。

2. 成績

Table2に 示す ように総合臨床効果は有効35例,や

や有効2例 と有効以上の有効率 は94.6%と 優 れた臨

床効果を認めた。1回 投与量,1日 投与回数 と臨床効

果の関係 をみるとTable4の ご とくいずれの群 も良

好な結果であ り,差 異検討することは出来なかった。

投与期間,臨 床的な重症度別 の臨床効果 との関連 を

Table5,6の よ うに検討 したが,い ずれ も差異 を認

めなかった。疾患別 の臨床効果 をTable7の ように検

討した結果,本 剤 は胆汁中移行 は良好ではないが胆道

系感染ではいずれ も良好な効果 を認めた。

細菌学的効果を検討すると,投 与前後 に細菌検査を

検討し得た症例は28例 であ り,投与前に細菌検査 を行

うも投与後に行わなかった症例が4例,投 与前に細菌

検査を行 うも菌が検出で きなかった症例が2例,投 与

前に細菌検査が行 えなかった症例が3例 であった。投

与前に検出された細 菌に対 す る効果 をみ る とTable

8の ようにグラム陽性球菌で は84.2%が 除 菌され,グ

ラム陰性桿菌では77 .8%が 除 菌された。グラム陰性桿

菌では特にPaelmgiuosaが6株 中消失3株,存 続2

株,不 明1株 と除菌 されに くい ものと考 えられた。嫌

気性菌は88.9%が 除菌 され,良 好な結果であった。な

お,投 与後 新 た な出 現 菌 とし て はMRSA2株,

Pseudomonas cepacia 2株 が認 められたが,そ れらの

症例 は臨床的にいずれ も炎症所見 はほとんど認められ

なかった。

自他覚的所見を検討すると,投 与中に本剤 に起因す

ると思われる症状 は認められなかった。

臨床検査値の変動を投与前後で,本 剤 との因果関係

が否定で きなかったものについて日本化学療法学会の

判定基準5)に そってみ ると症例4でGOT,GPTの 上

昇,症 例15に お いて投与終了時,好 酸球,BUNの 軽

度上昇,症 例27で 好酸球の上昇,症 例28で は高齢者

であり,BUN,血 清 クレアチニ ンが投与前か ら高 く,

投 与後の判定基準か らは異常 とは言 えないが,血 清K

の上昇が認め られたので,本 剤 との因果関係が否定で

きない という意味において臨床検査値異常 と考えた。

以上4症 例で臨床検査値異常が否定で きなかったが,

いずれ も軽微な変化であり,投 与中止 となるような重

症の異常 は認めなかった。

III. 考 案

現在,消 化器外科領域 における感染症 の起炎菌 とし

て最 も多いのは非手術症例ではグラム陰性桿菌,術 後

感染で はMRSAお よびP.aeruginosaで あ る。術後感

染でのMRSAの 検 出率の高いの は腸内細菌 として起

炎菌にな りやすいグラム陰性桿菌を対象 とした感染予

防投与の抗菌剤による選択現象 によるもので,こ とに
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Table 3. Distribution of sex and age

汎用された第三世代セフェム剤が原因とする説が有力

である。確かに第三世代セフェム剤はグラム陰性桿菌

には強い抗菌力を有するもののグラム陽性球菌には抗

菌力が弱い。このような背景をもとに現在グラム陽性

菌,陰 性菌にバランスよく抗菌力を有する抗菌剤が望

まれている。その点からするとCZOPの 抗菌力はバラ

ンスがとれている。一方,消 化器外科感染症の宿主側

因子を検討すると,高 齢者や悪性腫瘍に対して拡大手

術がなされた患者など感染防御機構の障害された宿主

の感染が多い。そこで副作用の少なく,安 全性の高い

抗菌剤が要求される。β-ラ クタム剤が外科領域で汎

用された理由の一つに,こ のような患者に使用するの

で一般的に安全性が高い薬剤を求めたためでもある。

確かにCZOPは 臨床例に使用して重篤な副作用,臨床

検査値異常も認められず安全性が高いと考えられ,ま

たその抗菌力を反映して臨床効果でも極めて優れてい

た。また胆汁中移行は高い薬剤ではないにもかかわら

ず,胆 道系感染に優れた臨床効果を認めた。胆道感染

に対して胆汁中移行が大きな要因になるとする意見が

多いが,抗 菌力が優れていれば十分効果を発揮しうる

ものと考えられる。一方本剤投与後の出現菌として

MRSA, P.cepaciaが それぞれ2例 に検出された。いず

れの症例も炎症症状はほとんどなくこれらの菌により

新たな感染を起こしたとは考えられないが,CZOPは 抗

菌力を有しているわけではない。従って,本剤のように

バランスはとれているものの強い抗菌力を有する薬剤

を使用する場合には,菌交代の可能性も考えておくこと

も化学療法の立場からすると重要であると考えられた。

Table 4. Clinical efficacy classified by daily dose

Table 5. Clinical efficacy classified by administration

Table 6. Clinical efficacy classified by severity
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Table 7. Clinical efficacy classified by diagnosis

Table 8. Bacteriological efficacy
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against clinical isolates, and assessed the clinical effect and safety of CZOP administered to patients with 

surgical infections. The minimum inhibitory concentrations (MICs) of CZOP against various bacteria isolated 

from lesions of inpatients were determined. The antibiotic exhibited excellent antimicrobial activity against 

gram-positive cocci including methicillin-sensitive Staphylococcus aureus and coagulase-negative Sta-

phylococcus, while its antimicrobial activity against methicillin-resistant Staphylococcus aureus and Enter-

ococcus spp. was poor. Against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Klebsiella oxytoca, gram-negative 

bacilli, the MICs of all strains were lower than 0.2 ƒÊg/ml. Cefozopran also exerted excellent antimicrobial 

activity against Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, and Morganella morganii. 

MICs of Pseudomonas aeruginosa and Serratia marcescens were 3.13 and 0.78 ƒÊg/ml, respectively, and the 

MIC90 was 25 ƒÊg/ml for both. Cefozopran was administered to 37 patients with gastrointestinal surgical 

infection. It was clinically effective in 35 and slightly effective in 2, showing favorable results. There were 

no side effects. The clinical laboratory test values before and after administration showed elevations of GOT 

and GPT in one patient, eosinophilia in one, eosinophilia and elevated BUN in one, and elevations of BUN, 

creatinine and serum K in another. All these changes were slight, and administration did not have to be 

discontinued. Cefozopran has excellent antimicrobial activity, exerts excellent clinical effects and does not 

induce side effects so frequently.


