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新規の注射用セファロスポリン系抗生物質cefozopran(CZOP)の 耳 鼻咽喉科領域感染症 に

対する基礎的 ・臨床的検討 を行 った。

1. 耳 鼻 咽 喉科 感染 症 由来 の臨床 分 離 株(Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis,

Pseudomonas aeruginosa)に 対 す る抗菌力は,対 照薬のceftazidime, cefuzonam, cefclidinに

比 べて優れたものであった。

2. 1g静 注 または点滴静注後の体液組織内濃度 は,中 耳粘膜 が8.1～57.9μg/g(平 均29.7

μg/g),中 耳 分泌物が0.8～14.8μg/g(平 均6.4μg/g),唾 液 腺組織 が16.7～30.5μg/g(平 均

21.9μg/g>,鼻 汁 が1.1～26.2μg/g(平 均9.3μg/g),口 蓋 扁桃組織が1.1～31.9μg/g(平 均

8.3μg/g),上 顎 洞粘膜が3.9～44.3μg/g(平 均21.4μg/g),鼻 茸 が1.6～39.6μg/g(平 均15.4

μg/g)で あった。

3. 耳鼻 咽喉科領域感染症94例 に対する有効率 は,全 体で85.1%で あ った。自他覚的副作

用 としては1例 に皮疹が,臨 床検査値異常 としては5例 に軽度の肝機能障害,1例 にカ リウム

の上昇がみられた。

以上 より,本 剤は耳鼻咽喉科領域感染症,特 に緑膿菌感染症に対 し高い有効性 と安全性 を持

つ有用性の高い注射用セファロスポリン系抗生物質であると思われた。
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Cefozopran(以 下CZOPと 略 す)は,武 田薬品工業株式

会社で開発された注射用セファロスポリン系抗生物質であ

る。本剤はブドウ球菌を含むグラム陽性菌から緑膿菌を含

むグラム陰性菌にわたりバランスのとれた抗菌スペクトル

を有 し,セ フ ァロス ポ リナー ゼ高 度産 生 菌 であ る

Citrobacter freundiiお よびEscherichia coliに 対 しても既

存のセフェム剤より強い抗菌力を示すといわれる1)。

各種毒性試験,一 般薬理試験および臨床第1相 試験成績

からみて,安 全性ならびに臨床における有用性が期待され

たので,今 回われわれはCZOPを 耳鼻咽喉科領域感染症患

者に投与し,その有効性,安 全性ならびに有用性について検

討するとともに基礎的検討も行ったので併せて報告する。

I. 対象 および方法

1. 抗菌 力

当教室保存 の標準菌株10株 と耳鼻咽喉科領域感染

症由来の臨床分離株Staphylococcus aureus [methicil-

lin sensitive S.aureus(MSSA)]15株, Proteus mir-

abilis 13株,Pseudomonas aeruginosa14株 に対す る

MICを 日本化学療法学会標準法2)に基づ き寒天平板希

釈法で測定 した。 なお菌 の接種量 は106CFU/mlと し
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た。 また対照薬 はceftazidime(以 下CAZと 略 す),

cefuzonam(以 下CZONと 略 す),cefclidin(以 下

CFCLと 略 す)と した。

2. 体 液組織 内移行

同意の得 られた手術患者および耳鼻咽喉科領域感染

症患者を対象 にCZOPの 各 種体液組織 内への移行性

を検討 した。すなわち本剤CZOP 1gを 静注 または点

滴静注後の中耳粘膜,中 耳分泌物,唾 液腺組織,鼻 汁,

口蓋扁桃組織,上 顎洞粘膜,鼻 茸および血清内のCZOP

濃度 をbioassay法 にて測定 した。

3. 臨床 成績

耳鼻咽 喉科領域感染 症患者97例 に対 し本剤1回

0.25～1gを1日2回 静注 または点滴静注し,臨 床効

果,細 菌学的効果,安 全性について検討した。患者の

Table 1. Antibacterial activity against standard strains

Table 2. MIC distribution against clinical isolates

S. aureus 15 strains

P. mirabilis 13 strains

P. aeruginosa 14 strains
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Fig. 1. Serum and tissue concentration of 

cefozopran after administraion of 1g.

Fig. 3. Serum and tissue concentration of 

cefozopran after administraion of 1g.

年齢 は19歳 から80歳 で,投 与 日数は1日 か ら10日,

総投与量は2gか ら20gで あ った。症例の内訳は,急

性化膿性中耳炎11例,慢 性化膿性中耳炎急性増悪症

15例,慢 性中耳炎1例,急 性副鼻腔炎2例,慢 性副鼻

腔炎急性増悪症4例,慢 性副鼻腔炎4例,,急 性 扁桃炎

41例,扁 桃周囲炎6例,扁 桃周囲膿瘍5例,急 性咽頭

炎1例,急 性喉頭炎3例,化 膿性唾液腺炎3例,鼻 前

庭膿瘍1例 であった。

Fig. 2. Serum and tissue concentration of 

cefozopran after administraion of 1g.

Fig. 4. Serum and tissue concentration of 

cefozopran after administraion of 1g.

II. 結 果

1. 抗菌 力

標準菌株 に対する抗菌力をTable1に 示 す。本剤の

S.aureus(209JC 2株,Terajima株)に 対する抗菌力

は0.025μg/mlお よび0.05μg/mlで あ り対照薬剤 と

比 べて最 も優 れた もので あった。 またP.aemginosa

(NCTC10490株 〉 を含むグラム陰性菌に対 しても本

剤は最 も優れた抗菌力を持ち,幅 広い抗菌 スペ ク トル

を示 した。
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Fig. 5. Serum and tissue concentration of 

cefozopran after administraion of 1g.

Fig. 7. Serum and tissue concentration of 

cefozopran after administraion of 1g.

当教 室保 存 の臨 床 分離 株 に対 す るMIC分 布 を

Table2に 示 す。S.aureus15株 に対 しては全株 とも

0.10μg/mlで あった。P.mirabilis13株 に対 しては全

株 とも0.005μg/mlで あ り,対 照薬剤よりも優れたも

のであった。 また,し ばしば耳鼻咽喉科領域における

難治性感染症の起炎菌 となるP.aeruginosa 14株 に対

しては13株 が0.2μg/ml以 下 で発育が阻止 された。

Fig. 6. Serum and tissue concentration of 

cefozopran after administraion of 1g.

2. 体 液組織内移行

本剤の中耳粘膜への移行 をFig.1に 示す。本剤投与

40分 か ら275分 後 の組 織 内 濃度 は8.1～57.9μg/g

(平均29.7μg/g>で,対 血清比 は平均で1.49で 血清値

を上回った。

中耳分泌物への移行 をFig.2に 示 す。投与30分 か

ら240分 後 の濃度 は0.8～14.8μg/g(平 均6.4μg/g)

で,対 血清比 は平均で0.39で あ った。

唾液腺組織への移行 をFig.3に 示 す。投与60分 か

ら120分 後 の組織 内濃度 は16.7～30.5μg/g(平 均

21.9μg/g)で,対 血清比 は平均で0.63で あった。

鼻汁へ の移行 をFig.4に 示 す。投与30分 から380

分後 の濃度は1.1～26。2μg/g(平 均9.3μg/g)で,対

血清比は平均で0.57で あった。

口蓋扁桃組織 への移行 をFig.5に 示 す。投与30分

か ら355分 後 の組織 内濃 度 は1.1～31.9μg/g(平 均

8.3μg/g)で,対 血清比 は平均で0.45で あった。

上顎洞粘膜への移行 をFig.6に 示 す。投与25分 か

ら480分 後 の組 織 内 濃 度 は3.9～44.3μg/g(平 均

21.4μg/g)で,対 血清比 は平均で0.76で あった。

最後 に鼻茸への移行 をFig.7に 示 す。投与15分 か

ら555分 後 の組 織 内 濃 度 は1.6～39.6μg/g(平 均

15.4μg/g)で,対 血清比 は平均で1.01で あった。

3. 臨 床成績

症例一覧表 をTable3に 示 す。また除外脱落例を除

いた94例 の疾患別臨床効果をTable4に 示 す。各疾
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患の有効以上 は,中 耳炎が急性で80.0%,慢 性 の急性

増悪が100%,慢 性 では1例 でやや有効,副 鼻腔炎が

急性が2例 中1例,慢 性の急性増悪が4例 中2例,慢

性が4例 中1例,急 性扁桃炎が95.0%,扁 桃 周囲炎が

6例 中6例,扁 桃周囲膿瘍が5例 中4例 であった。そ

の他咽頭炎,喉 頭炎,化 膿性唾液腺炎を含 めると,全

体で94例 中,著 効49例,有 効31例,や や有効9例,

無効5例 であ り有効率は85.1%で あ った。

副鼻腔炎にお けるX線 効果 をTable5に 示 す。や

や改善以上を改善 とする改善率 は30%で あ った。

細菌学的効 果 をTable6に 示 す。グラム陽性 菌で

は,主 たる起炎菌 としてS.aureusが20株,Streptococ-

cus pneumoniaeが10株,Streptococcus pyogenesが

10株 検 出されたが,そ の除菌率 はそれぞれ90.0%,

100%,100%で あ り,グ ラム陽性菌全体 では92.5%

の除菌率であった。 またグラム陰性菌では,主 として

Moraxella catarrhalisが10株,Haemophilus

influenzaeが6株,P.aeruginosaが6株 検 出され,そ

の他 の菌種 も全て除菌 され100%の 除菌率であった。

グラム陽性菌 ・陰性菌合わせると95.0%の 除 菌率であ

つた。

III. 考 察

本剤のグラム陽性菌 ・陰性菌の各種標準菌株 に対 す

る抗菌力 は,対 照薬剤のCAZ,CZON,CFCLに 比 べ

て全菌種 に対 し同等 またはそれ以上であった。本剤に

より全菌種が0.05μg/ml以 下 で発育が阻止 されたこ

とよ り,本 剤 はグラム陽性菌か ら陰性菌 まで幅広い抗

菌スペク トルを持つ薬剤であると思われた。 また当教

室保存の臨床分離株であるS.aureus,P.mirabilis,P.

aemginosaに 対 するMICは 同様 に対照薬剤に比べ優

れたものであった。特に,難 治性中耳炎 よりしば しば

検 出 され るP.aerugimsaに 対 す るMIC90は 約0,20

μg/mlで あ り,P.aeruginosa感 染 症に対 し有効で あ

ると言われ るCFCLよ りも約2管 強い抗菌力 を示 し

た。今回検討 を行ったS.aureusは 全 てMSSAで あ り

最近問題視されているmethicillin resistant S.aureus

(MRSA)に つ いては検討 し得なかった。この点 は今後

の検討課題である。

体液組織 内濃度 は前述の如 くであった。当教室を含

めた全国の施設で行われたCAZ3,4,5),お よび当教室で

測定 したCFCL6)の 各 組織内移行 と比較 すると,口 蓋

扁桃 で は本 剤が平均 で7.6μg/gで あ るのに対 し,

CAZは17.3μg/g,CFCLは4.9μg/gで あ った。上顎

洞粘膜 は本剤が平均で21.4μg/gで あ るのに対 し,

CAZは28.8μg/g,CFCLは13.7μg/g,中 耳 粘膜 は

本剤が29.7μg/gで あ るのに対 し,CAZは20.0μg/g
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Table 6. Bacteriological response to cefozopran

であり,本剤はCAZとCFCLの 中間に位置 した。しか

し,対 象患者の体重,薬 剤投与量,投 与後採取時間の

違いもあるため一概 に断言 はできない。何れにせよ,

これらの組織内濃度は当教室保存の各菌種に対する本

剤のMICを 上 回るものであ り,優 れた臨床効果 を裏

付けるものと思われた。

臨床成績は前述 した とお り全体 で85.1%の 有効率

で注射用セフェム系抗生物質 としても優れたものであ

った。当教室における他の注射用セフェム系抗生物質

のデータと比較すると,CFCLが86.0%6),CFPMが

82.9%7),CAZが83.9%3,4,5)で 本剤 はこれ らの とほぼ

同等で優れた ものと言 える。また細菌学的効果はグラ

ム陽性菌が92 .5%,グ ラム陰性菌が100%の 除菌率で

満足のい くものであった。特 にP.aeruginosaは6株

(6例 よ り)検出されたが,本 剤のMICは1.56μg/ml

以下であり,菌 交代を起 こし無効 であった中耳炎の1

例 を除 くと,残 り5例 は全て有効以上であったことは

本剤のP.aeruginosa感 染 症に対す る有用性 を示唆す

るものであった。

自他覚的副作用 としては,症 例6に おいて,本 剤投

与2日 目に皮疹がみ られたが,投 与 を中止 しステロイ

ド軟膏塗布により速やかに消失 した。 また臨床検査値

異常 としては症例1,42,59,73,75に 軽度の肝機能

障害が,症 例85に カ リウムの上昇がみ られたが特 に処

置を必要 とするものではなかった。

以上CZOPの 耳 鼻咽喉科領域感染症 における基礎

的 ・臨床的検討を行った成績について述べたが,本 剤

は広い抗菌スベ クトルをもち,特 に緑膿菌に対 し強い

抗菌力を有するため,当 領域感染症 に対 し高い有効性

と安全性 を持つ有用性の高い注射用セフェム剤である

と思われた。
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Bacteriological, pharmacokinetic and clinical studies were carried out with cefozopran (CZOP) in 

otorhinolaryngological infection. The results were as follows. 

1. The antibacterial activity against S. aureus (15 strains) , P. mirabilis (13 strains) , and P. aeruginosa 

(14 strains) was superior to ceftazidime, cefuzonam and cefclidin. 

2. The concentration of CZOP in the mucous membrane of middle ear was 8.1•`57.9 ƒÊ/g, in the otorrhea 

0.8•`14.8 ƒÊg/g, in the salivary grand 16.7•`30.5 ƒÊg/g, in the rhinorrhea 1.1•`26.2 ƒÊg/g, in the tonsils 1.1•` 

31.9 ƒÊg/g, in the mucous membrane of maxillary sinus 3.9•`44.3 ƒÊg/g, in the nasal polyp 1.6•`39.6 ƒÊg/g. 

3. Clinically, CZOP was used in 97 patients with otorhinolaryngological infections. The overall efficacy 

rate of CZOP was 85.1 %. Abnormal findings were detected in six cases, and side effects were observed in one 

case.


