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新合成注射用セファロスポリン系抗生物質cefozopranの 有 用性 について基礎的ならびに臨

床的に検討し,以 下の結果 を得 た。

1. 基礎 的検討では,本 剤1回1gを 静脈 内投与 し,耳 下腺組織内濃度,顎 下腺組織内濃度及

び血清中濃度をbioassayに て測定 した。投与後15～305分 で耳下腺組織内濃度 は4.6 ～ 21.2

μg/g,対 応 する血清中濃度は5.6～118.4μg/mlで あ った。また,顎 下腺組織内濃度 は,35～290

分 で3.7～28.8μg/g,対 応 する血清中濃度は7.7 ～ 68.8μg/mlで あった。

2. 臨床 的検討では,中 耳炎12例,副 鼻腔炎8例,扁 桃炎9例,化 膿性唾液腺炎5例,硬 口

蓋部膿瘍1例 の合計35例 に本剤1回0.5～2gを1日2回 静脈内投与 した。臨床的効果 は,著 効

15例,有 効14例,や や有効3例,無 効2例 で有効率 は85.3%で あ った。細菌学的効果は,菌

消失率84.8%で あ った。

3. 本薬 剤 との関連性 の認められ た臨床検査値 の異常 は, GOT, GPT軽 度 上昇例の1例 のみ

で,副 作用は認めなかった。

以上 より,本 剤 は耳鼻咽喉科領域感染症に対 して極 めて有用 な薬剤である と思われた。
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Cefozopran (CZOP)は 武 田薬 品 工業 株 式 会 社 で 新 規 に

合成 され た注射 用 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質 で あ り,セ

ブ アロス ポ リ ン骨 格 の3位 に 縮 合 ア ゾ リ ウム 環 を, 7β

位 に チ ア ジ ア ゾ ー ル 環 を 有 して い る1)。本 剤 は, Staphy-

lococcus aureusを 含 む グ ラ ム 陽 性 菌 か ら Pseudomonas

aeruginosaを 含 む グ ラム 陰性 菌 に対 しバ ラ ン スの とれ た 幅

広 く強 い抗 菌 スペ ク トル を示 し,セ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ 高

度 産 生 菌 で あ るCitrobacter freundii及 び Enterobacter

cloacaeに 対 し既 存 の セ フ ェム 剤 よ り強 い抗 菌 力 を示 す こ

とが確認 されている。また,β-ラ クタマーゼに対 し高い

安定性を示し,か つ親和性は低い等の特徴がある2)。一方,

その体内動態の研究では,本 剤の各組織への移行は良好で,

連続投与による蓄積傾向も認められず,臨 床試験成績でも

忌むべき副作用は認められておらずその有用性が期待され

ている。

今回,我 々は本剤の有用性について基礎的検討 と耳鼻咽

喉科領域各種感染症例に対する臨床的効果について検討 し

たのでその成績について報告する。

* 〒890鹿 児 島 市 桜 ケ 丘8 -35-1
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Table 1. Concentration of cefozopran after lg I.V.

Parotid grand

Submandibular grand

Fig. I. Concentration of cefozopran after lg I.V.

I. 基 礎 的 検 討

1. 対象と方法

平成3年1月 から9月 までに,頭 頸部領域の手術を

目的に鹿児島大学医学部耳鼻咽喉科に入院し,治 験の

同意が得 られ た成人19名 に対 し,手 術前に本剤1g

を生理食塩水20mlに 溶解後静脈内投与 し, 15～305

分後 に同一術野領域で観察された唾液腺組織(耳 下腺

組織7例,顎 下腺組織12例)を 採取 した。また同時

に末梢静脈血を採取 し血清を分離 した。採取した検体

は,bioassayに てその濃度を測定 した。Bioassayは

抗 生物 質用培地 「ダイ ゴ」No4, ph6.5を 定量用培

地 としEscherichia coli NIHJを 試 験菌 としたアガー

ウエル法で測定 した。

2. 結果

本剤19静 脈 内投与後 の唾液腺内濃度,血 清中濃度

はTable 1に 示 すごとくである。耳下腺組織内濃度は

4.6～21.2μg/g,対 応 す る血清 中濃度 は5.6 ～ 118.4

μg/mlで あ り,耳 下腺組織 内濃度 と血清中濃度比は

16.8～150.0%で あ った。 また,顎 下腺組織内濃度は

3.7～28.8μg/g,対 応 す る血 清中 濃度 は7.7 ～ 68.8

μg/mlで あ り,顎 下腺組織 内濃度 と血清中濃度比は

26.6 ～ 72.9%で あった (Fig.1)。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対 象 と方法

平成2年8月 より平成3年8月 までに,鹿 児島大学

医学部耳鼻咽喉科及 びその関連施設 を受診 し,治 験の

同意 を得 られた総数35名 の患者 を対象にCZOPを 投
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与し臨床的検討を行った。 その内訳 は,急 性 中耳炎3

例,慢 性中耳炎の急性増悪7例,慢 性中耳炎2例,急

性副鼻腔炎5例,慢 性副鼻腔炎の急性増悪3例,急 性

扁桃炎7例,慢 性扁桃炎の急性増悪1例,扁 桃周囲膿

瘍1例,化 膿性耳下腺炎2例,急 性顎下腺炎2例,慢

性顎下腺炎の急性増悪1例,硬 口蓋部膿瘍1例 であっ

た。性別 は,男 性21例,女 性14例 で,年 齢 は13歳

から78歳 で平均39.2歳 であった。投与方法は原則 と

して1日2回 静脈内投与 したが,最 後の2日 間 または

3日 間を1日1回 投与 した例がそれぞれ1例 ずつあっ

た。また,1回 投与量 別 には, 0.59が9例, 19が

23例,29が1例,29を3日 間投与 しその後19を

3日 間投与 した例2例 であった。臨床効果の判定 は,

自 ・他覚所見,検 査所見の推移,副 鼻腔炎においては

X線 検査,分 離菌の消長 な どを総合 的に勘 案 して,

主治医の判断により,著 効,有 効,や や有効,無 効,

判定不能の5段 階で判定 した。 また,安 全性,有 用性

についても検討した。

細菌学的検討は,投 与開始前及 び終了後 に患部 より

シードスワブ2号 を用いて採取 し,た だちに輸送用培

地(シ ー ドスワブ2号,ケ ンキポーター)に て,東 京

総合臨床検査センターに送付 し,菌 の分離 ・同定,菌

量及 び 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ る感 受 性

(MIC)を 測定 した。細菌学的効果 の判定 は,判 定委

員会にて統一判定基準 に基づいて消失,減 少 または一

部消失,菌 交代,不 変,不 明の5段 階で判定 した。

2. 成績

CZOPを 投 与 した耳鼻咽喉科領域感染症35症 例の

治験成績 はTable 2に 示 す通 りである。細菌学的検査

でMucorsp.が 判明 した症例No.35を 除 外 した34症 例

の各疾患別の臨床効果 をTable 3に 示 した。全症例の

臨床効果は,著 効15例,有 効14例,や や有効3例,

無効2例 であり,著 効+有 効例 は34例 中29例 で有効

率85.3%を 示 した。

各疾患別の検討では,急 性中耳炎3例 では,著 効1

例,有 効2例 で有効率100%で あ った。慢性中耳炎急

性増悪7例 では,著 効3例,有 効2例 で有効率71.4

%で あった。細菌学的検査では,S.aureusの1例 と

Alcaligenes denitrificans subsp.xylosoxidansの1例

が細菌学的にも不変で,臨 床効果 も認めなかったo慢

性中耳炎1例 では,A.denitrificans subsp. xylosoxi-

dansとP.aeruginosaの 複 合菌感染例 で細 菌学的効

果,臨 床効果 ともに認めなかった。急性副鼻腔炎では,

5例 中著効2例,有 効3例 で有効率100% ,慢 性 副鼻

腔炎急性増悪3例 では,著 効1例 ,有 効2例 で100%

の有効率を示 した。急性扁桃炎8例 では,著 効6例,

有 効1例,無 効1例 で有効率87.5%で,扁 桃周囲膿

瘍1例 は有効であった。化膿性耳下腺炎2例 では2例

ともに有効で有効率100%,顎 下腺炎3例 では著効1

例,有 効1例,や や有効1例 で有効率66.7%で あ っ

た。 また,硬 口蓋部膿瘍の1例 は著効 であった。

細菌学的効果 について菌の消長が不明な症例 を除い

た成績 は,Table 4に 示 す とお りである。 グラム陽性

菌群で は,12株 分離 され11株 が消失 し,消 失率91.7

%で,グ ラム陰性菌群 では16株 中12株 が消失 し,消

失率75.0%で あ った。また,嫌 気性 菌が5例 に分離

され5例 ともに消失 した。全体 での菌消失率 は84.8

%で あった。

臨床検査値異常 として白血球数の増加,白 血球数の

減少,BUNの 上昇,プ ロ トロンビン時間の延長が各

1例 ずつみ られ,GOT, GPTの 上昇例が2例 にみ ら

れたが,い ずれ も軽微であ り薬剤投与 との関連性が認

め られた もの はGOT,GPTの 上 昇例1例 のみであ

った。 また,自 ・他覚的副作用 は認めなかった。

III. 考 按

耳鼻咽喉科領域の感染症における主な検出菌は,時

代の推移により多少の変遷がみ られ,グ ラム陽性菌か

らグラム陰性菌の検出率の増加,さ らに嫌気性菌の関

与な どの特徴がみ られる。 また,最 近の検出菌 は,急

性,慢 性,あ るいは疾患別 にそれぞれ特徴がみられて

いる3)。このような事実を念頭に置 きなが ら,耳 鼻咽

喉科領域感染症の治療 に望 む必要がある。

今回,武 田薬品工業株 式会社で開発 され た CZOP

は,S.aureusを 含 むグラム陽性菌か ら Paeruginosa

を含 むグラム陰性菌に対 し幅広 い抗菌スペ クトルを示

し,そ れは,本 剤の各種細菌のPBPに 対 する高い親

和性 に基づ くもの と推察されている4)。また,セ ファ

ロスポリナーゼ高度産生菌であるC.freundii及 び E.

cloacaeに 対 し既存のセフェム剤 より強 い抗菌力を示

す ことが確認 され,β-ラ クタマーゼに対 し高い安定

性を示 し,か つ親和性 は低い等の特徴がある。

CZOPの 基 礎的検討では,唾 液腺組織内濃度 とその

時点 での血清中濃度 を測定 した。その結果,本 剤19

静 脈 内投与 後,15～305分 で 耳下 腺組 織 内濃 度 は

4.6～21.2μg/g,対 応 する血 清中濃度 は5.6 ～ 118.4

μg/mlで あ り,顎 下腺 組織 内濃度 は,35～290分 で

3.7～28.8μg/g,対 応 す る血 清 中濃 度 は7.7～ 68.8

μg/mlで あ った。これ らの組織 移行成績 は,主 要検

出菌 に対 する本剤のMICと 照 らしあわせて考える と,

必 要十分量が病巣へ移行することを示 している。

一方
,臨 床的検討では本剤投与の耳鼻咽喉科領域感

染症34症 例 において,著 効15例,有 効14例,や や
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Table 2-1. Clinical summary of cefozopran
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Table 2-2. Clinical summary of cefozopran

N.D.. Not done
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Table 3. Clinical efficacy of cefozopran classified by diagnosis

Table 4. Bacteriological response of cefozopran

有効3例,無 効2例 で有効率85.3%と 極 めて良好 な

臨床効果を示 した。各疾患別の有効率 は,急 性中耳炎

3/3,100%,慢 性 中耳炎急性増 悪5/7, 71.4%,慢

性 中耳炎0/1,急 性 副鼻腔炎5/5, 100%,慢 性 副鼻

腔炎急性増悪3/3, 100%,急 性 扁桃炎7/8, 87.5%,

扁桃 周囲膿瘍1/1, 100%,化 膿 性耳下腺炎2/2, 100

%,顎 下腺炎2/3, 66.7%で あった。 また,硬 口蓋部

膿瘍の1例 は著効であった。これら中耳炎,副 鼻腔炎

に対 す る有 効 率 は,最 近 の注射 用 セ フェム剤 ce-

clidin (CFCL), cefepime (CFPM)に 比 し て 高 く5,6),

カ ル バ ペ ネ ム 系 のmeropenem (MEPM)と ほ ぼ 同程

度 で あ る7)。

ま た,細 菌 学 的 効 果 は,分 離 さ れ た グ ラ ム 陽性 菌

12株 の う ちSaureusの1株 を 除 く11株 に お い て消

失 し,グ ラ ム 陰 性 菌16株 で はP.aeruginosaの2株,

A.denitrificans subsp,xylosoxidansの2株 を 除 く12

株 が 消 失,嫌 気 性 菌 で は5株 全 て が 消 失 した 。全 体で

の 菌 消 失 率 は,84.8%と 良 好 な 成 績 が 得 られ た。今
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回の検討 は,S.aureus 75%, Paeruginosa 66.7%

の菌消失率であ り,こ れは,最 近の注射用セフェム剤

CFCL, CFPM,カ ルバペネム系のMEPMと 全 く遜

色ない成績 といえる5～7)。

安全性については,臨 床検査値異常 としていずれ も

軽微なものが数例み られたが,薬 剤投与 との関連性が

認められたのはGOT,GPTの 軽 度上昇例1例 のみ

であり,他 に自 ・他覚的副作用 は認めず,安 全な薬剤

と考えられた。

本剤の幅広 く強い抗菌スペク トル,セ ファロスポリ

ナーゼ高度産生菌への強い抗菌力,β-ラ クタマーゼ

に対する高い安全性等 を以上の優 れた組織移行 ・臨床

効果及び安全性の成績 と考 え合わせ ると耳鼻咽喉科領

域感染症においてかなり有用性の高い薬剤になるもの

と考えられる。
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A clinical trial of cefozopran on 

infectious diseases of the 
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Pharmacokinetic, clinical and bacteriological studies were carried out with cefozopran (CZOP) on 

infectious diseases of the otolaryngological field. 

The results were as follows : 

The levels of CZOP in the parotid tissue and in serum were 4.6ƒÊg/g to 21.2ƒÊg/g and 5.6 to 118ƒÊpg/ 

ml, respectively, at 15 to 305 min following the intravenous administratration of the drug at a dose of 

1g. In the submandibular gland tissue, they were 3.7ƒÊg/g to 28.8ƒÊg/g and 7.7ƒÊg/ml to 68.8ƒÊg/ml at 

35 to 290 min. 

In the clinical study, 35 patients with otolaryngological infection were given CZOP at a dose of 0.5 

to 2g, 2 times a day by intravenous infusion. The overall efficacy rate was 85.3 % in 34 cases, excellent 

in 15, good in 14, fair in 3 and poor in 2 cases. The bacteriological eradication rate was 84.8 % in 28 

of 33 strains isolated from the subjects. No adverse effects were observed except for a slight elevation 

in GOT and GPT in one case. 

From the above results, CZOP was considered to be a useful antibiotic in the treatment of otolaryn-

gological infectious diseases.


