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新 しい注射用セフェム剤,cefozopran (CZOP)の 眼 科臨床応用のための基礎的,臨 床的検討

を行った。

1) 本剤 はStaphylococcus aureusを 含 むグラム陽性球菌およびPseudomonas aeruginosaを

含 むグラム陰性桿菌に幅広 くす ぐれた抗菌作用を示 して,ceftazidimeに 類似 していた。

2) 臨床 分離のS.aureus 20株 は0.39～50μg/mlに 感 受性分布を示 し,0.78μg/mlに 分 布

の山がみ られた。Paeruginosa 20株 は0.78～12.5μg/mlに 分布 し,6.25μg/mlに 分布 の山を

示 した。

3) 白色成熟家兎 にCZOP 50mg/kg 1回 静 注 して30分 後 に,家 兎眼前房水 内へpeak値

7.0μg/mlの 移行濃度が認め られた。以後は漸減 して6時 間後 は0.85μg/mlと な った。peak

時 の房血比 は5。9%で あ った。注射30分 後の眼組織内濃度は,外 眼部で11.0～70.6μg/g,眼

球 内部では0.45～28.9μg/g or mlで あった。

同様 に,家 兎に20mg/kg 1回 静 注 して5分 後 に,涙 液内に3.28μg/mlのCZOP濃 度が認 め

られ,180分 後 に も1.95μg/mlの 移行濃度が証明された。涙血比は3～17%で あ った。

4) ヒ トにCZOP 500mgを1回 静注 した際 涙液内には1時 間後4.0μg/mlが 検 出 され,6

時間後は0.4μg/mlで あった。涙血比 は17.7%, 182%で あ った。

5) 涙 嚢炎(2),眼 瞼膿瘍(2),角 膜 潰瘍(15),全 眼球炎(4),眼 窩蜂巣炎(4)の 計27症

例 に,本 剤1回0.59～2.09を1日1な いし2回 点滴静注 して,著 効15,有 効9,や や 有効

3,無 効0の 臨床効果が えられた。有効率は88.9%で あった。副作用は1例 にもみられなかっ

た。臨床検査値 の異常変動 は,血 小板数,GOT, GPTの 上 昇,赤 血球数,Hb, Htの 減 少が計

4例 に認められた。
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Cefozopran (CZOP)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剤である。

本剤はグラム陽性菌およびグラム陰性菌にバランスのと

れ た幅 広 い 抗菌 スペ ク トラム を有 し,強 い抗 菌 力 を示 す 。セ

フ ァロ ス ポ リナ ー ゼ高 度産 生 菌 で あ るCitrobacter freun-

diiお よびEnterobacter cloacaeに 対 して,既 存 の セ フ ェム
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Table 1. Antimicrobial spectrum 

108cells/ml (ƒÊg/ml)

剤よりすぐれた抗菌力をあらわす1)。また,臨 床第1相 試験

により,安 全性ならびに臨床効果が期待されている2)。

本剤の眼感染症に対する臨床的有用性を評価する目的で,

基礎的ならびに臨床治験を行ったので,以 下にそれらの成

績を報告する。

I. 実 験 方 法

1. 抗 菌 スペク トラム

教室保存菌株 に対するCZOPの 抗 菌力 を,日 本化学

療法学会標準法3)によ り検査 した。接種菌量 は triptos-

oy brothに 一 夜培養の原液を用いた。

2. 臨 床分離菌株 に対する感受性

眼感染症 患者 よ り分 離 したStaphylococcus aur-

eus 20株 お よびPseudomonas aeruginosa 20株 の感受

性を,前 記 と同様に検査 した。

3. 眼 内移行

1) 白色成熟家兎(体 重2.5～3.0kg)を 用 いて,本

剤50mg/kgを1回 耳静脈 にone shot静 注 し,経 時的

に前房水および血液 を採取 して移行濃度を測定 した。

前房水内濃度のピーク時に眼球 を摘出 して,各 眼組織

内濃度を測定 した。濃度測定 は,Escherichia coli NIHJ

を検 定菌 とするアガーウエル法によった。

また,同 様白色成熟家兎 に20mg/kgを1回 静注 し

て,経 時的 に涙液を毛細管を用いて5～10μl採 取 し,

同時に採血 してHPLCに て濃度測定 した。

2) 治験 症例 に本剤500mgを 静注 して,経 時的 に

涙液および血液 を採取 して,ヒ ト涙液内への移行濃度

をHPLCに て測定 した。

4. 臨床 治験

症例 は,涙 嚢炎2例,眼 瞼膿瘍2例,角 膜潰瘍15

例,全 眼球炎4例,眼 窩蜂巣炎4例 の計27例 で ある。

本剤を1回0.59～2.09,1日1な いし2回 点滴静注

して,臨 床効果 と安全性を検討した。

効果判定は,日 本眼感染症学会制定の判定基準4)を

参考 として,主 治医の判定 により著効,有 効,や や有

効,無 効,不 明で判定 した。

なお,本 剤投与前,投 与中および投与終了後に全身

検査 として,血 液,肝 腎機能検査,尿 検査 を実施 した。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌 スペ クトラム

Table 1に 示 した。

Haemophylus aegyptius (4) 0 .78•`1.56 ƒÊg/ml, 

Moraxella lacunata (7) < 0 .2 ƒÊg/ml, Streptococcus 

pneumoniae (8) 0. 39•`3.13 ƒÊg/ml, Corynebacterium 

diphtheriae (4) •… 0.2•`0.3 dug/ml, Neisseria gonorr-

hoeae (1) <0.2 ƒÊg/ml, Streptococcus hemolyticus 

(2) < 0 . 2 ƒÊg/ml, Streptococcus viridans (2) 3.13, 

12.5 ƒÊg/ml, Staphylococcus aureus (4) 0. 78•`1.56 

μg/ml, Pseudomonas aeruginosa (2) 3.13, 12.5 μg/

ml, Staphylococcus aureus 209P 0.78 ƒÊg/ml であっ

た。

従 っ て,グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 に対 し て 広 く抗菌作

用 を 示 し た。

こ れ は 併 記 のceftazidime (CAZ)5), flomoxef

(FMOX)5), cefpirome (CPR)6)と 比 べ る と, CAZ, CPR

と類 似 の 抗 菌 ス ペ ク トラ ム を 示 し,Paeruginosaに は

CAZよ り強 い 抗 菌 力 を示 し た 。

2. 臨 床 分 離 菌 株 に 対 す る感 受 性

1) Saureusの 感 受 性(Table 2)

CZOPの0.39～50μg/mlに 分 布 し,0.78μg/mlに

12株,60.0%が あ っ て 分 布 の 山 を な し た。同 時 に検 査



VOL.41 S-4 眼科領域 におけるcefozopranの 基 礎的,臨 床的検討 435

Table 2. Sensitivity distribution against Staphylococcus aureus 

(20 strains)

() : % Inoculum size : 108cell/ml

Table 3. Sensitivity distribution against Pseudomonas aeruginosa 

(20 strains)

() : % Inoculum size : 108cell/ml

Fig. 1. Aqueous humor and serum level of cef-

ozopran

したFMOX, CPRに 比 べてやや低感度でCAZよ り高

感受性域に分布 した。

2) Paeruginosa感 受性(Table 3)

CZOPの0.78～12.5 μg/mlに 分 布 して, 6.25μg/

mlに8株,40.0%が あ って分布 の山をなした。

CAZ, CPRよ り1,2段 階, FMOXよ り数段階す

ぐれた感受分布 を示 した。

3. 眼 内移行

1) 家兎 眼における成績

成績 はすべて2な いし4眼 の平均値で示 した。

(1) 前房 水内移行 (Fig.1)

50mg/kgを 静 注 して15分 後 に5.6μg/mlの 移 行

濃度を認め,30分 後 にpeak値7.0μg/mlが 測 定 され

た。以後は漸減 して,1時 間後5.8μg/ml, 2時 間 後

4.5μg/ml,4時 問 後1.3μg/ml,6時 間 後0.85 μg/

mlで あ った。

血中濃度 は5分 後 に165.6μg/mlのpeak値 が え ら

れて,以 後すみやかに減少 し,4時 間後2.4 μg/ml, 6

時 間後0.35 μg/mlに 減 少 した。
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Fig. 2. Ocular tissue concentration of cefozopran (Rabbit eye, 50 mg/ 

kg, i.v. 1/2 hr)

Fig. 3. Tear and serum levels of cefozopran in rabbit

房水血清比(房 血比)は,30分 値 で5.9%で あ っ

た。

(2) 眼組 織内濃度 (Fig.2)

本 剤50mg/kgを 投 与 して30分 後の眼組織 内濃度

は,外 眼部組織へは11.0～70.6μg/gの 濃度が認め ら

れた。球結膜 でもっとも高濃度がえられ,次 いで眼瞼,

外 眼筋,強 膜,角 膜の順であった。眼球内部組織では

0.45～28.9μg/g or mlの 移行濃度で虹彩毛様体 〉視

神経>網 脈絡膜>前 房水>硝 子体>水 晶体 の順 であっ

た。血清には100.1μg/mlの 移行濃度であった。

(3) 涙液 内移行 (Fig.3)

20mg/kg静 注 して,5分 か ら180分 までの4時 点

で涙液,血 清中の薬剤濃度を測定 した。涙液中の最高

濃度値 は,5分 後 の3.28±1.25μg/ml,180分 値 は

1.95±0.93μg/mlで あ った。

涙血比は30分 値で4.0%で あった。

2) ヒ ト涙液への移行 (Fig.4)

症 例 は43歳,男 性,左 眼 辺 縁 性 角膜 潰瘍 で,

CZOP500mg点 滴静注 して60分,360分 の時点で涙

液,血 清中の薬剤濃度を測定 した。

60分 時点でそれぞれ4.0μg/ml, 22.6μg/ml, 360
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Fig. 4. Tear and serum levels of cefozopran in 

human

分時点で0.4μg/ml, 2.2μg/mlで あ った。

4. 臨床成績

臨床成績はTable 4に 示 すようである。

症例1は 慢性涙嚢炎の急性増悪,症 例2は 急性涙嚢炎で

ある。いずれも高度の眼痛を伴って涙嚢部の発赤,腫 脹 と,

涙嚢膿性分泌物の逆流を認めた。本剤を1回1g, 1日1な

いし2回 点滴静注して治療を開始した。膿性分泌物の菌培

養で coagulase negative Staphylococcus (CNS) , Serratia

marcescensが それぞれ検出された。投与2～4日 目より眼

痛は軽減し,他覚所見も減少して,6,7日 間の注射により

自他覚症状は改善し有効であった。治療後の菌検査は陰性

であった。

症例3お よび4は 眼瞼膿瘍である。いずれも強い眼痛と

眼瞼の発赤,腫 脹があり,症 例3で は38℃ の発熱をみた。

分泌物よりPropionibacterium acnes, S.aureusが それぞ

れ検出された。本剤1回19,1日1な いし2回 投与 して3

ないし4日 で症状の著明な改善がみられて著効を示 した。

投与終了後菌は陰性化した。

症例5～19は 角膜潰瘍である。症例5は ソフトコンタク

トレンズ装用眼の角膜潰瘍,症 例18,19は 角膜深層異物,

症例16は ツキメが誘因であり,他の症例は誘因不明で眼の

異物感を訴えて眼痛に進行し,毛様充血が強 く,角膜浮腫 と

細胞浸潤を伴ってフルオレスチンに好染の角膜潰瘍を認め

た。虹彩炎(症例10, 12, 16),前 房蓄膿(症例9, 13,15)

も認められた。潰瘍部の擦過検体からの菌培養で,S.aur-

eus, S. pneumoniae, Staphylococcus haemolyticus, CNS,

ブ ド ウ糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 (Acinetobacter cal-

coaceticus, Achromobacter xylosoxidans, Pseudomonas 属

な ど)が 分 離 され た。

全例1% atropine点 眼 を行 な い, CZOP 1回0.5gま た

は1.0g, 1日2回 点摘 静 注 を開始 した。

治療 開 始 して3～5日 目 まで に眼 痛 は 消褪 な い し軽 減 し,

角膜 潰 瘍 は3～10日 目 まで に消 失 また は縮 小 して,自 他 覚

所 見 に改 善 が み られ た。

前房 蓄 膿 を伴 っ た症 例9,13,15で は蓄 膿 の消 失 また は

減 少 が認 め られ た。

症例15は 緑 内障 手 術 眼 で,高 度 の前 房蓄 膿 と易 穿 孔性 の

角膜 潰瘍 で あ っ た重 篤 例 で あ り,1回3.Og1日2回 を2

日間,そ の後1回2.Og1日2回5日 間 投 与 して,全 眼球 炎

へ の 進行 を阻 止 しえ た。

以 上 の15例 で,著 効9例,有 効4例,や や 有 効2例

の 臨 床 効 果 が え られ,有 効 率86.7%で あ っ た 。

症例20～23は 全 眼 球 炎 で あ る。

症例20,23の2症 例 は眼 内手 術(緑 内 障,白 内 障)の 晩

期 感 染,21,22は 角膜 潰瘍,角 膜 膿 瘍 の進 行 増 悪 に よ る も

ので,眼 痛,充 血 を伴 い前 房 水 混濁,前 房 蓄 膿 を認 め た。1

% atropine点 眼 を行 な い,CZOP 1回1.0g, 1日2回 点 摘

静 注 に よる治 療 で,眼 痛 は3～5日 目 に消 失,前 房蓄 膿 は5

～9日 まで に消褪 して症 状 の改 善 が み られ た。症 例14で 認

め られ た硝 子 体 混濁 は,1日 目 に消 失 した。

病 巣 部 よ り分 離 さ れ たStaphylococcus epidermidis,

CNS, P.acnes, Eubacterium lentumは 本剤 投 与 に よ りす

べ て消 失 した。

著 効1,有 効3の 臨床 効 果 が え られ た。

症 例24～27は 眼 窩蜂 巣 炎 で あ る。

症 例24,26は 網膜 剥 離 手術 後,27は 涙 嚢 周 囲 炎の 波 及 に

よる もの で,と もに 眼瞼 の 発赤,腫 脹 が高 度 で,眼 痛 が 強 く

眼球 運 動 で疼 痛 を訴 えた。 症 例27はMRI画 像 で明 らか な

眼窩 内陰 影 を認 め た。

眼 脂 分 泌 物 の 培 養 で, S.epidermidis, CNS, E.

lentum, P. aeruginosa, Proteus mirabilis が検出された。

本剤1回1.0g, 1日2回 投与により,症 例25, 26, 27で は

眼痛は3～6日 目それぞれ消失または軽減し,眼 瞼の発赤,

腫脹は3～9日 までには消褪 して著効を示した。分離 され

た細菌はいずれも投与後消失した。

症例24は 本剤を5日 間投与 して中止したのち,シ リコン

バンド除去手術を施行して症状の改善がみられたもので,

やや有効 と判定された。

以上,全27症 例 を治療 して,著 効15例,有 効9例,

や や有効3例 の臨床効果成績で,有 効率88.9%で あ っ

た(Table 5)。

副作用は1例 もな く,臨 床検査値では4例(症 例3,

8,17 ,27)に 血 小板数増加,GOT, GPT上 昇,赤 血

球数,Hb, Ht減 少 がみ られた(Table 6)。
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Table 5. Clinical efficacy of cefozopran classified by clinical diagnosis

CZOPの 投与 日数 は4～12日 間,総 投与量 は5～34

gで あった。

分離菌別臨床効果で は, S.aureus,S.epidermidis,

S.pneumoniaeな どグラム陽性球菌の症例 に は17例

中15例 に有効で有効率88.2%で あ った(Table 7)。

S.marcescens, P.cepac毎 な どの非発酵菌 には3/4

に有効であった(Table 7)。

分離菌別細菌学的効果は,全 株が消失 しており,消

失率100%で あ った(Table 8)。

III. 考 按

CZOPの 眼科領域における基礎的,臨 床的検討 を行

ってえられた成績 を,従 来のセファロスポリン剤 と比

較 し検討 してみたい。

本剤の抗菌スペク トラム はグラム陽性球菌 および

P.aemginosaを 含 むグラム陰性桿菌に幅広 くす ぐれ

た抗菌作用 を示 した。これ らは,CAZ5), CPR6)と 類 似

の抗菌スペ クトラムで,P.aeruginosaに はCAZよ り

強い抗菌力が認められた。

臨床分離 のS.aureusは0.39～50μg/mlに 感 受性

分布 を示し,FMOX, CPRよ りやや低感受性, CAZよ

り高感受性側 に分布 していた。新薬シンポジウム7)の

全国集計 によればS.aureu (methicillin- sensitive S.

aureus)で は, FMOX, cefuzonam (CZON)よ り1

段階低感受性,CAZよ り約3段 階高感受性側に分布 し

てみられた。P.aeruginosaは0.78～12,5μg/mlに 分

布 して,CAZ, CPRよ りやや強 く, FMOXよ りはる

かに強い抗菌力が認 められた。同様全国集計ηによれ

ば,CZOPはCAZよ り1段 階強 く,CZONよ り約4段

階強い感受性域に分布 していた。以上,眼 科領域の臨

床分離菌であるS.aureus, P.aemginosaのCZOP感

受 性は,全 国集計の成績に類似するものであった。

本剤の眼内移行 については,家 兎に50mg/kg one

shot静 注 して,前 房水内には,30分 後 にpeak値7.0

μg/mlのCZOPの 濃度がえられ,房 血比は5.9%で あ

った。先に私 どもが報告 したCPR6), FMOX5)の 成 績 と

比 べると,同 様家兎 に50mg/kg静 注 してCPRで は

30分 後6.05μg/mlの 前房水 内peak値 で,房 血比は

5.8%で あった。FMOXで は30分 後2.2μg/mlの 前

房内peak値,3.4%の 房血比がえられている。従って

CZOPの 家兎眼における前房水内移行のpeak値 は,

FMOXよ り良好で,CPRと 類似 の結果であった。

眼 組 織 内 濃 度 で は,30分 後 に外 眼部 組 織 には

11.0～70.6μg/g,眼 球 内部で は0.45～28.9μg/g or

mlの 移 行濃度が認められた。これはCPR6)に おける成

績に類似するものであった。

ヒト眼についての本剤の眼組織内移行動態について

は,試 料採取が難 しい こともあ り未だ詳細な検討はな

い。微量の涙液採取 には若干の経験 を要するが,こ れ

か ら検出 される薬剤の濃度は,投 与薬剤の眼組織移行

動態を知るうえで極めて有用な情報 となる。

今回の ヒト涙液への移行成績 は,CZOPが 十分な有

効濃度で結膜嚢内に存在 していることを証明したもの

であった。

また,家 兎における眼内動態 を直接 ヒトと比較する

ことはで きないが,得 られた結果はヒ トでの検討の解

析 に役立つもの と考えたい。

以上,基 礎的検討の成績か ら,CZOPは 広域性の抗

菌 スペ ク トラム を有 してお り,S.aureus, P.aer-

uginosaに 強 い抗菌力が認 められた。 そして家兎に静

注 して,眼 組織内への良好な移行が示された。

臨床的には,本 剤 を1回0.59な い し1.09,1日2

回,重 篤例 には1回2.09ま た は3.091日2回 を短

期間投与 して,臨 床効果 と安全性 を検討 した。

S. aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, P.

aeruginosa, P.mirabilis,非 発 酵菌な ど,グ ラム陽性

菌,陰 性菌が原因菌 として分離された,角 膜潰瘍,全

眼球炎,眼 窩感染の計27症 例 を治療 して,著 効15例,

有効9例,や や有効3例 の結果がえられた。有効率は

88。9%で あ った。Paeruginosaが 原 因菌 の眼窩感染

症(症 例27)は1回1.09,1日2回 投与 により著効を
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Table 7. Clinical efficacy of cefozopran classified by organisms

* : Excellent +Good/Patients

Table 8. Bacteriological response to cefozopran
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示 し,投 与終了後,菌 は消失 した。分離 されたPaer-

uginosaに 対 す るCZOPのMICは 1.56μg/mlで あ

った。

副作用 は1例 に も認 められなかった。臨床検査で,

血小板数増加,GOT,GPTの 上 昇,赤 血球,Hb,Ht

減 少が4例 に認 められた。新薬 シンポジウムηでは,

GOP,GPTの 上 昇は,そ れぞれ6.1%(89/1458),7.0

%(102/1458)に 認 め られている。

以上の結果 より,CZOPは グ ラム陽性菌,陰 性菌 に

幅広 い細菌性眼感染症に対 して,有 用性 を期待 しうる

セファロスポ リン系注射剤であると考えられた。
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Masao Ooishi, Fujio Sakaue, Hiroshi Tazawa and Masuya Miyao 

Department of Ophthalmology, School of Medicine, Niigata University 

757 Ichiban-cho, Asahimachi-dori, Niigata 951, Japan 

Akira Imai 

Department of Ophthalmology, Suibarago Hospital 

Takaaki Fujiwara, Kazuo Ishikawa and Kei Yoshino 

Department of Ophthalmology, School of Medicine, Kyorin University 

Yoshie Kawai 

Kikuchi Eye Hospital 

Kazuyuki Sasaki, Kazuko Kitagawa and Masamichi Fukuda 

Department of Ophthalmogy, Kanazawa Medical University 

Noriko Watanabe 

Department of Ophthalmology, Yayoi Hospital

We conducted a basic and clinical evaluation on a newer injectable cephalosporin, cefozopran (CZOP) 

in the ophthalmological fieid. 

1) CZOP had broad spectrum against gram-positive and negative bacteria, resembling that of ceft-

azidime. 

2) The susceptibility of 20 clinical isolates of Staphylococcus aureus ranged from 0.39•`50 ƒÊg/ml with 

peak at 0.78 ƒÊg/ml. The susceptibility of 20 clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa ranged from 0.78•`12. 

5 ƒÊg/ml with peak at 6.25 ƒÊg/ml. 

3) Penetration of CZOP into aqueous humor of the anterior chamber reached a peak of 7.0 ƒÊg/ml, a ratio 

of 5.9% against blood level, at 30min after intravenous injection 50 mg/kg to mature white rabbits, and 

thereafter the level gradually decreased to 0.85 ƒÊg/ml at 6 h after administration. Ocular tissue concentra-

tion at 30min after administration were 11.0•`70.6 ƒÊg/g in extraocular tissues and 0.45•`28.9 ƒÊg/g or ml in 

intraocular tissues. 

Penetration of CZOP into tear reached 3.28 ƒÊg/ml at 5min after, and 1.95 /ƒÊg/ml at 180min after intra-

venous injection of 20 mg/kg to mature white rabbits. The rate of tear to blood concentration were 3•`17%. 

4) Penetration of CZOP into human tear reached 4.0 ƒÊg/ml at lh after, and 0.4 ƒÊg/ml at 6 h after 

intravenous injection of 500 mg. The rate of tear to blood concentration were 17.7% at lh after, and 18.2% 

at 6 h after administration. 

5) We treated 27 patients (dacryocystitis 2, palpebral abscess 2, corneal ulcer 15, panophthalmitis 4, 

orbital ceilulitis 4) with CZOP drip infusion at a dose o 0.5•`2.0 g one to two times a day. Clinical responses 

were excellent in 15, good in 9 and fair in 3, the efficacy rate was 88.9%. 

No side effects were observed. Abnormal laboratory changes were observed in four cases, that were 

elevation in platelets, GOT, GPT and decrease in red blood cells, Hb and Ht.


