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Cefozopranのin vitroお よ びin oivo抗 菌 力

西野 武志 ・野路 弓子 ・土 森 登 ・大槻 雅子

京都薬科大学微生物学教室率

新 し く合 成 され た 注 射 用 セ フ ェ ム 剤cefozopran (CZOP)のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力

をceftazidime (CAZ), cefpirome (CPR), cefepime (CFPM), cefclidin (CFCL)お よ び

flomoxef (FMOX)を 比 較 薬 と し て検 討 し,以 下 の 成 績 を得 た 。

CZOPは グ ラ ム 陽 性 菌 のStaphylococcus aureusか らPseudomonas aerugiuosaを 含 む グ ラ ム

陰 性 菌 に ま で 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を有 し て い た 。 グ ラ ム 陽 性 菌 に対 す るCZOPの 抗 菌 力 は,

CAZ, CFCL, CFPMよ り も優 れ, CPRと ほ ぼ 同 等 で あ っ た が, MRSAに 対 し て は比 較 薬 と

同 様 無 効 で あ っ た 。Enterococcus faecalisに 対 す るCZOPのMIC90は625μg/mlで あ り,比

較 薬 よ り も最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た。 一 方,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て はCPRやCFPMと 同

様 の 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,Paeruginosaに 対 す るCZOPのMIC90は3.13μg/mlで あ り,

CAZ, CPR, CFPMよ り も2倍 優 れ て い た。

S.aureus, Escherichia coli, Serratia marcescensお よ びP.aerugiuosaの 増 殖 曲 線 に お よ

ぼ すCZOPの 影 響 を検 討 し た と こ ろ,い ず れ の 菌 種 に対 し て も薬 剤 濃 度 に 対 応 し た 殺 菌 作 用

を示 し た。 E.coli, P.aeruginosa, Acinetobacter calcoac6ticusにCZOPを 作 用 させ た 時 の 形

態 変 化 を位 相 差 顕 微 鏡 に よ り観 察 した と こ ろ,い ず れ の菌 種 に お い て も フ ィ ラ メ ン ト像 や ス フ

ェ ロ プ ラ ス トそ し て溶 菌 像 を認 め た。

マ ウ ス 実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 に 対 す るCZOPの 治 療 効 果 は, S.aureusで はFMOXや CPR

とほ ぼ 同 様 でCAZ, CFPM, CFCLよ り も優 れ て い た 。Streptococcus pneumouiaeに 対 し て

はFMOXやCFPMと 同 様 で,CAZよ り も優 れ て い た 。 一 方, E.coliの 場 合, CZOPの 効 果

はCAZ, FMOX, CFCLと 同 等 で あ り,Klebsiella pneumoniaeやS.marcescmsに 対 して は,

こ れ ら3薬 剤 よ り も優 れ て い た 。 ま たP.aeruginosaに 対 す るCZOPの 治 療 効 果 はCAZや

CPRよ り も優 れ て い た 。
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Cefozopran (CZOP)は 武 田 薬品 工 業株 式 会社 で合 成 さ

れ た新 しい 注射 用 セ フ ェム 系抗 生 物 質 で あ る1)。化 学 名 は

7 ƒÀ - [2- (5- amino -1, 2, 4- thiadiazol -3- yl) -2 (Z) - 

methoxyiminoacetamido] -3- (imidazo - [1, 2- b] 

pyridazinium -1- yl)methyl -3- cephem -4- carboxylate,

inner salt hydrochlorideで い わ ゆ るoxime型 セ フ ェム系

抗 生 物 質剤 で あ り,そ の化 学構 造 をFig.1に 示 した。

本 剤 はグ ラム陽 性 菌,陰 性 菌 に対 して幅 広 い 抗 菌 スペ ク

Fig. 1. Chemical structure of cefozopran.

トル を有 し,特 に第3世 代 セ フ ェム 系抗 生 物 質 が 抗 菌 力 を

示 さ ないSlaPhylococcus aurezcsや 耐性 の多 いEnterobacter

spp. Citrobacter sp. Pseudomonas aeruginosa を含むグラ

ム陰 性 菌 に対 して も優 れ た抗 菌 力 を示 す2)。 本 剤 は各種 β-

lactamaseに 対 して 極 め て 安 定 で あ り,親 和 性 も低 く,

PBPsに 対 して 良 好 な 親 和 性 を示 す こ と が 報 告 さ れ て い

る2,3)。

今 回,我 々 はcefozopranのin vitroとin vivo抗 菌 力

つ い て既 知 抗 生 物 質ceftazidime, cefpirome, cefepime,

cefclidinお よ びflomoxefを 比 較 薬 と して検 討 した ので報

告 す る。

I. 実 験 材 料 お よ び 方 法

1. 使 用 薬 剤

Cefozopran (CZOP;武 田 薬 品 工 業 株 式 会 社), ceft-

azidime (CAZ;田 辺 製 薬 株 式 会 社), cefpirome
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(CPR;日 本 ルセル株式会社), cefepime (CFPM;ブ

リス トル ・マ イヤー ズ研 究所 株式 会社), cefclidin

(CFCL;エ ー ザイ株式会社), flomoxef (FMOX;塩

野義製薬株式会社〉のいずれも力価 の明 らかなものを

用いた。

2. 使 用菌株

教室保存のグラム陽性菌20株,グ ラム陰性菌34株,

嫌気性菌11株 お よび1988年 か ら1989年 に臨床材料

か ら分離 されたStaphylococcucs aureus (MSSA) 34

株, methicillin-resistant S. aureuus (MRSA) 42株,

Staphylococcus epidermidis 40株, Strep tococcus

pyogenes 34株, Streptococcus pneumoniae 28株,

Enterococcus faecalis 40株, Moraxella (Branhamella)

catarrhalis 10株, Escherichia coli 44株, Citrobacter

freundii 34株, Klebsiella pneumoniae 44株, Enter-

obacter aerogenes 40株, Enterobacter cloacae 42

株, Serratia marcescens 42株, Proteus vulgaris 42

株, Proleus mirabilis 42株, Morganella morganii 43

株, Providencia rettgeri 42株, Pseudomonas aer-

uginosa 43株, Acinetobacter calcoaceticus 35株 お よ

びHaemophilus influenzae 38株 を 用 い た 。

3. 感 受 性 測 定

前 培 養 にTryptosoya Broth (TSB, Nissui),感 受

性 測 定 用 培 地 にHeart Infusion Agar (HIA, Nissui)

を用 い,日 本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度 (MIC)

測 定 法4,5)に従 っ て 行 っ た 。な お, Streptococcurs spp., E.

faecalis, Corynebacterium diphtheriaeに は10%馬 脱

繊 維 血 液 を添 加 し たHIAを, H.influenzaeに は 5%

の割 合 にFildes enrichment (Difco)を 添 加 し たHIA,

さ ら にM.(B.) catarrhalisに は10%馬 血 液 加 チ ョ コ

レー ト寒 天 培 地 を 用 い て37℃,20時 間 培 養 後 の MIC

(μg/ml)を 求 め た 。 ま た 嫌 気 性 菌 は 前 培 養 に GAM

broth (Nissui),測 定 用 にGAM寒 天 培 地(Nissui)を

用 い て 日本 化 学 療 法 学 会 嫌 気 性 菌MIC測 定 法6)に 準

じて行 っ た。 さ ら にNeisseria spp.は10%馬 血 液 加 チ

ョコ レー ト寒 天 培 地 を 用 い48時 間 ロ ー ソ ク 培 養 後 の

MICを 求 め た 。

4. 増 殖 曲 線 に お よ ぼ す 影 響

前 培 養 し たS.aureus 209-PJC, E.coli K-12, S.

marcescens IFO 3736お よ びP.aeruginosa PAO-1の

各 菌 液 をHeart Infusion Broth (HIB, Nissui)で 希

釈 し,振 盪 培 養 を 行 っ た。約2～3時 間 後 の 対 数 期 途 上

に 種 々 の 濃 度 のCZOPを 作 用 さ せ,薬 剤 作 用1, 2,

4時 間 後 に 生 菌 数 の測 定 を 行 っ た。

5. 位 相 差 顕 微 鏡 に よ る形 態 観 察

ス ラ イ ド ガ ラ ス 上 でCZOPを 含 有 さ せ た 薄 層 の 寒

天 を作製 し,こ れに対数期途上のE.coli K-12, P.aer-

uginosa PAO-1お よびA.calcoaceticus NCTC 7844

の各菌液をカバーガラスに白金耳で塗抹後,ス ライ ド

ガラスに載せ,パ ラフィンで封 じ,こ れを倒立位相差

顕微鏡(Nikon)で 観 察 した。

6. マ ウス実験的感染症に対する治療効果

SLC-ddY系 雄 マウス(4週 齢,体 重20±19) 1群10

匹 を用い, S. aureus Smith, E. coli KC-14, K. pneu-

moniae KC-1, S. marcescens T-55, P. aeruginosa E

-2お よびA .calcoacelicus Ac-54は6% gastric mucin

(半井化学)と 等量混合 した菌液の0.5mlを,ま た S.

pyogenes C-203, S.pneumoniaeType IIIは gastric

mucin無 添加菌液をそれ ぞれ0.5mlマ ウス腹腔 内に

接種 し,接 種2時 間後 に1回 皮下治療 を行 った。7日

目の生存率か らLitchfield-Wilcoxon法7)に よ りED50

(mg/mouse)お よ びその95%信 頼 限界値を算出 し,治

療効果 として示 した。

II. 実 験 結 果

1. 抗 菌 スペ ク トル

教室保存のグラム陽性菌群およびグラム陰性菌群 に

対する感受性 について検討 した結果をTable 1～4に

示 した。CZOPは グラム陽性のS.aureu∫ か ら P.aer-

uginosaを 含 むグラム陰性菌 にまで幅広い抗菌スペ ク

トルを有 していた。その抗菌力 を比較する と,グ ラム

陽性菌に対 しては,CZOPはFMOXやCPRと ほぼ同

等で, CAZ, CFCL, CFPMよ り明 らかに強い抗菌力

を示 し, viridans group Streptococcus, E. faecalis,

B.anthvacis以 外 の 菌 に対 す るMICは0.01 ～ 1.56 μg

/mlで あ っ た 。 接 種 菌 量 を 下 げ る と (106CFU/ml),

CZOPは 他 剤 と異 な りE.faecalisお よ びviridans group

Streptococcusに 対 し て も,そ れ ぞ れ3.13お よ び 1.56

μg/mlの 抗 菌 力 を 示 した 。 一 方,グ ラ ム 陰 性 菌 に対 し

て は,CZOPはP.aeruginosaを 含 む 全 菌 種(23)に 対

し てMIC 1.56μg/ml以 下 の極 め て 強 い抗 菌 力 を示 し,

CAZ, FMOX, CFCLよ り優 れ, CPRに 類 似 し た抗 菌

力 で あ っ た。

嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 をTable5, 6に 示 し た が,

CZOPは 比 較 薬 と同 様Peptostreptococcus asaccharol-

yticus, P. magnus, Clostridium tetani, C. potringens
に強 い抗 菌 力(MIC 0.78 ～ 6.25μg/ml)を 示 し た が,

Bacteroides fragilisに 対 して は50～100 μg/mlで あ っ

た。しか し106CFU/mlで は6.25～12.5 μg/mlの 抗 菌

力 を示 し た 。他 のBacteioide sspp.に 対 し て は抗 菌 力 を

示 さ な か っ た 。

2. 臨 床 分 離 株 に 対 す る感 受 性 分 布

各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す るCZOPの 感 受 性 分 布,
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Table 1. Antibacterial spectrum of cefozopran and reference antibiotics against Gram-positive bacteria

Method : Agar dilution (Streek) 
Medium : Heart infusion agar (Nissui) 
* chocolate agar supplemented with 10% horse blood

Table 2. Antibacterial spectrum of cefozopran and reference antibiotics against Gram-positive bacteria

Method : Agar dilution (Streek) 
Medium : Heart infusion agar (Nissui) 
* Supplemented with 10% horse blood

MIC50,MIC80お よ びMIC90をTable 7に 示 した 。

1) S.aurezts (MSSA)

CZOPのMIC50お よ びMIC90は そ れ ぞ れ0.78お よ

び1.56μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 は CAZ, CFCL,

CFPMよ り強 く,FMOXやCPRよ りや や 弱 か っ た。

2) MRSA

CZOPのMIC50は25μg/mlで あ り,FMOXと ほ ぼ

同 等 の 抗 菌 力 を示 し た が,6.25μg/ml以 下 で 阻 害 され

た 菌 は26%に す ぎ な か っ た 。

3) S.epidermidis

CZOPのMIC90は1.56μg/mlで あ り,比 較 薬 よ り
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Table 3. Antibacterial spectrum of cefozopran and reference antibiotics against Gram-negative bacteria

Method : Agar dilution (Streek) 
Medium : Heart infusion agar (Nissui) 
* Chocolate agar supplemented with 10% horse blood

も強い抗菌力を示 した。 またFMOX耐 性 菌 にも強 い

抗菌力を示 した。

4) S. pyogenes

CZOPのMIC50お よ びMIC90は い ず れ も0.013 μg/

mlで あ り,CPRよ り2倍 弱 く, CFPMと 同 等 で,

CFCL, FMOX, CAZよ り強 い 抗 菌 力 を 示 し た。

5) S. pneumoniae

CZOPのMIC90は0.1μg/mlで あ り, CPR, CFPM

と同 等 で,CAZ, FMOX, CFCLよ り強 い 抗 菌 力 を示

した。

6) E. faecalis

CZOPのMIC50お よ びMIC90は い ずれ も6.25 μg/

mlで あ り, CPRと 同等で,他 の4薬 剤 より強い抗菌力

を示した。 しか し研究室保存株 中にあったような耐性

株は存在 しなかった。

7) M. (B.) catarrhalis

CZOPのMIC80は0.1μg/mlで あ り, FMOX以 外

の比較薬 と同様,非 常に強い抗菌力 を示 した。10株 中

1株 は全薬剤に高度耐性であった。

8) E.coli

CZOPは 他 の比較薬 と同様,非 常 に強い抗菌力を示

し,そ のMIC90は0.1μg/mlで, 0.2μg/mlで 全 株の

生育 を阻害 した。

9) C. freundii

CZOPのMIC90は3.13μg/mlで, CAZ, FMOXよ

り明 らかに強い抗菌力を示 した。CAZ感 受性菌に対 し

ては,CPR,CFPMと ほぼ同等で,CFCLよ りやや強

い抗菌力を示 したが,CAZ耐 性 菌に対する抗菌力 はこ

れら3薬 剤より2～4倍 弱かった。

10) K. pneumoniae

CZOPのMIC50お よ びMIC90は い ず れ も0.1 μg/
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Table 4. Antibacterial spectrum of cefozopran and reference antibiotics against Gram-negative bacteria

Method : Agar dilution (Streek) 
Medium : Heart infusion agar (Nissui) 
* Chocolate agar supplemented with 10% horse blood

mlで あ り,0.78μg/mlで 全 株 の 生 育 を 阻 害 し た 。

11) E. aerogenes

CZOPのMIC90は0.39μg/mlで, CPR, CFCL,

CFPMと ほ ぽ伺 等 で あ り, CAZ, FMOXよ り明 らか に

強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

12) E. cloacae

CZOPのMIC90は6.25μg/mlで, CPR, CFCL,

CFPMと ほ ぼ 同 等 で あ り, CAZ, FMOXよ り明 ら か

に 強 い抗 菌 力 を示 した が,E.aerogenesの 場 合 よ り耐

性 度 の 高 い 菌 の 割 合 が 多 か っ た 。

13) S. marcescens

CZOPのMIC50は3.13μg/mlで,FMOXよ り明 ら

かに強 く,他 の4薬 剤 とほぼ同等の抗菌力 を示 した。

14) P. vulgaris

CZOPは70%の 株 を0.78μg/ml以 下 で阻害 した

が,他 の比較薬 より2～8倍 弱かった。

15) P. mirabilis

CZOPのMIC90はO.39μg/mlで あ り, 0.78 μg/ml

で42株 中41株 の 生 育 を阻止 した。そ の抗 菌力は

FMOX, CFCLと ほぼ同等であったが,他 の3薬 剤よ

り2～4倍 弱かった。

16) M. morganii

CZOPのMIC80は1.56μg/mlで, CAZ, FMOXよ

り優 れてい たが, CPR, CFCL, CFPMよ り弱かっ

た。CZOPに 中等度耐性を示す株が30%存 在 した。

17) P. rettgeri

CZOPのMIC50は0.05μg/mlで, CPRやCFPM

と同 等 で あ り, CFCL, CAZ, FMOXよ り強 い 抗 菌 力

を示 し た。

18) P. aeruginosa

CZOPのMIC90は3.13μg/mlで, CFCLよ り ほ ぼ

2倍 弱 い が,CAZ, CPR, CFPMよ り2～4倍 強 い抗
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Table 5. Antibacterial spectrum of cefozopran and reference antibiotics against anaerobic bacteria

Method : Agar dilution (Streek) 

Medium : GAM agar (Nissui)

Table 6. Antibacterial spectrum of cefozopran and reference antibiotics against anaerobic bacteria

Method : Agar dilution (Streek) 
Medium : GAM agar (Nissui)

菌力を示した。FMOXは す べて>100 μg/mlで,抗 菌

力を示 さなかった。

19) A. calcoaceticus

CZOPのMIC50は1.56μg/mlで, CFCLと 同 等で

あり,他 の4薬 剤 より強い抗菌力を示した。

20) H. influenzae

CZOPのMIC90は0.78μg/mlで, CPRよ りや や 弱

いが, CAZ, CFCL, CFPMと 同 等 で あ り, FMOXよ

り強 い抗 菌 力 を示 し た。

3. 増 殖 曲 線 に お よ ぼ す 影 響

CZOPのS.aurezes 209-PJC, E.coli K-12, S.mar-

cescens IFO 3736お よ びP.aeruginosa PAO-1に 対 す

る殺 菌 作 用 の 結 果 をFig .2に 示 し た 。

S.azareus 209-PJCに 対 し て は, CZOPのMIC (0.39

μg/ml)以 上 の濃 度 で殺 菌 的 に 作 用 し た 。E.coli K-12

の場 合,MIC (0.05μg/ml)以 上 の 濃 度 で 顕 著 な 殺 菌

作 用 が 見 られ,1/2MICで も作 用1時 間 まで 殺 菌 作 用

が 見 られ た が,そ の 後 再 増 殖 を認 め た 。S.marcescens

IFO 3736の 場 合,1/2お よび1/4 MIC濃 度 でほぼ静菌

的な作用が見 られ,MIC (0.1μg/ml)以 上 の濃度で殺

菌的に作用 した。P.aeruginosa PAO-1の 場合, 1/2

MIC以 上 の濃度で殺菌作用が見 られ, 1/4MICの 濃 度

でほぼ静菌的な作用を示 した。

4. 位相 差顕微鏡 による形態観察

E.coli K-12, P.aeruginosa PAO-1お よび A.cal-

coaceticus NCTC 7844にCZOPを 作 用させた時の位

相差顕微鏡像 をFig.3～5に 示 した。CZOPは いずれ

の菌種 に対 して も1/4 MICの 濃 度 で菌体の伸長化が

見 られ, MIC, 4MIC濃 度 で も顕著 な伸長化 を認め,

作 用濃度の増加 に伴いspheroplast様 構造 および溶菌

像が観察 された。

5. マ ウ ス実験的感染症に対する治療効果

CZOP ‚Ì S. aureus Smith, S. pncumoniae Type III, 

S. pyogenes C-203, E. coli KC-14, K. pneumoniae

KC-1, S. marcescens T-55, P. aentginosa E-2 およ

びA.calcoaceticus Ac-54感 染 症 に対 す る 治 療 効 果 を
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Table 7-1. Comparative activities of cefozopran and reference antibiotics against clinical isolates-MIC
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Table 7-2. Comparative activities of cefozopran and reference antibiotics against clinical isolates-MIC

Table8お よび9に 示した。

S.aureus Smithに 対 するCZOPのED50値 は0.0303

mg/mouseで あ り,他 の比較薬 に比べ最 も優れた治療

効果を示 し,CAZ, CFCL, CFPMよ りも明 らかに優

れていた。S.pneumoniae Type IIIに 対 するCZOPの

治 療 効 果 はFMOXやCFPMと 同 等 で,CAZや

CFCLよ りも優れていたが,CPRよ り劣 っていた。S.

pyogenes C-203に 対するCZOPのED50値 は0.0011mg/

mouseで あ り,CFPMと 同 等で, CAZ, FMOX, CFCL

に比 べ 優 れ て い た が,CPRよ り約2倍 劣 っ て い た 。

グ ラ ム 陰 性 のE.coli KC-14に 対 す るCZOPのED50

値 は0.0015mg/mouseで,良 好 な 治 療 効 果 を 示 し た

が, CPR, CFPMが 最 も 優 れ た 効 果 を 示 し た。K.

pneumoniae KC-1お よ びS.marcescens T-55に 対 す

るCZOPのED50は そ れ ぞ れ0.0286, 0.0061mg/

mouseで, FMOX, CFCLよ り優 れ て お り, CAZと ほ

ぼ伺 等 の 治 療 効 果 を 示 し た 。P.aeruginoso E-2に 対 す

るCZOPのED50値 は0.0193mg/mouseで, CAZ,
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i)S.aureus209PJC

(MIC:0.39μg/ml)

ii)E-coli K-12

(MIC:0.05μg/ml)

iii)S-marcescensIFO 3736

(MIC:0.10μg/ml)

iv)P.aeruginasa PAO-1

(MIC:0.78μg/ml)

Fig.2 Bactericidal action of cefozopran.

●,control;○,1/4MIC;▲,1/2MIC;△,1MIC;■,2MIC;□,4MIC.

Fig. 3. Phase-contrast micrographs of E. coli K-12 exposed to cefozopran for 3 hr .

FMOX,CPR,CFPMよ り優 れ て い た が,CFCLに 比

べ 約2倍 劣 っ て い た。A.calcoacetims Ac-54に 対 す

るCZOPのED50値 は0.035mg/mouseで,他 の 比 較

薬 に比 べ 最 も優 れ た 治 療 効 果 を示 し た。

III.考 察

CZOPは7位 の 側 鎖 にaminothiadiazole基 を3位

の 側 鎖 にimidazopyridazinium基 を有 し,3位 側 鎖 と

4位 カ ルボ ン酸 とでベ タイ ン構造 を形成 している

oxime型 の注射用セフェム系抗生物質で,S.aureus

を含 むグラム陽性菌からP.aeruginosaを 含 むグラム

陰性菌にまで幅広い抗菌スペ ク トルを有す ることが認

められた。

CZOPはMRSA,S.marcescensを 除 くグラム陽性

菌お よび グラム陰性菌 の90%を6.25μg/ml以 下で
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Fig. 4. Phase-contrast micrographs of P. aeruginosa PAO-1 exposed to cefozopran for 3 hr.

Fig. 5. Phase-contrast micrographs of A. calcoaceticus NCTC 7844 exposed to cefozopran for 3 hr.

阻止した。また,一 般 にセフェム系抗生物質が良好 な

抗菌力を示さないE.faecalisやA.calcoaceticusに 対

してもCZOPは 優 れた抗菌力を示 し,S.aureusに 対

しても第1,第2世 代 と同等の抗菌力を有 していた。

さらにP.aeruginosaに 対 して もCAZよ り良好 な抗

菌力を示 した。一般的に,グ ラム陽性菌に対 するβ-ラ

クタム抗生物質 の抗菌力 は,1)β-lactamaseに 対 す

る安定性,2)PBPsに 対 する親和性 により影響を受け

ることが知 られてお り,CZOPはoxime型 のセ フェム

で各種の β-lactamaseに は安定 であるので2),PBPs

に対 する親和性がS.aureusやE.faecalisの 抗菌力に

反映 された もの と考 えられる。またCZOPの3位 に導



64 CHEMOTHERAPY DEC.1993

Table 8. Protective effects of cefozopran and reference antibiotics against experimental 
intraperitoneal infection in mice—Gram positive bacteria

a) Antibiotics were administered subcutaneously two hours after infection .

Table 9. Protective effects of cefozopran and reference antibiotics against experimental 
intraperitoneal infection in mice—Gram negative bacteria

a) Antibiotics were administered subcutaneously two hours after infection .
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入された側鎖 がこれ らの菌種のPBPsに 対 する親和

性にも大 きく影響 をおよぼ している もの と思われる。

一方
,グ ラム陰性菌 に対するβ-ラ クタム抗生物質の抗

菌力は前述の2つ の要因 とさらに外膜 の透過性 の良否

が抗菌力に大 きく影響 をおよぼす。CZOPはP.aemg-

inosaに 対 して も優れた抗菌力を示すのは,3位 の側

鎖と4位 のカルボン酸 との間で分子内塩をつ くるベ タ

ィン構造により,外 膜の透過性が良好なため と推察 さ

れる。P.aemgiuosaは 各種薬剤に自然耐性 を示すが,

その原因 として低い外膜透過性が考 えられている8)。

カルバペネム系抗生物質では,そ の透過経路が明らか

にされている9)が,セ フェム系抗生物質の場合,透 過経

路 ははっきりしていない。今後CZOPに つ いて も詳細

に検討する必要があると思われる。

β-Lactamaseを 多量 に産生 していることが知 られ

ているEntenbacter spp.やCitrobacterに 対 してもCZOP

は 良 好 な抗 菌 力 を示 した が,こ れ はCZOPが β-

lactamaseに 安定であるばか りでな く,β-lactamase

に対する親和性が低い2)こ とによるものと思われ る。

以上 の抗菌力の特徴 よ りCZOPは 第4世 代のセ フ

ェム系抗生物質に分類 されても良い抗生物質であると

言える。
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In vitro and in vivo antibacterial activities of a new cephem antibiotic, cefozopran (CZOP), were 

compared with those of ceftazidime (CAZ), cefpirome (CPR), cefepime (CFPM), cefclidin (CFCL) and 

flomoxef (FMOX). CZOP showed a broad antibacterial spectrum covering gram-positive bacteria 

such as Staphylococcus aureus and gram-negative bacteria including Pseudomonas aeruginosa. CZOP 

was more active than CAZ, CFCL and CFPM and as active as CPR against gram-positive bacteria. 

However, CZOP was inactive against methicillin-resistant S. aureus (MRSA), as were the reference 

antibiotics. CZOP was more active than the reference antibiotics against Enterococcus faecalis ; MIC90 

of CZOP was 6.25 ƒÊg/ml. Against gram-negative bacteria, CZOP showed potent activity equivalent 

to those of CPR and CFPM. MIC90, of CZOP against P. aeruginosa was 3.13 ƒÊg/ml, and it was twice 

as active as CAZ, CPR and CFPM. 

CZOP showed dose dependent bactericidal activities against S. aureus, Escherichia coli, Serratia 

marcescens and P. aeruginosa. Phase contrast microscopic observation revealed that CZOP induced 

filament cells, spheroplast and cell lysis in E. coli, P. aeruginosa and Acinetobacter calcoaceticus. 

Therapeutic effects of cephalosporins were examined using experimental peritoneal infection 

models in mice. CZOP was as active as FMOX and CPR and more active than CAZ, CFPM and 

CFCL against S. aureus. Against Streptococcus pneumoniae, CZOP was as active as FMOX and CFPM 

and more active than CAZ. CZOP showed activity equal to CAZ, FMOX and CFCL in infection by 

E. coli, and was superior to CAZ, FMOX and CFCL in infections by Klebsiella pneumoniae and S. 

marcescens. The therapeutic effect of CZOP against P. aeruginosa infection was superior to those of 

CAZ and CPR.


