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新 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質cefozopranの

in vitroお よ びin vivo抗 菌 力

岩 日 朋 幸 ・志 岐 志 喜 子 ・内藤 貴 子 ・林 良 吾

山崎 俊 幸 ・今 田 哲

武田薬品工業(株)・ 生物研究所*

Cefozopran (CZOP)のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 を,ceftazidime(CAZ),cefuzonam

(CZON), flomoxef(FMOX), cefpirome (CPR)お よ びcefclidin(CFCL)と の比 較 に お い

て検 討 し た 。CZOPはStaphylococcus属 を 含 む グ ラ ム 陽 性 菌 か らPseudomonas aeruginosaを

含 む グ ラ ム 陰 性 菌 に ま で 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 示 し た 。Methicillin( DMPPC)感 性Sta-

phylococcus属,Streptococcus属,Proteus vulgarisを 除 くEnterobacteriaceae科 の 各 種 細 菌,

P.aemginosaお よ びHaemophilus influenzaeの 各 々 の 臨 床 分 離 株 中 の90%以 上 の 菌 株 の 発

育 を 阻 止 す る の に必 要 なCZOPの 濃 度(MIC90s)は,0.025～6.25μg/mlの 範 囲 に あ っ た。

CZOPのStaphylococcus aureusお よ びStaphylococcus epidermidisのDMPPC感 性 株 に 対 す

る抗 菌 力 は,CAZお よ びCFCLよ り8～16倍 強 く,FMOXお よ びCPRに 匹 敵 し た 。P.aer-

uginosaに 対 す る抗 菌 力 は,CFCLよ り や や 弱 い が,CAZと ほ ぼ 同 等,CPRよ り2～4倍 強 か

っ た 。StrePtococcus属,一 部 の 菌 種 を 除 くEnterobacteriaceae科 の 各 種 細 菌 お よ びH.

influenzaeに 対 す る抗 菌 力 も,CAZ,FMOXよ り強 く,CPRと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。CZOPは

Citrobacter freundiiお よ びEnterobacter cloacaeの 臨 床 分 離 株 中 のCAZ耐 性 株 に対 し て も,

CAZ感 性 株 に 対 す る程 で は な い が,比 較 的 強 い 抗 菌 力 を 示 し,CAZに 比 べ 耐 性 変 異 株 を選 択 す

る危 険 性 も低 か っ た 。DMPPC耐 性S.aureusやEnterococcus faeca漉 に 対 し て は 中 等 度 の 抗

菌 力 を示 す に す ぎ な か っ た が,DMPPC耐 性S.epidermidisに は 比 較 的 強 い抗 菌 力 を 示 し た。

CZOPは 各 種 細 菌 腹 腔 内 感 染 マ ウ ス に お い てin vitro抗 菌 力 に対 応 し た強 い 防 御 効 果 を示 し た 。
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近 年,広 域 スペ ク トル を特徴 とす るい わ ゆ る第 三 世 代 セ

フェム系抗 生物 質 が 数多 く開発 され,感 染症 領 域 に お い て

広 く使 用 され て い る。 それ らの 多 くはEnterobacteriaceae

科の各 種細 菌 に対 して は極 め て強 い抗 菌 力 を示 す が, Sta-

phylococcus属 やPseudomonas aemginosaに 対 し て は 必

ず し も 十 分 な 抗 菌 力 を 示 す と は 言 い 難 い12)。ま た,

Citrobacter属, Enterobacter属, Sermtia属 等 で はセ フ ェ

ム系抗生 物 質耐 性 菌 の急 激 な増 加 が 指摘 され て い る2,3)。

Cefozopran { CZOP, (-) -1- [[ (6 R, 7 R) -7- [(Z) 

2-(5- amino -1, 2, 4- thiadiazol -3- yl) -2- metho-

xyiminoacetamido] -2- carboxy -8- oxo -5- thia -1- 

azabicyclo [4.2.0] oct -2- en -3- yl] methyl] imidazo 

[1, 2-b] pyridazinium hydroxide, inner salt monohydro-

chloride}は,武 田薬 品 工 業(株)・ 中 央研 究 所 で,第 三 世 代

セ フ ェム 系 抗 生 物 質 のStaphylococcus属 とP.aemginosa

の両方 に対 す る抗 菌 力 の改 善 を 目的 と した一 連 の研 究 の過

程 で 見 い だ され た新 規 注 射 用 セ フェ ム系 抗 生物 質 で あ り4),

化 学 構 造 上 か ら は セ フ ェム 骨 格 の3位 にimidazo-pyrid-

azinium基 を,7位 にaminothiadiazolyl基 を有 す る点 に

特 徴 が あ る。

本報 告 で は,CZOPの 抗菌 スペ ク トル,臨 床 分離 株 に対 す

る抗 菌力,各 種 測定 条 件 下 で の抗 菌 力,耐 性 菌選 択 の 程度 お

よび 各種 細菌 腹腔 内感 染 マ ウス にお け る防御 効 果 に つ い て,

ceftazidime (CAZ) 5), cefuzonam (CZON) 6), flomoxef 

(FMOX) 7), cefpirome (CPR) 8).ts .t Us cefclidin (CFCL) 9)

との比較 において検討 した成績 について述べ る。

I. 実験 材 料 および 方法

1. 薬 剤

CZOP, CPRお よびCFCLは 武 田薬 品工業(株)・ 中

央研 究所 で合 成 され た標 品 を,CZONは 武 田薬品 工業

(株)・ 光 工 場 で 合 成 さ れ た 原 末 を 用 い た。CAZ,

FMOX, methicillin (DMPPC)‚¨‚æ‚Ñimipenem/

* 〒532大 阪市 淀川区十三本町2丁 目17 -85



68 CHEMOTHERAPY DEC. 1993

cilastatin(IPM/CS)は 市 販 品 を 用 い た 。

2. 菌 株

実 験 室 標 準 株 は,凍 結 乾 燥 保 存 菌 を 適 宜 復 元 し,

Mueller-Hintonagar (MHA, Difco), 10%ウ マ 血 清

加MHA, 5% Fildes Enrichment (Difco)加Brain

Heart Infusion agar (BHIA, Difco),5%ウ シ血 液

加lso-Sensitestagar (ISA, Oxiod)あ る い は7%ウ

マ 血 清 加Brucellaagar(BBL)で 継 代 培 養 し た もの

を用 い た 。 臨 床 分 離 株 は 国 内 の5カ 所 の 臨 床 施 設 よ り

1987年 か ら1988年 の 間 に分 与 され た も の を用 い た 。

Streptococcus pneumoniaeお よ びHaemophilus influ-

enzaeは,各 々10%ウ マ 血 清 加MHAお よ び5%

FildeS Enrichment加BHIAで 一 夜 培 養 後,ゼ ラ チ ン

デ ィ ス ク法 に よ り保 存 し た。 そ の 他 の菌 種 は, Cooked

Meat培 地(ニ ッ ス イ)で 一 夜 培 養 後,培 養 液 の ま ま室

温 で保 存 した 。

3. 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

測 定 用 培 地 は,一 部 の菌 種 の場 合 を除 い て,MHAま

た はMueller-Hinton broth (MHB, Difco)を 用 い

た。Streptococcus属 お よ びCorynebacterium diphther-

iaeの 場 合 に は 各 々10%ウ マ 血 清 加MHAお よ び

MHBを, H.influenzaeの 場 合 に は5%Fildes En-

richment加Brain Heart Infusion (BHI, Difco)を,

Bordetella pertussisの 場 合 に は5%ウ シ 血 液 加ISA

を用 い た。 抗 菌 力 に 及 ぼ す 培 地 組 成 の 影 響 を調 べ る 実

験 で はTrypticase soy agar(BBL), Nutrient agar

(栄 研), Heart Infusion agar (Difco)も 用 い た 。

Campylobacter jejuniお よ びHelicobacter pyloriは,

7%ウ マ血 清 加Brucella agarを 用 い て, Campy Pak

(BBL)を 入 れ たGasPak jar(BBL)内 の微 好 気 条 件

下 で 培 養 し た。 接 種 用 菌 液 は,試 験 菌 を液 体 ま た は斜

面 寒 天 培 地 で一 夜 培 養 後,新 鮮 液 体 培 地 で所 定 の 菌 液

濃 度 に適 宜 希 釈 す る こ とに よ り調 製 した 。 寒 天 平 板 希

釈 法 に よ るMICは,薬 剤 液 の2倍 段 階 希 釈,希 釈 液 の

平 板 へ の 分 注,寒 天 平 板 の 作 製 お よ び 菌 液 の 接種 を 自

動 機 械 化 し たagar dilution system(大 日 本 精 機)を

用 い て 測 定 した 。 菌 液 は,日 本 化 学 療 法 学 会 法 に 準 じ

て,約2×106CFU/mlを 約5μlず つ,自 動 化 装 置 内

に 組 み 込 ま れ て い る ミ ク ロ プ ラ ン タ ー(佐 久 間 製 作 所)

を用 い て 寒 天 平 板 上 に ス ポ ッ トし た 。 微 量 液 体 希 釈 法

に よ るMICは, MIC-2000 titration system

(Dynatech Laboratories, Inc.)を 用 い て 測 定 し た 。

菌 液 は,薬 剤 含 有 液 体 培 地 を0.1mlず つ 分 注 したmi-

crotiterplateの 各wellに,約106CFU/mlを105μl

ず つ, automatic inoculator (Dynatech)を 用 い て 接

種 した 。試 験 菌 は,C.jejuniとH.pyloriを37℃ で3

日間 培養 した以 外 は,す べ て37℃ で 一夜 培 養 した。

MICは,肉 眼的 に菌 の発 育 を認 め な い最 小 濃 度 とし

た。

4. 耐性 菌 の出現 頻度 試験

試 験菌 は,予 めTSA平 板 上 に画 線塗 抹 す るこ とに

よ り単一 コ ロニー と した。 単一 コ ロニ ー をTSBを 用

いて37℃ で一 夜培 養後,遠 心分 離(10,000xg, 10min)

に よ り菌 体 を集 めた。 菌体 は,生 理食 塩水 で1回 遠心

洗 浄後,約109CFU/mlに な る ように生理 食塩水 に懸

濁 し,さ らに生理 食塩 水 で適宜10倍 階段 希釈 した。そ

の 原 液 お よ び 希 釈 液 を0.1mlず つ,薬 剤 を

0.78～12.5μ9/mlの 濃 度 で含 むTSA平 板 と薬 剤 を

含 まないTSA平 板 の両 方 に塗 抹 した。37℃ で48時 間

培 養後,薬 剤含 有 お よび不含平 板上 に出現 した コロニ

ー数 を計測 す る こ とによ り耐性 コロニ ー数 お よび塗布

した全 生菌 数 を求 めた。 耐性 コロニー の出現頻 度 は塗

布 した全生 菌数 に対 す る耐性 コロニー数 の割合 として

表 した。

5. 感染 防御 試験

感染 に用い る菌株 は,一 部 の例外 を除 いて,す べて

BHIを 用 い て37℃ で一夜 培 養 した。Streptococcus属

お よびH.influenzaeは,各 々10%ウ シ血 液 加TSA

お よび5%FildesEnrichment加BHIを 用い て37℃

で一 夜培 養 した。培養 菌液 は, S.pneumoniaeをBHI

に懸濁 した以 外 は,す べ て所定 の菌量 を8%mucin

(Difco)に 懸濁 した。 感染 は,菌 懸濁 液 を0。5mlず つ

4週 齢 のSlc:ICR雄 性 マ ウス(体 重,19～23g)の 腹

腔 内 に接 種す るこ とに よ り作 製 した。感 染菌 量 は50%

致死 量 の30～100倍 の範 囲 に な るよ うに調 製 した。薬

剤無 投与 マ ウ スは全例感 染後2日 以 内 に死 亡 した。薬

剤 液 は,感 染 直後 に1回,1投 与 量 当 た り5匹 の感染

マ ウスに0.2mlず つ皮下 投与 した。投 与量 は1薬 剤に

つ き5な い しそれ以上 の濃 度段 階 を含 む ように調 製し

た。実験 は3回 以 上繰 り返 した。50%有 効量(ED50)

は,感 染5日 後 の生残 率 よ りProbit法10)を 用 いて算出

した。

II. 実 験 結 果

1. 抗菌 スペ ク トル

主 要 な好 気性 病原細 菌 の実験 室標 準株 に対 す る抗菌

力 を寒天平 板希 釈法 によ り測定 した(Table 1)。CZOP

はDMPPC感 性Staphylococcus属,Streptococcus

属,Enterobacteriaceae科 の各 種細 菌,P.aeruginosa

お よびH.influenzaeの 大 部分 の株 の発 育 を0 .78μg/

ml以 下 の濃 度 で阻止 し,極 めて幅 広 い菌 種 に強 い抗菌

力 を示 した。

2. 臨 床分離 株 に対 す る抗 菌力
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各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す るCZOPの 抗 菌 力 を 対 照 β-

ラ ク タ ム 剤 との 比 較 に お い て 液 体 希 釈 法 に よ り調 べ た

(Table2)。 試 験 菌 株 の90%以 上 の 発 育 を阻 止 す る の

に必 要 なMICs(MIC90s)を 指 標 にCZOPと 対 照 薬 剤

との 抗 菌 力 を比 較 す る と,CZOPはS.aureusお よ び

S.epidermidisのDMPPC感 性 株 に 対 し て はCAZお

よ びCFCLよ り8～16倍 強 く, FMOXお よ びCPR

と ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し た(MICg0S, 0.78お よ び

1.56μg/ml)。S.aureusお よ びS.epidermidisの

DMPPC耐 性 株 に 対 し て は い ず れ の 対 照 薬 剤 よ り も

強 い 抗 菌 力 を 示 し た(MIC,。s,25お よ び3.13μg/

ml)。Streptococcus属 に 対 し て も, CAZお よ びFMOX

よ り4～32倍 強 く,CPRと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 し

た(MIC90s, ≦0.1μg/ml)。E.faecalisに 対 し て は,

MIC90(25μg/ml)は 必 ず し も小 さ くは な い が,対 照

薬 剤 よ り も強 い抗 菌 力 を示 し た 。CZOPはEscherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,

Providencia rettgeriお よ びProvidencia stuartiiの い

ず れ に対 して も極 め て 小 さ いMIC90s(≦0.2μg/ml)

を示 し, CAZお よ びFMOXよ り2～8倍 強 く,CPR

に匹 敵 す る 抗 菌 力 を示 し た 。Citrobacter freundiiお よ

びEnterobacter cloacaeに 対 し て もCAZお よびFMOX

よ り8～64倍 強 く,CPRと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し

た(MIC90S, 0.2お よび6.25μg/ml)。 ま た, Proteus

mimbilisお よ びSermtia marcescensに 対 し て も

CAZお よ びCPRと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し た

(MIC90s, 0.2お よ び3.13μg/ml)。 しか し,CZOPの

Proteus vulgarisに 対 す るMIC90(12.5μg/ml)は い

ず れ の 対 照 薬 剤 の値 よ り も大 き く,Morganella mor-

ganiiに 対 す るMIC90(0,78μg/ml)も,CAZお よ び

FMOXの 値 よ り も小 さ い が,CPRの 値 よ り も4倍 大

きか っ た。CZOPのP.aemginosaに 対 す る 抗 菌 力

(MIC90, 6.25μg/ml)は,CFCLよ り は や や 弱 い が,

CPRよ り も4～8倍 強 く,CAZに 匹 敵 し た 。CZOPは

H.influenzaeに 対 して もFMOXよ り も8倍 強 く,

CAZお よ びCPRと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し た

(MIC90, 0.2μg/ml)。

3. IPM/CSお よ びCAZ耐 性 株 に対 す る 抗 菌 力

S.aureus, S.epidermidisお よ びP.aeruginosaの

臨 床 分 離 株 中 に 含 まれ るIPM/CS耐 性 株 な らび にC

freundii, E.cloacaeお よ びP.aemginosaの 臨 床 分 離

株 中 に含 ま れ るCAZ耐 性 株 に 対 す るCZOPお よ び 対

照 β-ラ ク タ ム 剤 の 抗 菌 力 を 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り調

べ た(Table 3)。 本 実 験 で は,IPM/CSあ る い はCAZ

のMICが ≧12.5μg/mlで あ る株 を各 々 の 薬 剤 に耐 性

な株 と して 用 い た 。CZOPはS.aureusのIPM/CS耐

性 株 に対 して は実 用的 な抗 菌 力 を示 さな か っ たが,S

epidermidisお よびP.aeruginosaのIPM/CS耐 性 株

に対 して は比 較的 強 い抗菌 力 を示 した(MIC90s, 12.5

μg/ml)。 また,CZOPはC.freundiiお よびE.cloacae

のCAZ耐 性株 に対 して,CAZ感 性 株 に対 す る程 強 く

はないが,そ のMIC90s(3.13お よび12.5μg/ml)は

CAZお よびFMOXの 値 よ りも1な い し2オ ー ダ ー

小 さ く, CPRお よびCFCLに 匹敵 す る抗 菌 力 を示 し

た。 しか し, P.aeruginosa中 のCAZ耐 性株 に対 して

は実用 的 な抗菌 力 を示 さなか った。

4. 抗菌 力 に及 ぼす 諸因 子 の影響

CZOPの 抗菌 力 に及 ぼす培 地 の種類,培 地pH,接 種

菌量 お よび血 清 添加 の影 響 をS.aureus, Ecoli, C

freundiiお よ びP.aeruginosaの 実験 室標 準 株 を用 い

て調 べ た。 培 地 の 種類 を変 え て も,CZOPのMICは,

CAZお よびFMOXの 場 合 と同様 に,い ずれ の菌 株 で

も殆 ど変 動 しなか った(Table 4)。 培地pHに つ いて

は,一 部 の菌株 に対 す るMICが ア ル カ リ側 で低 くな

っ たが,多 くの 菌 株 に 対 す るMICは,CAZお よ び

FMOXの 場合 と同様 に,pHを 変 えて も殆 ど変動 しな

か った(Table5)。 ウマ血 清 の添加 に よ り,一 部 の菌

株 でMICが 低 くな る場 合 が み られ たが,多 くの菌 株

で,CAZお よびFMOXの 場 合 と同様 に,明 瞭 な影響

はみ られ な か った(Table6)。CZOPのMICは,菌 量

が多 くなる につれ て大 き くなっ たが,そ の程 度 は対照

薬 剤 と同 程度 か小 さ く,108CFU/m1菌 液 を接 種 した

と きのMICが105CFU/ml菌 液 を接種 した と きの値

よ り4倍 以 上 高 い 値 を示 す こ と は な か っ た(Table

7)。

5. 耐性 菌 出現率

C.freundii, E.cloacae, S.marcescensお よびP.

aeruginosaのCAZ感 性 株 にCZOPお よび 対 照 β-ラ

ク タム剤 を寒天 平板 上 で作 用 させ た ときの耐性 コ ロニ

ーの 出現頻 度 を比較 検 討 した(Table8) 。Cかeundii

お よび £cloacaeで は, CAZを 作 用 させ た場 合 に は

0.78～12.5μg/mlの 濃 度 で 増殖 可能 な耐 性 コ ロニ ー

が10-4～10-7の 頻 度 で 出現 したが,CZOPを 作用 させ

た場 合 に は3.13μg/ml以 上 の濃 度 で は耐性 コロニ ー

が 出現 しなか っ た。S.marcescensお よびP.aerugi-

nosaで は,耐 性 コ ロニ ー の 出現 頻 度 にお い てCZOP

と対 照 β-ラ クタム 剤 との間 に明 瞭 な差 異 はみ られ な

か った。

6. マ ウ ス腹 腔 内感染 症 にお ける感染 防御 効果

各種 細 菌 腹 腔 内 感 染 マ ウス に お け るCZOPの 感 染

防 御 効果 を対 照 ゲ ラ クタム剤 との比 較 にお い て調 べ

た(Table9)。CZOPはS.aureus (MSSA)感 染 に は
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Table 1. Antibacterial spectra of cefozopran and reference antibiotics against laboratory standard strains of aerobic bacteria

a) Determined by the agar dilution method on Mueller-Hinton agar (Difco) with a bacterial suspension of ca
. 106 CFU/ml. 

b) Tested with Mueller-Hinton agar (Difco) supplemented with 10 % horse serum
. 

c) Tested with Brain Heart Infusion agar (BBL) supplemented with 5 % Fildes Enrichment (Difco)
. 

d) Tested with Iso-Sensitest agar (Oxiod) supplemented with 5 % bovine blood
. 

e) Determined by the agar dilution method on Brucella agar (BBL) supplemented with 7 % horse serum using a bacterial 

suspension of ca. 106 CFU/ml.The plates were incubated at 37•Ž for 3 days in GasPak jars (BBL) with Campy Paks (BBL).
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Table 2. Comparative activities of cefozopran and reference antibiotics against clinical isolates

Continued on following page
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Table 2. Continued

a) Determined by the micro-broth dilution method in Mueller-Hinton broth (Difco) with an inoculum of ca
. 103 CFU. 50 % and 90 %

, MICs for 50 and 90 % of the strains tested, respectively. b) MS
, methicillin susceptible (MIC,<12.5ƒÊg/mi); MR, methicillin resistant (MIC, _12.5 ƒÊg/ml).
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Table 3. Comparative activities of cefozopran and reference antibiotics against clinical isolates resistant to 
imipenem/cilastatin and ceftazidime

a) Determined by the agar dilution method on Mueller -Hinton agar (Difco) with a bacterial suspension of ca
. 106 CFU/ml. 50 % 

and 90 %, MICs for 50 % and 90 % of the strains tested , respectively. 
b) IPM-R

, imipenem resistant (MIC,•†12.5ƒÊg/ml).
c) CAZ-R

, ceftazidime resistant (MIC,•†12.5ƒÊg/ml).

FMOXお よびCPRと ほ ぼ 同等,CAZお よびCFCL

よ り明 らかに強 い効 果 を示 した。MRSA感 染 に対 して

も,CZOPのED,。 は試験 薬剤 中 最 も小 さ く,比 較 的良

好 な効 果 を示 した。S.pyogenes, S.pneumoniae, E.

coli, C.freundii, E.cloacae, S.marcescensお よび

P.vulgaris感 染 に対 して も,一 部 対 照薬剤 よ り弱 い場

合 もみ られ たが,多 くの場合 対照 薬 剤 と同等 な い しは

それ らよ り強 い効果 を示 した。P.aemginosa感 染 に は

CFCLと ほ ぼ同等,CAZと ほ ぼ同等 かや や強 く,CPR

よ り明 らか に強 い効 果 を示 した。 また,H.influenzae

感 染 に対 して も,CZONよ り弱 いが,CAZお よびCPR

とほぼ 同等 の効果 を示 した。

III. 考 察

セ フ ァロス ポ リンを化学 修飾 す るこ とに よ り,数 多

くの 有 用 な抗 菌 薬 が 開 発 さ れ て き た。 し か し, Sta-

phylococcus属 とP.aemginosaの 両 方 に 同 時 に強 い

抗菌 力 を有 す る薬 剤 を創 製 す る こ と は困 難 で あ った1)。

CZOPはCAZ, CZON, FMOX, CPRお よびCFCLと

の比 較 にお いて, Staphlococcus属 に対 してはCZON,

FMOXお よびCPRに, P.aermginosaに 対 して はCAZ
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Table 4. Effect of culture medium on antibacterial activities of cefozopran

a) Determined by the agar dilution method on Mueller-Hinton agar (MHA , Difco), Trypticase soy agar (TSA, BBL), Nutrient 
agar (NA, Eiken), Heart Infusion agar (HIA, Difco) or Brain Heart Infusion agar (BHIA, Difco) with a bacterial suspension 
of ca. 106 CFU/ml.

Table 5. Effect of medium pH on antibacterial activities of cefozopran

a) Determined by the agar dilution method on Mueller-Hinton agar (Difco) with a bacterial suspension of ca. 106 CFU/ml.

に,そ れぞれ 匹敵 す る抗菌 力 を示 した。また,Strepto-

coccus属, P.vulgalisを 除 くEnterobacteriaceae科

の各 種細 菌 お よ びH.influenzaeに 対 して もCPRと

ほぼ 同等 の抗 菌力 を示 した。 したが って,CZOPの 抗

菌 スペ ク トル は,対 照 薬 剤中CPRの スペ ク トル に最

も良 く類似 して いた。 しか し,CZOPは 次 の2点 にお

い てCPRよ り も優 れ て い た。CZOPは,第 一 に,P

aermginosaに 対 してCPRよ りも明 らか に強 い抗 菌 力

を示 した。第 二 に, Staphylococcus属 中 のDMPPC感

性 株 に対 して はCPRと ほ ぼ 同等 で あ るが, DMPPC

耐性 株,特 にS.epidermidis中 の耐性 株 に対 して,

CPRよ り数倍強 い抗 菌力 を示 した。しか し,CZOPの

DMPPC耐 性S.epidermidisに 対 す る臨床 での有効性

につい て は,今 後更 に検 討す る必 要が あ る。 今 回の実

験 で は対照 薬剤 に含 まれ て いな いが,最 近 開発 された

広 域 スペ ク トル セ フ ァ ロ ス ポ リン で あ るcefepime
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Table 6. Effect of inoculum size on antibacterial activities of cefozopran

a) Determined by the agar dilution method on Mueller-Hinton agar (Difco) with a bacterial suspension of ca. 105-108 CFU/ml.

Table 7. Effect of horse serum on antibacterial activities of cefozopran

a) Determined by the agar dilution method on Mueller-Hinton agar (Difco) with a bacterial suspension of ca . 106 CFU/ml.

(CFPM)も,Staphylococcus属 とP.aeruginosaの 両

方 に対 す る抗 菌 力 の 増 強 を 特 長 と し て い る11,12)。 しか

し,CFPMの 抗 菌 力 は, S.taphylococcus属 で はCPRの

1/2～1/4で あ り,Paermginosaで はCAZの 約1/2で

あ る こ とが 数 施 設 よ り報 告 さ れ て い る13-15)。 した が っ

て,CZOPの 抗 菌 力 は,CFPMに 比 べ,Staphylococcus

属 で は2～4倍,P.aeruginosaで は約2倍 優 れ て い る

と思 わ れ る。五 島 ら16)お よ び西 野 ら17)は,両 薬 剤 の 直 接

比 較 に よ り,こ の 点 を確 認 し て い る。三 宅 ら4)は,CZOP

の構 造 一活 性 相 関 に つ い て 検 討 を 行 い,3位 側 鎖 上 の

imidazo-pyridazinium基 は 抗 菌 ス ペ ク トル の 拡 大 に,

7位 側 鎖 上 のaminothiadiazolyl基 はP.aerugimsa

やDMPPC耐 性Staphylococcus属 に対 す る抗 菌 力 の

増 強 に寄与 して いる こ とを示 して い る。

CZOPはC.freundiiやEcloacaeのCAZ感 性 株

に対 して はCAZに 比 べ2～8倍 強 い抗菌 力 を示 した

にす ぎな か ったが,CAZ耐 性 株 に対 して はCAZに 比

べ1な い し2オ ー ダー 強 い 抗 菌 力 を 示 し た。Citro-

bacter属 やEnterobact6r属 で は, cefotaximeやCAZ

の よ うな広 域 スペ ク トルセ フ ァロ スポ リン によ る治 療

中 に耐性 菌 が速 や か に出現 し,し ば しば化 学療 法 の失

敗 や感 染 の再 発 を引 き起 こ す こ とが 指 摘 され て い

る2,3)。これ らの菌種 はBush group 1に 分類 され る誘

導 型 の染 色体 性 の β-lactamasesを 産 生 す る18)が,セ
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Table 8. Frequency of emergence of spontaneous resistance to cefozopran and reference antibiotics in C. freundii, E. cloacae, 
S. nzarcescens and P. aeruginosa

a) Determined by the agar dilution method with a bacterial suspension of ca. 106 CFU/ml.
b) Volumes of 0.1 ml of appropriate dilutions of a bacterial suspension were spread on agar plates with and without antibiotic.

After 48 h of incubation at 37℃, single colonies grown on the plates were counted.

フ ァ ロ ス ポ リ ン に 対 す る 速 や か な 耐 性 化 は β-

lactamases産 生 性 の構 成型 へ の 変異 と密 接 に関 連 し

て いる3,19)。変 異 に よ りBush group 1β-lactamases

が過剰 に産 生 され,こ の β-lactamasesに よ って セ フ

ァロス ポ リンが菌体 のペ リプ ラス ミ ド中で捕獲 され る

か,ゆ っ くり とで はあ るが水 解 され るか,あ る いはそ

れ らの両方 の機構 で作 用点 に到達 し難 くな るた めに耐

性 化 す る と考 え られ て い る19)。CZOPはCfmndii,

E.cloacae, S.marcescensお よ びP.aemginosaに よ

っ て 産 生 され るBush group 1β- lactamasesに,CAZ

と 同様 に極 め て 安 定 で あ るが,CAZに 比 べ これ らの β

-lactamasesと の 親 和 性 が1オ ー ダ ー 以 上 低 い20)。 し

た が っ て,CZOPは,CAZに 比 べ,β-lactamasesと 反

応 し難 い の で,仮 に 変 異 に よ り β-lactamasesが 過 剰

に産 生 さ れ て もペ リ プ ラ ス ミ ド中 で 捕 獲 さ れ 難 く,作

用 点 に到 達 し易 い と考 え ら れ る。い ず れ に し ろ,CZOP
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Table 9. Protective effects of cefozopran and reference antibiotics against experimental intraperitoneal infection in mice.

Continued on following page
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Teble. 9 Continued

a) Determined by the agar dilution method with a bacterial suspension of ca. 106 CFU/ml.
b) ED 50,  50% effective dose. Antibiotics were given subcutaneously immediately after infection. The 95% confidence limits are

given in parentheses.

Table 10. Antibacterial activities of cefozopran and its related compounds against laboratory standard strains 

of aerobic bacteria

a) Determined by the agar dilution method on Mueller-Hinton agar (Difco) with a bacterial suspension of ca. 106 CFU/ml.

はCAZ耐 性株 に も強 い抗菌 力 を発 揮 す るの で, CZOP

で はCitrobacter属 やEnterobacter属 に よる感 染症 の

治療 中 に耐性菌 が出現 す る危 険性 も低 い と考 え られ る。

CFPM2D, CPR22)お よびCFCL9)もC.freundiiやE.

cloacaeのCAZ耐 性 株 に対 して比 較 的 強 い抗 菌 力 を

示 す が,そ の 主 要 な要 因 と して これ らの 薬 剤 の β-

lactamasesと の低親和 性が 指摘 され てい る。

さらに,CZOPの 特長 の一 つ と して,Staphylocoms

属 のDMPPC耐 性株,特 にS.epidemidis中 の耐性株

に対 して,FMOXお よびCPR等 の対照薬 剤 よ り数倍

強 い抗菌力 を示 す点 も注 目 され る。Staphylococcns属

のDMPPC耐 性 株 は,感 性株 で は検 出 され ない β-ラ

クタム系薬 剤 と結 合 し難 いペ ニ シ リン結 合 タ ンパ ク質

(PBP2'あ るいはPBP2a)を 産生 す るが,β-ラ クタム

系薬 剤耐性 の発 現 は この特異 なペ ニ シ リン結 合 タンパ

クの産 生 と密接 に関連 して い る23)。CZOPは,対 照薬剤

に比 べ,PBP2'と 結合 し易 い24)。した が って,CZOPが

Staphylococcus属 のDMPPC耐 性 株 に対 して比 較 的

強 い抗 菌力 を示 す の は,一 つ に は このPBP2'と の比較

的高 い親和 性 に基づ い てい る と考 え られ る。 しか し,

Staphylococcus属 のDMPPC耐 性 株 に対 す る β-ラ ク

タム 系薬 剤 のMICは,培 養 温 度,培 地 中 のNaCl濃

度,培 地pHな どの測 定条件 に よ り,変動 す る こ とが指

摘 され てい る25)ので,こ れ らの耐 性株 に対 す るCZOP

の抗 菌力 につ いて は更 に精 査 す る必 要 が ある と思 われ

る。
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CZOPは 種々 の グ ラム陰性 お よび陽性 菌 に よ り惹起

されたマ ウス での全 身感染 症 に対 して,対 照 薬剤 との

比較 において,概 ねin vitroで の強 い抗 菌力 に対 応 し

た良好 な防御効果 を示 した。CZOPは マ ウス を含 む各

種動物 でCAZ, CPRお よびCFCLと 極 め て良 く類 似

した薬動 力学的性状 を示す26)。したが って,CZOPの 良

好 なin vivo効 果 は,主 と して その強 い抗菌 力 を反 映

した ものであ る と考 え られ る。

以上 の成績 よ り,CZOPは 種 々の グ ラム陽性 お よび

陰性菌 に幅 広 く強 いin vitroお よびin vivo抗 菌力 を

有す る新 しい注射用 セ フ ェム系抗 生物 質で あ る と考 え

られ る。
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In vitro and in vivo activities of cefozopran, 

a new cephalosporin 

Tomoyuki Iwahi, Shikiko Shiki, Takako Naito, 

Ryogo Hayashi, Toshiyuki Yamazaki and Akira Imada 

Research and Development Division, Takeda Chemical Industries, Ltd.

Cefozopran (CZOP) was evaluated for its in vitro and in vivo activities in comparison with those of 

ceftazidime (CAZ), cefuzonam (CZON), flomoxef (FMOX), cefpirome (CPR) and cefclidin (CFCL). 

CZOP exhibited a well-balanced spectrum of activities, with MIC90s ranging from 0.025 to 6.25 ƒÊg/ml 

for clinical isolates of methicillin (DMPPC)-susceptible Staphylococcus species, Streptococcus species, 

most members of the family Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa and Haemophilus influenzae. 

Against DMPPC-susceptible strains of Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis, CZOP 

was 8- to 16-fold more active than CAZ and CFCL and as active as CZON, FMOX and CPR, with 

MIC90s of 0.78 and 1.56ƒÊg/ml, respectively. CZOP was also active against P. aeruginosa, for which 

the MIC90 was 6.25 ƒÊg/ml, which was 2- to 4-fold lower than that of CPR and comparable to that of 

CAZ. The activities of CZOP against Streptococcus species, members of the family Enterobacteriaceae 

except Proteus vulgaris, and H. influenzae exceeded those of CAZ and FMOX and were comparable 

to those of CPR. MIC90s of CZOP were significantly lower than those of CAZ for CAZ-resistant 

isolates of Citrobacter freundii and Enterobacter cloacae. Furthermore, CZOP showed relatively potent 

activity against DMPPC-resistant S. epidermidis, with MIC90 of 3.13 ƒÊg/ml, although its activities 

against DMPPC-resistant S. aureus and Enterococcus faecalis were moderate. The in vitro activity of 

cefozopran was reflected by its efficacy in mouse protection tests.


