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新セ フェム系抗生物質cefozopranの マ ウス実験感染モデルにおける治療効果

飯沢 祐史 ・土 森 登 ・小此木研二 ・山崎 俊幸 ・今 田 哲

武田薬品工業株式会社創薬第三研究所*

新 セ フェム 系抗 生物 質cefozopranの 実験 的 マ ウス感 染 モ デル にお ける治療 効 果 を調 べ た。

Klebsiella pmmoniae DT-Sに よ る急性 呼 吸器 感 染 症 に対 してcefozopranはceftazidime

(CAZ),cefuzonamお よびcefpirome(CPR)と 同等 でcefpiramideよ り優 れ た治療効 果 を示

した。k.pmmoniae 27に よる慢 性呼 吸器感 染症 に対 して もcefozopranはCAZと 同 等 の効

果 を示 した。 またPseudomonas aeruginosa P9に よる尿 路感 染症 に対 してcefozopranはCAZ

お よびcefclidinと 同等でCPRよ り優 れ た効 果 を示 した。 さ らにP.aeruginosa P9とEnter-

ococcus faecalis TN2005の 尿 路混 合感染 症 に対 してCAZお よびampicillinは いず れか一 方 の

菌 に のみ活性 を示 したが,cefozopranは 両菌 を排 除 した。 また メチ シ リン感 受性Staphylococ-

cus aureus 308A-1お よび メチ シ リン耐性S.aureus N133に よ る筋 肉感染 症 に対 してcefozo-

pranはflomoxefと 同等 でCAZよ り優 れた治療 効果 を示 した。 さ らに好 中球減 少 マ ウ スで の

P.aeruginosa P9筋 肉感 染症 に対 してcefozopranはCAZお よびCPRよ り有 意 に優 れ た効果

を示 した。以上 の結 果 か ら,cefozopranが 様 々 なマ ウス実験 感染 モ デル で優 れ た治療 効 果 を有

す る こ とが示 され た。 この こ とか ら,cefozopranが 臨 床 にお け る様 々 な菌 に よる呼 吸器,尿 路

お よび軟部 組織 感染症 に対 して有効 であ る こ とが示唆 された。
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新規 セ フェ ム系 抗 生物 質cefozopran, (-)-1- [[(6R, 7

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

methoxyiminoacetamido] -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 hydrochlorideは

in vitroに お い て優 れ た抗菌 活 性 を示 す こ と1,2),ま た マ ウ

ス で の実 験 的 敗 血症 に対 して もcefozopranは 優 れ た感 染

防御 活 性 を有 す る こ とが 明 らか とな って い る2)。 このcef-

ozopranのin vivoで の薬 効 を よ り詳細 に検 討 す る こ とを

目的 として,マ ウス を用 い た実験 感 染 モ デル にお け る 治療

効 果 を調 べ た。

実験 感 染 モ デル と して は,当 研 究 室 で 確 立 され たKleb-

siella pneumoniaeに よ る急性3)お よび慢 性4}呼 吸 器感 染 症,

Pseudomonas aemginosaに よ る尿 路 感 染 症5),P.aerugi.

nosaとEnterococczts faecalisに よ る尿路 混 合感 染症,Sta-

phylococczts aureusお よ びP.aeruginosaに よる 筋 肉 感 染

症 を用 い,こ れ らの実 験 感染 症 に対 す るcefozopranの 治

療 効 果 を既 知 β-lactam薬 のそ れ と比較 した。

I. 材 料 と 方 法

1. 薬 剤

Cefozopran, cefuzonam(CZON), cefpirome(CPR)

お よ びcefclidin(CFCL)は 武 田 薬 品 工 業 株 式 会 社 で 合

成 した標 品 を,ampicillin(ABPC,936μg/mg,明 治

製 菓),ceftazidime(CAZ,839μg/mg,日 本 グラク

ソ),cefpiramide(CPM,930μg/mg,住 友 製薬),

flomoxef(FMOX,938μg/mg,塩 野 義製薬)は 市販

品 を用い た。

2. 菌株

実 験 室 で継 代保 存 して い るS.aureus 308A-1,S

aurrs N133,E.faecalis TN2005, K.pneumoniae

DT-S,K.pneumoniae27お よびP.aeruginosa P9を

用 いた。 日本化 学療 法学 会標 準法 に準 じて測 定 したこ

れ ら の菌 株 に 対 す る使 用 薬 剤 の 最 小 発 育 阻止 濃 度

(MIC)に つい て はそれ ぞれ の結 果 の項 で記載 した。

3. 動 物

Slc:ICRマ ウス,雄,4週 齢(日 本 エ スエ ル シー株

式 会社),お よびCBA/Jマ ウス,雌,5週 齢(日 本チ

ャー ルズ リバ ー株 式会社)を 用 い た。 マ ウスを鉋屑を

床 敷 と した金 属 性 ケー ジ に収 容 し,24±1℃,湿 度

50±5%,人 工照 明(午 前7時 点 灯,午 後7時 消灯)の

環 境下 で固形 飼 料(繁 殖 用CA-1,日 本 ク レア株 式会

社)お よび水道水 を自 由に摂取 させて飼 育 した。
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4. 治療 実験

1. 呼 吸器感 染 モ デル

(i) K.pneumoniaeDT-Sに よ る急性 呼 吸 器感 染

症

K.pneumoniae DT-Sの-80℃ 凍結 保 存 菌 液 を室

温 で 融 解 し,Trypticase soy agar (TSA; BBL

Microbiology Systems, Cockeysville, Md.)に 接 種

して37℃ で1夜 培 養 し た。 そ の1白 金 耳 をBrain

heart infusion (BHI; Difco Labs., Detroit, Mich.)

brothに 接 種 し て37℃ で1夜 培 養 し た 菌 液 を

12,000×9,20分 間遠心 分離 し,菌 を リン酸 塩緩 衝食 塩

水[PBS:Dulbecco's formula (modified) witheut

magnesium and calcium; Flow Labs., U.K.]で1回

洗浄 後,元 の培 養菌 液 の1/2量 のPBSに 浮 遊 させ た

ものを感染菌 液 とした。感 染 はNishiとTsuchiya3)の

報告 に従 い,菌 液 を入 れ たネ ブライ ザー を約100匹 の

ICRマ ウ ス を収 容 し たchamberに 装 着 し,1.2kg/

cm2の 圧 力 で40分 間噴霧 した。薬 剤 はい ずれ も減菌 蒸

留水 で所要濃 度 に溶 解 した。薬剤投 与 は噴霧 感染20時

間後 か ら開始 し,朝,夕(9:00,17:00)の1日2回

の皮下 投与(0.2ml)を5日 間継続 した。薬 剤投 与終 了

翌 日まで のマ ウス死 亡経 過 を観察 す る と共 に,生 残 マ

ウスか ら無菌 的 に摘 出 した肺 を4m1の 減 菌 蒸留 水 と

共 にTeflon tissue homogenizer

を用 いて ホモ ゲ ナ イ ズ し,Trypticase soy broth

(TSB;BBL)で 適 宣希釈 した後,そ の0.1mlをTSA

約10mlと 混合 して37℃ で1夜 培養 した。生菌 数 は培

養 後 の集 落 数 を コ ロニ ー カ ウ ンタ ー(Biotran II,

Automated Colony Counter, New Brunswick Scien-

tific Co. Inc. Edison, N.J.)で 数 えて算 出 した。 薬

剤効果 は生残 マ ウス数 お よび肺 か ら感 染菌 が排 除 され

た(10CFU/肺 以 下)マ ウス数 を も とに判 定 し,50%の

マ ウスを生 残 させ る の に必 要 な投 与1回 当 た りの 量

(SD50;50% survival dose)お よび50%の マ ウスの

肺か ら感染 菌 を排 除す るの に必要 な投与1回 当た りの

量(CD50;50%clearance dose)を それ ぞれprobit

法6)で算 出 した。

(ii) K.pneumoniae27に よる慢性 呼吸 器感 染症

K.pneumoniae DT-Sと 同様 に してK.pneumoni-

ae27の 感 染菌 液 を作製 した。 ただ しBHIbroth1夜

培養菌 液 の1/8量 のPBSに 菌体 を浮 遊 させ た。 感 染

は先の報告4)に従 い,ネ ブ ライザ ー に入 れ た菌液 を1.2

kg/cm2の 圧力 で60分 間,CBA/Jマ ウスに噴 霧 した。

この感染 に よ り,感 染1週 か ら4週 にか けて肺 内菌 数

が106CFU前 後 で推 移 す る慢 性 感 染 が成 立 す る こ と

が明 らか とな って い る4)。薬 剤 投与 は噴霧 感 染2週 後

か ら開始 し,朝,夕(8:30,16:30)の1日2回 の皮

下投与(0.2ml)を7日 間継続 した。薬 剤投 与終 了翌 日

に お け るマ ウス肺 内 生 菌 数 をK.pneumoniae DT-S

急性呼 吸器 感染 症 の項 で記載 した と同様 に して測定 し

た。薬 剤効 果 は,肺 か ら感 染菌 が排 除 され た(10CFU/

肺 以下)マ ウス数 を も とに判 定 し,CD50をprobit法 で

算 出 した。

II. 尿路 感染 モ デル

(i) P.aeruginosa P9に よ る尿路 感 染症

P.aeruginosa P9の-80℃ 凍結 保存 菌液 を室 温 で融

解 し,King A broth [2%(w/v) Bacto peptone (Di-

fco), 0.14% (w/v) MgC 12,1%(w/v) K2SO4, 1%

(w/v)glycerin]に 接 種 して37℃ で1夜 培 養 した。 培

養 菌 液 を1,600×g,10分 間 遠 心 分 離 し て 得 た菌 を

TSBで2回 洗 浄後,元 の培 養菌 液 の2/5量 のTSBに

浮遊 させ た。この浮遊 液 を600nmの 吸光度 が0.06と

な るよ うにTSBで 希 釈 した もの を感 染 菌液 とした。

感 染 はNishiとTsuchiya5)の 方 法 の変法 で行 っ た。即

ち,CBA/Jマ ウス をペ ン トバ ル ビター ル麻 酔(50mg/

kg,腹 腔 内投 与)下 で膀 胱部 圧迫 に よ り強 制排 尿 させ

た後,先 端 を切 断 して丸 め た23ゲ ー ジの 注射針 を装着

した注 射筒 を用 いて,マ ウス当 た り50μlの 感 染菌 液

を経尿 道的 に膀 胱 内へ接 種 した。 直 ち にヘ ア ピン を用

いて外尿 道 口 を閉塞 し,ビ ニー ルパ イ プを加工 した保

定 台上 で6時 間 固定 した後,外 尿 道 口の 閉塞 お よび マ

ウス の保 定 を解 除 した。 薬剤 投与 は感 染3日 後 か ら開

始 し,朝,夕(8:30,16:30)の1日2回 の皮 下投与

(0.2m1)を5日 間継続 した。 薬剤 投与 終 了翌 日にマ ウ

ス を頸 椎脱 臼 に よ り致死 させ,無 菌 的 に両 側 の腎臓 を

摘 出 し,4mlのTSBと 共 にホモ ゲ ナイ ズ した。この

ホモ ジネ ー ト中 の生菌 数 をK.pneumoniae DT-Sの

項 で記 載 した と同様 に して測 定 した。 薬 剤効 果 は腎臓

か ら感 染菌 が排 除 され た(40CFU/腎 以 下)マ ウス数 を

もとに判定 し,CD50をprobit法 で算 出 した。

(ii) P.aernginosa P9とE.faecalis誌TN2005に よ

る尿路 混合 感染 症

P.aeruginosa P9お よびE.faualisTN2005の-80℃

凍 結保 存菌 液 を室温 で融 解 し,TSBで 適宜 希釈 した も

の を混 合 して感 染 菌 液 とした 。感 染 方 法 は前 記 のP

aeruginosa P9単 独 尿路 感染 法 と同様 にマ ウス 当 た り

50μlの 感 染 菌液 を膀 胱 内 に接 種 した。 感染 菌 量 は両

菌 共 に1×104CFU/マ ウス と した。薬 剤投 与 は,感 染

翌 日か ら 8:00, 10:00, 12:00, 14:00, 16:00お

よび18:00の1日6回 の皮下 投与(0.2ml)を3日 間

継 続 した。 薬剤 投与 終 了翌 日 に前項 と同様 に腎臓 を摘

出 し,4mlのTSBと 共 に ホモゲ ナ イズ した。 この ホ
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モ ジ ネー ト中の 生菌 数 をP.aeruginosa P9に つ い て

はNAc(栄 研 化学)を,ま たE.faecalis TN2005に

つ いて はSF(栄 研 化学)寒 天培 地 を用 い て測 定 した。

III. 筋 肉感染 モデル

(i) S.aureus 308A-1に よ る筋 肉感染 症

メチ シ リン感 受性S.aureus 308A-1の 卵培 地(日 水

製薬株 式会 社)保 存菌 をTSAに て37℃ で1夜 培 養 し,

そ の1白 金 耳 をBHI brothに 接 種 して37℃ で1夜 培

養 し た も の を 感 染 菌 液 と し た。感 染 はSelbieと

Simon7)の 方法 に準 じ,ペ ン トバ ル ビター ル麻酔(62.5

mg/kg,腹 腔 内投与)下 でICRマ ウスの左大 腿 四頭筋

肉 内 に感 染 菌液 の0.1mlを 接種 して 行 っ た。 薬 剤 は

菌接種2,18お よび26時 間後 の3回,0.2mlを 皮 下投

与 した。菌 接種5日 後 にマ ウスを頸椎脱 臼に よ り致死

させ,無 菌的 に大腿 四頭筋 を摘 出 した。筋 肉 を3mlの

TSBと 共 にホモ ゲナ イズ し,ホ モ ジネー ト中の生 菌数

を前 記 と同様 に して測 定 した。薬 剤効 果 は薬剤投 与 マ

ウスの筋 肉内生 菌数 の対数 値が薬 剤非 投与 マ ウス の筋

肉 内生菌 数 の対 数値 の平均 値 よ り1以 上低 下 した もの

を有効 と判 定 し,そ の有効 マ ウス数 を も とに50%の マ

ウ ス に有 効 な 治 療 効 果 を 示 す 投 与1回 当 た りの量

(ED50;50% effective dose)をprobit法 で算 出 した。

(ii) S.aureus N133に よ る筋 肉感染症

メ チ シ リン耐性S.aureus N133をSmms308A-

1の 方 法 と同様 に してICRマ ウスの筋 肉 内 に接種 し,

その2,18お よび26時 間後 に薬 剤 を皮 下 投与 した。

Cefozopran投 与 後 の経 日的筋 肉 内生菌 数推 移 を調 べ

る と共 に,cefozopranと 対照薬 剤 との薬効 比較 に おい

て は菌 接種7日 後 に筋 肉内生 菌数 を測定 した。 薬剤投

与 マ ウス の筋 肉 内生菌数 の対 数値 が薬剤非 投与 マ ウス

の筋 肉内生菌 数 の対 数値 の平 均値 よ り2以 上低 下 した

場 合 を有効 と判定 し,こ の有 効 マ ウス数 を もとに先 と

同様 に してED50をprobit法 で算 出 した。

(iii) P.aeruginosa P9に よ る筋 肉感染症

P.aeruginosa P9をBHIbrothに 接種 し,37℃ で1

夜 培 養 した 菌 液 をTSBで50,000倍 に希 釈 した もの

を 感 染 菌 液 と し た。4日 前 にcyclophosphamide

(CY,塩 野 義製薬)を200mg/kg腹 腔 内投 与 して得 た

白血球 減少CBA/Jマ ウス にS.aureus 308A-1の 時 と

同様 にペ ン トバ ル ビ ター ル麻 酔 下 で感 染 菌 液 の0.1

mlを マ ウス大腿 四頭 筋 肉 内 に接 種 した。薬 剤 投 与 は

菌 接種2お よび4時 間後,お よび翌 日 と翌 々 日に朝,

夕(8:30,16:30)の1日2回 の計6回 行 った。菌 接

種7日 後 までの マ ウス死 亡経過 を観 察 す る と共 に,7

日後生残 マ ウスか ら無菌 的 に筋 肉 を摘 出 し,前 記 と同

様 に して筋 肉内生 菌数 を測定 した。 薬剤効 果 は生残 マ

ウス数お よび筋 肉か ら感染 菌 が排 除 され た(103CFU/

筋肉以 下)マ ウス数 を も とに判 定 し,SD50お よびCD5。

をprobit法 で算 出 した。

5. 統計 的解 析

各感 染症 に対 す るcefozopranのSD50,CD50お よび

ED50に つ い て,対 照薬 剤 との 間 でprobit解 析 を用い

た平行 線検 定 法 によ る有 意差検 定 を行 った。 有意水準

は5%と した。 またP.aeruginosaとE.faecalisの 尿

路混 合感染 症 で は薬 剤投 与 マ ウス と薬 剤非投 与マ ウス

の腎臓 内生 菌 数間 でMann-Whitney testに よ る有意

差検定 を行 った。

II. 結 果

1. 呼 吸器感 染症 に対 す る治療効 果

(i) K.pneumoniae DT-S急 性 呼 吸器感 染症

K.pneumoniae DT-SをICRマ ウ ス に3.4×103

CFU/肺 とな るよ うに噴霧 す る と薬 剤非 投与 マウスは

感 染3日 前 後 で全 例 死 亡 し た。Cefozopran, CAZ,

CZONお よ びCPRで はい ずれ も20mg/kg投 与 で大

部分 の マ ウ スが 生 残 し たが,CPMは80mg/kg投 与

で半 数以上 の マ ウスが死 亡 した(Table1)。 一 方,肺

か ら感 染菌 が完 全 に排除 され た マ ウス数 に関 して も,

cefozopran, CAZ, CZONお よびCPRは ほぼ同様 の

傾 向 を示 し,80mg/kgの 投与 で大部 分 の マ ウスから

菌が排 除 され た(Table1)。CPMで は用 いた最高投

与 量 の320mg/kgに お い て も感 染 菌 を肺 か ら排 除す

る こ とは で きな か っ た。CefozopranのSD50は13.8

mg/kgで あ り,CAZの9.02mg/kg, CZONの10.0

mg/kgお よびCPRの7.25mg/kgと ほ ぼ同等 であ り,

CPMの116mg/kgよ り有 意 に優 れ て い た。CD50も

SD50と 同様 の傾 向 であ った。各 薬剤 の 治療効 果 はそれ

ぞれ のMIC値 とほ ぼ相 関 した。

(ii) K.pneumoniae 27慢 性呼 吸器感 染症

K.preumoniae 27をCBA/Jマ ウスに6.0×105CFU/

肺 とな る ように噴霧 した とこ ろ,投 薬終 了翌 日,即 ち

感染3週 後 の薬 剤非投 与 コン トロール マ ウスの肺 内生

菌 数 は約106CFUで あ っ た 。Cefozopranの80mg/

kg投 与 で は全 例 の マ ウス か ら菌 が 排 除 され たの に対

し,CAZ投 与 群 は12例 中3例 か ら103CFU強 の感染

菌が 回収 され た。160mg/kg投 与 で は両薬 剤共全例の

マ ウ スで除 菌 が認 め られ た。 両 剤 につ い てCD50を 算

出 す る と,cefozopranが55.2mg/kg, CAZが62.8

mg/kgと な りほ ぼ同等 の効果 で あ った(Table2)。

2. 尿路 感染 症 に対 す る治 療効 果

(i) P.aeraginosa P9尿 路感 染症

P.aeruginosa P9をCBA/Jマ ウ ス に2.5×106CFU

膀胱 内接種 した と ころ,投 薬終 了 翌 日に お ける薬 剤非
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Table 1. Therapeutic effect of cefozopran and reference compounds against acute respiratory tract infection caused by 
K. pneunioniae DT-S in mice a

a

 Infection was induced as described in the text, and bacterial recovery immediately after infection was (3.4 •} 1.2) •~ 103 CFU/ 

lung (mean •} SD).

b Antibiotics were administered s.c. twice a day for 5 days. Dose is expressed as amount of antibiotic per injection.
c Survival rate on day 6 after infection.
d  SD50, and CD50 were calculated from the survival rate and the clearance rate, respectively. Figures in parentheses indicate 

95 % confidence limits.
e  Bacterial counts in the lungs were determined on day 6 after infection. Clearance rate is expressed as the number of mice 

sterilized per total number treated.
f Significantly different from the value for cefozopran (P <0.05).

投 与 コ ン トロー ル マ ウ ス の 腎 内生 菌 数 は約105CFU

であった。各 薬剤投 与群 にお いて,腎 臓 か ら感 染菌 が

回収 され たマ ウスの生菌 数 はいずれ もコ ン トロー ルマ

ウスの生菌数 と大 き く違 わ なか っ たが,腎 臓 か ら感 染

菌 が排 除 され たマ ウス数 につ いて は投 与量 に依 存 した

効果 が認 め られ た。 このマ ウ ス数 を も とに算 出 した各

薬 剤 のCD50は, cefozopranが8.78mg/kg, CAZが

14.6mg/kg, CPRが40.8mg/kg, CFCLが18.4mg/

kgで あ り,cefozopranの 効 果 はCPRよ り有 意 に優

れ,CAZお よびCFCLと 同等 で あ っ た(Table3)。

(ii) P.aeruginosa P9とE.faecalis TN2005尿 路

混合感染 症

P.aenrginosa P9とE.faecalt STN2005を 共 にCBA/

Jマ ウス に1.0×104CFU膀 胱 内 接種 した と ころ,投

薬終了翌 日にお ける薬剤 非投 与 コ ン トロー ルマ ウス の

腎内生菌 数 はE.faecalis TN2005,P.aemginosa P9

共 に約106CFUで あった(Table4)。Cefozopranの

10mg/kgの 投 与 に よって 腎 内生 菌数 は両 菌共 に コ ン

トロー ルマ ウス の生 菌 数 よ り有意 に低下 した。CAZは

P.aeruginosa P9の 菌 数 を 有 意 に 低 下 させ た が,E.

faecalis TN2005に 関 して は100mg/kgの 投 与 に よ っ

て も有 意 な菌 数低下 が み られ なか っ た。一 方,ABPC

はE.faecalis TN2005の 菌 数 を有意 に低下 させ たが,

P.aemginosa P9の 菌 数 に は全 く影 響 を及 ぼ さなか っ

た。 これ ら3剤 のE.faecalis TN2005お よびP.aem-

ginosa P9に 対 す るMICは,そ れ ぞれcefozopranが

3.13お よ び0.78μg/ml,CAZが6.25お よ び1.56

μg/ml,ABPCが0.78お よ び>800μg/mlで あ っ た。

3. 筋 肉感染 症 に対 す る治療 効果

(i) Saureus 308A-1筋 肉感染 症

メチ シ リン感 受 性S.aureus 308A-1をICRマ ウス

筋 肉 内 に5.0×107CFU接 種 す る と,筋 肉 内生 菌 数 は

少 な くとも5日 間 は106CFUで 推 移 した。本感 染 症 の

薬 剤 投与 によ る完 治 は困難 で あ り,用 い た薬 剤 の最高

投与 量 に よって も感染 菌 は完全 には排除 されな か った。

しか しなが ら,筋 肉 内生菌 数 は薬剤 の投 与量 に依 存 し

て減 少 したため,薬 剤 非投 与 マ ウスの筋 肉 内生菌 数 の

90%以 上 の菌 が排 除 され た場 合 を有 効 と判 定 して各
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Table 2. Therapeutic effect of cefozopran and ceftazidime 

against chronic respiratory tract infection caused 

by K. pneumoniae 27 in mice a

a Infection was induced as described in the text
, and bacte-

rial recovery immediately after infection was (6.0•}4.4) •~ 

105 CFU/lung (mean•}SD).

b Nntibiotics were administered s.c. twice a day for 7 days.
Dose is expressed as amount of antibiotic per injection.
c Bacterial  counts in the lungs were determined the day

after the final antibiotic treatment. Clearance rate is 

expressed as the number of mice sterilized per total 
number treated.
d CD

50 was calculated from the clearance rate. Figures in

parentheses indicate 95 % confidence limits.

薬 剤 の治療 効 果 を比較 した(Table5)。 Cefozopran

のED50は2.87mg/kgで あ り,FMOXの1.73mg/

kgと 同等 でCAZの56.1mg/kgよ り有 意 に優 れ た値

で あ った。

(ii) S.aureus N133筋 肉感 染症

メチ シ リン耐性S.aureus N133に つ い て もマ ウス

筋 肉内 に1.2×108CFUを 接種 して 同様 の筋 肉感 染症

を作 製 し,cefozopranの 治療効 果 を調べ た。 まずcef-

ozopranの200mg/kg投 与 後 の筋 肉 内 生 菌 数推 移 を

調 べ た(Fig.1)。Cefozopran投 与 に よ り筋 肉内生 菌

数 は感 染5日 後 に 感 染 直 後 の1/100,7日 後 に1/

10,000に 低下 した。10日 後 には生菌 数 はさ らに減 少

したが,こ の時 に は薬剤 非投与 マ ウス の筋 肉 内生菌 数

も若 干減 少 した。 この よ う に本 感 染症 で は前 項 のS

aureus 308A-1に よる筋 肉感 染症 に比 べ て薬 剤投 与 に

よる菌 数減少 が顕 著 であ ったた め,薬 剤 非投与 マ ウス

の筋 肉内 生菌 数 の99%以 上 の菌 が排 除 され た場 合 を

有 効 と判 定 した。CefozopranのED50は79.8mg/kg

で あ り,FMOXの116mg/kgと 同 等 でCAZの200

mg/kg以 上 よ り有 意 に優 れ た値 とな った(Table6)。

特 に,用 い た最 高 投 与 量 の200mg/kgで はcefozo-

pranは 最 も強 い菌 数減 少活性 を示 した。

(iii)P.aemginosa P9筋 肉感染症

好 中球減 少 マ ウス の筋 肉内 に8.0×102 CFU(約20

Table 3. Therapeutic effect of cefozopran and reference 

compounds against urinary tract infection caused 
by P. aeruginosa P9 in mice a

a Infection was induced as described in the text.
b Antibiotics  were administered s.c. twice a day for 5 days.

Dose is expressed as amount of antibiotic per injection.
c Bacterial  counts in the kidneys were determined the day

after the final antibiotic treatment. Clearance rate is 

expressed as the number of mice sterilized per total 
number treated.
d CD50  was calculated from the clearance rate. Figures in

parentheses indicate 95 % confidence limits.
e Significantly  different from the value for cefozopran (P<
0.05).

LD50)のP.aeraginosa P9を 接 種 す る と,マ ウ ス は感

染3日 後 ま で に 全 例 が 死 亡 し た。Cefozopranの2

mg/kg投 与 で は 大 部 分 の マ ウ ス が 生 残 し た が,CAZ

お よ びCPRの2mg/kg投 与 で は ほ と ん ど の マ ウ ス

が 死 亡 し た(Table7)。 CefozopranのSD50は0.81

mg/kgで あ り, CAZの7.58mg/kg, CPRの15,7

mg/kgよ り有 意 に優 れ た 値 で あ っ た。 ま たCAZお よ

びCPRのCD50は200mg/kg以 上 で あ り,両 剤 共 に用

い た 投 与 量 で は筋 肉 内 か ら感 染 菌 を充 分 に 排 除 で きな

か っ た が,cefozopranは200mg/kgの 投 与 で 半 数 の

マ ウ ス か ら感 染 菌 を 排 除 し た(Table7)。

III. 考 察

Cefozopranは3位 お よ び7位 側 鎖 に そ れ ぞ れ

imidazo [1,2-b] pyridazine基 と5-amino-1,2,4-

thiadiazolyl methoxyimino基 を有 す る 注 用 セ フ ァ ロ

ス ポ リ ン で あ り,S.aureusを 含 む グ ラ ム 陽 性 菌 か ら
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Table 4. Therapeutic effect of cefozopran and reference 
compounds against mixed urinary tract infection 
caused by E. faecalis TN2005 and P. aeruginosa P9 
in micea

aInfection was induced as described inthe text.

bAntibiotics were administered s.c. six times a day for 3

days. Dose is expressed as amount of antibiotic per injec-

tion.
cBacterial counts in the kidneys were determined the day

after the final antibiotic treatment.
dSignificantly different from the value for control:

*, P<0.05; **,P<0.01; ***,P<0.001.

Fig.1. Kinetics of bacterial count in the 

thigh muscle of mice challenged 

intramuscularly with S. aureus N133 fo-

llowed by treatment with antibiotic. Cef-

ozopran (200 mg/kg) was administered 

s.c. 2, 18 and 26 hours after bacterial 

inoculation. Data are expressed as means 

(•}SD) of nine to ten mice.

Table 5. Therapeutic effect of cefozopran and reference compounds 

against thigh muscle infection caused by methicillin-sensitive 

S. aureus 308A-1 in micea

aInfection was induced as described in the text
.

bAntibiotics were administered s
.c. 2, 18 and 26 hours after infection.

Dose is expressed as amount of antibiotic per injection.

cBacterial counts in the thigh muscle were determined on day 5 after

infection (log CFU; mean±SD). Bacterial counts less than 103 CFU

were regarded as 103 CFU to calculate the mean. Effective rate is

expressed as the number of mice in which treatment was judged

effective per total number treated.

dED50 was calculated from the effective rate . Figures in parentheses

indicate 95% confidence limits.

eSignificantly different from the value for cefozopran (P<0
.05).
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Table 6. Therapeutic effect of cefozopran and reference compounds 
against thigh muscle infection caused by methicillin-resistant 

S. aureus N133 in micea

aInfection was induced as described in the text .

bAntibiotics were administered s .c. 2, 18 and 26 hours after infection.

Dose is expressed as amount of antibiotic per injection.

cBacterial counts in the thigh muscle were determined on day 7 after

infection (log CFU; mean±SD). Bacterial counts Iess than 103 CFU

were regarded as 103 CFU to caIcuIate the mean. Effective rate is

expressed as the number of mice in which treatment was judged

effective per total number treated.

dED50 was calculated from the effective rate . Figures in parentheses

indicate 95% confidence limits.

eSignificantly different from the value for cefozopran (P<0 .05).

Table 7. Therapeutic effect of cefozopran and reference compounds against thigh muscle infection caused by 

P. aeruginosa P9 in neutropenic micea

aInfection was lnduced as described in the text.
bAntibiotics were administered s.c. twice a day for 3 days. Dose is expressed as amount of antibiotic per injection.
cSurvival rate on day 7 after infection.
dSD

50 and CD50 were calculated from the survival rate and the clearance rate, respectively. Figures in parentheses indicate
95% confidence limits.

eBacteriaI counts in the kidneys were determined on day 7 after infection. Clearance rate is expressed as the number of mice

sterilized per total number treated.
fSignificantly different from the value for cefozopran (P<0 .05).
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P.aemginosaを 含 む グ ラ ム陰 性 菌 まで幅 広 い 抗 菌 ス

ペ ク トル を有す る こ とが 明 らか とな って い る1,2)。Cef-

ozopranは また各 種細 菌 に よ るマ ウスで の実験 的敗血

症 において も優 れ た感 染 防御活 性 を有 す る こ とが示 さ

れ ている2)。しか しなが ら,マ ウスで の実験 的敗血 症 は

臨床病態 に即 した もの とは言 えず,本 剤 の臨床 に お け

る効果 を予測 す るため に は臨 床病 態 に近 い局所感 染 モ

デルを用い た薬効評 価が 必要 で あ る。

そ こでcefozopranの 実 験感 染 モ デ ル にお け る治 療

効 果を,K. pnemmontaeに よる呼吸 器感 染症, P. aer-

zrginosaお よびE. faecalisに よる尿路感 染症, S. aecr.

ezcsお よびP. aeruginosaに よ る筋 肉感 染 症 を用 いて

検 討 した。 この 中でS.aureusに よ る筋 肉感 染症 は臨

床病態 を充 分 に反 映 した もの とは言 えな いが,筋 肉内

に明瞭 な膿瘍 が形 成 され る こ とか ら,皮 下 膿瘍 を形 成

す る感染症 との類 似性 は高 い と考 え られ る。 S. amrelts

は呼吸器感 染症 お よび皮膚軟 部組 織感 染症 にお いて主

要 な起 因菌 とな ってい るが8),筋 肉感 染 症 モ デル は後

者 におけ る薬剤効 果 を類推 す るの に適 して い る と思わ

れ る。今回,メ チ シ リン感受性 お よび耐性 のS. aurezrs

に よる筋 肉感染 症 を用 い てcefozopranの 治 療効 果 を

調 べ た と こ ろ,両 感 染 症 に 対 し てcefozopranは

FMOXと 同等 でCAZよ り有 意 に優 れ た効 果 を示 し

た。この結果 は,S. aurezcs感 染症 治療 剤 としてcefezo-

pranが 有効 であ る ことを示唆 してい る。

K. pnemmoniaeDT-Sに よ る急性 呼 吸器感 染症 は,

臨床 にお ける急性肺 炎 のモ デルで あ る。 本感 染症 に対

してcefozopranは, CAZ, CZONお よびCPRと 同等

でCPMよ り優 れ た効 果 を示 した。一 方, K. pnemmo-

niae27に よ る慢性 呼 吸器 感 染症 は,噴 霧 感 染 後1週

か ら4週 にか けて肺 内 生 菌数 が106CFU前 後 で 推移

する持 続感染症 で あ り,こ の期間 におい てマ ウス の肺

に は大葉性 の肝変 化病 変 が形 成 され る4)。本感 染 モ デ

ル は臨床で み られ る 日和 見感 染菌 によ る慢 性感 染症 を

想定 して作製 され た もので あ り,臨 床 上意 義深 い モデ

ル と思われ る。この慢 性感 染症 に対 して もcefozopran

はCAZと 同等 の効 果 を示 した。即 ち,K. pnemmoniae

に よる急性 お よび慢 性 のい ず れ の感 染 症 に対 して も

cefozopranは 優 れ た治 療効 果 を有 す る こ とが明 らか

となった。

P. aemginosaは 呼吸 器 或 い は泌尿 器 科 に お い て最

もよ く検 出 され る 菌 の一 つ で あ る。従 っ てP. aer-

uginosaに よ る局所 感染 モ デ ルで の薬 効 評価 は薬 剤 の

臨床 にお け る意義 を考 える上で 重要 で あ る。そ こでP.

aeraginosa P9に よる尿 路感 染症 に対 す るcefozopran

の治療 効果 を調 べた とこ ろ,cefozopranはCAZお よ

びCFCLと 同等 でCPRよ り優 れ た効 果 を示 した。一

方,E. faecalisは 正 常 な腸 内 フロー ラ を構成 す る菌 で

あ り,そ の 病 原 性 は あ ま り高 くな い が,近 年P

aeruginosaと 共 に複 雑 性尿 路 感 染 症 か ら高頻 度 に分

離 され て お り,そ の感 染症 にお け る役 割が 注 目 されて

い る9)。E. faecalisは 多 くの セ フェム剤 に自然耐 性 を示

し,現 在 の と ころ本 菌 とP. aeruginosaの 両 方 に活 性

を示 す抗 菌 剤 は少 な い。Cefozopranは これ ら両 菌 に

対 して高 い抗菌 活性 を有 す る こ とが 明 らか とな って い

る こ とか ら2),E. faecalisとP. aeruginosaの 尿 路 混合

感 染 モ デル で の 治療 効 果 を調 べ た と ころ,10mg/kg

のcefozopranが 両 菌 の 腎臓 内 生菌 数 を有 意 に減 少 さ

せ た。 一 方,CAZお よ びABPCは そ れ ぞ れP. aer-

uginosaお よびE. faecalisの 菌数 を有意 に減 少 させ た

が,他 方 の菌数 に は有意 な影 響 を及 ぼ す こ とが で きな

か った。従 って本感 染症 はいず れ か一方 の菌 が排 除 さ

れ て も完治 に は至 らず,充 分 に治 療 す るに はcefozo-

pranの ような両 菌 に活 性 を有 す る薬 剤 が 必 要 で あ る

こ とが示 され た。

またP. aeruginosaは 感染 防御 能 が低 下 した 患者,

特 に好 中球減 少患 者 で感染 を起 こ し易 い こ とが知 られ

て い る。 この よ うな患 者 で は抗 菌 剤投与 に よ り感 染 菌

の増 殖 を抑 えて も投薬 を止 め る と感 染 が再 発す る。 従

って強 い殺菌 活性 を有 す る抗菌 剤 の使 用が 必要 で あ る。

今 回CYで 処 理 した 好 中 球 減 少 マ ウ ス でP. aerugi-

nosa P9に よる筋 肉感 染症 を作製 し,cefozopranの 治

療 効 果 を 調 べ た と こ ろ, cefozopranはCAZお よ び

CPRに 比 べ て有 意 に高 い治療 効 果 を示 した。CAZは

正 常 マ ウス にお け るP. aeruginosa P9尿 路 感 染 症 に

対 して はcefozopranと 同等 の効 果 を示 した が, CY処

理 マ ウス にお け る感 染 症 に対 して はcefozopranよ り

効 果 が 劣 っ た。 この 結 果 はcefozopranがP. aerugi-

nosaに 対 してCAZよ り高 い殺菌 活性 を有 す る こ と10)

が反映 してい る と考 え られ る。

以上,用 い た7種 のマ ウス実験 感染 モデ ル に対 す る

cefozopranの 効 果 は,invitroに お ける高 い抗 菌 活性

を強 く反映 した もので あ った。即 ち,呼 吸器 お よび尿

路 感染 症,並 び に膿 瘍 を形 成 す る軟部 組織 感染 症 とい

っ た現 在 の臨床 にお いて最 も重 要 な問題 とな ってい る

感 染症 に対 して,cefozopranがinvitroの 抗 菌活性 か

ら期待 で きる治療 効果 を充 分 に発揮 し得 る ことが 明 ら

か とな った。従 って,cefozopranの 感染 症治 療剤 と し

て の有効 性 は極 め て高 い と考 え られ る。
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Cefozopran, a new cephem antibiotic: therapeutic effect against 

experimental infections in mice 

Yuji Iizawa, Noboru Tsuchimori, Kenji Okonogi, Toshiyuki Yamazaki and Akira Imada 

Pharmaceutical Research Laboratories III, Pharmaceutical Research Division, Takeda Chemical Industries Ltd. 

2-17-85 Jusohonmachi, Yodogawa-ku, Osaka, Japan

The therapeutic effect of cefozopran, a new semisynthetic cephalosporin, against experimental infection 
in mice was examined. Cefozopran was more effective than cefpiramide and as effective as ceftazidime 
(CAZ), cefuzonam and cefpirome (CPR) against acute respiratory tract infection caused by Klebsiella 
pneumoniae DT-S. In the model of chronic respiratory tract infection caused by K. pneumoniae 27, cefozo-
pran was shown to be as effective as CAZ. The therapeutic effect of cefozopran against urinary tract 
infection caused by Pseudomonas aeruginosa P9 was superior to that of CPR and equal to those of CAZ and 
cefclidin. In the model of mixed urinary tract infection induced with Enterococcus faecalis TN2005 and P. 
aeruginosa P9, cefozopran reduced viable cell counts of both organisms. Cefozopran was more effective than 
CAZ and as effective as flomoxef against thigh muscle infections caused by methicillin-sensitive Staphylococ-
cus aureus 308A-1 and methicillin-resistant S. aureus N133. In addition, cefozopran was more effective than 
CAZ and CPR against thigh muscle infection caused by P. aeruginosa P9 in neutropenic mice. The strong 
therapeutic effect of cefozopran against experimental infections in mice suggests its clinical effectiveness 
against human infectious diseases.


