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は じ め に

Cefapirin(CEPR)は 新 しいセファロスポリン系抗生

剤で,Fig1の よ うな化学構造式を有する。われわれは

本剤を,尿 路および男子性器感染症患者に投薬し,そ の

臨床効果を検討するとともに,尿 中分離菌に対する抗菌

力および点滴静注時における血中ならびに排泄動態につ

いても検討したのでその成績を報告する。

I. 臨 床 効 果

1. 対 象

対象は金沢大学および関連病院泌尿器科(Table1)入

院 中の尿路感染症(以 下UTI)お よび男子性器感染症患

者137例 である。なお,137例 の疾患別内訳 は 単 純 性

UTI12例,複 雑性UTI75例,男 子性器感染症50例

であった。

Fig.1 Chemical structure of cefapirin sodium

単純性UTI12例 はすべて女子の急性単純性腎盂腎炎

の症例で,年 齢は23～67歳 に分布し, 平均39,8 歳であ

った(Table2)。

複雑性UTI75例 の疾患別内訳は急性腎盂腎炎16例,

慢性腎盂腎炎6例,慢 性膀胱炎53例 で, 性別は男子59

例,女 子16例,年 齢 は26～93歳 に分布 し,平 均67.0

歳 で あ った(Table3)。

男子性器感染症50例 の疾患別内訳は急性前立腺炎21

例,急 性副睾丸炎18例,急 性前立腺炎および急性副睾

丸 炎11例 と全 例 急 性 症 で,年 齢 は16～83歳 に分布し,

平 均51.5歳 で あ った(Table4)。

UTIの 診断基準は,UTI薬 効評価基準1)に準じ,投 薬

前膿尿10コ/hpf以 上,投 薬前総菌数104コ/ml 以上存

在することを条件とした。また,男 子性器感染症は臨沫

所見から診断した。

2. 投薬量および投薬方法

投薬量は1日4g,朝 夕2回 に分割し,原 則として5%

ブ ドウ糖液500mlに 溶解 し,約2時 間かけて点滴雛

した。投薬期間は原則 として7日 間とした。

3. 効果判定

UTIの 効果判定はUTI薬 効評価基準1)に準じて行っ

Table 1 Collaborated urological clinics 

Toyama Municipal Hospital (Dr. MASATSUNE HASEGAWA, Dr. SHIZUTO KANDA) 

Toyama Prefectural Central Hospital (Dr. TAKEO N AKAMURA, Dr. Y OSHIRO IWASA) 

Toyama Red Cross Hospital (Dr. AKIRA SAKAI, Dr. TOSHIAKI SUGATA) 

Koseiren Takaoka General Hospital (Dr. IKUO MIKAWA, Dr. EINOSUKENAKASHITA) 

Takaoka Municipal Hospital (Dr. SusuMu EJIRI, Dr. MATSUOORITO) 

Tonami Welfare Hospital (Dr. AKIRAKOJIMA) 

Noto General Hospital (Dr. MICHIO OHTAK1) 

Ishikawa  Prefectural Central Hospital (Dr. T ETSUSABURO M IYAG1, Dr. T AKAHIRO HAGINAKA)
Naruwa General Hospital (Dr. MANABU T AKANO) 

Komatsu Municipal Hospital (Dr. KATSUSUKE NAITO) 

Fukui Prefectural Hospital (Dr. KATSUJI F UKUSHINIA, Dr. KOICHIRO SHIMADA) 
Fukui Red Cross Hospital (Dr. CHIAKI NANGO, Dr. KATSUROTAKEMAE)
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Fig.2 Overall clinical efficacy in acute simple pyelonephritis

Table 5. Bacteriological response in acute simple 
pyelonephritis

た。すなわち,急 性単純性腎盂腎炎は症状,膿 尿および

細菌尿の3項 目を指標とし,症 状として客観性の高い発

熱だけをとりあげた。また,複 雑性UTIは 膿尿および

細菌尿の2項 目を指標として判定した。総合臨床効果は

著効(excellent),有 効(good),無 効(poor)の3段 階

に判定した。

男子急性性器感染症の効果判定は局所の腫脹,疼 痛お

よび発熱の3症 状を指標とし,3症 状とも軽快 を 著 効

(excellent),2症 状軽快を有効(good),そ れ以外を無

効(poor)の3段 階に判定した。

4. 成 績

各症例毎の投薬前後の尿中分 離 菌種,菌 数,効 果判

定,副 作用などを単純性UTI(Table2),複 雑性UTI

(Table3),男 子性器感染症(Table4)に 分け,一 括し

て示した。

1) 単純性UTI

急性単純性腎盂腎炎に対する臨床効果をま とめ る と

Fig。2の ようになる。すなわち著 効8例(66.7%),有

効4例(33.3%)で 有効率は100%で あ った。

細菌学的効果の検討では,尿 中から分離されたE.coli

11株,Proteus mirabilis1株 の計12株 は本剤投薬後

すべて消失した(Table5)。

2) 複雑性UTI

複雑性UTI75例 の うち,副 作用出現のため投薬を中

止した3例 を除く72例 に対する臨床効果をまとめると

Fig.3の ようになる。すなわち,著 効11例(15,3%),

Fig.3 Overall clinical efficacy in complicated 

urinary tract infections

有効16例(22.2%),無 効45例(6a5%)で 有効率は

37.5%で あ った。 これをUTI薬 効評価基準に従った疾

患病態群,す なわち第1群:単 独感染,カ テーテル留置

症例,第2群:単 独感染,カ テーテル非留置で感染部位

が前立腺床の症例,第3群:単 独感染,カ テーテル非留

置で感染部位が腎の症例,第4群:単 独感染,カ テーテ

ル非留置で感染部位が膀胱の症例,第5群:混 合感染,

カテーテル留置症例,第6群:混 合感染,カ テーテル非

留置症例,の6群 に分けての臨床効果を検討した成績を

Table6に 示 した。各群における有 効率は第1群35.7

%,第2群33.3%,第3群66.7%,第4群50.0%,第

5群20.0%,第6群0%で あ った。

細 菌学 的 効 果 の 検 討 で は,尿 中 か ら分離 されたE.coli

16株 中13株(81.3%),Pseudomonas12株 中2株

(16.7%),Serratia11株 中3株(27.3%),Klebsiella

10株 中7株(70.0%),Proteus sp.5株 中4株(80.0%),

indole(-).Proteus3株 中3株(100%),indole

(+)Proteus4株 中2株(50.0%),Enterobacter 6

株 中3株(50.0%),Citrobacter4株 中1株(25.0%),

そ の 他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌5株 中4株(80.0%),Strep-

tococcus faecalis11株 中7株(63.6%), Staphylococ-

cus aureus2株 中1株(50.0%), Staphylococcus

epidermidis2株 中2株(100%),そ の他のグラム陽性

球 菌3株 中3株(100%)が 本 剤 投 薬後 に 消失 しお。こ
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Table 7. Bacteriological response in complicated urinary 
tract infection

れをグラム陰性および陽性菌に分けて検討すると,グ ラ

ム陰性桿菌は76株 分離され,う ち42株 が消失し,消 失

率は55.3%,グ ラム陽性球菌は18株 分離され,う ち13

株が 消失し,消 失率は72.2%で あった。また,本 剤投

薬後に新たに出現した分離菌 と してPseudomonas 10

株,Serratia 10株,Enterobacter 7株,E.coli 3株,

indole(+)Proteus 2株,Proteus sp.1株,Citro-

bacter 2株,Klebsiella 2株 の計37株 が認められ,

すべてグラム陰性桿菌であった(Table7)。

3) 男子性器感染症

男子性器感染症50例 のうち,副 作用出現のため投薬

を中止した2例 を除 く48例 に対する臨床効果をまとめ

るとTable8の よ うになる。すなちわ著効21例(43.8

%),有 効19例(39.6%),無 効8例(16.7%)で 有効

率83.3%で あった。これを各疾患別にみると,急性前

立腺炎20例 で は著 効9例(45.0%),有 効9例(45.0

%),無 効2例(10.0%)で 有効率90.0%,急 性副睾丸

炎17例 では著効6例(35.3%),有 効6例(35.3%),

無 効5例(29.4%)で 有 効率70.6%,ま た急性前立腺

炎および急性副睾丸炎合併11例 で は著効6例(54.5

%),有 効4例(36.4%),無 効1例(9.1%)で 有効率

90.9%で あ った。

尿感染が認められ,尿 中から菌数103コ/ml以 上分離

された32株 に対する細菌学的効果をUTIに 準じた方法

Table 9. Bacteriological response in infections of the male 

genital organ

Table 8. Clinical efficacy in infections of the male genital organ
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Fig.4 Laboratory findings
 before and after administration of CEPR

1) RBC

2) Hb

3) WBC

4) GOT
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5) GPT
6) Al-P

7) s-Creatinine

8) BUN
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9) Na

11) Cl

とめるとTable9の よ うにな る。 す な わ ち 尿 中 か ら

されたE.coli 22株 中18株(81.8%),Pseudo-

eas 4株 中2株(50 .0%),Eut〃o∂act〃2株 中2

(100%),Klebsiella 1株 中1株(100%),Proteus

1株 中1株(100%) ,Staphylococcus eptdermidis

株中2株(100%)が 本 剤 投 薬 後 に 消 失 し た 。 また 本

投薬後に新 たに 出現 した 分 離菌 と してSeratia 3株,

eudomonas
, Enterobacter, Proteus, Citrobacter

10) K

各1株 の計7株 が認められ,す べてグラム陰性桿菌であ

った。

5. 副作 用

アレルギー反応を中心に臨床症状を観察す る と同時

に,本 剤投与前後にお け る赤 血 球 数(111例)(Fig.

4-1)),血 色素量(84例)(Fig.4-2)),白 血 球 数(111

例)(Fig.4-3)),GOT(102例)(Fig44)),GPT(106

例)(Fig.4-5)),ア ルカ リフォスファタ ーゼ(86例)

(Fig.4-6)),血 清 クレアチニン(76例)(Fig.4-7)),

BUN(101例)(Fig.4-8)),Na(95例)(Fig.4-9)),

K(95例)(Fig.4-10)),Cl(95例)(Fig.4-11))を 測

定 し,比 較検討した。

臨床症状については重篤なショ ック症状を呈した症例

は認められなかったが,発 疹2例,喘 鳴,悪 心および嘔

吐,悪 心および掻痒感が各1例 に認められ投薬を中止し

たが,い ずれも一過性,軽 度のもので,投 薬中止後軽快

した。

臨床検査値のうち,赤 血球数,血 色素量,白 血球数に

は本剤によると考えられる変動はみられず,一 部症例で

の変動は悪性腫瘍,感 染などの基礎疾患に由来するもの

と考えられた。肝機能検査で,GOTお よびGPT上 昇2

例,GOT上 昇1例,GPT上 昇2例 が認められたが,ア

ルカリフォスファターゼ上昇例は認められなかった。腎

機能検査法で,血 清 クレアチニンおよびBUNと も上昇

した症例はな く,血 清 クレアチニン上昇2例,BUN上

昇2例 が認められたが,こ れらの上昇は基礎疾患に由来

するものと考えられた。血清電解質には有意の変動は認
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Table 10. Sensitivity distributions

1) E. coli (37 strains) Inoculum size: 106 cells/ml

Inoculum size: 108 cells /ml

2) S.faecalis (9 strains) Inoculum size: 106 cells/ml

Inoculum size: 108 cells/ml

3) Klebsiella (9 strains) Inoculum size: 106 cells/ml

Inoculum size: 108 cells/ml
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Fig. 5 Correlogram of CEPR to CEZ

1) E. coli ( 37 strains)

2) S. faecalis ( 9 strans)

3) Klebsiella ( 9 strains)

うれなかった。

II. 抗 菌 力

. 方 法

今回の臨床検査の対象となった症例の尿中分離菌のう

一部
の菌株 に つい てCEPRお よびCefazolin(CEZ)

最小発育阻止濃度(MIC)を 測定した
。測定は 日本化

療法学会のMIC測 定改訂法2)に準じて行った。

2. 成 績

検 討 株 数 の 多 か っ たE.coli 37株,Streptococcus

faecalis 9株,Klebsiella 9株 に対 す るCEPRお よび

CEZのMICを 接 種 菌 量106お よび108cells/mlに つ い

て示 す とTable10,ま た 両 薬 剤 の 感 受 性 相 関 図 と して

ま とめ る とFig.5-1)(E.coli), Fig.5-2) (Streptococcus

faecalis), Fig.5-3)(Klebsiella)の よ うに な る。
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E.coli37株 に対 す るCEPRのMICは 接 種 菌 量106

cells/mlで は6.25～12.5μg/mlに ピ ー クを 有 す るほ ぼ

1峰 性 の 分布 を示 した が,接 種 菌 量108cells/mlで は 大

多 数 の 菌株 に 対す るMICが100μg/ml以 上 を示 した。

CEPRとCEZと の 比較 で は 全般 的 にCEZのMICが 小

さい 傾 向 が 認 め られた 。

Streptococcus faecalis 9株 に対 す るCEPRのMIC

は,接 種 菌 量106cells/mlで は ピー クが12.5μg/ml,

108cells/mlで は25μg/mlに あ る分 布 を示 し,CEZに

比 しCEPRのMICが や や 小 さい 傾 向が 認 め ら れた 。

Klebsiella 9株 に対 す るCEPRのMICは,接 種 菌 量

106cells/mlで は3.13～>100μg/mlに 分布 し て い る

が,108cells/mlで は 過 半 数 が>100μg/mlと な り,CEZ

に 比 しCEPRのMICが や や 大 きい 傾 向が 認 め られ た 。

III. 血 中濃 度,尿 中排 泄

1. 方 法

種 々 の腎 機 能 を有 す る18例(男 子13例,女 子5例)

を 対 象 とした 。18例 の 年 齢 は16～83歳 に 分 布 し,平 均

57.9歳 で あ った 。 また 腎 機 能 の 指 標 と して は 内 因 性 ク レ

ア チ ニ ン ク リア ラ ンス(Ccr)値 を 用 い た 。 各 症 例 の 性,

年 齢,体 重,腎 機 能 を 一 括 して 示 す とTable11の よ う

に な る。

方 法 はCEPR 2gを 原 則 と し て5%ブ ドウ糖 液500

mlに 溶 解 の 上,で き るだ け 正 確 に2時 間 か け て 点 滴 静

注 し,点 滴 開 始 後1,2,4,6時 間 目に 末 梢 静 脈 血 を採

取 し,ま た18例 中12例 に は点 滴 開 始 後0～2,2～4,

4～6時 間 の 採 尿 を 行 った 。血 中 お よび 尿 中 濃 度 の 測定

はBacillus subtilis ATCC 6633を 検定 菌 とす る ペ ー

パ ーデ ィス ク法(Whatman,6mmφ)で 行 い ,標 準 希

釈 液 の 調整 に は,血 中 濃 度 は ヒ ト血 清,尿 中 濃度 は1/15

M燐 酸 緩 衝液(pH7.2)を 用 い て行 った 。

2. 成 績

1) 血 中濃 度

対 象 とな った18例 を腎 機 能 障 害 程 度 に よ りCcr 90ml/

min以 上 の腎 機 能 正 常 群6例,90未 満30m1/min以 上

の 腎 機 能 中等 度 障 害 群9例,30ml/min未 満 の腎 機 能 高

度 障 害 群3例 の3群 に分 け,各 群 毎 の血 中 濃 度 の推 移 を

平 均 値 で ま とめ 図 示 す る とFig6の よ うに な る。 す な わ

ち,点 滴 開 始 後1,2,4,6時 間 後 の血 中 濃 度 は,正 常

群 で は そ れ ぞ れ23.4±3.3(Mean土SE,以 下 同 じ),

34.4±22.7,0.8±0.6,0μg/ml,中 等 度 障 害 群 で は そ

れ ぞ れ48.0±11.,65.7土16.6,16.2±9.7,6.5±4.6

μg/ml,高 度 障 害 群 で は それ ぞ れ180.3±75.2,194.0±

78.1,107.3±19.7,67.3土12.0μg/mlで あ った 。 い ず

れ の群 で も2時 間 値,す な わ ち 点 滴 終 了 時 が 最 高 濃 度 を

示 し,ま た 腎 機 能 の 低 下 と と もに 血 中 濃 度 は 高 くな り,

Table 11. Characteristics of patients

* indicates patients whose urinary recovery was not measured.

かつ遷延化する傾向がみられた。

2) 尿中排泄

対象となった12例 を腎機能障害程度により血
中濃度

におけると同 じ基準にて3群 に分けると,腎機能正常群
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Fig.6 Serum levels after drip infusion of 2.0 g 
CEPR in patients with normal and impaired 

renal function

例,腎機能中等度障害群6例,腎 機能高度障害群2例

なり,各群毎の尿中排泄量の推移を平均値でまとめ図

するとFig7の ようになる。すなわち,点 滴開始後0

2,2～4,4～6お よび0～6時 間の尿中排泄量を尿中

収率でみると,正 常群ではそれぞれ56.3±4.0,9.8

2.3,0.5±0.2お よび66.5±4.8%,中 等度障害群で

それぞれ20.2±7.8,13.4±4.7,11.2±3.2お よび

.7±8.6%,高 度障害群ではそれぞれ平均2.3,2.6,

8および8.1%で あ り,腎 機能低下とともに尿中排泄

は低下した。

考 按

OEPRは 新しいセファロスポリン系抗生剤で,本 邦に

ける泌尿器科領域での検討も数施設で試みられ報告さ

ている3～10)。

今回われわれは,本 剤1日4gを,朝 夕2回 に分 割

,5%ブ ドウ糖500mlに 溶解の上,原 則 として7日

投薬後の本剤の臨床効果を検討し,急 性単純性腎盂腎

12例 の有効率は100%と 極めて満足すべき成績が得

れた。

一方,複雑性UTI72例 の有効率は37.5%と 必ずしも

足すべき成績とはいえなかった。この有効率を1菟患病

群別にみると,単 独感染,カ テール非留置で感染部位

腎の症例群が66.7%と 最 も高く,全 般的にカテーテ

留置症例群が低率であった。なお,カ テーテル留置の

無で有効率をみると,留 置症例43例 の有効率は30.2

,非 留置症例29例 の有効率は48 .3%で 差が認められ

。また本剤投薬後の尿中分離菌の消 失 率 はE.coli,

lebsiella
,  Proteus, Streptococcus faecalis, En-

robacter
, Staphylococcus aureus, Staphylococcus

idermidis が50%以 上を示 した のに 比 し,Pseu-

monas, Serratia
, Citrobacter は50%以 下 であり,

Fig. 7 Urinary excretion after drip infusion of 

2.0 g CEPR in patients with normal and 

impaired renal function

既存のセファロスポリン系抗生剤 とほぼ同様の傾向が認

められた。

男子性器感染症の薬効評価基準 としてはいまだ統一さ

れたものはな く,今 回は臨床症状だけを指標 として判定

し,尿 所見は参考にするにとどめた。今回の基準によっ

て得られた男子急性性器感染症48例 の有効率は83.3%

とほぼ満足すべき成績であった。

副作用 としては ショックなどの重篤なもの は み られ

ず,臨 床症状の出現したものは5例 で,ま たGOT,GPT

の上昇が5例 にみられたが,い ずれも一過性軽度のもの

であった。

NIGHTINGALEら11)の 報告によれば,CEPRの 動態は

Cephalothin(CET)と かな り類似してお り,こ とに血

中濃度半減期はCETの0.6時 間に対して,CEPRは0.7

時 間 となっている。われわれの検討でも本剤の血中から

の消失は速やかであった。本剤のような血中濃度半減期

の比較的短い抗生剤は,有 効血中濃度をできるだけ持続

させ,そ の抗菌力を発揮させるためにも,投 薬方法とし

ては点滴静注法のほうが,one shot静 注 法や筋注法よ

り適 しているものと考えられた。腎機能障害時の本剤の

血中動態に関しては,腎 機能障害程度が高度になるほど

血中濃度は上昇し,か つ遷延化する傾向がみられた。こ

のように腎機能障害程度によりその動態が左右される本

剤を腎機能障害患者に投薬する際,血 中濃度の上昇に伴

う副作用の発現を防止し,か つ有効血中濃度を持続させ

るための投薬方法の調節が必要であろう。

CEPRはCETと 同様にEster結 合を有するので,体

内でEsteraseの 作用 を 受 け てDesacety1-CEPRと な

り,抗 菌力の低下 した代謝産物として尿中へ排泄される

といわれている。今回の尿中排泄に関する検討では,腎

機能正常者の点滴開始後6時 間までの抗菌活性を有した

状態での平均尿中回収率は66.5%で,臨 床的にも充分

な濃度が得られた。 また腎機能の低下に伴い尿中への排
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泄は低下かつ遅延する傾向がみられたが,Cc,30ml/min

程度 までの腎機能障害者における排泄低下は比較的軽度

のものであった。

結 語

セファロスポリン系抗生剤であるCefapirinを 尿路,

性器感染症患者に対して点滴静注法により投薬し,臨 床

効果を検討するとともに,抗 菌力ならびに血中,排 泄動

態についても検討した。

1) 急性単純性腎盂腎炎12例 に対する臨床効果は著

効8例,有 効4例 で有効率は100%で あった。

2) 複雑性尿路感染症72例 に対する臨床効果は著効

11例,有 効16例,無 効45例 で有効率は37.5%で あ っ

た。

3) 男子性器感染症48例 に対する臨床効果は著効21

例,有 効19例,無 効8例 で有効率は83.3%で あった。

4) 副作用 としては発疹2例,喘 鳴,悪 心 お よび 嘔

吐,悪 心および接痒感が各1例,ま た血清 トランスアミ

ナーゼの上昇が5例 に認められた。

5) E.coli, Streptococcus faecalis, Klebsiellaな

どは比較的感受性が高か った が,Pseudomonas, Ser-

rattaは 耐性であった。

6) 血 中濃度は腎機能の低下とともに上昇し,か つ遷

延化する傾向がみられた。

7) 腎機能正常者の点滴開始後6時 間までの尿中回収

率は平均66.5%で あ ったが,腎 機能の低下とともに尿

中排泄量は低下した。

本論文の要旨は第292回 日本泌尿器科学会北陸地方会

にて発表した。
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CLINICAL AND PHARMACOKINETIC EVALUATION OF CEFAPIRIN 

SODIUM IN GENITOURINARY TRACT INFECTIONS

MITSUO OHKAWA, MASAYOSHI SHIMAMURA, MASARU SAWAKI and KYOICHI KURODA 

Department of Urology, School of Medicine, Kanazawa University (Director : Prof. K. KURODA)

Cefapirin, a new injectable semisynthetic cephalosporin, was administered by continuous infusion to 
137 patients with genitourinary tract infections to evaluate therapeutic efficacy, antimicrobial activity 
and pharmacokinetic characteristic of the drug. The results obtained were as follows: 

1) The clinical results of 12 patients with acute simple pyelonephritis were excellent in 8 cases 
(66.7%) and good in 4 cases (33.3%). 

2) The clinical results of 72 patients with complicated urinary tract infections were excellent in 
11 cases (15.3%), good in 16 cases (22.2%) and poor in 45 cases (62.5%). 

3) The clinical results of 48 patients with infections of the male genital organ were excellent in 
21 cases (43.8%), good in 19 cases (39.6%) and poor in 8 cases (16.7%). 

4) Ten patients exhibited side effects: two with skin rash, one with stridor, one with nausea and 
vomiting, one with nausea and itching, and 5 with elavated serum transaminases. 

5) Cefapirin was effective against E. coli, Streptococcus faecalis and Klebsiella while generally 
ineffective against Pseudomonas and Serratia. 

6) The serum concentrations were higher in patients with impaired renal function.
7) Sixty-seven per cent of the administered dose was excreted in the urine during the first 6 hours 

of infusion in patients with normal renal function while the urinary excretion rate declined in patients 
with impaired renal function as a degree of impairment advanced.


