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Cefpiramide(SM-1652)に 関す る基礎 的及び臨床 的研究
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新 しい セ フ ェ ム系 抗 生 剤Cefpiramide(CPM,SM-1652)に つ い て 抗 菌 力,吸 収 排 泄,臨 床 効果

な どを 検 討 し,以 下 の 成 績 を 得 た。

1. 抗 菌 力

臨 床 分 離 のE.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis, Indole陽 性Proteus属 に 対 す るCefpi-

ramideの 抗菌 力 はCefazolinと ほ ぼ 同 等 で あ った 。 しか し,E.cloacae, C.freundii, S.mar-

cescensに 対 して はCefoperazoneに や や 劣 る も,Cefazolinよ りす ぐれ て い た。Paemginoεa

に対 して はCefoperazone, Ceftizoximeよ り2～3段 階 す ぐれ,Cefsulodinと ほ ぼ 同 等 の 抗菌 力

を 示 した 。

2. 吸 収,排 泄

健 康 志 願 者 にCefpiramide1.0g1回 静 注 した 際 の血 中 濃 度 は,注 射後5分 で 平 均202.3μg/ml

の 値が 得 られ,以 後 血 中 半 減 時 間 α-phase 0.22時 間,β-phase 3.99時 間 を も っ て減 少 し,24時 間

後 は1.8μg/mlで あ った 。尿 中 に は 注射 後2時 間 尿 で平 均829μg/mlの 濃 度 が え られ,注 射 後24時

間 まで の尿 中 回 収 率 は21.8%で あ った。 ま たCefpiramide静 注30分 前 にprobenecid1,000mg

を 併 用 して も血 中 濃 度,血 中 半 減期,尿 中 回収 率 と もに 非 併 用 時 と有 意 差 を 認 め なか った 。

3. 臨 床 成 績

呼 吸 器 感 染 症1例,尿 路 感 染 症4例 計5例 にCefpiramideを 使 用 し,判 定 不 能 の1例 を除 いた4

例 中 有 効2例,や や 有 効1例,無 効1例 の成 績 を えた 。

副 作 用 と して は 特 記 す る もの は認 め ず,ま た 本 剤 使 用 に よる と思 わ れ る臨 床 検 査 値 の 異常 は認 め

られ な か った 。

Cefpiramide(CPM,SM-1652)は 住友 化 学 工 業(株)

と山 之 内製 薬(株)と で開 発 した 注 射 用 セ フ ェ ム系 抗 生 剤

で あ る1～3)。本 剤 は緑 膿 菌 を 含 む グ ラ ム 陰 性桿 菌 に強 い

抗 菌 力 を有 し,血 中 濃 度 も従 来 の セ フ ェ ム系 抗 生剤 よ り

持 続 的 で あ る とい う特 徴 を 有 して い る。

今 回,わ れ わ れ はCefpiramideに つ い て 基礎 的 検 討

を 行 うと と もに,内 科 系 感 染 症 に 対 す る 臨床 的 評 価 を試

み た の で,以 下 そ の成 績 を報 告 す る。

I. 抗 菌 力

1. 測 定 方 法

臨 床 分 離 のE.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa

各50株,P.mirabilis,Indole陽 性Protws属,

Ecloacae, C.freundii各25株,S.marcescens 20

株 に対 す るCPMの 抗 菌 力 を 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り

測 定 した4)。 す な わ ち,cPMの 濃 度100μg/mlか ら

0.025μg/mlま で の2倍 希 釈 系 列 で作 製 したpH72の

heart infusion agarに,bouillonに1夜 培 養 した菌液

よ り菌 数106/mlに 調 製 した 菌 液1白 金耳(内 径1mm)

を接 種 し,37℃,24時 間培 養 し,各 菌 が 完 全 に発育阻止

され た 濃 度 を も って 最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)と した。

同時 にCefazolin(CEZ),Cefoperazone(CPZ),Cefti-

zoxime(CZX),Latamoxef(LMOX)に 対 す る感受性

も あわ せ て 測 定 し,本 剤 のそ れ と比 較 検 討 した。

2. 成 績

E.coli 50株 のCPMに 対 す る感 受 性 はFig.1の 如

く0.2～100≦ μg/mlに 分 布 し,そ の ピ ー クは0.2,

1.56μg/mlに あ り,50株 中37株(74%)は6 .25μg/ml

また は そ れ 以 下 で発 育 が 阻 止 され た。 本剤 のE.coliに

対 す る抗 菌 力 はCPZ,CZXよ りも 劣 る。CEZよ り1

段 階 程 度 す ぐれ た 抗 菌 力 で あ っ た。E.coliに ついて

CPMとCEZお よびCPZと の 感 受 性 の 相 関 を検討 した

成 績 はFig.2の 如 く,CEZと は 同 等 な い し1段 階 すぐ
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れ,CPZと は1～2段 階 劣 る成 績 で あ った 。

P.mirabilisに 対 す るCPMの 抗 菌 力 はFig.3の と

お りであ る。 本 剤 のMICは0.39～12.5μg/mlに 分 布

し,そ の ピー クは1.56μg/mlに あ り,25株 す べ て が

12.5μg/mlま た は そ れ 以 下 の濃 度 で発 育 が 阻 止 され た 。

しか し,本 剤 のP.mirabilisに 対 す る抗 菌 力 はCEZよ

り1段 階,CPZよ り1～2段 階 程 度 劣 る成 績 で あ った 。

CPMとCEZ,CPZと の 感 受 性 の 相 関 を 検 討 した 成 績

をFig.4に 示 す 。

Indole陽 性Proteus属 に 対 す るCPMの 抗 菌 力 は

Fig.5の 如 くで,そ のMICは3。13～100≦ μg/mlに 分

布 し,CEZと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 で あ った 。CPMとCEZ,

CPZと の感受 性 の相 関 はFig.6の 如 くで,CEZ,CPZ

100μg/ml耐 性 株 は 本 剤 に も100≦ μg/mlのMlcを 示

し,交 又 耐 性 の傾 向 が認 め られ た 。

K.pnwmniae50株 に対 す るCPMの 抗菌 力 はFig.

7の 如 くで,そ のMlcはo.39～100≦ μg/mlに 分 布

し,そ の ピー クは3.13μg/mlで あ った 。50株 中41株

(82%)が6.25μg/mlま た は そ れ 以 下 で発 育 が 阻止 され

た。本 剤 のK.pnenumoniaeに 対 す る抗 菌 力 はCEZと

同等 かや や優 れ て いた 。CPMとCEZ, CPZと の感 受

性 の相 関 をFig.8に 示 す 。CEZ及 びCPZに50～100≦

μg/mlのMICを 示 す 菌 株 に 対 し 本 剤 は3.13～12.5

μg/mlと 低 いMICを 示 す 菌 株 も多 く認 め られ た 。また,

本 剤 のMICが3.13μg/ml以 上 の菌 株 に対 して はCEZ,

CPZよ り本 剤 の方 が優 れ,3.13μg/ml以 下 のMICを

示 す菌 株 に対 して はCPZの 方 が 小 さ いMICを 示 す 傾

向が認 め られ た 。

E.cloacae 25株 に対 す るCPMの 抗菌 力 はFig.9の

如 くで,MICは1.56～100≦ μg/mlに 分 布 し,そ の ピ

ークは3.13μg/mlで あ った。25株 中15株(60%)が

12.5μg/mlま た はそれ以下で発育が阻止された。本剤

のE.cloacaeに 対 す る抗菌力はCPZよ り2段 階程度

劣るもCEZよ りす ぐれた成績であった。本剤 とCEZ,

CPZの 感受性の相関はFig.10の 如 くである。CEZに

100≦ μg/mlのMICを 示す6株 に対 し本剤 も100≦

μg/mlのMICを 示 したが,他 の菌株は本剤の方が小

さいMICを 示 した。

また,CPZと の比較ではすべての菌株がCPZの 方 が

CPMよ り2～3段 階小さいMICを 示 した。

C.freundii 25株 に対するCPMの 抗菌力はFig.11

の如 くで,そ のMICは0.39～100≦ μg/mlと 巾広 く二

峰性に分布し,25株 中16株 が100≦ μg/mlのMICを

示 した。本剤のC.freundiiに 対する抗菌力はCEZよ

り優れていた。CPMとCEZ, CPZと の感受性の相関

はFig.12の 如 くである。CEZ, CPZに100≦ μg/ml

のMICを 示す9株 は本剤にも100≦ μg/mlのMICを

Fig. 1 Susceptibility of E. coli to CPM

Fig. 2 Correlogram between CPM and CEZ or CPZ
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示 し, CEZに50～100≦ μg/mlのMICを 示 す 菌 株 に

対 し本剤 が0.39～12.5μg/mlのMICを 示 す 菌 株 も多

く認 め られ た。

S. marcescens20株 に 対 す るCPMのMICは6.25

～100≦ μg/mlに 分 布 し(Fig.13), CEZが 全 株100≦

μg/mlで あ る のに 対 して,本 剤 で は6.25～50μg/mlの

MICを 示 す 菌 株 も認 め られ た。 本 剤 とCPZと の感 受 性

の相 関 をFig.14に 示 す。

P.aeruginosa50株 に対 す るCPMの 抗 菌 力 はFig.15

Fig. 16 Correlogram between CPM and

CFS or CPZ

P.aeruginosa 50 strains

Inoculum size 100•~

の如 くで あ る。 本剤 のMlCは0.78～100≦ μg/mlに 分

布 し,そ の ピ ー クは3.13μg/mlで あ り,50株 中35株

(70%)が6.25μg/mlま た は それ 以 下 で発 育 が 阻 止 され

た。 本剤 のP.aeruginosaに 対 す る 抗 菌 力 はCPZ,

CZXよ り2～3段 階 す ぐれ, CFSと ほ ぼ 同 等 で あ った 。

CPMとCFS, CPZと の 感 受 性 の相 関 はFig.16の 如

くで, CFSと ほ ぼ 同 等 で あ り, CPZよ りは2～3段 階

MICの 小 さ い菌 株 が 多 く認 め られ た 。

II. 血中濃度,尿 中排泄

1. 測定方法

平均年齢20.5歳,平 均体重66.3kgの 健康志願者4

例(Table1)を 対象に,CPM 1.0gを 注射用蒸留水20

mlに 溶解 し,約3分 間かけて静注したのち,5,15,30

分,1,2,4,8,12,24時 間に採血し血中濃度 を測定

した。

また,血 中濃度測定に さいして,本 剤静注後0～2,

2～4,4～6,6～8,8～12,12～24時 間尿の尿中濃度を

測定し,こ の値に尿量を乗 じて尿中排泄量を算出し,使

用量との比から24時 間までの尿中回収率を求めた。ま

た本剤の血中濃度,尿 中排泄におよぼすprobenecidの

影響を知る目的で,本 剤1.0g静 注前30分 にprpbe-

Table 1 Summary of healthy volunteers

necid1,000mgを1回 内服 させ,前 記 の時 間 帯 で血 中

濃 度,尿 中 濃 度 を 測 定 し,probenecid非 併 用 時 のそ れ

とcrossoverに て検討 した。

なお,濃 度測定はE.coll

NIHJを 検定菌 とする薄層カ

ップ法で行い,標 準曲線は血

中濃度測定時には人血清希釈

を,尿 中濃度測定 にはpH

7.2のphosphate buffer液

(PBS)希 釈 を用いた。尿中濃

度測定に際 して被検尿をpH

7.2PBSに て20～50倍 に希

釈して測定に供した。

2. 成 績

1) 血 中濃度

健 康 志願 者4名 にCPM 1.0gを20mlの 蒸 留 水 に 溶

解,約3分 間 か け て 静 注 した 際 の 血 中 濃 度 推 移 はTable

2, Fig.17の 如 くで あ る。

CPM 1.0g静 注 後1/12時 間 で 平 均202.3±20,8(180

～225)μg/mlの 血 中濃 度 が 得 られ ,1時 間 値76.1±13.7

(62.7～95.1)μg/mlま で は 比 較 的 急 速 に 低 下 しそ の後

は 比 較 的 ゆ る や か に 低 下 し,4時 間 後35.1±2.8(31.6

～38 .0)μg/ml,12時 間 後9.8±1.2(8.3～11.2)μg/ml,

24時 間 後 で も1.8±0.3(1.4～2.1)μg/mlの 血 中 濃 度 が

得 られ た 。 この 際 の血 中 半 減 時 間 は 平 均 α-phase 0.22

±0.07(0.17～0.31),β-phase 3.99±0.68(3.33～4.62)

Fig. 17 Plasma concentration of CPM

Healthy volunteers (n=4)
1,000mg, i. v. inj.
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Table 2 Plasma concentration of CPM in healthy volunteers (n=4)

(1,000mg, i. v. inj.)

時間であった(Table6)。

2) 尿 中排泄

前記血中濃度測定時と同時に測定した尿中濃度,尿 中

回収率はTable3, Fig.18の 如 くである。静注後0～2

時間までの尿中濃度が最も高 く,平 均829±209(590～

1,050)μg/mlの 濃度がえられ,2～4時 間尿では384±

153(276～606)μg/mlで,以 後の時間経過 とともに尿中

濃度も次第に低下 したが,6時 間以後24時 間までの各

尿中濃度は100～130μg/mlの 濃度が維持されていた。

尿中回収率は0～2時 間までに平均77.7±31.9(52.5～

123.9)mg,2～4時 間で36.7±21.3(20.3～67.6)mgで,

以後尿中濃度の推移と同様の傾向を示 し,静 注24時 間

までの尿中回収率は21.8±7.1(16.7～32.4)%で あっ

た。

3) 血 中濃度,尿 中排泄におよぼすprobenecidの 影

響

i) 血中濃度:健 康志願者4名 にCPM単 独 お よび

CPM静 注30分 前 にprobenecid 1,000mgを1回 内服

させ た 際 の血 中濃 度 推 移 はTable4, Fig.19の 如 くであ

Fig.18 Urinary excretion of CPM

Healthy volunteers (n=4)
1,000mg, i. v. inj.

Table 3 Urinary excretion of CPM in healthy volunteers (n=4) (1,000mg, i. v. inj.)

UC: Urinary concentration (ƒÊg/ml) UR: Urinary recovery (mg) RR: Recovery rate(%)
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Fig. 19 Plasma concentration of CPM

る。probenecid併 用 時 の血 中 濃 度 は1/12時 間 が 最 も高

値 を 示 し平均236±44.8(180～285)μg/mlに 達 し,以 後

比較 的急 速 に 低下 し,1時 間値89.9±9.6(78～100.2)

μg/ml,4時 間値37.3±2.4(34.6～40.0)μg/ml,24時

間後 で も2.4±0.2(2.2～2.6)μg/mlの 血 中濃 度 が 得 ら

れた 。 こ の際 の血 中半 減 期 は α-phase0.29±0.11(0.19

～0.42)時 間,β-phase4.46±0.20(4.29～4.75)時 間

で あ った(Table6)。 これ らの 成績 はprobenecid非 併

用 のそ れ よ りも高 値 を 示 した が統 計 学 上有 意 の 差 は 認 め

られ なか った。

ii)尿 中 排泄:probenecid1,000mg併 用 時 の 尿 中 濃

度,尿 中回 収 率 はTable5,Fig.20の 如 くで あ る。CPM

静注0～2時 間 ま で の 尿 中 濃 度 は 平 均588±252(270～

805)μg/ml,2～4時 間尿319±96(248～456)μg/mlで,

以後 時 間 の経 過 と と もに 尿 中濃 度 も低 下 を示 し,6時 間

Fig. 20 Urinary excretion of CPM

以後の尿中濃度は81～54μg/mlで あ った。また,静 注

後24時 間までの尿中回収率はprobenecid非 併用時の

21.8±7.1(16.7～32.4)%に 対 してprobenecid併 用時

のそれは19.8～1.4(18.2～21.5)%で あ った。probene-

cid併 用時の方が尿中回収率は低値を示したが,こ の値

は統計学上有意の差は認めなかった。

III. 臨 床 成 績

1. 対 象

内科系諸感染症のうち慢性気管支炎1例,尿 路感染症

4例(慢 性膀胱炎3例,感 染部位を決定し得なかった尿

路感染症1例)計5例 にCPMを 使用 した。年齢分布は

Table 4 Plasma concentration of CPM in healthy volunteers, crossover (n=4) (1,000mg, i.v. inj.)



254 CHEMOT HERAPY MAY1983



VOL.315-1 CHEMOT HERAPY 255

Table 6 Pharmacokinetics of CPM
in healthy volunteers, crossover (n=4)

(1,000mg, i.v. inj.)

35～84歳 であ り,男 性4例,女 性1例 であった。

2. 使用法ならびに使用量

CPMの 使用は原則 として点滴静注で行った。1日 使

用量は1.0～2.09で,1回0,5～1.09を250～500ml

の5%糖 液に溶解 し,こ れを1日2回30～60分 かけて

点滴静注した。

使用期間は3～10日 間 で,使 用総量は6～199で あっ

た。

3. 成 績

本剤の臨床効果の判定はCPM使 用3日 以内に自他覚

所見の改善が認められたものを著効,4～7日 以内に自他

覚所見の改善が認められたものを有効,ど ちらか一方の

改善がみられたものをやや有効 とし,ま った く改善のみ

られないか,ま たは悪化 したものを無効 とした。

各症例に対するCPMの 臨床効果はTable7の ご とく

である。慢性気管支炎の急性増悪例は有効の成績を得,

Table 7 Therapeutic results with CPM
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Table 8 Laboratory findings before and after CPM administration

B : before, A : after

尿路感染症4例 では尿路結核のため判定不能となった1

例を除いて有効1例,や や 有効1例,無 効1例 であっ

た。

やや有効,無 効の各症例はいずれも基礎疾患を有 し,

留置カテーテル使用例であり,こ の留置カテーテルの使

用が無効の原因になったものと考える。

今回の臨床検討を行った5例 では特記すべき副作用は

認められなかった。また,本 剤使用前後に実施 した血液

一般(赤 血球
,血 小板,ヘ モグロビン),血 液化学(GOT,

GPT,alkaline phosphatase,BUN,血 清creatinine)

な どの諸検査の結果はTable8に 示すとお りで,本 剤使

用によると思われる異常値を示 した症例は1例 も認めら

れなかった。

IV. 考 察

CPMの 抗菌力,吸 収排泄ならびに臨床効果を検討し

た結果について,以 下若干の考察を試みる。

1. 抗 菌 力

CPMは β-lactamaseに 強い抵抗性を有する新 しいセ

フェム系抗生剤であり,強 力で巾広い抗菌スペクトラム

を有 し,緑 膿菌を含むブ ドウ糖非発酵グラム陰性菌の多

くにも強い抗菌力を示すといわれる1)。 また殺菌力が強

くin vivoに おける感染防禦効果も優れているといわれ

ている。われわれの臨床分離株での検討でもCPMの 抗

菌力はE.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,Indole

陽性Proteus属 に対 しては,CPZ,CZXよ りやや劣

るも,CEZと ほぼ 同等 の成績であった。E.cloacae,

C.freundii,S.marceScensに 対する抗菌力はCEZよ

り優れていた。また,P.aeruginosaに 対する抗菌力は

GMに 劣るもCFS,CPZと ほぼ同等ないしは優れた成

績であった。

以上の成績よりCPMは 各種 グラム陰性桿菌に対して

優れた抗菌活性を有 し,特 に従来の同系薬剤では臨床効

果を期待し得なかったIndole陽 性Proteus属S.mar-

cescensの 一部や,P.aeruginosaに まで抗菌スペクト

ラムを有する点,こ れらの菌による感染症に対しても臨

床効果が期待し得るものと考える。

2. 吸収排泄

健康志願者にCPM1.0gを1回 静注後の血中濃度は

注射5分 後に平均で202.3μg/mlと 高 い血中濃度が得ら

れ,以 後 α-phase0.22時 間,β-phase3.99時 間の血

中半減時間をもって 低下 した。 本剤の血中濃度推移は

CEZ,CPZの それより高値を示 し,ま た,血 中半減時間

もCPZ(α-phase0.15,β-phase2.15時 間)よ りも

長い成績が得られた6)。 この成績は従来のセフェム系抗

生剤 と比較 してもかな り長いものと思われる。これらの

成績は中川 らの報告3)よ り血中濃度においてやや低値で

あったが,ほ ぼ同等の成績が得られた。

本剤の尿中排泄は静注2時 間尿で平均829μg/mlの 尿

中濃度が得られ,静 注後24時 間 までの尿中回収率は平

均21.8%で あ った。

この成績はCEZ,CPZに 比較して低値であり,これ

は本剤の腎clearanceが 他のセフェム系抗生剤に比較し

て小さいことに起因するものと考える5)。 また,本 剤の

胆汁中移行のよいことなどと考え合せると,本 剤の主排

泄経路は肝,胆 道系であろうと考えられる。

従来のセフェム系抗生剤の腎からの排泄機序は糸球体

炉過 と同等に尿細管からの分泌も知られてお り,Probe-

necidを 併用すると血中濃度が高く,血 中半減時間も延

長することが知 られている。本剤のprobenecid併 用時

の血中濃度,血 中半減時間はそれぞれ236.3μg/ml,4.46
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時間で,probenecid非 併用時の202.3μg/ml,3.99時

間と比較して有意の差は認められず,ま た尿中回収率て

も両者はほぼ等 しく,両 者間に有意差は認められなかっ

た。このことは本剤の腎排泄は糸球体炉過が主で,尿 細

管の関与が少ないことを示唆 している。

3. 臨床成績

内科系一般細菌感染症のうち慢性気管支炎1例,尿 路

感染症4例 計5例 に本剤を1日1.0～2.09,3～10日 間

使用 し,判 定不能の1例 を除 き,有 効2例,や や有効1

例,無 効1例 の成績をえた。やや有効,無 効の各1例 は

いずれも基礎疾患を有し,留 置カテ ー テ ル使用例であ

り,こ れらが無効の原因になったものと考えられる。本

剤は体内動態の面で胆汁中移行の良好なことが特徴の一

つであるために胆道感染症にきわめて有効 で あ る と共

に,尿 中回収率は約21.8%と 従来のセフェム系抗生剤

に比較 して低値ではあるが,多 くの細菌を十分発育阻止

しうるだけの尿中濃度がえられるので尿路感染症に対し

ても有用性が高いものと推察される。

今回使用 した5例 では何等副作用は認められ なか っ

た。また,本 剤使用によると思われる臨床検査値の異常

変動は経験されなかった。 しか し,本 剤はセフェム系抗

生剤であり,肝 ・胆道系への好移行性を勘案 す る な ら

ば,今 後とも肝障害をはじめとして十分な検討が必要で

あろう。
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The antibacterial activity, absorption, excretion and clinical efficacy of the new cephem-type anti-

biotic, cefpiramide (CPM, SM-1652) were studied and the following results were obtained:

1. Antibacterial activity

The antibacterial activity of cefpiramide against such clinical isolates as E. coli, K. pneumoniae, P.

mirabilis or indole-positive Proteus was almost on the same level as that of cefazolin and its anti-

bacterial activities against E. cloacae, C freundii and S. marcescens were slightly inferior to those of

cefoperazone but superior to those of cefazolin. Antibacterial activity of cefpiramide against P. aeruginosa

was 2 to3 tubes stronger than those of cefoperazone and ceftizoxime and equivalent to that of cefsulodin.

2. Absorption and excretion

When cefpiramide was intravenously administered to heatlhy volunteers, the blood concentration

at 5 minutes after injection showed an average value of 202. 3 ƒÊg/ml, and 1. 8 ƒÊg/ml after 24 hrs.

Its half-life in blood was 0.22 hr in a-phase and 3. 99 hrs in ƒÀ-phase. At 2 hours after injection,an

average urine concentration of 829 ƒÊg/ml was obtained and the urinary recovery rate up to 24 hours

after injection was 21. 8%. Even when 1, 000 mg of probenicid was administered in combination half

an hour before injection of cefpiramide, the blood level, blood half-life and urinary recovery rate

showed no significant differences when compared to single administration.

3. Clinical results

Cefpiramide was administered to 5 patients including 1 case of respiratory tract infection and 4

cases of urinary tract infections. Excluding 1 case which was not evaluable, out of the 4 remaining

cases it proved to be good in 2, fair in 1 and poor in 1 case.

No side-effects were noted nor were any abnormalities in the clinical laboratory findings observed

that could be attributed to administration of this drug.


