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抗Pseudomonas aeruginosa作 用 の あ るCephalosporin

系 新 誘 導 体Cefpiramide (SM-1652)のin vitro,

in vivo抗 菌 力 に 関 す る細 菌 学 的 検 討

五島瑳智子 ・小川正俊 ・宮崎修 一・辻 明良 ・桑原章吾

東邦大学医学部微生物学教室

新cephalosporin剤Cefpiramide (CPM, SM-1652)のin vitro, in vive抗 菌 作用 をCefazolin,

Cefotiam, Cefoxitin, Ceftizoxime, Cefotaxime, Latamoxefと 比 較 検 討 し,次 の結 果 を得 た。

Cefpiramideは グ ラム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 に 広 い 抗菌 スペ ク トル を 有 し,特 にP.aeruginosa

に強 い 抗菌 力 を示 した 。

既 存 のcephalosporin剤 に 感 受 性 の 低 いP.cepacia, P.maltoPhilia, A.calcoaceticus, A.

faecalis, A.xylosoxidans, F.meningosepticum, B.fragilisに 抗 菌 力 を 有 す る こ とが 認 め られ

た。

マ ウス実 験 感 染 にお け るCefpiramideの 治療 効 果 は .E.coli感 染 で はCefotiamと 同 程 度 で あ

った 。P.aernginosa感 染 に対 して は,Cefazolin, Cefoxitin, Cefetiam, Ceftizoxime, Cefotaxime

は 無 効 で あ り,CefpiramideはCefsulodinよ り劣 るが,Cefoperazone, Latamoxefよ り高 い 治

療 効 果 が 得 られ た 。

Cefpiramide (CPM, SM-1652)は 化 学 名 をSodium

(6R,7R)-7-[(R)-2-(4-hydroxy-6-methyl-3-pyridyl-

carboxamido)-2-(p-hydroxyphenyl) acetamide]-3-

{[(1-methyl-1H-tetrazol-5yl)thio]methy1}-8-oxo-5-

thia-1-azabicycle [4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylateと

称 す る 。 構 造 式 は 下 記 に 示 す 。

Fig 1. Chemical structure of CPM

Molecular formula : C251423N8Na07S2

Molecular weight : 634.62

本 剤 は広 域 の抗 菌 ス ペ ク トルを 有 し,特 にP.aerugi-

nosaを 含 む ブ ドウ糖 非 発酵 性 グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 し,

強 い抗 菌 力 を示 す。 ま た殺 菌 力 が強 く,in vivoに お け

るマ ウス 実験 感 染 防 御効 果 が優 れ,動 物 に お け る血 中 濃

度 は既 存 の セ フ ェム系 抗 生 剤 よ り持 続 的 で あ る とい わ れ

て い る。

本 報 告 はCefpiramideのin vitroお よびin vivo

抗 菌 作 用 を従 来 のcephalosporin剤 で あ るCefazelin,

Cefotiam, Cefoxitin(cephamycin系),Ceftizoxime,

Cefotaxime, Latamoxef(oxacephem系)と 比較 し,

基 礎 的検 討 成 績 か らそ の 特 徴 を 明 らか に した 。

I. 実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1. 使 用 菌 株

教 室 保 存 株 お よび臨 床 材料 よ り分 離 さ れ た グ ラ ム陽

性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 の多 数 株 を用 い た。

2. 使 用 薬 剤

Benzylpenicillin(PCG, 665μg/mg,萬 有製 薬)

Ampicillin(ABPC, 911μg/mg,藤 沢 薬 品)

carbenicillin(CBPC, 790μg/mg,藤 沢 薬 品)

Sulbenicillin(SBPC, 887μg/mg,武 田 薬 品)

Mezlocillin(MZPC, 925μg/mg,吉 富 製 薬)

APalcillin(APPC, 854μg/mg,住 友 化 学)

PiPeracillin(PIPC, 915μg/mg,富 山 化 学)

Ticarcillin(TIPC, 791μg/mg,藤 沢薬 品)

Clexacillin(MCIPC , 900μg/mg,東 洋)

Cephaloridine(CER , 910μg/mg,塩 野 義 製 薬)

Cephalexin(CEX, 900μg/mg ,萬 有 製 薬)

Cefatrizine(CFT, 843μg/mg ,萬 有 製 薬)

cefaclor(CCL, 960.6μg/mg,塩 野 義 製 薬)

cefroxadine(CXD, 881μg/mg,日 本 チ バ ガイ ギ ー)

Cefazolin(CEZ, 944μg/mg,藤 沢 薬 品)
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cefamandole(CMD, 960μg/mg,塩 野 義製 薬)

cefuroxime(CXM, 971μg/mg,新 日本 実 業)

cefotiam(CTM, 820μg/mg,武 田薬 品)

cefsulodin(CFS, 904μg/mg,武 田 薬 品)

Cefoxitin(CFX, 938μg/mg,第 一 製 薬)

Cefmetazole(CMZ, 953μg/mg,三 共)

Cefoperazone(CPZ, 947μg/mg,富 山化 学)

cefotaxime(CTX, 925μg/mg,ヘ キ ス トジ ャパ ン)

ceftizoxime(CZX, 857μg/mg,塩 野 義製 薬)

cefmenoxime(CMX, 945μg/mg,武 田 薬 品)

cefpiramide(CPM, 884μg/mg,住 友 化 学)

3. 感 受 性 測 定 法

日本 化学 療 法学 会 標 準 法 に準 じて行 な っ た1)。 測 定 用

培 地 と してMuller hinton medium (Difco)を 用 い た。

嫌 気 性 菌 に 対 して は,嫌 気 性 菌MIC測 定 法 検討 委 員

会 で の方 法 に 準 じて 行 な った2)。

4. 殺 菌 作 用

E.coli C11株 を用 い,Muller hinton brothに 接 種

し,菌 数 が約106cells/mlに な っ た とき,cPMの1/4

MIC,1/2MIC,MIC,2MIC,4MIC量 を 添 加 し,37℃

で 振 盪 培 養 した 。添 加 後1,2,4,6,9お よび24時 間

目 の生 菌 数 を 測 定 し た 。 同 時 にCEZ,CPZ,CTM,

CFX,CZX,CTX,LMOXに つ い て も実 験 を行 な い,

比 較 した 。

5. 各 菌 種 の不 活 化 酵 素 に 対 す る安 定 性

1) 菌 株 お よび 酵 素 液 の調 製

E.coli 35, E.coli ML 1410 RGN 238, Ecoli ML

1410 RGN 823, E.coli 121, K.pneunoniae GN 69,

C.frenndii GN 346, Ecloacae No.91, P.mirabilis

GN79, P.vnlgaris GN76, P.vulgaris No.9, P.

rettgeri GN624, Rinconstans GN627, S.maptcescens

No.78, P.aeruginosa No.47, P.aeruginosa No.11, B.

fragilis No.19, B.fragilis No.32, B.fragilis No.48,

B.fragilis No.69, B.fragilis GM7000, B.fragilis

GM7002, B.fragilis GM7004の11菌 種22菌 株 を 用

い,37℃ 一 夜 培 養 後 集 菌 し,超 音 波 破 壊 後,遠 心 上 清

を 酵 素 液 と して 使 用 した 。

各 基 質 は50μg/mlと し,37℃ で4時 間 反 応 させ,

100℃1分 の加 熱 処 理 後,残 存 力 価 をbioassayに て 測

定 した 。 な おCPMはB.snbtilis ATCC6633株 を 検

定 菌 と して用 いた 。

2) 使 用 薬 剤

PCG, ABPC, CBPC, SBPC, MZPC, APPC, PIPC,

TIPC, MCIPC, CER, CEX, CFT, CXD, CCL, CEZ,

CMD, CFX, CMZ, CXM, CTM, CFS, CTX, CPZ,

CZX, LMOX, CMX, CPM.

3) 酵 素活 性 の測 定(bioassay)

各薬 剤 液 を50μg/mlと し,37℃ で酵 素 液 と反 応 させ

1,4,時 間 作用 させ た後,100℃1分 間 の 加 熱 処 理 を 行

な い,残 存 活 性 を 薄 層 デ ィス ク法 に て 測 定 した 。

6. マ ウ ス実 験 感 染 に お け る防 御 効 果

マ ウ スはICR系,雄 体 重19±19を 用 い,Ecoli

C11, E.coli No.94, S.marcescens No.2, P.aerugi-

nosa PI-67, P.aeruginosaE7を 感 染 菌 と した 。 感

染 に際 して は,こ れ らの菌 株 を普 通 寒 天斜 面 培 地 で1夜

培 養 後,集 菌 し,Table3～7に 示 す 菌 量 に 生理 食塩 液

で 希 釈 し,腹 腔 内 に接 種 した 。 感 染1時 間後 に皮 下 投 与

に て,CPM, CEZ, CFX, CTM, CPZ, LMOX, CZX,

CTX, CFSに よ る治 療 を 行 な った 。観 察 は 感 染 後5日

間 行 ない,マ ウ ス の生 死 に よ りED50を 算 出 した 。

7. マ ウ ス血 清 中 濃 度

実 験 感 染 に用 い た 同条 件 の マ ウ スを 使 用 した 。 薬 剤 は

CPM, CEZ, CTM, CFX, CZX, CTXお よびLMOX

を用 い,1.0mg/mouse, 0.5mg/mouseを 皮 下 投 与 した

の ち,5分,15分,30分,1時 間,2時 間後 に 断 頭採

血(1匹 当 り0.4ml)後,直 ち に 血 清 を 採 取,各 群9匹

の血 清 を プ ー ル し,CPM, CEZ, CFX, CZXはB.sub-

tilis ATCC6633株,CTMはPnmirabilis ATCC

21100株,LMOXはEcoli7437株 を 検 定 菌 とす る薄

層 デ ィス ク法 に て血 清 中濃 度 を 測 定 した 。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌 ス ペ ク トル

グ ラ ム陽 性菌,腸 内 細菌 科 お よび ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ

ム陰 性 桿 菌 の 感 受 性 をCPM,CEZ,CTM,CFX,CZX,

CTX,LMOXの7薬 剤 に つ い て 比 較 した 成 績 をTable

1～2に 示 した 。

接 種 菌 量106cells/mlに お い てgram陽 性 菌 に対 す

るCPMの 抗 菌 力 は,CTMよ り弱 く,CEZと 同程 度

の 抗菌 力 を示 し,CFX,CZX,CTX,LMOXよ りも強

い。

E.coli, K.pnenmoniaeに 対 して,CEZ,CFXと 同

程 度 の 抗 菌 力 を 示 す が,CTM,CZX,CTX,LMOXに

比 べ 弱 い 。 ま た イ ン ドー ル 陽 性 のProteusや,Ser-

ratiaに 対 して はCEZ,CTM,CFXよ り優 れ た抗 菌 力

を 示 す が,CTX,CZX,LMOXよ り 劣 る。 しか し,

P.aernginosaを は じめ とす る ブ ドウ糖非 発 酵 菌 に 対 し

て はCZX,CTX,LMOXと ほ ぼ 同 程 度 の 抗 菌 力 を 示

し,CEZ,CTM,CFXよ り強 い 。

2. 感 受性 分 布

1) 臨 床 分 離 株 の感 受 性 分 布(Fig.2～23)

S.anrens30株,S.epi4ermidis20株,S.pnenmo-

niae20株,S.faecalis20株,S.pyogenes20株,
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Table 1 Antibacterial spectrum

Inoculum size : 108 cells/ml

E.coli40株,K.pneumoniae20株,K.oxytoca10

株,P.mirabilis30株,P.vulgaris30株,P.mor-

ganii30株,P.rettgeri30株,P.inconstans30株,

S.marcescens40株,P.aernginosa50株,P.cepacia

12株,P.maltophilia20株,A.calcoaceticns20株,

A.faecalis9株,ALxylosoxidans20株,F.meningo-

Septicum7株,B.fragilis15株 に対 す るCPMの 抗

菌 力 をCEZ,CTM,CFX,CPZ,CZX,CTX,LMOX,

CFSと 比 較 した 成 績 をFig.2～23に 示 した 。

S.aureusに 対 す るCPMの 抗 菌 力 はCEZ,CTMよ

り劣 るが,LMOX,CZX,CFXよ り強 く,CPZ,CTX

とほ ぼ 同 程度 で,MICの ピ ー ク は1.56μg/mlで あ っ

た 。

S.epidermidisに 対 して,CPMはCEZ,CPZよ り

抗 菌 力 は 弱 いが,LMOX,CFS,CTXよ り強 く,3.12

μg/mlの 濃 度 で 全 株 発 育 を 阻 止 した。

S.Pneumoniaeで は,CPMの 抗菌 力 は 強 く,全 株 が

0.025μg/mlで 発 育 を 阻 止 し,CTM,CPZ,CTX,CZX

と 同程 度 でCFS,LMOX,CFXよ り優 れ て い た 。

S.faecalisに 対 して,CFX,CZX,LMOX,CFSは

ほとんどの菌株が100μg/ml以 上を示すのに対し,CPM

は全株が25μg/mlで 阻止され,CPZと 同程度の抗菌力

を示した。

S.pyogenesで はCPMはCEZ,CTM,CZXと 同

様,強 い抗菌力を示 し全株0.012μg/ml以 下 で発育を

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, S. aureus 30 strains (Inoculum
size : 106cells/ml)
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Table 2 Antibacterial spectrum

Inoculum size : 106 cells/ml

阻 止 した 。

E.coli,K.pneumoniaeに 対 す るCPMのMICピ

ー クは1 .56μg/mlでCEZと 同 程 度 の 抗 菌 力 を 示 し,

CZX,CTX,LMOX,CTMよ り弱 い が,CFS,CFX

よ り強 か った。 ま たK.oxytocaで はCPMの 抗菌 力 は

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, S. epidermidis 20 strains(Inoculum
size : 106cells/ml)

弱 く,LMOX,CZX,CTX,CTM,CFX,CEZよ り劣

って い た。

P.mirabilisで はCPMはCEZ,CFX,CPZと 同 程

度 の 抗菌 力 を 示 し,MICピ ー クは6.25μg/mlで あ っ

た が,CZX,CTX,LMOX,CTMよ り劣 って い た 。 イ

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, S. pneu moniae 20 strains (Inoculum
size: 106 cells/ml)
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, S. faecalis 20 strains (Inoculum
size: 106cells/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, S. pyogenes 20 strains (Inoculum
size: 106cells/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, E. coli 40 strains (Inoculum size:
106cells/ml)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, K. pneumoniae 20 strains(Inoculum
size: 106cells/ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, K. oxytoca 10 strains (Inoculum
size: 106cells/ml)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, P. mirabilis 30 strains (Inoculum
size: 106 cells/ml)
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, P.vulgaris 30 strains (Inoculum
size: 106 cells/ml)

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, P. morganii 30 strains (Inoculum
size: 106cells/ml)

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, P. rettgeri 30 strains (Inoculum
size : 106cells/ml)

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, P. inconstans 30 strains (Inoculum
size : 106cells/ml)

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, S. marcescens 40 strains (Inoculum
size: 106 cells/ml)

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, P. aeruginosa 50 strains (Inoculum
size: 108cells/ml)
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Fig.17 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, P. cepacia 12 strains (Inoculum
size: 108cellsiml)

Fig. 18 Sencitivity distribution of clinical iso-
lates, P. maltophilia 20 strains (Inocu-
lum size: 106cells/ml)

ン ドール 陽 性 のProleus(P.vulgaris,P.morganii,

P.rettgeri,P.inconstans)に 対 す るCPMの 抗 菌 力 は

CZX,LMOX,CTX,CTMよ り弱 く,菌 株 の80%を

阻 止 す る 濃 度 は25～50μg/mlで あ った 。

S.marceseensで はCPMの 抗 菌 力 は ほ ぼCFXと 同

程 度 で,CEZ,CFX,CTMよ り優 れ て い た 。 しか し,

そ のMICの ピー クは25～50μg/mlでCZX,CTX,

LMOXよ り劣 っ て いた 。

P.aeruginosaに 対 し て,CPMはCFSよ り1管 程

度 抗 菌 力 が 劣 るが,CPZ;ILMOX,CTX,CZX,CFX,

CTM,CEZよ りす ぐれ,MICの ピー クは3.12～6.25

μg/mlで あ った 。

P.cepaciaで はCPMの 抗 菌 力 はCZXよ りわ ず か

に 劣 る が,他 の6剤 よ り優 れ,MIcピ ー クは3.12μg/

mlで あ っ た。

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, A. xylosoxidans 20 strains (Ino-
culum size: 106 cells/ml)

Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, A. calcoaceticus 20 strains (Ino-
culum size: 108cells/ml)

P.maltophilia,A.xylosoxidansに 対 す るCPMの

抗 菌 力 は他 の8剤 よ り優 れ,MICの ピー クは3.12μg/

mlで あ った 。

A.calcoaceticusで は各 薬 剤 と も幅 広 い 分 布 を 示 し,

CPMは0.012μg/ml～100μg/mlに 分 布 し,CTX,

CFSと ほ ぼ 同程 度 の抗 菌 力 を 示 し,CEZ,CFX,CTM,

LMOX,CPZよ り優 れ て い た 。

A.faecalisに お い て は菌 株 数 が 少 な い が ,CPMは

LMOXに 比 べ 抗菌 力 は 劣 るが,CFSと ほ ぼ 同程 度 の抗

菌 力 を 示 し,他 の6剤 よ り優 れ て い た 。

F.meningosepticumに 対 し,CPMの 抗 菌 力 は

LMOX,CPZ,CFXと ほ ぼ 同程 度 で,MICの ピー クは

25μg/mlでCZX,CTXよ り劣 っ て い た
。

嫌 気 性 菌 のB.fragilisに 対 す るCPMの 抗 菌 力 は

LMOX,CFX,CZXよ り 劣 り,CPZ,CTXと ほ ぼ 同
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Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, A. faecalis 9 strains (Inocuulm
size: 106 cells/ml)

Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, F. meningosepticurn 7 strains

(Inoculum size: 106 cells/ml)

Fig. 23 Sensitivity distribution of clinical iso-
lates, B. fragilis 15 strains (Inoculum
slze : 106 cells/ml)

程 度 でCTM,CEZよ り優 れ て い た 。

2) 臨 床 分 離 株 に 対 す るCPMの 抗菌 力

検 討 した22菌 種523株 に 対 す るCPMの 抗 菌 力 の成

績 をFig.24～25に 示 した 。

接 種 菌 量106cells/mlに お い て,CPMはS.pyoge-

nes,S.pneumoniaeに 対 し 強 い 抗 菌 力 を示 し,全 株

0.025μg/mlで 阻 止 され た 。

3.12μg/ml以 下 で 菌 株 の80%を 阻 止 で き る菌 種 に

E.coli,S.aureus,S.epidermidis,ALfaecalis,K.

pneumoniae,P.maltophiliaが あ った 。

6.25μg/mlで 阻 止 され る菌 種 はP.aeruginosa,P.

cepacia,P.mirabilisに み られ,ま た25μg/mlを 示 す

菌 種 はP.vulgaris,Rmorganii,P.inconstans,S.

marcescensに 対 す る抗菌 力 は 弱 い 。

Fig. 24 In vitro activity of CPM against clinical isolates (Inoculum size : 108 cells/ml)
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Fig. 25 In vitro activity of CPM against clinical isolates (Inoculum size: 106cells/ml)

3. 殺 菌 作 用

E. coliC 11に 対 す るCPMの 殺 菌 作 用 をCEZ,CPZ,

CTM,CFX,LMOX,CZX,CTXと 同時 に 比較 した

成 績 をFig. 26～29に 示 した。

CPMはMIC添 加 で,CPZ,CTMと 同 程 度 の殺 菌

作 用 が み られ た が,9時 間 目で再 増 殖 が み られ た。 しか

し4MIC添 加 で は,CPMは 添 加24時 間後,菌 は検

出 され な か っ た(<10)が,CEZ,CPZ,CTM,CFX,

LMOX,CZX,CTXは4MICで も静 菌 作 用 の み が 認

め られ た。

4. 不 活化 酵 素 に対 す る安 定 性3)

腸 内 細菌 科9菌 種13菌 株,P. aeruginosa 2菌 株 お

よびB.fragilis 7菌 株 よ り得 られ た不 活 化酵 素 に対 す

るCPMの 安 定 性 を 比 較 した 。好 気 菌 ではpenieillin系

9薬 剤cephalosporin系14薬 剤,cephamycin系2薬

剤 お よびLMOXと 比 較 した 成 績 をFig。30に,嫌 気

菌 のB.fragilisで はpenicillin系9薬 剤 を除 い た薬 剤

と比 較 した成 績 をFig. 31に 示 した 。

E. cloacae No.91, P. vulgaris GN 76, P. vulgaris

No.9, P. rettgeri GN624, P.aeyuginosa No.47に 対

してCPMは 安 定 で あ った 。 しか し,E.coli 35,E. coli

ML 1410 RGN 238, E. coli ML 1410 RGN 823, E.

coli 121, K. pneumoniae GN 69, C. freundii GN

346, P. mirabilis GN 79, P. inconstans GN 627, S.

marcescens No.78, P. aeruginosa No.11に 対 しては

不 安 定 で,作 用4時?後 で 約35%以 上 が 失 活 した。 ま

たB. fragilisの 産 生 す る不 活 化 酵 素 に 対 して 不 安定 で,

LMOX,CZX,CFX,CMZと く らべ て 劣 って いた 。

5. マ ウス実 験 感 染 に おけ る防 御 効果

1) E.coli感 染

Fig. 26 Bactericidal activity of CPM and CEZ against E. coli C11
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Fig. 27 Bactericidal activity of CPZ and CTM against E. coli C 11

Fig. 28 Bactericidal activity of CFX and LMOX against E. coli C 11

Fig. 29 Bactericidal activity of CZX and CTX against E. coli C 11

E.coli C11, E. coli No.94株 を感 染菌 と した とき の

防御 効 果 をED5。 値 で 表 わ し,Table3～4に 示 した 。

E. coli C11株 で はCPMのED50値 は 大 量 菌 感 染

で は,CFX,CPZ,CFSよ り小 さい が,CEZ,CTM,

LMOX,CZX,CTXよ り大 きか った 。 少 量 菌 感染 で は

CPMはCTMと ほ ぼ 同程 度 で,CEZ,CFX,CFSよ
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Fig. 30 Enzymatic stability of penicillins

and cephalosporins

り小 さ く,CPZ,LMOX,CZX,CTXよ り大 きいED50

値 を示 した 。

E. coli No.94株 感 染 で は,CPMのED50値 は0.0985

mglmouseで わ ずか にCZXよ り劣 るが,他 の7剤 よ り

優 れ た 成 績 で あ った。

2) Serratia感 染

S. marcescens No.2株 を 感 染 菌 と した と きの成 績 を

Table5に 示 した 。

大量 菌 感 染,少 量 菌 感 染 に お い て,CPMはCEZと

同様 に治 療 効 果 は 無 効 で あ るが,CTM,CPZ,CFSも

ED50値 は 大 きい値 を示 した 。

3) P.aeruginosa感 染

P. aeruginosa PI-67, P. aeruginosa E7株 を 感 染

菌 と した と きの成 績 をTable6,7に 示 した 。

P. aeruginosa PI-67株 で は,CPMのED50値 は

1.25mglmouseを 示 し,CFSよ り劣 る成 績 で あ った が,

他 の7剤 よ り優 れ た 値 で あ った。

P. aeruginosaE7株 で は 大 量 菌 感 染 で は,CFSの み

が 治 療 効果 を 示 した が,少 量 菌 感 染 では,CPMはCEZ,

CFX,CTM,CPZ,LMOX,CZX,CTXに 比 べ 優 れ

たED50値 を 示 し,CFSよ りは,わ ず か に 劣 る成 績 で

Fig. 31 Enzymatic stability of cephalosporins

あ った。

6. マ ウス血 清 中濃 度

CPM,CEZ,CTM,CFX,CZX,CTX,LMOXを

そ れ ぞ れ1mg/mouse,0.5mg/mouse皮 下 投 与 した マ

ウ ス の血 清 中 濃 度 の成 績 をFig.32に 示 した。

CPM,CZXは と もに ピ ー クは 投 与 後5分 で1mg投

与 に よ り56μg/mlが 認 め られ た 。 しか し,他 の薬 剤す

な わ ちCEZ,CTM,CFX,CTX,LMOXで は 投与 後

15分 が ピー ク とな り,1mg投 与 で はCEZ110μg/ml,

CTM 50μg/ml, CFX 43μg/ml, CTX 60μg/ml,

LMOX98μg/mlを 示 し,特 にCEZ,LMOXは 高い血

中濃 度 が 示 され た 。

CPMの 血 清 中濃 度 は,ピ ー ク値 で はCEZ,LMOX,

よ り劣 るが,持 続 性 に優 れ,投 与 後1時 間 目で も16μg/

mlを 示 し,他 の6剤 よ り高 い濃 度 が 認 め られ た 。

III. 考 察

CPMは グ ラ ム陽性 菌,グ ラム 陰 性菌 に 対 し広 い 抗菌

ス ペ ク トル を有 し,特 にStreptococcus (S . pyogenes,

S. pneumoniaの に 強 い 抗 菌 力 を示 す 。 ま た 腸 内 細菌 科

の菌 種 に対 しては 新cephem剤 で あ るCZX ,CTX,

LMOXな ど よ り劣 るが,P. aeruganosaに 対 し て は

CFSと ほ ぼ 同程 度 の 強 い 抗 菌 力 を 示 した
。 他 の ブ ドウ

糖 非 発 酵 菌 で あ るP.cepacia, P. maltophilia,A .calco-

aceticus, A. faecalis, A. xylosoxidans , F. yneningo-

septicumお よび 嫌 気 性 菌 のB . fragilisに 対 し比 較 的

優 れ た抗 菌 力 が み られ,従 来 のcephalosporin剤 に 比べ
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Table 3 Protecting effect of CPM against experimental mice infection E. coil C11

ED50 : Van der Waerden method.

Mouse : ICR, 4w, __??__, 19•} 1 g, 6animals/ group

MLD : 3 •~108 cells/mouse; 1 •~103 (+) cells/mouse



42
CHEMOT HERAPY MAY1983

Table 4 Protecting effect of CPM against experimental mice infection E. coli No.94

ED50 : Van der Waerden method.

Mouse : ICR, 4w__??__, 19•} 1 g 6 animals/group

MILD : 2 •~ 107 cells/mouse ; 3.2 •~ 10 (+) cells/mouse
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Table 5 Protecting effect of CPM against experimental mice infection S . marcescens No.2

ED50 : Van der Waerden method.

Mouse : ICR, 4w,•¬ 19•} 1 g, 6animals/group

MLD : 9 •~107 cells/mouse; 1 •~105 (+) cells/mouse
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Table 6 Protecting effect of CPM against experimental mice infection P. aeruginosa PI-67

ED50 : Van der Waerden method.

Mouse : ICR, 4w, •¬, 19•} 1 g 6 animals/group

MLD : 9 •~ 104 (+) cells/mouse
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Table 7 Protecting effect of CPM against experimental mice infection P. acruginosa E 7

ED50 : Van der Waerden method.

Mouse: ICR, 4w, 〓,19±1g, 6animals/group

MLD: 5×106 cells/mouse; 5.5×102(+)cells/mouse
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Fig. 32 Serum level of mice (Administration: s. c.)

CPM CEZ CTM CFX

1 group :9 animals

CZX CTX LMOX

1 group :9 animals

広域の抗生剤であることが認められた。

マウス実験感染での成績はin vitroに おけるMICと,

殺菌作用の成績とほとんどの菌株で相関して いた が,

E.coli C11を 感染菌 とした場合,CPMのin vitro抗

菌力がCTMよ り劣っているが,in vivoに おけるED50

値はCPMが 小さい値を示 している。この理 由は,in

vitroに おける殺菌作用はCPMがCTMよ り強 く,マ

ウス血清中濃度のピークはCPMとCTMと もほぼ同程

度の成績であるが,投 与1時 間後の血清中濃度 はCPM

がCTMの2倍 の高い値を示すことが考えられる。

以 上CPMのin vitro,in vivoの 成 績 か ら,従 来 の

cephem剤 に感 受 性 の弱 か ったP.aeruginosaに 対 し,

CFSと 同 程 度 の 優 れ た 抗 菌 力 を示 し
,マ ウ スで の血中

持 続 性 が 他 のcephem剤 よ り優 れ て お り,臨 床 での有用

性 が 期 待 され る。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF CEFPIRAMIDE (SM-1652),

A NEW BROAD-SPECTRUM CEPHALOSPORIN WITH

ANTIPSEUDOMONAL ACTIVITY:/N VITRO AND

IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY

SACHIKO GOTO, MASATOSHI OGAWA, SHUICHI MIYAZAKI,

AKIYOSHI TSUJI and SHOGO KUWABARA

Department of Microbiology, School of Midicine, Toho University

The in vitro and in vivo antibacterial activity of cefpiramide (CPM, SM-1652), a new cephalosporin
antibiotic, against gram-positive and gram-negative bacteria were compared with cefazolin, cefotiam,
cefoxitin, ceftizoxime, cefotaxime and latamoxef.

Cefpiramide showed a particularly broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-
negative bacteria, especially showed a greatest antibacterial activity against P. aeruginosa.

Cefpiramide showed a antibacterial activity against P. cepacia, P. maltophilia, A. calcoaceticus, A.
faecalis, A. xylosoxidans, F. meningosepticum and B. fragilis these were shown low sensibility to
other cephalosporins.

In vivo therapeutic effect of cefpiramide in experimental systemic infection in mice due to E. coli
was similar to cefotiam. In the infections due to P. aeruginosa that no therapeutic effect was shown
to cefazolin, cefoxitin, cefotiam, ceftizoxime and cefotaxime, cefpiramide was superior to cefopera-
zone and latamoxef, while it was inferior to cefsulodin.


