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Cefpiramide(SM-1652)に 関す る臨床的研究
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腎 ・肝機能正常者,腎 機能障害者,腎 ・肝機能障害者各1名 に対 し,そ れぞれCefpiramide

(CPM,SM-1652)1.5g1日2回,1g 1日2回,1g1日1回 の治療中3日 目に,血 中濃度と尿

中回収率を測定 した。 血中濃度のpeakはone shot静 注30分 後 であ り,そ れぞれ205μg/ml

227μg/ml,435μg/mlで,肝 機能障害例で高値を示 し,血 中濃度の低下も極めて緩徐であった。

尿中回収率は静注後8時 間までで,38.7%,5.2%,4.2%で あった。

呼吸器感染症16例,胆 道感染症2例 の計18例 の感染症にCefpiramideを 使用 し,著 効1,有 効

6,無 効8,判 定除外3の 結果を得た。 副作用 としては臨床的には特に認めず,検 査成績で,GPT

上昇1例,好 酸球増多2例 がみられた。 しかし,い ずれも軽度で重篤なものは認めなかった。

Cefpiramide(CPM,SM-1652)は 住友化学工 業 と山

之内製薬により共同開発された新cephem系 薬剤で,

β-lactamaseに 安定でGram陽 性菌ならびにGram陰

性菌に対し,広 範な抗菌スペクトルを有 し,Pseudomo-

nas属 にも強い抗菌活性を示す1,3)。

われわれは腎機能,肝 機能障害者に本剤を投与した時

の血中濃度と尿中回収率を測定 し,ま た,18例 の感染症

例に本剤を使用する機会を得たので,そ の成績を報告す

る。

I. 腎 ・肝機能障害患者における血中濃度,尿 中回収

率(Table1,2,Fig.1,2)

1. 方法

腎 ・肝機能正常患者,腎 機能高度障害で肝機能正常患

者,腎 ・肝機能障害患者各1例 にCPMを 投与し,そ の

血中濃度と投与後8時 間までの尿中回収率を測定した。

2. 結果

症例AはCcr.124.4ml/min,肝 機能正常の54歳 の

男性で,緑 膿菌性膿胸に対し,1回1.5g,1日2回 の

oneshot静 注で治療中の3日 目に血中 ・尿中濃度およ

び尿中回収率を測定 した。血中濃度は静注直 前で25

μg/mlと12時 間前の投与の薬剤が高値で残存してお り,

静 注30分 後で205μg/ml,1時 間,3時 間,5時 間,7

時間後でそれぞれ160,98,68,48μg/mlと 緩やかな低

下を示 した。尿中濃度は0～2時 間の1,120μg/mlを

peakに 高値が持続 し,静 注8時 間までの尿中回収率は

38.7%に 達 した。静 注前 に25μg/mlの 血中濃度を有

していたことから,前 回静注薬剤の回収も含まれている

はずであるが,各 投与後に同様のことが推測され,この

症例ではそれを加味しても高い回収率が得られていると

考えられる。

症例BはCcr.8.3ml/min,肝 機能正常の胆石症患老

で1回19,1日2回 のone shot静 注の治療3日 目に同

様の測定を行った。血中濃度は静注直前で88μg/mlで

あ り,以 後静注後30分,3時 間,7時 間でそれぞれ227,

171,137μg/mlと 症例Aよ りも高い値を示した。尿中

濃度は投与直後か ら2時 間毎に98.3, 68.5, 62.9, 162

μg/mlで あ り,6時 間後から8時 間後は濃度は高いが尿

量が少いため回収量は5.8mgで 最 も少い。8時 間後ま

での総回収量,回 収率はそれぞれ51.6mg,5.2%で あ

った。

症例Cは 化膿性胆管炎に伴 う急性腎不全で,腎 機能は

Ccr.5ml/min以 下,肝 機能はGOT 228, GPT 167,

AI-P41.8(K.A.単 位),総 ビ リルビン6.8mg/dlと,

ともに低下していた。1回1g,1日1回 のone shot静

注による治療開始3日 目の測定で血中濃度は静注直前で

295μg/mlと 前回投与薬剤の滞留が著明であり,静注
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Table 1 Serum levels and urinary recovery of CPM in patients with
normal or lowered kidney-and liver-functions

Fig. 1 Serum levels of CPM

30分 後435μg/ml,以 後7時 間 後 まで300μg/ml以 上

の高値 が持 続 し,24時 間 後 で270μg/mlで あ っ た。8

時間後 まで の 尿中 回 収 量,回 収 率 は41.7mg,4.2%で

あった。

II.臨 床 成 績(Table3,4)

1.対 象

対象 患者 は18例 で,男 性13例,女 性5例,年 齢 は24

歳か ら77歳 まで で あ る。 呼 吸器 感 染 症16例,胆 道 感 染

症2例 で,呼 吸 器 感 染症 は肺 炎9例,慢 性 気 道 感 染 症4

例,膿 胸2例,肺 結核1例 で あ った 。

起 因菌 は肺 炎 例 は9例 中6例 不 明 で3例 よ り,そ れ ぞ

れS.aureus,S.pneumoniae,E.coli+Enterococcus

が分離 され,起 因菌 と思 われ た 。 慢 性 気道 感 染4例 で は

P.aeruginosa2例 ,P.aeruginosa+C.freundii,S.

pneumoniaeが 各1例 よ り分 離 され た。 膿 胸 は2例 の う

ち1例 よ りP.aeruginosaが 検 出 され,1例 は 不 明 で あ

Fig. 2 Urinary recovery of CPM

った。胆道感染症2例 のうち1例 は菌検索が行なわれて

おらず,残 り1例 よりは,K.Pneumoniae,C.freundii,

P.morganii,Enterococcusが 分離された。

2.投 与法,投 与量

全例経静脈的に投与し,191日2回 のone shot静

注 を原則 としたが,重 症度,補 液の有無などにより投与

量,投 与法を変更し,高 度の肝機能障害を有した1例 で

は1g1日1回 のone shot静 注を行った。

3.効 果判定基準

下記の判定基準に従った。

著効(excellent):1)原 因菌が明らかな場合は原因菌

の消失と臨床症状の急速な改善をみた もの。2)原 因菌
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Table 2 Urinary recovery of CPM

が不明であっても,臨 床症状の急速な改善をみたもの。

3)他 の抗菌剤が無効でCPMに 変更してか ら急速な改

善をみたもの。

有効(good):原 因菌の消失と臨床症状の改善のいず

れかがみられたもの。

やや有効(fair):臨 床症状の一部あるいは軽度改善を

みたもの。

無効(poor):菌 の消失をみず,臨 床症状が不変あるい

は増悪をみたもの。

判定不能(undetermined):治 療の適応でなかったも

の,あ るいはなんらかの理由で効果判明以前に投与を中

止したもの。他の抗菌剤,消 炎剤な どが併用 された も

の。

4. 副作用の検討

投与時の血管痛や,投 与期間中の発熱,発 疹,悪 心・

嘔吐などの上部消化管障害,下 痢,血 便などの下部消化

管障害あるいはめまい意識障害などに留意した。また,

投与前後の検査成績から副作用を検討し,腎 機能につい

ては,血 清尿素窒素(BUN),お よびクレアチニン(Cr.),

尿蛋 白(Urine protein),肝 機能に関 しては血清アルカ

リフォスファターゼ(A1-P),お よび トランスアミナー

ゼ(GOT,GPT),骨 髄機能については末梢血ベマトク

リッ ト(Ht),白 血球数(WBC),血 小板数(Platelet),

全身の過敏症状に関 し末梢血好酸球百分比(Eosin.)を

指標とした。

5. 成績(Table 3,4)
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(1) 臨床効果

著効1,有 効6,無 効8,判 定不能3の 結果であった。

i) 呼吸器感染症では著効1,有 効6,無 効6,判 定

不能3例 であった。

著効の症例3は 高熱,呼 吸困難を呈し,S.aureusの

分離された重症肺炎であるが,本 剤投与2日 後には解熱

し,3日 後には呼吸困難の改善を得たものである。

無効例は6例 ある。症例7は 症例6と 同一症例で基礎

に高度の肺気腫を有する老人性肺炎で,LCM投 与 で効

なく,喀 痰よりE.coli,Enterococousが 分離されてお

り,一時解熱傾向をみたが再度発熱 し,CRP悪 化,胸

部X線 所見も改善をみなかった。症例8は 胃癌,癌 性腹

膜炎,肺 気腫の患者がMMC,5-FU使 用中に肺炎を合

併したもので,本 剤にTOB,あ るいはLCMを 併用し

投与したが全 く効果をみなかった。症例9は 基礎に肝硬

変,高 度の肺気腫を有し,ほ とんど体動不能の老人の肺

炎で本剤を投与したが効果をみなかった。経過中マイコ

プラスマCF抗 体価が8倍 以下から16倍 に上昇 してい

るが,マ イコプラスマの関与があったかどうか不明であ

る。症例11は び慢性汎細気管支炎で喀痰中 よりP.ae-

mginosa(ム コイド型)が 分離されている患者で,全 く

効果が得られなかった。症例12は 慢性気管支炎で非常

に重篤な状態であったもので喀痰よりはP.aeruginosa

が検出され,本 剤単独,DKB併 用 とも無効で,CPZ+

TOBに 変更したところ改善を得た。 症例13は 悪性 リ

ンパ腫患者の気管支拡張症混合感染で,喀 疾 よりP.ae-

ruginosa,C.freundiiが 分離され,本 剤を使用 したが,

臨床症状,胸 部X線 所見はむしろ増悪した。

判定不能は3例 あり,症 例1,2は いずれもマィコプ

ラスマ肺炎である。症例1は 臨床的には改善したが,症

例2は 増悪しDOXYに よ り改善をみた。症例16は 肺

結核に一般感染症の合併を疑い本剤を使用 した ものであ

るが,経 過からみて混合感染は除外された。

ii) 胆道感染症は2例 とも基礎に悪性腫瘍を有する重

篤なもので,症 例17は 胆管癌術後再発例の胆道感染で

PIPC+CEZ投 与で効果をみず本剤に変更したが無効で

あった。症例18は 大腸癌,胃 癌の手術後,急 性腎不全

を呈した患者の胆道感染症でCETで 全 く効果なく,本

剤の投与を試みたがやはり効果は得 られなかった。

(2) 細菌学的効果

効果の判定が可能であ ったのは8例 で,S.aureus,

S.Pueumoniaeが 検 出された3症 例はいずれも有効で
,

P.aeruginosaの4例 では1例 のみ菌の消失をみた
。

E.coli,Enterococcusの 分離 された肺炎例では不変で

あった。

(3) 副作用

臨床的には特にな く,検 査成績上も明らかに本剤によ

ると考えられたものはGPT上 昇1例 と好酸球増多が2

例にみられただけで,い ずれも軽度なものであった。症

例8のGOT上 昇は胃癌の肝転移によるものであ り,

又,血 小板の減少を3例 にみているが,症 例13は 骨髄

線維症,症 例17,18はDICに よるものである。

III. 考 按

CPMは 腎機能正常の場合24時 間尿中回収率は20%

前後 とされてお り2,3),胆汁排泄型の薬剤とい うことが出

来る。又,血 中濃度半減期が約5時 間であることから2,3)

治 療を行 う場合,点 滴による必要はな くoneshot静 注

又は筋注で有効血中濃度の維持が可能である。

3例 で血中濃度,尿 中回収率を測定 した結果は興味あ

る成績を示 した。腎機能 ・肝機能正常の症例Aは1.59

12時 間毎の投与で静注直 前値 が25μg/mlと 前 回投与

の薬剤が高いレベルで残存していた。静注の7時 間後で

48μ91mlま で低下しているが,こ の時間帯で半減期を

5時 間とすれば静注時の12時 間後はやは り25μg/ml

程度の血中濃度を示すものと考えられる。8時 間後まで

の尿中回収率は38.7%で この中には前回投与のものも

一部含まれているはずであるが,そ れを考慮 して も回

収率が高い とい うことができる。腎機能がCcr.124.4

ml/minと 良好であるためであろう。

症例Bは 腎機能がCcr.で8.3ml/minと 低いが肝機

能正常の為1g宛12時 間毎で治療を行った。 静注直前

の血中濃度が88μg/ml,30分 後が227μg/ml,7時 間

後で137μg/mlと 高 値を示 し,8時 間後 までの尿中回

収率は5.2%と 当然低下していた。胆汁排泄型の薬剤と

しては腎機能の影響を強く受けているように見受けられ

るが,胆 道系に器質的障害があった為 と考えるのが妥当

であろう。

症例Cは 腎機能 はCcr.5ml/min以 下,肝 機能 は

transaminase,alkaline phosphataseと も上昇してお

り,発 黄状態にあったものに1g宛24時 間毎の投与を

行った。8時 間後までの尿中回収率は4.2%と 当然低下

しているが,胆 道閉塞状態のため,血 中濃度は極めて高

く,静 注直前で295μg/ml,24時 間後で270μg/mlで

あった。胆道の閉塞機序が化学療法により改善されるな

らば血中濃度は低下 して くるであろ うが,閉 塞が持続す

るならば,薬 剤の投与量,投 与間隔に配慮が必要となろ

う。

症例Aは 対象疾患に対 し,1g宛12時 間毎の投与では

臨床効果が不充分なため1回 量を1.5gに 増量した。そ

の結果血中濃度は充分高い レベルを保ってお り,お そら

く1回 量が1gで も血中濃度はある程度のところが保た

れたと考えることも出来るが,薬 剤の病巣への移行の問
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題が臨床効果に係わっていたものであろう。

呼吸器感染症16例,胆 道感染症2例 の計18例 に使用

した結果は著効1,有 効6,無 効8,判 定不能3で あっ

た。判定不能例を除 く有効率は46.7%で あ り,呼 吸器

感染症で53.8%,胆 道感染症で0%で あった。本剤は

胆道を主たる排泄経路 とする薬剤ではあるが,胆 道感染

症例は2例 とも基礎に悪性腫瘍を有し,全 身状態が重篤

で,感 染症も重症であった為,効 果が得られなかったも

のと考えられる。又呼吸器感染症の有効率も新薬 シンポ

ジウムの報告に比し,か な り低いが,こ れも極めて重篤

あるいは難治で他剤無効の症例などに選択的に使用 した

為と考えている。緑膿菌による感染症の臨床効果,除 菌

率が良好といえなかったことも,薬 剤の病巣移行などで

効果の期待し難い症例を対象とした為と思われる。

副作用としては,臨 床的には特に認めず,検 査成績

上,GPT上 昇1例,好 酸球増多が2例 にみられたのみ

であった。

本剤はGram陽 性菌に対する抗菌力が他のいわゆる

第3世 代cephem系 抗生剤と比べて強 く,し かもGram

陰性菌にも強い抗菌活性を示し,特 にPseudomonas属

には優れていること,又,血 中濃度半減期が約5時 間で

有効血中濃度の維持が容易であること,胆 汁中移行が非

常に良好であることなどに際立った特色があ り,い わゆ

るoPPortunisticinfection,高 齢者感染症,肝 ・胆道感

染症への有用性が期待され る所以であ る。われわれの

18例 に使用した臨床成績は有効率の上ではかな らず し

もそれを裏付けるものとはいえないが,無 効例の多 くは

抗生剤療法そのものに限界のあるような症例であ り,こ

の薬剤の評価を左右するものではないと考えている。
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Cefpiramide (CPM, SM-1652) has been studied in clinic, and the following results were obtained.

1) Cefpiramide was injected 1. 5g iv twice a day for 2. 5 days into the patient (A) with normal renal

and liver function, 1. 0 g iv twice a day for 2. 5 days into the patient (B) with renal insufficiency, 1. 0 g iv

once a day for 3 days into the patient (C) with renal insufficiency and liver injury, and its concentra-

tion in the blood and urine were determined on the third day.

The serum levels 30 minutes after the administration were 205 ƒÊg/ml, 227 ƒÊg/ml, 435 ƒÊg/ml, and in

the C patients the serum concentration very slowly declined. The urinary excretions were 38. 7%,

5. 2%. and 4. 2% by 8 hours later.

2) Cefpiramide was administered to 18 patients: 16 respiratory tract infection, 2 biliary tract infection.

Clinical results were evaluated excellent in 1, good in 6, poor in 8, and undetermined in 3. No adverse

reaction was observed. The elevation of GPT was observed in 1 patient, eosinophilia in 2, but no

severe side effects caused by cefpiramide were observed.


