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Cefpiramide(SM-1652)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

沢 江 義 郎 ・岡 田 薫 ・柳 瀬 敏 幸

九州大学第一内科,医 療技術短大部

新 し く開 発 され た 注 射 用cephalosporin系 抗 生 物 質 で あ るCefpiramide(CPM,SM-1652)に

つ いて,基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 な った。

cefpiramideの 臨 床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力 を,接 種菌 量 が106cells/mlの とき のMICが12.5

μg/ml以 下 の も の の 占め る 割 合 で み る と,S.aecreus 82%,S.faecalis 30%,E.coli 78%,K.

pneumoniae 85%,Enterobactersp.85%,S.marcescens 22%,Proteussp.77%,P.aerugi-

nosa 95%で あ った 。 しか も,そ の 多 くは1.56～6.25μg/mlで あ った 。 これ らの成 績 を 同 時 に 測 定

したCefazolinのMICと 比 べ る と,S.aureusに つ い て は 劣 る が,他 の菌 種 に は 同 等 な い し優 れ

て お り,Cefmetazoleと はS.faecalis,Enterebactersp.,P.aeruginosaな どで優 っ て い た 。 ま

た,Cefoperazoneと 比 べ る と,P.aeruginosaで 優 って い た も の の,他 の 菌 種 で は か な り劣 っ

て い た。 中等 度 腎不 全 例 でCefpiramide 0.5g,1時 間 点 滴 静 注 時 の 血 中 濃 度 は,点 滴 終 了20分

後100μg/ml,3時 間後55μg/ml,12時 間22.5μg/mlで,ピ ー ク値 は 健 常 人 と等 しか っ たが,

排泄 が 遅 延 して い た 。

呼吸 器 感 染 症5例,尿 路 感 染 症6例,術 後 創 感 染 症1例 の 合 計12例 に,Cefpiramide 1日1～

4g,4～41日 間 使 用 し,著 効2例,有 効7例,や や 有 効2例,無 効1例 で あ った 。 副 作 用 と して,

1例 に て んか ん様 け いれ ん がみ られ,GOT,GPT上 昇 が1例 に み られ た 。

新 し く開発 さ れ たcephalosporin系 抗 生 物 質 で あ る

Cefpiramide(CPM,SM-1652)はFig.1の よ うな構

造を してお り,7-aminecephalosporanic acid(7-ACA)

の7位 側鎖 にhydroxypyridine環 を 有 し,3位 側 鎖 に

はtetrazole環 を もっ た もの で あ る。 そ の た め に,抗 菌

力 はグ ラム陽 性菌 か ら グ ラ ム陰 性 菌 ま で の 広 域 性 で,

Pseudomonas属 に も優 れ た もの を もっ て い る とい われ

てい る1～2)。また,注 射 に よる投 与 しか な いが ,そ の血

中濃度 の生物 学 的 半減 時 間 は4～5時 間 と長 く,し か も

胆汁排泄 型 の もの で あ る とい っ た,従 来 のcephem系

にない性 質 を もっ て い る とい わ れ てい る1)3)。

Fig. 1 Chemical structure of CPM

われわれも,こ のCPMに ついて,臨 床分離菌に対す

る抗菌九 血中濃度,臨 床応用 した ときの臨床効果 と副

作用の有無 など,基 礎的,臨 床 的検 討を行 なったので報

告する。

I. 材 料 お よび 方 法

1. 臨 床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力 測 定

九 州大 学 第 一 内科 入院 患 者 の 尿 胆 汁,喀 痰,咽 頭 粘

液,血 液 な どの臨 床 材 料 か ら,主 と して 昭 和54年4月

か ら昭 和56年3月 ま で の間 に分 離 され たS.aureecs 17

株,S.faecalis 10株,E.coli 27株,K.pneumoniae

27株Enterobacter sp.26株(E.cloacae 18株,E.

aerogenes 8株),S.marcescens 9株 ,Proteus sp.26

株(P.mirabilis 20株,Rvulgaris 5株,P.morganii

1株),P.aeruginosa 20株 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学

会 標 準 法 に よ りCPMの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測

定 した。 ま た,同 時 に 測 定 し たCefoperazone(CPZ),

Cefmetazole(CMZ),Cefazolin(CEZ)のMICと 比

較 した。 な お,測 定 培 地 に は ハ ー トイ ン フ ユ ジ タン培 地

(栄 研)を 使 用 し,接 種 菌 液 は ト リプ ト リイ ブイ ヨ ン(栄

研)に よ る一 夜 増 菌 培 養 液 を 滅菌 生 理食 塩 液 で100倍 希

釈 した もの(106cells/mlと 表 示)を 用 い た。

2.血 中 濃 度 測 定

腎 不 全 症 例(H.K.,62歳 主 婦,BUN43mg/dl,血

清creatinine 4.5mg/dl,Ccr 9.4ml/min,PSP 15分

2.5%,120分26.0%)で,CPM連 続 投 与 に よ る副 作

用 の 出 現 が 考 え られ た た め,CPMの 血 中 濃 度 を 測 定 し

た。CPM 0.5gを ソ リタT-3液200mlに 溶 解 し,1
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時間かけて,1日 朝 夕の2回 点滴 静注 したが,41日 目の

朝の最後のCPM 0.59を 点滴 静注後20分,1,2,

3,12時 間 お よび14日 後に 約5ml採 血 した。 血液

は血清分離 してCPM濃 度 測 定 まで-20℃ に保存 し

た。

CPMの 血中濃度測定 はB.subtilis ATCC 6633を 検

定菌 とす る薄層 カ ップ法 に より施行 した。 す な わ ち,

感 受性 デ ィス ク用 寒 天 培 地(栄 研,pH 7.4)に,B.

subtilisの 芽胞を1.9×105cells/ml含 ませ た測定培地

を用い,標 準曲線の作成 にはpH 7.0,1/15Mリ ン酸緩

衝液(PBS)で5倍 に希 釈 した コンセー ラ(日 水)を 使

用 した。 また,検 査血清 も同 じPBSで5倍 に希 釈 して

測定 した。

3. 臨床効果 と副作用の有無

九州大学第一 内科お よび関連病院内科に入院中の呼吸

器感染症5例(肺 炎3例,気 管支炎1例,扁 桃炎1例),

尿路感染症6例(腎 盂腎炎1例,膀 胱周囲膿瘍1例,膀

胱炎4例),術 後創感染症1例 の合計12例 に,CPMを

1日1.0～4,0g,4～41日 間使用 し,そ の ときの臨床効

果 と副作用 の有無 を検討 した。

投与方法 は多 くの症例 で点滴 静注 に よったが,な かに

は静注で行な った。すなわち,CPM 0.5～1.0gを ソ リ

タT-3液200ml,2gを500mlに 溶解 し,1時 間かけ

て朝夕の2回 に点滴静注 した。また,静 注 の場合 はCPM

1.0gを 生理食塩液20mlに 溶解 し,5分 かけてゆ っく

り静注 した。例外 として1例 で,CPM 1.0gを 生理食

塩液5mlに 溶解 して筋注 した。

臨床効果判定 は,解 熱 な どの全身状態 の改善 と,局 所

炎症所見 な らびに起炎菌 の消失,お よび検査成績 の改善

に よった。す なわ ち,解 熱がみ られ,局 所 炎症所 見の改

善,起 炎菌 の消失,CRPの 陰性 化,白 血球増 多の改善,

赤沈値 の正常化 な どの認め られた ものを 「有効」とし,

特 に1週 間 以内の短 期間に有効で あった ものを 「著効」

とした。解 熱な どの全身状態お よび局所炎症所見の改善

はみ られ たが,検 査成績の完全 な正常化がみ られなかっ

た ときや,薬 剤の中止に よ り直 ちに再燃がみ られたもの

を 「や や 有 効」,解 熱せず臨床症状お よび検査成績の改

善が認め られ なか ったものを 「無効」 とした。また,基

礎疾患のため に状況 の変化 を明 らかにつかめなかったと

きや,薬 剤 の適応 を誤 った ときは 「判定不能」とした。

起炎菌 の消長 については,「 菌消失」,「菌減少」,「菌

消失せす」,「菌交代」 と い っ た 細菌学的効果を併記し

た。

副作用 の有 無については,患 者の訴えを よく聞くとと

もに,血 液学 的検 査や血清生化学的検査 をできるだけ定

期 的に施行 し,そ の変化の有無を検討 した。

II. 成 績

1. 臨床分離菌に対す る抗菌力

九州大学第一 内科入院患者 の臨床材料から分離された

菌株につ いて,接 種菌量 がお よそ106cells/mlの ときの

CPMのMICを 測定 し,同 時に測定 したCPZ,CMZ,

CEZのMICと 比較 した。

S.aureus 17株 では,Table 1の よ うに,CPMは

1.56お よび3.13μg/mlが6株 ずつ で,合 計12株(71%)

と多 く,次 いで25μg/mlが3株(18%)で もう一つの

小 さい山を作 って いたが,残 りは6.25～12.5μg/mlで,

12.5μg/ml以 下 は14株(82%)で あ った。CPZは11

株(65%)が3.13μg/mlに あ り,1.56～6.25μg/mlが

13株(76%)で,他 は25～50μg/mlと な っており,

CPMの 方 が ごくわず か優れた抗菌力であ った。CMZ

は12株(71%)が1.56μg/mlで,4株(23%)が6.25

μg/ml残 りの1株 は100μg/ml以 上 であ り,CPMが や

Table 1 Susceptibility of S. aureus (17 strains) to CPM , CPZ, CMZ and CEZ

Inoculum size: 106 cells/ml

( ): Cumulative percent
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や 劣る成 績 で あ った 。CEZは11株(65%)が0.39μg/

ml,17株 す べ て が3.13μg/ml以 下 と優 れ て お り,CPM

が2～3段 階劣 って い た 。

S.faecalis 10株 で は,Table 2の よ うに,3株(30

%)が12.5μg/mlで,残 りの7株 が25μg/mlで あ っ

た。CPZは す べ てが25～50μg/mlで あ り,CPMが1

段階優 れ た成 績 で あ った。CMZは す べ て100μg/ml以

上 であ り,劣 って い た。CEZは7株(70%)が12.5μg/

mlで あ り,2株 が25μg/ml,1株 が100μg/ml以 上

で,CPMが わ ず か に劣 る も の の,高 度 耐 性 菌 が認 め ら

れなか った。

E.coli 27株 で は,Table 3の よ うに,CPMは12.5

μg/ml以 下 は21株(78%)で あ り,1.56μg/mlが9

株(33%)と 最 も 多 く,17株(63%)は0.78～3.13

μg/mlで あ った。 しか し,100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性菌

が2株(8%)認 め られ た 。CPZは100μg/ml以 上 の1

株 を除い て,す べ て12.5μg/ml以 下 で あ り,し か も

0.39μg/ml以 下 が19株(70%)と 優 れ て お り,CPM

が3～4段 階 劣 って い た 。CMZは す べ て12.5μg/ml以

下 で,24株(89%)は0.39～1.56μg/mlで あ り,CPM

の方 が 劣 って い た 。CEZは12.5μg/ml以 下 は25株

(93%)で,多 くが1.56～3.13μg/mlで あ り,CPMは

MICの1段 階 小 さ い もの もあ った が,耐 性 菌 が 多 い こ

とで 劣 って い た 。

K.pneecmoniae 27株 で は,Table 4の よ うに,12.5

μg/ml以 下 は23株(85%)で,多 くが1.56～6.25μg/

mlで あ っ た 。 ま た,100μg/ml以 上 の 耐 性 菌 が2株

(8%)認 め られ た 。CPZは25株(93%)が12.5μg/ml

以 下 で,そ の 多 くが0.20～0.78μg/mlと 優 れ た抗 菌 力

で あ った 。 しか し,50μg/mlと100μg/ml以 上 の耐 性

菌 が1株 ず つ 認 め られ た。 そ こ で,CPMはCPZよ り

3段 階 劣 る抗 菌 力 で あ った 。CMZは12.5μg/ml以 下

は23株(85%)で,7株(26%)が0.78μg/ml,11

株(41%)が3.13μg/mlで あ り,cPMが や や 劣 って

い た 。CEZは12.5μgml以 下 が22株(81%)で,多

くが1.56μg/mlで あ り,CPMと は大 差 の な い もの て

Table 2 Susceptibility of S. faecalis (10 strains) to CPM, CPZ, CMZ and CEZ

Inoculum size : 106 cells/ml

( ) : Cumulative percent

Table 3 Susceptibility of E. coli (27 strains) to CPM, CPZ, CMZ and CEZ

Inoculum size : 106 cells /ml

( ) : Cumulative percent
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あ った 。

Entmbacter sp.26株 で は,Table5の よ う に,

CPMは100μg/ml以 上 の4株(15%)を 除 い て6.25

μg/ml以 下 で あ り,そ の多 くは3.13～6.25μg/mlで あ

った 。CPZは12.5μg/ml以 下 が23株(88%)で,

そ の 多 くが0.39～0.78μg/mlで,0.10μg/ml以 下 の も

の も あ り,100μg/ml以 上 は1株 にす ぎず,CPMが3

～4段 階 劣 る抗 菌 力 で あ った 。CMZ,CEZは6.25な

い し12.5μg/mlが1株(4%)し か な く,大 部 分 が100

μg/ml以 上 で あ り,CPMが は るか に 優 れ て い た 。

S.marcescens9株 で は,Table6の よ うに,CPM

は2株(22%)が6.25μg/mlで,50～100μg/mlが5

株,100μg/ml以 上 が2株 で あ っ た。CPZは8株(89%)

が0.78～12.5μg/mlに 広 く分 布 して お り,100μg/ml

以 上 は1株(11%)に す ぎ ず,CPMが 劣 って い た。

CMZは12.5μg/mlの1株 以 外 は25μg/mlな い しそ

れ 以 上 で,CPMと は 大 差 が な か った 。CEZは す べ て

100μg/ml以 上 で あ り,CPMが 優 れ て い た。

Proteus sp.26株 で は,Table7の よ うに,CPMは

6.25～12.5μg/mlが20株(77%)で,25μg/mlが4

株(15%),100μg/ml以 上 が2株(8%)で あ った。

CPZは12.5μg/ml以 下 が23株(88%)で,そ の多く

は1.56μg/mlで あ り,そ の 他 も25～50μg/mlで,CPM

が3段 階 劣 る抗 菌 力 で あ っ た。CMZは1.56～6.25μg/

mlが23株(88%)で,1株 が25μg/ml残 りは100

μg/ml以 上 で,CPMが2段 階 劣 っ て い た。CEZは

12.5μg/ml以 下 が16株(62%)で,100μg/ml以 上が

8株(31%)と 多 く,CPMの 方 が 少 し優 れていた。

P.aeruginosa20株 で は,Table8の よ うに,CPM

は19株(95%)が12.5μg/ml以 下 で あ り,そ の多く

が1.56～3.13μg/mlと 優 れ て お り,残 りの1株 も100

μg/mlで あ った 。CPZは12.5μg/ml以 下は16株(80

%)で,そ の 多 くは6.25μg/mlで あ り,2株(10%)が

25μg/ml,残 りは100μg/mlな い しそれ 以上で,CPM

の 方 が1段 階 強 優 れ て い た 。CMZ,CEZは すべて100

μg/ml以 上 で あ り,抗 菌 力 は 認 め られ なか った。

Table 4 Susceptibility of K. pneuntoniae (27 strains) to CPM, CPZ, CMZ and CEZ

Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent

Table 5 Susceptibility of Enterobacter sp. (26 strains) to CPM , CPZ, CMZ and CEZ

Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent
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Table 6 Susceptibility of S. marcescens (9 strains) to CPM, CPZ, CMZ and CEZ

Inoculum size: 106 cells/ml

( ): Cumulative percent

Table 7 Susceptibility of Proteus sp. (26 strains) to CPM , CPZ, CMZ and CEZ

Inoculum size : 106 cells/ml

( ): Cumulative percent

Table 8 Susceptibility of P. aeruginosa (20 strains) to CPM, CPZ, CMZ and CEZ

Inoculum size : 106 cells/ml

( ): Cumulative percent
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2. 腎不全症例 の血中濃度

CPM0.59を1日2回,41日 間にわた り腎不全症例

に連用 した ところ,て んかん様けいれんを きたす ように

な ったため,そ の最終の点滴静注時にCPMの 血 中濃 度

を測定 した。 この ときの コンセー ラを用 いた標 準曲線 は

Fig.2の ような良好 な直線 が描 かれ た。

CPM0.59,1時 間点滴 静注終了時か ら20分 後の血

中濃 度は100μg/mlで あ り,1時 間後88.5,2時 間後

71.5,3時 間後55.0μg/mlで,そ の間ほぼ直線的に減

少 した。 この とき半減時間は約3時 間であ った。さ らに

12時 間後は22.5μg/mlで あ り,急 連 に排泄 が遅延 して

お り,そ の間の半減時間は約7.5時 間 になっていた。 し

か し,14日 後 に採血 した血 清中には,CPMは 残存 して

いなか った。 これ らの値を図示 したのがFig.3で ある。

3.臨 床効果 と副作用 の有無

Fig. 2 Standard curve of CPM solution by

bioassay method

Test strain: B.subtilis ATCC6633
Broth: Sensitivity test agar broth
S erum: Consera: 1/15M PBS(pH 7.0)=1:4

Fig. 3 Serum concentration curve of CPM
in a case (H. K.)

九州大学第一 内科 お よび関連病 院内科に入院中の12

症例にCPMを 使用 した。

症例はTable9に 示す よ うに,23歳 から78歳 まで

の男子7名,女 子5名 で,50歳 以上の高齢者が大部分で

あった。体重 は36～70kgで,多 くは40～50kgで あ

った。 これ らは肺炎3例,気 管支炎1例,急 性扁桃炎1

例の計5例 の 呼吸器感染症 と,腎 孟腎炎1例,膀 胱周囲

膿瘍お よび膀胱 内癌形成1例,膀 胱炎4例 の計6例 の尿

路 感染症 と,1例 の 胃切除術後の創感染症で,い ずれの

症例 も何 らかの基礎疾患を有す るものであった。特に尿

路感染症 の半数 は神経 因性膀胱のために膀胱カテーテル

留置 され ている もので,そ の他 も腎結石,尿 管挾窄,前

立腺肥大な どを有 してお り,い ずれ も複雑性尿路感染症

であ った。

起 炎菌の明 らかにで きた も の は,呼 吸器感染症では

S. pneumoniae, Enterobacter sp., C. neoformans,

H. influenzaeな どで,Mycoplasmaに 対する抗体の上

昇がみ られ た例 では明 らかな ものは検 出できなかった。

尿路感染症 で はE.coliが3例,K.pneumoniaeが2

例,E.aerogenesが1例 に 検出 され,術 後感染症例も

E.coliに よるものであ った。

CPM投 与前 に他の化学療法剤の投与 されていたもの

が半数の6例 にあ り,(CEZ+GM)の ほかはABPC,

CEX,MINO,PPAな どの内服剤 が多 く使用され,無

効 の ものであ った。

CPMの 使用量 と投 与法は,1日1～49,4～41日 間,

朝夕2回 に分 けて,多 くは1時 間の点滴静注 に よった

が,一 部は静注 に よ り,1例 は筋注 によって 投与 され

た。

CPMの 臨床効果は,呼 吸器感染症5例 では著効1例,

有 効3例,無 効1例 で,尿 路感染症6例 では有効4例,

やや有効2例 で,創 感染症例は著効であ り,全 体 の12

例 では著効2例,有 効7例,や や有効2例,無 効1例 で

あった。そ こで全 体での有効率 は75%,や や有効まで

入れ る と92%と い うす ぐれた値 とな った。

具体的 に個 々の症例 をみる と,CEX,AMPCな どが

無効 であった急性 扁桃炎(症 例5)にCPMを 使用した

ところ,直 ちに解熱 し,扁 桃ベ ラークも消失し,検査成

績 も改 善 し て 著 効 で あ った。S.pneumoniaeとC.

neoformansの 検出 され た肺 炎例(症 例1)て は,解熱

し,喀 痰中か らS.pneumoniaeは 消失 し,胸 部X線写

真上 で柔 らかい浸潤陰影 は吸収され有効 で あ ったか,

Cryptococcusに よると思われ る空洞形成が残存してい

た。喀痰か らEnterobacterが 少数に しか検出されず,

検査成績 にも炎症所見 のなか ったために,後 に主とし

て心 不全 に よる 変化 と考え られた 肺 炎 例(症 例2)で
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は,強 心剤の併用 に よ り解 熱 し,肺 陰影 も消失 した。 ま

た,Mycoplasrnaに よ る肺炎 と考 え られ た 例(症 例

3)で も,Candida血 症 もあ り,(CEZ+GM)が 無 効

であ ったが,CPM使 用に よ り8日 目か ら解熱 し,肺 陰

影の消失がみ られた。 この症例は結核性髄膜炎に よる意

識障害 もあ り,混 合感染に有効で あった もの と考 えられ

た。 喘息発作が頻発 し,呼 吸困難 の著 明で あった肺線維

症 に合併 した気管支 炎例(症 例4)で は,CRPの 改善

もな く無効 であった。腎結石が あ り,慢 性腎孟腎炎のた

めに腎不全 をきた している例(症 例6)で は,尿 混濁が

次 第に改善 し,CRPも 陰性化 して 有効 で あ った。 ま

た,右 尿管挾窄があ り,腎盂 腎炎 も考 え られた クロー ン

病 に併 発 した 膀胱周囲膿瘍 の膀 胱 内痩例(症 例7)で

は,CPM使 用に よ り直 ちに解熱 し,検 査成績 も正常化

し,尿 中細菌 も消失 したが,経 過 中に原疾患 に よる尿 混

濁 が ときどきみ られ,や や有効 と判定 した。膀胱 カテー

テル留置例に合併 した急 性膀胱炎例(症 例8,9,10)で

は,い ずれ も解熱 し,尿 所見,CRPな どの改善がみ ら

れ有効であ った。 しか し,前 立線肥大 と糖 尿病 とがある

慢性膀胱炎例(症 例11)で は,CPM中 止 に より再燃 し

てお り,や や有効 とした。創感染症(症 例12)で は,外

科的処置 も加えたが,化 膿巣の急速 な改善 があ り,著 効

であ った。

細菌学的効果 としては,菌 消失8例,菌 交 代1例,菌

消失せず2例,不 明1例 であ った。膀胱 カテーテル留置

例で,P.aeruginasaへ の菌交代がみ られた。

副作用は12例 中1例 に認 め られ た。即 ち腎不全 のあ

る症例6で,CPM0.5g朝 夕2回 連 用 していた ところ,

32日 目か ら3日 間にわた り3回 のてんかん様 けいれ ん発

作を きた した。発作の持続時間は3～5分 であ った。 抗

てんかん荊の投与に よ り鎮静化 したが,41日 目にCPM

を中止 してか らは全 く発作を認めてい な い ので,CPM

と関係あ るのでないか と考え られた。 発作時 お よび25

日後の脳波所見はFig.4の よ うに,slow α(8～9Hz)

が主体で広汎性に θ波が混入 してお り,3～7Hzの 徐波

群 の出現がたびたび広汎性に認め られた。また,半 年後

の脳 波ではFig.5の よ うに,広 汎性の3～7Hz徐 波群

は消失 してい るが,slow α が主体 で,広 汎性 に θ波 の

混 入がみ られるのは不変であ った。

これ らの症例 のCPM使 用前後 の臨床 検査成績 をま と

めたものがTable10で あ るが,1例 にGOT,GPTの

上昇 がみ られ たが,そ のほかの症例では,特 に変化はみ

られ なか った。なお,3例 でCPM使 用後 の直 接 クーム

ス試験 を施行 したが,す べて陰性であ った。

III. 考 察

新 しく開発 されたcepharosp。rin系 抗 生物質 である

Fig. 4 EEG of case 6 (H. K.) Apr. 4, 1981

Fig. 5 EEG of case 6 (H. K.) Oct. 2, 1981

CPMは,グ ラム陽性球 菌か らグラム陰性桿菌まで幅広

い抗菌 力を もつ ものであ るが,特 に緑膿菌に優れた抗菌

力 を有 し,生 体に投与 された ときに胆汁排泄型で,しか

も生物 学的半減時間が4～5時 間 と,こ れまでのcephem

系薬剤が もっていない よ うな特徴のある薬剤とされてい

る1,2,8)。

われわれ も臨床分離菌 に対す るCPMの 抗菌力を日本

化学療法学会標準法 に準 じて測定 し,同 時に測定した,

いわゆ る知,第2,第3世 代のcephem系 薬剤の代表

としてのCEZ,CMZ,CPZのMICと比較 した。CPM

の接種菌量に よるMICめ 変化は著明 なものではなく,



VOL.31 S-1
CHEMOT HERAPY 433



434 CHEMOTHERAPY MAY1983

106cells/mlと108cells/mlの 間 に1～2段 階 の 差 異 が

あ る のみ といわ れ て い る1)。 この 差 異 はCPZで 著 明 で

あ る が4),106cell/mlの と きの み 測 定 した 。

グ ラ ム陽 性 球 菌 と し て,S.aureusとS.faecalisの

み を 測 定 した が,前 者 は す べ て1.56～25μg/mlの 中 に

あ り,多 くが1.56～3.13μg/mlで,CEZに は 劣 る も

の の,CMZ,CPZに は 優 る と も 劣 ら な い も の で あ っ

た。 後 者 はcephem系 薬 剤 の 無 効 な菌 種 で あ る が,す

べ て12.5～25μg/mlで,CEZと 同 等 で,他 の もの よ

り優 れ て い た。 そ の他 の検 査 し な か っ た もの と して,

S.pyogenes, S.pneecmoniaeに は ほ とん どが0.20μg/

ml以 下 と優 れ た 抗 菌 力 で あ る1)。

グ ラ ム陰 性 桿 菌 で は,E.coli, K.pneecmwniaeが よ

く分 離 され る菌 種 で あ るが,多 く が0.78～12.5μg/ml

で,す で に15～20%の 耐 性 菌,特 に100μg/ml以 上 の

もの も存 在 す る こ とは 問 題 とな るか も知 れ な いQそ の た

め に,CEZと ほぼ 等 しい 抗 菌 力 で あ り,CMZよ り や

や 劣 り,CPZに は か な り劣 る もの で あ った。 しか し,

Enterobacter sp.に 対 して は 比 較 的 優 れ た 抗菌 力 が あ

り,100μ9/ml以 上 が15%に 認 め られ る もの の,多 く

が1.56～6.25μg/mlで,CPZに は 劣 る も の のCEZ,

CMZに は,は るか に ま さる もの で あ った 。ま た,S.mar-

cescensに は6.25μg/mlが22%と 抗 菌 力 の 増 強 が 少 し

み られ る も の の,CMZと ほ ぼ 等 し く,CPZに は か な り

劣 る成 績 で あ った。 さ らに,CTXな ど と比 べ る と劣 る

も の で あ る1)。Proteus sp.で も多 くが6.25～25μg/ml

で,CEZに 比 べ る と 耐 性 菌 が 少 な い も のの,CMZ,

CPZに 劣 る もの で あ った 。 し か し,P.aeruginosaに

は 優 れ た 抗 菌 力 が あ り,多 くが156～3.13μg/mlで,

12.5μg/ml以 下 が95%で あ った 。CPZよ り1段 階

優 る もの で,CEZ,CMZに は全 く抗 菌 力 が 認 め られ な

い もの で あ った 。 以 上 の こ とか ら,Paemgi初5aに は

優 れ た抗 菌 力 が あ る も の の,他 の 菌 種 に はEnterobac-

ter sp.を 除 い て,従 来 の もの とあ ま り変 ら な い 抗 菌 力

で あ る と い え る 。 む し ろ,い わ ゆ る 第3世 代 のcep-

hem系 とい わ れ る薬 剤 に は 及 ば な い 抗 菌 力 で あ った4)。

そ の他 の しぼ しば 検 出 され る 菌 種 と してH.influen2ae

が あ る が,こ れ に は1.56μg/ml以 下 の 優 れ た 抗 菌 力 で

あ る。 ま た,B.fragilisに はCEZよ りや や 優 る成 績 が

報 告 され て い る1)。 これ ま で のわ れ わ れ の成 績 は全 国 各

施 設 の デ ー タの 集計 した もの と よ く一 致 して い る1)。

CPMの 吸 収 ・排 泄 に つ い て は,わ れ われ は1例 に つ

い て の み 行 な った に す ぎな い が,腎 不 全 時 の0.59,1時

間 点 滴 静 注 で,点 滴 終 了 後20分 値 が100μg/mlで,ピ

ー ク値 は108μg/ml程 度 で は な い か と推 定 され る。 そ の

後 の 血 中 濃 度 の 減 衰 が 比 較 的 緩 徐 で,3時 間 後 まで ほ ぼ

直線的に減少 してお り,半 減 時間 も約3時 間と概算され

た。健常人の場合 に点滴終 了後2時 間が47.3±5.1μg/

ml,3時 間後 が36.2土6.0μg/mlに 対 して,71.5 ,55.0

μg/mlと 高値にな ってい る。 しか も,12時 間後も22.5

μg/mlと 持 続 してお り,3時 間以後の半減時間は約7.5

時間 となった。測定点 が限 られているため,薬 動力学的

解析は行 なっていないが,こ の成 績は金沢大学泌尿器科

の行 な った腎機 能障害時 の 血中濃度のCcr30～10ml/

minの 成績 とよく一致 してい る1)。また,長 期連続投与

に よる血 中へのCPMの 蓄積が心配 されるところである

が,CPMの 健常人での尿中排泄率が12時 間で約20%

と低値であ るものの,日 を重ね るにつれて尿中排泄率が

増 大 してお り,中 等度腎機能障害時に も蓄積は起こらな

い といえ る。

われわれが 多 く用 いたCPM1.0gの1時 間点滴静注

お よびone-shot静 注に よって得 られ る血 中濃度は,健

常人 で ピー ク値 がそれぞれ154,264μg/mlで あり,T1/2

(β)が3.2,4.5時 間 と報 告 されてお り1),両 者の数値

の間 に多少の差 異がある ようであ る。

CPMを 使用 した症例 は何 らかの基礎疾患を有する難

治性 の ものであ ったが,呼 吸器感染症では5例 中4例が

有効ない し著効で,比 較的 良好 な成績であった。全国集

計の成績で も71%の 有効率 となってお り,有 用な薬剤

と思われ る。特 に,S.pneumoniae,H.influenzaeに 対

して有効率が高 い ようである1)。 尿路感染症6例 では4

例 が有効 で,有 効 率67%と やや低率であったが,複雑

性 尿路感染症 ばか りであ り,や むを得ない成績かと思わ

れ る。全 国集計で も内科領域 で68%,泌 尿器科領域で

54～59%の 有 効率 とな ってお り,ほ ぼ満足すべきもの

であろ う。E.coli, K.pneumoniaeな どに対して,特 に

優れた抗菌力がな いこと と,尿 中排泄率が低いことが何

らかの形 で有効率 に影響 しているのではないかと思われ

る。われわれ の症例 で も1例 にE.coliが 残存 し,1例

でP.aeruginosaへ の菌交代がみ られ ている。P.aeru-

ginosaに 対 す る抗菌 力が増 大 した とはいえ,な お問題

があるかも知 れない。術後創感染症の1例 は著効であっ

た し,他 剤の無効例に もすべて有効であ り,さ らに症例

を増や して検討す る必要が あろ う。

副作用 と しては,1例 にてんかん様けいれん発作がみ

られ たにす ぎなか った。 これ も薬剤 を中止 してからは全

く発作はみ られ てお らず,腎 不全状態 などが関係して出

現 したのでないか と考えてい る。検査成績の異常も1例

にGOT,GPTの 上 昇 がみ られ たにす ぎない。全国集

計での副作用出現率 は全体で3.5%内 科領域で5.9%

と報告 されてお り,そ の多 くは発疹 発熱であ り,けい

れん発作はわれわれ の症例 のみ であった。また,ア ンタ
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ビウス様作用 も認め られているの も注意 してお く必要が

あろう。検査成績の異常の主な もの としてGOT,GPT

の上昇,好 酸球増多が1%前 後 に報 告 されている1)。 今

後さらに注意 して検討 されるべ き課題であろ う。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON

CEFPIRAMIDE (SM-1652)

YOSHIRO SAWAE, KAORU OKADA and TOSIYUKI YANASE

The First Department of Internal Medicine, Kyushu University

Laboratory and clinical studies were performed on cefpiramide (CPM, SM-1652), a new sem-

isynthetic cephalosporin antibiotics, and the results were as follows.

1) Antimicrobial activity

MICs of cefpiramide against various clinical isolates were determined with an inoculum size of 106

cells/ml. Percentages of strains susceptible to 12.5ƒÊg/ml or less were 82% for S. aureus, 30% for

S. faecali s, 78% for E. coli, 85% for K. pneumoniae, 85% for Enterobacter sp., 22% for S. marcescens,

77% for Proteus sp., and 95% for P. aeruginosa. Cefpiramide is less active for S. aureus than

cefazolin, and more active for S. faecalis, Enterobacter sp., and P.aeruginosa than cefmetazole.

Cefpiramide is more active only for P. aeruginosa than cefoperazone.

2) Serum concentration of cefpiramide

Serum concentrations of cefpiramide were messured in a patient with chronic renal failure, who

was given 0.5 g of cefpiramide by drip infusion (1 hr.). They were 100ƒÊg/ml at 20 min. after the

end of infusion and 55.0ƒÊg/ml at 3 hours, 22.5ƒÊg/ml at 12 hours after then.

3) Clinical efficacy

Three patients with peumonia, 1 with bronchitis, 1 with acute tonsillitis, 1 with chronic pyelone-

phritis, 1 with perinephric abscess, 3 with acute cystitis, 1 with chronic cystitis, and 1 with wound

infection were treated with cefpiramide in daily doses of 1•`4 g for 4•`41 days. Clinical responce

was excellent in 2, good in 7, fair in 2, poor in 1 patient. Bacterial effect was eradicated in 8

patiens, replaced in 1, persistent in 2 patients, and unknown in 1 patient. Colonization of P. aeru-

ginosa was seen in 1 patient. As its side effect, epilepsy attack was seen in a patient, and

GOT, GPT elevation was observed in a patient.


