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泌 尿 器 科 領 域 に お け るCefpiramide(SM-1652)の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

畑 地 康 助 ・桝 知 果 夫 ・中 野 博 ・仁 平 寛 巳

広島大学 医学 部泌尿器 科学 教室

藤 井 元 広 ・藤 原 英 祐

広島綜合病院 泌尿器科

新セ フェム系抗生物質Cefpiramide(CPM,SM-1652)に つ いて基礎的,臨 床的検討 を行 った。

Cefpiramideの2.091時 間点滴 静注後 の血清 お よび尿 中濃度,尿 中回収率 を検討す る と,Ccrが

90ml/minの 症例 では血中半減期5.3時 間,24時 間後 の血中濃度6.15μg/ml,最 高尿中濃度868

μg/ml,24時 間後 の累積尿 中回収 率25.7%で あった。Ccrが60mllminの 症例 では半減期9.7

時間,24時 間後 の血 中濃度33μg/ml,最 高尿中濃度1,170μg/ml,24時 間 後 の 累積尿中回収率

25.6%と な り,Ccrの 低下に伴い血 中への停 滞 と尿中排泄 の緩 徐化が認 め られた。

臨床投与例は,o.59×2/日13例,1、09×2/日6例,2.09×1/日6例 の計25例 で,各 群 ともに5

日間の投与を行い,薬 効評価 では0.59群 で著効5例,有 効4例,無 効4例 で有効率69%,1.09

群で著効4例,有 効1例,無 効1例 で有効率83%,2.0g群 では著 効4例,有 効1例,無 効1例 と

な り有効率83%で あ った。細菌学的効果では,P.aeruginosaとS.marcescensに 対 してやや効

果が劣 り,特 にP.aeruginosaで はMICが6.25μg/mlと 感受性を示 したに もかかわ らず,消 失

しなか った2例 が見 られた。

副作用では,血 小板減少,GOT,GPTの 上 昇を1例 ずつ認 めたが,薬 剤 との因果 関係はない も

のと考え られた。

Cefpiramide(CPM,SM-1652)は 住友化学 と山之内

製薬との共同開発に より合成 された新セ フェム系抗生物

質で,そ の特徴 としては幅広 い抗菌 スペ ク トラム,特 に

緑膿菌を含むブ ドウ糖 非発酵性 グラム陰性菌に強い抗 菌

力を示すことと,そ の血中濃度が長時間維持 され ること

にある1)。

このたびわれわれは,複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 し て

Cefpiramideを 使用す る機 会を得たので,そ の基礎的検

討と臨床成績を報告す る。

1. 基 礎 的 検 討

1. 対象お よび方法

対象は広 島大学医学部付属病院泌尿器科に入院 した症

例のうち,尿 路感染症のない症例 で 腎機能正 常者(Ccr

=90ml/min)と 軽 度 腎機 能 障 害 者(Ccr=60ml/min)

を選んだ。方法は2.09のCPMを 生理食塩液500ml

に溶解 して1時 間で点滴静注 し,点 滴終了直後,2,4,

8.24時 間後の血中濃度,0～2,2～4,4～8,8～24時

間の尿中濃度を測定 した。測定方法はE.coli NIHJを

検定菌とし,1/15Mリ ン酸塩緩 衝液(pH7.0)又 は 人

対照血漿を用いて標準 曲線を作成 した。

2. 成 績

信頼のおける試料採取が可能であ った症例は腎機能正

常群,腎 機能障害群1例 ずつ であったために統計的処理

は不可能 であるが,傾 向 とい う観点か ら比較 した(Table

1-1,1-2)。

腎機能正常例 の血中半減期は5.3時 間,24時 間後 の

血 中濃度は6.15μg/ml,24時 間後 の累積尿 中回収 率は

25.7%と 従来 の セ フェム系抗生物質 よ り長時間 にわ た

り血中濃度が持続 され ることと,そ の反面尿 中回収 率は

低い ことが判明 した。 腎機能障害例 で は 血 中半減期 が

9.7時 間 と著明に延長 し,24時 間後 でも血 中濃 度は33

μg/mlを 示 した。

II. 臨 床 成 績

1. 対象お よび方法

対象は広島大学医学部付属病院泌尿器科 お よび広 島総

合病院泌尿器科において昭和56年2月 より12月 までの

期 間に急性腎孟腎炎あ るいは複雑性尿路感染症 の診 断で

治療 を必 要 とした25症 例である。性別では男性20名,

女性5名 で年齢分布は34歳 か ら82歳 にわた った。基礎

疾患 では,前 立腺手術後4名,前 立腺肥大症6名,前 立

腺 癌3名,神 経 因性膀胱4名,尿 管結石1名,腎 結石1

名,萎 縮 膀胱1名,膀 胱癌2名 で,基 礎疾患 が認 め られ

ない急性腎孟腎炎3名 であ った。尿検体 は投与前 日と投

与終了の翌 日に男性は中間尿又は カテーテル尿を,女 性



610 CHEMOT HERAPY
MAY1983

Table 1-1 Serum level of CPM after 2.0g drip infusion

Table 1-2 Urinary level and recovery rate of CPM after 2.0g

drip infusion

* Cumulative recovery rate (%)

は カテーテル尿を採取 し,検尿 と細菌学的検査を行 った。

MICの 測定 は,日 本化学療法学会標準法2)に 従 い106

cells/mlの 細菌接種 で施行 した。薬剤 の投与は点滴静注

法で行ない,0.5×2/日13例,1.09×2/日6例,2.09×

1/日6例 で,投 与期間はすべて5日 間 であった。

臨床効果の判定はUTI薬 効評価 基準(第2版)3)に 従

って5日 間投与後 に行い,副 作用 につ いては投与前後 に

おけ る自他覚症状の変化,生 化学 的検査値の変 化にも と

ずいて検討を行な った。

2. 成 績

全症例をTable2に 一括 して示 した。0.5g×2/日

投 与群(以 下0.5g群 と略す)13例 での膿尿に対す る効

果では正常化5例,不 変8例,細 菌尿 で は 消 失8例,

減 少1例,菌 交代1例,不 変3例 とな り,総 合臨床 効

果は著効5例,有 効4例,無 効4例 で 有 効 率69%で

あ った(Table3-1)。1.0g×2/日 投与群(以 下1.09群

と略す)6例 では,膿 尿の正常化4例,不 変2例,細 菌

尿の消失5例,不 変1例 とな り,総 合臨床効果は著効4

例,有 効1例,無 効1例 で有効率83%で あ った(Table

3-2)。2.09×1/日 投与群(以 下2.09群 と略 す)6例 で

は,膿 尿 の正常化4例,不 変2例,細 菌尿の消失5例,

菌 交代1例 で,総 合臨床効果は著効4例,有 効1例,無

効1例 とな り,有 効率83%で あ った(Table3-3)。

疾患病態群別の検討では(急 性腎孟腎炎 の3例 はすべ

て著効であ るが除外 して検討),0.59群 では第2群 で有

効 率75%,第4群 で80%の 有効率を示 し(Table4-1),

1.09群 で第4群 は100%(Table4-2),2.09群 は第4

群 は80%の 有効率(Table4-3)を 示 した。

細菌学的効果 の 検討 で は,0.59群 で13株 中9株

(69%)の 消 失 を 見 た が,菌 種 別 で はP.aevuginesaは

3株 中1株(33%)の 消 失 にす ぎず,ま た,S.marces-

censの1株 も消 失 しな か った(Table5-1)。1.0g群 で

は8株 中7株(88%)の 消 失 を 認 め,P.aeruginesaも

2株 中1株(50%)の 消 失 を 見 た(Table5-2)。2,0g

群 で は5株 す べ て消 失 した(Table5-3)。

投 与 後 出 現菌 は 全症 例 で5株 あ り,0.5g群 ではS

ePidermidis,E.coli,Candida各1株,1.0g群,2,0

9群 で は お の お のCandida1株 ずつ で あ った(Table

6)。

MICを 測定 した菌 種 に つ い てMICと 菌消失 との関係

を 見 る と,0.5g群 で はMICが>100μg/mlを 示 した

E.coliは 存 続 し た が,M.morganiiは 消失 しており,

ま たMlcが6.25μg/mlと 感 受 性 を 示 したP.aeru-

ginosaは 存 続 した こ とが 注 目 され た(Table7-1)。1.0

9群 で は,MICが50μg/ml以 上 の耐 性を示 してもす

べ て 消 失 して い るが,P.aeruginosaは6.25μg/mAこ

もか か わ らず 存 続 した(Table7-2)。

脱 落 例 を 含 め て 副 作 用 の 検 討 を行 な った。 自覚的に副

作 用 を訴 え た 症 例 は な く,生 化 学検 査 の投 与前後 の比較

で は(Table8),投 与 後 に 悪 化 の 見 られ た ものは血小板

減 少,GOT上 昇,GPT上 昇 の 各1例 ず つであったが,

血 小 板 は2日 後 の再 検 で正 常 化 して お り,GOT,GPT

上 昇 例 は 投 与 前 よ り正 常 値 上 限 に あ って,そ の上昇の程

度 も正 常 上 限 を わ ず か に越 えた に す ぎなか った(Table

8)。

III. 考 案

今 回 使 用 したCPMは,従 来 の セ フ ェム系抗生物質に

比 較 して 血 中 持 続 時 間 が 非 常 に長 く,当 科 での検討でも
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Table3-1 Overall clinical efficacy of CPM in complicated UTI

(0.5g •~ 2/day, 5 day treatment)

Overall effectiveness rate

9/13 (69%)

Table3-2 Overall clinical efficacy of CPM in complicated UTI

(1.0g •~2/day, 5 day treatment)

Overall effectiveness rate

5/6 (83%)

Table3-3 Overall clinical efficacy of CPM in complicated UTI

(2.0g •~ 1/day, 5 day treatment)

Overall effectiveness rate

5/6 (83%)
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Table 4-1 Overall clinical efficacy of CPM classified by type of infection

(0.5g •~ 2/day, 5 day treatment)

Table 4-2 Overall clinical efficacy of CPM classified by type of infection

(1.0g •~ 2/day, 5 day treatment)
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Table 4-3 Overall clinical efficacy of CPM classified by type of infection

(2.0g •~ 1/day, 5 day treatment)

Table 5-1 Bacteriological response to CPM in complicated UTI

(0.5g •~ 2/day, 5 day treatment)

*Regardless of bacterial count

Table 5-2 Bacteriological response to CPM in complicated UTI

(1.0g •~ 2/ day, 5 day treatment)

*Regardiess of bacterial count
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Table 5-3 Bacteriological response to CPM in complicated UTI

(2.0g •~ 1/day, 5 day treatment)

*Regardiess of bacterial count

Table (3 Strains **** appearing after CPM treatment

in complicated UTI

*0.5g •~ 2/day

**1.0g •~ 2/day

***2.0g •~ 1/day

****Regardiess of bacterial count

Ccr=90ml/minの 症例でT1/2=5.3hr,Ccr=60ml/min

ではT1/2=9.7hrで あった。尿 中排泄は従来 のcephem

系薬剤 より低 く,24時 間後 の累積尿中回収率は約25%

であ った。 また最高尿 中濃度 も1,000μg/mlと 低値 であ

った。 しか し反面 において,こ のよ うに徐 々に尿中に排

泄 される薬剤 は起炎菌 との有効接触時間が長い とい う点

では有利 と考え られた。

臨床効果では,基 礎疾患がない単純性尿路感染症と考

え られ る急性腎盂 腎 炎 の症 例 が0.5g群,1.0g群,

2.0g群 に1例 ずつ あって,い ずれ も著効を示 した。総

合臨床効果 で膿尿 に対す る効果が細菌 尿に対する効果よ

り各投与群 で下 回っていたが,基 礎疾患がある場合は尿

路上皮 の炎症 回復 に時間 がかか るためではないかと考え

られ た。病態群別 での検討 では0.59群 で前立腺手術後

に75%の 有効 率を示 したのが注 目され,1日1回 投与の

2.0g群 で有効 率80%を 示 し,症 例に よっては1日1回

投 与で も治療 目的を達す ることができると考えられた。

細菌学的効果では0.5g群 でP.aeruginosaとS.mar-

cescensと に対す る効果が低 く,2倍 量を投与 した1.0

9群 で もP.aeruginosae:対 す る効果は十分とは言えな

か った。 これ をMICと の関係 でみ るとP.aeruginesa

のMICが6.25μg/mlと 感受性 と考えられた株で存続

してお り,そ の症 例の基礎疾患 がいずれも感染源が手術

的に根治で きなか った尿路結石症 例であ ったことから薬

Table 7-1 Relation between MIC and bacteriological response to CPM treatment

(0.5g •~ 2/day, 5 day treatment)

MIC (ƒÊg/ml) Inoculum size 106

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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Table 7-2 Relation between MIC and bacteriological response to CPM treatment

(1.0g•~2/day, 5 day treatment)

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

Table 8 Changes in laboratory test results

* Total bilirubin
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剤単独 では除菌効果が乏 しか った もの と考え られた。

本剤 は血 中半減期が著明に長い ことよ り副作用 が懸念

された が,自 覚症状 では異常 の訴えはな く,生 化学検査

で も本薬剤 に起 因す ると考え られた異常は認め られなか

った。
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We conducted fundamental and clinical studies on the new cephem-type antibiotic, cefpiramide

(CPM, SM-1652).

We studied the serum concentration, urine concentration and urine recovery rate after administering

2.0g of cefpiramide by drip infusion over 1 hour period. In a case with Ccr of 90 ml/min the

blood half-life was 5.3 hours, the blood level after 24 hours was 6.15ƒÊg/ml, the peak urinary level

was 868ƒÊg/ml and the cumulative urinary recovery rate over 24 hours was 25.7%. In a case with Ccr

of 60 ml/min, the blood half-life was 9. 7 hours, the blood level at 24 hours was 33 pg/ml and the

peak urine level was 1, 170 ig/ml and the cumulative urine recovery rate over 24 hours was 25.6%.

Along with a lowering of the Ccr, the blood half life was prolonged and the urinary excretion

slowed down.

Cefpiramide was administered clinically to 25 patients including 13 cases who received 0.5g twice a

day, 6 cases who received 1. 0 g twice a day and 6 cases who received 2. 0g once a day over a period

of 5 days. In the 0. 5g group the drug was evaluated as excellent in 5 cases, moderate in 4 cases,

and poor in 4 cases, with an overall efficacy rate of 69%. In the 1. 0 g group, it was excellent

in 4 cases, moderate in 1 case and poor in 1 case with an overall efficacy rate of 83%. In the 2.0

g group, it proved to be excellent in 4 cases, moderate in 1 case and poor in 1 case with an overall

efficacy rate of 83%.

Its bacteriological efficacy showed a slight decline against P. aeruginosa and S. marcescens. And

even though P. aeruginosa showed a susceptibility to cefpiramide at an MIC of 6.25 ƒÊg/ml, still

these bacteria were not eradicated in two patients.

Decrease in the platelet count and rises in the GOT and GPT were observed in 1 case each but

the causal relationship with the drug was considered weak.


