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尿 路 感染 症 か ら分 離 さ れ たE.coli,K.pneumoniae,P.aeruginosa各27株 計81株 に 対 す

るCefpiramide(CPM,SM-1652)お よ びCefoperazone(CPZ)のMICを 日本 化 学 療 法 学 会

標 準 法 に よ り測定 した。 そ の結 果,本 剤 のE.coliに 対 す る抗 菌 力 はCefoperazoneよ り約3段 階 劣

り,Kpneumoniaeに 対 して も若 干 劣 る結 果 で あ った 。P.aerecginosaに 対 し て は 本 剤 は108m1

接種 で12.5μg/mlに 感 受 性 ピー クを 示 し,Cefeperazoneよ り2段 階 優 れ,抗 緑 膿 菌 作 用 が 強 い こ

とを示 した。

健康 成 人 男子3名 に本 剤500mgをone shot静 注 した際 の 血 中 濃 度 は5分 後 に平 均73.3μg/ml

とな り,以 後 極 め て緩 徐 に減 衰 した。 β相 にお け る半 減 期 は395.6分(約6.6時 間)と 著 明 に 延 長

した 。24時 間 ま で の尿 中 回 収 率 は24.4%と 低 く,最 高 尿 中 濃 度 は 最 初 の2時 間 に 得 られ,平 均

447μg/mlで あ っ た。

慢 性複 雑 性 尿路 感 染症23例 に対 し,本 剤 を1日1～2g,分1あ るい は 分2で5日 間 投 与 した 治

療成 績 は著 効4例,有 効5例,無 効14例 で あ り,総 合有 効 率 は39.1%で あ っ た。 細 菌 学 的 に は

E.coli,K.pneumoniae,P.aeruginosaに 対 す る 除 菌 効果 が 優 れ た が,S.marcesensに は無 効 で

あ った 。 自他 覚 的 副 作 用 は 認 め られ な か った 。 ま た 本 剤投 与 に関 係 あ る と思 わ れ る臨床 検 査 値 の 異

常 もみ られ なか った 。

動物細胞にはみられない細胞壁 を もつ細 菌では,細 胞

壁が微生物細胞の形態な らびに硬度 を保ち,浸 透圧 に抵

抗して外界から細胞を守 る役割 を してい る。 グラム陰性

桿菌の細胞壁は蛋白 ・リピ ドを含むが リポ多糖体が主で

あり,そ のうちで もペプチ ドグ リカンが主体であ る。 ペ

プチドグリカンは細胞壁構成成分中最 も硬度があ り細菌

の形態の確保に役立ってい,る。 β-lactam剤(ペ ニシ リ

ン,セ フェム系抗生剤)は 選択的 にペプチ ドグ リカンに

作用し,正 常動物細胞を障害 しない とい う選択毒性を有

するため,ア レルギー性反応 以外 に重篤 な副作用 の発現

をみることは少ない。質的選択毒性 を有す る こと,殺 菌

性に作用することか ら,化 学療法 に占め る β-lactam剤

の地位は高いもの となった。一 方 β-lactam剤 がペニシ

リン結合蛋白のどの酵素 と特 異的に結 合す る か も判 明

し,β-lactam剤 の作用機序が解明 されて き た こ とも

β-lactam剤 の発達の機運をか もし,開 発が促進 され る

結果 となった。いわ ゆる第1世 代 のセ フェム系抗 生剤に

比 べ,第2,3世 代 のセ フェム剤 では グラム陰性桿 菌に

対 する抗菌力 が飛躍 的に増強 されてきた反面,グ ラム陽

性球菌 に対する抗菌力 は低下の傾向を 示 し てい る。7-

ACAの 基本母核 の変革,セ ファマ イシン系抗生剤にみ

られ る7α 位の側鎖の改良な ど根本的改革が加 えられ て

い るのがセ フェム剤 の現状で あ り,そ の結果緑膿菌 に特

異的 に抗菌力 を もっCefsulodin(CFS)が 開発 され,

Latamoxef(LMOX)を は じめ第3世 代 セ フェム系抗生

剤 では従来 のセ フェム剤 が無効 であった菌種 に極めて優

Fig. 1 Chemical structure of CPM
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れ た 抗 菌 力 を 示 す に い た っ て い る。Cefpiramide(CPM,

SM-1652)はFig.1の よ うな構 造式 を も ち,極 め て 長

い 血 中 半 減 期 を もつ,従 来 の セ フ ェム系 抗 生 剤 にみ られ

ない 薬 剤 で あ る。 今 回CPMの 尿 路感 染症 分 離 菌 に対 す

る抗 菌 力,吸 収 ・排 泄,慢 性 複 雑 性尿 路 感 染 症 に使 用 し

た成 績 に つい て述 べ る。

I. 実 験 方 法 な らび に材 料

1. 基 礎 的 検 討

1) 抗 菌 力

教 室 保 存 の 尿路 感 染 症 患 者 分 離E.coli,K.pneumo-

niaeお よびP.aerecginosa各27株 計81株 に 対 す る

CPMお よびCefoperazone(CPZ)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 日本 化 学療 法学 会 標 準 法 で108/mlお よび106/

ml接 種 で 測 定 した 。Tryptosoya broth(栄 研,pH7.0)

に て一 夜 培 養 した 菌 液 を 調 整 して 接 種 菌 液 と し て 用 い

た 。 ま たHeartinfusionagar(栄 研,pH7.0)をMIC

測 定 用 培 地 と して 用 い た 。

2) 吸 収,排 泄

健 康 成 人男 子3名 に 対 し,1週 間 間 隔 を お い てcross

overし て 本 剤 お よびCFS各 々500mgを20%ブ ド

ウ糖20ccに 溶 解 し3分 間 か け てone shot静 注 し,

血 中 濃 度 お よび 尿 中 排 泄 を 測 定 した 。血 中濃 度 は5,15,

30分,1,2,4,6,8,24時 間 後 に(CFSで は6時 間

ま で),尿 中 排 泄 は30分,2,4,6,8,12,24時 間 後

に(CFSで は2,4,6時 間 ま で)測 定 した。 血 中 濃 度

測 定 に あ た っ て は 本 剤 はE.coil NIHJを,CFSは

P.aerecginosa NCTC 10490を 検 定 菌 とす るAgar well

法 で,尿 中 濃 度 は 両 薬 剤 と も血 中 濃 度測 定 と同 じ検 定 菌

を 用 い て 薄 層 カ ップ法 で測 定 した。 標 準 曲線 の作 成 に は

血 中 濃 度 の 測 定 に はconsera(ニ ツス イ)を 尿 中 濃 度 測

定 に はPBS(pH7.0)を 希 釈 液 と して 用 い た 。

2,臨 床 的 検 討

慢 性 複 雑性 尿路 感 染 症25例 に対 し,本 剤 を1日1～

29,1回 あ る い は2回 に分 割 して5日 間one shot静 注

あ る い は 点 滴 静 注投 与 した。 これ らの症 例 の うち治 療 効

果 判 定 に は,UTI薬 効 評 価 基 準(第2版)の 患 老 条 件

お よび 治療 効果 判定 基 準 に合 致す る23例 を対 象 と した。

ま た 副 作 用 の検 討 に は25例 全 例 が 採 用 可 能 で あ っ た。

II. 成 績

1. 基 礎的 検討

1) 抗 菌 力

E.coli 27株 では 本 剤 は108/ml接 種 で3.12μg/mlお

よ び200μg/mlよ り高 濃 度 に ピー クを 有 す る二 峰 性 の 分

布 を示 した。CPZの ピー クは0.39μg/mlお よ び200

μg/mlよ り 高 濃 度 に 二 峰 性 に 分 布 し,感 受 性 域 に 分 布

す る菌 株 に お け る判 定 ではCPZが 本 剤 よ り3段 階 程 度

Fig. 2 Sensitivity of strains of E. coli isolated
from UTI, 108/ml

優 れ て い る。 しか し100μg/ml以 上 に 両 剤 とも11株

(40.7%)が 分 布 し,耐 性 菌 の 存在 が示 唆された。累積

分 布 で は108/ml接 種 で12.5μgml以 下 で はCPZが

優 れ て い るが,そ れ 以 上 で は両 剤 間 に差 が み られない

(Fig.2)。106/ml接 種 で は 両 薬 剤 とも若 干感受性側ヘシ

フ トし た。CPZで は.39μg/mlに 感受性 の ピークが認

め られ,0.39μg/ml以 下 に16株(59.3%)が 分布 した

が,本 剤 の ピー クは1.56μg/mlに み られ,0.2μg/ml

以 下 か ら200μg/mlよ り高 度 耐 性菌 株 まで幅広 く分布 し

た 。100μg/ml以 上 耐 性 菌 が 本 剤 で5株,CPZで1株 認

め られ た。106/ml接 種 に お け る累積 百 分率 で もCPZの

抗 菌 力 が 本 剤 よ りま さ る こ とが 示 され た(Fig.3)。K.

pneumoniaeに 対 す るMICは108/ml接 種 では本剤,

CPZと も に200μg/mlよ り高 濃 度 に ピー クがみ られ,

耐 性 菌 が 多 い こ とを示 す 。 しか し25μg/ml以 下の分布

で はCPZの 方 が わ ず か な が ら感 受性 株 が多 く,累 積百

分 率 で も 同様 の結 果 がみ られ た(Fig.4)。106/ml接 種で

は 両 薬 剤 と も感 受 性 株 か ら耐 性 株 ま で 広 く分布 してお

り,本 剤 は6.25μgmlか ら100μg/mlに,CPZは6.25

μgmlか ら50μg/mlに 分 布 す る菌 株 が 多い。累積百分

率 で もCPZの 方 が 約1段 階 優 れ る結果 とな った(Fig

.5)。P.aeruginosaに 対 す るMICは108/ml接 種では

本 剤 は、12.5μg/mlに,CPZは50μg/mlに ピークを示

した。12.5μg/ml以 下 に 本 剤 で は9株(33.3%),CPZ

で は5株(18.5%)分 布 し,本 剤 の 抗 菌 力がCPZよ り2

段 階 優 れ て い る と思 わ れ た。 しか し100μg/ml以 上耐性

菌 が 本 剤 で12株(44.4%),CPZで11株(40.7%)認 め

られ た 。 累 積 百 分 率 で も 同様 の結 果 で あ った(Fig.6)。
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Fig. 3 Sensitivity of 27 strains of E. coli isolated
from UTI, 106/ml

Fig. 4 Sensitivity of 27 strains of K. pneumoniae
isolated from UTI, 108/ml

106ml接 種では本剤は3.12μg/mlに ピークを示 し
,

CPZは6.25～25μg/mlに ピークを示 し,本 剤が1～3

段階優れている と思われ た。12 .5μg/ml以 下 に本剤で

は21株(77.8%)分 布 したが
,CPZで は16株(59.3%)

分布した。累積百分率 でも本剤の抗菌力がCPZよ り優

れていることが示された(Fig .7)。

本剤 とCPZの3菌 種 に対す る感受性相関 を108/ml
,

Fig. 5 Sensitivity of 27 strains of K. pneumoniae
isolated from UTI, 106/ml

Fig. 6 Sensitivity of 27 strains of P. aeruginosa
isolated from UTI, 108/ml

106/ml接 種 でFig.8,9,10に 示 した 。108/ml接 種 で

両 剤 に100μg/ml以 上 の 交 叉 耐 性 を 示 した 菌 株 がE.coli

で9株,K.pneumoniaeで11株,P.aeruginosaで5

株 認 め られ た。E.coliで は 両接 種 菌 量 に お い て,本 剤

がCPZよ り優 れ た 菌 株 は1株 の み で あ り,他 の 菌 株 で

はCPZが 本 剤 よ り1～6段 階 優 れ た 抗菌 力 を 示 した 。

K.pneumoniaeで も108/ml接 種 で2株,106/ml接 種 で
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Fig. 7 Sensitivity of 27 strains of P.aeruginosa
isolated from UTI, 106/ml

7株 本剤が優れた抗菌力を示 した以外はCPZが 本剤 よ

り1～5段 階優れ た抗菌力 を示 した。 しか しP.aerugi-

nosaに 対 しては本剤 の方が1～3段 階優れた抗菌力を

示す菌株 が多 くみ られ,106/ml接 種 でその傾 向が 明 白

であ った。

2) 吸収,排 泄

本剤0.5g one shot静 注後 の血中濃度は3名 の平均

値 で5分 後 に73.3μg/mlと ピー クに達 し,15分 後62.5

μg/ml,30分 後50.7μg/ml,1時 間後44.7μg/ml,2時

間後37.7μg/mlと 維持 された。以後 漸減 したが8時 間

後 になお21.0μg/mlを 示 し,24時 間にも11.0μg/ml

の血 清 中濃 度 を示 し た(Fig.11,Table1)。 排泄定数

(Kei)は0.19hr.-1と 小 さ く,β 相 に おけ る血中濃度

の半 減 期 は395.6分(約6.6時 間)と 驚 異的に長い値を

示 し,そ の 結 果 濃 度 曲 線 下 面 積(AUC)は459.5hr.

μg/mlで 極 め て 大 とな った(Table2)。 尿中排泄は最

初 の30分 に 平 均12.1mg,30分 ～2時 間に36,3mg ,

2～4時 間 に28.4mg,4～6時 間 に3.5mg排 泄され
,

24時 間 まで の 総 排 泄 量 は121.8mg,排 泄 率24,4%で

あ った(Fig.12, Table3)。 最 高 尿 中濃 度は30分 ～2

時 間 に 得 られ,平 均447μg/mlと 比較 的高 い値を示 し

た 。12時 間 以降24時 間 まで の 尿 中濃 度 も10.1μg/ml

維 持 され た(Table3)。

一 方
,CFS 0.5g one shot静 注後 の血 中濃度は3名

平 均 で5分 後 に64.3μg/ml,15分 後 に43.7μg/ml,30

分 後 に29.4μg/ml,1時 間後 に18.2μg/mlを 記録 し,

漸 減 の の ち6時 間 後 に は1.4μg/mlと な った(Fig,13,

Table4)。 β 相 に お け る血 中 半 減期 は77.5分(1.29

時 間)で あ り,AUCは68.3hr・ μg/mlで あった(Table

5)。 尿 中 へ は最 初 の2時 間 に255mg,2～4時 間に5&4

mg,4～6時 間 に15.0mg排 泄 され,6時 間までの総

排 泄 量 は328.4mg(65.7%)と 良 好 な尿 中排泄を示 し

た 。 尿 中 最 高 濃 度 は 最 初 の2時 間 に得 られ,平 均1,200

μg/mlと 高 値 を 示 した(Fig.14,Table6)。

2. 臨 床 的 検 討

治 療 効 果 判 定 の 対 象 と な っ た 慢 性複 雑性 尿路感染症

23例 に対 し,本 剤 を1日1～29,分1あ るいは分2で

5日 間one shot静 注 あ る い は点 滴 静注 した治療成績を

UTI薬 効 評 価 基 準第2版 な ら び に 補遺 で判定 した。膿

尿 の 消失 は6例(26.1%)に み られ た が,17例(73.9%)

は不 変 で あ った 。 細 菌 尿 に対 す る効 果 は消失7例(30.4

Fig. 8 Correlogram between CPM and CPZ

E.coii, 27 strains
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Fig. 9 Correlogram between CPM and CPZ

K.pneumoniae, 27 strains

Fig. 10 Correlogram between CPM and CPZ

P.aeruginosa, 27 strains

Fig. 11 Serum level of CPM 0.5 g one shot i . v.
(Agar well method, E. coli NIHJ, n=3)

Fig. 12 Urinary excretion of CPM 0.5 g one
shot i. v. (Cup method, E. coli NIHJ,
n=3)
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Table 1 Serum level of CPM (0.5g one shot i.v.)

Table 2 Pharmacokinetic parameters

of CPM (0.5g, one shot i.v.)

Table 3 Urinary excretion of CPM (0.5g, one shot i.v.)
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Table 4 Serum level of CFS ( 0.5 g one shot t..)

(μg/ml)Table 5 Pharmacokinetic parameters

of CFS (0.5g, one shot i.v.)

Table 6 Urinary excretion of CFS

(0.5g one shot i.v.)

Fig. 13 Serum level of CFS 0.5g one shot
i.v. (Agar well method P. aeruginosa
NCTC 10490, n=3)

Fig. 14 Urinary excretion of CFS 0.5g one
shot i. v. (Cup method, P. aeruginosa
NCTC 10490, n=3)
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Table 8 Overall clinical efficacy of chronic UTI cases

treated with CPM

Table 9 Overall clinical efficacy of CPM classified by type of infection

Talbe 10 Bacteriological response of C PM in complicated UTI
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Fig.15 Laboratory test before and after treatment with CPM

%),減 少1例(4.3%),不 変9例(39.1%)で あ るが,

6例(26.1%)に 菌 交 代 が み られ た 。 そ の 結 果 総 合 臨 床

効果は著効4例,有 効5例,無 効14例 とな り,総 合 有

効率は39.1%と な った(Table7,8)。 単 独 感染 群,

混合感染群 にお け る治 療 成 績 は 各 々44.4%,20.0%の

有効率に と どま った(Table9)。 病 態 群別 効 果 で は 第4

群の下 部尿路 感染 で66.7%の 有 効 率 が 得 られ たが,留

置カテーテル 例(第1,5群)で は14例 中4例(28.6%)

の有効率 であ った。

細菌学 的効果 で はK.pneumoniae,P.mirabilis,

P.vulgarisが すべ て 除 菌 され た
。P.aeruginosaは8株

中6株(75%),E.coliは3株 中2株 が除 菌 され,グ ラ

ム陽性菌 の除菌 率 も50%で あ った
。 した が ってTable

10の よ うに28菌 株 中15株(53 .6%)が 除 菌 さ れ た

が,S.marcesens,Enterobacterは 除 菌 され ず
,S.ma-

rcescens,Enterobacterが 交 代菌 と して 出 現 した
。Ci-

trobacterも 交 代菌 と して 認 め られ た
。

副作用 の検討 には 本 剤 を投 与 した25例 全 例 を 対 象 と

した。 自他覚的 副 作用 は1例 もみ られ な か った
。 また 臨

床検査値 では2例 に 白血 球 の 軽 度 減 少 が
,1例 に 血 小 板

の軽度減 少がみ られ たが
,白 血 球 減 少 の1例(No.11,

基礎疾患は 腎結 石)を 除 い た 他 は いず れ も基礎 疾患 は 膀

胱腫瘍で あ り,抗 癌 剤 使 用 中 で あ った
。 ま た 腎結 石 の1

例(No.11)で も 白血 球 以 外 の 血 液{象に は 異 常 は み られ

ず,本 剤 との 関 係 は な い もの と思 わ れ た(Fig.15)。

III. 考 察

本 剤 の 抗菌 力 はE.coli,K.Pneumoniaeに 対 して は

CPZよ り劣 る が,P.aeruginosaに 対 して はCPZよ り

優 れ て お り,CFS1)と ほぼ 同等 と思 わ れ る。 しか し本 剤

のCitrobacter, S.marcescens, Enterobacter, Indole

陽 性Proteusに 対 す る抗 菌 力 は 決 して 良 好 で は な い と考

え られ る2)。 しか しCFsi)が 緑 膿 菌 に しか 抗 菌 力 を 示 さ

な い こ とに 比 べ て,本 剤 はCFSと 同 等 の 抗 緑 膿 菌 作 用

を 有 し,か つE.coli,K.pneumoniaeに もcephem系

抗 生物 質 と して は平 均 的 な 抗菌 力 を示 す 。

教 室 に おけ る尿 路 感 染 症 起 炎 菌 の分 離 頻 度 は 年 次 的 に

少 しず つ 変 遷 してお り,1976年 以 降 はS.marcescens

の 分 離 頻 度 が 増 加 しつ つ あ り,1978年 に は16.0%分 離

され た 。 一 方1978年 に はE.coliとP.aeruginosaの

分 離 頻 度 は 各 々25.4%,15.7%と 横 ば いで あ り,両 者

を 合 わ せ る と全 体 の41.1%を 占 め て い る。 本 剤 を 用 い

て の 化 学 療 法 の 標 的 とな る菌 種 は 端 的 に い っ てE.coli

とP.aeruginosaで あ り,S.marcescensの 増 加 が 実

に示 さ れ て い る 時 期 に 本 菌 に 無 効 な 本 剤 が 治 療 薬 剤 と し

て そ の 使用 を あ る 程 度 制 限 され る こ とは 止 む を え な い と

思 わ れ る。 治療 対 象菌 種 を 選 ん で 使 用 す る こ とが 望 まれ
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る。本剤はいわゆ る第3世 代のcephem系 抗生物質 と同

様にPBP 1A,3へ の 結合が強 く,殺 菌的に作用す る

と考え られ る。

本剤はcephem系 抗生物質の中 で は,か な り異 なっ

た排泄態度を示す。本剤の8時 間 ま で の 尿中回収率は

20.8%と 低 く,CPZの 成績(21.2%)3)と ほぼ同等であ

るが,CFSの6時 間 までの尿中回収率(65.7%)に 比べ

尿中への排泄は少ない。血 中半減期が著 明に長い ことが

本剤の一つの特徴である。今 回の検討 で は500mg one

shot静 注時の β相 における血 中半減期 は6.6時 間であ

り,AUCは459.5hr・ μg/mlに も及んだ。同量投与で

CFSは 血 中半減期 が1.29時 間,AUCが68.3hr・ μg/

mlで あ り,AUCで 比較す ると,本 剤 がCFSの6.7

倍の値を示 した。 この ように長 い血 中半減期を もつ薬剤

を臨床に応用する場合,投 与量 お よび投与間隔が問題に

な る。島田4)は 治療 の有効血 中濃度 に関 してSHAHお よ

びEAGLEの 実験的検討か ら,宿 主 の抵抗力が正常 な場

合には起炎菌のMIC以 上 を1.5時 間保持 し,菌 が再増

殖を開始する6時 間以内に次の有効血 中濃度の山をつ く

れば,良 好な治療効果 が得 られ る と述 べている。本剤の

MICの 累積百分率60%は108/ml接 種 で,E.coliで

はお よそ25μg/ml, K.pneztmoniaeで は200μg/ml以

上,P.aeruginosaで はお よそ50μg/mlで ある。 本剤

500mg one shot 静注に よってMIC60を 上 まわ る尿中

有効濃度を保持す る時間はE.coli,K.Pneumoniaeお

よびP.aeruginosaで は各 々8時 間,4時 間,8時 間 と

な る。血清中濃度のみを指標 に した場合,島 田4)の 予測

を用い ると本剤 の 投与間隔 はE.coliで は14時 間,

K.pneumoniaeで は10時 間,P.aeruginosaで は14

時間にな る。 した が って1日1回 の500mg one shot

静注では充分な治療 濃度を維持 できない。1回 投与量を

1gに 増 量 した 場合,理 論的 には尿 中濃度は2倍 にな る

ので,投 与間隔 もかな り延長 可能 となるが,高 々18時

間 までであ り,1日1回 の投与法 では充分な治療効果を

うる ことは無理 と考 え られ る。

本剤の血中半 減期 が驚異的 に長 い理 由の一つに,血 清

蛋 白結 合率の高い ことがあげられ る。 しか し蛋 白結合率

が同等 であ って も血 中半減期 が異なる場合 もみ られ る。

Cefazolin(CEZ),CPZの 血清蛋 白結合率は 限界濾過

法 で測定 して,大 差 はないが5),血 中半減期 にはひ らき

がみ られ る6)。 血 清蛋 白 との結合 の強弱に も関係す ると

思われ る。 山作7)はcephem系 抗生物質の3位,7位 の

側鎖 の性状 も血 中半減期 を左右す るのでは ないか と述べ

ている。

尿路感 染症 の治療 においては尿中濃度,尿 中排泄量が

重要 である ことは教室 の研究 で明 らか で あ る8)9)10)。本

剤はあたか も一般的 なcephem系 抗生剤 を腎機能低下

者に投与 した時 のよ うに,緩 徐に尿中へ排泄 され るた

め,尿 中排泄量 はCFSよ り少ないが,尿 中濃度の減衰

は少 ない,4～6時 間におけ る尿中濃度は本剤は162μg/

ml,CFSは80.9μg/mlで あ り,尿 中濃度も本剤の方

が長 く維持 され る傾 向に あ り,0.59投 与 で6時 間尿ま

では100μg/ml以 上の濃度が維持 された。

尿路感染症の治療には本剤の ように尿中濃度が持続す

るもの と,CFSの よ うに尿中濃度は高いがあまり持続

しない もの とどちらが有利かは今後詳細に検討する必要

があろ う。

慢性複雑性尿路感染症23例 の治療成績はS.marce-

scensが7株 も含まれ ていた ことか ら,UTI薬 効評価基

準に よる総合臨床効果は39.1%と 低い有効率になった。

一方細菌学的効果の検討ではE .coli, K.pneumoniae,

P.aeruginosaに 対す る除菌率は各々66.7%,100%

75%と 良好であ った。

投与量別に有効率を検討する と,1日1g投 与群では

6例 中2例(33.3%),1日2g投 与群では17例 中7例

(41.2%)の 有効例が得 られた。 また1日1回 投与と2

回投与 とで効果を比較す ると,1日 量1gの 場合,1回

投与では2例 中1例(50%),2回 投与 で は4例 中1例

(25%)の 有効例が得 られた。1日 量2gの 場合,1回

投与7例 中5例(71.4%),2回 投与10例 中2例(20%)

の有効例が得 られた。各群の症例数が少な く,起炎菌に

もば らつ きがあ るので,1回 投与 と2回 投与の優劣を比

較で きないが,こ れ らの成績か ら1日1回2g投 与の有

効率が高い結果であ った。本剤のように尿中濃度はあま

り高値ではないが,持 続性のある薬剤では1回 投与量を

増 して,初 めに高い尿中濃度を うる方が尿路感染症の治

療 には よい と思われ る。

本剤の血中半減期の長い ことが副作用発現においてど

の よ うなdemeritを 生ず るかは大 きな問題となる。もし

副作用が発現 した場合には,副 作用の持続も懸念される

ので充分 な対応 が必要 となる。今回対象 とした25症 例

におい ては本剤が原因 と思われ る自他覚的副作用あるい

は血液生化学的異常値は観察 されなか った。特に本剤投

与前にBUNあ るいはCreatinineの 軽度上昇を示した

10例 に おいて も何 らの異常 もみ られなかった。本剤の

腎毒性はCEZよ り少ない ことが指摘 されている2)。た

だ し慢性複雑性尿路感染症 を有す る高齢者が増加しつつ

あ る現状では,基 礎疾患 によるあるいは加齢に伴う腎機

能低下 も考慮 しなけれ ばな らない。尾前11)は60歳以後

はPSP試 験,フ ィシ ュバー グ濃縮試験 ともに低下傾向

を示すが,加 齢 に よる腎機能 低下は機能ネフロン数の減

少 と考 え られ る と述 べている。 このようにいくつかの要
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因を考慮 しつ つ,特 に副 作 用 発 現 を 極 力 防 止 す る た め

に,投 与量,投 与間 隔,投 与 期 間 の 設 定 に は充 分 な 注 意

が必要 と思わ れ る。 ま た本 剤 が7ACAの3位 に テ トラ

ゾール 環を もつ た めantabuse様 作 用 が否 定 で きな い の

で,本 剤投与 終 了後1週 間 は 禁 酒 が 必 要 とな ろ う。
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MICs of both cefpiramide (CPM, SM-1652) and cefoperazon against 81 bacterial strains were

measured by agar dilution method, including each 27 strains of E. coli, K. pneumoniae and P.

aeruginosa.

Cefpiramide revealed two folds weaker antibacterial activities against E. coli and slightly weaker

activities against K. pneumoniae than cefoperazon. However, antibacterial activity of the drug

against P. aeruginosa is two folds stronger than that of cefoperazon.

Sensitivity peak of the drug against P. aeruginosa distributed 12. 5 ƒÊg/ml with inoculum size of

108/ml and 3. 12 ƒÊg/ml with 106/ml.

Three healthy male volunteers were given 500 mg of the drug intravenously. A peak serum level

of the drug was obtained 5 minutes after the administration and marked 73. 3 ƒÊg/ml as a mean value.

Reduction of the serum level of the drug is slow and T 1/2 in the ƒÀ-phase is calculated 6. 6 hours.

The drug is thought to show the longest serum half life in comparison with cephem antibiotics

commercially available.

Urinary recovery of the drug in 24 hours is 24.4% and maximum urinary level of 447 ƒÊg/ml is

recorded in the urine of first two hours.

Twenty-three patients with chronic complicated UTI were given daily 1 to 2 g of the drug for

5 days.

Clinical effectiveness was evaluated by Japanese UTI comittee.

Overall clinical efficacy was evaluated to be 39. 1%, excellent in 4 cases, moderate in 5 cases and

poor in 14 cases.

However, bacteriological response of the drug to E. coli, K. pneumoniae and P. aeruginosa was

excellent, while the response to S. marcescens and E. cloacae was poor.

No subjective adverse effect was found. Laboratory data before and after the treatment showed no

abnormality.


