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cefpiromeの 各 種 細 菌 臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力
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(平成3年6月18日 受付 ・平成3年8月21日 受理)

小 児 科 領 域 で の 感 染 症 由 来の 臨 床 分 離 株 に 対 す るcefpiromeの 抗 菌 力 を 検 討 し以 下 の 結 果

を得 た。

l.グ ラ ム 陽 性 球 菌 で はStreptococciに 対 し て は 従 来 の セ フ ェ ム 系 薬 剤(cephems)同 様

あ る い は そ れ を 上 回 る抗 菌 力 を 持 ち,methicillin感 性Staphylococcus aureus,coagulase neg-

ative staphylococciに 対 して もcephemsの 中 で は第1世 代 と同 等,ま たmethicillin耐 性S.

aureusに 対 し て は第3世 代 と同 等 あ る い は そ れ 以 上 の 抗 菌 力 を 示 し た 。Enterococcusに 対 し

て はpenicillin系 薬 剤 に は お よ ぼ な い がcephemsの 中 で は比 較 的 良 好 な 抗 菌 力 を示 し た。

2.グ ラ ム陰 性 桿 菌 で は 従 来 の 第3世 代cephemsと 同 様 あ る い は そ れ 以 上 の 抗 菌 力 を 示 し,

ま たPseudomonas aeruginosaに 対 して もceftazidime,aztreonam,imipenemに は お よ ば な

い もの のpiperacillinと ほ ぼ 同 様 の 成 績 で あ っ た。
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Cefpirome(CPR,HR-810)は ドイ ツ ・ヘ キス ト社 と フ

ラ ンス ・ル セ ルユ クラ フ社 で合 成,開 発 され た新 規 注射 用

cephalosporin系 抗 菌 剤 で あ る。 本 剤 の 化学 構 造 式 は,ce-

phalosporin骨 格 の3位 側 鎖 に4級 ア ン モニ ウ ム塩 で あ る

2,3-cyclopenteno-pyridine基 を,7位 側 鎖 に2-amino-

thiazolyl-methoxyimino基 を有 す るoxime型 に属 し,グ

ラ ム陽性 球 菌 か らグ ラム 陰性 桿 菌 まで幅 広 い抗 菌 ス ペ ク ト

ラ ム を有 す る。

特 にStaphylococcus spp.,Enterococcus faecalis,

Citrobacter spp.,Pseudomonas aeruginosa等 の 菌種 に対 し

て強 い抗 菌 力 を示 し,各 種 細 菌 の 産 生 す る β-lactamase

に対 す る安 定 性 と低 い親 和 性,優 れ た外 膜 透 過 性 を 有 し,

体 内 で は主 と して腎 か ら排 泄 され る とい う特 徴 を持 っ て い

る1～7)。今 回,我 々 が 保 有 し て い る小 児 科 領 域 で の感 染 症

由 来 の臨 床 分離 株 につ い て抗 菌 活性 を検 討 した。

1,材 料 お よ び方 法

1.使 用 菌 株

被 験 菌 は 国 立 霞 ケ 浦 病 院 小 児 科 お よ び足 利 赤 十 字病

院 小 児 科 を 受 診 し た 感 染 症 の 小 児 よ り検 出 され た臨床

分 離 株 を 中 心 と し た425株 で あ る。 内 訳 は グ ラ ム陽性

球 菌 で はStaphylococcus aureus 50株(そ の う ち

methicillin-resistant S.aureus(MRSA)11株),

coagulase negative Staphylococci(CNS)30株,

Streptococcus Pneumoniae 25株,Streptococcus

Pyogenes 25株,Streptococcus agalactiae 25株,

Enterococcus faecalis 30株 の 合 計185株 で あ り,グ ラ

ム 陰 性 桿 菌 で はHaemophilus influenzae 25株,Kleb-

siella pneumoniae 25株,Salmonella spp.25株,

Moraxella(Branhamella)catarrhalis 25株,Es-

cherichia coli 50株,Proteus mirabilis 15株,Enter-

obacter cloacae 25株,Serratia marcescens 20株,
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Pseudomonas aeruginosa 20株,Acinetobacter cal-

coaceticus 10株 の 合 計240株 で あ り,総 計425株 で あ

る。

2.使 用 薬 剤

CPR,cefotaxime (CTX), ceftazidime (CAZ),

cefazolin (CEZ),cefmetazole (CMZ), flomoxef

(FMOX), imipenem/cilastatin (IPM/CS), amox-

icillin (AMPC), piperacillin (PIPC), methicillin

(DMPPC), vancomycin (VCM), aztreonam

(AZT), 以 上 の 標 準 原 末 を使 用 し た。

3.抗 菌 活 性 の 測 定 法

日本 化 学 療 法 学 会 で 定 め ら れ た 寒 天 平 板 希 釈 法8)に

準 じ て106CFU/mlの 菌 液 接 種 に てMICを 測 定 し

た 。

4.MRSAの コ ア グ ラ ー ゼ 型

供 試11株 のMRSAは,ブ ド ウ球 菌 コ ア グ ラ ー ゼ

型 別 用 免 疫 血 清(デ ン カ 生 研)に て 検 討 し た。

II.結 果

供 試 臨 床 分 離 株 に 対 す るMIC-Range,50%

(MIC 50)お よ び90%(MIC 90)MIC値 をTable 1に

示 した 。

Methicillin感 性S.aurens (MSSA) で は,CPR

のMIC分 布 は,39株 全 株 が0.78μg/ml以 下 で あ り,

CTX,CAZ,CMZに 勝 り,CEZ,FMOXと ほ ぼ 同

様 の 値 で あ っ た 。 な お,IPMは 全 株 を0.025μg/ml

以 下 で 発 育 を 阻 止 し て い た 。

MRSAで は,CPRは11株 中9株 は6.25μg/ml以

下 で あ っ た が,1株 が50μg/ml,1株 が100μg/ml

のMIC値 を 示 し た 。 こ の 成 績 はCMZ,FMOXと ほ

ぼ 同 様 のMIC値 で あ り,CTX,CAZ,CEZよ り も

勝 っ て い た 。

な お,IPMは1株 が12.5μg/mlを 示 し た が,10

株 が1.56μg/ml以 下 で あ り,VCMは 全 株 が3.13

μg/ml以 下 で あ っ た。

CNSで は,各 薬 剤 と もMICは 幅 広 く分 布 して い る

が,CPRはCTX,CAZに 比 較 し て 低 値 を 示 し,

CEZ,FMOXと 同 様 の 分 布 を 示 し た。

S.pyogenesで は,CPRは25株 全 株 が0.025μg/

ml以 下 で 発 育 を 阻 止 し,CAZ,CMZ,FMOXに 勝

っ て い た 。IPM,AMPCも 全 株0.025μg/ml以 下 の

MIC分 布 で あ っ た。

S.pneumoniaeで は,CPRは25株 中1株 が0.05

μg/mlを 示 し た が24株 が0.025μg/ml以 下 で あ っ

た。 こ の 成 績 はCAZ,CEZ,CMZ,FMOXに 勝 り,

CTXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

S.agalactiaeで は,CPRは25株 中3株 が0.05

μg/ml,22株 がO.025μg/ml以 下 で あ り,CAZ,

CEZ,CMZ,FMOXに 勝 り,CTXと ほ ぼ 同 等 で あ

っ た。

E.faecalisで は,CPRは30株 中29株 が3.13～

25μg/mlに 分 布 し,IPM,AMPC,PIPCに は 劣 る

も の の,CTX,CAZ,CEZ,CMZ,FMOXに 勝 る

MIC値 を 示 した 。

H.inflnenzaeで は,CPRは25株 中3株 が0.05

μg/mlで,22株 が0.025μg/ml以 下 で あ り,CEZ,

CMZ,FMOXに 勝 り,CAZ,AZTに は や や 勝 り,

CTXと ほ ぼ 同 等 の 成 績 で あ っ た。 な お,IPMは

FMOXと ほ ぼ 同 等 の 値 で あ り,CPRが 勝 っ て い た 。

K.pneumoniacで は,CPRは0.025μg/ml以 下 を

示 し た 株 が15株 で,全 株 が0.20μg/ml以 下 で 発 育

を 阻 止 し た 。 こ の 成 績 はCEZ,CMZに 勝 り,CAZ,

FMOX,IPMに は や や 勝 り,CTX,AZTと ほ ぼ 同

等 で あ っ た。

Sulmonella spp.で は,CPRは14株 が0.025μg/

ml以 下,25株 全 株 を0.10μg/ml以 下 で 阻 止 し た。

こ の 成 績 はCEZ,CMZに 勝 り,CAZ,FMOX,

IPMに は や や 勝 り,CTX,AZTと ほ ぼ 同 等 で あ っ

た。

M.(B.)catarrhalisで は,CPRは0.025μg/ml

以 下 か ら0,78μg/mlま で に 分 布 し,CEZ,CMZに

は 勝 る も の の,FMOX,AZTと ほ ぼ 同 等 で あ り,

CTX,CAZ,IPMよ り劣 る成 績 で あ っ た。

E.coliで は,CPRは50株 中22株 が0.05μg/ml,

28株 が0.025μg/ml以 下 と 良 好 な 成 績 を 示 し た。

CTX,CAZ,FMOX,AZTに お い て も良 好 な 成 績

で あ っ た が,中 に は3.13,6.25μg/mlを 示 す 株 が 認

め られ た。

P.mirabilisで は,CPRは15株 全 株 が0.39μg/

ml以 下 のMIC分 布 で あ り,CTX,CAZ,AZTに は

劣 る も の の,CEZ,CMZ,IPMに は 勝 り,FMOX

と ほ ぼ 同 等 の成 績 で あ っ た 。

E.cloacaeで は,CPRは0.025μg/ml以 下 か ら50

μg/mlま で 幅 広 い 分 布 を 示 し た が,IPMを 除 くす べ

て の 薬 剤 に 勝 る 値 が 得 ら れ た 。

S.marcescensで は,CPRは0.025μg/ml以 下 か

ら0.20μg/mlお よ び1.56μg/mlか ら6.25μg/ml

の 二 峰 性 を示 した 。 しか し,0.20μg/ml以 下 で20株

中14株(70%)を 発 育 阻 止 す る こ と はAZTと と も

に 今 回 の 検 討 に お い て は最 も良 い 成 績 で あ っ た。

P.aeruginosaで は,CPRは0.78μg/mlか ら100

μg/ml以 上 に 幅 広 く分 布 し て お り,IPM,CAZ,

AZTに は 劣 る が,PIPCと ほ ぼ 同 等 の 成 績 で あ っ
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Table 1-1. Activity of cefpirome compared with those of antimicrobial agents against organisms isolated from

clinical specimens in children
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Table 1-2. Activity of cefpirome compared with those of antimicrobial agents against organisms isolated from

clinical specimens in children
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Table 1-3. Activity of cefpirome compared with those of antimicrobial agents against organisms isolated from 

clinical specimens in children
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Table 1-4. Activity of cefpirome compared with those of antimicrobial agents against organisms isolated from

clinical specimens in children

た。

A.calcoaceticusで は,CPRは0.78μg/mlか ら

6.25μg/mlに 分 布 し,今 回検 討 し た 薬 剤 で はIPMに

続 く良 好 な 成 績 で あ っ た 。

MRSA 11株 につい て コア グ ラー ゼ型別 を検 討 した

成 績 をTable 2お よ びTable 3に 示 し た。11株 中9

株 がII型 で,2株 がIV型 で あ った。II型 の9株 に対

す るCPRのMIC50は1.56μg/ml,MIC90は100
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Table 2. Coagulase type and enterotoxin type of methicillin resistant 

Staphylococcus aureus

Table 3. Activity of cefpirome compared with those of antimicrobial agents against methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus
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μg/mlで あ っ た。IV型 の2株 で は1株 が1.56μg/

ml,1株 が50μg/mlで あ った。

III.考 案

近年,新 規抗 菌剤特 にセ フェム 系薬 剤(cephems)

の開発 に はめ ざ ま しい ものが あ るが,そ のin vitroで

の抗 菌力 と治療 効 果 の 間 に ギ ャ ップ が認 め られ て い

る。多 くの第3世 代(第5群9))cephemsは グラム陰

性桿 菌(薬 剤 に よっ て はP.aeruginosaを も含 め て)

に対 して幅 広 い抗菌 力 を持 つが,そ の反面Enterococ-

cusに 対 して は抗 菌 力が 劣 り,菌 交代 を起 こす症例 が

増加 してい る10,11)。また,そ の構造 上 の側 鎖 の変 化が

第1世 代(第1,2群)cephemsに 比 較 し てS.aur-

eus,CNSに 対す る抗菌 力 を低 下 させ る結 果 とな って

いる10)。

CPRはcephalosporin骨 格 の3位 側 鎖 に2,3-

cyclopentenopyridine基 を,7位 側 鎖 に2-aminothi-

azolyl-methoxyimino基 を導 入 す る こ とに よ り,グ

ラム陽性球 菌か らグラム陰性 桿菌 まで幅 広 い抗菌 スペ

ク トラ ム を示 し,そ の有 用 性 が期 待 され る薬 剤 で あ

る。

今回の検 討 におい て も種 々の グ ラム陽性球 菌,グ ラ

ム陰性桿 菌 に対 して,対 象 と した他 のcephemsに 比

較 してRange,MIC 50,MIC 90と もに優 れ た成 績 が

得 られ た。 す な わ ち,グ ラ ム 陽 性 球 菌 で はStrepto-

coccusに 対 して は従来 のcephemsと 同等 あ るい は そ

れ を上 回 る抗 菌 力 を持 ち,MSSA,CNSに 対 して も

cephemsの 中で は第1世 代 と同 等,ま たMRSAに 対

して はCMZ,FMOXと 同 等 の 抗 菌 活 性 を 示 した。

MRSAの コアグ ラー ゼ型 別 につ い て は多 くの報 告 が

なされてい るが,今 回 の検 討 に おい て も従来 の報 告 と

同様 にIV型 に変 っ てII型 の頻度 が高 い傾 向 が認 め ら

れた。II型 とIV型 に よる感 受性 の違 い につ いて は特

にア ミノ配 糖体 系抗 生剤 に対 して認 め られ るが,今 回

の検討 で は菌株 数 も少 な い こと もあ り,CPRに 関 し

ては認 め られ なか った。

E.faecalisに 対 して はIPM,AMPC,PIPCに は

およばない もの の,他 のcephemsに 勝 るMICを 示 し

た。Enterococcus spp.に 対 して はinoculum sizeを

106か ら107に した場 合 抗 菌 力 が低 下 す る と い う報

告12)もあ り,今 後 の詳 細 な検 討が待 たれ る。

グ ラム陰 性 桿菌 で は従 来 の第3世 代cephemsと 同

様あ るい はそれ 以 上 の抗 菌 活 性 を示 し,ま たP.aer-

uginosaに 対 して もCAZ,AZT,IPMに は お よば な

い もののPIPCと ほ ぼ同等 の成績 であ った。

我々 の施設 で行 った本 剤 の臨 床 的検 討 はす で に報

告13)したが,細 菌 学 的 効 果 で は起 炎 菌 と思 わ れ る菌

の 消 失 率 は95.7%と 高 率 で あ り,細 菌 学 的 に 菌 交 代

し た 症 例 も62例 中2例(3.2%)と 低 率 で,本 剤 の

Staphylococcus,Enterococcus spp.,Pseudomonas

spp.に 対 す る 抗 菌 力 を反 映 して い る と思 わ れ る 。

こ れ らの 結 果 に よ り,CPRは 小 児 科 領 域 に お い て

も有 用 な 薬 剤 で あ る と 考 え られ る 。
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The antibacterial activity of a new cephem, cefpirome, was evaluated in comparison with those
of other antimicrobial agents against 425 aerobic Gram-positive and negative bacteria isolated from

infections in pediatric patients.
1. As to Gram-positive cocci, cefpirome showed antibacterial activity equivalent or superior to

those of existing cephems against streptococci, and similar activity to that of first-generation

cephems against methicillin-sensitive Staphylococcus aureus and coagulase-negative streptococci.
Against methicillin-resistant S. aureus, cefpirome showed antibacterial activity equivalent or
superior to those of existing third-generation cephems. Against Enterococcus faecalis cefpirome
showed comparatively good antibacterial activity among cephems, but was inferior to penicillins.

2. As to Gram-negative bacilli, cefpirome showed antibacterial activity equivalent or superior to
existing third-generation cephems, and against Pseudomonas aeruginosa, its activity was almost
equivalent to that of piperacillin though inferior to those of ceftazidime, aztreonam and imipenem.


