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新 しい 注 射 用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質cefpirome(CPR)に つ い て,抗 菌 力,体 内動 態 お よ び臨 床 効 果 に

つ い て検 討 した 。

臨 床 分 離株180株 に つ い て 本 剤 お よび 比 較 薬 剤 のMICを 測 定 した。Slaphylmccus aureusで はcefuzo-

name(CZON)お よ びcefmetazole(CMZ)と 同 等 で あ り,Escherichia coli, Klebsiella spp., Morgmella

morganii, Proteus mirabilisに 対 して は 強 い 抗 菌 力 を示 し,特 にM.morgmiiに お い て はCZON, ceftazi-

dime(CAZ)お よ びCMZに 比 べ 優 れて い た 。Pseudomonas aeruginosaで はCAZに 若 干 劣 る もの のCZONお

よびCMZよ り優 れ た 成績 で あ った 。

CPR 1gを 健 常 成 人 男子6名 に 静注 を行 い,体 内 動 態 をみ た。Co106.0μg/ml,Ti/2β1,7時 間,AUC

137.2μg・hr/mlで,尿 中排 泄 率 は8時 間 まで で81、4%で あ った。 対 照 のCAZは そ れ ぞ れ120.5μg/ml,

1.6時 間,171.6μg・hr/ml,87.1%で ほ ぼ近 似 して い た。

呼 吸 器 感 染 症9例,尿 路 感 染 症7例,胆 嚢 炎1例 の 計17例 に対 して本 剤1回1g,1日2回 の 点滴 静注 で

5～14日 間 投 与 した。 臨床 効 果 は 著効8例,有 効9例 とな り,有 効 率100%の 成績 で あ っ た。 副 作 用 は

み られず,臨 床 検 査 値 の 異常 も認 め られ な か った 。
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Cefpirome(CPR)は ル セ ル ユ ク ラ フ社 とヘ キ ス ト社 の

共 同 に よ り開 発 さ れ た,3位 の 側 鎖 にcyclopentenopyri-

dine基 を有 す る新 しい 注射 用 セ フ ェム 系抗 生 物 質 で あ る。

CPRは グ ラム 陽性 菌 お よ び グ ラ ム陰 性 菌 に広 い抗 菌 力

を 有 し,こ と に Staphylococcus aureus, Staphylococcus

epiidermidis, Pseudomonas aeruginosa お よ びentrococcus

faecalisに 強 い 抗 菌 作 用 を示 す と報 告 され て い る1)。 また

本 剤 は各 種 β-ラ ク タマ ー ゼ に対 して非 常 に安 定 で あ り,

in vivoに お け る感 染 防 御 効 果 に お い て優 れ て い る2～4)。

本 剤 の抗 菌 力,体 内 動 態 お よび 内科 的 感 染 症 に対 す る臨

床効 果 につ い て検 討 を行 った の で報 告 す る。

1.方 法

1.抗 菌 力

臨 床 分 離 のS.aureus 27株,Escherichia colf 27株,

Klebsiella spp. 27株,Serratia marcescens 27株,P. aeru-

ginosab 27株,Morganella morganii 27株 お よ びProtms

mirabilis 18株 に 対 す る本 剤 のMICを 日本 化学 療 法 学 会 標

準 法 に よ り,接 種 菌 量106cells/mlで 測 定 した。 ま た,対

照 薬 剤 と してcefuzonam(CZON),ceftazidime(CAZ)お よ

びcefmetazole(CMZ)に つ い て も同 様 の 方 法 でMICを 測 定

した 。 な お,菌 接 種 は ミク ロ プ ラ ン ターMIT-Pを 用 い た。

2.体 内 動 態

6名 の健 常 成 人 男 子 年 齢 は20～37歳,平 均24.3歳,身

長 は167～180cm,平 均174.3cm,体 重56～76kg,平 均

67kg,CPR,CAZの 皮 内 テ ス ト陰 性 を確 認 後 に 本 剤19

を生 理 食 塩 液20m1に 溶 解 し,3分 間 で静 注 し,血 中 濃 度

と尿 中 排 泄 をみ た 。採 血 は前,1/12, 1/4, 1/2, 1,2,

4,6,8時 間 に行 い,採 尿 は0～2, 2～4, 4～6, 6～8
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時 間 に行 った 。 対照 と したCAZ1gに つ いて もcross over

で 同様 の 方 法 に行 った 。

薬 剤 濃 度 測定 は薄 層 平板 デ ィス ク法 で行 った 。 本剤 は

検 定 菌 と してBacillus subtillis ATCC 6633を 用 い,培 地

は クエ ン酸 ナ トリ ウ ム培 地(pH6.4)を 用 いた 。CAZは 検

定 菌 と してP. mirabihs ATCC 21100を 用 い,培 地 はDi-

agnostic Sensitivity Test Agar(オ キ ソイ ド)を 用 い た。

血 中 濃度 は血 漿 を用 い,標 準 曲線 は プー ル血 漿 で 作成 し

た 。 尿 はpH6.0 phosphate bufferで10倍 以 上 に 希 釈 し,

標 準 曲 線 作 成 に も こ のbufferを 用 い た 。 な おCAZは

pH7.0 phosphate bufferを 用 い た。 血 中 濃 度 の 解析 はtwo

compartment open modelに よ り行 った。

本 試験 中,被 験 者 に対 す る薬剤 の影 響 を調 査 す るた め

GOT, GPT, A1-p, LDH, γ-GTP, BUN, Creatioine

な ど を測 定 した。

3.臨 床 成 績

1988年1月 か ら11月 まで に治 療 した 内科 感 染 症17例

につ い て,CPRの 臨 床 効果 の検 討 を行 った 。CPRの 投 与

方 法 は1回1g,1日2回 の 点 滴 静 注 で 行 い,投 与 期 間 は5

～14日 間 で あ った 。 な お 本 剤 の 使 用 に お け る患 者 の 同

意 につ いて は,全 例 口頭 に て確 認 を行 っ た。 効 果判 定 の

指標 は細 菌 学 的効 果 と臨床 効 果 で み た。 細 菌 学 的効 果 は

病 巣 よ りの 検 体 か ら検 出 した 菌 の 消 長 をみ て,菌 消 失

(eliminated),菌 減 少(decreased),菌 不 変(persisted),

菌 交 代(replaced)に 分 けて 判 定 した 。 臨床 効 果 の 判 定 は

自他覚 症 状 の 改 善 な ど を基準 と して,細 菌学 的 効果 も加

味 した 総 合 評 価 と して,著 効(excellent),有 効(good),

や や 有 効(fair),無 効(poor)の4段 階 で 判 定 し た。 本 剤

使 用 中 の副 作 用 に つ いて は,薬 剤 に よる と思 われ る症 状

を 厳 重 に 観 察 し た。 な お,本 剤 投 与 前 後 に 血 液 検 査

(RBC,Hb,Ht,WBC,EOS,血 小 板 な ど),肝 機 能検

査(GOT,GPT,A1-pな ど),腎 機 能 検 査(BUN,Crな

ど)な どの測 定 を行 った 。

II.結 果

1,抗 菌 力

S. ameus 27株, E. coli 27株, Klebsiella spp, 27株, S.

marcescem 27株, P. amginosa 27株, M. morganii 27株

お よ びP. miraillis 18株 のCPR, CZON, CAZ, CMZの

MICrange, MIC50お よ びMICgoの 結 果 をTable 1に 示 した。

S.aumreusで はCPRのMICso,90は そ れ ぞ れ1.56μg/ml,

25μg/mlで あ り,MIC50で はCAZよ り優 れ た が,CMZと

は 同 等 で あ り,MIC90で はCZON,CAZよ り本 剤 が 優 れ

た 感受 性 を示 した 。

E.coliで はCPRのMIC50,90は い ず れ も0.09μg/ml以 下

で あ り,MICsoで はCMZよ り優 れ,CZONお よ びCAZと

同 等 の 成 績 で あ っ た が,MIC90に お い て はCZON,CAZ,

CMZよ り数段 階 優 れ た 成績 で あ った 。

Klebsiella spp,お よびS.marcescensで はCMZよ り数 段階

優 れ た 成 績 で あ っ たが,CZON,CAZと は ほ ぼ 同 等 の成

績 で あ っ た、

P. aeruginosaで はMIC50に お い て,CAZよ り劣 った が,

CZONお よ びCMZよ り優 れ た成 績 で あ った 。

M.morganiiで はMIC50,90は いず れ も0.09μg/ml以 下で

あ り,MIC90で はCZON,CAZ,CMZよ り数段 階 優 れ た

成 績 で あ っ た。

P.mirabilisで はCPR, CZON, CAZのMIC50,90は いず

れ も0.09μg/ml以 下 で あ り,CMZよ り数 段 階 優 れ てい た。

2,体 内 動 態

6名 の健 常 成 人 男 子 に 本 剤 お よ びCAZをcrossoverで

19静 注 した と きの 血 中 濃 度 の結 果 をTable 2,3に 示 し

た。6名 の 平 均 値 で み る と,CPRの ピー ク値 は投 与 後5

分 で91.5μg/mlで あ っ た。15分 で7」7μ4m1,30分 で

51.8μg/ml,1時 間 で358μg/mlと 漸 減 し,8時 間 で2,0

μg/mlを 認 め た 。CAZの 値 は そ れ ぞ れ107.3,90.7,

68.2,47.8お よ び2.2μg/mlで あ っ た。 こ れ らの 成 績 よ

り算 出 した 体 内 動 態 の諸 因 子 をTabie 4,5に 示 した。

T1/2β はCPRで1.7時 間,CAZでL6時 間で あ っ た。Coは

106.0と120.5μg/ml,AUCは137.2と171.6μg・hr/mlと

両 剤 の血 中濃 度 推 移 は近 似 して い た 。

尿 中 排 泄 の 結 果 はTable 6,7に 示 した。 尿 中 濃 度 は

CPRお よ びCAZと も0～2時 間で 高 い 値 を示 し,平 均値 で

1805μg/mlお よび2167μg/mlで あ っ た。 両 剤 と も2時 間

まで に 大 部 分 が排 泄 さ れ,CPRは57.2%,CAZは58.1%

で,8時 間 まで にCPRは814%,CAZは87.1%が 排 泄 され

た。

本 試 験 中 に 行 った血 液 生 化 学 的 検 査 成績 をTable 8,9

に示 した が,本 剤 に よ る と考 え られ る 異常 は認 め られな

か っ た。

3.臨 床 成績

個 々 の症 例 の 概 要 をTable 10に 示 した 。症 例 は呼吸器

感 染 症9例(慢 性 気 管 支 炎7例,肺 炎2例),尿 路 感 染症7

例(慢 性 膀 胱 炎2例,急 性 膀 胱 炎3例,急 性 腎 孟 腎 炎2

例)お よ び 急 性 胆 嚢 炎1例 で あ っ た。 年 齢 は37～85歳

(平 均6&8歳)と 比 較 的 高 齢 者 が 多 く,高 血圧 等 の基礎 疾

患 を有 す る もの が 多 か った 。性 別 は 男5例,女12例 であ

っ た。 本剤 の投 与 日数 は5～14日 間 で,大 部 分 が7日 間

投 与 で あ った 。 総投 与 量 は109～289に 分 布 して いた 。

呼 吸 器 感 染 症 で は慢 性 気 管 支 炎7例 は 全例 有 効,肺 炎

の2例 は 著 効1例,有 効1例 で,全9例 で 著 効1例,有 効8

例 と な り,有 効 率100%で あ っ た。 尿 路 感 染 症7例(慢

性 膀 胱 炎2例,急 性 膀 胱 炎3例,急 性 腎 孟 腎 炎2例)で は

全 例 著 効 で,有 効 率100%で あ っ た 。 急 性 胆 嚢 炎 の1例
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Table  1. Susceptibility of clinical isolates to cefpirome and other antibiotics

Table 2. Plasma concentration of cefpirome following 1.0g i.v. injection

Table 3. Plasma concentration of ceftazidime following 1.0g i.v. injection
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Table 4. Pharmacokinetic parameters of cefpirome following 1g i.v. injection

Table 5. Pharmacokinetic parameters of ceftazidime following 1g i.v. injection

Table 6. Urinary excretion of cefpirome following 1g i.v. injection
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Table 7. Urinary excretion of ceftazidime following 1g i.v. injection

Table 8. Laboratory findings in 6 healthy volunteers before and after cefpirome treatment

Table 9. Laboratory findings in 6 healthy volunters before and after ceftazidime treatment
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は 有効 で あ っ た。 全 体17例 の 臨床 効果 は著 効8例,有 効

9例 とな り,有 効 率100%の 成 績 で あ った。

細 菌 学 的 効 果 は,呼 吸 器 感 染 症 で はHaemophilus in-

fluenzaeの4例 全 例 菌 消 失 で あ っ た。Streptococcus pneu-

moniae,S、marcescens,Enterobacter cloacaeの 各1株 も菌

消 失 をみ た 。 尿 路 感 染 症 で はE,coliの5株 は す べ て 菌消

失 し,複 数菌 感 染 の2例 も菌消 失 した 。 菌検 出 を した15

例 すべ てが 菌 消 失 した。

副 作 用 の 発 生 は1例 もみ られ なか った 。CPR投 与 前後

に お け る 臨床 検 査 成績 はTable 11に ま とめ て示 した 。特

に 異常 変動 と認 め られ る もの は なか った 。

III.考 察

CPRは3位 にcyclopentenopyridine基 を有 す る新 しい注

射 用 セ フ ェ ム系 抗 生物 質 であ り,グ ラム 陽性 菌 お よ びグ

ラ ム 陰 性 菌 に広 い 抗 菌 力 を有 し,こ とにS.aureus,S.

epidermidis,P.aeruginosaお よ びE,faecalisに 強 い抗 菌力

を示 す 。 また 乍剤 は 各種 β-ラ ク タマ ーゼ に 対 して 非常

に 安定 で あ り,in vivoに お け る感 染 防 御 効 果 に優 れ るこ

と を特 長 と して い る。

本 研 究 で はCPRの 抗 菌 力 を臨 床 分 離 のS,aureus,E.

coli,Klebsiella spp,,S、marcescens,P.aeruginosa,M.

morganiiお よ びP,mirabilisで 検 討 し,CZON,CAZお よび

CMZと 比 較 した。 Ｓ.aureusで はCPRのMICはCZONお よ

びCMZと 同 等 で あ り,CAZよ り優 れ て い た。E.coli,

Klebsiella spp.,M,morganiiお よ びP.mirabilisで はMlC5

が0.09μg/mlと 強 い 抗 菌 力 を示 し,特 にM.morganiiに お

Table 10. Summary of 17 cases treated with cefpirome

NF: normal flora



VOL.39 S- I Cefpiromeに 関 す る研 究 121

Table 11. Laboratory findings of 17 cases before and after cefpirome treatment
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い てはCZON,CAZ,CMZに 比べ 数段 階優れていた。P .

aeruginosaではCAZに 若干劣 るもののCZONお よびCMZよ

り優れた成績であ った。 したが って,本 剤 は今回検討 し

た臨床分離の7種 の菌ではCZON,CAZ,CMZに 比べ て,

優れた幅広 い抗菌力 を示 すことが解った。

体内動態に関 し,健 常成人男子6名 にCPR 1gを静注 し,

血 中濃度お よび尿 中排泄 をみたが,血 中半減 時間は約

1.7時間であ り,尿 中排泄率 は8時間 までで81%で あ り,

対照 としたCAZと 近似 の成績であった。 なお本試験中に

行 った血液生化学的検査 に異常がな く,本 剤の忍容性が

認め られた。

この抗菌力 と体 内動態の成績 をふ まえて17例 の感染

症に対 して本剤1回1g,1日2回 の点滴静注によ り臨床効

果 の検 討 を行 った。著 効8例,有 効9例 で,有 効率 は

100%の 成績 であった。細菌学的 にも17症 例中検出菌 を

認め た15例 で はすべ て菌消失で あった。副作用,臨 床

検査値異常 も認められなか った。

CPRに ついて,以 上 の抗菌力,体 内動態,臨 床効果な

どの検討 を行 った結果,本 剤 の有効性および安全性 が認

め られ,新 しい抗生物質 と して期待 される ものであ る。
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We investigated the antibacterial activity, pharmacokinetics and clinical efficacyof cefpirome (CPR, HR 810), a new

parenteral cephem antibiotic, and obtained the following results.
The susceptibility to CPR of 180 clinical isolates of seven species was tested using a plate dilution method with an inoculum

size of 106 cells/ml. CPR showed antibacterial activity greater than that of ceftazidime (CAZ) and similar to those of

cefuzoname (CZON) and cefmetazole (CMZ) against 27 strains of Staphylococcus aureus. The antibacterial activity of CPR

against Escherichia coli, Klebsiella spp., Morganella morganii and Proteus mirabilis was very strong, and against M. morganii it

was greatly superior to those of CZON, CAZ and CMZ. Against Pseudomonas aeruginosaCPR was slightly inferior to CAZ, but

superior to CZON and CMZ.

The pharmacokinetics of CPR in six healthy male volunteers was investigated and compared to the results using CAZ in a

cross-over test.

After intravenous administration of the drug at 1 g, the mean peak plasma concentration obtained by the bioassay method

was 91.5 pg/m1 for CPR and 107.3 pg/ml for CAZ after 5 min. The mean values of T1/213 in plasma were 1.7 and 1.6 h, and

the AUCs were 137 and 172 pg h/ml. The urinary excretion rates within 8 h were 81%of CPR and 87% of CAZ.

Seventeen patients with bacterial infections (9 with respiratory tract infections,7 with urinary tract infections and 1 with

cholecystitis) were treated with CPR by 1 g b.i.d. drip infusion for 5-14 days. The clinical response was excellent in 8 and

good in 9 cases, the efficacy rate being 100%. No side effects or laboratory findings were observed.


