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各種 腎機能障害患者 にcefplrome (CPR)LOgを30分 間で点滴 静注 した際の血中濃度 と尿中回収率 を

測定 した。血中濃度のpeakは 腎機能障害の程度にかかわ らず点滴終了直後にあ り,そ の値 に大差はみ

られなか った。血中濃度の低下は腎機能障害が高度 になるに伴 い遅延 し,高 度障害例,特 に血液透析

導入例において極めて緩徐 となった。血 中濃度半減期がそれ を裏付けてお り,腎 機能軽度障害例で

2.10,3.61時 間 とわず かに延長 し,透 析 導入例で27.56,22.32時 間 と著 しい延長 をみた。腎機能軽

度障害例の尿中回収率 は12時 間 までで47.2～68.3%,高 度障害例で9、8～11.5%で あ り,腎 機能障害

が高度 になるにつれ減少する傾 向であ った。

呼吸器感染症16例 に使用 し,有 効15例,無 効1例 の結果 を得 た。副作用 として1例 で発熱がみ られ,

検査成績上1例 で好酸球増多,GOT・GPT・Al-P・ γ-GTP・LAPの 上昇,他 の1例 で好酸球増多 を認

めたが,い ずれ も軽度 なものであった。
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Cefpirome(CPR)は ドイ ツ ・ヘ キ ス ト社 お よ び フ ラ ン

ス ・ルセ ル ユ ク ラ フ社 に よ り共 同 開発 され た 新 注射 用 セ

フ ェム 系抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 は 各 種 β-lactamaseに 対

して安 定 で あ り,グ ラム陽 性,陰 性 を問 わず 広 範 囲 の抗

菌 スペ ク トル を有 し,特 にstaphylococcus amms, staphy-

lococcus epidmidis, Psmdmms aeruginosaに 対 して は

従来 の 第3世 代 セ フ ェム剤 に比 して 極 め て優 れ て い る 劇 。

今 回 われ わ れ は腎 機 能 障害 患 者 に 本剤 を点 滴 静 注 した

際 の血 中濃 度 と尿 中 回 収 率 を測 定 し,又,16例 の 呼 吸

器感 染症 に本 剤 を使 用 す る機 会 を得 た の で その 成 績 を報

告す る。

1.腎 機 能 障 害 患 者 に お け る血 中 濃 度,尿 中 回 収 率

(Table1～3, Fig.1.2)

1.方 法

軽 度 か ら高 度 まで種 々の 腎機 能 障 害 患 者,す な わ ち ク

レアチ ニ ン ク リ ア ラ ン ス(以 下Ccr>70.1m1/min,46.Oml

/min, 6.6ml/min, 5.2ml/minの 患 者,各1例,Ccr<

5.Om1/minの 血 液 透 析 導 入 例(非 透 析 日)2例 に つ い て,

CPRLOgを30分 間 で 点 滴 静 注 した 時 の血 中濃 度 を測 定 し,

血 液 透析 導 入 例 を 除 く4例 で は尿 中 濃 度 測 定 を も行 な っ

た。

採 血 は 点 滴 静 注 前,30分,1,2,6,12,24時 間 後

に行 な い,採 尿 はCcr 70,1, 46.0ml/minの2例 で0～2,2

～6 ,6～12時 間,Ccr6.6,5.2ml/migの2例 で は0～6,

6～12,12～24時 間 に行 な った 。

薬 剤 濃 度 の 測 定 はBacfllus subfilis ATCC 6633株 を検

定 菌 とす るDisk法 で 行 な い,各 症 例 の 血 中 濃 度 測定 値 を

も と にtwocompartment modellこ した が い 薬動 力 学 的 定

数 を算 出 した。

2。 結 果

血 中濃 度 のpeak値 は全 例 点 滴 終 了 直後 にあ り,腎 機 能

障 害 の 程 度 に よ る差 は明 確 で な く61.4～93.1μg/mlで あ

った。 腎 機 能 低 下 が 高度 に な るに つ れ血 中濃 度 の 低下 は

次 第 に 緩 徐 に な り,24時 間 後 の 血 中 濃 度 はCcr70,1,

46.Om1/minの 症 例 で は 検 出 限 界 以 下,Ccr6.6m1/minの

症 例 で17.5μg/ml,Ccr5.2m1/minの 症 例 で19.2μg/ml,

透 析 導 入 例2例 で は そ れ ぞ れ29.6,39.9μg/mlと,腎 機

能 低 下 が 著 明 な 程 高 値 を 示 した 。 血 中 濃 度 半 減 期 は

Ccr70.1m1/minの 症 例 で2.10時 間,46.0ml/minの 症 例 が

3,61時 間,腎 機 能 高 度 障 害 のCcr6.6ml/minと5.2m1/min

の症 例 で は そ れ ぞ れ12.12,17.59時 間(平 均14.85時 間)

で,血 液 透 析 導 入 例2例 で は 各 々27.56,22。32時 間(平

*〒950-21新 潟 市西 有 明 町1-27
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Table 1. Plasma levels of cefpirome after 1.0g i.v.d. administration to patients with various degrees of renal function

ND: not ditected CRF: chronic renal failure CGN: chronic glomerulonephritis HD: hemodialysis

Table 2. Pharmacokinetic parameters of cefpirome after 1.0g i.v.d. administration

Table 3. Urinary excretion of cefpirome after 1.0g i.v.d. administration
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Fig. 1. Plasma levels of cefpirome after 1.0g i.v.d. administration to patients with various renal functions.

Fig. 2. Urinary recovery rate of cefpirome after 1.0g i.v.d. administration to patients.
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均29.94時 間)と 著 明 に 延 長 し,AUCも 軽 度障 害の2例 で

129.6,201.6μg・h/ml,高 度 障 害 の2例 で は1203.7,

1105.5μg・h/ml(平 均11546μg・h/ml),透 析 導 入 例2例

で1700.5,22922μg・h/ml(平 均1996.3μg・h/ml)とCcr

<5.0ml/minの2例 で極 め て大 きな値 を示 した。

腎 機 能 軽 度 障 害 例(ccr70.1ml/minと46.0ml/min)の 点

滴 静 注 後2時 間 まで の 尿 中 濃 度 は そ れ ぞ れ828,1120

μg/ml,高 度 障 害 例(Ccr6.6ml/minと5.2ml/min)で は

各 々182,204μg/mlとCcrに 比 例 して お り,そ れ 以後 も

高 度 障 害 例 の 尿 中濃 度 は 低 値 を示 し,12時 間 まで の 尿

中 回 収 率 は 軽 度 障 害 例 で47.2,68.3%,高 度 障 害 例 で

11.5,9.8%で あ り,腎 機 能 障 害 が 高 度 に な る に した が

い 回 収率 が 低 下 す る傾 向 で あ っ た。

II.臨 床 成 綱

1.対 象 と方法

1)対 象

昭 和62年12月 よ り昭 和63年6月 まで の 間 に信 楽 園 病

院 に お い て 入 院 治療 を行 な った16例(男 性10例,女 性6

例,38歳 ～84歳 まで平 均658歳)の 呼 吸 器 感 染症 に使 用

した。

疾 患 の 内 訳 は肺 炎6例,肺 化 膿 症1例,慢 性 気 管 支 炎

の 急 性 増 悪3例,肺 気 腫 二 次 感 染3例,陳 旧性 肺 結 核 症

に 気道 感 染 を きた した もの3例 で あ る。

起 炎 菌 は7例 で 判 明 し,い ず れ も単 独 菌 感 染 で あ った 。

肺 炎 例2例 か らS.aureusとStreptococcus pneumoniaeが 分 離

さ れ,慢 性 気 管 支 炎例1例 よ りS.aureus,肺 気 腫 例3例

よ り 各 々Branhamella catarrhalis,Cltrobacter freumdii,

Haemophilus influenzae,陳 旧性 肺 結 核 症 例1例 か らKleb-

siellapneumoniaeが 検 出 され た。

2)使 用 法,使 用 量

全 例 点 滴 静 注 に よ り使 用 し,0.5g1日2回 と した もの

が3例 で,他13例 は1.0g1日2回 で あ り,期 間 は 症 例10

の5日 が最 短 で,症 例16の29日 が 最 長 で,総 使 用 量 は症

例12の7.Ogが 最少,症 例13の42.0gが 最 多 で あ った 。

3)効 果 判 定基 準,副 作用 の検 討

臨床 効 果 の 判 定 は臨 床 症状,検 査 成 績,胸 部 レン トゲ

ン所 見 の改 善 度,起 炎 菌 の 消 長 な ど を も とに総 合 的 に 行

な い,著 効(excellent),有 効(good),や や 有 効(fair),

無 効(poor),判 定 不 能(undetermined)の 五 段 階 評 価 と し

た 。副 作 用 につ い て は使 用 期 間 中の 発 熱,発 疹,悪 心,

嘔 吐,下 痢,下 血,め まい,け い れ ん な どの 発現 に留 意

し,本 剤 使 用 前 後 に お け る腎 機 能(血 清 尿 素 窒 素:BUN,

ク レア チ ニ ン:Cr),肝 機 能(血 清 トラ ンス ア ミナ ー ゼ ニ

GOT,GPT,ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ター ゼ:A1-P,総 ビ

リル ビ ンT.Bil),骨 髄 機 能(末 梢 血 ヘ マ トク リ ッ ト:Ht,

血 小 板 数:Platelet,白 血 球 数 ・WBC,好 中 球 百 分 比:

Neutro),末 梢 血好酸球 百分比:EOSmo,直 接 クームス

試験:Direct coombsの 変動 について検討 した。 プロ トロ

ンビン活性度:P.T.actも 可能 な限 り測定 した。

2.成 績

1)臨 床効果(Table4)

有効15例,無 効L例 の結果で有効率 は93.8%で あった。

肺 炎の6例 は5例 有効,1例 無効 であ った。症例1は 悪

性胸腺腫術後に右の中葉炎をきた した もので,1.0g1日

2回13日 間使用 し有効であ った。症例2は 基礎に肺癌 を

有する患者 の右下葉の肺 炎に対 しFK482の 用 量比較試

験 を行 なったが効果がみ られず本剤 に変 更 した もので,

起 炎菌は不 明であったが,治 療2日 後 には解熱,咳 嗽 も

5日後 に消失 し胸 部X線 所見の改善 も得 た9症 例3は脳梗

塞後遺症(右 片麻痺,書 語障害)患 者の肺炎で両側下肺野

に浸潤影を認めた もので有効 であ った。症例4は 脳梗塞

後遺症の管理 中に左下葉(S10)の 腺癌 が発見 され,左 下

葉切 除後に左上肺野 に浸潤影の出現 をみた。喀痰からS

aurmSが 検出 されcefmetazoleを使用 したが効 果がみ られ

ず本剤に変更 した ものであ る。1.0glB2回6日 間使用し

たが,咳 嗽,喀 痰 は改 善せ ず発 熱は持 続,胸 部X線 所見

は む しろ増悪 したため無効 とした。症例5は 喀痰からs.

pneummiaeが 分離 された右中葉炎で2日 後に解熱,3日 後

に菌消失 を得,有 効であ った。症例6は 右下葉の肺炎で

有効であった。

症例7は 右上葉に空洞 を形成 した肺化膿症例で,39℃

以上の高熱 と咳噺,膿 性痰 が持続 し近医で治療 を受けた

が,胸 痛の出現 もみ たため紹介入院 となった もので,本

剤2.0gを20日 間投 与 し病状 の好転 を得 た。 起炎菌 は不

明であ った。

慢性 気管支 炎例 は3例 で あるが全例 有効であった。症

例8,9は いず れ も起 炎菌が不 明であ ったが有効であっ

た。症例9は 治療前のCRPが ±で あったが,本 剤により

解熱 し,咳嗽,膿 性痰が消失,胸 部X線 所見の改善が得

られ たため有効 とした。症例10は 基礎 に糖尿病,慢 性

肝 炎 を有 し心不全 の合併 もきた した例で,喀 痰 からS

aumsが 検出 され,本 剤295日 間の投 与に より菌消失,

臨床症状の改善 をみた。

症例11～13は 肺気腫 二次 感染例で,そ れぞれ起炎菌

としてB.calarrhalis,C.freuudii,H.influenzaeが 分離 さ

れ,い ず れもその菌消失 をみ,有 効であった。

陳旧性肺結核症 の3例 は全て有効であ った。症例15か

らK.pneumoniaeが 検出 されたが,本 剤に より全 く痰が略

出 されな くなったため菌消 失 とした。

起炎菌 が判明 した7例 の細菌学的 効果 は,消 失6,不

変lで あった。S.aureus2株 は1株(症 例10)消 失,1株(症

例4)不 変 で,他 のS.pneumomiae(症 例5),B.catarrhalis
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(症 例11),C.freundii(症 例12),H.influenzae(症 例13),

K.pneumoniae(症 例15)は い ず れ も消 失 を み た 。
夢

2)副 作用(Table4,5)

臨床的に は症例6で 治療9日 後 よ り発熱 の出現 をみ た

が,治 療 は15日 後 まで継続 した。本剤 中止 後直 ちに平

熱化 してお り,本 剤 との関連が疑われる。検査成績上 や

は り症例6で 好酸球増 多,GOT・GPT・Al-p・ γ-GTP

・LAPの 上昇 を認め,発 熱 と一致 してお り本剤 による可

能性が高い と思 われる。又,症8で 好酸球増多 を認め,

本剤中止後7日 で正常化 した。

III.考 按

CPRを 腎機能 正常 者にone shot静 注あるいは点滴静注

した際の12時 間後 までの累積尿 中回収率 は90%前 後で

あ り3),本 剤の 主たる排泄経路 は腎 と考 えられる。種 々

の腎機 能障害患 者 に本 剤1.0gを30分 かけて点滴 静注 し

て測定 したわれわれの血中濃度推移,尿 中回収率の成績

はそれ を裏付 けるものである。最高血中濃度 は有意 な差

を認めなか ったが。腎機能高度障害例,血 液透析導人例

(非透析 日)では,腎 機能軽度障害例に比 し血 中濃度の低

下 は極めて緩 徐で,血 中濃 度半減期 も著 しく延 長 し,

Table 4. Clinical results of cefpirome treatment

NF: normal flora

CVD:cerebrovascallar disease
ND:not detected
CMZ:cefinetazole

DM:diabetes metlitus
RTI:respiratory tract infections

tbc:tuberculosis

RA:rheumatoid arthritis
DLE:discoid lupus etythematosus

*before therapy

after therapy

••:causative organism

IPM/CS:imipenem/cilastatin sodium

CFDN: efdinir
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Table 5. Laboratory findings of before and after therapy

B: before therapy A: after therapy

AUCも 極め て大 きな値 とな った。12時 間まで の尿 中回

収率 も腎機能軽度障害例に比 して高度障害例で は著明に

低下 し,腎 機能低下が高度になるに したがって尿中へ の

排泄率が減少 した。以上のこ とは腎機能低下 に伴い本剤

は腎 からの排泄 が障害 され,血 中に長時間滞留するこ と

を示 してお り,臨 床使用の際 に使用量,使 用間隔の考慮

が必要 となる。今後 さらに本剤の透析性 についての検討

も要する と思 われる。

呼吸器感染症16例 に使用 した結果 は有効15,無 効1例

で,有 効率は93,8%で あ り,慢 性気道感染症においては

9例 全例有効 であ った。本剤が呼吸 器感染症の5大 起 炎

菌 で あ るS.pneumoniae,S.aureus,H.influenzae,B.

catarrhalis,P.aerugiuosaに 対 して優 れた抗菌力 を示すこ

と,喀 痰 中移行 も比較 的良好なこ とか ら3),妥 当な結果

と言 えよう。

副作用 と して発 熱が1例 にみ られ,検 査成績上好酸球

増 多,GOT・GPT・Al-P・ γ-GTP・LAPの 上昇 を1例,

他のl例 で好酸球増 多を認 めたが,い ず れ も軽度 なもの

で あ り,新 薬 シ ンポジ ウムの報告4)と併せ安 全性の高い

薬剤 と考え られる。
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We studied a new cephalosporin antibiotic, cefpirome (CPR), and obtained the following results.

1. Serum and urine levels of CPR were determined after intravenous drip infusion of 1.0 g to six patients with various

degrees of renal function. In the patients with severely impaired renal function, the serum concentration decreased more

slowly than in those in whom it was slightly or moderately impaired, and high serum levels were maintained over a long

period. Excretion of CPR in urine diminished in relation to the degree of renal failure.

2. CPR was used to treat 16 patients with respiratory tract infection. Clinical response was good in 15 and poor in 1.

Fever was observed as an adverse reaction in one case. Laboratory tests revealed eosinophilia, elevated transaminase (GOT,

GPT) and alkaline phosphatase (Al-P) in one case, and eosinophilia in another. However, these symptoms were mild, and no

severe side-effects caused by the drug were observed


