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新 しい 半 合 成 セ フ ァロ ス ポ リ ンcefpirome(CPR)の 呼 吸 器 感 染 癖 に 対 す る臨 床 応 用 を 目的 と して,

喀 疲 中 濃度 測 定 を行 い,さ らに 臨 床 的検 討 を行 った。

CPRlgの 静 脈 内投 与 に よ る喀疲 中 濃度 は,1例 は投 与 後2時 間 に1.86μg/m1を 小 し,も う1例 は投 与

後3時 間 に1.07μg/m1を 示 し,良 好 な 喀痕 中 移 行 が確 認 され た。 また呼 吸 器 感 染 症10例 に対 してCPR

を投 与 し,臨 床 的 検 討 を行 っ た。 そ の 有 効 率 は900%(9/10)で あ っ た 。細 菌学 的効 果 は,分 離 され

たHaemophilus influenzu 3株,Staphylocmus aums 2株,Proteus vulgarfs 1株 は消 失 した が,Pseudo-

monas aemginosa2株 は存 続 で あ った。 副作 用 は,1例 に 軽度 の熱 感 が 認 め られ たが,投 薬 中 に 消失 し

た。 検 査 値 の 異常 は2例 に認 め ら れ た が,一 過 性 の もの で あ った 。 以 上 よ り,CPRは 呼吸 器 感 染症 の

治 療 に 期待 で き る もの と思 わ れ 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 で 開発 さ れた 新 しい半 合 成 セ フ

ァ ロ ス ポ リ ン 注 射 剤 で あ り,7位 側 鎖 に2-amino-

thiazolylmethoxyimino基 を,3位 側 鎖 に はcyclopenteno-

pyridineで 修 飾 され て い る。 本 剤 は,グ ラ ム 陽性 菌 か ら

陰性 菌 まで,幅 広 い 抗 菌 力 を示 す と 共 に,pemcillinase

n型 お よ びcefuroximaseを 除 く,各 種 β一lactamaseに 極

めて 安 定 で あ る と報 告 さ れ て い る摺 。 本 剤 の 静 注 時 の

血 中半 減 期 は17時 間 で,投 与後8時 間 で大 部 分 が尿 中 に

排 泄 され,24時 間 以 内 に80%以 上 が 回 収 され る こ とが

知 られ て い るD。

今回,我 々は,呼 吸 器 感 染症 に対 す る臨 床 応 用 を 目的

と して,本 剤 の 喀疾 中移 行 試験 を行 う と と もに,臨 床 的

有効 性,安 全 性 につ いて 検 討 した ので 報 告 す る。

1.基 礎 的 検 討(喀 疫 中 移 行)

1.対 象 と方 法

名古 屋 大 学 医学 部 付 属病 院 に入 院 した患 者 の う ち,気

管 支拡 張 症,お よ び び ま ん性 汎 細 気 管 支 炎 の 患 者,計2

例 を対 象 と した。 気 管 支 拡 張 症 の 患 者 に はCPR1.Ogを

静 注 し,ま た び まん 性 汎細 気 管 支 炎 の患 者 に対 して は,

CPR1.09を100m1の 生 理 食 塩 水 に 溶 解 し,60分 間点 滴

静注 し,一 定 時 間 に採 血 ・採 疲 を行 った。 血 液 はた だ ち

に 血 漿 に分 離 し,-20℃ 以 下 で 凍 結 保 存 した 。 喀 疲 は

各 時 間 内 の喀 疲 は す べ て採 取 し,こ れ も 一20℃ 以 下 で

凍 結 保 存 した 。

各 サ ン プ ル のCPR濃 度 はEacillus subtilis ATCC 6633

を検 定 菌 とす るDisc法 を用 い てbioassayに よ り測 定 した。

2.結 果

各 症 例 のCPR1.Og投 与 時 の 血 中 濃 度,お よ び喀 疲 中

濃 度 はTable1,Fig.1,2に 示 した とお りで あ る。 喀 疲 中

の 移 行 は気 管 支 拡 張 症 の 患 者 は1時 間 後 に はす で に1 .57

μg/m1を 示 し,2時 間 後 に ピー ク値1.86μg/mlを 示 し,6

時 間 後 に お い て も0.58μg/m1を 示 した。 また,ぴ まん性

汎細 気 管 支 炎 の患 者 で は,1時 間後 で0.91μg/mlを 示 し,

3時 間 後 に ピ ー ク 値1.07μg/ml,ま た7時 間 後 に お い て

も まだ な お1.01μg/m1の 値 を示 し,良 好 な喀 疲 中 移行 を

示 した。

皿.臨 床 的 検 討

1.対 象 と方 法

名古 屋 大 学 医 学 部 付 属病 院 お よび 関 連 の2病 院 に1987

年12月 か ら1988年5月 ま で に 入 院 した呼 吸 器 感 染 症 の

患 者10例 を対 象 と した 。CPRの 投 与 方 法 は 原 則 と して1

回量1.091日2回 投 与 と し,100～200m1の 電 解 質液 で溶

解 して1時 間か けて 点 滴 静 注 した。
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臨床 効果 は自覚症状 をもとに,白 血球数,CRP,赤 沈

値,胸 部X線 像な どの検査成績 の推移 を合わせ て総合的

に判定 した。すなわち,帖 効(excellent):自 覚疽状か投

与後数 日でほ とんど消失 し,検 査成績 も投 与中あ るいは,

投与後に著 しく改善 したもの,有 効(good):自 覚症状が

数 日間で軽減 し検査成績 も投 与中あ るいは投与後にかな

り改善 した もの,や や有効(fair):自 覚症状 がある程度

まで緩解 したが,治 癒に は至 らなか った もので,検 査成

績 もある程度改善 した もの,無 効(poor):自 覚症状不変

または悪化 し,検 査成績 も不変 または悪化 したものの,

4段階 にて判定 した。

2.成 績

対象 とな った10疲 例 をTable2に 示 した。男6症 例,

女4症 例,年 齢 は32歳 か ら76歳 で,平 均63.6歳(男653

歳,女6L0歳)で あ った。呼吸器感 染症 の内訳 は,肺 炎

3例,気 管支拡張症2例,慢 性気管 支炎の急性増悪1例,

慢性呼吸器疾患(陳 旧性肺結核,慢 性肺 気腫 ・ リウマチ

性肺臓 炎)の2次 感染3例,ぴ まん性 汎細気 管支炎(DPB)

1例 であった。感染症の重症度 として軽症1例,中 等症9

例であった。

臨床 効果は,著 効4症 例,有 効5症 例,無 効1症 例であ

り,有 効率90.0%(9/10)で あ った。 うち,中 等症の9例

Table 1. Plasma and sputum levels of cefpirome after administration of 1g

DPB: diffuse panbronchiolitis *: 5 minutes after administration

Fig. 1. Plasma and sputum levels of cefpirome

after i.v.d. administration of 1 g of the

drug (Case 1).

Fig. 2. Plasma and sputum levels of cefpirome
after i.v. administration of 1 g of the drug

(Case 2).
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Table 2. Clinical summary

DPB: diffuse  panbronchiolitis ND: not done NF: normal flora

Table 3. Laboratory findings before and after treatment with cefpirome

B: before A: after * KA
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で の有 効 率 は88,9%(8/9)で あ った 。 また,臨 床 効 果 判

定 例10例 の う ち7例(8株)よ り起 炎 菌 が 推 定 さ れ,

Hamophilus influenzae 3株,Staphylococcus aureus 2株,

Proteus vulgaris 1株 は す べ て 消 失 した が,Pseudomma5

aeriginm2株 は存 続 で,除 菌率 は75.0%(6/8)で あ った。

Paemginosaの 存 続 した2例 は,DPBと 気 管 支 拡 張 症 各1

例 だ っ た。

副 作 用 は,1例 に点 滴 を受 け て い る腕 に 熱感 が認 め ら

れ た が(Case8),軽 度 で あ り,特 に 処 置す る こ とな く投

薬 中 に消 失 し,問 題 とな る もの で は な か った 。 また,投

与 前 後 の 臨 床 検 査値 をTable3に 小 した 。 臨 床 検 査 値 異

常 はeosmophiha(Case1),NAGの 上 昇(Case5)と2例

に認 め られ たが,一 過性 の もの で あ った 。

皿.考 察

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 で 合成 ・開 発 された 新 しい半 合 成 セ フ ァ

ロス ポ リンの 注 射剤 であ り,グ ラ ム陽性 菌 か ら陰性 菌 ま

で 幅広 い抗 菌 スペ ク トラム を示 し,特 にS.aumsに 対 し

て はflomoxefと 同 程度 の 強 い 抗 菌 力 を有 す"。 ま た,各

種 の β一bctamaseに 対 して 安 定 で あ る とい われ て い るL21。

今 回,我 々は呼 吸 器 感 染症 の臨 床応 用 を 目的 と して,本

剤 の喀 疲 中移 行 を検 討 した 。2例 と 少数 例 で あ った が,

本 剤1.Og投 与 に て1例 は1、86μg/m1,も う1例 はLO7

μg/mlと,従 来 の セ フェ ム系 と同 程 度 以上 の移 行 を示 し

た34)。 また,約1.0μg/m1以 上 の 濃 度 が4～6時 間持 続 し

た。 これ らの 結 果 お よ び強 い抗 菌 力 を勘案 す る と,呼 吸

器 感 染症 に対 して の本 剤 の優 れ た有 効性 が示 唆 され た。

そ こで呼吸 器感染症10例 に対 して本剤の 治療 を行っ

たところ,そ の有効率 は90,0%(9/10>,重 症度 が中等

症の9例 に対 して も88.9%(8/9)と 極 めて良 い成績 であ

った。 また,検 出 された菌の除菌率 も75.0%(6/8)で 良

好な結果であ った。

安 全性 については,自 ・他覚 的な副作 用は1例 に軽度

の熱感が認め られたが,投 薬中に自然 に消失 した。検査

値の異常 は2例 に認められたが,特 に問題 となる もので

はなかった。

以 上よ り,CPRは,十 分 な臨床効果 を示す とともに,

安全性が高いセフ ァロスポ リン剤 であ り,呼 吸器感染症

の治療 にあたって有用性が高い抗生剤であ ると考えられ

た。
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We determined sputum levels and performed a clinical study on cefpirome (CPR), a new cephalosporin antibiotic, to

investigate the drug's clinical application in respiratory tract infections.

The sputum level after intravenous administration of 1 g CPR was 1.86 pg/ml after 2 h in one case, and 1.07 pg/ml after 3

h in another. Sputum transfer of CPR therefore proved satisfactory.

In a clinical study, 10 patients with respiratory tract infections were treated with CPR. The efficacy rate was 90.0%

(9/10). Bacteriologically, 3 isolated strains of Haemophilus influenzae, 2 of Staphylococcus aureus and 1 of Proteus vulgaris were

eradicated, but 2 strains of Pseutiomonas aen4ginosa persisted.

As to side-effects, a slight feeling of warmth was observed in one patient. Abnormal laboratory findings were observed in

two cases, but were transient.

From the above results, we consider CPR to be a useful antibiotic in respiratory tract infections.


