
160 CHEMOTHERAPY FEB. 1991

Cefpiromeに 関 す る 基 礎 的,臨 床 的 検llす

山 本 和 英**・ 足 立 暁 ・松 浦 徹 ・鈴 木 幹 三 ・山 本 俊 幸

名古屋市厚生院内科*

現 名古屋 市立大学 第一内科**

新 しく開発 された注射用セ フェム剤cefpirome(CPR)に つ いて基礎的,臨 床的検討 を行 い,以 下の

成績 を得た。

1)CPRO.59を 平均年齢85歳 の高齢者3例 において,1時 間で点滴静注 した場合の血中濃度の ピー

クは点滴終 了時 にみ られ,平 均45.2μg/mlで あ り,以 後漸減 し,半 減期 は平均3.6時 間であっ

た。

2)投 与後24時 間までの平均尿中回収率は,72.1%で あ った。

3)臨 床成績 は肺癌症例の判定 不能1例 を除 く28例(肺 炎22例,下 気道感染症1例,尿 路感染症4例,

不明熱1例)に おいて,著 効2例,有 効15例,や や有効5例,無 効6例 で,有 効 率は607%で あ

った。

4)細 菌学的効果で は,17株 中11株(64,7%)が 除菌 され,5株 はstaphylmms aums1株,Entm-

coccus faecalis, Psmdmmasamgmosa各2株 に菌交代 した。

5)副 作用 は,電 解質異常 に ともな う意識障害が1例 に,臨 床検査値異常はGOT,GPTの 上昇が2

例 に,好 酸球上昇が1例 に,GOT,GPT,Ai-Pの 上昇お よび貧血が1例 にみ られたが,い ずれ

も本剤投与中止あるいは終了後 に軽快 した。

以上 の成績 より,CPRは 呼吸器感染症 を主 とした高齢者の感染症 に対 し有用な薬剤 と考 えられた。
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Cefpirome(CPR)は ヘキス トジ ャパ ン株式会社 と日本

ルセル株式会社 で共同開発 された新 しい注射用セフェム

系抗生物質で,グ ラム陽性菌,陰 性菌 に幅広い抗 菌スペ

ク トル を有 し,ま た,β-ラ クタマーゼ にも安定 な薬剤

である1)。

今 回,こ のCPRの 体内動態および高齢者感染症 に対す

る治療効果 と安全性 を検討 した。

1.高 齢者での体 内動態

1.対 象お よび方法

対象は,名 古屋市厚生院 に入院中の,重 篤な基礎疾患

の ない77歳 か ら92歳(平 均年齢85歳)の 高齢者 で,全 例

女性 であ る。 そ の背 景 因子 をTable1に 示 す。

CPRの 投 与 は,0.5gを100mlの 生 理 食 塩 水 に 溶解 し,

1時 間で 点 滴 静 注 した 。 採 血 は 本 剤投 与 開始 後30分,1,

L5,2,4,6,8,12,24時 間 に行 い,血 清 を分 離 し

た 。 尿 中 排 泄 は0～1,1～2,2～4,4～6,6～8,8～

12,12～24時 間 まで,そ れ ぞ れ の 全 尿 を回 収 して尿量

を測定 後,尿 中 濃 度,尿 中回 収 率 を求 め た。

血 中お よ び尿 中濃 度 は,高 速 液 体 クロ マ トグ ラフ ィー

(HPLC)法 に よ り測 定 した 。

2.成 績

高 齢 者3名 にCPR0.5gを1時 間 か け て 点 滴 静 注 した時

Table 1. Background of elderly patients

*〒465名 古 屋 市 名 東 区勢 子 坊2-1501
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の血 中濃 度 推 移 をTable2,Fig.1に 示 す。3名 の平 均 値

でみ る と,点 滴 終 了 時 に ピー ク値45.2±4.9μg/mlを 示

し,以 後 漸 減 し6時 間 で は13.3±8.5μg/ml,12時 間 で

は52±5.7μg/mlで,92歳 の1例 で は24時 間 後 に お いて

も2.8μg/mlの 血 中 濃 度 を示 した。 血 中 半 減 期(T1/2)は

平 均3.6時 間,血 中 濃 度 ・時 間 曲線 下 面積(AUC)は 平 均

229μg・h/mlで あ っ た。

尿 中濃 度 の推 移 お よ び尿 中 回収 率 をTable3,Fig.2に

示 す.尿 中 濃 度 の ピー ク は1～2時 間 に あ り平 均2176

μg/mlを 示 し,投 与 後24時 間 ま で の 尿 中 回収 率 は'「均

72.1%で あ った 。

II.臨 床 成 績

1.対 象患 名

対 象患 者 は,昭 和62年12月 よ り昭 和63415月 まで に

当 科 に 入 院 した,あ る い は 人院 中 の60歳 か ら99歳 まで

の 高 齢 者(平 均85.2歳)29例,男14例,女15例 で あ る

(Table4)。 体 重 は26kgか ら52kg,平 均34.9士6.7kg

で あ っ た。 疾 患 の 内 訳 は,肺 炎22例,下 気 道感 染 症2例,

Table 2. Blood concentration of cefpirome after 0.5 g i.v.d. administration to elderly patients

0.5g i.v.d. HPLC

Fig. 1. Blood levels of cefpirome in elderly patients (n = 3).
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尿 路 感 染 症4例,不 明 熱1例 で あ る。 基 礎 疾患 また は合

併 症 は 全例 にみ られ,大 腿 骨 頸 部 骨折 後遺 症 お よび脳 血

管 障 害 後遺 症 が 最 も多 くみ られ た 。

2.研 究 方 法

投 与 方 法 は,本 剤 を100mlの 生 理 食 塩 水 で 溶解 後,1

時 間 で 点滴 静 注 し,投 与 回数,投 与量 は1回0.5g1日1回

投 与 が16例,1回0.5g1日2回 投 与 が9例,1回1.0g1日1

回 投 与 が1例,1回1.0g1日2回 が1例,1回0.5g1日1回

か ら1日2回 に増 量 した例1例,1回0.5g1日1回 か ら1回

LOgl日2回 に 増 量 した例1例 で あ る。 総 投 与 量 は2,5gか

ら21g,平 均5.6±39gで あ った 。 また,本 剤投 与 中 は他

の 抗 生 物 質 の併 用 は しな か った 。

治療効果の判定は,下 記の判定基準に従 った。

著効:薬 剤投 与3日 以内 に明 らかに下熱 し,1週 間以

内にCRPを 含む炎症所見が軽快 した もの。

有効:1週 問以内 に下熱 したが.CRPを 含む炎症所見

の改善が遅れた もの。

やや有効:下 熱傾 向はみ られ るが,1週 間後 も完全に

37℃ 以 下に な らず,CRPを 含 む炎症所 見の改善 が少な

い もの。

無効:下 熱傾向はな く,薬 剤投与 を持続 して も発熱,

その他 の所見に何 らの改 善が得 られなか った もの。

副作用 に関 しては,発 熱,発 疹,消 化器症状 などの臨

床症状,血 液像,血 小板数,肝,腎 機 能など をCPR投 与

Table 3. Urinary excretion of cefpirome after 0.5 g i.v.d. administration to elderly patients

0.5 g i.v.d. HPLC

Fig. 2. Urinary excretion of cefpirome in elderly patients (n=3).
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Table 4. Clinical efficacy of cefpirome

CVD: cerebral vascular disease •RTI: respiratory tract infection FUO: fever of unknown origin UT!: urinary tract infection

Causative organism:
before treatment

after treatment



164 CHEMOTHERAPY FEB. 1991

前 後 で 観察 した 。

3.臨 床 成績

1)肺 炎

肺 炎22例 中 著効1例,有 効13例,や や有 効5例,無 効

3例 で 有 効 率63、6%で あ った(Table4)。

細 菌 学 的効 果 で は,菌 消 失8例,減 少1例,菌 交 代5例 ,

不明8例 であ った。消 失 した菌種はStreptococcus pneumo-

ntae 2株, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae ,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae , Pseudomonas

aeruginosa, Peptostreptococcus asaccharolyticus 各1株 で,

一 方,菌 交 代 と してS.aureus1株, Enterococcus faecalis,

P. aeruginosa 各2株 が 検 出 され た(Table4)。

代 表 例 を呈示 す る(Fig,3)。

症 例5は99歳,女 性 で,大 腿 骨 頸 部 骨 折 後遺 症 の ため

特 別養 護 老 人 ホ ー ム入 居 中 の と こ ろ,昭 和63年1月17日

よ り発 熱,咳 嗽,喀 痰 と38.2℃ の 発 熱が 出 現 し当科 受 診,

胸 部X線 写真 で右 肺 中 下野 に陰 影 を認 め 肺 炎 と診 断 し,

1月19日 よ りCPR1日1回0.5gを 開 始 した。 経 皮 的気 管

内吸 引 法(TTA)でs,pneumoniaeを3+分 離 し,本 剤 の5

日 間の 使 用 に よ り臨 床 症 状 は 軽快 し,s.pneumoniaeはE.

faecalisに 菌 交 代 した が,胸 部X線 写 真 と炎 症 所 見 は 軽

快 し,有 効 と判 定 した。

2)下 気 道 感 染症

下気道感 染症2例 の うち,1例 は肺 癌に合併 した気道

感染症で,下 熱傾向はみられたが炎症所見は不変であっ

たため,原 疾患に よる生体の反応が強い と考え,判 定不

能 とした。他の1例 は無効であ った(Table4)。

3>尿 路感染症

尿路感染症 の4例 は,著 効1例,有 効2例1無 効1例 で,

有効率は75%で あ った。細 菌学 的効果 では,菌 消失が3

例,不 明1例 であった(Table4)。

4)不 明熱

原因不明熱1例 は,脳 血管障害後遺症 のため寝 たきり

であ った ところ,38℃ を越 える発熱 が持続す るため,

痰培 養,血 液培養,尿 培養 を行 うも,何 ら原因菌が判明

せず,褥 瘡 もみ られなかった。本剤0.5g,1日1回 を8日

間使用す るも下熱せず,炎 症所見 も持続 したため,無 効

と判定 した(Table 4)。

以上,判 定不能1例 を除 く高齢者における感染症28例

に対するCPRの 治療成績 は,著 効1例,有 効16例,や や

有効5例,無 効6例 で,有 効 率 は607%で あ った(Table

5)。

5)細 菌学 的効果

全体では,菌 消失11例,減 少1例,菌 交代5例,不 明

12例 であった(Table4)。

検 出 され た29例,17株 中Saureus1株, S. pneumontae

Fig. 3. Case no. 5, 99 y.o. F, pneumonia.
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6株 中2株,E,faecalis,H,influenzae各1株,E,coli 3株,

K.pneumoniae,P.aeruginosa各2株 中 各1株,Pasaccha

rolyticus 1株 の 計11株(64.7%)は 除 菌 さ れ た(Table 6)。

検 出 さ れ た15株 に 対 す る 本 剤 のMICを 日 本 化 学 療 法 学

会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法 に 準 し 寒 尺平 板 希 釈 法

に よ り測 定 し た 。S.aureus 3株 は6.25μg/ml 1株,12,5

μg/ml 2株 で,S.pneumoniae 5株 は 全 株0.05μg/ml以 下,

Streptococuus agalactiae 1株 は0.1μg/ml,E.faecalis 1株

は12.5μg/ml,H.influenzae 1株 は0.05μg/ml以 下,E.

coli,K.pneumoniae各1株 は,と も に0.05μg/ml以 下,P.

aeruginosa 1株 は6.25μg/ml,Rasaccharolyticus 1株 は

0.1μg/mlで あ っ た 。 ア シ ドメ ト リ ー デ ィ ス ク 法(β-チ

エ ッ ク,台 糖 フ ァ イ ザ ー 社 製)に よ る β-ラ ク タ マ ー ゼ の

産 生 性 を 検 討 す る とS.aureus 3株 とE.coli,Paeruginosa

各1株 は セ フ ァ ロ ス ポ リ ナ ー ゼ,ペ ニ シ リ ナ ー ゼ と も に

産 生 して い た(Table 7)。

一 方
,菌 交 代 と し て 出 現 し た 菌 はS.aureus 1株,E

faecalis,P.aeruginosa各2株 で あ っ た 。

6)副 作 用

副 作 用 は,電 解 質 異 常 に と も な う 意 識 障 害 が1例(症

例4)に,臨 床 検 査 値 異・常 はGOT,GPTの 上 昇 が2例(症

例9,16)に,好 酸 球 上 昇 が1例(症 例6)に,GOT,GPT,

Al-Pの 上昇 お よ び貧 血 が1例(症 例25)に み られ たが,い

ず れ も本 剤 投 与 中1あ る い は終 了後 に鰻快 した(Table 4,

8)。

ま た,本 剤 投 与 前 後 に お け る 甲状 腺 機 能 は,20例 で

測 定 し,T3値 が異 常 域 まで低 下 した例 が3例,T4値 が 異

常 域 まで 低 下 した 例 が1例,TSH値 が 異常 域 まで 上 昇 し

た 例 が3例 に み ら れた が,い ず れ も単 独 で 変 動 し,甲 状

腺 機 能 の 低 下 を 示 唆 す る 変 化,す な わ ちT3,T4値 の低

下 とTSHの 上 昇 が み ら れ た 例 は 認 め られ なか っ た(Fig,

4)。

本 剤投 与 前 後 に お け る早 朝 尿 で の 尿 中NAG(N-acetyl-

β-D-qucosaminidase)の 変 化 を20例 に お い て測 定 した 。

10例 は 本 剤 投 与 後 増 悪 し,9例 は軽 快,1例 は不 変 で あ

った 。 増 悪 した10例 の うち,20%以 上 の 変 動 を示 した

例 は5例 で あ った 。 しか し,こ れ ら5例 は 本 剤 投 与 前 の

尿 中NAGは す べ て 異常 値 で あ った(Fig.5)。

III.考 察

CPRは,ヘ キ ス トジ ャバ ン株 式 会社 と 日本 ルセ ル株 式

会 社 で 共 同開 発 され た 注射 用 セ フ ェム 系抗 生 物 質 で,従

来 の 第3世 代 セ フ ェ ム 剤 の 抗 菌 ス ペ ク トル に 加 え,

Staphylococcus属 を 含 む グ ラ ム 陽 性 球 菌 お よ びPsemlomo-

ms属 を含 む グ ラム 陰性 桿 菌 に も優 れ た抗 菌活 性 を持 つ

Table 5. Overall clinical efficacy of cefpirome treatment

RTI: respiratory tract infection Efficacy rate (excellent+good)=61%

UTI: urinary tract infection

Table 6. Bacteriological response to cefpirome
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薬 剤 で あ る1)。

CPRの 高齢 者 に お け る体 内動 態 を健 旗 成 人の 成 績1.2)と

比 較 す る と,0.5g点 滴 静 注 時 の血 中 ピー ク値 は 点 滴 終

了 時 に45.2μg/mlで あ り,成 人 の0.5g静 注 時 の ピ ー ク

値(57.2μg/mlご))に 比 し決 して 低値 で は な く,T1/2は3,6

時 間 で,成 人 の 成 績(1,7時 間2))に 比 し約2倍 に延 長 して

い た 。AUCは229μg・h/mlで 成 人 の 成 績(77.8

μg・h/ml)に 比 し約3倍 に 増 大 して い た 。T1/2が 延 長 し

た 理 由 は,Tabie 1に 示 す よ う にCcrの 値 が 平 均40

mi/minと 低 い こ とが 要 因 と考 え ら れ る 。 尿 中 濃 度 に関

して は,高 齢 者 で の ピー ク値 が1～2時 間 で あ っ たの に

対 し,健 康 成 人 の そ れ1)は0～1時 間 にみ られ て お り,24

時 間 まで の 尿 中 総 排 泄 率 は72.1%と 成 人 の 成 績(809～

92.3%P)に 比 しや や低 率 で あ っ た。 い ず れ も潜 在 性 の

腎機 能低 下 に と もな う結 果 と考 え られ た3)。

1980年 代 に入 り,第3世 代 セ フ ェム 剤が 次 々 と開 発 さ

れ,各 種 感 染 症 の治 療 成績 は 著 し く向 上 した。 しか し,

一 方 で はS .aureusあ るい はP.aeruginosaな どの 菌 交 代 を

惹 起 した。 高 齢 者 肺 炎 の 主要 起 炎 菌 は,院 内発 症 で はS.

aureus,K.pneumoniae,P.aeruginosaが,市 中 発 症 肺 炎

で はS.pneumoniae,H.influenzaeが 重 要 で あ り4),CPRは

これ らの菌 種 に も抗 菌 力 の 幅 を広 げ た 優 れ た薬 剤 と考 え

られ る。

今 回,私 ど もが 対 象 と した高 齢 者29例 は,全 例 が 大

腿 骨 頸 部骨 折 後 遺症 あ るい は脳 血 管 障 害 後遺 症 な どの基

礎 疾 患 を有 し,寝 た き り状 態 の症 例 が 多 く,感 染 症 の重

症 度 は ほ とん どが 中等 症 以 上 で あ り,こ の様 な背 景 に お

い て60、7%の 有 効 率 が得 られ た 点 は 評価 し得 る成 績 であ

り,本 剤 の グ ラ ム陽性 菌 な ら びに グ ラム 陰性 菌 に対 す る

幅広 い抗 菌 力 を反 映 した もの と考 え られ る。

細 菌 学 的 効 果 か らみ る と,検 出 され た17株 中 計11株

は除 菌 され,.一 方,S.pneumoniae 4株,K,pneumoniae 1

株 計5株 は 消 失 した が,S,aureus 1株,E.faecalis,P

aeruginosa各2株 に 菌交 代 した 。

検 出 され た15株 に対 す る 本剤 のMICは,S.pneumoniae,

S、agalactiae,H.influenzae,E.coli,K,pneumoniae,P

asaccharolyticusの す べ て が0.1μg/ml以 下 で あ った。 し

か し,S,aureus 3株 は6.25μg/ml 1株,12.5μg/ml 2株

で,E、faecali3は12.5μg/ml,Paemginosa 1株 は6.25

μg/mlで あ り,こ れ らの 菌 種 に 婦 し,本 剤 の抗 菌 力 はや

や 劣 る と 考 え られ た。 また,S.aureus 3株 とE.coli,P

aeruginosa各1株 は β-ラ ク タマ ー ゼ産 生 が 認 め られ た。

無 効 例 が6例 み られ た が,症 例17は 大腸 癌 の症 例 で,

症 例18,21は そ れ ぞ れS.aureus,P.aeruginosaに 菌交 代

した症 例 で あ り,症 例24は 誤 嚥 を 繰 り返 す た め に充 分

な効 果 が得 られ ず,症 例25はE.faecalisが 起 炎 菌 と考 え

られ た 症 例 で,症 例29は 原 因 不 明 熱 で,他 剤 に変 更 し

て も何 等 効果 が 得 られ な か っ た症 例 で あ る。

副 作 用 と して,電 解 質 異 常 に と も な う意 識 障 害 が1例

(症 例4)に み られ た。 本症 例 は93歳 の 男性 で,慢 性 腎不

全 が あ り,元 来BUNが72.5mg/dl,ク レ アチ ニ ンが22

mg/dlで,こ の 様 な 背 景 に お い て 本 剤 を使 用 した ところ,

血 中NaとClの 上 昇,尿 中NAGの 上 昇 を来 し,こ れ にと

もない 意 識 障害 が 招 来 され た もの と考 え られ た。 そ の後,

Table 7. MICs of cefpirome to clinical isolates and production of (ƒÀ-lactamase

N: positive production of ƒÀ-lactamase (cephalosporinase)

P: positive production of f3-lactamase (penicillinase)

-:negative production of ƒÀ-lactamase
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Table 8. Laboratory findings before and after cefpirome therapy

B: before A: after
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Fig. 4. Changes in thyroid function before and after cefpirome
therapy.

本剤 を中止 し,電 解 質異常の軽快 にともない意識状態 も

改善 した。本症例 のように慢性腎不全のある高齢者には

慎重に投与する ことが望 ましいと考え られた。その他,

臨床検査値 異常 はGOT,GPTの 上昇が2例(症 例9,16)

に,好 酸球 上昇が1例(症 例6)に,GOT,GPT,A1-pの

上昇お よび貧血が1例(症 例25)に みられたが,い ずれ も

本剤投与 中止あるいは終了後に軽快 した。

甲状腺機能障害については,本 剤投与前後 において,

T3あ るいはT4の 低下 にTSHの 上昇 を伴 った症例 はみ ら

れなか った。高齢者 は加齢 と共 に甲状腺 ホルモ ンの需要

と産生,お よびその代謝のいず れもが全体 に低下す るた

め,潜 在性 の機能低下状 態にあると考え られた5)。

本剤投与前後の尿中NAGは,明 らかに上昇 した例は5

例 で,全 例が本剤投 与前 にす でに尿中NAGは 高値 であ

り,こ れ ら5例 の うちBUN,Crea.の 上昇 した例 は1例 も

認め られなかった。潜在性腎機能障害 をもつ高齢者では

CPRに より,他 の抗生剤 と同様に尿細管障害 が起 こ り得

ることを念頭 にお く必要 があると思われた6)。

以上,基 礎疾患 を有 した高齢者 を対象 として,臨 床的

有効 率61%の 成績が得 られ,CPRの 高 齢者に対す る有

用性が示唆 された。

Fig. 5. Changes in  N-acetyl-O-D-glucosarninidase
before and after cefpirome therapy.
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFFIROME

KAZUHIDE YAMAMOTO, SATORU ADACHI, TOURU MATSUURA, KANZO SUZUKI and TOSIIIYUKI YAMAMOTO

Department of internal Medicine, Nagoya-shi Koseiin Geriatric Hospital,

2-1501 Sekobo, Meito-ku, Nagoya 465, Japan

We conducted basic and clinical investigations on cefpirome (CPR), a newly developed cephem drug for injection, which

yielded the following results.

1. When 0.5 g of CPR was intravenously administered in a 1-h drip infusion to three elderly patients (mean age 85 years),

the mean blood concentration reached a peak of 45.2 pg/ml 1 h after administration, and the mean half-life was 3.6 h.

2. The mean urinary recovery rate until 24 h after administration was 72.1%.

3. The clinical response in 28 cases (22 of pneumonia, 1 of lower respiratory tract infection, 4 of urinary tract infection,

and 1 fever of unknown origin), excluding 1 unassessable case of lung cancer, was excellent in 2, good in 15, fair in 5 and poor

in 6, with an efficacy rate of 60.7%.

4. As to bacteriological effect, 11 of 17 strains were eliminated (64.7%) and 5 replaced, including one strain of

Staphylococcus aureus and two strains each of Enterococcus faecalis and Pseudomcmas aeniginosa.

5. Side effects were noted in one case of consciousness disorder accompanying electrolyte anomalies. As abnormal

laboratory findings, there were two cases of elevated GOT and GPT, one of elevatedeosinophils, and one of elevated GOT,

GPT, Al-P and anemia. But all symptoms improved upon discontinuation or end of drug administration.

The above results suggest that CPR is cl useful drug against infections in the elderly, especially those involving the

respiratory tract.


