
170 CHEMOTHERAPY FE8,1991

呼吸器 感染症 に対す るCefpiromeの 基礎 的,臨 床的研 究
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新 しい 注射 用 セ フ ェム 系 抗 生 物 質cefpiro1ne(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,抗 菌 力:臨 床 分 離 の10菌 種394株 に 対 す る抗 菌 力 を測 定 しcefoperazone(CPZ)、cefmenoxlme

(CMX),ceftlzoxime(CZX)と 比 較 検 討 した 。 そ の 結 果Staphy40coccus aureusに 対 して はCPZ,CMX、

CZXに 比 べ 優 れ,Pseudomonas aemgimsaに 対 して はCMX,CZXに 比べ 明 らか に勝 り、CPZよ りや や優

れ た抗 菌 力 を示 した。 な お そ の他 の グ ラム 陰性 菌 に 対 して はCMX,CZXと ほ ぽ 同 等 か や や優 れ て い

た。

2.臨 床 的 検 討:呼 吸 器 感 染症 患 者17例 の 臨 床 効果 は、 著 効1例,有 効10例,や や 有 効2例,簸 効3

例,判 定 不 能1例 で あ り、 有効 率68.7%で あ った。 副作 用 は薬 疹1例,薬 熱1例,好 酸 球 増 多4例,肝

機 能 障 害5例 が 認 め られ た 。菌 消 失 率 は全 体 と して78,6%で あ り,菌 交 代 は2例 に,投 与 後 出 現 菌 が1

例 に認 め られ た。

Keywords:Cefpirome sulfate,fn vitro抗 菌 力,in vivo抗 菌 力

Cefpirome(CPR)は ヘ キ ス ト社 、 ル セ ル 社 で 共 同 開 発

さ れ た,3位 の 側 鎖 に2,3-cyclopentenopyridine基 を有

す る新 しい注 射 用 セ フ ェ ム系 抗 生物 質で あ る。 本 剤 は ペ

ニ シ リナ ー ゼn型 及 びセ フ ロキ シ マ ーゼ を除 く β-lacta.

maseに 対 して 高 い 安 定 性 を示 し,グ ラ ム 陽性,グ ラ ム

陰 性 両 菌 に対 し幅 広 い 抗 菌 力 を 有 して い る1)。Staphylo-

coccus aureus,Staphylococcus epidermidisに 対 す る抗 菌 力

はCTXに 比 べ4～8倍 強 く,Entmbacter属 及 びCitrobacter

freundiiに は 従 来 の セ ブ ェ ム 剤 に 比 べ 極 め て 強 い抗 菌 力

を示 す と され て い る2)。 今 回我 々 は各 種 臨 床 分 離 株 に対

す る本 剤 並 び に各 種 セ フ ェム剤 の抗 菌 力 を比 較 検 討 す る

と 共 に,呼 吸 器 感 染 症 例17例 に 対 す る有 効 性,安 全 性

につ い て 検 討 し,若 干 の 成績 を得 た の で報 告 す る。

1.対 象 な らび に 方 法

1)抗 菌 力

(1)使 用薬 剤

Cefpirome(CPR:ヘ キ ス トジ ャパ ン)

Cefoperazone(CPZ:富 山化 学)

Cefmenoxime(CMX:武 田薬 品)

Ceftizoxime(CZX:藤 沢薬 品)

(2)使用 菌 株

教 室 保 存 の 標 準 菌 株S.amus(209pJC-1株 ・Terajima

株),Escherichfacolf(NI則JC-2株),Klebsiella pneumo-

niae(ATCC27736株),お よ び呼 吸 器 感染 症 患 者 分離 の

S.amus(50株),E.col{(50株),Kpneum(omiae(50株),

Pseudomoms aerug{nosa(48株),Acinetobacter calcoaceti-

Cus(48株)Enterobadercloacu(24株)、Serratfa mazce5cens

(50株),Proteus mirabilis(47株),Proteus vulgaris(20

株)、Mirgmlla morganii(7株)を 使 用 した。

(3)抗 菌力 測 定 法

前培 養 培 地 に はMueller Hinton broth(Difco)を,感 受

性 測 定 用 培 地 に はMueller Hinton agar(Difco)を 使 用 し

た 。 日本化 学 療 法 学 会 感 受性 測 定 法 に準 じて試験 菌 を一

夜 前 培 養 し,菌 液 の100倍 希 釈 液(106CFU/ml)を ス タ ン

プ法 にて2倍 段 階 希 釈 され た薬 剤 を含 有 す る感 受性 測定

用 培 地 に接 種 し,37℃,18時 間培 養 後,菌 の 増殖 の 有

無 に よ り最 小 発育 阻止 濃 度(MlC)を 判 定 した31。

2)臨 床 的 検 討

(1)対象

対 象 患 者 は 昭 和62年8月 か ら平 成 元 年2月 まで に 当院

お よび 川 崎 医科 大 学 附 属 川 崎 病 院 内科(II)に 入 院 とな っ

た 呼 吸 器 感 染 症 の 明 らか な患 者 で あ り、性 別 は男 性11

例,女 性6例 の 計17例 で あ った 。 年 齢 分 布 は40～85歳

で 平 均61.4歳 で あ っ た。 対 象疾 忠 の 内 訳 は 肺 廃8例.下

*〒143東 京 都 大 田 区大 森 西5-21-16
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Table 1. Clinical summary of cefpirome treatment

NF: normal flora pulm. tbc: pulmonary tuberculosis

DM: diabetes mellitus A-V block: atrioventricular block
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気 道 感 染 症7例,肺 化 膿 症1例,胸 膜 炎1例 で あ る。 患 者

背 景 はTable1に 示 す ご と くで あ り、 基 礎 疾 患 と して は

気 管 支 拡 張 症3例,慢 性 気 管 支 炎2例,肺 気 脚1例,気 管

支 喘 息1例,肺 嚢 胞 症1例,陳 旧性 肺 結 核2例,肺 癌1例

で あ っ た。 また 合 併 症 と して は 呼 吸 不 全2例,非 定 型 抗

酸 菌 症1例,慢 性 肝 炎+糖 尿 病1例,III度A-Vblock 1例

で あ った。 ア レ ル ギー 歴 は3例 に認 め られ て お り,3例

と もonoxaCmに 対 す る もので あ った 。

(2)投与 方 法

セ フ ェ ム系抗 生剤 に ア レル ギ ー歴 を持 た ず,本 剤 の 皮

内 反応 が 陰 性 で あ っ た症 例 に対 し,投 与 を行 っ た.投 与

は1日2回 と し,生 理 食 塩 液100m1に 溶 解 後 速 や か に1時

間 点滴 静注 を行 った 。1回 投 与 畳 は0.591例,1.Og14例,

2.092例 で あ り,総 投 与 量 は1.0～36.09ま で,投 与 期 間

は1～15日 間 で あ っ た。 なお,効 果判 定 に影 響 を及 ぼ す

と考 え られ る薬 剤 の併 用 は 治療 上止 む を得 な い場 合 を除

き行 わ なか った 。

(3)効果 判 定 基準

咳徽,喀 痰,胸 部 ラ音 な どの臨 床 症 状,胸 部 レ線 所 見,

赤 沈値,CRP値,白 血 球 数 の 正 常 化 な い しは改 善 の 程 度

な ら び に 喀 痰 中 の 起 因 菌 の 消 失 の 有 無 に よ り,著 効

(excellent),有 効(good),や や 有 効(fair>,お よ び無 効

(poor>の4段 階 に判 定 した。 細 菌 学 的 効 果 は 菌 の 消 長 に

よ り、 消 失(eradicated)、 減 少(decreased),不 変

(unchanged),菌 交 代(replaced>、 不 明(unknown)と 判

定 した。

(4)安全 性

本剤 の 副 作 用 につ いて は投 与 期 間 中,後 の発 疹,発 熱 、

悪 心,嘔 吐,下 痢,眩 量,痙 坐 等 の 症 状 発現 に注 意 を払

い,さ らに 可 能 な か ぎ り本 剤投 与 前 中 後 に 末梢 血 検 査,

生 化 学 検 査 、尿 検 査,免 疫 学 的検 査 等 を行 い安 全 性 の検

討 を行 った 。 また動 物 実験 に おい て 指摘 され た 甲状腺 に

対 す る 影 響 に つ い て は 、 可 能 な か ぎ りT3,T4,TSHの

測 定 を行 い検 討 した 。

II.成 績

1)抗 菌 力

標 準 菌 株 に 対 す る抗 菌 力 はS.aureus(209pJC-1株 ・

Terajima株)に 対 し て,CPR0.39・0.39μg/ml,CPZ

0.78・1.56μg/ml,CMX1.56・0.78μg/ml,CZX6.25・

0.39μg/ml,E,co'i(NIHJJC-2株)に 対 して,CPRO,05

μg/ml,CPZO.18μg/ml,CMXO.18μg/ml,CZXO.05

μg/ml,K.pneumnoniae(ATCC27736株)に 対 して,CPR

0,05μg/m1,CPZ0.1μg/ml、CMX0.05μg/ml,CZX

0.025μg/m1で あ った 。

臨 床 分 離 の10菌 種394株 に対 す る抗 菌 力 は,TabLe2

に示 した 。

S,aureus:CPRはCPZ,CMX,CZXに 比 べ2管 程 度 優 れ

て お りMlC90は0.78μg/mlで あ ったゆ

E.co,i:CPZよ り優 れ、CMX、CZXと ほ ほ 同 等 で あ り

MIC90は0,1μg/mlで あ っ た。

K.pmumomae:CPZ,CMXよ り優 れ た 値 を示 し,CZXに

は劣 る もの のMICg。 は0,lμg/mlと 優 れ た もの で あ った。

P.aemgimsa:CMX,CZXに 比 べ 明 ら か に 勝 って お り,

CPZよ りや や優 れ た抗 菌 力 を示 して い た。 ま た,い ずれ

の薬 剤 にお い て もMICが 幅 広 く分 布 して い た 。

A.calcoaceticus:抗 菌 力 はCPR、CZX,CMX,CPZの 順

に 優 れ て お り,MIC90は3.13μg/mlと 比 較 的 優 れ たMIC

値 を示 して い た。

E,doacae:い ず れ の 薬 剤 に お い て もMICが 幅 広 く分布 し,

耐 性 菌 が 多 く認 め ら れ て い た。 抗 菌 力 はCPR,CMX,

CPZ,CZXの 順 に優 れて い た 。

S,細7cesc例s:CPRの 抗 菌 力 はCPZに 比 べ 明 ら か に勝 っ

て お り,ま たCMX,CZXよ りや や 優 れ て い た,MICgoは

0.39μg/m1と 優 れ たMIC値 を示 して い た 。

P.mirabilis:CZXが 最 も 優 れ たMIC値 を示 し,CPRは

CMXに や や劣 る もの のMICgoは0.1μg/mlと 優 れた値 を示

して い た。

P,vulgaris:CZX,CMX,CPR,CPZの 順 に 抗 菌 力 が優

れ て い た。

M.morganii:7株 と 少 な い 検 討 菌 数 で あ るが,CPRの

MIC分 布 は0.025～0.18μg/mlと 優 れ た もの で あ った。

2>臨 床 成 績

薬 疹 の た め1日 投 与 の み で 有 効 性 判 定 よ り除 外 した1

例 を 除 い た,呼 吸 器 感 染 症 患 者16例 の 臨 床 効 果 は,著

効1例,有 効10例,や や有 効2例,無 効3例 で あ り,有 効

率68.7%で あ っ た。 副 作 用,臨 床検 査値 異 常 は薬疹1例,

薬 熱1例,好 酸 球 増 多4例,肝 機 能 障 害5例 に認 め られた

(Table1,3)。 甲状 腺 機 能 検 査(T3,T4,TSH)で は,本

剤 投 与 後 異 常 値 を示 した もの は な く,理 学 所 見 にて も異

常 は認 め られ な か っ た(Table4)。

細 菌 学 的 検 討 成 績 で は,起 因 菌 が 分 離 さ れ た ものが

11例(14株)あ り,内 訳 はS.aums5株,Paerugfmsa3

株,Haemophilus inflmnm2株.E.cloacae2株,Strepto-

coccns pmum(miu1株,Bactmidessp.1株 で あ った。菌

消 失 率 の 内 訳 はS.aureus80%,P.aeruginosa66,7%,

II.influena{ze100%,E.cloacu50%,S.pneumoniae

100%で あ り、 全 体 と して は78.6%と 優 れた もので あっ

た(Table5)。 菌 交 代 は2例,H.influenzae→P.aerugimsa,

Bacteroidessp.→A.calcoaceticus,投 与 後 出 現 菌1例,NF

→A .caJcoaceficusが 認 め られ た。

III.考 察

CPRは7位 側 鎖 に,2-2amino-4-thiazolyl-2-metho-
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Table 2. In vitro antibacterial activity of cefpirome against clinical isolates
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Table 3. Laboratory findings of patients treated with cefpirome

B: before

A: afte
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xyimino基 を持 ち,従 来 のCMX,CZXと 同様 の広 域 スベ

ク トラ ム,殺 菌作 用 な らび に β-lactamaseに 対 す る安 定

性 を有 して い る。 また3位 側 鎖 に2, 3-cyclopenteno-

pyridin基 を導 入 した 事 に よ り, S. aureus, Enterococcus

faecalis等 の グ ラ ム 陽 性 球 菌, Enterobacter sp., C, freun-

dii等の腸 内細菌群 に も抗菌力 を示 し, P. aeruginosa に対

して もCPZと 同等 の抗 菌力 を有す る薬 剤 とな った%

我 々の各種臨床分離株 を用いた検討において も,本 剤の

特徴が確認 されてお り, S. aureus, E. cloacae, P. aerugi-

nosaに対する抗菌力は比較薬剤に比べ優 れた ものであ っ

た。 さらに本剤 の動物実験成績 において も,E,coliに は

ceftazidime (CAZ), cefotaxime (CTX), CPZ, moxalac-

tamと ほぼ同程度の殺菌作用 と菌増殖抑制効果 を示 した

Table 4. Changes in T3, T4 and TSH after multiple

administration of cefpirome

の に 比 べ,P,aeruginosa(TM-11)に はCTX,CPZ,mox-

alaceamよ り優 れ,CAZと ほ ぼ 同 等 で あ り,S,aureus

(Smith)に は他 の4藁 剤 よ り優 れ て い た と 報 告 され て い

る4)。

臨 床 効 果 は,箸 効1例,有 効10例,や や 有 効2例,無

効3例 で あ り,有 効串68.7%で あ っ た。 この 成 績 は 本剤

の抗 菌力 を考慮 す れ ば決 して 満 足 で きる もの で は な く,

原 因 と して は,下 気 道 感 染 症,肺 炎 の有 効 率 が低 値 であ

っ た こ とに起 因 して い る。 こ れ は無 効3例 中2例(Case5,

11)の 基 礎 疾 患 が 肺 癌,肺 嚢 胞 症 と重 症 で あ り,ま た感

染 症 重 症 度 も高 く,本 剤 の 評価 に は不 適 当 な 症例 で あ っ

たか も知 れ な い。

細 菌 学 的 効 果 は78.6%で あ り,S.aureusの 菌 消 失 率 も

80%と ほ ぼ満 足 で き る値 で あ り,従 来 の 第3世 代 セ フ ェ

ム に比 べ 優 れ て お り,本 剤 のin vitroに お け るS .aureusに

対 す る抗 菌 力 を反 映 した もの と考 え られ る。 しか し,菌

交代 が2例, H. influenzae.P. aeruginosa, Bacteroides sp.

→A .calcoaceticus,投与 後出現菌1例,NF→A.calcoace-

ticusに認 め られてお り,本 剤 の殺菌作 用,抗 菌力か らす

れば不満足 な成績であ った。

副作用については,17例 中2例 に薬熱(Case 1),薬 疹

(Case7)を 認め,い ずれ も投与中止 となってい る。Case

1は 確診 は得 られてい ないが,9日 目の本剤投与 直後 に

悪寒 を伴 う38℃ 台 の発熱が出現 し,投 与中止に よ り解

熱 したこ とよ り本剤 による薬熱 と考えた。Case7は 本剤

初回投与中 より発疹が 出現 し,中 止によ り症状は速やか

に消失 している。 また,臨 床検査成績 では好酸球増 多4

例,肝 機 能障害5例 が認 め られてお り,当 科 における副

作用,臨 床検査値異常 は,発 現率の高 い ものであ った。

このため,今 後 より詳細 な検討が期待 され る。なお,本

剤 の 甲状 腺 に対 す る影 響 は検 討 し得 たT3(n=7),T4

(n=7),TSH(n=6)で は,投 与後異常値 を呈 した症例 は

な く,理 学所見にて も甲状腺腫 大等 の変化は認め られな

かった。

Table 5. Bacteriological response to cefpirome
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以上の成績 に より,本 剤 は第3世 代セ フェムの弱点で

あ った グラム陽性 菌に対 して も抗菌力 を有 し,今 後一般

臨床 の場 において有用 な治療効果 を期待 で きる薬剤 と考

え られた。
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We performed laboratory and clinical studies on cefpirome (CPR), a new injectable cephem, with the following results.

1. Antibacterial activity

The antibacterial activity against 394 clinically isolated strains of 10 species was compared with those of cefoperazone

(CPZ), cefmenoxime (CMX) and ceftizoxime (CZX). The antibacterial activity of CPR against Gram-negative bacilli was higher

or equal to those of CMX and CZX. Especially against Staphylococcus aureus, CPR showed the highest activity among the

antibiotics tested, and was far superior to CMX and CZX and more active than CPZ against Pseudomoruis aeruginosa.

2. Clinical efficacy

CPR was administered to 17 patients with respiratory tract infections. The clinical efficacy rate was 68.7% (excellent 1,

good 10, fair 2, poor 3 and unevaluable 1). The overall bacteriological response rate was 85.7%.

As adverse reactions, a transient rise in transaminase levels was noticed in 5 cases, of eosinophils in 4 cases, and drug

fever and rash in 1 case each.


