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臨床 分離 保 存 株30菌 種,445株 に つ い てcefpirome(CPR)のMICを 測 定 し,同 時 に測 定 したcefazolin

(CEZ), cefotiam(CTM), cefotaxime(CTX), ceftazidime(CAZ) のMICと 比較検討 した。グラム陽性球

菌: Staphylococcus aureus ならびに coagulase-ncgative staphylococci に対 してはCEZが 最 も強い抗菌力

を示 し, Streptococcus pneumoniae 他Streptococcus spp.に 対 して はCPRとCTXの 抗 菌 力 が 優 れ て い た 。

Enterococcus spp. に対 してはCTXが 優れていた。グラム陰性桿菌: Citrobacter freundii, Hafnia spp. に

対 してはCPRの 抗菌力が最 も強く, Proteus mirabilis, Providencia rettgeri, Proteus inconstans に対 して

はCTXが 最 も優 れ た抗 菌 力 を示 した 。CAZはProteus vulgarisに 対 して 最 も強 い 抗 菌 力 を 示 した。

Haemophilus influenzae, Vibno fluvialis に対 してはCTXが 最 も強い抗菌力を示した。Pseudamanas aeru-

ginosaに 対 す るCPRの 抗 菌 力 はCAZと ほ ぼ 等 し く,CTXよ り優 れ て い た 。Flavobacterium spp. に対 し

て はCPRの 抗 菌 力 が 最 も強 か った。 そ の他 の 菌 種 に対 して は,CPR,CTX,CAZの 抗 菌 力 は ほ ぼ 同等

で あ った。CEZ,CTMの 抗 菌 力 は弱 か っ た。

肺 炎7例,敗 血 症3例,原 因 不 明 の 発 熱1例 に投 与 した。 投 与 量 は1.0g/日1例,2.0g/日9例,2.0g/

日か ら4.0g/日 に変 更 した例1例 で あ る。 投 与 日数 は4日 か ら20日 に わ た る。 肺 炎7例 中著 効2例,有 効

4例,や や 有 効1例 で あ った 。敗 血 症3例 中1例 は 著効,2例 は 無効 であ った 。 不明 熱 例 に は 無 効 で あ っ

た 。 β-Streptococcusが 分 離 さ れ た 敗 血 症 例 を 除 き,有 意 と考 え ら れ る 分 離 菌 (Escherichia coli, H.
influenzae, S. pneumoniae)が検出された例は何れも除菌 された。副作用は1例 にもみとめられなかっ

た 。
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Cefpirome (CPR) はStaphylococcus aureus を含むグラム

陽性球菌,お よびPseudomonas aeruginosaを 含 むグラム

陰性桿菌に強い抗菌力を示す新たに開発されたcephem

系抗生剤である1,2)。われわれはCPRに つ いて試験管内抗

菌力と,臨 床効果について検討したので報告する。

1.抗 菌 力

1。 方法

化学療法学会標準法に従い,平 板希釈法を用いて最小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した3)。 使 用 した培 地 は 感 受

性Disc用 培 地(栄 研)で,血 液 寒 天 培 地 お よび チ ョコ レー

ト寒 天 培 地 に は3%の 羊 赤 血 球 を加 え た。 接 種 菌 量 は

106CFU/ml,37℃,24時 間 お よ び48時 間 培 養 後 ,集 落

形 成 の 有 無 に つ い て 検 討 した。cefazolin(CEZ) ,cefo-

tiam(CTM),cefotaxime(CTX),ceftazidime(CAZ)に つ

いて も同 時 にMICを 測 定 し比 較検 討 した。

2.対 象
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国立呉病院に保存されている臨床分離株の中から下記

の30菌 種,445株 を選び対象とした。 グラム陽性菌:S,

amus 15株, coagulase-negative staphylococci (CNS) 15

株, Streptococcus pneumoniae 15株, a-Streptococcus 15

株, ƒÀ- Streptococcus 15株, Enterococcus spp. 15株,グ ラ

ム陰性菌: Escherichia coli  15株, Salmonella typhi  15株,

Salmonella spp, 15株, Shigella spp. 15株, Citrobacter

freundii  15株, Klebsiella pmeumoniae  15株, Enterobacter

cloacae  15株, Hafnia spp. 15株, Proteus vulgaris  15株,

Proteus mira bilis  15株, Providencia rettgeri  15株, Proteus

inconstans  15株, Morganella morganii  15株, Setratia

marcescens  15株, Vibrio alginolyticus  15株, Vibrio flu-

vialis  14株, Vibrio parahaemolyticus  15株, P. aeruginosa

15株, Pseudomonas cepacia  15株, Xanthomonas mattophi-

lia 15株, Flavobactenum spp. 15株, Aeromonas spp. 15

株, Acinetobacter calcoaceticus  15株, Haemophilus in-

fluenzae 15株 。 な お 上 記 のP  inconstans  15株 中10株 は

Providencia stuartii, 5株 はProvidencia alcalifaciens である。

3.結 果

グ ラム 陽 性 球 菌 に対 す る 抗 菌 力 をTable 1に 示 した。

S,aureusに 対 す る抗 菌 力 はCEZが も っ と も優 れ,MICの

ピー ク は0.39μg/mlに あ っ た 。CPRのMICの ピー クは

1.56μg/mlに あ り,CTXの 抗 菌 力 に ほ ぼ 等 しか った。

CTMは1な い し2管 劣 り,CAZのMiCは25μg/ml以 上に

分 布 した。CNSに 対 して はCPRの 抗 菌 力 はCEZと ほぼ等

し く,6剤 の 中 で は優 れ たMIC分 布 を示 した。S.Pneumo-

niaeに 対 して は,CTXの 抗 菌 力 が も っ と も優 れ,MICの

ピー ク は0.025μg/mlに あ り,CPR,CEZは1管 程 度劣っ

Table 1. MICs of cefpirome and other cephems against Gram-positive cocci

CPR: cefpirome CEZ: cefazolin CTM: cefotiam CTX: cefotaxirne CAZ: ceftazidime

CNS: coagulasenegative staphylococci
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た がCTM,CAZよ り優 れ て い た。 β-Streptococcusに 対

す るCPRのMICは0.025μg/mlか ら02μg/mlに 分 布 し,

CTXと と もに優 れ た抗 菌 力 を示 した。CEZの 抗 菌 力 は2

剤 に 次 い で優 れ て い た が,CTM,CAZのMICは さ らに2

管 あ る い は そ れ 以 上 高 濃 度 域 に 分 布 した。 α-Strepto-

coccusに 対 して もほ ぼ 同 様 の傾 向 が み られ,CPRの 抗 菌

力 は優 れ て い た。Enterococcus spp,に 対 して は,CTXの

抗 菌 力 が優 れ,15株 中14株 のMICは0.78μg/mlか ら625

μg/mlに 分 布 した 。CPRの 抗 菌 力 はCTXに つ い で 優 れ て

い たが,そ のMICは6.25μg/ml以 上 に分 布 した。

Table 2お よ びTable 3は 腸 内 細 菌科 に属 す る菌 種 に 対

す るCPRは じめ5剤 の 抗 菌 力 を 表小 した もの で あ る。E

coliに 対 す るCPRのMICは0.05μg/mlか ら0.2μg/mlに 分

布 し,CTXの 抗 菌 力 とほ ぼ 等 しか った が,CAZは1管 程

度 劣 っ た。S.typhiに 対 して もE.coliに 対 す る と岡 様 に

CPR,CTXの 抗 菌力 は優 れ,MICの ピー クは0,1μg/mlに

あ っ た。S,typhi以 外 のSalmonella sppに 対 し て も,S.

typhiと ま っ た く同様 の 傾 向 が み られ た.Shigella spp.に

対 して もSalmonella spp,と 同 様 の 傾 向 が み られ た が,

CPRの 抗 菌 力 が も っ と も 優 れ,MICの ピー ク は0.05

μg/mlに あ り,CTXよ り1管 優 れ て い た 。C.freundiiに 対

して はCPRの 抗 菌 力 が も っ と も優 れ,MICの ピー ク は

Table 2. MICs of cefpirome and other cephems against Gram-negative bacilli (Enterobacteriaceae 1)

CPR: cefpirome CEZ: cefazolin CTM: cefotiam CTX: cefotaxime CAZ: ceftazidime
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0.05μg/mlに あ った。CTX,CAZは2な い し3管 劣 った 。

K.pneumoniaeに 対 して はCPR,CTX,CAZの 抗 菌 力 は ほ

ぼ 同 等 でMICの ピー クは0.1μg/mlま た は0.2μg/mlに あ

っ た。E.cloacaeに 対 す るCPRのMICは0.05μg/mlか ら

12.5μg/mlに 分 布 した が,MICの ピー クは0.2μg/mlに あ

り,CTX,CAZよ り1管 優 れて い た 。Table 4は 腸 内 細 菌

科 以 外 の グ ラ ム陰 性桿 菌 に対 す る抗 菌力 を示 した もの で

あ る。Vibrio spp,に 対 して はCTXの 抗 菌 力 が もっ と も優

れ,MICの ピー ク は0.1μg/mlか ら0.2μg/mlに あ り,

CPRお よびCAZの 抗 菌 力 はCTXに 比 べ て1管 程 度 劣 っ た。

P.aeruginosaに 対 す るCAZのMICの ピー ク は3.13μg/ml

に あ り,5剤 中 もっ と も優れた抗菌力を示 した。CPRの

抗 菌力 はCAZに 次 いで強かったが,
そ のMICは3.13

μg/mlか ら さ らに高濃度域に分布 した。
CTXを 含め他の

3剤 の抗菌力は弱かった。 P.cepaciaに 対 す る抗 菌力 はや

は りCAZが も っ と も 優 れ, MICはL56μg/mlか ら12.5

μg/mlに 分 布 した。 CTXのMICは6.25μg/ml以 上 に分布

し, CPRのMIC分 布 は さ らに高濃度域にあった。 X.mal-

tophiliaに 対 し て, 5剤 の抗菌力はともに弱かった。Fla-

vobactetrium spp. に対 してはCPRの 抗 菌力がもっとも優

れ,MICの ピ ー ク は3.13 μg/mlで あ っ た。 CAZの 抗菌力

はCPRに 次 い だが, そ のMICの ピ ー ク は12.5μg/mlで あ

Table 3. MICs of cefpirome and other cephems against Gram-negative bacilli (Enterobacteriaceae 2)

CPR: cefpirome CEZ: cefazolin CTM: cefotiam CTX: cefotaxime CAZ: ceftazidime
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Table 4. MICs of cefpirome and other cephems against Gram-negative bacilli

CPR: cefpirome CEZ: cefazolin CTM: cefotiam CTX: cefotaxime CAZ: ceftazidime
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っ た。Aemoms spp,に 対 して はCPRお よびCTXの 抗 菌

力 が 優 れ,MICの ピー ク は0.05μg/ml,0,1μg/mlに あ っ

た 。CAZの 抗 菌 力 はCPR,CTXに や や 劣 り,MICの ピー

ク は0.2μg/mlで あ っ た。A.calcoaceticusに 対 して はCPR,

CTXお よ びCAZに 抗 菌力 が み られ たが,大 部分 の 株 に対

す るMICは6.25μg/ml以 上 に 分 布 した。H.influenzaeに

対 して はCTXの 抗 菌力 が も っ と も優 れ,MICの ピー クは

0.025μg/mlに あ っ た。CPRお よ びCAZのMICの ピー ク

は0.1μg/mlま た は0,2μg/mlに あ った。CEZお よ びCTM

の グラ ム陰 性 桿 菌 に対 す る抗 菌力 は一般 に弱 か った。

II。 臨 床 効 果

1.対 象

敗 血 症3例,肺 炎7例,不 明熱1例 で あ る。 敗 血 症3例

は腎 孟 腎 炎 に伴 うもの,肝 膿 瘍 に伴 う もの,肺 膿 瘍 に伴

う も の1例 ず つ で,血 液 よ り そ れ ぞ れE. coli, Staphylo-

coccus epidermlidis, β-Streptococcusが 分 離 され た。 肺 炎7

例 中 喀 疲 よ り有 意 の 菌 が 分 離 され た の は2例 で,1例 か

ら はH.influenzaeとS. pneumoniaeが,他 の1例 か らはS.

Pneumoniaeが 分 離 され た。

2.投 与 量 な らび に投 与 方法

1日 投 与 量 と して1.Og1例,2.0g9例,2.0gか ら4.0gに

変 更 し た 例1例 で,そ れ ぞ れ1日2回,生 理 的 食 塩 水

100mlま たは 電解 質液200m1に 溶解 し,30分 な い し60分

か けて 点 滴 静 注 で投 与 した。投 与 日数 は4日 か ら20日 に,

総 投 与 量 は9.0gか ら39.0gに わ た っ た。

3.判 定 方 法

主 治 医 の判 定 に 従 っ た。

4.結 果

症 例 の 概 要 をTable 5に,ま たCPR投 与 前 後 の 臨 床 検

査 値 をTable 6に 示 した 。

症 例1か ら症 例3ま で は血 液 か ら細 菌 が 分 離 さ れ た例

で あ る。 症 例1はE.coliが 血 液 か ら分 離 され た 。 尿 か ら

も4×108CFU/mlのE.coliが 同 時 に 分 離 され た。E.coliの

菌 血 症 を伴 っ た 腎 孟 腎 炎 の 症 例 で あ る が,CPR2.0g/日

の投 与 に よ り投 与 開 始 時 に40-8℃ あ っ た体 温 は2日 後 に

は37.3℃ とな り,そ の後 は発 熱 をみ る こ と はな か った。

11日 間で 投 与 を終 了 した。 症 例2は 発 熱 を主 訴 と して 入

院 した。 腹 部CT検 査 で 肝 右 葉 に 径6cmの 辺 縁 の 不 規 則

な 嚢 腫 様 所 見 が あ り,肝 膿 瘍 と してCPR2.Og/日 の 投 与

を開 始 した。 血 液 か ら はS,epidermidisが 分離 され た。 投

与 開始 時 の 体 温 は3&8℃ で あ った が,解 熱 傾 向 が み られ

ず 上 昇 す る傾 向 さ え み ら れ た た め,CPRを2日 目 よ り

4.Og/日 に 増 量 した が,体 温 は さ らに 上 昇 した た め 無 効

と判 定 した。4日 後 か らminocycline(MINO)200mg/日,

ofloxacin(OFLX)600mg/日 を投 与 し7日 目 よ り平 熱 と な

っ た。 両 剤 の 投 与 は30日 間 に お よ び,肝 の嚢 腫 様 変 化

は著 明 に 改 善 され た。 血 液 か ら分 離 され たS.epidermidis

は1検 体 か らの み で あ り,そ の病 原 性 を考 慮 す る と,本

疾 患 の 原 因 菌 で な い 可能 性 が 強 い 。 症 例3は 右 肺 上 野の

肺 化 膿 症 と して 人 院 した 例 で あ る。 人 院 時 の 体 温 は

40.0℃ で あ っ た.人 院 後 血 液 培 養 施 行,た だ ち に

CPR2.09/日 の 投 与 を 開 始 した。 投 与2伺 後 体 温 は な お

39.4℃ を示 し,多 畳 の血 液 を喀 出 した 。 また胸 部 の ラ音

は 増強,一 般 状 態 が悪 化 しステ ロ イ ドホ ル モ ンを併 用 し

た.投 与3日 後 に は や や解 熱 の傾 向 を 示 した が,播 種性

血 管 内 凝 固 症 候 郡(DIC)が 併 発 した 可 能 性 が 強 く,ヘ パ

リ ン等 の投 与 もお こ な っ た 。投 与4B後,人 院時 に施行

した 血 液 培 養 よ りβ-Stzeptococcusが 分 離 され た 。CPRに

加 え てampicillin(ABPC)8.09/日,γ-グ ロ ブ リ ンを併用

した 。 この 時 点 で 末梢 血 血 小板 数 は0,5×104/mm」 と激

減 した。 この 日の 夕刻 に な り背 部痛,呼 吸 困 難 が 出現 し

た。 翌 朝 突 然呼 吸 停 止,続 い て心 停 止 があ り死 の転帰 を

とっ た。 病 理 解 剖 の 了承 が え られず 詳細 は不 明 であ るが,

肺 化 膿 症 、 続 発 性 気 胸 な ら び に膿 胸,敗 血 症 につ づ く

DIC,成 人 呼 吸 促 迫 症 候 群(ARDS)に よ り死 に 至 っ た も

の と判 断 して い る。

肺 炎 症 例 は7例 で あ る。 症 例7で は基 礎 に 気 管 支拡 張

症 があ るが 、 そ の他 の 症 例 に は 基礎 疾 患 はみ られ ない。

起 炎 菌 が 分 離 さ れ た の は症 例5お よび 症 例6で,前 者 か

らはH.influenzaeとS.pneumoniae,後 者 か ら はS. pneumo-

niaeが 分 離 さ れ た。CPRの 投 与 量 は症 例7は1.0g/日 で あ

る が,他 は す べ て2.0g/日 で あ る。 投 与 日数 は9日 か ら

20日 に わ た る。 臨 床 効 果 は2例 で 著 効,4例 で有効,1例

で や や 有 効 で あ っ た。 起 炎 菌 の 判 明 した2例 は いず れ も

除 菌 された 。 や や 有効 例 は喀 疲 か らは 有意 の 菌 は分離 さ

れ ず,検 査 成 績 か らはマ イ コ ブ ラス マ 感染 症 も否定的 で

あ っ た。CPRの 投 与 は9日 間 で 中 止 し,そ の 後 はMINO

200mg/日 の 投 与 に切 り換 え治 癒 した。

症 例11は 脊 索 腫 を 基 礎 に 持 ち,原 因 不 明 の 発熱 で収

容 され た例 で あ る 。CPRを2.09/日,10日 間 投 与 したが

解 熱 せ ず,そ の 後MINO,OFLXつ い でimipenem/cilasta-

tin, ABPC, gentamicm等 の 投 与 を行 っ たが 韓 快せ ず,最 終

的 に は プ レ ドニ ゾ ロ ンの併 用 を行 い 治癒 した。

副作 胴 は 全例 に 認 め られ なか った 。

III.考 察

新 しいcephem系 抗 生 剤CPRの 試験 管 内抗 菌力 と臨床効

果 につ い て 検 討 した。 抗 菌 力 に つ い て はCEZ,CTM,

CTX,CAZに つ い て も測 定 し,比 較 検 討 した。 グラ ム陽

性 球 菌 に 関 してCPRはEnterococcus spp.を 除 き,優 れ た

抗 菌 力 を示 した 。S.aureusな ら び にCNSに 対 す る抗 菌力

はCEZよ りやや 劣 った が,CTXと ほほ伺 等 でCTM,CAZ

よ り優 れ て い た 。S.pneumomiaeを 含 むStreptococcus spp
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に対してもCTXと ともにCPRは 優れた抗菌力を示 した。

Enterococcus spp.に 対 してはCTXよ りやや劣った。 した

がって一部の菌種を除きCPRは グラム陽性球菌感染症に

対してCTXと 同様の臨床効果が期待できる。腸内細菌科

に属する菌種に対するCPRの 抗菌力は,菌 種により多少

の優劣はあるにしてもCTXに ほぼ等 しかった。CAZの 抗

菌力はCPRと 同様か,あ るいはやや劣る傾向がみられた。

腸内細菌科以外のグラム陰性桿菌に関 してはCPRの 抗菌

力はCTX,CAZと ほほ同様であった。 しかしH,influen-

zaeに対 してはCTXが 明 らかに優れた抗菌力を示した。

P.aeruginosaに 対 しては,CAZよ りも1管劣るもののCPR

はまずまずの抗菌力を示した。以 上よりCPRの 抗 菌スペ

ク トルは,CTXの それにP.aeruginosaを 加 えた幅広いも

ので,通 常の細菌感染拍はもとより,い わゆる日和見感

染症に対しても効果が期待出来る薬剤といえよう.

臨床効果については11例 について検討 した,,な かで

も肺炎が7例 でもっとも多かった.そ のなかで病因が判

然としなかった1例 では効果がみられなかったが,他 の

6例 では著効2例 を含めすべて有効以上の成績がえられ

た。また血液培養から菌が分離 された例は3例 あり,E,

Table 5. Clinical and bacteriological effects of cefpirome treatment

FUO: fever of undetermined origin NF: normal flora ND: not done
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Table 6. Laboratory findings before and after administration of cefpirome

coliが分離された腎孟腎炎の例では著効がみられたが,

基礎に肝膿瘍および肺膿瘍 を持つそれぞれ1症 例では効

果はみられなかった。肝膿瘍例の血液から分離されたの

はS.epidemidisで あるが,本 文中でも述べた如く原因菌

とは考えがたい。肺膿瘍例の血液からはβ-Streptococcus

が分離された。この例は極めて重篤な経過をとり死亡し

た。検査値ではGOT値,GPT値,血 清 ビリルビン値,

血清尿素窒素量,血 清クレアチニン値が上昇,末 梢血血

小板数が激減 し,DIC,みRDSを 併発 して死亡 した。こ

の例はCPR投 与 開始前のGOT値GPT値 が それぞれ51

1U/1,61 IU/1と 異常値 を示しているが,こ の時点です

でに肝に何らかの病変が存在していた可能性がある。あ

まりにも急速な経過をとったため充分な検索ができず,

また剖検もできなかったために詳細は不明であった。脊

索腫 を基礎にもつ症例に対 して,CPRは 効果を示さなか

ったが,発 熱の原因は終始判然としなかった。

起炎菌と考えられる有意の菌種が分離されたのは,血

液からE.coli,β-Streptococcmそ れぞれ1例,喀 疲から1孟

influenzaeとS.Pneumoniaeの2菌 種,S.pneumoniaeそ れぞ

れ1例 で,E.coli検 出例は尿からも4×108CFU/m1の 同菌

種が分離された。β-Streptococcus分離例は死亡例で,除

菌の有無については検討されなかったが,他 の例はCPR

投与後すべて除菌 された。CPR投 与による副作用,検 査

値異常は認められず,臨 床効果 も試験管内抗菌力を反映

して優れたものであった。今後さらに多数例についての

検討が行われ,症 例3の 如き重症化例の出現がなければ,

CPRは 日和見感染菌を含む幅広い細菌感染症に対して,

充分評価に耐えうる抗生剤になるであろう。
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We carried out bacteriological and clinical studies on cefpirome(CPR).

The MICs of CPR against 445 clinically-isolated strains of 30 species were measured, using an inoculum size of 106

CFU/ml, and compared with those of cefazolin (CEZ), cefotiam (CTM), cefotaxime (CTX) and ceftazidime (CAZ). Gram-positive

cocci: against Staphylococcus aureus and coagulase-negative staphylococci, CEZ showed the highest activity. Against Streptococ-

cus pneumoniae and other streptococci, CPR and CTX showed higher activity than the other drugs. Against Enterococcus spp.

the activity of CTX was superior to those of the other drugs.

Gram-negative rods: CPR showed potent antimicrobial activity against strains subject to Enterobacteriaceae in general, but

against Proteus spp. its activity was somewhat inferior to that of CTX. The antimicrobial activity of CAZ was equal or slightly

inferior to those of CPR and CTX except against Proteus vulgaris. Against Haemophilus influenzae and Vibrio fluvialis, CTX

was most potent, as was CPR against Flavobacterium spp. Against Pseudomonas aeruginosa CPR's activity was almost the same

as that of CAZ, and superior to that of CTX. Against Flavobacterium spp. CPR's activity was superior to those of the other

drugs. The antimicrobial acivity of CEZ and CTM was generally inferior to those of the other cephems.

Seven patients with pneumonia, 3 with septicemia and one with fever of undetermined origin (FUO) were treated with CPR

at a dose of 0.5-2.0 g b.i.d. by drip infusion for 4-20 days. The clinical response was excellent in 1 case of septicemia and 2

of pneumonia, good in 5 cases of pneumonia and fair or poor in 2 cases of septicemia, 1 of pneumonia and 1 of FUO. As to

isolated strains, Escherichia coli from blood, and H. influenzae and S. pneumoniae from sputum were eradicated.

Side effect was not observed in all cases.


