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Cefpiromeの 基礎 的,臨 床 的検討

澤江義郎 ・石丸敏之 ・高木宏治 ・下野信行

九州大学医学部第一内科,医 療技術短大部*

新 し く開 発 され た 注 射 用 セ フ ェ ム 系抗 生 物 質 で あ るcefpirome(CPR)に つ いて,基 礎 的,臨 床 的 検

討 を行 っ た。

臨床分離菌に対するCPRの 抗菌力をMIC80で みると, Staphylococcus aureus 3.13, Enterococcus faeca-

lis 25, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis 0.10, Serratia

marcescens 0.39, Enterobacter cloacae, Proteus vulgaris 0.78, Citrobacter spp.1.56, Pseudomonas aetugi-

nosa50μ9/m1で あ り,対 照 薬 と して 同 時 に 測 定 した cefotaxime(CTX), ceftazidime(CAZ), cefopera-

zone(CPZ>と 比 較 す る と, P. aeruginosa でCAZに やや劣ったが,そ のほかの菌種ではいずれの薬剤よ

りも同等か優れていた。

肺炎5例,急 性気管支炎2例,慢 性気管支炎1例,腎 孟腎炎1例,肛 門周囲膿瘍1例,不 明熱1例 の計

11例 に,CPR1日29,5～20日 間投与したところ,著 効1例,有 効7例,や や有効2例,無 効1例 であ り,

有効率は73%で あった。副作用としては何ら認められなかったが,臨 床検査値異常 として好酸球増加

が3例,27%に 認められた。
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新 し く開 発 さ れ た 注 射 用 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 で あ る

cefpirome(CPR)は,セ フ ァロ ス ポ リ ン骨 格(7ACA)の7

位 に2-aminothiazolylmethoxyimino基 を有 す る,い わ ゆ

るoxime型 に属 す る も の で,3位 にcyclopentenopyndlne

が 導 入 され て い る。 そ こで,従 来 の いわ ゆ る 第三 世 代 セ

フ ェム 系抗 生 物 質 の抗 菌 力 が 弱 か っ た ブ ドウ球 菌 や 腸球

菌 を含 む広 範 な抗 菌 スペ ク トル と,強 力 な抗 菌 力 を有 し

て い る と云 わ れ て い る1. 2)。 また,β-ラ ク タマ ーゼ に 対

して安 定 であ り,且 つ 親 和性 が低 い との 報告 もあ る3)。

生体 内で は,用 量 依 存 的 に 高 い血 中 濃 度 が得 られ,β

相 の 血 中 濃 度 半 減 期 は約17時 間 で あ り,代 謝 され る こ

とな く85%が 尿 中 に排 泄 され る と云 われ て い る31。

そ こで,わ れ わ れ もこ のCPRに つ い て,基 礎 的,臨 床

的検 討 を行 っ たの で,そ の成 績 を報 告す る。

1.材 料 及 び 方法

1.臨 床 分 離菌 に対 す る抗 菌 力測 定

九 州大 学 第 一 内 科入 院 患 者 の 各種 臨 床 材 料 か ら,主 と

して 昭和62年2月 か ら昭 和63年4月 まで の 間 に分 離 され

た菌株のStaphylococcus aureus 27株, Enterococcus faecalis

24株, Escherichia coli 25株, Klebsiella pmeumoniae 27株,

Enterobacter cloacae 20株, Enterobaeter aerogenes 9株,

Serratia marcescens 27株, Proteus mirabilis 13株, Pro-

teus vulgaris 14株, Citrobacter spp. 27株, Pseud omonas

aerug:nosa 27株,計11菌 種240株 につ い て,日 本 化 学 療

法 学 会標 準 法4)に 準 じて,CPRと 対 照 薬 と して のcefota-

xime (CTX), ceftazidime (CAZ) 及びcefoperazone (CPZ)

の最小発育阻止濃度(MIC)を 測定した。なお,接 種菌液

は感受性測定用ブイヨン(日水)にて一夜増菌培養したも

のを滅菌生理食塩液で100倍 に希釈したものを用い,測

定培地にはMueller-Hinton寒 天培地を使用 した。

2.臨 床効果と安全性の検討

九州大学第一内科に昭和63年2月 から平成元年5月 ま

での間に入院 した肺炎5例,急 性気管支炎2例,慢 性気

管支炎1例,腎 孟腎炎1例,肛 門周囲膿瘍1例,不 明熱1

例 の計11例 にCPRを 使用 し,そ の臨床効果と安全性に

ついて検討した。

CPRの 使 用量,使 用法は,原 則 として1回1g,1日 朝

夕2回 の点滴静注とした。点滴静注は生理食塩液あるい

は電解質輪液100～500mlに 溶解して,30～60分 かけて

点滴 した。投与期間は原則として14日 以内としたが,1

例 は20日 間使用 した。

臨床効果の判定は自覚症状の改善,局 所炎症所見なら

びに起炎菌の消失,臨 床検査成績の正常化などにより綜

合的に行った。すなわち,自 覚症状が消失 し,解 熱や全

身状態の改善がみられ,X線 写真などによる局所炎症所

見の改善,起 炎菌の消失,CRPの 陰性化,白 血球増加や

赤沈値充進の正常化などが認められたとき 「有効」とし,

特 に1週 間以内の短期間に有効であったとき 「著効」と

した。自覚症状や局所炎症所見の改善がみられても,起

炎菌の消失や臨床検査値成績の改善が不十分であったと
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き「やや有効」とした。これらの自覚症状の改善,局 所

炎症所見の消失,臨 床検査成績の正常化が全く認められ

なかったとき 「無効」とした。

細菌学的効果は起炎菌の消長により 「菌消失⊥ 。籍威

少」,「菌残存」および 「菌交代」とし,起 炎凶の明らか

にできなかったものや検査の施行できなかったとき 「判

定不能」とした。なお,喀 痰が消失し,菌 検索ができな

かったとき 「菌消失」に入れた。

副作用については患者の訴えをよく聞き,薬 剤との関

連を確かめた。また,血 液学的検査や血清生化学的検査

を可能な限り定期的に施行 し,本 剤投与前後での測定値

の変動の有無を観察 した。

II.成 績

1.臨 床分離菌に対する抗菌力

九州大学第一内科入院患者由来の臨床分離株に対する

CPRと 対照薬のCTX,CAZ,CPZの 抗 菌力をMICの 分布

範囲,MICsoとMIC80で みたのがTable1で ある。

S. aureus 27株 で は,CPRは039か ら100μg/ml以 上 に

分布 す るが,MIC5。 は0.78μg/mlで,MIC80が3.13μg/ml

で あ り,し か も70%の 株 は0.78μg/m1以 下 で,対 照 薬 の

い ずれ よ り も2～4段 階 優 れ て い た。 な お,2株,7%は

すべ て の薬 剤 に対 して100μg/ml以 上 の耐 性 株 で,交 差

耐性が 認 め られ た。

E. faecalis 24株 で は,CPRは1.56か ら100μ9/m1以 上

に 分布 し,MICsoが6.25μg/mlと や や 劣 る も の の,CPZ

より2段 階 優 れ,CTX,CAZに ない 抗 菌力 で あ った 。

E. coli 25株 で は,CPRは ≦0.05～0.39μg/mlの ご く狭

い範 囲 に分 布 し,MICsoが ≦0.05μg/ml,MIC80は0.10

μg/mlと 非常 に優 れ て お り,CTXよ り もや や優 れ,CAZ

よ り1段 階,CPZよ り3段 階以 上 優 れ て い た。

K.  pneumoniae 27株 で は,CPRは ≦0.05～12.5μg/ml

とや や 分 布 範 囲 が 広 い もの の,MICso及 びMIC80は ≦

0,05μg/ml,0.10μg/mlとE.coliと 同 様 に非 常 に 優 れ て

お り,他 剤 よ り も勝 って い た。 また,他 剤 に認 め られ た

100μg/ml以 上 の耐 性株 が なか った 。

E. cloacae 20株 で は,CPRは ≦0.05～6.25μg/mlに 分

布 し,MIC50が0.10μg/ml,MIC80は0.78μ9/m1で,他 の

薬 剤 よ り2～4段 階 優 れ て い た 。

E, aerogenes 9株 で は,CPRは ≦0.05～0,39μg/m1と 狭

い範囲 にあ り,MICso及 びMIC80が0 .10μg/mlと 非常 に優

れ てお り.他 剤 よ り も数 段 階 優 れ て い た。

S. marcescens 27株 で は,CPRは ≦0.05～25μg/mlに 広

く分 布 す る もの の,MIC50が0.20μg/ml,MIC80は039

μg/mlで,他 剤 よ り優 れ て いた 。

Pmirabilis 13株 で は,CPRは ≦0。05～0.10μg/mlの

ご く狭 い範 囲 に あ り,MIC80が0.10μg/mlで,CTXの ≦

0.05μg/mlよ り劣 る もの の,分 布 範囲 で優 っ てお り,他

の2剤 よ り も1～5段 階 優 れ て い た。

P.eulgarts 14株 で は,CPRは ≦0.05～3,13μg/mlと 分

布 範 囲 が や や 広 い もの の,MlC50は ≦0.05μg/miで,

MIC80が0,78μg/mlで あ り,CTXと ほぼ 同 等,CAZよ り1

段 階 優 れ,CPZよ り5段 階優 れ てい た 。

Citrobacter spp. 27株 で は,CPRは ≦0.05～25μg/mlに

分 布 し,MIC5。 は0.20μg/mlで,MIC80が1.56μg/mlで あ

り,他 の 薬 剤 よ り2段 階 以 上優 れ て お り,高 度 耐 性 株 が

認 め られ な か った 。

P. acruginosa 27株 で は,CPRは3,13!19/mlか ら100

μg/m量以上 までに幅広 く分布し,し かも抗菌力がこれま

での菌種より劣っていた。CAZよ り2段 階劣るものの,

CTXと 同等で,CPZよ り4段階近 く優れていた。

2.臨 床効果と安全性

九州大学第一内科で経験 されたCPR使 用症例はTable

2に 示 した19～84歳 の男子8例,女 子3例 の計11例 であ

った。疾患は肺炎5例,急 性気管支炎2例,慢 性気管支

炎1例 の呼吸器感染症8例 と,腎 孟腎炎,肛 門周囲膿瘍,

不明熱各1例 で,10例 までが何らかの基礎疾患を有 して

おり,難 治性要因となっているものが多かった。起炎菌

の明らかにできたものは5例 にすぎず,そ のほかは正常

菌叢ないし検出できなかった症例であった。検出された

起炎菌は呼吸器感染症でS. aureus, K. pmeumoniaeが各2

株 で,1例 はK. pneumoniae とE.coliの 混 合 感 染 で あ っ た。

そのほかに,肛 門周囲膿瘍の膿汁からP.mimbllisとE.

faecalisが検 出できた。他の抗生物質が前投与 されてい

た症例が5例 あったが,多 くは短期間のものであった。

CPRの1日 使用量はすべて1日2g,朝 夕2回 の分割投与

で,使 用期間は5～20日 間であった。しかし,そ の多 く

が14日 間前後であった。

臨床効果は肺炎の5例 では有効4例,や や有効1例 で,

気管支炎の3例 では有効2例,や や有効1例 で,呼 吸器感

染症全体では有効6例,や や有効2例 であった。その他

の疾患では,腎 孟腎炎例は著効で,肛 門周囲膿瘍例は有

効,不 明熱例が無効であった。そこで,CPR使 用例全体

での有効率は73%で あった。

細菌学的効果を起炎菌の明らかにで きた5例 について

みると,菌 消失3例,菌 交代2例 で,Pseudmmspic々et,

tiiとE.famlisが 交代菌として認められ,こ の2例 はいず

れも臨床効果がやや有効にとどまった。また,正 常細菌

叢であったものの1例 にRaerugimsaが 検出されるよう

になっていた。

安全性の検討では,臨 床的な副作用は1例 も認められ

なかった。CPR使 用前後の臨床検査成績の変動をみたの

がTable3で あるが,肝,腎 機能成績には全 く変動が認
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Table 1. Activity of cefpirome and other third-generation cephems against clinical isolates
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め られ なか った もの の,3例 に好 酸球 が9～11%に 増 加

した。 しか し,好 酸 球 の実 数 が500/mm3以 上 に増 加 し

たの は1例 にす ぎず,こ の 腎 孟腎 炎例 は 中 止 後 も20%以

上 で あ った。 また,肛 門 周 囲 膿 瘍 例 はCPR中 止 に よ り

9%か ら4%に1週 間 で 減 少 した 。 気 管 支 炎例 で はCPR中

止後の追 求 がで きて いな か った。

III考 察

新 し く開 発 され た 注 射 用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 で あ る

CPRは7位 に2-aminothiuolylmethoxyimino基 を 有 す る

oxi鯉 型 セ フ ェ ムに属 し,さ らに3位 にcyclopentenopyri.

diaeが 導入 され て,い わ ゆ る 第3世 代 セ フ ェム の 抗 菌 力

が さらに強 化 され,ブ ドウ球 菌 や腸 球 菌 な どに対 して も

抗菌 力 を示 す よ うに な った と云 わ れ て い る1～3)。そ こで,

われ われ の臨 床 分離 株 に 対 す るCPRの 抗 菌 力 を測 定 し,

同時 に測定 したCTX, CAZ, CPZと 比 較 検 討 した。

グ ラム 陽性 球 菌 で はS. aureusとE. faecalisの み に つ い

て 検 謹 した が,こ れ らの 菌種 に 対 す る,い わ ゆ る第3鮭

代 セ ブ エム 系梨 の 抗 菌 力 の低 ドが 問 題 とな っ て い る と こ

ろ で,CPRの 抗 菌 力 に は明 らか な 改 蒋 が み られ た。 す な

わ ち,S.aureusの70%の 株 のMICは078μg/ml以 ドで あ

り,MIC80が3.13μg/mlで,CPZ, CTXよ り1-2投 階,

CAZよ り4段 階優 れ て い た、 しか し,最 近増 加 して い る

MRSA (Methlcillin-resistant S.aureus)に は抗 菌 力が 劣 っ

て い て,MIC50が25μg/mlと い う 成 績 も発 衣 さ れ て お

り3),わ れ わ れ の 成 績 で も7%が100μg/ml以 上 の 高 度 耐

性 株 で あ っ た。 ま た,E, famlisに 婦 し て は,CPRの

MIC60は6.25μg/mlで,MIC80が25μg/mlで,十 分 な抗 菌

力 とは 云 えな い まで も他 の セ ブよ ム系 薬 に な い抗 菌 力で

あ っ た。 そ の ほ か,Streploccus Pyogenes及 びSfreplococ-

cus pneumoniaeに 対 す るCPRのMIC80は0.025及 び0、05

μg/mlと,CTXあ る い はcefuzonaam(CZON)と ほぼ 同 等 の

優 れ た抗 菌 力 が あ る と報 告 されて い る3)。

Table 2. Clinical results of cases treated with cefpirome

CML: chroric myebcytic leukemia



196 CHEMOTHERAPY
FEB. 1991

グ ラム 陰 性 桿 菌で は,E. coli, Kpnemmiae, E. aero.

gmes, P.mirambilisに 対 してCPRのMIC船 が0.10μg/mlと,

CTXと ほ ほ 同 等 か や や優 れ た抗 菌 力で あ り,CAZ,CPZ

よ り も優 れ て い た。E. cloacae, S, mareescens, P.vulgar

`sに 対 して はMICB80が0.39～0.78μg/mlで,E, coliな ど と

比 べ る とや や 劣 る もの の,他 の3剤 よ り優 れ た抗 菌 力 で

あ っ た。 さ らに,他 の セ フ ェ系 薬 の 抗 菌 力 の弱 いCitro-

bacterspp,に 対 して もMIC51}が0.20,MIC80がL56μg/ml

と比 較 的 良好 な抗 菌 力が 認 め られ た。 また,こ れ まで の

グ ラ ム陰 性 桿 菌 に はCPRの100μ9/ml以 上 の 高 度 酎性 株

が認 め られ て い な い の が 注 目 され る。P.arufinosaに 対

す るCPRの 抗 菌力 はMICsoが12。5,MIC80は25μg/mlと や

や劣 っ て お り,CAZよ りも2段 階 劣 っ て い た。 しか し,

CTX,CPZよ りは や や優 れ て いた 。 わ れ わ れの 成 績 は 他

の 施 設 で の 成 績 轟}とほ ほ 一致 して い た。 そ の ほ か,

Haemomphilusf influenzaeに 対 す るCPRのMIC80は0.10μg/ml

と非 常 に 優 れ て い る が,acimtobacter calcoaceelicus及 び

Bacteroides fragilisのMIC80が そ れ ぞ れ12.5,25μg/mlと

や や 劣 り,と くにBacteroidesで は 他 の3剤 よ り劣 っ て い

るのに注意する必要がある1)。

このような優れた抗繭スペ クトルと抗菌力をもった

CPRで あ るが,そ の19を1時 間かけて点滴静11二したとき

の血中濃度はピーク値が57.0μg/mlで,T垂 〃βがL69時

間と報告されており,臨 床に十分応用できるものである

と云える。同時に,尿 中には12時 間後までに87.6%が 未

変化体として排泄されている。そこで腎機能低下時には

T1/2βが延長しており3),高 齢者などでの使用では注意

を要する。

われわれのCPRの 臨床応用は肺炎5例,急 性気管支炎

2例,慢 性気管支炎,腎 孟腎炎,肛 門周囲膿瘍及び不明

熱各1例 の計11例 で,CPR1日29,5～20日 間 住 として

M日 間)の 使用により,著 効1例,有 効7例,や や有効Z

例,無 効1例 で,有 効率は73%で あった。これを疾患別

にみると,肺 炎の5例 では有効4例 で,気 管支炎は急性

が有効であったが慢性がやや有効どまりであった。腎孟

腎炎,肛 門周囲膿瘍では有効であったが,感 染巣の確定

できなかった不明熱は無効で,こ の例はむしろ除外すべ

きものであったかも知れない。全国の内科施設での成績

Table 3. Laboratory findings of cases treated  with cefpirome
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の集計3乏 比較すると,有 効率がやや低値であったが,

ほ`覇 足できる成績であったと思われる。起炎菌の明ら

かにできたものは5例 と少なく,分 離菌別臨床効果をみ

ることはできなかったが,K, pneumoniaeが 分離 された2

例がいずれもPpickettiiとE. famlisに 菌交代がみられ,

やや有効にすぎなかった。

細菌学的効果は菌消失3例,菌 交代2例 であった.全

国の内科領域での菌消失率3)は全体で86%,グ ラム陽性

球菌では93%と 優 れており,こ のことはCPRの 抗 菌力を

反映していると考えられる。

副作用としては臨床的には何 ら認めなかったが,臨 床

検査値の変動として好酸球の増加が3例,27%に 認めら

れた。副作用は一般的に少なく,そ の主なものは発熱で

あり,発 疹,軟 便なども認められている。臨床検査値異

常としてはGOT, GPTの 上 昇が最 も多いが,好 酸球増

加も認められており5),CPR使 用 にあたって注意 してみ

ておく必要がある。

以上のことから,CPRはS. aureus, E. faecalisを含めた

グラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 して広範な抗菌スペク

トルと強い抗菌力を右している抗生物質であ り,各 種感

染症の治療に有川な薬剤であると考えられた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFPIROME
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We performed laboratory and clinical studies on cefpirome (CPR), a new injectable cephem antibiotic, with the following

results.

1. Antibacterial activity

The MICs of CPR against various clinical isolates were determined with an inoculum size of 106 cells/ml. The MICao was

3.13 pg/ml for Staphylococcus aureus, 25 pg/ml for Enterococcus faecalis, 0.10 pg/m1 for Escherichia coli, Kiebsiella pneumortiae,

Enterobacter aerogenes and Proteus mira bills, 0.39 pg/ml for Serratia marcescens, 0.78 pg/ml for Enterobacter cloacae and Proteus

vulgaris, 1.56 pg/m1 for Citrobacter spp. and 50 pg/ml for Pseudomonas aeruginosa. It was also found that, compared with the

control drugs, cefotaxime, ceftazidime and cefoperazone, CPR showed superior activity against many kinds of bacteria.

2. Clinical results

A total of 11 patients (5 with pneumonia, 2 with acute bronchitis, 1 with chronic bronchitis, 1 with pyelonephritis and 1

with fever of unknown origin) were treated with CPR at a daily dose of 2 g for 5-20 days. Clinical response was excellent in 1

patient, good in 7, fair in 2 and poor in 1.
No side-effects were observed, but eosinophilia was noted in three patients.

From the above results, we consider that CPR is one of the most useful antibiotics for the treatment of infectious diseases.


