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新 セ ブ ェ ム系 抗 生 剤cefpiromeの 基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 っ た。 腎 不 全患 者9例 にcefpirome 1gを 静

注 し,そ の体 内 動 態 を検 討 した。 透 析 時 及 び非 透 析 時 の 静 注後5分 値 は,そ れぞ れ 平均1016,103.9

μg/ml. β相 に お け る半 欄1(T1/2β)は 平均4.5, 19.8時 間調 贈 激 一 時 舳 線 下面積(AUC0～ ∞)

は平 均287,1762μg・h/rnlで あ っ た。

臨 床 的 検 討 は,肺 炎7例,慢 性 気 管 支 炎1例,急 性 腎 虚 炎1例,急 牲 腎 孟 腎 炎1例 を対 象 と して 行 い,

マ イ コ プ ラ ズマ肺 炎2例 お よび リウマ チ性 問 質性 肺 炎(疑)の 計3例 は 除外 した。 臨 床 効 果 は 著 効5例 ・

有効4例,や や有 効1例 で あ り,有 効 率900%で あ った 、細 菌学 的 効 果 は,起 炎菌 の 明 らか な もの は全

て菌 消 失 を認 め た。 自他 覚 的 副作 用 は全 例 に認 め られ な か っ たが,2例 に臨 床 検 査値 の 異常 を認 め た
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Cefplrome (CPR)は,7位 に2-aminothiazolyl基,3位 に

cyclopentenopyndine基 を 有 す る注 射 用 セ フ ェ ム 系 抗 生

物 質 で あ る。 本 剤 は,い わゆ る第4世 代 セ フ ェ ム系 であ

り,従 来 の 第3世 代 セ フ ェ ム剤 と比 較 し,よ り広 範 な抗

菌 ス ペ ク トル を有 して い る。 と りわ け,Staphylcococcus

αurmsに 対 し第1世 代 セ フ ェ ム剤 と同 等 の 抗 菌 力 が 認 め

ら れ て い る が,他 に もCitrobbacterer diversus, citrobacter

freundii, Enterobacler urogenes, Enteroobader doacae,

Semtia marcescens, Psmdmmas amginosa等 に 優 れ た

抗 菌 力 を有 して い る1～3)。

β-bctamaseに 対 して は安 定 で,そ の 親和 性 は低 い、

健 常 成 人 に お け る血 中半 減 期 は約1.7時 間 で あ り,24時

間 以 内 に80～90%が 未 変化 体 の ま ま尿 中に排 泄 され る嬬}。

今 回,わ れ わ れ は腎 不 全患 者 で の安 全性 を検 討 す る 目

的 で,血 液 透 析 を施行 してい る腎 不 全患 者 にCPRを 静注

した時 の 体 内動 態 を検 討 した 。 また,内 科 領 域 に お け る

細 菌 感 染 症 患 者 に 対 してCPRを 使 用 し,そ の 有 効性,安

全 性 に つ い て検 討 した の で報 告 す る。

1.対 象 と 方 法

1.透 析患 者 に お け る体 内動 態

1)対 象

福 岡大 学 病 院 第二 内科 に お い て血 液 透 析 を施 行 して

い る 腎 不 全 患 者 を対 象 に,年 齢35～69歳,CreatiniRe

Clearaoce (Ccr)が5ml/ml難 以 下 の9例(男 性6例,女 性3

例)の 体 内動 態 を血 液 透 析(HD)時 及 び非 透 析(off-HD)時

でcross-over法 に よ り比 較 検 討 した(Tablel)。 全 症 例

共 に,血 液 透 析療 法 を開 始 後3カ 月 以 上 を経 過 して い る

安 定 期 透 析 患 者 で あ り,最 近4週 間 は 抗 生 剤 の投 与 を行

って い な い者 を選 定 した 。CPRの 皮 内 反応 試 験 を実 施,

陰性 で あ る こ と を確 認 し,同 意 を取 得 後 に 本試 験 を開始

した。

な お,本 試 験 は1989年1月 か ら11月 まで の11ケ 月間

に 実 施 した。

2)透 析 及 び投 与方 法

HDは4時 間行 い,dlalyzerはAMSDO8M(旭 メデ ィカ ル

社 製 キ ュ プ ロ フ ァ ン膜)を 使 用 した 。

薬 剤 の 投 与 は,CPRlgを 注射 用 生 理 食 塩 液20m1に 溶

解 し,3分 間 か けて 静 注 を行 っ た。 また,HD時 の検 討で

はHD開 始 直後 に静 注 を行 っ た。

3)検 体 採 取

HD時 で は 投 与 後5.30分,1,2。4時 間 に,off-HD時

で は投 与 後5,30分,1,4,12,24時 間 に血 液 を採 取 し,

血 漿 を分 離 後 測 定 時 まで 一20℃ で保 存 した 。 また,可

能 な限 り尿 の採 取 も行 った.

4)濃 度 測 定 及 び薬 物 動 態 の解 析

血 漿 中 及 び 尿 中 濃 度 の 測 定 は,Badllussubfillfs

ATCC6633を 検 定 菌 とす るthin-layer paperdisc法 に よ

るbioassay法 に よ っ て 行 っ た 。 測 定 下 限 値 は 血 漿 中は

o.39μg/mlで あ り,尿 中 は0.20μg/mlで あ った。 なお,

測 定 は(株)三 菱 油 化 ビ ー シ ーエ ルで 実 施 した。Pharma-

coklnetics parametersはtwo compartment mode「 を用 い,

測 定 され た 各血 漿 中 濃 度 値 か らGauss-Newto織 法 に よ り
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算出 した。最高血疑 中濃度 は投与後5分 の測定値 を採用

し,そ の他の各パ ラメー ター はcompartment modelか ら

算出した。

2.臨 床的検 討

1)対 象

福岡大学病院お よび関連施設 に入院 した患者13例 で,

内訳は呼吸器感染症11例,尿 路感染症2例 であ った。

2)投 与方法

全例において1回19を 注射用生理食塩液100mlに 溶解

し,1日2回 朝夕に30～60分 かけて点滴静注 した.

3)効 果判定

臨床効果 は,臨 床症状,検 査所見の推移か ら,著 効 ・

有効 ・やや有効 ・無効 ・判定不能の5分 類で判定 した。

細 菌学 的 効 果 は,起 炎菌(推 定 を含 む)に よ り,消 失 ・

減 少 ・菌 交代 ・不変 ・判 定不 能 の5分 頒(判 定 した 。

4)副 偽 用

随 伴 反 応,臨 床 検 査個 の 異當 化(悪 化)に つ いて,副 角

用 か 否か の 判 定 を行 った 。

II.成 績

1,血 液 透 析 患 者に お け る体 内 動態

HD時 及 びoff-HD時 の 血 漿 中 濃 度 をTable 2に,両 者 平

均 値 の 推 移 をFig. 1に 示 した。 投 与 後5分 間 の 血 漿 中 濃

度 はHD時 で10L6μg/ml,off-HD時 で103.9μ/mlと 河

は み られ なか った 。 そ の後,HD時 の 濃 度推 移 は漸 減 し,

HD終 了時 で あ る投 与 後4時 間 には199μg/mlで あ った。

一方
,off-HD時 で は濃 度 の 減 衰 は僅 か で あ り,投 与 後4

Table 1. Background of hemodialysis patients

CGN; chronic glomerulonephritis

N S: nephrosderosis
D M: diabetes mellitus

Table 2. Plasma concentration of cefpirome after a single 1 g intravenous injection in hemodialysis patients
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時 間 で539μg/mlで あ っ た。 投 り 後24時 間 に お い て も

26.3μg/mlを 維 持 して い た。

ま た, Pharmacokinetics parameters をTable 3に 示 し

た 。HD時 及 びoff-HD時 の β相 に お け る半 減 期(T1/2β)

は 平 均45(2.1～12.1)及 び19,8(11.5～30,9)時 間 で あ り,

血 漿 濃 度-時 間 曲線 下 面積(AUC0-∞)は 平均287(161～

566)及 び1762(952～2212)μg・h/mlで あ っ た。HDに

よ りT1/2β の 短 縮 及 びAUC0-∞ の 低 下 が 認 め られ た。

Ceatral compartmentに お け る 見か けの 分 布 容 積(Vdc)に

は 両 者 に差 は 見 られ な か っ た が,steady stateに お け る

見 か け の 分 布容 積(Vdss)はHD時 で は 約20%高 値 を示 し

た。 全 身 ク リ ア ラ ンス(CLtot)はHDに よ り6-8倍 増 加 し

た。

1例 の み で あ った が 尿 中濃 度 を測 定 した 結 果,HD終 了

直 後(投 与 後4時 間)ま での 累 積 尿 中排 泄 率 は0.8%で あ り,

off-HD時 で は投 与 後6時 間 まで の 累積 尿 中排 泄 率 は2.5%

で あ った(Table 4)。

2、 臨 床 的 検 討

1)臨 床 効 果

対 象 と な っ た13例 の 一 覧 表 をTable5に 示 す 。 呼吸 器

感 染症11例 の う ち,2例 が マ イ コ プ ラ ズマ 肺 炎,1例 が

Table 4. Excretion of cefpirome after a single 1g
intravenous injection in hemodialysis patients

Mean•}SD

Fig. 1. Mean plasma concentration of cefpirome after a single 1g intravenous injection in hemodialysis patients (n=9,
cross-over method).

Table 3. Phamacokinetic parameters of cefpirome after a single 1g intravenous injection in hemodialysis patients

Mean±SD
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リウマチ性間質性肺炎(疑)で あったので除外症例 と し,

残 り8例につ いて検 討 した。症 例 は肺 炎7例,慢 性 気管

支炎1例 で年齢は38歳 から80歳 までで平均68、2歳であ っ

た。性 別は,男 性3例,女 性5例 であ った。 基礎疾患 を

有す る症例 は4例,有 しない症例 は4例 であ った。臨床

効 果は 拷効4例,有 効3例,や や有効1例 であった。尿路

感染症の2症 例 はそれぞれ,急 性腎孟 炎,憩 性腎孟腎 炎

であ り,21歳 と19歳 の女性 で 器 加 例,有 効1例 であ っ

Table 5. Clinical response to cefpirome in RTI

IHD: ischemic heart disease DM: diabetes mellitus CVA: cerebral vascular accident

CHF: congestive heart failure NF: normal flora
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た 。

2) 細 菌学 的 効 果

呼 吸 器 感 染 症8例 中,起 炎 菌 の明 らか な もの は6例 で,

そ の 内 訳 は,S.aureus2例,Branhamella calarrhalis2例,

Sfreptococcus pneumoniae1例,Klebsiella oxytoca1例 で あ

り,CPR投 与 に よ り 全例 にお い て 薗消 失 を認 め た.

尿 路 感 染 症2例 と も,尿 培 養 よ りEscherichia coliを 有

意 に 検 出 したが,CPR投 与 に よ り消 失 した 。

3)刷 作 用 お よび臨 床 検 企値 異常

自他 覚 的 副作 用 は13例 中1例 も紹 め られ なか った。 臨

床 検 査 値 で は2例(1511%)に お いて,軽 度 の 異常 変動 を

認 め た(Table 6)。 す な わ ち,症 例7で,好 塩 基球(0%

→2%)好 酸 球(2%→8%)の 増 多 を認 め
,ま た 症 例10で

好 酸 球 の 増 多 を認 め た。 しか し,症 例7で は 投 与 終了2

週 間 後 の検 査 で,症 例10で は投 与終 了1週 間 後 の検 査 で

そ れ ぞ れ 正常 化 が み ら れ た。 また 症 例8に お い て血 清 ト

ラ ンス ア ミナ ー ゼの 上 昇 が認 め られ た が,入 院 後 の検 査

で 部分 的 総胆 管 閉塞 が 指摘 され た た め に,抗 生剤 投 与 に

よ る もの と判定 で きな か っ た。

III.考 察

CPRを 健 常 成 人 に投 与 した 際 のT1/2β は1 .7時 間 で あ り,

そ の 大 部 分 が8時 間 まで に 未変 化 体 で 尿 中 よ り排 泄 さ れ

る。 また,Ccrの 低 下 に 伴 う排 泄 の遅 延 が報 告 さ れ て い

る4)。 一般 に広 域 ペ ニ シ リン剤,セ フ ェ ム 剤 の 多 くは透

析性 が 認 め られ て い るが5},carumonamの 様 に透 析 性 が

低い もの も存在す る6用。CPRの 透析性 に関 しては今 まで

に報告が なかったので,今 回Ccr5min/ml以 下の透析患

者9例 に対 して,CPRのHD時 とoff-HD時 の血漿中濃度を

比較検討 した。 その結果,HDに よ り血漿中濃度推移は

漸減 され,Tl/2β はoff-HD時 で平均19.8時 間であったが,

HD時 では 平均4、5時間 と短縮 された。AUCo-∞ の低下も

顕著で あった。CLtotで はHDに よ り68倍 の増加が認め

られた 。

1例 のみの成績 であるが,HD終 了直後(投 与後4時聞)

までの累積尿 中排泄率 は0.8%で あ り,off-HD時 では投

与後6時 間 までの累積尿中排泄率 は2.5%で あ った。

透析液への回収 に関する検 討は行 わなか ったが,血 漿

中濃度での成績 か らCPRのHDに よる除去効率は良好な

こ とが示唆 された.本 剤の 分子畳 は612.67と 比較的大

きいが,血 漿中蛋白結合率が約10%と 低 い41ことから透

析 性が誌 め られ た と考 えられる。off-HD時 には投与後

24時 間の血禁中濃度において も26.3μg/mlで あ り,1日

1回1gの 投与で十分の濃度 を維持 していた。

以上,腎 不全の患者においては,副 作用の予防の点か

らも血漿中濃度推移 に応 じた投与量,投 与間隔などの調

節が必要であると考 えられる。 また,血 液透析患者の投

与スケジュールの決定には,本 剤の透析性が良好である

ことも考慮する必要がある.

また,臨 床検討 を試みたCPRは いわゆ る第4世代セフ

ェム剤であ り,S.aureusに 対 し比較的強い抗 菌力を持っ

Table 6. Laboratory findings before and after the treatment with cefpirome

B: before, A: after, NT: not tested
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てい る。S.aureusに 対 す る感 受性 ピー クは0,39μg/mlか

ら0.78μg/mlで あ り,cefotiamと 同等 の 強 い抗 菌 力 を示

す。 また,P.aeruginosaのMIC80は,1.56μg/mlで あ り,

gentamicinと 同等 でcefoperazoneよ り2倍 強 い。 また,S、

marcesc8n3に お け るMIC80は1.56μg/ml,Enterobaffer属,

及 びC. freumndiiのMIC80は,0.2μg/m1か ら0.39μg/mlと

他の セ フェ ム剤 に比 して 極 め て 強 い抗 菌 力 を示 す 毒一、,ま

た,MRSA, Enterococci, Acinefobaderspp,に 対 して は

他 の セ フ ェ ム 剤 と 同 等 か そ れ 以 上 の 抗 菌 力 を 有す る

が23),imipenemに はや や 劣 る1)。 嫌 気 性 菌 に 関 して は,

Baderoides属 やClostridium属 に は弱 い が,Fusobacterium,

Veillmlla. Peptococcus,Propionibaderiumに 対 して は 有 効

であ る7)。 この よ うに 従 来 の セ フ ェ ム剤 に比 し,幅 広 い

抗 菌 スペ ク トル を有 して い る が,そ れ は1つ に はす ぐれ

た β-ラ ク タマ ー ゼ 安 定 性 に よ る もの で あ り,も う1つ

は高い外 膜透 過性 にあ る と考 え られ てい る8}。

今回 のCPRの 臨床 検 討 で は起 炎菌 の 明 らか な症 例 で は

全例 除菌 さ れ,全 体 と して 臨 床 的 有 効 率90.0%(9/10)

であ っ た。 ブ ドウ球 菌 性 肺 炎2例 に対 して は,1例 が 臨

床 的 に有効 で あ り,ま た,細 菌 学 的 に は2例 と も除 菌 さ

れた。

安全性 の 面 か ら考 察 す る と,自 他 覚 的 副 作 用 は1例 も

認 め られず,2例 に臨 床 検 査値 の異 常 変 動 が 認 め ら れ た

が,投 与 終 了後1～2週 間 で 正常 値 に復 した。

この よ うに今 回の 臨床 試 験 で は,こ れ まで 報 告 され た

in vitroの成 績1～4)に一 致 した優 れ た 臨床 的 ・細 菌 学 的 効

果 が認め られ,臨 床 的 に 有用 な 薬 剤 であ る と考 え られ た。

また,今 回の 症例 検 討 に は細 菌性 髄 膜 炎 は なか っ たが,

髄 液 移行 の 良 好 な こ と も,動 物 実 験 よ り示 唆 され て お

り9),髄 膜 炎 に対 して もcefotaxime以 上 の 臨 床 効 果 が 期

待 され る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFPIROME

KENJI KONO, Keisuke ONIJKI, SHINICHI TOIIARA, SEW TAKEDA and JIINI(111 CIIIHARA

Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Fukuoka University

7-45-1 Nanakuma, Jonan-ku, Fukuoka 814-01, Japan

MASAIIIDE TAKII

Department of Internal Medicine, Kitakyushu Municipal Kokura Hospital,

We performed laboratory and clinical studies on cefpirome (CPR), a new cephem antibiotic, with the following results.

We investigated the pharmacokinetics of the drug in nine patients with renal failure after intravenous administration of 1g .

The mean plasma concentration of CPR, administered over 5 min, with and without hemodialysis, was 101.6 and 103.9

ƒÊg/ml. The mean values of T1/2 (9) in plasma were 4.5 and 19.8 h, and tht. Al)C3 were 287 and 1762ƒÊgh/ml.

The clinical efficacy of CPR was studied in 10 patients: 7 with pneumonia, and 1 each with chronic bronchitis, acute

pyelitis and acute pyelonephritis, 2 with mycoplasma pneumonia and 1 with rheumatic pneumonia having been excluded as

unevaluable.

The clinical response was excellent in 5 cases, good in 4 and fair in 1, with an overall efficacy rate of 90.0%.

Bacteriologically, all causative pathogens were eradicated .

No side-effects were noted, though abnormal laboratory findings were observed in two patients.


