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ヘ キ ス ト社,ル セ ル ユ ク ラ フ社 で 共 同 開 発 され た新 しい注 射 用 セ フ ェ ム系 抗 生 剤 で あ るcefpirome

(CPR)の 基 礎 的 な ら び に呼吸 器感 染 症 に 対 す る臨 床 的 検 討 を行 い,以 下 の結 果 を得 た 。

1.抗 菌 力

臨 床 分 離株15菌 種450株 につ い て ミク ロブ イ ヨ ン希 釈 法 に よ り最 小発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測定 し,

他 剤ceftazidime(CAZ),cefopemone(CPZ),cefotaxime(CTX),plperacillin(PIPC),gentamicin(GM)

との 比 較 を行 った 。Streptococcus pmeumoniaeは 全 株 が0.39μg/ml以 下 で 発 育 が 阻止 され,Staphytococ-

cus aureus(MSSA)で は0.39μg/mlに ピー クが み られ,MRSAで は1.56μg/mlに ピー ク を示 し,グ ラ ム

陽性 球 菌 にお い て は他 の 第 三 世 代 セ フ ェ ム系 抗 生 剤 を上 回 る抗 菌 力 を示 した 。Haemophilus influenzae

の ピー ク は0.05μg/mlでCTXよ り1管 劣 り,CAZを1管 上 回 っ て い た。Escherichia coli,Ktedsiella

pneumoniaeに 対 す るMICの ピー ク は,と もに0.05μg/ml以 下 でCTXと 同 等 で 最 も優 れ て い た 。Pseudo-

monas aeruginosaに 対 して は0.2μg/mlか ら100μg/ml以 上 まで の 広 い 範 囲 に分 布 し,そ の ピー ク値 は

1.56μg/m1で あ った 。

2.血 中及 び喀痰 中移 行 濃 度

び まん 性 汎細 気 管 支 炎2例 に対 す る 本剤1gの 点 滴 静 注時 の最 高 血 中濃 度 は点 滴 終 了 直 後 に得 られ,

各 々48μg/m1,74μg/m1で あ り,喀 痰 中 濃 度 は1～2時 間 後 に ピー ク を 示 し,各 々1.46μg/ml,6

μg/mlで あ っ た。

3,臨 床 効果 及 び副 作 用

呼 吸 器 感 染 症 を主 と した34例 に 本 剤1gを1日2～3回 投 与(総 量6～53g>し た時 の 臨 床 的 有 効 率 は

88,.2%で あ った 。 また 消 長 が 追 え た 起 炎 菌19株 で の 除 菌 率 は89.5%でP.aeruginosaの2株 が 除 菌 で き

なか った。 副 作 用 と して 自他 覚 的症 状 で は皮 疹,発 熱 が 各1例(59%)に み られ,臨 床 検 査 値 異 常 は 全

体 と して32.4%に 認 め,肝 障 害8例,好 酸 球 増 多5例 で あ ったが いず れ も軽 度 の 異常 で あ った 。
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Cefpirome(CPR)は ヘキス ト社,ル セルユクラフ社で

共同開発された新しい注射用セフェム系抗生剤であ り,

グラム陽性菌から陰性菌にわたる幅広い抗菌スペクトル

を 有 し て い る1)。 今 回 我 々 は 本 剤 の 各 種 臨 床 分 離 株 に 対

す る 抗 菌 力 をceftazidime(CAZ),cefoperazone(CpZ),

cefotaxime(CTX),piperacillin(PIPC),gentamicin(GM)
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と比較検討するとともに,本 剤を2例のびまん性汎細気

管支炎患者に投与した後の血中濃度と喀痰内移有濃度の

推移などについても検討を加えた。 また呼吸器感染症患

者を主とした34例 に投与し,そ の臨床的有効串,細 菌

学的効果及び副作用について検討した。

1.基 礎 的 検 討

1,試 験管内抗菌力

1)使 用菌株と薬剤

長崎大学附属病院中央検査部において呼吸器感染症患

者 か ら最近 分離 された15菌 種450株(Streptococcus

prteumoniae„treptococcus pvogenes, Staphylococcus aureus
(MSSA), S. aureus (MRSA), Enterococcus faecalis,

Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Escher.

tchza coli, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, Proteus

vulgaris, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter calcoaceticus, Citrobacter freundit 各30株)に

つ い て,MIC2000(ダ イ ナ テ ッ ク社)を 用 い た ミク ロ ブ

イ ヨ ン 希 釈 法 に よ りCAZ,CPZ,CTX,PIPC,GM,

CPRの6剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。 基 礎

培 地 と して,Muller Hinton broth(Difco)にMg2+お よ び

CaZ+を そ れ ぞ れ25mg/1と50mg/1と 加 え,さ らに ブ ド

ウ糖(終 濃 度0.01%)と 指示 薬 と して の フ ェ ノー ル レ ッ ド

(終 濃 度0.01%)を 加 え た もの を用 い,H.influenzaeの み

はScaedler's broth 100mlに 対 し,不 活 化 馬 溶 血 液(10

ml),vitamin K1(0.5μ1),NAD(50mg),Fildes enrich-

ment(15ml),Mg2+(25mg),Ca2+(50mg)を 添 加 した

もの を用 い た。 薬 剤 の 培 地 含 有 濃 度 系 列 は100μg/mlを

最 高 濃 度 と し,以 下 倍 数 系 列 を作 製 し,終 濃 度 を0.025

ま た は0.05μg/mlと した 。 接 種 菌 量 は 全 て105CFU/mi

とな る よ うに調 整 して行 った 。 本 法 と化 学療 法学 会 規 定

の 寒 天 希 釈 法 に よ るMIC値 の 相 関 性 に つ い て は,既 に第

30回 日本 化 学 療 法 学 会総 会 に お い て 当教 室 の 山 口 が 報

告 した が,本 法 の成 績 は 寒 天 平 板 希 釈 法 の106CFU/mi

接 種 時 の もの と良好 な相 関 性 が認 め られ て い る。

2)成 績

各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す る 本 剤 とCAZ,CPZ,CTX,

PIPC,GMのMIC値 の 分 布 をTable1に 示 した。

S.Pneumoniae全 株 に 対 し て 本 剤 は0.39μg/ml以 下 の

MICを 示 し,CTX,PIPCと 同 等 以 上,CAZ,CPZと 比 し

明 らか に 優 れ た成 績 で あ った。

S.Pyogenesに つ い て も本 剤 は全 株 に 対 してMICO.025

μg/ml以 下 で あ り,CTXと 同 等,他 の4剤 に比 し明 らか

に優 れ て い た。

S.aureus(MSSA)に 対 す る 本 剤 のMIC値 の ピ ー ク は

0.39μg/mlに あ り,GMに 次 い で 強 い抗 菌 力 を示 した。

S.aureus(MRSA)で は,1.56μg/mlにMIC値 の ピー ク

を示 し他 剤 と比 し2管 以 上 優 れ た 成 績 を示 した。

£雄aecau5に 対 す るMIC値 の ピー ク は6.25μg/mlで あ り,

PIPCに 次 い で抗 菌 力 に優 れ てい た 。

H influemaeに 対 す るMlC値 の ピー ク は005μg/mlで

あ り,CTXよ り1管 劣 り,CAZを1管 上 同 る成 績 であ っ

た 。

K.pneumoniae,E.coliに 封 す るMIC他 の ピ ー クは とも

に0,05μg/ml以 下 で あ り,CTXと 同 等 以 上 で 最 も優 れて

い た。

だ.cloacaeに 対 して もMIC値 の ピー ク は0,05μg/ml以 下

で,他 剤 よ り優 れ て いた 。

1)miradil3に 対 して は,全 菌株 が0.1μg/ml以 下 で発

育 が 阻 止 され,CAZ,CTXと 同 等,CPZ,PIPC,GMよ

り2管 以 上優 れ た成 績 を示 した。

P.vulgarisに 対 して はMIC値 の 分 布 が0.39μg/ml以 下

と6.25μg/ml以 上 の2群 に 分 か れ る傾 向 を示 し,CAZよ

り劣 り,CTX,GMと ほぼ 同 等 の 成 績 を示 した 。

S.marcescensに 対 す るMIC値 の ピー ク は0.05μg/ml以

下 で あ り,最 も優 れ た抗 菌 活性 を示 した。

Cfreumliiに 対 す るMIC値 の ピー クは0.05μg/ml以 下

であ り,GMと 並 ん で最 も優 れ た抗 菌 活性 を示 した。

1)aemginosaに 対 す るMIC値 は0.2μg/m1か ら100

μg/ml以 上 まで の 広 い 範 囲 に 分 布 し,そ の ピー ク値 は

1.56μg/mlで あ っ た 。CAZに や や 劣 り,CPZ,PIPC,

GMと ほぼ 同 等 の抗 菌 活 性 を示 した 。

A.calcoacelcusに 対 す るMIC値 の ピー ク は0.78μgん1

であ り,GMに 次 いで 優 れ た 成 績 で あ っ た。

2.血 中及 び喀痰 中 濃度

1)方 法

腎 機 能 に著 変 を認 め な い び まん性 汎細 気 管支 炎患者2

例 を対 象 と した。 本 剤19を 生 理 食 塩 水 に溶 解 後約60分

か けて 点 滴 静 注 し,血 中 及 び喀 痰 中 濃度 を測 定 した。点

滴 開始 よ り1,2,4及 び6時 問 目(う ち1例 は1,2時 間目

の み)に 採 血 し,喀 痰 は1時 間 毎 に全 量 を滅 菌 シャー レ

に 採 取 し た。 測 定 はBaciJlus subllis ATCC6633株 を検

定 菌 と したbioassayに よ り行 っ た。 血 中 濃 度測 定 の際に

は,抗 生 剤 未 投与 の健 常 人血 清 に て,本 剤 の 希釈 を行っ

て,標 準 曲 線 を作 製 し,喀 痰 中 の 濃 度測 定 に際 しては,

喀 痰 に 等 量 のpH6.0,0.lMの リ ン酸 緩 衝 液 を加 えてホ

モ ゲ ナ イザ ーで よ く混和 したの ち,冷 却 遠 心 機 にて遠心

しその 上 清 を試験 に供 した。

2)成 績

成 績 をFi9.1に 示 した。 血 中濃 度 の最 高値 は いずれ も

点 滴 終 了 時 に あ り,各 々48μg/ml,74μg/m1で あ り,

以 後 時 間 の経 過 と と もに漸 減 した 。 喀痰 中濃 度 は点滴終

了1～2時 間 後 に 最 高 濃 度 を示 し,各 々1.46μg/ml,6
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Table 1-1. MICs of cefpirome and other antibiotics against clinical isolates
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μg/m1で あった。

II.臨 床 的 検 酎

1.対 象と方法

1)症 例と投与法

長崎大学医学部附属病院第二内科及び関連施設におい

て,呼 吸器感染症を主とした34例(肺 炎23例 ,肺 化膿症

1例,慢 性気管支炎1例,気 管支拡張症3例,ぴ まん性汎

細気管支炎5例。敗血症1例)に 本剤19を1日2御3回 投与

した。投与期間は3～20H間,総 投与量は6～53gで あ

った。

2)効 果の判定

本剤投与前後における,(1)喀 疲内細菌の消長・(2)好中

球数の推移,(3)CRP,(4)血 沈,(5)胸 部X線 像などの検査

成績を参考にし,ま た臨床的には,(1)体 温,(2)喀 痰の性

Table 1-2. MICs of cefpirome and other antibiotics against clinical isolates
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状 お よび量,(3)そ の他 の呼 吸 器 症 状(咳 噺,胸 痛,呼 吸

困難の 有無 な ど)の 経 過 を注 意 深 く観 察 して,総 合 的 に

著効(+++),有 効(++),や や 有 効(+)及 び 無 効(-)の4

段階 にて 判定 した。

3)副 作 用 の検 討

自他覚 症状 と して,食 思不 振,悪 心,嘔 吐,め まい,

発疹 な ど に つ き,臨 床 検 査 値 に 関 して は,検 血 一 般

(RBC,WBC,Thrombocyte,Hb,Ht),肝 機 能(GOT,

GPT,A1-P),腎 機 能(BUN,Creatinine)を 中 心 に,本

剤投 与前 後 の変 動 につ い て検 討 を加 え た。

2.成 績

1)臨 床効 果

Table2に,症 例 毎 に 投 与 畳 や検 査 成 績 の 一 部,臨 床

成績 や 副作 用 を一 括 して 示 し,さ らにTable3に は 、 各

疾患 ご との 臨床 成績 を ま とめ て示 した 。総 合的 には,著

効5例,有 効25例,や や有 効2例,無 効2例 で 全体 の 有 効

串 は88,2%C圧 例 中30例)で あ っ た。 対 象 と した 症 例 の

中 で は肺 炎 の23例 が 最 も多 か っ たが,そ の う ちの21例

(91.3%)が 有 効以 上 の 成 績 で あ っ た。 慢性 気道 感 染 症 の

急 性 増 悪 例 で は9例 中8例(88.9%)が有 効 以 上の成 績 で

あ った 。

2)細 菌学 的 効 果

本 剤 投 も 前 後 に お け る細 菌 の 消 長 をみ て み る と(Table

2,4),本 剤 投 与前20例 に起 炎 菌 が 証 明 され た 。 内 訳 は

H.influenzae9例,S,pneumoniae5例,1)。acruginosa3例,

S.aureus,K.pneumoniae,E.coli各1例 で あ っ た 。P

aeruginosa感 染3例 の うち 除 菌 で きた の は1例 の み で あ っ

た が,他 の17例 は す べ て 除 菌 され,争 体 的 に は89.5%

の 除 菌 率 で あ った。 な お,No.4の 症 例 で はH,influenzae

か ら治療 後E,faecalisへ 菌 交代 を認 め た。

3)症 例

次 に良 好 な経 過 を示 した2症 例 を提 示 す る。

a) Case 1, 52 y.o. male, diffuse panbronchiobitis

b) Case 2, 48  y.o. male, diffuse panbronchiobitis

Fig. 1. Sputum and serum levels of cefpirome.
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Table 2-1. Clinical and bacteriological efficacy of cefpirome treatment

*+:excellent ++:good +:fair -:poor
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Table 2-2. Clinical and bacteriological efficacy of cefpirome treatment

*+:excellent ++:good +:fair -:poor
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症 例1(No,6):28歳,男 性(Fig,2)

臨 床 診 断1肺 炎,気 管 支 喘息

気管 支 喘息 の診 断 の 下 に,外 来 にて プ レ ドニ ン5mg/日

の 投 与 を受 け て い た。 昭 和63年2月13日 よ り39℃ の発

熱,咽 頭 痛,咳 噺,喀 疲 が 出現 。 同2月18日 胸 部X線 写

真 上,右 中下 肺 野,左 下 肺 野 に浸 潤 影 を認 め たた め,精

査 治 療 目的 にて 当 科 入院 。 入 院時,体 温39.9℃,白 血球

18000/mm3(好 中球89.5%),CRP14.9mg/d1,血 沈54

mm/hと 著 明 な 炎 症 所 見 を認 め,喀 疲 よ りS,pneummfae

が 証 明 され た。 本 菌 に よ る肺 炎 と診断 し,本 剤1日2g投

与 開 始 した。 開 始 翌 日 よ り解 熱,咳 徽,喀 疲 も次 第 に改

善傾 向 を認 め,投 与3日 目の喀 疲 培 養 に て 菌 は消 失 した 。

胸 部X線 写 真上 で も明 らか な改 善傾 向が み られ,炎 症 所

見 も投 与8日 目 に は 白 血 球5300/mm3,CRPO,3mg/d1

以 下,血 沈25mm/hと 著 明 な改 善 を示 し著 効 と判 定 し

た。

症 例2(No.24):38歳,男 性(Fig、3)

臨床 診 断:び まん性 汎 細 気管 支 炎

数年来,咳 噺,膿 性疲 を認めていた。昭和62年 頃よ

り喀疲畳の増加,呼 吸困難を認めるようになった。昭和

63年lmO日 頃 より発熱,胸 部異常影を認め・急性増悪

の診断の下に,本 剤1日2gの 点滴静注を開始した。喀撲

培養にてH,influenza8が5×108/ml分 離 され,白 血球

11500/mm3,CRP4+,血 沈45mm/hと 強 い炎症所見

を小 していた。経過表に示 したごとく,投 与4日 目より

解熱,喀 疲畳の減少傾向を認め,投 与8日 目には白血球

5900/mm3,CRP(-)と 改讐 し,有 効と判定 した。

4)副 作用

対象34症 例の血液検査,肝 機能検査及び腎機能検査

の推移をFig,4に示 した。 自他覚症状としては,34例 中

2例(59%)に 認め,皮 疹,発 熱の各1例 ずつであった.

臨床検査値異常は34例 中11例(32、4%)に 認め,軽 度の

肝障害8例,好 酸球増多5例(う ち2例 は両者を合併)であ

った。

皿.考 察

新しく開発 された注射用セフェム系抗生剤CPRは 従来

Table 2-3. Clinical and bacteriological efficacy of cefpirome treatment

*+;excellent ++:good +:fair -:poor
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の第3世 代 セ フ ェム 系抗 生 剤 の グ ラム 陰性 桿 菌 に 対 す る

抗菌力 に加 え,比 較 的弱 い と され て きた ブ ドウ球 歯 をは

じめ とす る グラ ム陽 性 球 菌 に対 して も第2世 代 セ フ ェム

系抗生 剤 と同等 の 抗 菌 力が 期 待 され る薬 剤 で あ る。 本 剤

の薬 理学 的特 徴 と して(1)7位 にammothiazolyl基,3位 に

cyclopentenopyridine基 を有 し,(2)β 一1actamaseに 対 して

安定 で,そ の 親和 性 は 低 く,(3)健 常 人 に お け る血 中 半 減

期 は約L7時 間で あ り,24時 間以 内 に80～95%が 未変 化

体 の まま尿 中 に排 泄 され る,な どが あ げ られ て い る。

本剤の抗 菌 活性 につ い て,教 室 保 存 の呼 吸 器 感 染 症 由

来の臨床 分 離株 を対 象 と して,MIC測 定 を行 っ た。 まず

グラ ム陽性 菌 に つ い てで あ るが,特 にMRSAに 対 して 他

の第3世 代 セ フ ェム系 抗 生剤 と比 べ2管 以 上 優 れ たMIC値

を示 したの を は じめ,S.pneumoniae,S.Pyog例 ぞsでは 他

剤 と同等 か それ 以 上,MSSAで はGMに つ い で 優 れ た 成

績 であ った。E.faecalisで はPIPCに 次 ぐ抗 菌 力 を示 した。

次 に グラ ム陰 性 桿 菌 に対 して は、κ.pneu蹴mi喫,E.coli,

E、cloαcae,Pm畑bilis,S.mamscensで は,他 剤 と同 等

あ るい はそ れ 以 上 の優 れ た成 績 を示 し,H,influemuで

はCTXに 次 ぎ,Pvulgαrisで はCAZに 次 ぎ,Cfmndiiで

はGMに 次 い で優 れ た抗 菌 力 を示 した。

ブ ドウ 糖 非 発 酵 菌 で は ま ずP、aeruginosaに 対 して は

CAZに 次 ぎ,A.calmceti`u3で はGMに 次 い で優 れて い た 。

以Lの 成績より,グ ラム陰側m鴇 はもとより,従 来第3

世代セフェム系抗り剤の課題とされてきたグラム賜性球

菌,特 に黄色ブ ドウ球菌に対して強い抗菌活性 を有する

ことが確認された。

ぴまん性汎細気管支炎2例 に本剤19を 点滴静注 した場

合の血中濃度及び喀疲内濃度の検討では,最 高血中濃度

はいずれも点滴終r島 にあり,48μ9/ml,74μ9/m且 と

十分高い値が得られた。一方,喀 疲内濃度については

L46μ9/ml,6μg/m1と 他 のセフェム系抗生物質に比 し

良好な喀疲内移行を示した。臨床的には,34例 を対象

として本剤の治療効果につ き検討を行った。全体では

34例 中30例 が有効以上で,有 効率は88.2%で あ った。

疾患別にみると,急 性肺感染症の肺炎及び肺化膿症では

24例 中21例,87,5%の 有効率,気 管支拡張症や,ぴ ま

ん性汎細気管支炎などの慢性気道感染症では9例 中8例,

8&9%の 有効率であり,抗 菌力を反映して肺炎,慢 性気

道感染症ともに良好な成績が得られた。臨床的に無効で'

あ ったものが,今 回の検討では肺炎1例,ぴ まん性汎細

気管支炎1例 存在 した。それらの背景を検討してみると,

肺炎例では基礎に気管支拡張症を有した高齢者で数年来

急性増悪を繰 り返しており,加 えて全身状態もやや不良

であったことが本剤への反応が悪かった一因と思われた。

一方
,び まん性汎細気管支炎例では,胸 部X線 上では軽

Table 3. Clinical efficacy of cefpirome treatment

DPB: diffuse panbronchiolotis

Table 4. Bacteriological efficacy of cefpirome
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Fig. 2. Case 6, 28 y.o. male, pneumonia.

Fig. 3. Case 24, 38 y.o. male, diffuse panbronchiolitis.
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度の改普を認めたが,臨 床症状,炎 症所見には明らかな

変化を認めず,喀 疲中のP.aeruginosaは 持 続して検出さ

れた。

副作用では,自 他覚症状として,皮 疹,発 熱を各1例

ずつ(5.9%)に 認めたが,投 与終fあ るいは中止により

消失した。臨床検査値異常は,34例 中11例(32.4%)に

出現 し,肝 障害が8例,好 酸球増多が5例(う ち2例 は両

昔の合併)で あった。肝障害は全例 トランスア ミナーゼ

1001U/m1以 下の軽度上昇であり,好 酸球増多も同様に

軽度であった。上紀症例のうち経過が追跡できたのは副

作用2件,臨 床検査値異常5件 であったが,皮 疹例は投

与終 了後軽快,発 熱例は投与中止後軽快,肝 障害1件 は

投与終了後 も持続,1件 は終了後速やかに軽快,好 酸球

増多2件 は終r後 正常化,監 件は薬剤投与中に正常化を

認めた。 またこれらの症例の中で副作用のため投与中止

を余俄なくされたのは,発 熱をきた した1例 のみで,他

は継続投与が可能であった。

以土の成績より,本 剤の臨床的及び細菌学的効果は優

れたものであり,呼 吸器感染症に対 して有効かつ安全な

薬剤と考えられた。
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Cefpirome (CPR), a new cephem antibiotic was basically and clinically evaluated to provide the following results.

1. Antimicrobial activity: CPR showed excellent activity against not only Gram-negative rods but also Gram-positive

cocci, especially methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Its activity against Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,

S. aureus, Enterococcus faecalis, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Eschenchia colt, Enterobacter cloacae, Proteus

mirabilis, Proteus vulgaris, Serratis marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticus and Citrobacter freundii was

in general equal or superior to that of ceftazidime (CAZ), cefoperazone (CPZ), cefotaxime (CTX), piperacillin (PIPC) and

gentamicin (GM).

2. CPR levels in serum and sputum: 1 g of CPR was drip infused for 1 h to two patients with diffuse panbronchiolitis to

measure its serum and sputum levels by bioassay. Peak serum levels were 48 pg/ml and 74 pg/mI at the end of drip infusion.

Peak sputum levels were 1.46 pg/ml and 6 pg/ml at 1-2 h after infusion.

3. Clinical evaluation and adverse reactions: 34 patients (33 with respiratory infection and 1 with sepsis) were treated

with 2-3 g daily of CPR for 3-20 days. The clinical efficacy rate was 88.2% (acute pneumonia 87.5%, chronic respiratory

tract infection 88.9%). The bacteriological efficacy rate was 89.5%. Skin eruption and fever developed in one patient each.

Mild elevation of S-GOT and GPT was noted in eight and eosinophilia in five patients (and both in two patients). Most of these

abnormalities disappeared after cessation of the treatment. We therefore consider CPR a useful antibiotic agent for bacterial

respiratory infections.


