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最 近 開 発 され た 新 セ フ ァロ ス ポ リ ン剤cefpirome(CPR)の 抗 菌 力 を臨 床 分 離 株 の 好 気 性 菌 お よ ひ嫌

気性 菌1489株 につ い て 測 定 し,5種 の セ フ ァロ スポ リ ン剤 の抗 菌力 と比較 検 討 した 。CPRは グ ラ ム陽

性 菌,陰 性 菌に 対 し強 い抗 菌 力 を示 し,特 にStaphylococcus aureusのmethicillin耐 性 株(MRSA)を 除 く

Staphylococcus属, Enterococcus laecalis, Enterobacter cloacae, Cilrobacler freundii, Acinelobacter calcoace-

ticus var anttratus, Pseudomonas aeruginosa に対しては他剤に比べ優れた抗菌力を示した。
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Susceptibility

第3世 代 セ フ ェ ム 剤 の 多 くは,レ ンサ 球 菌 や腸 内細 菌

科 に 対 し強 い 抗 菌 力 を 有 す る が,Staphyloccus属 や,

Pseudomonas aeruginosaに 対 して は弱 い もの が 多 い 。Cef-

pirome(CPR)は 最近 開発 され た 注 射 用 の 合成 セ フ ァロ ス

ポ リ ン剤 で あ り,そ の抗 菌 スペ ク トル は従 来 の 第3世 代

セ フェ ム剤 が 弱 い と さ れて い た 菌種 に対 して も強化 され

た と言 わ れ て い る1,2)。 そ こで 私 ど も は臨 床 材 料 分 離 株

を用 い てCPRの 抗 菌 力 を既 存 の セ フ ェム 剤 と比 較 検 討 し

た。

1.実 験材 料 お よび 方 法

1987年1月 よ り1989年11月 まで に当 院 患 者 の 各 種 臨

床 材 料 よ り分 離 した好 気 性 グ ラ ム陽 性 球 菌(7菌 種,1菌

属>452株,グ ラ ム陰 性 菌(16菌 種)699株,嫌 気 性 菌(8

菌種,6菌 属)338株,総 計1489株 を用 い た 。

抗 菌 力 の 測 定 はNeissena gonorrhoeaeお よ びBacteroides

属 菌 以 外 の 嫌 気 性 菌 は寒 天 平 板 希 釈 法(接 種 用 菌 液 濃 度

は108CFU/ml)に よ り行 っ た が,そ の 他 の 菌 種 はMIC

2000シ ステ ム(R)を 用 い る微 量 液 体 希 釈 法 に よ り行 っ た。

使用 培 地 はN.gonorrhoeaeは5%ウ マ血 液 加 チ ョコ レー ト寒

天[Trypticase soy agarR(BBL)],Bacteroides属 以 外 の

嫌 気 性 菌 は5%ウ マ血 液 加Brucella agar(BBL)を,Strep-

tococcus属 やEnterococcus属,Moraxella(Branhamella)

catarrhalisは2%ウ マ 溶 血 血 液 加Trypticase soy broth(R)

(BBL)を,Haemophilus influenzaeは ヘ ミ ン,nicotinamide

adenine dinucleotide(NAD)を 各 々15μg/ml,IsoVitale

X(R)(BBL)を1%に 添 加 したTrypticase soy brothを,Bac-

teroideＳ属 はGAMブ イ ヨ ン(日 水)を,そ の 他 の 細 菌 に は

Mueller Hinton broth(R)(Difco)を 使 用 した。 培 養 は い ず

れ も37℃ で 行 い,N.gonorrhoeeeaeは ロー ソ ク培 養 に よ り48

時 間,嫌 気 性 菌 は ガ ス キ ッ ト(R)法(oxld)に よ り48時 間

培 養 後 判 定 した 。 そ の 他 の 菌種 は20～24時 間 培 養 後 判

定 した 。

使 用 薬 剤 はCPRの ほ か,ceftazldime(CAZ日 本 グ ラ ク

ソ株 式 会 社),cefoperazone(CPZフ ァイザ ー製 薬),cef-

piramide(CPM山 之 内 製 薬),cefuzonam(CZON日 本 レ

ダ リー株 式 会 社),flomoxef(FMOX塩 野 義 製 薬)を 用 い

た。 な お,一 部 の 菌 種 に はcefotaxime(CTXヘ キ ス トシ

ャパ ン〉,ampicillin(ABPC武 田 薬 品)を 用 い た。 こ れ ら

の 薬 剤 は い ず れ も力 価 が 明 らか な 原末 を用 い た 。

対 照 菌 株 と してStaphylococcus aureus 209P株 を用 い た

が,そ のMIC値 は 下 記 の 通 り で あ る。CPR(≦0.10

μg/ml),CAZ (3,13μg/ml),CPZ (0.39μg/ml),CPM

(0.78μg/ml), CZON (≦0.10μg/ml),FMOX(≦0.10

μg/ml),CTX (0.78μg/ml),ABPC (≦0.10μg/ml)。

II.成 績

1.Staphylococcus属

S.aureus,Staphylococcus epidermidis,そ の 他 のcoagu-

lase陰 性 ブ ドウ球 菌(CNS)に つ い て の成 績 をTable 1に 示

し た。 な お,S.aureusのmethicillin耐 性 株(MRSA)と

methicillin感 性 株(MSSA)と の 区 別 は2%塩 化 ナ トリウ ム

加Meuller Hinton brothを 用 い たoxacillinのMIC(≧3.13

μg/mlを 耐 性)よ り決 定 した。 また,coagulase陰 性 ブ ド

ウ 球 菌(CNS)の 同 定 はApi staph(R)(ア ス カ 純 薬)を 使 用

した。

S.aureusで はMSSAとMRSAで はCPRお よび 他 の5剤 の

抗 菌 力 は 著 し く異 な っ て い た 。 す な わ ちMSSAで はCPR

*〒113東 京都文京区本郷3-1-3
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の抗 菌 力 は ほ ぼCZON,FMOXと 同 等 であ り,CAZ,CPZ,

CPMよ り も優 れ て い た。 一 方,MRSAで はCPR,他 剤 と

も抗 菌 力 は弱 か った 。CNSで はS.epidermidisと それ 以 外

のCNSに 分 け て 比 較 した とこ ろ,S.epidemnidisの 方が こ

れ ら6剤 に 対 し よ り強 い 感 受 性 を示 した。S.epidermidis

に 対 す るCPRの 抗 菌 力 は ほ ぼCZONと 同 ～なで あ り,

FMOX,CAZ,CPZ,CPMよ りも優 れ てい た 。

S.epidermidis以 外 のCNSに お い て もMIC値 は や や 大 き

い もの の,CPR,CZONが 他 剤 に比 べ 優 れ て い た、、

2.Streptococcus属,Enterococcus属

Streptococcus属1菌 種 とEnterococcus属1菌 種 の 成績 をTable

2に 示 した 。 な お,Streptococcus intermediusの 同 定 はApi

strep 20R又 はApiケ ンキR(ア ス カ純 薬)に て 同定 した。

Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, S.in-

termediusで はCPRの 抗 菌 力 は ほ ほ℃ZONと 同 等 で あ り,

他 剤 に 比べ 最 も優 れ てい た 。

Streptococcus pneumoniaeに 対 して もCPRは 強 い 抗 菌 力

を 示 した が,CZONに 比 べ る と や や強 か った 。Enterococ-

cus属 はEnterococcus faecalisの み の成 績 で あ るが,CPRの

抗 菌 力 はCZONに 近 い もの で あ り,他 剤 に比 べ 優 れ て い

た 。特 にCPRで は92%の 株 が6.25μg/ml以 下 で 発 育 を阻

止 され た の に 対 し,CAZ,CPZ,FMOX,CPMで は12.5

μg/ml以 上 の 株 が84～100%を 占め た 。

3,N.gonorrhoeae,M.(B.)calarrhalis,H,influenzae

N.gonorrhoeae,M.(B.)catarrhalis,H.influenzaeの 成

績 をTable 3に 小 した 尊 な お,N.gonorrhoeaeはCPRの ほ

かCZON,FMOX,CTX,ABPCの 各薬 剤 に つ い て 測 定

した。20株 中4株 はpenicillin耐 性 株(PPNG)で あ り,こ

れ ら は β-lactamase産 生株 で あ る。CPRの 抗 菌力 はCTX

に 比 べ る と や や 弱 い が,ほ ぼCZONと 同 等 で あ り,

FMOXよ り も優 れ て い た.ま た,ABPCを 除 く4剤 の 抗

菌 力 はPPNGとpenicillhn感 性 株 との 間 で は殆 ど差 が 認 め

ら れ な か っ た 。M.(B.)catarrhalisで はCPRの 抗 菌 力 は

CZONに 近 い もの で あ り,CPZやCPMよ りは 優 れ て いた

が,FMOXやCAZに 比 べ る と や や 劣 っ て い た。H.in-

fluenzaeで はCZONの 抗 菌 力 が 最 も優 れ て お り,次 い で

CPRが 優 れ て い た。CPZ,CPM,FMOXで は12.5μg/ml

以 上 の 耐 性 株 が 認 め られ た が,CPRは これ らの 耐性 株 に

も優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

4.腸 内 細 菌 科

腸 内 細 菌 科9菌 種 の 成 績 をTable4に 示 した.Escher-

ichia coliで はMIC90で 比 較 す る とCPRはFMOX,CZONに

比 べ や や 劣 って い た が,125μg/ml以 上 の 株 が 認 め られ

な か った 点 で は 他 の い ず れ の 薬 剤 よ り も優 れ て い た。

Table 1. Activity of cefpirome and other agents against staphylococci

MICs in  u.g/m1 CPR: cefpirome CAZ: ceftazidime CPZ: cefoperazone
* MIC≧12 .5μg!ml CPM: cefpiramide CZON: cefuzonam FMOX: flomoxef
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Table 2. Activity of cefpirome and other agents against streptococci and Entemeoccus ideca/iN

MICs in ig/ml CPR: cefpirome CAZ: ceftazidime CPZ: cefoperazone
* MIC≧12 .5μg/ml  CPM: cefpiramide CZON: cefirzonam FMOX: flomoxef

Table 3. Activity of cefpirome and other agents against Neisseria gonorrhoeae,
Moraxella (Branhamella) catarrhalis and Haemophilus influenzae

MICs in ƒÊg/ml CPR: cefpirome CZON: cefuzonam FMOX: flomoxef CTX: cefotaxime

* MIC≧12 .5μg/ml  ABPC: ampicillin CAZ: ceftazidime CPZ: cefoperazone CPM: cefpiramide
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Table 4. Activity of cefpirome and other agents against Enterobactenaceae

MICs in ƒÊg/ml CPR: cefpirome CAZ: ceftazidime CPZ: cefoperazone
* MIC≧12

.5μg/ml  CPM: cefpiramide CZON: cefuzonam FMOX: flomoxef
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Klebsfella 2菌 種 で はCPRの 抗 菌 力 はFMOX。CZON,CAZ

と大 差 は な く,CPZやCPMに 比 べ 優 れ て い た。Enlero-

bacter cloacae, Serratia marcescens, Citrobacter

Morganella morganii, Providencia reltgen, Providencia

stuartiiに 対 して はCPRの 抗 菌 力 は6剤 中 最 も優 れ て お り,

特 にE.cloacae,C.freundiiに お い て はMICが12,5μg/ml

以 上 の株 がCPRで は2～4%と 少 なか った の に 比 し,他 の

5剤 で は32～58%も 認 め られ た。s.manrscens,P.rell-

geruで はCPRに 次 ぎCAZ,FMOXの 抗 菌 力 が 優 れ て お り,

M.morganiiで はCZON,FMOXが 優 れ て い た。

5.ブ ドウ糖非 発酵 グ ラム 陰性 桿 菌

P. aeruginosa, Pseudornonas cepacia, Xanthomonas

maltophilia, Acinetobacter calcoaceticus var. anitratns の4

菌 種 の 成 績 をTabie5に 示 した。P,aeruginosaで は6剤 と

もMICgo値 は12.5μg/ml以 上 に 認 め ら れ た が,6.25

μg/ml以 下 で 発 育 を 阻 止 され た 株 の 頻 度 を み る とCPR

(80%),CAZ(86%),CPZ(70%),CPM(74%),CZON

(4%),FMOX(0%)で あ り,CPRとCAZが 優 れ て い た。

R6epadaで は6剤 中CAZが 最 も優 れ て お り,3.13μg/ml

以 下 で す べ て の 株 の 発 育 が 阻 止 さ れ た 。 次 い でCPMが

優 れ,以 下CPR,CZON,CPZ,FMOXの 順 で あ った 。

CAZ以 外 の 薬 剤 のMIC値 は 殆 どの株 が6.25μg/ml以 上 で

あ り,こ れ らの薬 剤 の この 菌種 に対 す る抗 菌 力 は弱 か っ

た。X.mallophillaで はMiC90は い ず れ の 薬 剤 と も100

μg/ml以 上 で あ っ た。6剤 と も12,5μg/ml以 上 の 株 か 殆

ど を占 め て い た。A,calcoacelicus var.anilralusて はCPR

の 抗 菌 力 が 最 も優 れ て い た,す な わ ち,MiC90は12.5

μg/mlと 人 きい 値 で あ っ た が,88%の 桝 か6.25μg/mlで

発 育 を 阻止 され た 。 他 の5剤 で は12.5μg/mi以 上の 株 が

多 く,CPRに 比 べ る とか な り劣 った,

6,嫌 気性 グラ ム陽 性 菌

嫌気 性 グ ラ ム陽性 球 菌,無 芽胞 グ ラム陽 性 押 菌,有 芽

胞 グ ラ ム陽 性 桿 菌 に つ い て の 成 績 をTable 6に 示 した 。

な お,嫌 気性 菌 の 同 定 はApiケ ンギ 汽(ア ス カ純 薬)又 は,

Sceptorsyslemn-(BBL)に よ り行 った 。Peptostreptococcus

spp.で はFMOXの 抗 菌 力 が 最 も 優 れ,次 い でCZON,

CPZ,CPR,CPM,CAZの 順 で あ っ た。MIC分 布域 は い

ず れ の 薬 剤 もや や 広 く,CPRのMIC分 布 の ピー クは0 .78

μg/mlに 認 め られ た。Pzopionibaderium属 で はPropionibac-

terium acnesと そ の他 の菌 種 と もCPRお よび他 剤 のMIC値

は 小 さ く,強 い 感 受 性 を有 して い た 。Bifidobacterium

spp.で はCPRの 抗 菌 力 は比 較 的 優 れ て お り,他 剤 と の 差

も著 明 で は な か っ た。 こ れ に対 しLactobacillus spp,お よ

びEubacterium spp,で はCPRお よび他 の5剤 と も抗 菌 力 は

弱 か っ た。clostridium属 で はClostridium perfringensで は

CPRの 抗 菌 力 はLMOX,FMOXに 次 い で 優 れ て お り,

Table 5. Activity of cefpirome and other agents against glucose-nonfermentative Gram-negative bacilli

MICs in ƒÊg/ml CPR: cefpirome CAZ: ceftazidime CPZ: cefoperazone

*MIC>12 .5ƒÊg/ml CPM: cefpiramide CZON: cefuzonam FMOX: flomoxef
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Table 6. Activity of cefpirome and other agents against anaerobic Gram-positive bacteria

MICs in ƒÊg/ml CPR: cefpirome CAZ: ceftazidime CPZ: cefoperazone

*MIC>12.5ƒÊg/ml CPM: cefpiramide CZON: cefuzonam FMOX: flomoxef
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CAZ,CPZ,CPM,CZONと の 比 較 で も大 差 は 認 め られ

な か っ た。 一 方,Clostridum difficileではCPRの 抗 菌力 は

弱 く,こ の 傾 向 は 他 剤 で も同様 で あ った 。

7.嫌 気性 グ ラム陰 性 菌

Veillonella spp., Bacteroides 属5菌 種,  Fusobuctcrium

spp.の 成 績 をTable 7に 示 し た 。Veillonella spp,で は

CPRの 抗 菌 力 はFMOX,CZONに 次 い で 優 れ て お り,

CAZ,CPZ,CPMに 比 べ 優 れ て い た 。Baderoides fragilis,

Bacleroides vulgatusで はFMOXの 抗 菌 力 が 最 も 優 れ て お

り,CPR,CAZ,CPZ,CPM,CZONで は 劣 っ て い た 。

Bacteroides thetaiotaamictran, Bacteroides distasanis, Bac

teroides ovatusで はCPRの 抗 菌 力 は 弱 く,こ の 傾 向 は

FMOXを 含 む他 剤 で も同様 で あ った 。Fusobacterium spp.

ではFMOXの 抗菌力が比較的優れているもののCPRお よ

び他剤の抗菌力は弱かった。

III.考 察

CPRの 抗 菌 力はCTXやceftizoxime (CZX)の よ う な 第3

世 代 セ フ ュ ム剤 の 抗 菌力 か 弱 い と され て い るSlaphvlococ

cus属 やE.faccalis,P.aeruginasaに 対 して 強 い 抗 菌 力 を

小 した 。 な お,Slaphｙlococcus属 中,MRSAに 対 す る抗 菌

力 は 他 剤 と 同 様 弱 か っ た 。Streptococcus属 で はCPRは

CZONと と も に,6剤 中 最 も強 い抗 菌 力 を小 した が,近

年増 加傾 向 に あ るペ ニ シ リン耐 性S.pneumoniaeに 対 して

はCZONに 比 しや や 弱 い こ とが 示 唆 され た。II,influen

zaeに つ い て はAi～PC耐 性 株 もCPRに は強 い感 受 性 を有 し

て お り,ま た,CPZ,CPM,FMOX耐 性 株 に も強 い 抗 菌

Table 7. Activity of cefpirome and other agents against anaerobic Gram-negative bacteria

MICs in ƒÊg/ml CPR: cefpirome CAZ: ceftazidime CPZ: cefoperazone
*MIC>g/ml CPM: cefpiramide CZON: cefuzonam FMOX: flomoxef

**B
. ovatus (5) and B. distasonis (6)
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力 を有 して い た。 腸 内細 菌 科 で はE,coli,Klebsiella属 に

お い て は 従 来の 第3世 代 セ フ ェム 剤 と同 等 の抗 菌 力 を示

した が,E.cloacae,S.mareescns,C,fzeundii,M.mor

ganii,P.rettgeriな ど従 来 の 第3世 代 セ フ ェム耐 性 株 が 多

い と され て い る 菌種 に対 して はCPRの 抗 菌 力 は 比 較 に用

い た薬 剤 よ り も著 しく強 力で あ った。 ブ ドウ糖 非 発酵 グ

ラ ム 陰性 桿 菌 で はA.calcoaceticus var.anitratusに 対 し,

CPRは 最 も強 い抗 菌 力 を示 し3),ま たP.aeruginosaに お い

て も ほぼCAZと 同 等 の優 れ た抗 菌 力 を示 した 。 しか し,

X.maltophiliaやP,cepaciaに 対 す る抗 菌 力 は弱 か っ た。 嫌

気 性 菌 に 対 して はCPRの 抗 菌 力 は他 剤 と 同 等 か 又 は

FMOXよ りは劣 る場 合が 多か っ た1)。
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The in vitro activity of cefpirome (CPR), a new cephalosporin, was evaluated and compared with those of5cephalosporins

against 1,489 clinical isolates including aerobic and anaerobic bacteria. CPR showed a broad spectrum ofantibacterial

activity against Gram-positive and Gram-negative bacteria. Especially against staphylococci other than methicillin-resistant

strains, Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Acinetobacter calcoaceticus var. anitratus and Pseudomo-

nas aeruginosa, the MICs of CPR were lower than the values for the other antibiotics.


