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Cefpirome(CPR)は,cephem環 の7位 に2-amino-thiazolylmethoxylmino基 を 有す る い わ ゆ るoxime型

に属 し,3位 にcyclopentenopyridine基 を導 入 した 新 しい 注 射 用 セ ブ ム ム系抗 生物 質で あ る。

本剤 の 呼吸 器 病 原 細 菌 に 対 す るMICは 。肺 炎球 菌37株 で ≦0.006～0.39μg/ml,イ ン フル エ ンザ 菌

34株 で ≦0.003～0.2μg/ml,プ ラ ンハ メ ラ ・カ タ ラー リス28株 で0,025～6.25μg/ml,肺 炎窄～1菌19株

で0.006-0.39μ9/m1で あ った 。 黄 色 ブ ドウ球 菌123株 と緑 膿 菌20株 のMICは2峰 性 を示 し,そ の ピー

ク値 は各 々1.56,12.5μg/mlで あ った 。

呼吸 器 感 染 症患 者6症 例 に お け る血 中,喀 痰 中,局 所 疾 中 お よび尿 中濃 度 を測定 した 。CPRlg点 滴

静 注 時 の血 清 中 ピー ク値 は48～68.7μg/m1(平 均55.6μg/m1),血 中 半 減 期 は1.3～1.6時 間(平 均1.4

時 間),喀 疲 中 ピー ク値 は1.26～1.76μg/ml(平 均1.51μg/m1),喀 疾 中 移行 率 は1.83～3.67%(平 均

2.81%)で,局 所 疲 中濃 度 は3.08μg/mlで あ った。 また尿 中 回収 率 は85.7%で あ った 。

呼 吸器 感 染 症16症 例 に お いて 本 剤 の 点 滴 静 注 投 与 を行 い,そ の 臨 床 効 果 は 著 効6例,有 効9例,無

効1例 で,有 効 率93.8%と 高 率 で あ っ た。 起 炎 菌 の 決 定 され た14例16株 に お け る除 菌 率 は100%と 極

めて 優 れた 成績 で あ った。

副 作 用 は 認 め られ な か った。 臨床 検 査 値 異 常 と してGOT,GPT上 昇,尿 タ ンパ ク陽性,赤 血 球 数

減 少,白 血 球 数減 少,好 酸球 増 多 が 各1例 にみ られ たが,何 れ も軽症 で あ った 。

以 上 の成 績 か らCPRは 幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,呼 吸 器 感 染症 に対 し極 め て 有用 性 の 高 い 薬 剤

と結 論 され る。
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第三世 代 セ フ ェム剤 の 開 発 は,近 年呼 吸 器 感 染 症 の化

学療 法上 重要 とな ってい る緑 膿 菌 や 黄 色 ブ ドウ球 菌,と

りわ け鯉thicilhn耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA>に 対 す る

抗菌 力 を高 め るべ く努 力 され て い る。 これ らの 起 炎 菌 に

対 して有 用 とされ る抗 生 剤 と して現 在 臨床 応 用 され て い

る もの にceftazidime (CAZ)1),cefuzonam (CZON)2),im-

ipenem/cilastatin (IPM/CS)3) な どが あ る 。

Cefpirome (CPR) はヘ キ ス ト社(西 独),ル セ ル ・ユ ク

ラフ社(仏)に よ り共 同 開 発 され た注 射 用 第三 世 代 セ ブ

よム剤 で あ り,そ の 化学 構 造 はcephem環 の7位 に2―ami-

no-thiazolylmethoxyimino基 を有 す るい わゆ るoxime型 に

属 し,3位 にcyclopentenopyridine基 を配 して い る。 本 剤

は,黄 色 ブ ドウ球 菌,緑 膿 菌 を は じめ とす る グラ ム陽 性

菌,陰 性 菌 に対 して広 域 抗 菌 スペ ク トル を有 し,優 れ た

抗 菌 力 を示す 。

そ こで,私 共 は呼 吸 器 感 染 症 に お け る本 剤 の位 置 づ け

をすべ く,臨 床 分 離菌 に対 す るin vitro抗 菌 力 と血 中,尿

中,喀 疲 お よび 局 所 疫 中 濃 度 を検 討 し,さ ら に16症 例

の 呼 吸 器 感 染症 患 者 に対 す る 本剤 の 臨 床 的 有 用性 を検 討

したの で 報告 す る。

1。 材料 お よび 方 法

1.呼 吸 器 病 原 菌 に対 す る抗 菌 力

1986～1987年 に喀 疲 定 量 培 養"を 用 い て呼 吸 器 感 染

症 患 者 よ り107CFU/m1以 上 に 分 離 さ れ た 病 原 性 の 明 確

な肺 炎 球 菌(Streptococcus pneumoniae)37株,黄 色 ブ ド

ウ球 菌(Staphylococcuε aureus)123株,イ ン フ ルエ ンザ

菌(Haemophilus influenzae)34株,プ ラ ンハ メ ラ ・カ タ

ラ ー リ ス(Branhamella catarrhalis)28株,肺 炎 桿 菌

(Klebsiella pueumoniae)19株,緑 膿 菌(Pseudomonas

aeruginosa)20株 を用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に

準 じた寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り最小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を

測 定 した 。接 種 菌液 は,肺 炎球 菌 と ブ ラ ンハ メ ラ ・カ タ

ラ ー リ ス で は5%馬 脱 線 維 素 血 液 加Mueller-Hinton

Broth〔BBL〕,イ ンフ ル エ ンザ 菌 は5%家 兎 消 化 血 液 加

Brain Heart lnfusion Broth〔BBL〕(FildesBroth),そ

の 他 の 菌 種 はMueller-HintonBrothを 用 い て,37℃18時

*〒852長 崎市坂本町12-4
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間 培 養 後 に 各 々 同 … の 液 体 培 地 に て10℃FU/mlに 希 釈

して作 製 した 。 感 受性 測 定 用培 地 は肺 炎 球 菌 とブ ラ ンハ

メ ラ ・カ タ ラ ー リス に は5%馬 脱 線 組 素 血 液 加Mueller-

Hinton Agar〔BBL〕,イ ン フ ルエ ンザ 菌 に は5%家 兎 消

化 血 液 加Brain Heart Infuslon Agar〔BBL〕(Fildes

Agar),そ の 他 の 菌 種 に はM副er-Hinton Agar〔BBL〕

を用 い,タ イ ピ ング ・アパ ラ ー ツD型 〔武 藤 器 械 〕 改 良

型 に て 被験 菌 を接 種 し,37℃18時 間 培 養 してMICを 測

定 した。

2,臨 床 例 に お け る 血清 中,尿 中,略 痰 中 お よび局所

痰 中濃 度 測 定

CPRの 濃 度 測 定 はBacills sublilis ATCC6633を 検 定菌

と し,0.2%ク エ ン酸 ナ トリウ ム 加Trypticase-Soy Agar

を検 定 培 地 とす る 力価 検 定 プ レー ト[日 本医 科 器械 製作

Table 1. Activity of cefpirome and others against clinical isolates
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所 〕 を用 い た 薄層 カ ップ法 に よ るbioassay法 にて 行 った 。

標 準 液 希 釈 系 列 の 作 製 に は,血 清 中 濃 度 測 定 用 に

Moni-Troll(DADE)を 用 い,そ の 他 の 検体 測定 用 に リン

酸 緩 衝 液(PBS:pH6.0,1/15M)を 用 い た。 尚,喀 痰 は

20%N-acetylcysteln溶 液 を喀 痰 量 の1/5量 を加 えて ホ モ

ジナイ ズ して 測定 に供 した。

3.臨 床 検討

1)対 象症例

1987年8月 か ら1989年4月 まで に 当 科 入院 中の 患 者 で

あ った慢 性 気管 支 炎4例,気 管 支拡 張 症4例,肺 炎2例,

気 管支 肺 炎1例,急 性 気 管 支 炎1例 と慢 性 肺 気 腫 お よ び

気 管支 喘息 の感 染 例 各 々3例,1例 の 計16症 例 の呼 吸 器

感染 症 に対 してCPRを 投 与 した。 対 象症 例 は男 性,女 性

各 々8例 で,そ の年 齢 は28歳 か ら82歳 に分 布 して い た。

2)投 与 法,投 与 量 お よび投 与 期 間

呼 吸器 感染 症 に対 す るCPRの 投 与 量 お よ び投 与 法 は本

剤1回19,1日2回 の 点 滴 静 注 と した。 投 与 期 間 は4～24

日間 で,そ の 大 半 は6～7日 間で あ った 、

3)臨 床 効果 判 定

全症 例 にお い て,本 剤 投 与 前,投 与 中,投 与 後 に可 能

な限 り喀痰 の グ ラム 染色 お よび定 量 培 養 を行 っ て起 炎 菌

の決定 とその 消長 を調べ,自 他覚 的 所 見 や 臨床 検 査 所 見

に 基 づ き,著 効(excellent),有 効(good),や や 有 効

(fair),無 効(poor)の4段 階 で 判 定 した 。 尚,慢 性 気 道

感 染症 にお い て は当科 の 判 定 基準 靴 こよ り判 定 した 。

4)副 作用 お よび臨 床 検査 値 の 異常

自他覚 的 臨床 症 状 の詳 細 な観 察 を行 う と と もに血 液学

的検 査,肝 腎機 能 検査,尿 検 査等 を実 施 し,本 剤 投 与 後

の副 作用 お よ び臨 床検 査 値 異常 の有 無 を検 討 した。

II.成 績

1.呼 吸 器病 原 菌 に対 す る抗 菌 力(Table1)

肺 炎球 菌37株 に対 す るCPRのMICは 全 株 が0.39μg/ml

以 下 に分 布 し,そ のMIC50値 は0.025μg/ml,MIC80値 も

0.05μg/田1と 極 め て 優 れ て お り,cefmenoxime(CMX)と

ほ ぼ同等 の成 績 で 他 の β-ラ ク タム剤 と比 較 して も優 れ

て いた。 黄 色 ブ ドウ球 菌123株 に対 す るCPRのMIC分 布

は 明 確 な 二 峰 性 を示 して い た が,MIC50値 で み る と

methic川in(DMPPC),cefotiam(CTM)と 同 等 で,CZON

よ り優 れflomoxef(FMOX)よ り劣 って い た。 ま た,本 剤

に50μ9/m1以 上 の 耐 性 菌49株 中43株 はMRSAで あ っ たが ,

MRSAの うち2株 は 本剤 に 感 受性 を示 した 。 イ ン フ ルエ

ンザ菌 に関 して は,本 剤 のMICは34株 全 株 が0 .2μg/ml

以 下 に分 布 し,CMXよ り劣 って い る もの のCAZよ り優

れて い た。 ブ ラ ンハ メ ラ ・カ タ ラ ー リス28株 に 対 す る

CPRのMICは0.025～6.25μ9/mlに 分 布 しそ のMIC50値 は

0.78μg/mlでCTMと 同 等 で あ っ た が,CMX,CAZよ り

劣 っていた。肺 炎桿 菌については,本 剤のMICは19株 全

株が0.39μg/ml以 下で,MIC5。 値 も0,05μK/m1と 極 めて

優 れてお り,CMX,CAZと 比較 して もよい成績で あ っ

た。 緑膿 菌20株 に対 するCPRのMICは0,78～100μg/ml

以hに 幅広 く分布 し,そ のMIC5。値 は12,5μ4m1で あ り,

ge飢amicin(GM),CAZを は じめ とする抗緑膿 菌活性 を

有す る抗生剤 と比較 して劣る ものであ った。

2臨 床症例 における体液内濃度

呼吸 器感 染症6例 にCPR lgを 点滴静注 し,そ の血中,

喀痰 中,局 所痰 中お よび尿中濃度 を測定 した6症 例1と

症例8に おける血 中濃度 と半減期 をFig.1に,症 例10に

おけ る血中,喀 痰中濃度お よび尿中回収率 をFig.2に 示

した。 また,症例11と 症例12に おける喀痰 中濃度 をFig,3,

4に示 し,症 例16に おける喀痰中お よび局所痰 中濃度 を

Fig.5に 示 した。 本剤1g投 与時の血 中 ピーク濃度は48～

68.7μ9/ml(平 均55,6μ9/mD,血 中半減期 は1.3～1.6時

間(平 均L4時 間)で あった。喀痰 中濃度の ピー ク値 は

L26～L76μg/m1(平 均L51μg/m1)で,喀 痰中移行率

は1.83～3.67%(平 均2,81%)で あ った。症 例16に お

ける局所痰中濃度は3,08μg/mlで,喀 痰 中濃度の ピーク

値L26μg/miを 上回 っていた。 また,本 剤1g投 与後10

時間 までの尿 中回収率は85.7%で あ った。尚,今 回体内

動態 を検討 しえた6症例 の起炎菌は全て除菌 された。

3。 臨床検討成績

CPRで 治 療 を行 った呼吸 器 感 染症16症 例 の 概要 を

Table2に,本 剤投 与前後の臨床検査成績 をTable3に 示

した。

1)臨 床効果

16症 例 におけ る臨床効 果は,著 効6例,有 効9例,無

効1例 で,有 効以上の有効率は93.8%と 極めて高率であ

った。疾患別 では慢性気管 支炎4例 と気管 支拡 張症4例

は全例 有効以上で,慢 性肺気腫お よび気管支喘息の感染

例4例 も有効以上であった。気管支肺炎 と急性気管支炎

各1例 には有効であ ったが,2例 の肺 炎の うち1例 は無効

であ った。無効 であった症例3は39℃ の発熱,膿 性痰お

よび胸写上浸潤影が認 められたため肺 炎の診断の もとに

本剤191日2回 投 与 を行 ったが,臨 床症状 および炎症反

応 は改善せず,さ らに胸写上陰影の増悪 がみ られたため

無効 と判定 した。尚,本 症例の起炎菌は喀痰定量培養 を

行 ったが明 らかにすることは出来なかった。

2)細 菌学 的効果

起 炎菌不明の2例 を除 く14症 例で起炎菌16株 が決定 さ

れた。起 炎菌の内訳は,イ ンフルエ ンザ菌5株,黄 色ブ

ドウ球菌3株,肺 炎球菌2株,ブ ラ ンハ メラ ・カ タラー

リス2株,コ リネバ クテ リウム2株 お よび肺 炎桿 菌,緑

膿菌 各1株 であ り,CPR投 与 にて16株 全株 が除菌 され,
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その 除菌率は100%と 極 めて高串で あった。MICが 測定

で きた9株 の本剤に対す るMICは0.025～3,13μg/mlで あ

り,す べて感受性 を示 した。

3)副 作用お よび臨床検査値異常

CPRを 投与 した16症 例 には副作 用は全 く認め られ な

かった。本剤投与前後 におけ る臨床検査値異常 が5例 に

認 め られ た。症例1で はGOT,GPTの 上昇。症例4で は

尿 タンパ ク陽性,症 例8で は赤血球数減少,症 例12で は

白血球数減少,症 例13で は好酸球増 多が認め られた も

のの何れ も軽度であ り,重 篤 なものはみられなかった。

4)主 要症例の検討

(1)インフルエ ンザ菌 と肺 炎球菌の複数菌感染症例

症例12Y,H,76歳 男性 慢性肺気腫感染(Fig,4)

昭和58年 頃 より咳噺,喀 疲 が出現 す るようにな り,

その後軽度の労作性呼吸困難 もみ られるようになった。

昭和63年2月1日 糖尿病,乳 慶尿症の治療 目的で入院 と

なったが,2月23日 よ り38℃ 台の発熱,膿 性疲が出現 し

た。喀疲の グラム染色で炎症細胞に貧食された グラム陰

性桿菌お よび グラム陽性球菌が認 め られ,さ らに喀疲定

量培 養にて インフルエ ンザ 菌が6×108/ml,肺 炎球菌が

5×108/ml分 離 され,両 菌に よる複数菌感染 と診断 した。

2月24日 よりCPRを1回lg,1日2回 点滴静 井 し,翌 日に

は速やかに解熱 し,起 炎菌 も消 失 した。 さらに,喀 疲量

の減少,膿 性度の低 下と炎症反応の改善 もみ られたため

著効 と判定 した。 起炎菌に対す るCPRのMICは,イ ンフ

ルエ ンザ菌0,1μg/ml,肺 炎球 薗0.2μg/mlで あ ったが。

本症例におけるCPRの 喀疲 中 ピーク濃度 は1.76μg/mlで

あ り,起 炎繭のMicを 上 まわってい た。

(2)インフルエ ンザ 菌による気管支拡張症

症例16MS、63歳 女性(Fig.5)

昭 和50年 頃 より咳噺,喀 疲 が出現 する ようにな り,

気管支拡張症 の診断 をうけてお り,以 後 も急性増悪をく

り返 していた。今回,平 成 元年3月27日 頃 より発熱,膿

性疲,咳 噺 と胸痛が陥現 し,肺 炎の診断の もとに抗生剤

療法 をうけ軽快 した ものの4月14日 より再び膿性疲,咳

徽の増加がみられた。喀疲 のグラム染色で炎症細胞に貧

食 されたグラム陰性桿菌が多数み られ,喀 媛 定量培養に

て インフルエ ンザ菌が1x1091m1分 離 されたため,起 炎

菌 と決定 された。CPRを1回19,1日2回 点滴静注 し,起

炎菌の消失,膿 性疲 と咳嶽 の減少お よび炎症反応の改善

がみ られたため有効 と判定 した。起炎菌に対するCPRの

MICは0.2μg/mlで あった。本剤 の喀疲 中 ピー ク濃度は

Caseno.1
72 M, 55.5 kg

Chronic bronchitis

Peak serum level

63 Ag/ml

T 1/2: 1.3 h

Caseno.8 66 F, 53 kg

Bronchopneumonia

Peak serum level

49 ƒÊg/ml

T 1/2: 1.4 h

Fig. 1. Concentration of cefpirome in serum (1 g i.v.d. over 1 h) .
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Caseno.10 63 M, 65 kg

Bronchiectasis

Peak serum level 50 ƒÊg/ml

T 1/2: 1.6 h

Fig. 2. Concentration of cefpirome in serum, sputum and urinary excretion (1 g i.v.d. over 1 h).

Fig. 3. Case no. 11, 36 F, 50.4 kg bronchiectasis.
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Fig. 4. Case no. 12, 76 M, 46.0 kg chronic pulmonary emphysema.

Fig. 5. Case no. 16, 63 F, 59.0 kg bronchiectasis.



VOL. 39 S-1 CPRの 呼吸器感染症基礎 ・臨床研究 223

Table 2. Clinical response to cefpirome in respiratory infections

CPE: chronic  pulmonary emphysema, ITP: idiopathic thrombocytopenic purpura
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126μg/mlで あ っ たが,局 所 疾 中 濃 度 は3.()8μg/m1で 疲

中濃 度 を陵 駕 して お り,何 れ も起 炎 菌 のMICを 上 回 って

いた 。

III.考 察

セ フ ェ ム剤 は第3世 代 に 至 って,そ の進 歩 は 目覚 し く

グ ラ ム陽 性 菌 か ら陰 性 菌 までの 輻 広 い抗 菌 スペ ク トラ ム

と強 い 抗 菌 力 を有 す る よ うに な った 。 しか しな が ら,現

時点 にお い て も緑 膿 菌に 対す る抗 菌 力 が不 十 分 で あ る こ

と,近 年耐 性 化 が間 題 とな っ て い る黄 色 ブ ドウ球 菌へ の

抗 菌 力 な どい くつ かの 間 題 点 も残 され て い る。

今 回 私 ど もが 行 っ たCPRの 呼 吸 器 病 原 菌 に 対 す るin

pttro抗 菌 力 に つ い て の 検 討(Table1)で は,肺 炎 球 菌の

MICピ ー ク値 は0,013μg/mlと 極 め て 優 れて お り,CEZ,

CTMお よ びCAZに 認 め ら れ たMIC12.5μg/mlの 耐性 株 は

本 剤 に は み られ な か った 。 イン フ ル エ ンザ 菌 のMICは

CAZに は 優 る も の のCMXや 最 近 開 発 さ れ たcefodizime

(CDZM)6}よ りや や 劣 っ た。 しか し,本 菌 に 対 す るMIC

ピー ク値0.05μg/mlは 十 分臨 床 応 用 可 能 と考 え られ た 。

また,は じめopportunistic pathoge熱 と考 え られて い た プ

ラ ンハ メ ラ ・カ タ ラ ー リス は急 増 し,か つ β-ラ ク タ

マ_ゼ 産 ノ1に よる耐 性 菌 も増 加 して お り,今 や通常 の呼

吸 器 病 原 菌 の 一 つ と して 定 着 して い る7'%CPRの 本菌

に 対 す るMICピ ー ク値 は0.78μg/mlで あ っ た が,ブ ラン

ハ メ ラ ・カ タ ラー リ スに よ り産 生 され る β一ラ ク タマ ー

ゼ で 分 解 され るCMXよ り抗 薦 力 が 劣 っ て い た こ とは本

剤 が β-ラ ク タマ ーゼ 安 定 性 にや や 問 題 が 残 る もの と推

定 され る。 肺 炎桿 菌 に 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 は他 の β-ラ

ク タ ム 剤 と 比 較 して も極 め て 優 れ て い た。 次 に,

1)MPPCを は じめ とす る β-ラ ク タ ム剤 を含 む多 くの薬剤

に耐 性 菌が 増 加 して い る黄 色 ブ ドウ 球 菌科:対 す る抗菌

力 で は,CPRのMICピ ー ク値 は156μg/mlで,本 菌に ま

で抗 菌 力 を広 げ たCZON,FMoXと 比 較 して も劣 る もの

で は な く,MIC12.5μg/ml以 上 の 耐 性 菌 の 比 率 もCPR

46.4%,CZON529%,FMOX45.5%と ほ ぼ 同等 で あ

っ た。 こ の編 果 よ り,本 剤 も黄色 ブ ドウ球 菌 に十 分使用

で き る もの と考 え られ た 。 しか しなが ら,緑 膿 菌 に関 し

て はMICピ ー ク他 は12.5μg/mlで,他 の 抗 緑 膿 菌作 用を

有 す る抗 生 剤 に 劣 る もの で あ っ た.以 上 の 成 績 よ り,

CPRは 緑膿 菌 に や や難 が あ る もの の 主 要 呼吸 器病原 菌に

対 して 幅広 く強 い 抗 菌 力 を示 した。

Table 3. Laboratory findings before and after the treatment with cefpirome

B: before, A: after, * KAU
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CPR 1g点 滴 静 注 時 の血 中 ピー ク濃 度 は 平均57.1

μg/mlで,CZON2)よ り高 くCAZ1)よ り低値でCDZM6)と ほ

ぼ同等であ った。 しか しなが ら,本 剤の喀痰中移行率 は

平均2.81%で,CZON2),CAZ1),CDZM6)と 比較 して高

率であ り,他 の β-ラ クタム剤の10)の中で も高 い薬剤 に

属する。 また,局 所痰 中濃度 も本剤は高値であ った。 今

回喀痰 中濃度測定が可能であった4症 例(症 例10,11,

12,16)に おいては何 れの症例で も本剤の喀痰 中 ピー

ク濃度が起炎菌のMICを 上 回って お り,全 例で除菌 され

細菌学的効果が認め られた。このこ とは,喀 痰 中濃度/

起炎菌のMICが1以 上 であれば除菌 される とい う報告10)

と一致する。

16例 の呼吸器感染症にお ける臨床 検討で は極め て高

い有効率(有 効率93.8%)を 示 した。特に 著効例が6例

(著効率37.5%)に 認 められた。 また,起 炎菌が決定で

きた14例16菌 株 はすべ て除菌 され,除 菌率 も100%と

極めて高率であった。 この成績 は本剤の切れ味 の良 さを

示 してお り,そ の理由と して前述 した薬剤の肺局所への

移行の良 さを反映 しているもの と推定 される。 また,安

全性に関 しては5症 例に臨床検査値異常が認め られた も

のの何れ も一過性の軽症の ものであ り,副 作 用は全 くみ

られず比較的安全な薬剤 と考え られた。

以上の成績 と考察 よ り、CPRは 呼吸器感染症 における

注射用セフェム系抗生物 質として,有 用性が高 く,か つ

第一選択剤とな りうる薬剤の一つであると結 論される。

文 献

1) 松 本 慶蔵, 原 田知 行, 宍 戸 春 美, 宇 塚 良 夫, 永

武 毅, 力 富 直 人, 大 石 和 徳, 渡 辺 貴 和 雄:

Ceftazidimeの 基 礎 的 ・臨床 的研 究 一 難 治 性 緑 膿

菌 性 呼 吸 器 感 染 症 を 中心 と して － 。 Chemother

apy 31(S-3): 434～447, 1983

2) 宍 戸 春 美, 高 橋 淳, 大 石 和 徳, 永 武 毅, 渡

辺 貴和 雄, 松 本 慶 蔵: 呼 吸 器 感 染 症 に お け る新

規 半 合 成cephalosporin剤L-105のin vitro抗 菌 力,

体 内動 態, な らび に臨 床 的 有 用性 に関 す る研 究 。

Chemotherapy 34(S-3): 363～379, 1986

3) 力 富 直 人, 宇 塚 良夫, 永 武 毅, 原 田 知行, 松

本 慶 蔵: 呼 吸 器 感 染 症 を場 と す るImipenem/

Cibstatm sodium (MK-0787/MK-0791) に 関 す

る 基礎 的 ・臨 床 的研 究-濃 度 測 定 法と慢 性 気 道

感 染 症 を 中 心 と し て-。Chemotherapy 33

(S-4): 712-725, 1985

4) 松 本 慶 蔵, 宇 塚 良 夫, 田 口幹 雄: 喀 痰 内 細 菌

叢 定 量培 養 (喀 痰 定 量 培 養 法-≧ 10/mlの 意 義

と 再 検 討)。 メデ ィヤ サ ー クル29 181～199,

1984

5) 松 本 慶 蔵, 高 橋 淳, 由本 眞 志, 永 武 毅, 力

富 直 人, 大 石 和 徳, 宇 塚 良 夫, 宍 戸 春 美: 慢 性

気 道 感 染 症 を対 象 と した化 学 療 法 の 効 果 判定 に

関 す る研 究,。Chemotherapy 34(4): 316～330,

1986

6) 大 石 和 徳, 松 本 慶 蔵, 吉田 俊 昭, 森 戸 俊 博, 宍

戸 春 美, 山 本 眞志, 渡辺 貴 和 雄: 呼 吸 器 感 染 症

に お け るCefodlzime (THR-221) の 基礎 的 ・臨 床

的研 究-in vitroに お け る ヒ ト肺 胞 マ ク ロ フ ァー

ジ と の 協 調 作 用-。Chemotherapy 36 (S-5)

545～563, 1988

7) NAGATAKE T: Clinical significance of respiratory

infection caused by Branhamella catarrhalis with

special reference to ƒÀ-lactamase producing

strains. Touoku J. Exp. Med. 147: 1-13, 1985

8)松 本 慶 蔵, 中 山 隆 英, 力 富 直 人, 吉 田俊 昭, 大

石 和 徳, 高 橋 淳, 田 中 宏 史, 鈴 木 寛, 永 武

毅, 井 手 政 利, 水 野 智 介, 隆 杉 正 和, 宇 都 宮 嘉

明, 安 田 善 治: プ ラ ンハ メ ラ ・カ タ ラ ー リス性

呼 吸 器 感 染 症 一 関 連5施 設 に お け る 共 同研 究-。

日胸 疾 会 誌28 (3): 448～456, 1990

9) 松 本 慶 蔵, 高 橋 淳, 宍 戸 春 美, 渡 辺 貴 和 雄,

力 富 直 人, 鈴 木 寛, 吉 田 俊 昭: 本 邦 に お け る

病 原 性 の 明 確 な黄 色 ブ ドウ球 菌-4年 問 の 薬 剤 感

受 性 とcoagulase型 別 の変 化-。Chemotherapy 37

(5).549～562, 1989

10) 力 富 直 人:喀 痰 及 び気 管 支 分 泌 物 中 の 抗 生 物 質

濃 度 測 定 の 実 際 とそ の臨 床 応 用 に つ い て。 化 学 療

法 の領 域3 (11) 123～132, 1987



226 CHEMOTHERAPY FEB. 1991

CEFPIROME IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

TOSHIAKI YOSHIDA, TSUYOtSHI NAGATAKE, HARUMI SHISHIDO•ò, MORITOSHI AKIYAMA, MASAKAZU TAKASUGI, MIKIO TAGUCHI,

KIWAO WATANABEE and KHZO MATSUMOTO

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University,

12-4 Sakamoto-cho, Nagasaki 852, Japan

♯Department ofRespiratory diseases
, Tokyo Natlonal Chest Hospital

Capirome (CPR) is a new semisynthetic cephem possessing a 2-amino-thiazolylmethoxyimino group at the 7-position as

well as a cyclopentenopyridine group at the 3-position of the cephem ring.

The in vitro antibacterial activity of CPR against clinical pathogens of respiratory Infections was measured as MIC values

(inoculum size: 106 CFU/ml). Its MICs against 37 strains of Streptococcus pneumoniae were•… 0.006-0.39 ƒÊg/ml, against 34

strains of Haemophilus influenzae 0.003-0.2 1lg/ml, against 28 strains of Branhamella catarrhalis 0.025-6.25 1ƒÊg/ml, and

against 19 strains of Klebsiella pneumoniae 0.006-0.39 ƒÊg/ml. The peak MICs were 1.56ƒÊg/ml against Staphylocorcus aureus

(123 strains) and 12.5 ƒÊg/ml against Pseudomonas aeruginosa (20 strains).

Serum, sputum and bronchial secretion concentrations were determined by bioassay using Bacillus subtilis ATCC 6633 as

a test organism, in patients with bacterial respiratory infections receiving CPR 1 g i.v. twice daily. The maximal concentra-

tions of CPR in serum ranged from 48-68.7 ƒÊg/ml (average: 57.1 ƒÊg/ml) and serum half-lives from 1.3-1.6 h (average: 1.4

h). Maximal sputum concentrations ranged from 1.26-1.76 ƒÊg/ml (average: 1.51 ƒÊg/ml) and bronchial level was 3.08 ƒÊg/ml.

The ratios of maximal sputum to peak serum concentrations ranged from 1.83-3.67% (average: 2.81%).

The efficacy of CPR was clinically evaluated in 16 patients with respiratory infection as excellent in 6, good in 9 and poor

in 1, the overall rate being a high 93.8%. Bacteriologically, 100% eradication occurred in 14 cases in which causative

pathogens were identified.

Adverse drug side effects included transient slight elevation of S-GOT and S-GPT (1), decrease of RBC (1), decrease of WBC

(1), eosinophilia (1) and urine protein (1), but discontinuation of treatment was not necessary in any of the patients.

On the basis of these results, it is concluded that CPR is one of the most effective and useful antibiotics for the treatment of

respiratory tract infections.


