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新セ フ ェム系抗 生物 質Cefpiromeに 関す る基礎 的研 究 お よび1呼吸 器感 染症 に

お け る臨床 的検討

後藤陽一郎 ・山崎 透 ・永 井寛之.重 野秀明

後藤 純 ・田代隆良 ・那須 勝

大分医科大学医学部第 二内科*

宮子 博 ・中島翼山 美 ・佐藤啓 司

菅原弘一 ・伊東盛夫

大分医科大学付属病院検査部

明石光伸

大分厚生連鶴見病院内科

新 しく開 発 され た 注射 用 セ フ ェム 系 抗 生 剤cefpirome(CPR） に つ い て,基 礎 的 研 究 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 材 料 か ら分 離 した27菌 種928株(グ ラ ム陽 性 球 菌193株,8γmhmellacala"hali3

26株,腸 内細 菌454株,ブ ドウ糖 非 発酵 グ ラ ム陰 性 桿 菌232株,Bacteroides fragilis 23株)に つ い て,

日本 化 学 療 法 学 会 規 定 の 方 法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度 を測 定 し,ceftazidime(CAZ),ceftizoxime

(CZX),latamoxef(LMOX)の 抗 菌 力 と比 較 した 。CPRはStaphylococcusameus,Pseudomonas aeruginosa

に も抗 菌 力 を もち,他 の菌 に対 して は,CAZ,CZX,LMOXと 同 等 か よ り強 い抗 菌力 を示 した。

2.血 中濃 度 お よ び喀 痰 内 移 行 濃 度:3例 にCPR 1gを 点滴 静注 し,血 中濃 度 と喀 痰 内移 行 濃 度 を測

定 した。 血 中濃 度 は投 与終 了 後1時 間以 内 に28.0～91.5μg/mlの ピ ー ク値 を示 した。 喀 痰 移 行 濃 度 は

最 高値 で1.62～2.35μg/mlで 投 与 終 了 後5～7時 間 内 の喀 痰 中 に も1.31μg/ml以 上 の値 が得 られ た 。

3.臨 床 成 績:呼 吸 器感 染 症8例 を対 象 に1日 量2gを2回 に わ け て4-12日 間投 与 した 。 臨 床 効果 は

著効3例,有 効1例,や や 有効3例,無 効1例 と判 定 され た。 本 剤投 与 に よ る 自 ・他 覚 的 副作 用 は な か

っ た。 臨 床検 査 値(GOT・GPT)共 に軽 度 上 昇 が1例 にみ られ,本 剤 投 与 終 了後 速 や か に 正常 値 に復 し

た。
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第3世代セ フェム剤 は,た しかに第1,2世 代セ フェム

剤に比較 して,広 範囲抗菌スペク トラム をもち,よ り強

力な殺菌作用 を有 している。 さらにβ-lactamaseに 非常

に安定であ り,第1,2世 代セ フェム剤にたい して耐性

になっている細菌にも抗菌活性 を示す。 しか しなが ら反

面,グ ラム陽性球菌,特 にStaphylococcus aureusに 対す る

抗菌力が第1,2世 代セ フェム剤 よ りも弱 くな ってい る

点に臨床上の欠点がある。

現在,第3世 代セフェム剤 と同様の抗菌力,抗 菌 スペ

クトラムをもち,そ の上 グラム陽性球菌に もよ り強い抗

菌活性を示すようなセフェム剤 の開発が進んでいる。

CPRは そのような特徴 をもつ薬剤の一つ とされるセフ

ェム系抗生物 質であ り,フ ランスのRoussel UCLAFと 西

ドイツヘキス ト社で開発 された1)。本剤の化学構造は,

セ フ ァ ロ スポ リ ン母 核 の7位 はcefotaxime(CTX), cefti-

zoxime(CZX), cefmenoxime (CMX)と 同 様 で あ り,3位

に 新 し く2,3-cyclopentenopyridine基 を 導 入 し た もの で

あ る1)。

今 回私 達 は,本 剤 を入 手 す る機 会が あ った の で,本 剤

の 臨床 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力 を既 存 の 注 射 用 セ フ ェ ム剤

と比較 した。 さ らに,呼 吸 器 感 染症 患 者 に投 与 した場 合

の 臨床 効 果,血 中濃 度 と喀 痰へ の移 行 濃 度 を検討 したの

で,考 察 を加 え て報 告 す る。

1.材 料 な らび に方 法

1.臨 床 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力

大 分 医 科 大 学 医 学 部 付 属 病 院 検 査 部 に お いて,1986

年 か ら1989年 まで に 各 種 の 臨 床 材 料 か ら分 離 され た 次

に示 す27菌 種928株 につ い て抗 菌 力 を測 定 した 。
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S. aureus 53株, Enlerococcus faecalis  54株, Enterococ

cus avium  26株, Enterococcus faecium  24株, Streploroc

cus pneumoniae 36株, f3ranhamella catarrhalis  26株,

Haemophilus influenzae  46株, Escherichia coli  54株,

klebsiella Imeumaniae  54株, Klebsiella oxytoca  23株, Pro-

teus mirabilis  24株, Proteus vulgaris  27株, Morganella

morganti  23株, Providencia stuartii 26株, Providencia

rettgeri  15株, Citrobacter freundii  27株, Enterobacter

cloacae  54株, Enterobacter aerogenes  27株, Serratia  mar-

c eseens  54株, Pseudomonas aeruginosa  54株, Pseudomo-

nas putida  23株 。 Pseudomonas cepacia 12株 Pseudomo-

nas fluorescens  9株, Xanthomonas maltophilia  42株,

Acinetobacter calcoaceticus 54株,  Flavobacterium sp. 38株,

Bacteroides fragilis 23株

対照 薬剤 は, ceftazidime (CAZ), ceftizoxime (CZX ),

latamoxef (LMOX)と した。測定方法 は,日 本化学療法学

会 規定 の 方 法 に従 い2),最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)を 求 め

た。 測 定 用 平 板 培 地 は ミ ュー ラ ー ヒ ン トン 寒 天 培 地

(BBL)を 使 用 し,含 有 薬 剤 の濃 度 系 列 は100μg/mlか ら

2倍 希 釈 した12系 列 また は14系 列 を作 製 した 。接 種 菌 量

は106cells/mlと し,ミ クロ プ ラ ン ター(佐 久 間 製作 所)に

て 接 種 し,37℃,18-20時 間 培 養 後 判 定 した 。B.fra-

gilisはGAM寒 天 培 地(日 水)を 用 い,ア ネ ロ ビ ックチ ャ

ンバ ー(Forma)に て37℃,24時 間培 養,B.catarrhalisは

5%馬 血 液 寒 天培 地(基 礎 培 地:ミ ュー ラー ヒ ン トン寒

天 培 地)を 用 い,37℃,18～20時 間5%炭 酸 ガ ス培 養 に

て培 養,H.influenzaeは5%Fildes消 化 血 液 加 ミュー ラー

ヒン トン寒 天培 地 を用 い,好 気性 菌 と同様 に行 った 。 な

お,コ ン トロ ー ル 株 と し て,S.aureus PCI 209P,E.

coli NIHJを 用 い た。

2.血 中お よび喀 痰 へ の 移行 濃 度

肝 機 能,腎 機 能 に 異常 を認 め な い慢 性 気 道 感染 症 患 者

3例(後 記 臨床 例:症 例6,7,8)に 投 与 した 場 合 の 血 中

濃度,喀 痰 中移 行 濃 度 につ いて 検 討 した。 薬 剤 の投 与 方

法 は,CPR 1gを 生 理 食塩 液100mlに 溶 解 して1時 間 か け

て点 滴 静 注 し,投 与終 了 時,終 了 後1,2,3,4,5,6

時 間 目に採 血 した。 喀 痰 は,点 滴 投 与 中,終 了 後1時 間

以 内,1～2時 間 目,2～3時 間 圏,3～5時 問 目,5～7時

間 目の6回 に分 けて 蓄 痰 した。

濃 度 測 定 法 は,Bacillus subtilis ATCC6633を 検 定 菌

と した カ ップ法 で行 い,標 準 液 は,血 中 濃 度 測定 で は ヒ

トプ ー ル血 漿 を,喀 痰 内 濃 度 測定 で は,pH6.0,0.1Mの

リ ン酸塩 緩 衝 液 を用 い た。

3性 臨 床 的検 討

1)対 象 症 例

本 剤 を使 用 した 症例 は,呼 吸 器 感 染症 に 限定 した 。疾

患 の内訳は,急 性細菌性肺 炎3例,肺 化膿 症1例 ・慢性

気管 支炎2例,び 慢性 汎細気管 支炎1例,陳 旧性肺結核

に下気道感染 を併発 した1例 の計8例 であ った。性 別は

男性2例,女 性6例 で,年 齢は51歳 か ら73歳 であ った。

2)投 与 畳,投 与方法,投 与期間

1日投 与畳 は,全 例29と し,こ れ を朝 ・夕2回 に分け

て,生 理食塩液100mlに 溶解 し点滴静注 した。なお,本

剤投 与前 には必ず皮 内テ ス トを施行 し,陰 性であること

を確かめて投与 した。投与期間は4日 か ら12日 間,総 投

与量は8gか ら24gで あった.

3)効 果判定

臨床効果の判定は,喀 痰 の性状,畳 の推移,咳 噺・呼

吸 困難 な どの 自覚症状,体 温,白 血球 数(好 中球%),

CRP,血 沈値 などの炎症所 見,胸 部X線 所見,喀 痰中分

離 菌の消長などか ら総合的に著効,有 効.や や有効,無

効の4段 階に判定 した。

4)副 作用

本剤投与前後の自他覚症状,臨 床検査値の変動 を検討

した。

II.成 績

1.臨 床分離菌に対す る抗菌力

各種臨床分離株 に対す る本剤 とCAZ,CZX,LMOXの

MIC値 の分布 をTable 1-1～1-3に 示 した、

対 照 菌 株 と したS.aureus PCI 209 Pに 対 してCPR 1.56

μg/ml, CAZ 12.5μg/ml, CZX 6.25μg/ml,LMOX

6.25μg/ml, E.coli NlHJに 対 し てCPR≦0.05μg/ml,

CAZ≦0.05μg/ml, CZX≦0.05μg/ml, LMOX≦0.05

μg/mlのMIC値 を示 した 。

グ ラ ム陽性 球 菌 の うちS.aureusに 対 す る 本剤 の抗 菌力

は,0.78μg/mlと50μg/mlの2峰 性 分 布 を示 し,>100

μg/mlの 高 度 耐性 株 は 認 め ら れ なか った。Enterococcusに

つ い て は,一 般 に セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 は抗 菌 力 が 劣る

が3),本 剤 はE.faeclis 54株 に お い て12.5μg/mlにMIC

の ピ ー ク分 布 が み ら れ>100μg/mlに あ る他 の 対照薬

に比べ や や抗 菌 力 は優 れ てい た。 しか し,他 のEnterococcus

属 菌 は ほ と ん ど>100μg/mlに 分 布 した 。S.pneumoniae

に対 す る抗 菌 力 は4剤 の う ち最 も強 力で あ り,36株 の全

株 がMIC≦0.39μg/mlに よ って 発 育 が 阻 止 されて お り,

ピー ク分布 は ≦0,0125μg/mlに あ った 。

B.catarrhalisに 対 して は,CAZ, CZX, LMOXよ りも

劣 る もの のMIC値 は0.025～1.56μg/mlの 範 囲 に分布 し

てい た 。

グ ラ ム陰 性 桿 菌 の う ち腸 内細 菌 群 に対 して は,P.vul-

garisを 除 い た 菌 種 に は,他 剤 と同 等 か も し くは よ り抗

菌 力 が 強 か っ た 。 特 にM.morgcnii, C. freundii. E

cloacae, E.aerogenesに 対 して 最 も強 い抗 菌 力 を示 した。
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Table 1-1. MICs of cefpirome and other antibiotics against clinical isolates

CPR: cefpirome, CAZ: ceftazidime, CZX: ceftizoxime, LMOX: latamoxef
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Table 1-2. MICs of cefpirome and other antibiotics against clinical isolates

CPR: cefpirome, CAZ: ceftazidime, CZX: ceftizoxime, LMOX: latamoxef
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ブ ド ウ 糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に つ い て は,A

fluorescens,A.calcoaceticusに 対 してCPRは 最 も優 れ て い

たが,他 の菌 種 に 対 して はCAZと ほ ぼ 同等 で あ った 。P,

aeruginosa54株 で はMIC分 布 は1.56μg/mlか ら>100

μg/mlに あ り,そ の ピー ク分布 は12.5μg/mlでCAZよ り

やや劣 って い た。

B.fragilisに 対 す るCPRの 抗 菌 力 は,CAZと 同様 で あ り,

CZX,LMOXに 比 べ る と低 い抗 菌 活 性 を示 した。

2.血 中 濃度 お よ び喀 痰 内移 行 濃 度

実験 成績 はFig.1,Tab1e2に 示 した。

最 高血 中濃度 は投 与終 了時 に み られ,そ れ ぞ れ91.5,

48.6,28.0μg/mlを 示 した。 以 後 漸 減 して ゆ き,6時 間

目には1.54～4.65μg/mlで あ った 。 喀痰 内 移 行濃 度 は最

高値で 各 々1.62,2-35,1,96μg/mlで あ った。 さ ら に投

与 終 了後5～7時 間 内 の 喀 痰 中 に も1.31か ら2.35μg/ml

の値 が得 られ た。

3,呼 吸 器感 染症 にお け る臨 床 的 有 用性

本剤 を使用 した8例 の一 覧 表 をTable3に,使 用 前 後 の

主な臨床検 査 値 をTable4に 示 した。

1)臨 床 効果

喀 痰 か らS.pneumoniaeが 分 離 され た 症 例No.1は5日 目

以 降喀痰 の排 出 は認 め られ ず,H.influenzaeが 分 離 され

た症 例No.5は 除菌 され,自 他覚 所 見 も改 善 した ため 著効

と判定 された。 喀 痰 か ら は起 炎菌 は検 出 され なか った も

のの,自 他 覚所 見 が 著 明 に改 善 した症 例No.2も 著 効 と し

た。 ぴ慢性 汎細 気 管支 炎の 症例No.7は 起 炎 菌 は不 明 で あ

るが,本 剤投 与 に よ り炎 症 所 見,自 覚 症状 は改 善 が み ら

れ 有効 で あ った 。 症 例No.3は 喀 痰 中 のH.influenzaeは 消

失 した が,炎 症 所 見 の 改 善 が な くや や 有効,症 例No.6,

症 例No.8は,起 炎 菌 は 不 明 か不 変 で あ った が 炎症 所 見 が

や や改 善 し,や や 有 効 と,症 例No.4は 無効 と判 断 した.

2)副 作 用

自覚 的 な副 作 用 は,全 例 に認 め られ な か った 。 本 剤 と

関 係 が あ る と思 わ れ る臨 床 検 査 値 の 変 動 は1例 に み られ

た,、軽 度 の 異 常で,GOT,GPTの 上 昇(症 例No.3)で あ っ

た が,投 与 終 了後2週 間 以 内 に 正常 に復 した 。

III考 察

新 しい抗 菌 剤 の 開 発 は,抗 菌 スベ ク トラ ムの 拡 大 と抗

菌 力の 増 強,体 内動 態 の 改 善 さ らに安 全 性 の 面 か ら検 討

され て い る。 本剤 は 第3世 代 セ フ ェ ム剤 の 性 質 を 失 わず

に,弱 点 で あ る グラ ム陽 性 球 菌 に まで抗 菌 力 を もつ よ う

に した点 に 特 徴 が あ る。

臨 床 分 離 菌 に対 す る本 剤 の抗 菌 力の 成 績 は,S、aureus

に 対 して は3.13μg/ml以 下 の 濃 度 で45%の 株 を 発 育 阻

止 した が,43%の 株 は50μg/ml以 上のMIC値 で あ っ た。

他 の3薬 剤 に 比 べ て2管 以 上 優 れて い た が,満 足 す べ き

抗 菌 力 と は い え な か っ た。 た だ し,本 菌54株 の 中 に は

methicillin-resistant S,aureus(MRSA)を31株 含 んで い る。

S。pneumoniaeは,近 年 β-ラ ク タム 剤 の 耐 性 菌 の 報 告 が

な さ れ て い る が,今 回検 討 した う ち2株 は 肺 炎 球 菌 性 肺

炎 で 死 亡 した患 者 か ら 分 離 したペ ニ シ リ ン耐 性 菌 で あ

る4)。 本 剤 は 全 株0.39μg/ml以 下 のMIC値 で あ り非 常 に

良好 な抗 菌 活性 を示 した 。

E.coli,Klebsiella spp.,S.marcescensな ど の 腸 内 細 菌

Table 1-3. MICs of cefpirome and other antibiotics against clinical isolates

CPR: cefpirome, CAZ: ceftazidime, CZX: ceftizoxime, LMOX: latamoxef
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に 十 分 な抗 菌 力 が あ り,特 にM.morganii,C.freundii,

Enterobader spp.に は 従 来の 第3世 代 に 比べ て 優 れ た抗 菌

力 を 示 した。 ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 で はP.aeruginosaに は

CAZに 次 い で,A.calcoacelicusで は 最 も便 れ て い た。 慢

性 気 道 感 染 症 の 起 炎 菌 と な るH.influenzae,B.calarrha-

lisに は 金株MIC値 は各 々0.10μg/ml,1.56μg/ml以 下 に

分 布 し優 れ た抗 菌 力 を示 した。

以 上 の成 績 よ り呼 吸 器 感 染 症 の 主な起 炎 菌 に対 して は,

S.aureus,P.aeruginosaに は や や 弱 い もの の 全般 的 に は

良好 な抗 菌活 性 を有 す る こ とが確 認 され た。

本剤 の 体 内 動 態 は1g点 滴 静 注 した場 合,血 中 濃 度 は,

点 滴 終 了 時 に28,0～91.5μg/mlの ピー ク値 を示 した が,

喀痰へ の移行 は1.31-2.35μg/mlで 他の セフェム剤と同

様 にあ まり良い成績 は得 られなか った。 しか し,喀 痰中

濃度 は長時 川にわた って種 々の細 菌のMIC値 以 上を示 し

てお り,呼 吸器感染症の治療に十分応用 可能 と思われる。

呼吸 器感 染4118例におけ る臨床 効果は,4例 が有効以

上であ ったが,P。aeruginosaか 検出 された症例,肺 化膿

症例,起 炎菌不明の慢性気管支炎症例 にはい ま 一つ効果

が弱 かった。 これ らの症例は繰 り返 し感染 を起こ して既

存の肺構築が壊 されて お り,加 えて全身状態 もやや不良

であった点,病 巣への移行が十分でなかった点などが考

え られ る。H.influenzaeが 検 出 された肺 炎症例は除菌は

された ものの臨床検 査値の改善が軽 度でやや有効で しか

Case no. 6, 66y.o., M, 65 kg, chronic bronchitis; 1 gi.v.d. for 1 h.

Case no. 7, 56y.o., F, 44 kg, DPB; 1 g i.v.d. for 1 h.

Case no. 8, 60y.o., F, 45 kg, old pulmonary tuberculosis; 1 gi.v.d. for 1 h.

Fig. 1. Serum levels of cefpirome after administration.

Table 2. Sputum levels of cefpirome after administration by bioassay (cup-phate method) (μg/ml)

* see Fig . 1 test organism B. subtilis ATCC 6633
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Table 3. Clinical efficacy of cefpirome on respiratory tract infection

DPB: diffuse panbrunchivitis

Pulm. tbc.: pulmonary tuberculosis

NT: not tested

Table 4. Laboratory findings before and after administration of cefpirome

* during treatment -: abnormal value
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なかった。抗 菌力の検討か らは,や や臨床効果が低い よ

うだが.今 後症例 を蓄積 して検 討す る必要があ ろう。副

作用 は自覚的な もの はな く,臨 床検査値で トランスア ミ

ナーゼ値の軽度1二昇 を認めたが,い ずれ も投与終 了後 回

復 した。安 全性の面 は他のセフェム剤 と同様 に副作用発

現頻 度は2～4%,臨 床検 査値常 異の発現 は4～8%と 考

えて良いだろ う。

以上の成績 から,本 剤は呼吸器感染症 に対 して有効か

つ安 全に使用 しうると思われる。特に,広 い抗 菌スベ ク

トラム と強い抗菌 力より原 囚菌不明の場合や難論性感染

症 に威力 を発揮する ものと期待 される。

本論 文の要旨は第38回 日本化学療法 学会総 会,新 薬

シ ンポジ ウムCPR(平 成2年5月,長 崎)の 関連演 題 とし

て 発 表 した。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON A NEW CEPHEM, CEFPIROME, IN

RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

YOICHIRO GOTO, TO0RU YAMASAKI, HIROYUKI NAGAI, HwEAKI SIIIGENO, JUN GOTO, TAKAy(Nfl TASIHNO and MASARIJ NASU
Second Department of Internal Medicine, Oita Medical College,

1-1 Idaigaoka, Hazama-cho, Oita-gun, Oita 879-56, Japan

HIROSHI MIYAKO, MAYUMI NAKAJIMA, KEIJI SATO, KOICHI SU(AWARA and MORIO ITO

Clinical Laboratory, Oita Medical College Hospital

MITSUNOBU AKASHI

Department of Internal Medicine, Tsurunii Hospital, Oita

We conducted a basic study on cefpirome (CPR), a newly developed cephem antibiotic for injection, and clinically studied its

application in the treatment of respiratory infections, with the following results.

1. Antibacterial activity

Against 928 strains of 27 species isolated from clinical materials (193 strains of Gram-positive cocci, 26 of Branhamella

catarrhalis, 454 of enterobacteria, 232 of nonglucose-fermentable Gram-negative bacilli, and 23 of Bacteraides fragilis) the

minimum growth inhibitory concentration (MIC) of CPR was measured by the criteria of the Japanese Society of Chemother-

apy. Comparison was then made with the antibacterial activity of ceftazidime (CAZ), ceftizoxime (CZX) and latamoxef (LMOX).

CPR proved to be active also against Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa. Against other species of bacteria, it

was equally or more powerful than CAZ, CZX, or LMOX.

2. Blood and sputum levels

After 1 g CPR was given to three patients by drip infusion, serum and sputum levels were measured. The blood peak levels

were 28.0-91.5 1eg/ml at 1 h after administration, while the maximum sputum levels were 1.62-2.35 pg/ml. At 6-8 h the

concentration was still greater than 1.31 pg/m1 in sputum.

3. Clinical study results

CPR was administered to 8 patients with respiratory infections at 2 g/day b.i.d. for 4-12 days. The clinical efficacy was

rated as excellent in 3 cases, good in 1, fair in 3 and poor in 1. We noted no objective or subjective side effects related to the

antibiotic, though a mild elevation in GOT and GPT was observed in one case. The increased level quickly normalized after

withdrawal of the drug.


