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呼吸 器感染症 に対 す るCefpiromeの 基礎 的,臨 床 的研究
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新 しい セ フ ェ ム 系抗/1物 質,cefpirome(CPR)を 呼 吸 器 感 染 症 患 者 に 投 与 し,基 礎 的 ・臨 肩 的 有 効

性 な らび に安 全 性 の検 討 を行 い,以 下 の 成績 を得 た 。

1,基 礎 的研 究

各種 臨 床 分 離 菌13菌 種307株 で,CPR,imipenem/cilaslatm(IPMICS),ceftazid,m(CAZ)・cefuzo"

nam(CZON),ceftizoxime(CZX)に つ い て,MIC2000を 使 用 して ミ クロ ブ イ ヨ ン法 にて 最小 発 育 阻 止

濃 度 を測 定 し,抗 菌 力 を比 較 した。CPRは グ ラム陽 性 菌 に 対 して はCAZ,CZON,CZXよ りや や強 く,

グ ラム 陰 性 菌 に対 して はIPM/CSよ りや や 強 い抗 菌 力 を示 した 。CPRはmethiclmrresistant S'cphylσ

com3aum5(MRSA)を 除 く臨 床 菌 株 に幅 広 い抗 菌力 を示 した 。

2例 の 慢性 気 管支 炎 の 急 性 増悪 患 者 にCPR2.09を30分 間 点滴 静 注 した 。 最 高血 中 濃 度 は842～9LO

μ9/m1で あ り,最 高 喀疲 中濃 度 は099～1。13μg/m1で あ った 。

2.臨 床 的 研 究

慢 性 気 管 支 炎 の 急性 増 悪4例,肺 炎1例,膿 胸1例 の計6例 に対 してCPRを1回1g,1日2回,8～16日

間,点 滴 静 注 で行 った 。 臨床 効 果 は 著 効1例,有 効5例 で有 効 率 は100%で あ っ た。

細菌学的については5例 が判定可能であった。検出菌は, S. aureus, Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus acidominim us, Branhamella catarrhalis, Haemophilus influenzae が各々1例 であり,全 例除

菌された。

副作用は自他覚的には認められなかった。臨床検査値異常は4例 に出現 したが,い ずれも軽度で一

過性であった。

KeywordslCefpirome,臨 床分離菌感受性,呼 吸器感染症

Cefpirome(CPR)は ヘ キ ス ト社 と ル セ ル ユ ク ラ フ社 で

共 同 開 発 され た,3位 の 側 鎖 に2,3-cyclopentenopyridine

基 を導 入 した 新 しい注 射 用 セ フ ェ ム系 抗 生物 質 であ り,

グラ ム陽 性 菌 とグ ラ ム陰性 菌 の 両方 に対 して幅 広 い 抗 菌

力 を発 揮 す る。

今 回,我 々 は本 薬 剤 の 各 種 臨床 分 離 株 に 対 す る抗 菌力

を 糞mipenem/c置bstatin(IPM/CS),ceftazidime(CAZ),

cefuzonam(CZON),お よ びceftizoxlme(CZX)と 比 較 しな

が ら検 討 し,ま た2例 の 慢 性 気 管 支 炎症 例 に対 して,本

剤 の 投 与 を行 い,血 中濃 度 と喀疾 中濃 度 を測 定 した。 さ

ら に呼 吸 器 感 染症6例 につ い て臨 床 的 効 果 と副 作 用 を検

討 した 。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

1)実 験 方 法

琉 球 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部 に お い て,各 種 臨 床 検

査 材 料 よ り1989年 度 に 分 離 さ れ た 菌 種 の う ち,各 種 感

染 症 の 主 要 菌13菌 種307株(Slaphylococcus aureus 41株,

Streptococcus pneumoni硬 25株,Enterococcus faualis 22株,

Hamophulus inf1ueme 24株,B7mhmella catarrhalis 19

株,Eschmchia coli 22株,Klebsiella pneumomae 23株,

Entmbacter cloam 21株,Cutrobaater freundii 20株,Pro-

teus mmbIlis 20株,Semtue marcesms 22株,Pseudmo・

nas amgunosa 24株,お よ びAcinetobacter calcoacelicus

22株)に つ い て,MIC2000system(ダ イ ナ テ ッ ク 社)を

用 い た ミ ク ロ ブ イ ヨ ン 希 釈 法 に て 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 したJ。

対 照 薬 剤 と して はIPM/CS,CAZ,CZON,CZXを 用 い

た 。 培 地 と して は 一 般 細 菌 用 と し てCSMHB(cation.sup-

plemented  Muller-Hinton Broth; Muller- Hinton broth
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1L+Mg2+25μ9/L+Ca2+50μg/L)を 使 用 した。 また,

S.pn8umoniuに つ い て はCSMHB+3%LHBqysedholse

blood)を 使 用 し,H.i"rh`・mnに つ い て はCSMIIB+

NAD(mcotinamide ademne dmucleotide10μ9/mDを 使 川

した。

薬 剤 の 培 地 含 有 濃 度 系 列 は,50μ9/mlを 最 高 濃 度 と

して倍 数 希 釈 に よ り12系 列 を作 成 し,接 種 菌 種 は,H,

inf～mnuaeの み は10℃FU/mlと な る よ うに 調 整 し.他 の

菌種はす べ てio℃FU/mlと なる よ うに調 整 して 行 っ た。

2)実 験 成 績

CPRと 他 の 対 照 薬 剤 のMICをTable1とTable2に 小 し

た。

Methicilhrsensitwe S.mr'鑓s(MSSA)に 対 す る抗 菌 力

はIPM/CSが 最 も強 く,CPRはCAZやCZXよ り強 く,

CZONと ほぼ 同等 の抗 菌 力 で あ った(Table1)。

Methicillm-resista夏}tS.mm5に 対 して は す べ て の 薬

剤 が抗 菌 活性 を示 さ なか っ た。

S.pneummiaeに 対 す る抗 菌 力 はIPM/CS,CZON,CPR,

CZX,CAZ順 に 強 い抗 菌 力 を示 した 。

E.faecaliεに対 して はIPM/CSに 次 い だ抗 菌 力 を示 して

いた。CAZ,CZON,CZXは 本菌 に 抗 菌 力 を示 さ な か っ

た。

κinfluenzaeに 対す る抗 菌 力 は,CZON,CZX,CPR,

CAZ,IPM/CSの 順 であ った。

B.catarrhaliεに 対 して はIPM/CS,CAZ,CZX,CZON,

CPRの 順 で あ った 。

E.coliに 対 して はCPRとCZXが 最 も強 い抗 菌 力 を示 し

た。

K.Pneurmiαeに 対 して はCPRが 最 も優 れ た抗 菌 力 を示

して いた。

E.cloamに 対 す る 抗 菌 力 は,CPRはIPM/CSと 同 程 度

で他 の薬剤 よ り強 い 抗 菌力 を示 した。

Cfmmdiiに 対 す る抗 菌 力 は,CPRが 最 も強 い 抗 菌 力

を示 した。

Paemginosα に対 す る抗 菌 力 はCAZ,IPM/CSが 強 く,

他の薬 剤 は高 いMICを 示 した 。

Pmirabiliε に お い てはCZXが 最 も強 く,次 いでCZON,

CAZ,CPRが 同 程 度 の抗 菌 力 を示 した。

S.mamscensに お い て はCPRが 最 も強 い抗 菌力 を示 し

た。

A.calcomticusに 対 す る抗 菌 力 は,IPM/CSが 最 も優 れ,

他の薬 剤 は同 程度 で あ った(Table1)。

2.血 中 な ら びに喀 疾 中薬 剤 濃 度

肝腎 機能 異常 の ない 成 人 の慢 性 気 管 支 炎 症 例 に対 して

2.09を 生 理 食 塩 水100mlで2例 に30分 間 点 滴 静 注 し,経

時的 に血 中 な らび に喀 疲 中 のCPR濃 度 をbioassaymethod

で 測 定 した。F19.1～2に 小 した よ う1二,1血1中 濃 度 は3{}

分 後 に 最 高 値 を 示 し,そ の 仙 は81、2-910μ 縛/mlで あ っ

た。 血 中 半 減期 はi.8-3.0時 回で あ っ た。 喀 疲 中 濃 度 は,

投 与 後1～31mlll後 に0、99--113μ9/m1の 最lmllを 小 し

た 、

∬.臨 床 的 検 討

1.対 象症 例 な らび に投 与方 法,投 与 駈お よ ひ投 町期

間

対 象 症 例 は琉 球 左学 第 一内科 学 教 室 お よび その 関 連 病

院 にお い て 治療 を行 った 呼吸 器感 染 症6例 であ る。

その 内訳 は,慢 性 気 管 支 炎の 急 性 葱 化4例,肺 炎1例,

膿 胸1例 で あ っ た。

巾症 度 で は,重 症1例,中 等 度4例,軽 指1例 で あ った 。

年齢 は47歳 か ら83歳 に分 布 し平均 年齢 は68.0歳 で 男性5

例,女 性1例 で あ っ た。 投 与 量 は,全 例1.Og×2(1日

2.Og)で あ っ た。 投 与 期 間 は8日 か ら14日 で あ っ た。 本

剤投 与 中 に は,他 の 抗 菌 剤,ス テ ロ イ ド剤,γ 一グ ロ ブ

リ ン製剤 等 の 併 用 は 行 わ なか った 。

2.臨 床 効 果判 定

臨床 効 果 の 判 定 は 本薬 剤 投 与 後 に お け る喀 疲 内 細菌 の

消 長,臨 床 検 査 成 績,胸 部X線 像,自 他 覚 症状 な どを 参

考 に して,総 合 的 に 判定 して,著 効,有 効,や や 有 効,

無 効 の4段 階 と,判 定不 能 に分 け た 。

3、 臨 床 成 績

Table2,3に 症 例 毎 の 診断 名 と重 症 度,用 法 ・用 冠,

細 菌 検 査 成績,臨 床 効 果,副 作 用,臨 床 検 査値 異 常 の 一

覧 表 を示 した。

各疾 患 ご との臨 床 的 有 効 率 は,以 下 の 通 りで あ っ た。

慢 性 気管 支 炎 の急 性 悪 化 は4例 中4例 と も有 効 で あ っ た夢

細 菌 性 肺 炎 は1例 で 有 効 で あ っ た。 膿 胸 の1例 は 著 効 で

あ っ た。 こ の結 果,著 効1例,有 効5例 で あ り,有 効 率

は100%で あ った 。

4.細 菌 学 的効 果

細 菌 学 的 効 果 は 以 下 の 通 りで あ った 。 症 例6を 除 く5

症 例 で 起 炎 菌 が 分 離 さ れ た。 起 炎 菌 は,S.amus,S.

pne麗mmiae,β.catar7hali5,H.in刀umzae,Streptococcus

acidminimusが そ れ ぞ れ1株 で あ っ た 。 菌 消 失 率 は

100%で あ った(Table2)。

5.副 作 用 と臨 床検 査 値 異 常

臨 床 的 に は 特 に異 常 を 認 め な か った が,Table3の ご

と く,検 査 成 績 上,好 酸 球 の 上 昇1例,GPTの 上 昇2例,

GOTの 上 昇1例,TSHの 上 昇1例,直 後 クー ム ス試 験 陽

性1例,NAGの 上 昇2例 の 異 常 値 が み られ たが,い ず れ

も軽度 で 一 過性 で あ っ た。

皿.考 察

近 年,セ フ ェム 系抗 生 物 質 はそ の抗 菌 スペ ク トラム の
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Table 1-1. Comparative in vitro activity of cefpirome, imipenem, ceftazidime, cefuzonam, and ceftizoxime

against clinical isolates
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Table 1-2. Comparative in vitro activity of cefpirome, imipenem, ceftazidime, cefuzonam, and ceftizoxime

against clinical isolates

Table 2. Clinical results of cefpirome

INH: isoniazid RFP: rifampicin EB: ethambutol NF: normal flora
* before treatment

after treatment
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Plasma levels of cefpirome

2g i.v.(M)

Spulum levels of cefpirome

Fig. 1. Sputum and serum levels of cefpirome after i.v.d.

administration of 2.0g in Case 4.

Plasma levels of cefpirome

2g i.v (F)

Sputum levels of cefpirome

Fig. 2. Sputum and serum levels of cefpirome after i.v.d.

administration of 2.0g in Case 5.

Table 3. Laboratory findings

B: before treatment A: after treatment *during treatment
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広さと安全性に優れていることより,広 く臨床に使用さ

れている。

今回,我 々は測定した臨床分離株に婦する本剤のMIC

を現在頻用されているカルバペネム系のIPM/CSと セフ

ェム系のCAZ,CZON,CZXと 比較 した。1PM/CSと 比べ

て, S. aureus, S. pneumontae, B. catarrhalis, E. faecalis,

C. freundii, P. aeruginosa, A. calcoaceticus E. faecalis に

対する抗菌力が劣っていたが, H. influenzae, E. coli, K

pneumoniae, E. cloacae, P. mirabilis, S. marcescens では

抗菌 力 は優 れて い た 。 セ フ ェ ム系 の3剤 と比 べ る と,S,

aureus (MSSA), E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, E.

cloacae, C. freundii, S. marcescens, A. calcoaceticus では

最 も優 れた抗 菌力 を示 した。

CPRはIPM/CSよ り グ ラ ム陰 性 菌 で や や 優 れ,グ ラ ム

陽性菌 で はセ フ ェ ム系 の3剤 よ りや や優 れ て い た。 ま た,

CPRは セ フ ェム剤 が耐 性 を示 す β-lactamase産 生 株 に対

して高 い抗 菌活性 を示 す3)。 そ の 理 由 の一 つ にCPRの β-

lactamaseに 対 す る高 い安 定性 と低 い 親 和 性 が 考 え られ

てい る4,5)。

近年 にお け る第3世 代 セ フ ェ ム剤 の 頻 用 に よ りブ ドウ

球菌感 染症 が増 加 傾 向 を示 して い る6)。 この 中で 本 剤 は,

MSSAに 対 して最 も優 れ た抗 菌 力 を示 す こ と は注 目 され

る。 しか し,MRSAに 対 して は他 の セ フ ェ ム剤 と同 様 に

無効 であ った。

慢性 気 管 支炎2例 に2.Ogを30分 点 滴 静注 した場 合 の 血

中及 び喀疲 内濃 度 を検 討 した 。最 高 血 中 濃度 は いず れ も

点 滴 開始 か ら30分 後 で あ り,842～91.0μg/mlと 十 分

高 い値 が得 られ た。 血 中 半減 期 は1.8～3.0時 間 で あ った。

喀疲 内濃 度 につ い て は,投 与 後1時 間 か ら3時 間 まで に

0.99～1.13μg/ml の 最 高 値 を示 した 。

臨床 的検 討 に お いて,6例 中1例 が 著効,5例 が 有効 で

あ り,有 効 率100%と 満 足 すべ き結 果 で あ った 。細 菌 学

的検査 で も起 炎 菌 が判 定 で きたS.ameus, S.pneumoniae,

B. catarrhalis, H. influenzae, S . acidominimus の5例 中全

例 が 消 失 し,消 失 率100%と 極 め て満 足 で き る結 果 で あ

っ た。

副 作 用 につ い て は,自 他 覚 的 に は 認 め な か った 。 臨床

検 査 値 の 興 常 はGPTの 上 昇2例,GOTの 上 昇1例,好 酸

球 の 上 昇1例,直 接 ク ー ム ス試 験 陽 性1例,TSH上 昇1例,

NAGの 上 昇2例 が 認 め ら れ たが,を て が 鮮 度 で 一過 性 で

あ っ た。 しか し,今 後 も臨 床 検 査値 異常 の 十 分 な検 討 が

必 要 で あ ろ う。

以 上,本 薬 剤 は 基礎 的 に も臨床 的 に も呼 吸 器感 染症 に

対 して きわ め て 有効 な薬 剤 と思 わ れ た。
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We performed basic and clinical studies on cefpirome (CPR), a new cephalosporin, with the following results.

1. Antimicrobial activity and concentrations in plasma and sputum.

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of CPR against a total of 307 clinically isolated strains were measured and

compared with those of imipenem/cilastatin, ceftazidime, cefuzonam and ceftizoxime, using the MIC-2000 System (Dynatecb

Laboratories).

CPR was more potent than ceftazidime, cefuzonam and ceftizoxime against Gram-positive bacteria, and than imipenem/

cilastatin against Gram-negative bacteria. CPR had wide antimicrobial activity against these clinically isolated strains except

methicillin -resistant Staphylococcus aureus.

In patients with chronic bronchitis given 2.0 g of CPR, the peak serum level of the drug was 84.2-91.0ƒÊg/mland the peak

sputum level 0.99-1.13ƒÊg/ml.

2. Clinical efficacy

CPR (2g/day) was given to four patients with acute exacerbation of chronic bronchitis, one with pneumonia, and one with

pyothorax, for 14-31 days. Clinical response was excellent in one and good in five patients, with an efficacy rate of 100%. No

side effects were observed, but in clinical laboratory tests, slight and transient abnormal findings were observed in four

patients.


