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新 セ フ ェム系 注 射 用抗 生物 質cefpirome(CPR)の 体 内 動態 お よ び臨 床 的 評価 を行 っ た。

1)体 内動 態:

尿路 結 石 に よる尿 路 閉塞 の た め 片 側 に経 皮的 腎 癖 が留 置 されて い る10例 を対 象 に,本 剤1gl時 問 点

滴静 注後 の 体 内動 態 を検討 した 。

総 腎機 能 の 低 下 に伴 い血 清 中濃 度 は 遷 延 し,AUCは 増 大 して い た 。 腎痩 尿,膀 胱 尿 と もそ の 濃 度,

排 泄 量 は分 腎 のCcrと 平 行 して お り,全 般 に腎 緩 側 の 分 腎Ccrは 対 側 の そ れ よ り低 い こ とが 反 映 され,

前 者 で は 本 剤 の 濃 度 は低 く,総 排 泄 量 も少 なか っ た。 総 腎 平 均 排 泄 率 は 総 腎Ccr20～40ml/mm(n=

3)で45.7%,40～60(n=3)で54.3%,>60(n=4)で60上%と な って い た。

2)臨 床成 績:

複雑 性 尿 路 感染 症13例 を対 象 に,本 剤1回0.5ま た はlgを1日2回(朝,夕)5日 間 点滴 静注 した 。UTI

薬 効 評 価 基準 合致 の11例 中,著 効2,有 効6,無 効3例 で,総 合 有効 率73%で あ り,細 菌学 的 効 果 は

全体 で88%(14/16)の 消 失率 であ った 。

副作 用 と して1例 で 顔 面 紅 潮 が み られ,臨 床検 査 値 異 常 と して トラ ン ス ア ミナ ー ゼ の 軽 度}.昇 が1

例 認 め られ た。

Key words:Cefpirome,機 能 障 害 腎,体 内動 態,複 雑性 尿 路 感 染 症

Cefpirome(CPR)は,ル セル ・ユ クラフ社,お よびヘ

キス ト社で開発 された新 しい注射用セフェム系抗生物質

であり,グ ラム陽性菌および陰性菌に対 し,幅 広 く強い

抗菌活性 を有するP。 本剤19を 健常成 人に1時 間点滴 静

注 した場合,点 滴終 了時 の 血 中濃度 ピー ク値 は59.7

μg/m1で,以 後漸減 し,β 相血中半減時 間は約1,7時 間

であり,12時 間尿 中回収率 は88%と 極めて良好 なこ と

が知られている2)。これ ら体 内動態 成績に より本剤の尿

路感染症に対する効果 が期待 されるこ とから,著 者 らは

本剤について基礎的および臨床的検 討を加 えた。 ここに

それらの成績を報告す る。

1.対 象および方法

1.基 礎的検討(機 能障害腎 におけるCPRの 排泄)

片側尿管結石の嵌頓に よる尿路閉塞すなわち水腎症 を

きた し,経 皮的腎痩造設術 を うけている患者9例 を対象

に,本 剤1gを100mlの 生 理食塩水 に溶解 し,1時 間点滴

静注 し,Fig.1に 示す スケジュールに よ り経時 的に採血

を行 うとと もに,腎 痩 尿(尿路 閉塞に よる機能障害腎か

ら)と 膀胱 尿(対 側健 腎か ら)別 に採尿 し,そ の尿 中の

CPR濃 度 を測定す ることによ り,腎 機 能別の尿 中抗生剤

排泄 について検討 した。 なお,血 中濃度 と総腎排泄につ

いては更に1例,片 側腎摘後の単腎症例(Table1)す なわ
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ち症例1の 成績 も加えIO例 で検同 した,腎 機能の指棟 と

した24時 間 クレアチニ ンクリア ソンス(以 下Ccr)の測定

は 上,己の濃度測定 当目に施行 した。

2臨 床的検討

昭和62年12月 か ら63年3月 までの 問に,衣 記泌尿器

科に人院 した患 者の うち,複 雑牲尿路 感染症 を.有す る

13例 を対象 と し,本 剤1回0.59,ま たは1、09を牛理食塩

液100m1に 溶解 し,1日2回(朝,夕)5mll上20～60分 で点

滴静汽 し,投 薬開始 前お よび終r翌 日の膿尿および細 菌

尿の結 果か ら,そ の臨床 効果 を検討 した。13例 中11例

では,UTI繋 効評価 基準第3版 淳}(以下UTI基 牽)の患 者条

f牛を満た してお り,同 基壁に より効果 を判定 した。安 全

性に関 しては,投 与期mを 通 じて観禦 した。すなわち,

白他覚的副作用の有無と臨床検査値 の異常変動のイガ無 に

ついて検討 した。

CPR: cefpirome

Fig. 1. Sampling schedule.

II.結 果

1.基 礎 的 検 討

以 下に 小す 成 績 は,す べ て 牢均 仙 で 表 す こ ととす る。

1>CPRの 血 清 中濃 度(Table1)

対 象の1(,例 を,総 腎 機 能 別 に3群 に分 け,解 析 した。

す な わ ちCcr(総 腎1が20～40CA群,n=3),40～601B

群,n`3)お よ び>60ml/mm(C群,n=4)の3群 がそれ

で あ る。 そ の 結 果,3,6,12時 間 後の 血 清 中農 度は,

A,B,C群 の順 に高 く,総 腎 機 能 の 低 下 につ れ,血 清中

濃 度 が 遷 延 す る こ とが 示 され た。One compartment open

modelを 用 い シ ミュ レー ト した 濃 度 推 移 曲線(Fig.2)で は,

β相 血 中 半 減時 回 はA群4.06,B群490,C群2,02時 間で

あ り,AUCはA群354,8,B群283、2,C群19L3h・ μ9/m1

で あ った 。

2)尿 中排 泄

(1)分 腎 尿 中排 泄

腎 嬢 尿 側 の 腎(以 下 腎痩 腎 とす る)に おけ る分腎(冶 別

に3群 に 分 け 検 討 した 。 す な わ ち,腎 復 尿 は 尿路閉塞`こ

よ る機 能 障害 腎 で の 生 成尿 を反 映 す る こ とか ら,機 能障

害 腎 の 分 腎 機 能(Ccr)別 に3群 す な わ ち く10(A'群,n=

3),10～30(B'群,n=4),30～40ml/min(C'群,n=2)

に分 け検 討 した 。 そ の 結 果(Fig.3,Table2),12時 間尿

中 回 収 率 はA群3.6%,B響 群15.4%,C'群27.4%とCcr値

と平 行 して お り,最 高 尿 中濃 度 はA'群 で4～6時 間,B

群 で2～4時 間,C群 で1～2時 間 とCcr値 が低 い群で遅延

Table 1. Serum levels of cefpirome after intravenous drip infusion of 1 g  classified by renal function
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す る傾向 がみ られ た。 こ れ らA',B',C'各 群 にお け る膀

胱尿(尿 路 に閉 塞 機 転 の な い,健 側 腎 で の 生 成 尿)へ の

CPRの 排 泄 をみ る と(Fig、4,Table3),Al群(n=3)で は

健側分腎Ccrは35.2～5417ml/minで12時 回尿 中回 収 率 は

519%,B'群(n=4)で はccrは20.4～67.1ml/minで 回 収

率40.1%,C群(n=2)で 同 じ く349～144ml/minで

32.1%と 腎 痩 腎のCcr値 が 低 い 群 ほ ど,対 側 健 腎 か らの

排泄が高 い とい う傾 向が み られ た(Fi93,4)。

(2)両 腎尿 中排 泄(Table4,Fig.5)

両腎あ わせ たCcr別 に3群 す な わ ち20～40(A群,n;

3),40～60(B群,凡=3>,>60ml/min(C群,n=4)に

分 材,そ の 尿 中 濃 度 と回 収 率 を検 討 した 。 そ の 結 果,

12時 間尿 中 回収 率 はA群 で45.7%,B群 で543%,C群

で6α1%で あ り,総 腎 機 能 と回 収 率 は 平行 して い た 。尿

中濃度 につい て は一定 の傾 向 は認 め られ なか った 。

(3)尿 路 閉塞 に よ る機 能 障 害 腎 に お け るCPRの 尿 中排 泄

量(Fig.6)

分 腎Ccr別 に本 剤 の 尿 中排 泄 量 を算 定 す る と,Ccrの

良好 な群 にお いて明 らか に早 期 に高 濃 度 の排 泄 が み られ

ている。

3)症 例 轍 告(Fig,7)

検 詞 対 象 の う ち,典 型例 の成 紬 を示 す勝52歳 男性 で,

尿 管結 石 に よ る尿 管 回 塞 に よ り,左 水腎 症 が み られ,例

腎 に 対 し,経 皮 的 腎痩 造 設術 を施 行 。 本剤lgを1塒 回 点

滴 静注 投 与 し,経 時 的 に尿 中 濃度,回 収 率 を測 定 した結

果 をFig,7に 示 す。 分 腎Ccrは,左 腎2、4m1/min,右 腎

446ml/minで あ り,本 剤 の左 腎 の12時 闘 尿 中 回 収 率 は

1.5%,同 じ く右 腎 は60.2%で あ り,最 高 尿 中 濃 度 は左

腎 で189μ9/m1。 右 腎 で788μ9/mlで あ った 。

2,臨 床 的 検 討

1)総 合 臨 床 効 果(UTI基 準合 致例)

11例 中(Table5,6),著 効2,有 効6,無 効3例 で,有

効 率 は73%で あ っ た。UTI病 態 疾 患 群 別(Table7)に み

る と,難 治性 の1群 と6群 が4例 ず つ と多 か っ たが,こ れ

ら両 群 と も4例 中3例 有 効 と優 れた 成績 を示 した 。

2)細 菌学 的 効 果(Table8)お よび投 与 後 出現 菌

投 与 前11例 か ら16株 が 分離 され,そ の 消 失 率 は88%

で あ り,存 続 した の はEntemoccus faecium,Pseudmmas

umginosa各1株 で あ った。 投 与後 に新 たに 出現 した 菌 は

YLO4株,Staphylococcus cohmi,E.faecium,Pamgino-

Fig. 2. Serum levels of cefpirome after intravenous drip infusion of 1 g classified by renal function.
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Fig. 3. Urinary excretion of cefpirome from nephrostomy after intravenous drip infusion of 1 g classified by renal

function.

Table 2. Urinary excretion of cefpirome from nephrostomy after intravenous drip infusion of

1 g classified by renal function
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Fig. 4. Urinary excretion of cefpirome from bladder after intravenous drip infusion of 1 g classified by renal function.

Table 3. Urinary excretion of cefpirome from bladder after intravenous drip infusion of 1 g classified by renal function



276 CHEMOTHERAPY FEB. 1991

Table 4. Total urinary excretion of cefpirome after intravenous drip infusion of 1 g classified by renal function

Fig. 5. Total urinary excretion of cefpirome after intravenous drip infusion of 1 g classified by renal function.
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Fig. 6. Urinary recovery volume of cefpirome from nephrostomy after intravenous drip infusion of 1 g classified by renal

function.

Fig. 7. Case 4, 52y. o., M, left ureteral stone, left hydronephrosis, cefpirome, 1 g, i.v.d.
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Table 5. Clinical summary of compliated UTI patients treated with cefpirome

CCC: chronic complicated cystitis
CCP: chronic complicated pyelonephritis
PPI: post-prostatectomy infection
BPH: benign prostatic hypertrophy
YLO: yeast-like organism

* before treatment

/ after treatment

** UTI: criteria of the Japanese UTI Committee
Dr: Dr's evaluation



VOL.39 S-1 泌尿器科領域でのCPRの 基礎的,臨 床的検討 279

Table 6. Overall clinical efficacy of cefpirome in complicated UTI 0.5•`1.0g•~2/day, 5-days' treatment

Table 7. Overall clinical efficacy of cefpirome classified by the type of infection

Table 8. Relation between MIC and bacteriological response to cefpirome treatment

No. of strains eradicated/ No. of strains isolated
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sa各1株討7株 であ った。MICと 細 菌学 的効 果との関係

(Tabie 8)を み ると,6.25μg/ml以 下に12株 が分 布 し,

これ らは 争株 除 菌 されて いた。他 に12,5!`g/翻 と,>

100μg/mlに2株 ずつがみ られたが これ らは ともに1糾 つ

つ消 失 していた。

3)主 治医判定 による臨床 効果(Table5)

主治1矢による臨床 効果判定 は副作 川のため211澗 で中

止 された1例 を除 く12例 に行われた。 その織 果,著 効2,

白効1,や や有効2,無 効4例 で,有 効準(告 効+有 効)は

50%で あった。

4)安 令哲

自他覚 的副作用 は,13例 中1例 に顔面紅潮,頸 部の発

赤,掻 痒感がみ られた。本例では,投 薬 を中止 し,速 や

かに副作用症状の消失をみた。臨床検 査値の 異常変動は

1例 でGOT(31→42KU),GPT(33→57KU)の 繰 度かつ

一過性の上昇 をみた。

III.考 察

注射用セ フェム剤がいわゆ る第1世 代 から2,3批 代へ

と開発 されるにつれ,弱 毒 グラム陰性桿菌に対す る抗菌

性の改善 とともに,グ ラム陽性菌へ の抗 菌力の低 下,な

かで もMRSA(メ チ シリン耐性黄色 ブ ドウ球 菌)の増加な

どの問題 をもたら した。 この事態 を踏 まえ,グ ラム陽性

菌特 にブ ドウ球菌に感受性 を有し,か つ,緑 膿菌を含 む

グラム陰性桿菌 に幅広 く強 い抗菌性 を有す る注射用セ フ

ェム剤の開発が志向 されてお り,そ の一つ として分子内

塩 をもついわゆるベ タイ ン構造 を有す るものが登場 して

きた。

CPRは この分子内塩 をもつほか,セ フ ァロスポ リン環

7位 にメ トキシイ ミノ基 とア ミノチアゾール基 を有す る

広域 スペ ク トラムの新規セフェム系注射剤である。今回

著者 らは本剤を基礎的お よび臨床的に検討す る機 会を得,

その成績 を報告 した。

基礎的検討 と しては,結 石 による尿管閉塞 を原因 とす

る水腎(機 能障害腎)症例 を対象 とし,本 剤 を全身投与 し

た際の機能障害腎の抗 菌剤排泄動態 を検討 した。 その結

果,分 腎機 能に応 じ,排 泄がみ られることが明 らか とな

った。尿 管 レベ ルで尿路通過障害がある場合,複 雑性の

腎孟腎炎が起 こ りやすいが,そ の感染に対 して抗 生剤 を

全身投与 した場合,患 側 からの薬剤排泄が悪 く,高 い抗

菌剤濃度を得 られない というジレンマを立証す るものと

い える。一方,尿 路閉塞のない対側健 腎の尿中排泄につ

いては,患 側腎の機能が低 いほど,逆 に高 くなっていた。

特 にA群(患 側腎のCcr<10m1/min,Table3)で は3例 の

平均分腎Ccr44.8ml/mi勲 でその膀胱尿すなわち健腎か ら

のCPR12時 間尿中回収率は51.9%で あるのに対 し,B群

(10<腎 痩腎のCcr<30ml/min,Table 3)で は4例 の平均

分腎Ccr44,9m1/minとA'群 と同等であ るが,健 腎の12

時間尿中回収率は40.1%と,A'群 に比 し低 くなっていた。

腎機能障害時の抗 生剤の排泄動態につ いては,慢 性腎

不全な どの両側腎の機能に差が なく総腎機能が低下して

いる場合 と,今 回の ように一側腎機能低下時の排泄動態

とに 人別 される。前 者の検討が各種薬剤 に関 し広 く行わ

れてい るのに対 し,後 者の検1寸は きわめて少ない。本剤

に関 して は,前 者 の検諺 と して,総 腎機能がCcr6.6,

5.2ml/ml廃の2例 での尿中排 泄成績が報告 されており,

いずれ も12時 間で11.5%,9.8%の 尿中回取率である2}。

今回の分腎別の成績では,患 側腎のCcr3.5と3.8ml/min

の2例 の12時 聞尿中回収 率はそれぞれ3.4%,6.1%と 低

い。Ccrが 同程度 であるこ とか ら,こ の事実は支欄 の健

常腎か ら早期 に薬剤が排 泄 され,患 側腎では薬剤が充分

に到達せす,残 された腎機 能を充分に発揮 しえないこと

に起因する もの と考える。 この ことは。抗菌剤が患側腎

へ充分に到達せず,高 い尿 中濃度が得 られないことを示

す ものであ り,腎 障害時 とくに患側腎機能低下時の抗菌

剤投与においては,こ のことを充分に留意すべ きである。

尿路閉塞 を基礎 と して惹起 され ることの多い複雑性尿路

感染症の病態 に鑑み,今 後 もさらにこの ような検討が必

要 と考える。

臨床 的検討では,1回0,5g又 は1gを1日2回5日 間,11

例に投与 し,88%の 除菌率 を得,総 合有効率は73%で

あ った。難 治度の高い カテーテル留置の1,5群 あわせ

た5例 の うち有効例 は4例 と良好 な成績であった。今回

の検討では,全 例1日2回 投与であ り,1回 投与量として

0.5gが6例,1gが5例 であ り,そ の有効例はともに4例で

あ った。 カテーテル留置例 は5例 中4例 が0。59投与であ

り,う ち3例 が有効 であった。 この ことから難治要因を

もつ症例で も,起 炎菌が感受性菌であれば1回0.59投与

で有効性が期待 し得る ものと思われる。

今回の基礎的検討 である結石に よる片側腎機能低下に

該当す るのは症例1お よび9(Tabie5)の2例 であるが,

症例1で はSerratia marcescensが 消失 し有効,症 例9では

菌交代 で無効 となっている。

本剤 を投 与 され た13例 中,自 他覚的副作用発現例お

よび臨床検査値異常変動例がそれぞれ1例 みられたが,

いずれ も1日1g投 与例であ った。

CPRは その点滴静注投与 により,分 腎機能に見合った

尿中排泄 をみる薬剤であること,難 治性尿路感染症に対

しす ぐれた効果 を示 し,安 全性 にも今回の検討では特に

問題 はないこ とが示 された。
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We performed pharmacokinetic and clinical studies on cefpirome (CPR), a new injectable cephem antibiotic.

1. Pharmacokinetics

CPR was administered to 10 patients with percutaneous nephrostomy in hemilateral kidney obstructed by ureteral stones.

The kinetics of the drug were investigated after intravenous drip infusion of 1 g for 1h.

With the diminution of total renal function, the blood concentration of the drug was prolonged and the AUC increased. The

concentration and excretion of both nephrostomy and bladder urine were in parallel with the divided creatinine clearance

(Ccr). Reflecting the fact that the Ccr of the nephrostomy was lower than that of the other side, both the concentration and the
excretion of the drug in the former were low.

The mean excretion rate was 45.7% in patients with a total Ccr of 20-40 ml/min, 54.3% in 40-60ml/min and 60.1% in

> 60ml/min.
2. Clinical evaluation

CPR was administered to 13 patients with complicated urinary tract infection at a single dose of 0.5g or 1g, twice daily

(morning and evening) by intravenous drip infusion for 5 days. The overall clinical efficacy was excellent in 2 patients,

moderate in 6 and poor in 3, and the overall efficacy rate was 73% by the criteria of the Japanese UTI Committee. The

bacterial elimination rate was 88% (14/16).

As to side-effects, facial redness was observed in one patient. Slight elevation of transaminase was observed in another as

an abnormal laboratory findings.


