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複 雑性 尿 路 感 染症 に対 す るcefpirome(CPR)の 有 用 性 を基礎 的 並 びに 臨床 的 に検 討 した。

1尿 路 感 染 症 由 来 の 教室 保 存 株14菌 種213株 に対 す る本 剤 の 最小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,

同 系 薬 剤 で あ るcefoperazone(CPZ),1atamoxef(LMOX),ceftadizime(CAZ)と 比 較 検 討 した 。本 剤 は

Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus minabilis,

Proteus vulgaris, Morganella morganiiに 対 して は 強 い抗 菌 力 を示 した。 ま た,Pseudomonas aeruginosa

に対 して は若 干 抗 菌 力 が 劣 る もの の,Staphylococcus epidemdis, Enterococcus faecalisに は比 較 的 良好

な抗 菌 力 を有 して い た。

2.健 常 成 人4名 を対 象 と して 本 剤0.5gま た は1gを60分 にて 単 回 点 滴 静 注 し,本 剤 の 体 内動 態

尿 中濃 度 お よび尿 中 回収 率 をCAZを 対 照 に 検討 した。 そ の結 果,本 剤0.5g, 1.0g及 びCAZ 1.0gのCmax

は そ れぞ れ24。3μg/ml,53.0μg/mi,53.7μg/ml,T1/2は1.69h, 1.69h, 1.71hで あ っ た。 また,9時

間 まで の 尿 中回 収 率 は69.1%,63、3%,76.8%で あ り,本 剤 は投 与 開 始 よ り9時 間 まで 充 分 高 い血中

濃 度 お よび尿 中濃 度 を示 した 。

3,複 雑 性 尿 路 感 染症29例 を対 象 に,本 剤 を1回19ま た は0.59,朝 夕2回 点 滴 静注 で,5日 間連 続投

与 した。UTI薬 効 評 価 基 準 に 合 致せ ず 除外 した8例 を除 い た21例 に つ い てUTI薬 効評 価 基 準 に したが

い 効 果 判 定 し た 結 果,有 効 率 は76,2%で あ っ た 。 細 菌 学 的 効 果 を み る と,32株 中28株 が 消 失

(87,5%)し,良 好 な 除菌 効 果 を示 した 。 又,自 他 覚 的 副 作 用 は1例 も認 め なか った 。 臨床 検 査 値異常

と して は,投 与 中 にGOT,GPTの 上 昇 を1例 に 認 め たの み で 臨床 上 問題 とな る もの はな か っ た。
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新 し く開発 され たcephaiosporinの 注 射 用 抗 生物 質 であ

るcefpirome(CPR)はcephem系 抗 生 物 質 の 中 で も抗 菌 ス

ペ ク トルが グ ラム 陽性,グ ラム 陰性 菌 にわ た り広 域 であ

り,な か で もStaphylococcus aureus, Staphylococcus epider-

midis,Enterococcus faecalfsに 対 す る抗 菌 力 が 強 く,腸 内

細 菌 群 や ブ ドウ糖 非発 酵 グ ラム 陰性 桿 菌 に対 して も,強

い抗 菌力を示す とされて いる。 またヒ ト静脈内投与によ

り高い血中濃度が得 られ,そ の半減期 は90～100分 であ

り,体 内で代謝 を受けることな く未変化のまま大部分が

尿中に排泄 されることが特徴である9。

今回,我 々は本剤 を複雑性尿路感染症に対 して使用す

る機会を得 たので若干の基礎的検討 と併せて,そ の臨床
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成績 を報告 す る。

1.基 礎 的 検 射

1.抗 菌 力

1)対 象 と方 法

尿路 感 染 症 由 来 の 教 室 保 存 株S.epidermidis 9株,E.

faecalis 10株,Eschehchia coli30株Klebsiella pneumo-

niae 20株,Enterobacter aerogenes 6株,Klebsiella oxytoca

10株,Enterobader cloacae 13株,Citrobafter freundii 19

株,Proteus mirabilis 20株,Proteus rulgaris 10株,Mor-

ganella morganii 10株,Serratia marcescens 19株,

Pseudmomas aeruginosa 23株,Pｓeudomonas putida 10株

お よび標 準 株E.colf KP, E, coli ATCC 27166, E. coli

NIHJJC-2,Pmirabilis TH-4の14菌 種213株 に対 す る 本

剤 お よ びceftadizime (CAZ), latamoxef (LMOX),

cefoperazone(CPZ)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,

比較検討 した。MICの 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標準 法 に

従い,培 地 にModlfied Mueller Hmton Ager(ニ ッ ス イ)

を用 いた 寒 天 平 板 希 釈 法21で 行 な い,接 種 菌 量 は106

cells/mlと した。

2)結 果

Table1に 本剤 及 び比 較 薬 剤 の 各 種 細 菌 に 対 す るMIC

のrange,MIC50, MIC90を 示 した 。 グ ラ ム陽 性 菌 の うち

S,epidermfdis9株 で は,本 剤 のMIC50,MIC90値 は,そ れ

ぞれ0。78μg/ml,25μg/m1で あ り比 較 薬 剤 の 中 で 最 も優

れた抗菌力 を示 した 。£.f伽calis10株 で も,他 のcephem

系薬剤 よ り も強 い抗 菌 力 を 示 した。E.coli30株 で は

MICgoは0.1μg/ml以 下 で あ り,比 較 薬 剤 中 最 も優 れ た抗

菌力 を示 した。C.fremdii19株 で はMICgoが3.13μg/ml

と他 剤のMIC9。 が100μg/mlか,そ れ 以 上 な の に 比 べ 優

れた抗 菌力 を示 した 。K,oxytocc 10株 で は,本 剤 に対 す

るMICは 全 株0.1μg/ml以 下 に 存 在 し,比 較 薬 剤 に比 べ

ても,最 も優 れ た抗 菌 力 を示 した。K.pnemmoniae 20株

で は,全 株12.5μ9/rd以 下 で 阻 止 さ れ,MICgoは0、78

μg/mlで あ り比 較 薬 剤 よ り も優 れ た抗 菌 力 を示 した 。E.

cloacae 13株 で は3.13μg/ml以 下 で 全 株 阻止 され,比 較

薬剤 より優 れ た抗 菌 力 を示 した 。E.aerogenes 6株 で は

MIC50,MIC90値 は そ れぞ れ0.20μg/ml,12.5μg/mlと 比

較薬剤 よ り優 れ てい た。S.mrcescens19株 で は,MIC50

は,1.56μg/mlでCAZと ほ ぼ 同等 で あ り,MIC90は6.25

μg/mlと比 較薬 剤 の なか で 最 も優 れ て い た 。P,mirebillis

20株 で は,本 剤 に対 す るMICは 全 株0.2μ9/m1に 存 在 し

優れた抗菌 力 を示 した。P.vulgaris 10株 で は,MIC90は

0.39μg/mlを 示 し,LMOXに は若 干 劣 る もの の,CPZ,

CAZよ り優 れて い た。

M.morganii 10株 で は0 .78μg/ml以 下 で 全 株 発 育 が 阻止

され.MIC90は0.39μg/mlでLMOXに は 若干 劣 る もの の,

他 の比 較 薬 剤 に 比 べ優 れ て い た。P.pulida10株 で は,

本 剤 はCAZと ほ ぼ 同 等,他 剤 に比 して は よ り優 れ た抗 菌

力 を有 して い た。P,amgfnasa20株 で は,156-100

μg/mlに 幅 広 く分 布 しそ のMIC50は12、5μg/mlで,CAZ

に 比べ 劣 る もの の,CPZと ほ ぼ 同 等 で あ り,LMOXよ り

は優 れて い た 。

2,体 内動 態

1)対 象 と方法

自 由意 志 に よ り参 加 し,唯 前 の検 診 にて 臨床 極 介値 鳩

に 異常 を 認 め な か っ た 成 人 男 子4名 を対 象 と した。 試 験

方 法 は 本剤0.59,1,09お よ びCAZ1.0gを 同 一 被検 者 に1

週 間 お き に60分 単 回 点 滴 静 注 し,本 剤 の 体 内 動 態 を

CAZと 比 較 検 討 した。 血 中 濃 度 は投 与 前,投 与 終 子後,

0,15分,30分,1,2,4,6,8時 間 後 に採 血 し,血 液

を-20℃ で 保 存 し濃 度 測 定 に 供 した。 尿 中濃 度 は,点

滴 開 始 ～点 滴 終 了時,点 滴 終 了後0～1,1～2,2～4,

4～6,6～8時 間 に採 尿 し,そ の尿 量 を測 定 の 上,一 部

を 一20℃ に 保 存 し濃 度 測 定 に 供 した 。 濃 度 測 定 はBacil-

ｔus subtilisATCC 6633を 検 定 菌 とす るbioassay(デ ィス ク

法)に て行 な い,ま た,同 一検 体 を指 定 の 前 処 理 お よび

条 件 に よ りHPLC法 で も測 定 した1)。 測 定 結 果 を も とに

two compartment modelを 用 い て,Pharmacokinetlc para-

meterを 算 出 した。

2)結 果

以 下,HPLC法 の 測 定結 果 を中 心 に述 べ る。

(1)血 中 濃度 お よ びPharmacokineticparameter

各 薬 剤群 で の血 中 濃 度 の 平均 値 をTabie2-1,血 中濃

度推 移 をFlg,1-1に,ま た,こ れ らの結 果 を も とに 算 出

したPharmacokinetic parameterをTable2-2に 示 した。

血 中 濃 度半 減期(T1/2)は,本 剤1.Og投 与 の場 合,L69

時 間,0.5g投 与 の場 合,1.69時 間 で あ った。 また,CAZ

1.Og投 与 で はL71時 間で あ った 。 最 高 血 中濃 度(Cmax)は

そ れ ぞ れ53.0μg/ml,24.3μg/ml,53.7μg/ml,ま た,

AUCは そ れ ぞ れ111μg・h/ml,503μg・h/mi,110μg・

h/mlで あ っ た 。 以 上 の 成 績 よ り,本 剤 の血 清 中 濃 度 半

減期(T1/2),Cmax,AUCはCAZの 場 合 とほ ぼ 同等 と考 え

ら れた 。

(2)尿 中排 泄

被 験 薬 投 与 後 の 尿 中 濃 度 と尿 中回 収 率 をTable2-3,

Fig.上2に 示 す。 本 剤1.09,0.59,お よ びCAz1.09の 投

与 開 始 後9時 間 の 尿 中回 収 率 は そ れぞ れ63.3%,69,1%,

76.8%で あ り,本 剤1.09に 比 べCAZは 有 意(P<0、05)に

高 か っ た 。 また,尿 中 濃 度 は投 与1～2時 間 値 が 最 も高

く,そ の 後 漸 減 した が7～9時 間 値 に お い て もそ れ ぞ れ

17 1.5μg/ml, 187.8μg/ml,256.8μg/mlと 高 い 尿 中 濃

度 が認 め られ た。
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Table 1. In vitro antibacterial activity of cefpirome against clinical isolates

CPR: cefpirome, CAZ: ceftazidime, LMOX: latamoxef, CPZ: cefoperazone, inoculum size: 106 CFU/ml
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II.臨 床 的 検 討

1.対 象 お よび坊 法

対象は昭和62年9月 か ら昭和63年3月 まで に,岡 山 大

学医学 部泌尿 器科 及 びそ の 関連 病 院 泌 尿器 科 に 人院 した

複雑性尿 路感 染 症29例 で,男27名,女2名,年 齢 は17

～88歳,平 均66.0歳 で あ った 。 なお,各 症 例 の 詳 細 は

Table3-1,3-2に 示 した。

本剤の投 与 方 法 は1回19又 は0.5gを100～500mlに 溶

解 し,1日2回 朝 夕,30～60分 で 点 滴 静 注 した 。投 与期

間は5日 間連続 と した。

臨床効 果の 判定 は主 治 医 及 びUTI薬 効 評 価 基準3)に よ

り行な ったが,後 者 に 関 して は脱 落 例,除 外 例 が8例 あ

り29例 中21例 を対 象 と した。

2臨 床成 績

投 薬 症 例29例 に つ い て の,主 治 医 に よ る 判 定 で は 拙

効4例,有 効18例,や や 有効2例,無 効5例 で 有 効 率(有

効 以 上)は75.9%で あ った 。UTI薬 効 基 準 に 合致 した21

症 例 での 総 合 臨 床 効 果 判 定 は 茗効1例(19,0%),有 効12

例(57.2%),無 効5例(23.8%)で 有 効 率 は71～2%

(16/21)で あ っ た(Table3-3)。

疾 患 病 態 群 別 に み る と,単 独 感 染 群13例 で は著 効3例,

右 効6例,無 効4例 で 有 効 率69.2%で あ り,複 数 菌 感 染

群8例 で は 茗効1例,有 効6例,無 効1例 で,有 効 率

87.5%で あ った 。 また,カ テ ー テ ル留 置 群10例 の 有 効

率 は,70.0%,カ テ ー テ ル 非 留 置 群11例 の 有 効 率 は

81,8%で あ っ た(Table3-4)。

Table 2-1. Blood levels of cefpirome and ceftazidime (n=4, CPR 0.5 g, 1.0 g, CAZ 1.0gi.d. 60 min)

CPR: cefpirome CAZ: ceftazidime *before (Mean •}SD)

(CPR0.5g1.0g CAZ1.0g i,d.60min) (●; CPR0.5g(n=4)/X;CPR1.0g (n=4)/○; CAZ1.0g (n=4))

CAZ:ceftazldime CPR:cefplrome

Fig. 1-1. Blood levels of cefpirome and ceftazidime.

Table 2-2. Pharmacokinetic parameters of cefpirome and ceftazidime (n=4 CPR 0.5 g 1.0 g CAZ 1.0 g i.d. 60 min)

CPR: cefpirome CAZ: ceftazidime (Mean •} SD)
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3,細 菌 学 的 効 果

本 剤 投 与前 に 尿 中 よ り 分 離 さ れ た 菌 株 は32株 で あ り,

グ ラ ム 陽 性 菌11株,グ ラ ム 陰 性 菌21株 で あ っ た(Table

3-5)。

本 剤 投 与 に て,グ ラ ム 陽 性 菌 で はS.dureus1株,En-

terococcus faecium1株 が 存 続 し た が,Staphylococcus

haemolyticus1株,Staphylococcus simulans1株,E.faeealis

6株,Aerococcus viridnasl株 は す べ て 消 失 した 。

グ ラ ム 陰 性 菌 で はP.aeruginosa3株 中2株 が 存 続 し た が,

E.coli4株,E.cloacae1株,Kpneumoniae1株,S.marces-

cens3株,P.mirabilis1株,Pseudomonas cepacia 1株,

Acinetobacter calcoaceticus 3株,Alcaligenes1株,Alca-

ligenes faecalisl株,Flavobacterium indologenes1株,そ の

他 のNF-GNR1株 は す べ て 消 失 した 。

グ ラ ム 陽 性 菌 で の 消 失 率 は81.8%(9/11),グ ラ ム 陰

性 菌 で は90.5%(19/21)で あ り,全 体 で は87.5%

(28/32)の 消 失 率で あ った 。

細 菌学 的 効 果 とCPRのMICと の 関 連性 につ いて,接 種

菌 畳10bcells/mlの 場 合 をTable3-5に 示 したが,除 菌効

果が 高 い ため か 明 らか な相 関 は 認 め なか った。 なお,今

回 は 示 さな か った が 接種 菌畳 を108cells/mlと した場合も

同 様 の結 果で あ った 。

投 与後 出現 菌 は,S.aureus,S,epidermidis.E,faecium,

E.faecalisの 各1株,お よ びYLO3株 の計7株 であった。

4,副 作 用

本 剤投 与 に よる 自他 覚 的 副 作用 は認 め られなか った。

臨 床 検 査 値 の 異常 と して は症 例28に お いて 本剤投与

後 にGOT,GPTが そ れ ぞ れ27か ら45,32か ら57と 上昇

し,本 剤 との 因 果 関係 は 「あ り」 と したが,軽 度であり

特 に 臨床 上 問 題 とな る もの で は 無 か った。

III.考 察

CPRは ヘ キ ス ト社(西 独)と ル セ ル社(仏)で 合成,開 発

Table 2-3. Urinary excretion of cefpirome and ceftazidime (n=4 CPR 0.5 g, 1.0 g CAZ 1.0 g i.d. 60 mm)

CPR: cefpirome CAZ: ceftazidime*P<0.05 (Mean •}SD)

(CPR0.5g 1.0gCAZ1.0gi.d.60min)

(CPR0.5g(n=4);●-●/1.0g(n=4);△-△//CAZ1 ,0g(n=4);○-○)

CAZ: ceftazidime

CPR: cefpirome

Fig. 1-2. Urinary excretion of cefpirome and ceftazidime.
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Table 3-1. Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefpirome

*

before treatment

/ after treatment

**

UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee Dr.: Dr's evaluation CCC: chronic complicated cystitis
BPH: benign prostatic hypertrophy CCP: chronic complicated pyelonephritis
YLO: yeast-like organisms TUR-P: transurethral resection of the prostate
TUR-BN: transurethral resection of the bladder neck VUR: vesicoureteral reflux
NF-GNR: glucose non-fermentative Gram-negative rods
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Table 3-2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefpirome

* before treatment

after treatment

** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee Dr.: Dr's evaluation CCC: chronic complicated cystitis
BPH: benign prostatic hypertrophy CCP: chronic complicated pyelonephritis
PNL: percutaneous nephrolithotripsy
TUR-P: transurethral resection of the prostate
TUR-BT: transurethral resection of the bladder tumor
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された新規 の注 射 用cephalosporin系 の抗 生 物 質 で あ る。

本剤 はグラム陽 性 菌 か ら グ ラム 陰性 菌,嫌 気 性 菌 に まで

及ぶ広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,Pseudomonas属 を始 め

とするブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性 桿 菌,な ら び にSerra

tiaに対 し強 い抗 菌 力 を示 す と と も に,い わ ゆ る第 二 世

代,第 三 世代 に 属 す るcephem系 薬 剤 の抗 菌 力が 一 般 的

に弱い とされ る,E.faecalis,Staphuloccocusな ど グ ラ ム

陽性菌に も強 い抗 菌 力 を有 す る1)。 従 って,複 雑 性 尿 路

感染症にお い て,近 年 主 と して 分 離 され る4)こ れ らの 菌

種に対 し,優 れ た抗菌 力 を持 つ と され る本 剤 は,尿 路 感

染症の治療 に際 し高 い有 用 性 が 期待 され る。

今回行 な った教 室 保存 株 に 対 す る抗 菌力 の 検 討で は,

p.aeruginosa23株 で もMIC50は12.5μg/mlで あ り,100

μg/ml以 上 の 耐 性 を 示 した株 は1株 の み で あ っ た 。&

marcescens 19株 のMIC50は1.56μg/ml.MIC90で も6.25

μg/mlと優 れ た抗 菌 力 を示 した。E.coli,Klebsiella,Pro-

teus属のMIC90は,0.1～0.78μg/mlと 良好 な抗 菌 力 を示

した。E.faecalisで はMIC50は12.5μg/mlで あ っ たが,3

株(30,0%)は100μg/ml以 上 の 耐 性 株 で あ っ た 。S.

epidcrmidisに お い て は9株 中8株 か0.78μg/ml以 下 に 分 布

し,1株 の み25μg/mlを 示 した。 この 様 に 今 回 の検 討 で,

本剤 は グ ラ ム陽性 菌 か ら グ ラ ム陰性1菌 まで広 く優 れ た抗

菌 力 を 有す る事 が確 認 され た、、

また,健 常 成 人 を対 象 と した 本 剤0.5g及 び10g投 与II～

の体 内 動 態 の 検 討 に て,高 い 血 中濃 度 お よ び充 分 な尿 中

濃 度 が 得 られ る 事 も確 認 され た。 従 一,て,先 の抗 菌 力の

検 諒結 果 と 合せ,本 剤1回0.5g～1.0g,朝 夕2回 の点 滴 静

注 で 複 雑 性 尿 路 感 染症 に 対 し充 分 な臨 床 効 果 が期 待 で き

る と 考 え られ た,,

臨 床 成 績 で は,本 剤 の 抗 菌 力 の強 さ を反 映 して,総 合

有効 率 は762%(16/21)と 同 一基 準で 効 果 判定 を行 な っ

た従 来の 薬 剤 に比 して,CAZ5)の80.0%(36/45)に は 若

1劣 る もの の,CTX6}の63,3%(19/30),LMOX7)の

75.0%(21/25),CDZM8)の70,4%(19/27)等 に 比 べ 若

干 優 れ る成 績 であ っ た。CAZに 比 べ 成 績 が 劣 った の は1

回0.5g,1日2回 投 与 症 例 が 総 症 例 の429%(9/21)を 占

め,投 与 量 がCAZよ り少量 で あ った 事 も一 因 と思 わ れ る 。

しか しい ず れ にせ よ,複 雑性 尿 路 感 染 症 を対 象 と した 検

Table 3-3. Overall clinical efficacy of cefpirome in complicated UTI

Table 3-4. Overall clinical efficacy of cefpirome classified by the type of infection
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Table 3-5. Relation between MIC and bacteriological response in cefpirome treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated NF-GNR: glucose non-fermentative Gram-negative rods

討 としては充分に満足すべ き成績 といえる。

疾患病態群別で も従来成績 の悪か ったカテ ーテル留置

群 の単独 感 染(G-1)で60.0%,複 数 菌感 染(G-5)で

80.0%と 良好な成績 を示 した。

細 菌学的効果で も,32株 中28株 消失(87.5%)を 示 し,

CAZ5}の88.5%(54/61)と ほぼ同等 で良好 な成績であ っ

た。 また,従 来cephalosporin系 薬剤に耐性 を示 したブ ド

ウ糖 非発酵 グラム陰性桿菌 をは じめ,E.f砿ali5な どの

グラム陽性 菌にも高い除菌率 を示 していた、

自他覚的副作用 は,本 剤投 与症例 においては1例 にも

認め られなかった。臨床検査値異常 としては本薬投与に

よ り1例にGOT,GPTの 上昇 を認めたが,軽 度であ り臨

床上問題 となるものはなか った。

以上,複 雑性尿路感染症にCPRを 使用 した結果,本 薬

の有効性,安 全性が確認 され,非 常 に有用な薬剤であ る

と考え られた。
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We studied the antibacterial activity, pharmacokinetics and clinical efficacy of cefpirome (CPR), a new injectable cephalos-

porin, in the urological field. The results were as follows.

1. Antibacterial activity

We determined the MICs of CPR against clinical isolates (213 strains of 14 species) from urinary tract infections, and

compared them with those of cefoperazone (CPZ), latamoxef (LMOX) and ceftazidime (CAZ).

CPR had strong antibacterial activity against Escherichia coil, Klebsiella, Enterobacter cloacae, Serratia,Proteus mirabilis,

Proteus vu/garis and Morganella morganii. Although the activity of CPR against Pseudomonas aeruginosa was not strong, CPR

had stronger activity against Staphylococcus epidennidis and Enterococcus faecalis than did CPZ , LMOX and CAZ.

2. Pharmacokinetics

The pharmacokinetics of CPR were studied in four healthy volunteers. After three single administrations of CPR 1 g, CPR

0.5 g and CAZ 1.0 g, the peak blood concentrations were 53.0 fig/ml, 24.3 1ig/m1 and 53.7 fig/ml.

The serum half-lives were 1.69 h, 1.69 h, 1.71 h and the urinary recovery rates up to 9 h were 63.3%, 69.1%, 76.8%.

3. Clinical efficacy

Of 29 cases of complicated urinary tract infection, 21 were evaluated according to the criteria of the Japanese UT1

Committee.

The overall clinical efficacy rate was 76.2% and 28/32 (87.5%) strains were eradicated bacteriologically.

No side effects were observed , but mild elevation of transaminase was noted in one case.


