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新 しく開発 された抗生物質cefpirome(CPR)の ヒ ト前立腺組織移行性 を検討す る と共に複雑性尿路

感染症11例,急 性前立腺 炎9例 を対象と してその臨床効果ならびに安全性 について検討 し,以 下の結

果 を得た。

1)前 立腺肥 大症16例 における本剤の血中濃度 に対する前立腺組織 内濃度の比は,静 注後60分 に

0.34で あ った。

2)複 雑性 尿路感染症10例 に対す る本剤のUTI薬 効評価 基準 に基づ く効 果の判定 では有効率90%

と良好であった。

3)急 性前立腺炎6例 に対する本剤のUTI薬 効評価基準 に基づ く効果の判定では有効率100%と 極

めて良好であった。

4)安 全性 に関 しては20例 中,自 他覚的副作用 は1例 も認めず,臨 床検査値の異常 を4例 に認めた

が,い ずれ も一過性であった。

以上の点よ り,本 剤は複雑性尿路感染症お よび前立腺感染症に有用な薬剤の1つ と考えられた。
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Cefpirome(CPR)は ドイツ ・ヘキ ス ト社 とフラ ンス ・

ルセル社 において合成,開 発された注射用 セフェム系抗

生物 質である。本剤 はグラム陽性菌か らグラム陰性菌 ま

での広域抗菌スペ ク トラムと,強 い抗菌力 を示す ととも

に β-lactamaseに 安定 であ るとい う特徴 があ る1-3,。今

回著者 らは,本 剤 の前立腺組織内移行 と複雑性尿路感染

症および急性前立腺 炎に対する臨床的有用性 の検討 を行

ったので報告する。

1.対 象 と 方 法

1.血 中お よび前立腺組織 内濃度

広島大学医学部付属病院泌尿器科および中電病院泌尿

器科 において経尿道的前立腺切除術 を施行 した前立腺肥

大症16例 を対象 とした。

前 立腺切除 開始 の30分 か ら3時 間前 にCPR19を1+

分かけて静注,前 立腺切除 と同時 に末梢静脈血を採取し

遠心 分離後血中薬剤濃度 を測定するとともに,切 除開始

直後の前立腺組織 を採取,生 理食塩水で十分洗浄後凍結

し,1/10Mリ ン酸 緩衝液 でホモ ジネー トに した後,遠

心 して そ の 上 清 中薬 剤 濃 度 をBacillus subtilis ATCC

6633を 検 定菌 とする薄層 デ ィス ク法 によるbioassayに
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より測定 した。

2.複 雑性尿 路 感 染症

対象は広 島大学 医 学 部 付属 病 院泌 尿 器 科 に お いて,昭

和62年10月 よ り昭 和63年4月 まで の 期 間 に複 雑性 尿 路

感染症 と診 断 され た11例,年 齢 は59歳 か ら83歳 まで,

性別 は男性10例,女 性1例 で あ る。 疾 患 の 内 訳 は腎1&こ腎

炎3例,膀 胱 炎6例,前 立 腺 術 後 感 染 症2例 で,こ れ らの

症例の尿路 基 礎 疾 患 と して 腎 結 石2例,水 腎 症1例,前

立腺肥大症4例,前 立 腺 癌2例 を 有 した。

投 与方法 はCPRを1回 に症 例No.1～6で は0.59,No.7～

9で は19,No.10,11で は29を 生理 食塩 水100mlに 溶 解,

1日2回 朝 夕5日 間1時 間 に て 点 滴 静 注 し,臨 床 効 果 は

UTI薬 効評価 基準 彗 こ準 じて 判 定 した。

3.急 翌1前立腺 炎

平成 元年8月 より平成 元年12月 までに広島総 合病院泌

尿 器科お よびマツ ダ病院泌尿 器科 において急個 前 立腺 炎

と診断 された34歳 か ら68歳 までの9例 を対象 とした,投

与 乃法 はCPRを1回19を 生理 食塩氷 に溶解,1日2回 朝夕

点滴静注 あるいは静注,原 則 と して7日 間の投 与を行い。

臨床効果はUTI塗 効評価 基贈1)に準 して判定 した。

II,成 績

1.血 中および前 の腺組織内濃度(Table 1)

CPR投 与後30分 より180分 までに前 立腺紐織 と同時に

採 血で きた16例 を対 象と して検討 した。投 与後 の本剤

前立腺組織 内濃度 と血中濃度 および前立腺紐織内濃度 と

血 中濃度の比(P/S)をTable1とFig,1に 示 した。P/Sの

Table 1. Serum and prostatic tissue levels of cefpirome (1 g i.v.)

*P/S: prostatic tissue level/serum level

Fig. 1. Serum and prostatic tissue levels of cefpirome (1 g i.v.).
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平均 値 は30分 後0.50,60分 後0.34,120分 後0.71,180

分 後0.25と 。 一定 の傾 向 はみ られ な か')た が,120分 値

に お いて6例 中2例 で 前 立腺 紐 繊 内 濃 度 が 高 値 を示 した

た め に 過 性 に1'昇 して お り,全 体 と して は漸 減傾 向 に

あ る もの と 考え られ た。

2.複 雑性 尿 路 感 染 症(Table2)

令症".例の 内 訳 をTable2に 一 括 して 示 した 。UTI葉 効

評1曲基 準 合 致 症ll例は10例 で,1例 は 投 与前 菌 量不 足 で除

外 した。

1)総 合臨床効 果(Table3,4)

本剤投与 による膿尿 改善の効果 は正常化3例,改 善1

例,不 変6例 で あ った。細 菌学的効果 は陰性化8例,菌

交代1例,不 変1例 で あった。この両者 を指標 とした総

合臨 床効渠 は著効3例,有 効6例,無 効1例,有 効率は

90%で あった。

臨床病態群別に検1けす ると,単 独菌感染群 と複数菌感

染群における有効率 はそれぞれ87.5%と100%,ま たカ

テーテル留置群,非 留徽群に分 けると右効率はそれぞれ

Table 2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefpirome

BPH: benign prostatic hypertophy

CCC: chronic complicated cystitis

CCP: chronic complicated pyelonephritis

PPI: post-prostatectomy infection
* before treatment/

after treatment

GPR cat (+): Gram-positive rod catalase (+)

YLO: yeast-like organisms

**UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee
Dr.: Dr's evaluation.
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83.3%,100%と いずれも高い有効率であ った。

2)細 菌学的効果

本剤投与前 に分離 され た細 菌株 数は11種13株 で,

Pseudomonas aeruginosa, Pseudamonas cepacia とCitrobac

ter freundii をそれぞれ2株 ずつ,他 は1株 であった。本剤

投与後P.cepacia1株 を除 きすべ て消 失,全 体 と して は

g2%の 菌消失率を示 した。

3.急 性前立腺炎(Table5)

全症例の内訳 をTable5に 一括 して示 した。UTi薬 効

評価基準合致症例は6例 で,除 外 された3例 の内訳は,

投与前菌陰性1例,投 与終了後評価不十分2例 であった。

1)総 合臨床効果

症状の消失 は5例,改 善1例,白 血 球に対す る効果 は

正常化4例,改 善1例,不 変1例,ま た細菌学的効果は全

例で細菌が消失 した。 これら3つ を指標 とする総合臨床

効果判定は著効3例,有 効3例 と有効率100%で あった。

UTI薬 効評価基準で除外 された3例 は主治医判定で2例

は著効,1例 は判定不能であった。

2)細 菌学 的 効 果

本剤 投 り前 に 分 離 され た 菌株 は5種7株 で,Escheenehia

coliが3株 の 他 は す べ て1株 で,菌 消 失 率 はSerraua

marcescens, Vnicrococcus laeratis を含む全菌挿消 失 し,き

わめて良好 であった.

III.安 全 性

1.白 他覚的副作用

本剤投 与を行 った複雑性 尿路感 染症11例,急 性 前 、ン

腺炎9例,詩20例 で 自他覚的副作用は認められなか った。

2臨 床検査値異常

今回集 積 され た20例 に対 して,投 与前後の 末梢血,

肝機能検 査,腎 機能検 査を行 った。症例一覧表に小すご

とく,複 雑性 尿路感 染症11例 では1例 にGOT,GPTの 軽

度上昇 を認めたが,投 与終了後1週 目に正常 に復 した。

急性 前立腺炎9例 においては臨床検査値 の変動 はGPTの

みの上昇が1例,GOT,GPTの 上昇が1例,GOT,GPT,

γ-GTP,LAPの 上昇が1例 と計3例 に認め られ たが,い

ずれ も一過性であった。尚末梢lfl1の検査値異常 を認めた

Table 3. Overall clinical efficacy of cefpirome in complicated UTI

Table 4. Overall clinical efficacy of cefpriome classified by type of infection
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症例 はなかった。

IV.考 察

近年 のcephe織系抗生物 質の 開発 はめ ざ ましく,第 三

世代cephem系 薬剤 の弱点であ るグラム陽性 菌に対 する

抗 菌力 を強化 した薬剤の開発が進め られている、

この たび開発 されたcephalosporin系 棊楽であ るCPRは

P.aeruginosaを 含 む グラ ム 陰性 菌 に対 して 第 三世代

cephem系 と同 等ない しそれ以 上の抗薗力 を有 し,さ ら

にStaphylococcus oureus,E.faecalis等 の グラム陽性球 菌

に対 して も,す ぐれ た抗 菌力 を示 す こ とが 特徴 で あ

る1～3)。

我 々の臨床検討で も複雑性 尿路感染症 は11例 と症例

は少数 なが ら総 合有効率は90%と 極 めて優 れた成績で

あ り,と くにカテーテル留置症例 において も83%の 有

効率 を示 したことは注 目され,細 菌学的効果 をみてもP.

cepacfa 1株が存続 した他は全菌種 が消失 し,そ の菌種 も

P.aeruginosaか らS.aureus,E.faecalisと いった グラム陽

性菌 まで広範囲であ り,本 薬剤の基礎的検討の結果が臨

床成績 によ く反映 したもの と考えられた。

急性 前立腺 炎に対する効果を見て も本剤投与9例 のう

ち,UTI薬 効評価基準 に準 じた評価が可能で あった6例

は 全 例 有 効 で あ り,除 外3例 も 主冶 医 判定 で は2例 著効,

無 効症 例 は 無 く,臨 床 的 に も極 めて 右用 であ った。

UTI薬 効評 価 基 準1二準 じた 判 定 可 能症 例 に おいて,細

菌 学 的 効 果 を見 る とE.colf,S.marceseensな どのグラム

陰 性 菌 は も と よ リ グ ラ ム陽 性 菌 のE.faecalisま で全菌種

か 消 失 して お り,尿 路 感 染 症 と回様 に優 れた抗 菌力を示

した 。

細 菌性 前 立腺 炎 に 婦す る臨 床 効果 は,本 剤の抗菌力だ

け で な く前 立腺 組 織 内 移 行 性 を 考慮 す る必 要が ある。

我 々 が 検 討 したCPRの 前立 腺 組織 内 濃 度 は,静 注後60

分 後 に お い て 撃均18.44μg/g湿 重 琶 を示 してお り,我 々

の 検 。寸した 臨 病 分 離 菌 のMIC90と 比 較 して も,す べ て

0.10μg/ml以 下 のE.collを は じ めS.marcescens 1.56

μg/ml,E.faecalis 12.5μg/mlを 上 回 って お り,優 れた

臨 床 効 果 を裏 付 け て い る。 前 立腺 組織 移 行性 を対血清比

で み る と 平 均49.6%と flomoxef (FMOX)6). aztreonam

(AZT)7), imipenem/cilastatin (IPM/CS)8), cefotetan

(CTT)9), ceftizoxime(CZX), cefoperazone(CPZ), cefo-

taxlme(CTX)10)と い った 他 の抗 生 物 質の16%～43.1%に

比 較 して も優 って お り,CPRの 前 立 腺組 織移行性 は良好

で あ る と考 え られ た。

Table 5. Clinical summary of acute prostatitis patients treated with cefpirome

* before treatment

/after treatment

** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee
Dr.: Dr's evaluation

CNS: coagulase-negative staphylococci
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安全性に関 しては自他覚的副作用は認めず臨床検査値

の変動は20例 中4例 に認め られ,そ の内訳はすべ て肝機

能検査値異常であ ったが,そ の程度は軽 く投 与終 了後正

常値に回復 した。

以上より本剤 は複雑性尿路感染症 および前立腺 炎痘疾

帯に対 し有用な薬剤の1つ と考えられた。
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COMPARATIVE STUDY ON CEFPIROME CONCENTRATION IN SERUM AND
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IN UROLOGICAL INFECTIONS
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We clinically evaluated cefpirome (CPR), a new cephem antibiotic, in patients with complicated UTI and acute prostatitis.

The concentrations of CPR in human prostatic tissue and serum obtained during transurethral resection of the prostate were

also determined after intravenous infusion of 1 g of CPR. The following results were obtained.

1. As to the ratio of CPR levels in the removed prostatic tissue to serum, the average at 60 min after infusion was 0.34.

2. According to the Japanese UTI Committee's criteria, the overall clinical efficacy rate in 10 patients with complicated

UTI and 6 with acute bacterial prostatitis was 90% and 100%.

3. In 20 patients who were given CPR, no subjective or objective side effects were observed, but in laboratory findings

transient deterioration was detected in 4 patients.

These results indicate that CPR is a useful antimicrobial agent in acute prostatitis and also in complicated UTI.


