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新しいセフェム系抗生物質cefpiromeを 複雑性尿路感染症に使用し,そ の有用性,安 全性を検討し

た。

1987年9月 から1988年6月 まで,九 州大学,福 岡大学,佐 賀医科大学,宮 崎医科大学および県立宮

崎病院泌尿器科において,複 雑性膀胱炎12例,複 雑性腎孟腎炎6例,前 立腺術後感染症3例 に対して,

本剤を1回0.5gま たは1.Og,1日2回,5日 間,静 注または点滴静注で投与 した。

臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準(第3版)に 準 じ,合 致 した症例は複雑性尿路感染症17例 で,著

効3例,有 効11例,無 効3例 で,総 合有効率は824%で あ った。細菌学的には,31株 中27株 が消失 し,

菌消失率は87.1%で あった。副作用は全例に認められず,臨 床検査値異常 も,21例 中1例 に,S-ク レ

アチニンの軽度上昇が認められたのみであった。
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I. は じ め に

CefPlrome(CPR)は,日 本 ル セ ル,ヘ キ ス トジ ャ パ ン

両社で共同開 発 され た新 しい注 射 用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質

であ り,セ フ ァロ スポ リ ン骨 格 の7位 側 鎖 にcefotaxime

と同様の2-aminothiazolylmethoxyimino基 を,3位 側 鎖 に

cyclopentenopyridine基 を導 入 した 独 特 の 構 造 を 有 す る

抗生物質 であ る。

本剤の抗 菌 スペ ク トル は,グ ラム陽 性,陰 性 菌 の広 範

囲の菌種 に対 して,強 い抗 菌 力 を有 し,特 にStaphylococ-

cus aureus, Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa

に対しても優れた抗菌作用を示す1)。ペニシリン結合蛋

白のPBP3に 対 して高い親和性 を持つことにより,そ の

抗菌作用は殺菌的である。また,β-lactamaseに 対 して

も優れた安定性を示すことが認められている2)。健常人

における血中半減期は約1 .7時間であり,尿 中回収率は

投与後24時 間以内に80～90%が 未変化体のまま尿中に

排泄されることが報告されている3)。

以上のような特徴 を有する本剤について抗菌力を検討

するとともに,複 雑性尿路感染症に投与 し,有 効性,安

全性および有用性について検討したので,そ の成績を集

計し,報 告する。

II.対 象 と 方 法

1.抗 菌 力

研究期間中に分離,同 定された複雑性尿路感染症由来

のグラム陽性菌3菌 種38株 とグラム陰性菌15菌 種54株

に対する本剤およびceftazidime(CAZ)の 最小発育阻止濃

度(MIC)を 測定 した。MICの 測定は日本化学療法学会標

準法4)に従って,接 種菌量は106cfu/mlで 行 った。

2.臨 床的検討

対象は九州大学医学部,福 岡大学医学部,佐 賀医科大学,

宮 崎医科大学お よび県立宮崎病院泌尿器科における

1987年9月 から1988年6月 までの入院症例で,複 雑性尿

*福 岡市 東区 馬 出3 -1-1
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路 感 染 症 と診 勘 した21例 で あ る、、痂 例 の 内 訳 は複 鞭1生

膀 胱 炎12例,複 雑性 腎 孟 腎 炎6例,前 疏腺 術 後感 染擁3

例 で あ っ た¢ その う ち,UTI藁 効詑 価 基 準 合致 例 は17例

で,Table 1に そ の患 者 背 景 を示 す。

投 与 方法 は原 則 と して1回0.5gな い し10gの 朝 夕2回,

5日 冊 辿 続 投 与 と し,本 剤 を20mlの 生 理 食塩 液 に溶 解 し

て 静 注,ま た は100-200mlの 生 理 食 塩 液 あ る い は維 持

液 に溶 解 して,30分 か ら60分 か け て点 滴 静 注 した。

臨 床 効 果の 判 定 はUTI薬 効 評 価 基壁(第3版)9に 準 じて

行 った 。 また,白 他 覚 的 副 作 川 の 有無 を観 察 す る と と も

に投 与 後 の 臨 床検 介仙 に 及 ぼ す 影響 も検 肘 した。

III.結 果

1,抗 菌 力

各種 臨 床 分 離 株 に対 す る 本 剤 並 び にCAZのMICを 測 定

しTable 2に 示 した。S. aureusに 対 して 本 剤 のMIC50は

0.78μg/mlで あ り,CAZの12,5μg/mlよ り優 れ た結 果 で

あ った 。

Coagulase-negative staphylococcl (CNS)に 対 して 本 剤 の

MiC90は6.25μg/mlで,CAZのMIC50の12.5μg/mlよ り優

れた 結 果 で あ った 。

E. faecatisで は本 剤 のMIC50は,12.5μg/mlで,CAZの

>100μg/mlよ り低 か っ た。

Escherichia coliに 対 して 本 剤 のMIC90は0,05μg/mlで,

CAZの0.20μg/mlよ り優 れ た結 果 で あ っ た。

Citrobacter freundiiで は本 剤 のMIC50が3,13μg/mlで,

CAZの>100μg/mlよ り優 れ た結 果 で あ った、

Klebstella spp.で は 本 剤,CAZ共 にMIC50は010μg/ml

で あ った が,MIC90でCAZよ り劣 って いた。

Enterobacter eloacaeで は 本剤 のMIC50は12.5μg/ml
,

CAZは100μg/mlで あ っ た。

Serratia manescensで は 本 剤 のMIC90は6 ,25μg/ml,

CAZは12.5μg/mlで あ った。

P. aeruginosaに 対 して 本 剤 のMIC90は313μg/mlで,

CAZの0.78μg/mlよ り劣 っ て いた 。

Acmetobacter spp,で は 本剤 のMIC90は12.5μg/ml,CAZ

は6.25μg/mlで あ った 。

こ れ 以 外 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌Pseudomonas spp.Xanth-

omonas maltaphilio及 びFlavobacterium spp.で はMIC90は 本

剤,CAZ共 に>100μg/mlで あ った。

2,臨 床 的極 討

慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染症21例 の う ち,UTI薬 効評価基準

で 臨 床 効 果 の 判 定 で きた 症 例 は17例 であ り,除 外 した

症 例 は尿 中 細 菌 数 お よび 尿 中 白血 球 数の 不足 による もの

で あ った 。 複 雑性 尿 路 感 染症 に対 す る本剤 の臨床効果は

著 効3例,有 効11例,無 効3例 で,総 合 有効 率82.4%で

あ った(Table 3)。

疾 患 病 態 群 別 の臨 床 効 果 は,第1群 で は,有 効1例,

無 効2例,第4群 で は,著 効1例,有 効3例,第5群 では,

著 効1例,有 効4例,無 効1例,第6群 で は,著 効1例,有

効3例 で あ った 。 カ テー テ ル 有 無 別で は,カ テーテル非

留 置 例100%,カ テ ー テ ル留 置例66.7%の 有効 率であり,

単 独 お よ び複 数 菌 感 染 別 で は,単 独菌 感染71.4%,複 数

Table 1. Patient characteristics

C.C.P.: chronic complicated pyelonephritis C.C.C.: chronic complicated cystitis

P.P.I.: post-prostatectomy infection
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Table 2. Antibacterial activity of cefpirome and ceftazidime against clinical isolates

Klebsiella spp.: Klebsiella pneumoniae and Klebsiella oxytoca
Pseudomonas spp.: Pseudomonas acidovarans. Pseudomonas fluorescens and Pseudomonas putida
Flavobacterium spp.: Flavobacterium indologenes and Flavobacterium odoratum
Acinetobacter spp.: Acinetobacter calcoaceticus and Acinetobacter lwaffii

Table 3. Overall clinical efficacy of cefpirome in complicated UTI (0.5 or 1 g x 2/day, 5-days treatment)
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菌感 染90.0%の 有 効 率 で あ っ た(Table4)。

慢 性 複雑 牲 尿 路 感 染症 に お け る細 菌 学 的効 果 を検 譜 す

る と,起 炎 菌31株 中27株 が 本剤 投 与 後 に 消 失 し,消 失

率87.1%で あ った 。 存 続 した 菌株 は4株 で,Enterococcus

faectum, Klebsiella pneumoniae, Serratia marceseens,

Pseudomoms putida各1株 で あ っ た(Table 5)。

投 与後 幽 現 菌 は,E, faectum 1株,Flavbacterium in-

dologenes 1株,YLO 1株 か 分離 され,合 計3株 で あ った。

自他 覚 的 副 作用 は21例 中1例 も認 め られ な か っ た。

本 剤 に 起 因 す る と思 わ れ る臨 床 検 査 値 の 異常 変 動 と し

て21例 中1例 にS-ク レ アチ ニ ンの 上 昇 がみ ら れた が,投

与 開 始 時 よ り異常 を 呈 して い た症 例 で あ り,特 に 臨床 上

問題とはならなかった。

Iv.考 察

注射川セフェム系抗生物質が,い わゆる第一世代から

第 二世代,第 三世代と開発されるにつれ,グ ラム陰性桿

菌に数段の抗菌力の改善をみたが,グ ラム陽性菌に対す

る抗菌力には,ま た改良の必要があると思われる。この

たび開発されたCPRは,グ ラム陽性球菌,特 にs.aureus,

E.faeealisに婦する抗菌力が増強され従象第三世代が持

つグラム陰性菌に対する強い抗菌力を,そ のまま残した

薬剤と思われる。

一方複雑性尿路感染症においては,単 純性の場合と異

なり,い わゆる弱毒菌を起炎菌とする症例が多い。特1こ

Table 4. Overall clinical efficacy of cefpirome classified by type of infection

Table 5. Bacteriological response to cefpirome in complicated UTI

*persisted: regardless of bacterial count

CNS: coagulase-negative staphylococci
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カテーテル留置症例において は,P. aeruginosaとE,

faecalisの混合感染が多く,本 剤はこれらの治療にふさ

わしい薬剤と考えられた。

今回の尿路感染症由来の分離菌での抗菌力の検討でグ

ラム陽性菌でS,oureus,CNSに 対 して良好な抗菌力 を示

し,CAZよ り優れている結果であった。グラム陰性菌で

は,E. coli, S. marcescens, P. aeruginosaに対 して良好な抗

菌力が得られ,CAZと ほぼ同程度と考えられる結果であ

った。

今回我々は,21例 の複雑性尿路感染症に対 し,本 剤

を投与し,有 効性および安全性を検討した。この うち

UTI薬 効評価基準合致症例は17例 で,総 合有効率は

82.4%で あった。また,カ テーテル留置例に対 しても,

66.7%と高い有効率を示 した。これは,前 述の本剤の特

徴が臨床成績にも反映されたものと思われた。全体的な

細菌学的効果は,31株 中27株 が 消失 し,菌 消失率は

87.1%で あり,満 足すべき成績であった。自他覚的副作

用は1例 もみられず,安 全性の面からも,特 に問題は認

められなかった。

以上の結果より,慢 性複雑性尿路感染症をはじめとす

る尿路感染症に対 して,CPRは 有用性の高い薬剤の一つ

であると考えられた.
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We evaluated a newly developed cephem antibiotic, cefpirome (CPR), for its clinical efficacy and safety in 12 cases of

chronic complicated cystitis, 6 cases of chronic complicated pyelonephritis and 3 cases of post-prostatectomy infection.

The drug was administered i.v. or by d.i. in a daily dose of 1.0 g or 2.0 g for 5 days Clinical efficacy, evaluated according to

the criteria proposed by the Japanese UTI Committee (3rd ed.), was excellent in 3, moderate in 11 and poor in 3 of 17 patients

with chronic complicated UTI. The overall efficacy rate was 82.4%.

Bacteriologically, 27 of 31 strains (87.1%) isolated from chronic complicated UTI were eradicated after CPR treatment.

No adverse reactions occurred in any of the cases. In laboratory examinations, abnormal values were observed in I of 21

cases (slight elevation of S-creatinine).


