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外 科感 染症,特 に腹腔 内感 染症,術 後感染症 及 び

皮膚軟 部組織 感 染症 に対 す るCcfpiromeの 抗 菌力及 び臨床応 用
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新注射用セファロスポリン系抗生物質cefpirome (CPR)に つ いて,外 科感染症,特 に腹腔内感染症,

術後感染症及び皮膚軟部組織感染症に対して臨床検討を行ったの

対象疾患は腹膜炎,胆 嚢炎,胆 管炎,肝 膿瘍,骨 盤死腔感染,皮 下膿瘍,蜂 巣炎,術 後創感染,肛

門周囲膿瘍,感 染性毛巣洞炎,膿 胸,感 染性心内膜炎及び骨髄炎の計32例 である。

感染症の重症度は重症6例(18.8%),中 等症19例(594%),軽 症7例(219%)で あ った。

主治医判定による臨床効果は,32例 中著効7例,有 効20例,や や有効5例 であり,有 効率は84.4%

であ った。

細菌学的検討では,グ ラム陽性菌18株 中著効2例,有 効14例,や や有効2例 であり,有 効率889%

であ った。グラム陰性菌12株 では,著 効2例,有 効7例,や や有効3例 であり有効率75%で あった。嫌

気性菌11株 では,著 効1例,有 効8例,や や有効2例 であり,有 効率818%で あ った。

分離菌別細菌学的効果は41株 中,消 失35株,減 少1株,存 続2株,及 び菌交代3株 であり,消 失率

は92、7%で あった。

前投薬無効症例に対する本剤の臨床効果は15例 中13例 に有効以上の成績を示 し,86.7%の 有効率

を示した。

副作用に関 しては,本 剤投与による自他覚的副作用は1例 も認められなかった。

臨床検査値異常に関しては32例 中1例(3.1%)にGOT,GPTの 軽度.L昇 が認められた。

臨床材料より分離された15種30株 についてMICを 検討 した結果,30株 中24株(80%)は 本剤の12.5

μg/ml以下に分布 した。
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Cefpirome (CPR)は ドイ ツ ・ヘ キ ス ト社 と フ ラ ンス ・

ル セ ルユ ク ラ フ社 で 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 そ の構 造 上 セ フ ァ ロス ポ リ ン

骨 格 の7位 に2-amlnothlazolyl-methoxyimino 基 を有 する

い わ ゆ るoxme型 に 属 し て い る 。 ま た3位 にcyclopeNle-

nopy ridme基 を 配 し た た め,disulfiram 様 作 用, 血 液凝

*  〒101東 京都 千 代 田区 神 田駿 河台1-8-13



VOL.39 S-1 外科感染症に対するCefpiromeの 臨床的検討 321

固系への影響もみられない薬剤である・

本 剤 は, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epider-

midis, Streptococcus pneumcmiae, Streptococcus pyogenesな

どの グ ラム陽 性 菌 に 対 して 強 い抗 菌 力 を示 し,さ らに

Entmmcc%5fOecalis}こ 対 して も抗 菌 力 を 示 す 。 また,

Escherichia coli, Klebsiella spp., Serratia marcescens, En-

terobacter spp., Citrobacter freundii, Haemophilus influ-

mae, Pseudmms aeruglnosa等 の グラム陰性菌に対 し

てすぐれた抗菌力を示す2-3)。

グラム陰性菌の産生するβ-lactamaseに 対 しては,き

わめて安定であり,且 つ親和性は低い6)。

作用機序的には,ペ ニシリン結合蛋白Ia,Ib,III

に対して高い親和性を示し,殺 菌的に作用する。

生体内では静注,点 滴静注により用量依存的に高い血

中濃度が得られ,そ の半減期(T1/2β)はL7時 間である。

本剤は生体内で代謝をうけることなく尿中に排泄され,

尿中排泄率は24時 間までに80～90%で あ り,腎 排泄型

の薬剤である。

今回,わ れわれはCPRの 抗菌力および主として腹腔内

感染症,術 後感染症及び皮膚軟部組織感染症に対する臨

床効果,安 全性および有用性について検討した。

本試験は日本大学医学部第三外科学教室,日 本大学医

学部総合健診センター細菌研究室,秋 枝病院外科,要 町

病院外科,板 橋中央総合病院外科,い ずみ台病院外科と

の共同研究である。

1.材 料および方法

1.病 巣の分離株および臨床分離株に対する抗菌力の

測定

日本化学療法学会標準法7)に準じ外科病巣からの分離

株について最小発育阻止濃度(MIC)を 求めた。使用菌種

はE. colt, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, S.

marcescens, Proteus mirabilis, C. freundii, P . aeruginosa

である。接種菌量は全ての菌種について106cells/mlに て

行った。

また,臨 床症例からの分離菌についても,同 様の方法

で行った。

2.臨 床的検討

1988年8月 より1989年9月 までに当科および関連4機

関を受診した腹腔内感染症,術 後感染症及び皮膚軟部組

織感染症32例 に対 してCPRを 使用 し,臨 床検討を行っ

た。

対象疾患は腹膜炎,胆 嚢炎,胆 管炎,肝 膿瘍,骨 盤死

腔感染,皮 下膿瘍,蜂 巣炎,術 後創感染,肛 門周囲膿瘍,

感染性毛巣洞炎,膿 胸,感 染性心内膜炎及び骨髄炎であ

る。

投与量は原則として1日 投与量1～29(力 価)を2回 に分

けて静脈または点滴静注することとした。投与期間は原

則として3H間 以上とし,14日 間以内とした。

効果判定は教室の判定基準に従った。すなわち,

著 効;薬 剤使用後72時 間以内に解熱,白 血球数

の正常化および臨床症状の改善を示 した

場合

有 効:薬 剤使用後5日 以内に解熱,白 血球数の正

常化および臨床症状の改善を示した場合

やや有効:7日 以内に解熱,白 血球数の正常化および

臨床症状の改善をみた場合

無 効:7日 間使用により上記criteriaを 満たさない

場合

II. 成 績

1,病 巣の分離株に対する抗菌力

病巣の分離の7菌 種,各27株 に対するCPRの 抗 菌力を

測定 し,各 菌種ごとの感受性の範囲及びMIC50,MICgo

をTable1に 示 した。また,対 照薬剤としてcefoperazone

(CPZ), cefotaxime (CTX), cefmenoxime (CMX), cefo-

tiam(CTM), ceftazidime(CAZ), cefuzonam (CZON)及び

cefsulodin (CFS)を 用 い た 。

1) E.coli

E. coliに 対 し,CPRは ≦0.025～0.2の 範 囲 に あ り,全

て の対 照 薬 剤 に 比 較 して優 れ た感 受 性 を示 した 。MIC50

は ≦0.025μg/mlで,比 較 薬 剤 の 中で 最 も優 れ,MIC90は

0.2μg/mlでCTXに 劣 る もの の 他 の 薬 剤 に比 し, 同等 な

い しは 優 れ た成 績 を示 した。

2) K.pnmm(miu

K.pneumoniuに 対 す るCPRの 抗 菌 力 は 強 く, 0.2

μg/mlで す べ て の 菌 の発 育 を抑 え たがMICgoは0.1μg/ml

を示 し, CAZ, CZON, CTM, CPZよ り優 れ て い る もの

のCTX,CMXの0.05μg/mlよ り劣 った感 受 性 を示 した。

3) E.cloacu

E.cloacuに 対 す るCPRのMIC50, MIC90は0.2, 6.25

μg/mlで あ り, こ の値 は比 較 薬剤 の 中で 最 も強 い抗 菌 力

を示 した。

4) S.mamscens

S.marcescens に 対 す るCPRの 抗 菌 力 は 使 用 薬 剤 す べ て

で 見 られ た 傾 向 で あ るが,幅 の 広 いMIC分 布 を示 した。

MIC50は0.05μg/mlで あ り,対 照 薬 剤 中 も っ と も優 れ た

感 受 性 分 布 を示 した。 しか し,MICgoは12.5μg/ml7で,

中 等 度 の感 受 性 成 績 で あ っ た。

5) P. mirabilis

Pminbilisに 対 す るCPRのMICgoは 0.39μg/mlで あ り,

こ の 値 はCTX,CAZよ り劣 る 感 受 性 成 績 で あ る が,

CMXと は ほ ぼ 同 等,CPZ, CTMよ り優 れ た 成 績 を示 し

た。]
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Table 1 Antibacterial activity of cefpirome against Gram-negative clinical isolates
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6) C.freundii

Cfrmndiiに 対 しCPRを 含 む検 討 薬 剤 す べ て が 幅 の広

いMIC分 布 を示 した。CPRのMICgoは1.56μg/ml で 比 較

薬 剤 の 中で 最 も強 く, CZONの12.5μg/ml, CMXの25

μg/mlよ り3～4倍 有 意 に優 れ た抗 菌力 を示 した 。

7) P. aerugfnosa

P. aeruginosaに 対 す るCPRのMIC50,MIC90は そ れ ぞ れ

6.25,25μg/mlで あ り,こ の 値 はCTX,CMXよ り優 れ

てい る もの のCPZと ほ ぼ 同等 でCAZ,CFSよ り劣 る結 果

であ った。

2.臨 床的 検討

1)臨 床効 果

疾 患 別 内 訳 は 腹 膜 炎10例,胆 嚢 炎4例,胆 管 炎1例,

肝 膿 瘍1例,骨 醗 死 腔 感 染1例,皮 下 膿 瘍3例,蜂 巣 炎3

例,術 後創 感 染2例,肛 門 周 囲 膿 瘍3例,感 染性L巣 洞

炎1例,膿 胸1例,感 染性 心 内 膜 炎1例 及 び 骨 髄 炎1例 の

計32例 で あ る(Table2)。

性 別 は 男性23例(719%),女 性9例(28.1%)で あ った。

また,年 齢 は16～84歳 に 分 布 して お り,平 均 年 齢 は

52.4歳 で あ った (Table3)。

性 別 と体 重 との 関 係 は,Table4の ご と くで あ り,平

均 体 重 は56,4kgで あ った.

1日 投 与 量 は32例 中31例(96.9%)が1.09×2回 投 与 で,

2.0g×2回 が1例(3.1%)で あ った 。総 投 与 量 は10～46g

Table 2-1. Clinical results of cefpirome treatment

CTM: cefotiam LMOX: latamoxef NFLX: norfloxacin CCL: cefaclor CMZ: cefinetazole OFLX: ofloxacin ND: not done d.i.: drip infusion
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Table 2-2. Clinical results of cefpirome treatment

LMOX: latunoxef P1PC: piperacilin CTX: cefotaxime CVA/AMPC: cbvulanic acidiamoxicillin CTRX: ceftriaxone AZT: aztreonam CTM: cefotiam
CCL: cefador IviINO: minocycline FMOX: flomoxef CNS: coagulase-negative staphylococci d.i.: drip infusion

Table 3. Distribution of sex and age

Mean: 52.4 years

Table 4. Distribution of sex and weight

Mean: 56.4 kg
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であ り,平 均16.49で あ った。

投与 日数 は5日 よ り最 長19日 間 で あ り,平 均79日 剛

であった(Table5)。

感 染 症 の 重 症 度 は 重 症6例(18.8%),中 等 症19例

(59.4%),軽 症7例(21.9%)で あ っ た。 一 方,基 礎 疾 患

の重 症 度 に 関 して は 重 症7例(21.9%),中 等 症11例

(34.4%),軽 症2例(6.2%),無 し12例(37.5%)で あ った

(Table6.7)。

臨床成績 は32例 中,著 効7例,有 効20例,や や 有 効5

例で無効例 は無 く,有 効 率(著 効+有 効)は84.4%で あ っ

た。

疾患 別有効 率 は腹 膜 炎10例 で は著 効3例,有 効6例,

やや有効1例 で あ り,有 効 率90.0%,胆 嚢 炎4例 で は4例

とも著効 で有 効 率100%,胆 管 炎1例 で は や や 有 効 例 で

あり,肝 膿瘍1例 で は有 効 で あ り,骨 盤 死腔 感 染1例 は

有効であ り,皮 下膿 瘍3例 で は3例 有効 で 全 例 有 効,蜂

巣炎3例 では有効2例,や や有 効1例 で,3例 中2例 が有 効,

術後創感染2例 で は2例 有 効 で 全例 有 効,肛 門 周 囲膿 瘍3

例では有効2例,や や 有 効1例 で,3例 中2例 が 有 効,感

染性毛巣洞 炎1例 は 有 効,膿 胸1例 は 有 効,感 染 性 心 内

膜炎1例 は有効,骨 髄 炎1例 は や や 有 効 の 成 績 で あ っ た

(Table8)。

投与 量別 臨床 効 果 で は1日 投 与 量2gで は31例 中26例

が有効以 上の成 績 で あ り,有 効 率81.3%で あ った。 また,

1日投与量4gの1例 は著効であった。

重症度 と臨床効果との関係は重症群(6例)で 著効2例,

有効2例 で6例 中4例 が有効以 上,中 等症(19例)で 著効4

例,有 効12例 で 有効率88:9%,軽 症(7例)で 著効1例,

Table 7. Summary of underlying diseases and
complications

Table 5. Clinical efficacy of cefpirome classified by duration of administration

Mean: 7.9days

Table 6. Severity of infections and underlying diseases
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有効6例 で全例有効以上であった(Table9)。

CPR投 与前に他の抗菌剤によゐ化学療法で無効と判定

された15例 についてCPRの 臨床効果 を検説 した。その

結果,15例 申 薯効1例(67%),右 効12例(80.0%),無 効

2例(133%)で あ り,CPRの 他荊無効例に対する効果は

有効率86,7%で あ った(Table10)。

2)細 菌学的効果

細菌学的効果では32例 中,薩 検繁 をし得た症例は25

例,未 検索7例 であり,菌 検索例25例 より分離された細

菌は41株 であった。

単独感染,混 合感染別による臨床効果は,単 独感染

13例 中11例 有効,や や有効2例 で,右 効率84.696,ま た

混合感染12例 では箸効2例,有 効8例,や や有効2例 で,

右効 率83.3%で あ ったITable11)。

分 離 粥 別 臨 床 効 果 は41株 中 著効5例,有 効29例,や や

有 効7例 で,有 効 率82.9%で あ っ た。 各 種細 菌別の検討

成 績 で は グ ラム 陽性 菌18株 中 著効2例,有 効14例,や や

有 効2例 で あ り,有 効 隼88.9%で あ っ た。 グ ラム陰性菌

12株 で は 款効2例,有 効7例,や や有 効3例 で あ り,有 効

準 は75.0%で あ っ た。 一 方,嫌 気 性 菌11株 で は著効1例,

有 効8例,や や 有 効2例 で あ り,有 効 率81.8%で あった

(Table12)。

疾 患 別 細 菌 学的 効 果 は32例 中.消 失21例,減 少1例,

不 変2例,菌 交 代1例,不 明7例 で あ り,消 失率は88.0%

で あ った(Table13)。

単 独 感 染,混 合 感 染 別 の 検討 で は,単 独 感染13例 中

Table 8. Clinical efficacy classified by diagnosis

Table 9. Clinical efficacy classified by severity of disease
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Table 10. Clinical efficacy of cefpirome in cases previously given ineffective drug-treatment

PIPC: piperacillin CCL: cefaclor CMZ: cefmetazole CTM: cefotiam CTX: cefotaxime LMOX: latamoxef

FMOX: flomoxef AZT: aztreonam CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin CTRX: ceftriaxone
MINO: minocycline OFLX: ofloxacin NFLX: nortioxacin

Table 11. Clinical efficacy classified by isolates

CNS: coagulase-negative staphylococci
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Table 12. Clinical efficacy by isolates

CNS: coagulase-negative staphylococci

Table 13. Bacteriological efficacy classified by diagnosis
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11例消失,不 変2例 で,消 失 率84.6%,ま た 混 合 感 染12

例では消失10例,減 少1例,菌 交代1例 で あ り,消 失 率

は91.7%で あ った(Table14)。

分離 された41株 の 分離 菌 別細 菌 学 的 効 果 は菌 消 失38

株,不 変3株 で 菌 消 失 率 は92.7%で あ っ た。S.aureus 5

株(う ちMRSA3株)を 含 む グ ラ ム 陽 性 菌 の 菌 消 失 率 は

88.9%(16/18),E.colf 8株 等 を含 む グ ラ ム 陰 性 菌12株

では菌消失 率100%(12/12)で あ っ た。 ま たBaduoides

fragillis 5株 を含 む 嫌 気 性 菌11株 の 菌 消 失 率 は90.9%

(10/11)で あ った(Table15)。

臨 床 分離 株 の う ちMICを 測 定 し得 た 菌株 は15神3{1株

で あ る。 そ の 結 果,30株 中24株(80%)のMICは12,5

μg/ml以 下に分 布 した(Table16,17)頓

3) 副作 用

本 剤 投 与 に よ り見 られ た 自覚 的,他 覚 的 副 作 用 は32

例 中1例 も認 め ら れ なか っ た。 臨 床 検 査 値 の 異常 に関 し

て は32例 中1例(3.1%)にGOT(19→47→28),GPT (5→

45→25)の 軽 度 上 昇1例 か 認 め られ た(Table 18)。

4) 有用性

有 用 性 の 判 定 は32例 中,非 常 に満 足8例,満 足21例,

Table 14. Bacteriological efficacy classified by isolates

CNS: coagulase-negative staphylococci
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まずまず満足3例 であり,32例 中29例 が満足以上で,有

用率は90.6%で あ った(Table 19)。

III, 考 察

CPRは グラム陽性菌及びグラム陰性菌に対 して幅広い

抗菌スペク トルを布し,特 にグラム陽性菌に強い抗菌活

性を右する点が特徴である。グラム陰性歯 に対する抗

菌力はC.freundu,E cloacaeに対 しては従来の第3世 代

セフェム系抗坐剤に比較 して優れた抗 菌力を有 し,P.

aeru8inosaに 対 してはCPZと 同等の抗菌力を示 し,ブ ド

ウ糖非醸酵グラム陰性桿菌にも感受性を有する1,6)。

外科領域における1と して腹腔内感染症,術 後感染症

及び皮膚軟部組織感染症に対 してCPRを 投与 し,臨 床的

検討を行った結果,本 剤の外科感染症に対する有効率は

81.1%で あ った。

細菌学的検討において も,単 独感染13例 における細

菌の消失率は84.6%,一 方,混 合感染12例 では消失率

91.7%で あ った。

今回,臨 床症例よ り分離 された15種30株 について

MICの 成績では全ての菌種は本剤の125μg/ml以 下に24

株(80%)分 布 していた。

これらの成績より1回1.0g～2.0g1日2回 点滴静脈内投

与で有効率84.4%と 高 い有効率を示 し,投 与量は1回

1.0g～2.0gで 充分と考えられる。また前投薬無効例に対

する効果でも15例 中13例(86.7%)に 有効以上の成績を

示し,他 剤による治療で難泊性であうた感染症に対して

も有効であることが示された。本剤はグラム陽性菌,グ

ラム陰性菌に対して幅の広いスペクトラムと優れた抗菌

力を有することにより,外 科領域におけるグラム陽性球

凶及びグラム陰性桿菌による感染症に対しては第一選択

剤になり得ると考えられる。さらに化学構造上disulfir-

am様 作 用や血液凝固系への影響がみられず,副 作用に

閥 しても特に問題はなく,本 剤は有効かつ安全で臨床上

使用しやすい薬剤と考えられる。

Table 15. Bacteriological efficacy by isolates

CNS: coagulase-negative staphylococci
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Table 16. MICs of cefpirome against clinical isolates (106 cells/ml)

CNS: coagulase-negative staphylococci

Table 17. Antibacterial activity of cefpirome against clinical isolates

CNS: coagulase-negative staphylococci
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Table 18-1. Laboratory findings before and after cefpirome treatment

B: before A: after
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Table 18-2. Laboratory findings before and after cefpirome treatment

B: before A: after

Table 19. Clinical usefulness of cefpirome
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We carried out clinical studies on cefpirome (CPR), a new parenteral cephalosporin antibiotic, in the treatment of

abdominal, pelvic dead space, postoperative, and skin and soft tissue infections in the field of surgery.

CPR was administered to 32 patients with peritonitis, cholecystitis, cholangitis, hepatic abscess, infection of pelvic dead

space, subcutaneus abscess, phlegmon, postoperative wound infection, periproctal abscess, infectious pilonidal sinus, pyoth-

orax, infectious endocarditis and suppurative osteomyelitis.

The number of patients classified by the degree of severity of infection was 6 cases (18.8%) severe, 19 (59.4%) moderate

and 7 (21.9%) mild.

The clinical efficacy assessed by the physician in charge was: 7 cases excellent, 20 good and 5 fair of the 32 cases, the

overall efficacy rate being 84.4%.

The bacteriological response was excellent in 2 , good in 14, and fair in 2 of18 strains of Gram-positive cocci, with an

efficacy rate of 88.9%. Of 12 strains of Gram-negative rods, it was excellentin 2, good in 7 and fair in 3, with an efficacy rate

of 75%. And of 11 strains of anaerobes , it was excellent in 1, good in 8 and fair in 2, with an efficacy rate 81.8%.

The bacteriological efficacy against clinically isolated 41 strains was 35 eradicated, 1 decreased, 2 persisted and 3

replaced, the eradication rate being 92 .7%.

The clinical efficacy in 15 cases previously given ineffective drug-treatmentwas 13 cases excellent or good, and the

efficacy rate was 86 .7%.

There were no subjective or objective side effects .

In the laboratory findings
, slight elevation of GOT and GPT was observed in 1of the 32 cases (3.1%).

The MICs were lower than 12 .5ƒÊg/ml against 24 (80%) of 30 clinically isolated strains of 15 species.


