
VOL.39 S-1 Cefpiromeの 基 礎 的,臨 床 的 検 討 379

外 科領域 にお けるCefpiromeの 基礎 的 ・臨床 的検討

由良二郎 ・品川長 夫 ・石川 周 ・水野 章 ・真 下啓

名古屋市立大学第1外科学教室*

新 しく開発 された注射 用セ フェム系抗生物 質cefpiromeに つ いて外科領域 におけ る基礎 的.臨 床 的

検討 を行 ない,以 下の結 果が得 られた。

(1)抗 菌 力:外 科 病 巣 分 離 のStaphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ,
Pseudomonas aeruginosa に 対 す るMIC50/MiC90(μg/ml)は そ れ ぞ れ1.56/25 ,≦0.05/0.2,≦0.05/≦

0.05,25/50で あ り, E. colt, K. pneumontae に 対 して はcemzoximeと 同 等 の 極 め て 良 好 な 抗 菌 力 を示

した 。S. aureus に対 して はminocyclineに は 劣 る もの の,cefotlamよ りや や優 れ, P. aeruginosa に対 して

はpiperacillinと ほ ぼ 同等 の抗 菌力 で あ った 。

(2)胆 汁 中 移 行:3例 に お け る胆 汁 中 濃 度 の ピ ー ク値 は140μg/ml ,60μg/ml,189μg/mlで あ り

対 血漿 比 は1.40,0.58,3.26で,中 等 度 の 移 行 を示 した。

(3)臨 床 使 用 成 績:外 科 的 感 染 症14例 に使 用 し,著 効2例,有 効10例 ,や や 有 効1例,無 効1例 で,

有 効 率86%で あ った。 また,細 菌学 的 に は消 失5例 ,菌 交 代2例,部 分 消失2例 で あ っ た。 副 作 用 は1

例 に 発熱 を認 め,臨 床 検 査値 の 異常 変動 は7例 と高 頻 度 に認 め ら れ たが ,い ず れ も重 篤 な もの で は な

く,臨 床 的 に と くに問 題 とな る こ と は なか った。

Key words:Cefpirome,セ フ ェム 系抗 生 物 質 ,抗 菌 力,胆 汁 中 移行,外 科 的感 染 症

Cefpifome(CPR)は 新 し く開 発 さ れ たoxime型 の注 射 用

セフェム系抗生物 質である。本剤はStaphylococcus aureus,

Staphylococcus ePidermidis を 含 む グ ラ ム 陽 性 球 菌 と

Pseudomonas aeruginosa を含 むグ ラム陰性 桿菌 に対 して

強い抗菌力 を示す。 また,各 種 β-lactamaseに 対 して安

定なため,β-lactamase産 生株 に対 して も抗菌力 を有す

る薬剤である。本剤はすで に施行 された急性 ・亜急性 ・

慢性毒性試験,生 殖試験,変 異原性試験,抗 原性試験,

一般薬理試験お よび臨床第I相 試験に よりその安全性が

確認されている1)。

今回われわれは本剤の提供 を受けて外科領域 にお ける

基礎的 ・臨床的検討 を行 ない,そ の有用性,安 全性につ

いて若干の結果 を得 たので報告する。

1.対 象 と 方 法

1.抗 菌力

教室保存の病 巣分離株の うち, S. aureus, Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, P . aeruginosa について最小発

育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し た 。 ま た,methicillin

(DMPPC)2),cefotiam(CTM)3),minocychne(MINO)4),

piperacillin(PIPC)5,latamoxef(LMOX)6),ceftizoxime

(CZX)7),imipenem(IPM)8)に お け るMICも 同 時 に 測 定 し,

比 較 検 討 し た 。 測 定 方 法 はMuller-Hinton brothを 用 い た

broth microdilution methodで あ り,最 終 接 種 菌 量 は105

個/mlで あ る 。

2.胆 汁中移行

総胆管Tチ ューブ ドレナージの3症 例(胆 石症術後2例,

胆嚢癌術後1例)に おいて,本 剤の胆汁中移行 をBaillus

 subtilis  ATCC 6633を 検定菌 とす る平板デ ィス ク法 にて

測定 した。投 与方法 は本剤1gを 生理 食塩液20mlに 溶解

して緩徐に静脈内投与 した。検体は,血 液については投

与後30分,1,2,3,4,6時 間にヘパ リン加 して採取

し,ま た胆 汁 は投与 後1,2,3,4,5,6,8時 間に採

取の後,冷 凍保存 して測定 に供 した。

3.臨 床使用

1988年6月 より1990年3月 までに教室お よび関連3施

設で治験参加 の同意 を得 られた外 科的感染症14例 に本

剤 を使用 し,そ の臨床効果,安 全性 を検討 した。 なお,

試験 に先立 ち患者にペニ シリン系 およびセフェム系に対

するア レルギー既往歴のないことを確認 した。対象症例

は男性8例,女 性6例 で,年 齢 は29歳 から83歳 まで,平

均52.6歳 であ った。投 与 方法 は本 剤1gを 生 理食 塩水

100mlに 溶解 し,30分 か ら60分 かけて点滴静注 した。

全 例1日2回 投与 で 総投 与 量 は89か ら289ま で,平 均

144gで あった。疾患別 にみる と術後創 感染4例,胆 管

炎3例,穿 孔性腹膜 炎2例,熱 傷 後創感染2例,お よび腹

腔内膿瘍,腹 壁蜂巣炎,腹 壁膿瘍がおのおの1例 であ る。

臨床効果判定 は教室の判定基準に したが って行なった。

すな わち,著 効 とは本剤投与3日 で主要症状 の2/3以 上
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が 消 失 ま た は改 善 した もの,有 効 と は投 与5日 で 主 要 症

状 の 過 半 数が 消 失 また は 改 善 した もの,や や 有効 とは投

与7日 で 症 状 に な ん らか の 改 善が み られ た もの と し,無

効 と は7日 間 以 上 の 投 与 にて も症 状 の 改 善 しな い もの,

あ るい は 悪化 した もの と した。 細 菌 学 的 効 果 は投 与 前 後

に 病 巣 よ り分 離 され た 検 出 菌 を勘 案 の うえ,起 炎 菌 を推

定 し,そ の 消 長 に よ り消失,減 少,不 変,菌 交 代 の4段

階 で 判 定 した。 なお,耕 膿 が消 失 し,菌 検 出が 不 能 とな

った 場 合 に は消 失 と判 定 した。

II.結 果

1,抗 菌 力(Table1)

メチ シ リ ン耐性 黄色 ブ ドウ球 菌(MRSA)を 含 むS.aure-

us20株 に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 は0.39μg/m1か ら50

μg/mlの 間 に 分 布 して い た。MICsoは1.56μg/m1,MICge

は25μg/m1で,MICカ ー プ は軽 度 の2相 性 を示 した。 他

剤 との 比 較 で はMINOよ りは劣 る もの の,DMPPCよ り1

な い し2管 優 れ,CTMと 比べ る と感 受 性 株 で は ほ ぼ 同等,

耐 性 株 で は1な い し2管 本 剤 が 優 れ て いた 。

E.coli20株 に 対 して は 本 剤 は 良好 な抗 菌 力 を示 し,

MIC50は0.05μ9/ml以 下,MICgoは0.2μ9/miで 全 株 が

1.56μg/ml以 下 のMICで あ っ た。 他 剤 との 比 較 で は,

CZXと ほ ぼ同 等 の 抗 菌 力 で あ り,LMOXよ り1な い し2管,

IPMよ り も約2管 優 れ て い た。 また,PIPCと の比 較 で は

本 剤 が 大 き く勝 って い た 。

K,pneumoniae20株 に お い て も本 剤 は0,2μ9/ml以 下で

全 株 の 発 育 を 阻 止 し,MIC90も0.05μ9/mi以 下 と極め て

良好 な抗 菌 力 を示 した。 他 剤 との 比 較 で は 本剤 はCZXと

同 等 で,LMOXよ り2管,IPMよ り4管,PIPCよ り8管 以

上優 れ て い た 。

Pumgfnosa 20株 に 対 す る本 剤 のM五Cは3,13μ9/miか

ら100μ9/m1以 上 の 範 囲 に 分 布 し.MIC50は25μ9/ml,

MIC90は50μ9/m1と や や 酎 性 を示 した 。 こ の 抗 菌 力は

PlPCと ほほ 同 等 で,1PMよ り3な い し6管 劣 り,LMOXよ

り約1管,CZXよ り約2管 優 れ て い た。

2,胆 汁 中移 行

症 例1.71歳 女 性,肝 膿 瘍 を合 併 した 胆 嚢 癌 に対 し胆

嚢 摘 出,総 胆 管 切 開,Tチ ュ ーブ ドレナ ー ジ,肝 膿瘍 ド

レナ ー ジ を施 行 した 症 例 で あ る 。 術 後19日 目に本剤の

胆 汁 中 移 行 を検 討 した。 実 施 時 の ビ リル ピン,ト ラ ンス

ア ミナ ーゼ は正 常 範 囲 で あ る が,BUN41mg/d1,S-Cr

19m9/dlと 腎 機 能 障 害 を伴 って い た。 本 剤19静 注後の

血 漿 中 濃 度 は,30分 後 で100μg/m1で,以 後 漸 減 し8時

間後 に は22μ9/miを 示 した。 こ れ に 対 し胆 汁 中濃度は4

時 間 後 に ピー ク の140μg/m1に 達 し,8時 間 後 で も92

μg/m1と 比 較 的高 い値 で あ ったIFlg))。

症 例2.65歳 女 性,胆 石 症 に対 し胆 嚢 摘 出,総 胆管切

開,Tチ ュー ブ ドレナ ー ジ を施 行 した症 例 で,術 後15日

目 に 本 剤 の 胆 汁 中 移 行 を 検 討 した 。 肝 機 能 で はGOT

Table 1. MIC of cefpirome and other antibiotics against clinical isolates
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45u/L,GPT110UILと 軽 度 の異 常 を伴 って い た 。 本

剤の血 漿 中濃 度 は30分 後 で104μ9/mlを 示 し,以 後 漸 減

して6時 間 後 に は7μ9/mは で 低 下 した。 対 す る胆 汁 中

濃度 は4時 間 後 に60μ9/miの ピー クに 達 し,8時 間後 で

は31μ9/m1を 示 した(Fig.2)。

症例3.74歳 女 性,同 じ く胆 石 症 に対 し胆 嚢 摘 出,総

胆管切 開,Tチ ュー ブ ドレナ ー ジ を施 行 した 症 例 で,術

後17日 目 に 胆 汁 中 移 行 を検 討 した 。 肝 機 能 で はGOT

100U/L,GPT170U/Lと 中 等 度 の トラ ン スア ミナ ー ゼ

の上昇 を認 め た。 投 与30分 後 に58μ9/mlを 示 した本 剤

の血 漿 中 濃 度 は,以 後 漸 減 して6時 間 後 に は6μ9/mlま

で低 下 した。 胆 汁 中 濃 度 は5時 間 後 に189μ9/mlの ピー

クに達 し,8時 間 後 で も41μ9/mlの 濃 度 を 保 っ て い た

(Fig.3)。

3,臨 床使 用 成績

計14例 の臨 床 的 効果 は著 効2例,有 効10例,や や有 効

1例,無 効1例 で,有 効 率 は86%で あ っ た 。 や や 有 効 と

無効の症 例 は と もに 熱傷 創 の二 次 感 染 の 症 例 で あ った 。

細菌学 的効 果 は検 索 し得 た10例 の うち 消 失 が5例,菌 交

代が2例,部 分消 失 が2例,不 明 が1例 で あ っ た。 菌 株 ご

とに検 討 す る と,投 与 前 に 分 離 され た15株 の うち 存 続

した のは£ntmbacter aerogenesとS.aumsの2株 で,残 る

13株(87%)は 消 失 した。 存 続 したE.amgenesに 対 す る

本 剤 のMICは0,20μ9/miで あ った が,こ の株 が 分離 され

た症 例8は 胆 嚢 癌 術 後 で 結 腸 癌 の 胆 管 浸 潤 に よ り閉 塞性

化 膿 性 胆 管 炎 を きた した症 例 で あ る。 緊 急 の 胆 遭 ド レ

ナ ー ジ と と もに本 剤 を投 与 す る こ とに よ り臨 床 的 に は改

善 を認 め たが,い わ ゆ るcompromizedhostに お け る胆 管

炎 で あ り,完 全 な除 菌 に は至 らな か っ た もの と考 え ら れ

た 。 また,存 続 した 残 る1株 のS.aureusはMRSAで あ り,

本 剤 のMICも100μg/miと 耐 性 を示 した。 一 方,症 例1の

Bacterooidessp.に 対 す る本 剤 のMICは400μg/mlと 高 値 で

あ るが,除 菌 され た。 これ は本剤 の投 与 開 始時 に創 部 の

開 放 ドレナ ー ジ をは か って お り,そ の 影 轡 が現 われ た も

の と考 え られ た 。 また,本 剤 の投 与 終 了 後 に新 たに 出現

した 菌 はCmdida albicms1株 とEnterococcus faecalis(MIC

25μ9/ml)1株 お よ びB¢ctmidesfragius(MIC:12.5

μg/ml)1株 で,い ず れ も本 剤 に は耐 性 を示 す もの で あ っ

た 。

自他 覚 的 副 作 用 と して は1例(症 例6)に お い て 発 熱 を

認 め た。 本 剤 の 投 与 開始 後1日 目 よ り38℃ 台 の体 温 上 昇

を来 し,投 与 中止 に よ り速 や か に解 熱 した ため,お そ ら

く本剤 の 投 与 に起 因す る もの と考 え られ た。 臨 床検 査 値

の異 常 変動 は7例 に認 め られ,そ の 内 訳 は トラ ンス ア ミ

ナ ー ゼの 上 昇 を主 とす る肝 機 能 異 常 が3例,好 酸 球 増 多

が1例,BUNの 上 昇 が1例 お よび尿 中NAGの 上 昇 が2例 で

CaseNo.1 (71y.o.F),

gallbladder cancer
hver abscess

GOT: 19U/l

GPT: 15U/l

Ai-P: 342U/l

T-Bi1: 0.2mg/dl

BUN: 41mg/dl

S-Cr: 1.9mg/d1

Fig. 1. Concentrations of cefpirome in bile and plasma (bioassay).
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Case No, 2 (65y. o. F),

cholelithiasis

GOT: 45 U/l

GPT; 110 U/1

A1-P: 315 U/l

T-Bii: 0.3 mg/d1

BUN: 12mg/dl

S-Cr: 0.8mg/dl

Fig. 2. Concentrations of cefpirome in bile and plasma (bioassay).

CaseNo. 3 (74y. o. F),

choleHthiasis

GOT: 100 Utl

GPT: 170 Utl

A1-P: 704Utl

T-Bi1: 0.4mg/dl

BUN: 14mg/dl

S-Cr 0.8mg/dl

Fig. 3. Concentrations of cefpirome in bile and plasma (bioassay).
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あった。 これらの症例 の うち,1例 が 中等度 の異常 で残

る6例は軽度であ り,ま た主治 医による薬 剤 との関連性

についての判定で は,"関 連 な しとはい えない"が6例

で,1例 のみが"た ぶ ん関連 あ り"と 判定 されていた。

投 与終 了後の経過 については尿 中NAG上 昇の2例 を除 く

5例 において追跡調査が なされて お り,い ずれ も速やか

な改善が認め られた(Table2)。

Table 2. Clinical summary of cefpirome treatment

CNS: coagulase, negative staphylococcl
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III.考 察

新 しい注射用セ フエム系抗 生物質であ るCPRに つ いて,

外 科 領域 で の検 討 を行 な った。 抗 菌力 に関 して は,

MRSAを 含 むS本mrcusに 対 し,MINOに は劣 る ものの,

第2世 代セ フェム剤のCTMと 同等以上の成績 が得 られた。

グラム陰性 桿菌に対 して は,P.aemgmosaで はやや耐性

を示すが,PiPCと ほぼ同等 であ り,E.folfとK.Pneumo-

niaeではCZXと1回 等なの極めて良好 な抗菌力 を示 した。本

剤 はグラム陽性球菌お よびグラム陰性桿菌に対 して幅広

い抗菌力 を示す薬剤 と考え られる。

胆汁 中移行 は3例(検 討 した。本剤の胆汁中濃度の対

血漿比 は0.58か ら3.26と 中等度 の移行 を示 し,ヒ トでの

蛋白結合 率が7%で あ ることを考慮すれば比較的良好な

移行 と思われる。幅広い抗菌力と十分な胆 汁中濃度か ら

判断 して,本 剤 は胆道系の感染症 に対 して も適応 となる

薬剤 と考え られた。

外科 的感染症 の14例 に使用 した結果で は,有 効率 は

86%と 良好な成績であ り,細 菌学的に も15株 中13株 が

消 失 した。安全性 につ いて は1例 において発熱 を認めた

が,投 与中止 とと もに速やかに解熱 してお り,そ の後,

特 に問題 となることはなかった。 また,臨 床検査値の異

常変動 は14例 中7例 と,全 国集計の1094例 中113例 に比

較 し,高 率に認め られた。その多 くは軽度の異常で,追

跡調査 のなされた5例 で はすべて改善が確 認 されてお り,

臨床上,特 に問題 となることはなか ったが,今 後 もさら

に十分な検討が望 ましい と考 えられた。

以上の基礎的 ・臨床的検討の結果,CPRは 外科的感染

症に対 して有用性のある薬剤 と推察 された。

関係協力機関

員弁厚生病院外科

知多厚生病院外科

名古屋 市立緑市民病院外科
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFPIROME IN THE SURGICAL fiELD
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We performed basic and clinical studies on cefpirome (CPR), a newly developed injectable cephem antibiotic, in the field of

surgery. The following results were obtained.

1. Antibacterial activity

The MIC5o and MICso (MIC5o/MIC9o) of CPR against Staphylococcus aureus, Eschenchia coli, Klebsiella pneumoniae and

Pseudomonas aeruginosa, isolated from surgical foci, were 1.56 (pg/mI)/25 (pg/ml), •…0.05/0.2, S0.05/ S0.05 and 25/50,

respectively. The results showed that CPR has excellent antibacterial activity against E. coli and K. pneumoniae, equivalent to

that of ceftizoxime (CZX). Against S. aurcus, CPR was inferior to minocycline (MINO) but somewhat superior to cefotiam

(CTM), and against P. aeruginosa it was nearly equivalent to piperacillin (PIPC).

2. Distribution of CPR to bile

The peak concentration of CPR in bile was 140 pg/ml, 60 pg/ml and 189 pg/mI in three cases, and ratio of the bile to the

plasma concentration was 1.40 pg/ml, 0.58 pg/ml and 3.26 pg/mI, indicating moderate migration.

3. Clinical evaluation

Fourteen patients with surgical infections were treated with CPR. Overall efficacy was excellent in 2, good in 10, fair in 1

and poor in 1, with an efficacy rate of 86%. The bacteriological response was: eradicated in 5, replaced in 2 and decreased in

2 cases. As for side effects, 38•Ž fever was noted in one case. Abnormal laboratory findings were observed in seven cases,

representing a high incidence. But none of the abnormal fluctuations was serious or presented any particular clinical 

problems.


