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Cefpiromeの 胆汁中移行および外科領域感染症に対す る臨床使用経験
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1988年9月 か ら1990年1月 まで に 大阪 市 立 大学 医学 部 第2外 科 お よ び そ の 関連 施 設 で取 り扱 った外

科 的 感 染 症20例 に 対 す るcefpirome(CPR)の 使 用 経験 を検 討 す る と と もに 総 胆 管 結 石 術 後 のT-tubeド

レナー ジ 中,あ るい はPTCD中 の5例 に対 す る本 剤 の胆 汁 移 行 を検索 し,以 下 の結 果 を得 た。

1) 本剤1gを30分 間点 滴 静 注 され た5例 の血 漿 中 濃 度 は 点 滴終 了時 で78.4～114μg/mlの ピー クレ

ベ ル とな り,6時 間 後で は3.11～15.7μg/mlに まで 低 下 した の に 対 し,胆 汁 中濃 度 は点 滴 開 始 後2～5

時 間 で10.7～148μg/mlの ピー ク レベ ルに 達 し,5～6時 間の 分 画 で も10.4～114μg/mlの レベ ル を維

持 して いた 。

2) 本 剤 の 臨 床効 果 判 定 は 評 価 可能19例 の うち,著 効7例,有 効9例,や や 有 効1例.無 効2例 で,

有 効率 は84.2%で あ った 。

3) 細 菌 学 的 効 果 は16例 で 評 価 され,消 失10例,減 少1例,菌 交 代1例,不 変4例 で あ り,消 失 率

は68.8%,分 離 菌 別 に細 菌 学 的 効 果 をみ る と,分 離 菌 株29株 中 消 失21株,不 変8株 で 消 失 率72.4%で

あ った 。

4) 今 回検 討 され た症 例 中,治 療 開 始 時,緑 膿 菌 を認 め た6例 で のMICは 最 高 値 で625μg/ml程 度

で 本剤 の 有 効性 が期 待 され る。 黄 色 ブ ドウ球 菌は2例 に 検 出 され,1例 はmethicillin-resistant Staphy-

lococcus aureus(MRSA)で 除 菌 され な か った 。
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Cefpirome(CPR)は7位 にammothiazolyl側 鎖 を 有 す る

oxime型 のcephalosporin剤 で3位 にcyclopentenopyridine

基 を導 入 し,抗 菌力 の 拡 大 と生体 内 で の 安定 性 が 期 待 さ

れ る。 われ わ れ は 本剤 を外 科 領域 感 染 症 に対 して使 用 す

る機会を得たのでその成績を報告する。また,動 物実験

では十分に検討が進んでいなかった胆汁移行についても,

ヒ トについて興味深い結果と胆道感染症に対する有用性

について,期 待してよいと思われる結果を得たのでその
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成績 につ い て も報 告 す る。

I. 胆 汁 中移 行 に関 す る検 討

1. 対 象 と方 法

1988年9月 か ら1989年9月 まで に 大 阪 市立 大 学 医 学 部

付属病 院 第2外 科,お よ び関 連 施 設 に 入 院 した 肝 機 能 の

ほぼ正常 なPTCDあ る い はT-tubeド レナ ー ジ施 行 中 の5

例(男2例,女3例,57～84歳)を 対 象 と した(Table 1)。

投 与方 法 はCPR1gを100mlの 生 理 的 食 塩 水 に 溶 解 し,

30分 で 点滴 静 注 した 。 点 滴 開 始 後30分,1,2,4,6時

間で採血 し,そ の血 漿 を,ま た,点 滴 開 始 時 点 か ら6時

間 まで1時 間毎 に 蓄積 され た 胆 汁 の 全 量 を回 収 し,そ の

残渣除去物 を採取 後,短 時 間 の う ちに 凍 結,測 定 まで 保

存 した。 測 定 はBacillus subtilis ATCC6633株(市 販 芽 胞

懸濁 液 北 研2×109CFU/ml)を 検 定 菌 と したbioassay

法 を川 い,ク エ ン酸 ナ トリ ウム 培 地上 で 薄 層 デ ィス ク法

に て 行 っ た。

2. 結 果

今回 検 討 した5例 の胆 汁 お よ び血 漿 中 濃 度 をそ れぞ れ

Table2,3に 小 した 。 血 堕 中 濃 度 は点 滴 終 了時 点 で ピー

ク レベ ル に 達 し,78.4～114μg/ml,点 滴 開 始 後6時 間

で は3.11～15.7μg/mlの レベ ル まで低 下 した。 胆 汁 中 濃

度 は 個 体 差が 大 きか った が,2～5時 間 の 分 画 で10.7～

148μg/mlの ピー ク レベ ル とな り,5～6時 間 の 分 画 で は

お よそ 低 下 傾 向 を 認 め た 。 症 例3で は点 滴 開始 後1時 間

まで の 分 画 で 一 旦21.2μg/mlと 上昇 した胆 汁 中 濃 度 が1

～2時 問 の分 画で は106μg/mlま で 低 下 し
,さ らに4～5

時 間 で ピ ー ク レベ ル とな って い た。 な お,症 例3で は5

～6時 間 の 胆 汁 採 取 分 画 で も114μg/mlの 高 値 を維 持 し

Table 1. Background of patients in pharmacokinetic study

Table 2. Plasma levels (ƒÊg/ml) of cefpirome after venous drip infusion of 1 g for 30 min.

Table 3. Bile levels (ƒÊg/ml) of cefpirome after venous drip infusion of 1 g for 30 min.

ND: not detectable (<0.20ƒÊg/ml)
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ていた。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象 と方法

1988年9月 から1990年1月 までに大阪市立大学医学部

第2外 科およびその関連施設に人院中の外科的感染症20

症例に対して。本剤1gを 生理的食塩水100mlに 溶解 して

30～60分 間で点滴静注する方法を1日2回,難 治症例と

考えた場合は1日3回 に,あ るいは1回 量1を2gとし,3日

以上投与し,臨 床的効果,細 菌学的効果,お よび安全性

を検討 した。なお,対 象20例(男 性10例,女 性10例)の

年齢は33～83歳,平 均62.9歳(男 性平均55.6歳,女 性平

均70.1歳)で あった。

臨床効果の判定は他抗生剤併用の1例 を除く19例 で評

価され,大 阪市立大学第2外 科での静注抗生剤の感染症

治療効果判定基準に従った。すなわち,著 効:5日 以内

に2/3以 上の炎症症状が消失した場合,有 効:7日 以 内

に2/3以 上の炎症症状が消失 した場合,や や有効:10日

以内に何らかの炎症症状の消失がみられた場合,無 効:

全 く炎症症状の消失がみられないか,増 悪した場合,と

した(Table 4)。

細 菌学的効果は病巣から分離 された菌の消長をもって,

消失,菌 交代,減 少,不 変,不 明の5段 階で評価 した。

なお,排 膿がなくなり,菌 同定のための検体が採取でき

なくなった場合,お よび,採 取 した検体の細菌培養が陰

性であった場合を消失とした。

2. 結 果

20例 に本剤を投与 し,19例 に臨床効果および19例 に

安全性を,16例 に細菌学的効果を,19例 に臨床検査値

の変動を評価 した。投与期間は5～16日,平 均9.3日 で

あった。本剤の総投与量は10～64gで 平均22.7gで あっ

た。

1) 臨床効果

各症例ごとの要約はTable5-1,5-2に 示 した。臨床

効果判定の行われた19例 中7例 が著効,9例 が有効,1例

がやや有効,無 効2例 で,著 効と有効を合わせた有効率

は84.2%で あ った。男女別の臨床効果をみると男性では

著効4例,有 効4例,無 効1例 で,女 性では著効3例,有

効5例,や や有効1例,無 効1例 で有効率は80%で 男女間

で統計学的な差をみとめなかった。

疾 患 別 の 臨 床 効 果 はTable 6に 小 した,虫 垂 穿 孔性 腹

膜 炎3例 で は 著 効2例,有 効1例 で,十 二指 腸 潰 瘍 穿孔 に

よ る腹 膜 炎1例 は 著効,術 後 の 腹 腔 内 感 染3例 で は1例 が

著効,2例 か 有効 で あ った 。 また,胃 癌 術 後 の 横 隔膜 下

膿 瘍1例 は 無 効 で あ っ た。 術 後 縦 隔 炎の1例 は 有効 で あ

った 。 外 傷 後,熱 傷 後 の創 感 染2例 で は 著効1例,有 効1

例,術 後 の 創 感 染5例 で は 著 効2例,有 効2例,無 効1例

で あ った 。胆 管 炎3例 で は 有効2例,や や 有効1例 であ っ

た 。 全症 例 の 有効 率 は84.2%で あ った。

2) 分 離 菌 別 の臨 床 効 果

分 離 菌 別 の 臨 床 効 果 は 単 数 菌 感 染 症9例 の うち著 効2

例,有 効6例,無 効1例 で あ っ た(Table 7)。

複数 菌感 染 症 に 対 して も単 数 菌 感 染症 に対 す る と同等

の 奏 効 率 で,7例 の う ち3例 か 著 効,有 効3例,無 効1例

で あ っ た。

Pseudomonas aeruginosaの 検 出 され た6例 で は 著 効3例,

有 効2例,無 効1例 で あ った。

3) 細 菌学 的効 果

各症 例 別 に 判 定 され た起 炎 菌 と細 菌学 的 効 果 は単 数菌

感 染 症9例 の う ち6例 が 消 失,1例 で 菌 交代 。2例 で不 変

とな り,複 数 菌感 染 症 で は7例 中4例 が 消 失 。1例 が減少,

2例 で 不変 と判 定 され,全 体 で は16例 に 細 菌学 的 効 果判

定 が行 わ れ,10例 で 消 失,1例 で 減 少,1例 で 菌 交代,4

例 で不 変 とな り,消 失 率 は68.8%で あ っ た(Table 8)。

分 離 菌 別 に 判 定 さ れ た細 菌学 的 効 果 は,29株 中21株

が 消 失,8株 が 存 続,消 失 率 は72.4%で あ った。P.aeru-

ginosaは6株 分 離 され,4株 が 消 失 した(Table 9)。

4>分 離 菌 種 別 の 消 失 率 お よ びMIC(minimum inhibi-

tory concentration)

分離 さ れた 菌 種 のMICは26株 に つ い て検 討 が可 能であ

っ た。P.aeruginosaは6株 で 検 討 され,MIC625μg/ml,

3.13μg/ml,1.56μg/mlが そ れ ぞ れ2株 で あ っ た。En-

terococcus faecalisは2株 でMIC25μg/mlで あ っ た。 以下3

株 以 上 の 検 討 は で き なか っ た。 また,100μg/ml以 上 を

示 した の はXanthomonas maltophilid1株,嫌 気 性 菌 であ

るBacteroides thetaiotaomicronで あ っ た。Staphylococcus

aureusは1株 に つ い て の み 検 討 され たがMICは50μg/ml

で あ り,Alcaligenes xylosoxidans1株,B.fhetaiotaomicron

1株,Bacteroides uniformis1株 は そ れ ぞ れ,MIC25

Table 4. Grading of response to therapy for surgical infection

Excellent: Two thirds or more of signs or symptoms disappeared within 5 days after onset of the treatment.

Good: Two thirds or more of signs or symptoms disappeared within 7 days after onset of the treatment.

Fair: Any one of signs or symptoms disappeared within 10 days after onset of the treatment.

Poor: None of signs or symptoms disappeared or else they were aggravated after 10 days.
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Table 6. Clinical efficacy in different infections

po.: postoperative, intraabd.: intraabdominal

Table 7. Clinical efficacy with different organisms for each patient

CNS: coagulase-negative staphylococci
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μg/mlで あ った。12.5μg/ml以 上の 高度 耐 性 菌 は 検 討 し

た26株 中8株30.8%に お よん た(Table 10)。

5)副 作 用 お よび 臨床 検 査 値 の 異常 変 動

本 剤 の投 与 に よ って 自他 覚 的 副 作 用 は 認め られ な か っ

たゆ 臨 床 検 査 値 は 投 与 前後 で20例 に 実 施 され,19例 に

おい て 検 討 で きた(Table 11)。 本 剤 に よ る と考 え られ る

異常 変 動 を示 した例 は2例 で,症 例5で のT.Bil.の 上 昇,

症 例9でAST, ALT, γ-GTP, Al-P, T. Bil., LAPの 上 昇 が

み とめ ら れ た。 症 例9で は投 与 前 よ り高値 をみ とめ たが,

投 与 終 了時 期 の 検 査 で さ らに 上 昇 した 。A-C bypass術

後の 縦 隔 炎 で疾 患 の 重篤性 に よ る もの で あ った 。投 与前

にBUN高 値 を示 した2例(症 例9,18)は 正 常 値 上 限 を越

えていたが,投 与後に低下した。

III.考 察

最近,10年 間にcephalosporig剤 の研究開発が進み,

その母核に種々の置換基を導人 し,第3世 代と称せられ

る 連 の薬剤が使用されている。その抗菌力は幅広く,

強力であるが,グ ラム陽性菌に対する抗菌力はむしろ劣

っていたり,緑 膿菌に対する抗菌力はなお十分でない。

また。腸内の常在菌叢の変化以外の機序による出血性素

因の誘導などあらたな問題に遭遇するようになってきた.

本剤の開発はとくに他の第3世 代のcephalosporin剤 と同

様に3位 と7位 のmodificawionに よ り抗菌域,抗 菌力を拡

大している。また,ヘ キスト,ル セル社では各社に先駆

Table 8. Bacteriological response by organisms in each patient

CNS: coagulase-negative staphylococci
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けて 第3世 代 セ フ ェ ムcefotaxime (CTX, HR756)を 開 発

し1),市 場 に 出 して い る が,本 剤 はCTX同 様7位 の

methoxyimino基 とaminothiazolyl基 を 右す るoximetypeの

cephem剤 で,3位 のacethyl基 がcyclopentenopyridine基 に

変わ って い るの が,特 徴 で あ る。 生 体 内 で代 謝 を受 け に

く くしか も安 全 で あ る。 また,β-lactanlaseと の 結 合 親

和 性 が 低 く,大 量 の βladalmascを 産 生 す るEnlerobacter

属 やCitrobacter属 に 対 してす ぐれ た 抗 菌 力 を発 揮 し,β-

lactamaseの 誘 導 作 用 は 低濃 度 で は少 ない 紬 。7位 構 造 に

よ っ て β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 を もつ もの の7α-

methoxy構 造 を もつcephamycinに 比 べ てBacteroides属 な

どの 嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 は 劣 っ て い る。Cefotram

Table 9. Bacteriological response by bacterial species

CNS: coagulase-negative staphylococci

Table 10. Minimum inhibitory concentration (ƒÊg/ml) of cefpirome for each species

CNS: coagulase-negative staphylococci
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Table 11. Laboratory data before (B) and after (A) treatment

*IU: normal
, 40～250
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(CTM),ceftazidime(CAZ),piperacilline(PIPC),ぐcfox

ltm(CFX)と の 比 較 で はBacleroide sfragilisに 対 し て は

CAZよ り も 強 力 で あ る も の のBacteroides属 に はCFX,

PIPCが 作 用 す るがB.thetaiotaomicmは5剤 い ず れ に も抵

抗性 で,Fusobacterium,Veillmfllaは5剤 い ず れ も有 効で

ある4)な ど臨 床 上 問 題 とす べ き嫌 気 性 菌 は 本剤 で 制 御で

きそ うで あ る。

疾患 別,起 炎菌 別 の検 討 は な お十 分 で は ない が,本 剤

に よる臨 床 効 果 は 良好 で,わ れ わ れ の 経 験 した19例 の

うち無効例 が2例 の み で あ っ た.い ず れ も悪姓 疾 患 の 爪

篤 な術 後感 染 で,1例 を除 い て 他 の 抗 生 剤 投 与 が 行 な わ

れてお り,奏 効 しなか った と考 え られ るが,術 後 感 染 は

10例 中8例 が 有効以 上で 良 好 な 奏 効 率 で あ っ た。

また,胆 管 炎 で は3例 中2例 に 右 効性 が 証 明 され た。

動物 実験 か らは 胆 汁 移 行 は 良 好 で な い と推 定 さ れ て い

だ1が,わ れ われ が 経 験 した か ぎ りで は個 体 差 は 大 きい

もの の,そ の レベ ル も胆 管 炎 の 起 因 菌 に対 して有 効 水 準

を維持 で きて い る。

単 独菌感 染 と複 数 菌感 染 の 奏 効 率 をみ る と,複 数 菌 感

染 の奏効 率 は や や低 か っ た 。 胃 癌 術 後 の1例 で は 推 定 主

要 起炎 菌 はKlebsiella pneumomiaeとP,aeruginoSａ で あ り,

それぞ れ のMICは0.05,1.56μg/mlで 本 剤 の 効 果 は 十 分

に期待で きたは ず で あ るが 除 菌 で きな か った。 こ れ は横

隔膜下膿 瘍 の特 殊 性 に よ る もの で あ ろ う か。P.aerugino-

saに つ いて は今 回 の 成 績 で は6株 が 扱 わ れ て い るが,2

株のみ細 菌 学効 果 不 変 で あ った 。 そ のMICも 必 ず しも高

くな く,最 高 で も625μg/mlに と ど ま った 。1株 は 単 独

菌感染 の分 離 菌 で あ り,難 治 性 が 予 想 さ れ た た め か,1

回2gを1日2回 投 与 さ れ て い た 創 感 染 例 で あ る。 本 菌 は

病 巣の表 在性 に増 殖 す る た め,抗 生 剤 との接 触 を まぬ が

れ,細 菌 学 的効 果 の 不変 とされ た の で あ ろ う。緑 膿 菌 に

ついて は従 来 よ り抗 生剤 の有 効 性 が 低 い の が特 徴 で あ る。

In vitroではCAZと 同等6)で あ る が,マ ウ ス全 身 感 染 症 で

はCAZに 劣 る と言 わ れ て い る7)。 また,一 般 に グ ラ ム陰

性 菌に対 す る抗 菌 力 の増 大 は常 に グ ラム 陽性 球 菌 に対 す

る抗 菌力 の低 下 とい う犠 牲 を強 い られ て きた が,本 剤 で

はMRSAを 除 い た場 合,S.aureusに 対 す る90%MICは0.8

μg/mlと 十 分 な 抗 菌 力 を維持 して い る もの のMRSAに は

無効で あ る8)。 ま た,S,mreusに 対 す る有 効 性 は 本 剤 開

発の意 味 を しめ す もの で あ った が,扱 った2株 の う ち消

失 した のは1株 で他 の1株 は 不 変,MIC50μg/mlと 高値 で

あ った。 したが ってMRSA発 現 の頻 度 が 高 け れ ば本 剤 の

効 果 は あ ま り期 待 で き な い と考 え ら れ る。 本 剤 をim-

ipenem(IPM)と 比 較 す る と そ の 抗 菌 力 は や や 劣 っ て い

る9)が良 好 な胆 汁 移 行 と胆 汁 内 で の 安 定 性 か らな お 臨床

効 果 に期待 で きる。

副作用は我々の経脳 した中では本剤によると断定でき

るものはなかった。新藁シンポジウムの全体集計10)から

は1091例 の うち34例3.1%と 他のcephem剤 と同様である

ものの臨床検査値異常は113例 に発現 している.し かし

申篤なものはなく,囚 果関係は不明ではあるものの今後

も検討を続けていかなければならない課題である。
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Between September 1988 and January 1990, we gave cefpirome (CPR) to five subjects after surgery and studied the

pharmacokinetics of the drug. In the same period, we treated 20 patients with surgical infections with the same drug and

evaluated its clinical effects.

1. In the basic study, 1 g was given intravenously over a 30  min. period. The peak levels in the plasma, 78.4-114 pg/ml,

were at around the end of this time. The peak levels in the bile, 10.7-148 pg/ml, were at hours 2-5, depending on the

patient. At hours 5 and 6, the range was 10.4-114 ƒÊg/ml.

2. In the 20 patients with surgical infection, the clinical efficacy of the drug was excellent in seven, good in nine, fair in

one, and poor in two, with an efficacy rate of 84%.

3. The bacteriological response was evaluated in the 16 patients, for whom the species of the probable causative organism

could be identified. The bacteria were eradicated in ten patients, decreased in one, were replaced in one, and persisted in four,

with an eradication rate of 69%.

4. For the six strains of Pseudomonas aeruginosa isolated, the highest MIC was 6.25 ƒÊg/ml, so this drug should be effective

toward this species. Two strains of Staphylococcus aureus were isolated, one of which was resistant to methicillin. It was not

eradicated.


