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新 しいcephem系 抗 生 剤 で あ るcefpirome(CPR)に つ い て 外 科 領 域 に お け る基 礎 的 ・臨 床 的検 討 を行

い,次 の よ うな結 果 を得 た 。

1,抗 菌 力:臨 床 分 離 のStaphylococcus aureusでmethicilhnのMICが12.5μg/ml以 上 の 菌株(MRSA)で

は 高 いMICを 示 した が,12.5μ9/m1未 満 の 菌 株(MSSA)で は優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。CNSで はMICの

ピー クが1.56μg/mlと 良好 な 抗 菌 力 を示 した。Enterococcus sp.で は約77%の 株 が12.5μg/ml以 下 の

MICを 示 した 。 グ ラム 陰 性 桿 菌 で はescherichia colli,klebsiella pneumoniae,klebsiella soytoce, citrobac-

ter freundii,morgandlla morganiiで は何 れ もMICの ピー クが0.1μ9/m1以 下 と優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

Enterobacter sp.に お い て も全 株 が6.25μg/m1以 下 に 分 布 し良 好 な抗 菌 力 を示 し た。Pseudomonas

m aeruginosa,acinetobacter calcoaceticusに も比 較 的 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し た が,settatia matcescens,

Pseudomonas cepaciaに は 高 いMICの 菌株 が 存 在 した 。

2.臨 床 的 検 討:本 剤 を腹 膜 炎5例,術 後 腹 腔 内感 染2例,胆 管 炎2例,胆 管 炎 に胆 汁 性 腹 膜 炎 を

合 併 した症 例1例,創 感 染1例,下 肢 蜂 窩 織 炎1例 の外 科 感 染 症12例 に使 用 した 。 そ の結 果 有 効11例,

や や 有 効1例 で 有 効 率91.6%で あ った 。投 与 前 後 の臨 床 検 査 値 に 異常 を認 め ず,投 与 中 の 自他 覚 的 所

見 に も異 常 を認 め な か っ た。
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Cefpirome(CPR)は ドイツ・ヘキス ト社,フ ランス ・

ルセルユクラフ社により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,消 化器外科領域の感染症に於

てしばしば検出 される.Pseudomonas areuginosaを含 むグ

ラム陰性菌,第 三世代セフェム剤が比較的抗菌力が弱い

staphylococcus aureusやcoagulase-negative stapylococcus

(以下CNS)な どのグラム陽性菌に対 して強い抗菌力を示

す。そのため手術適応が拡大し,弱 毒菌感染や耐性菌感

染が増加傾向にある消化器外科領域感染症に対して有力

な治療剤となることが期待される。

今回,我 々は本剤の提供を受け,消 化器外科領域にお

ける若干の基礎的 ・臨床的検討を行ったので報告する。

I.成 績

1)CPRの 外科病巣分離菌に対する抗菌力

材料および方法

平成1年 度広島大学医学部第一外科病棟において患者

病 巣 より分離 したS. aureus, CNS, Enterococcus sp.,

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,

Enterobacter sp., Citrobacter freundii, Morganella morganii,

Serratia marcescens, P. aeruginosa, Pseudamonas cepacia,

Acinetobacter calcoaceticus に つ い てCPR及 び 第 一 世 代,

第 二 世 代,第 三 世 代 セ フ ェ ム剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(以

下MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会,MPC小 委 員 会 の 定 め た方

法Pに 準 拠 し,寒 天 平板 希 釈 法 に よ り測 定 した。 な お,

接 種 菌 量 は106cells/ml,培 地 は感 受 性 デ ィス ク用 培 地

(栄 研)を 使 用 した 。

結 果,ま ず グ ラ ム陽 性 球 菌 につ い て検 討 した。S.au-

reus 32株 で はmethicminのMICが12.5μg/ml以 上 の群(以

下MRSA)と12.5μ9/m1未 満 の 群(以 下MSSA)の 二 つ に分

けて 検 討 した 。MSSA14株 で はTable1の よ う にCPRは

0.78μ9/mlに ピー クを 有 し,全 株6・25μ9/ml以 下 に分 布

して お り良好 な抗 菌 力 を示 した。 他 剤 と比 較 す る とcefo,
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tla組(CTM)に は 劣 る が,cefazolln (CEZ), cefmetazole

(CMZ)と ほ ぼ 同 等,latamoxef (LMOX), cefoperazom

(CPZ), cefmenoxime (CMX)よ り優 れ て い た。MRSA 18

株 で は ほ とん ど の株 が25 μg/ml以 上 と臨 床 的 効 果 は 期

待 し難 い と考 え られ た 。 他 の セ フ ェム 剤 で はCMZを 除

け ばCPRよ り抗 菌 力 が 劣 っ て い た。CNS44株 で はCPR

はMICの ピー クが1,56 μg/mlに あ り,91%が12.5 μg/ml

以 下 に 分 布 して お り良 好 な抗 菌 力 を示 した。 他 剤 と比 較

す る とCTMに は や や劣 るが,CEZと 同等,CMZ, CMX,

LMOX,CPZよ りは 優 れ て い た。 Enterococcus sp. 63株 で

はCPRはMICの ピー ク が6.25 μg/mlと 比 較 的 高 く,約

22%が25 μg/mlに 分 布 し,他 剤 と比 較 す る と良 好 な抗

菌 力 を示 す もの の 耐性 菌 が か な り存 右 して い る と考 え ら

れ た。 つ い で グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に つ い て 検 同 した(Table

2)。E. coli45株 に つ い て み る とCPRのMICは 全 株0.2

μg/ml以 下 と極 め て 優 れ た抗 菌力 を示 した。 他 剤 と比 較

すると検討した何れの薬剤より優れていた。K. pneumo-

mae15株 に つ い て み る とCPRのMlCは 全 株0,1 μg/ml以

下 に分 布 し,極 め て 良好 な抗 菌 力 を示 した。 他 剤 と比較

するとE. roli と同様に検討 した何れの葉剤より優れてい

た 。 K. oxytoca 7株 に つ い て み る とCPRのMICは 全 株0.1

μg/副以下と極めて良好な抗菌力を示 した。他剤と比較

すると検討 した何れの薬剤よりも優れた抗菌力であった。

Enterobacter sp. 21株 につ い て み る とCPRのMICの ピー ク

は0.2 μg/mlと低 い値で,全 株625 μg/ml以 下に分布し,

良好な抗菌力を示した。他剤と比較すると検討した何れ

の薬剤より優れていた。C. freundii 9株 についてみると

CPRのMICの ピー クは0.1 μg/耐 以 下,全 株3.13 μg/ml以

下 に 分 布 し,良 好 な 抗 菌 力 を示 した.他 剤 と比 較 す ると

検 討 した 何 れ の 薬 剤 よ り優 れ た抗 菌 力 を 有 して い た。

M. morganii 17株 に つ い て み る とCPRのMICは ピー クが

0.1 μg/ml以 下,全 株 が1.56 μg/ml以 下 に 分 布 し,良 好

Table 1. Susceptibility of clinical isolates to cefpirome and related antibiotics

CPR: cefpirome, CEZ: cefazolin, CMZ: cefmetazole, CTM: cefotiam, CMX: cefmenoxime, LMOX: latamoxef,

CPZ: cefoperazone
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Table 2. Susceptibility of clinical isolates to cefpirome and related antibiotics

CPR: cefpirome, CEZ: cefazolin, CMZ: cefmetazole, CTM: cefotiam, CMX: cefmenoxime, LMOX: latamoxef,

CPZ: cefoperazone, CAZ: ceftazidime
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な抗菌力を示 した。他剤と比較すると検討 した何れの薬

剤より優れた抗菌力を有していた。S. marcescens 9株 に

つ い て み る とCPRのMICは ピー クが12,5 μg/mlと 比 較 的

高 く,他 剤 と比 較す る と低 いMICを 示 す もの の耐 性 菌 が

多いもの と思われた。P. aeruginosa 47株 についてみる

とCPRのMICは12.5 μg/ml以 下 に53,2%が 分 布 し,こ の

菌 に対 して 多 くの薬 剤 が抗 菌力 が 低 い こ と を考慮 す る と,

比 較 的 良 好 な抗 菌力 を有 してい る とい え る。 他 剤 と比 較

す る とCAZよ りや や 劣 る もの の,CPZ, CMX, LMOXよ

り優れた抗菌力を示 した。P. cepacia は検討した菌株がわ

ず か4株 の み で あ っ た が,CPRのMICは 全 株 が12.5

μg/ml以 上に 分布 して お り,臨 床 的 効 果 は 期 待 し難 い も

のと思われた。A. calcoaceticus 15株 につ い て み る とCPR

のMICは ピークが3.13 μg/ml,全 株 が12.5 μg/mlと比較

的良好な抗菌力を有 していた。他剤と比較すると検討 し

た何れの薬剤より優れた抗菌力を示した。

2)臨 床的検討

対象,投 与方法および判定基準,臨 床効果の検討は広

島大学第一外科および呉共済病院外科において入院治療

を受けた外科的感染症患者12名 を対象として行った

(Table 3)。 投与方法は生理食塩水100ccに 本剤 を溶解

して約30分 で点滴静注 した。1回 投与量は0.5～1g,1日

2回 投与,投 与期間は4～13日,最 大投与量26g,最 小

投与量6gで あった。

臨床効果の判定は当教室の基準に従い,次 のごとく定

めた。

著効(excellent):投 与後48時 間以内に著 しい症状の改

善をみたもの。

有効(good):投 与後次第に症状の改善をみたもの。

やや有効(fair):投 与 後次第に症状の改善をみるもの

の他の因子が大きく関与 し,薬 剤の

効果は少なかったと思われるもの。

無効(poor):症 状の不変もしくは増悪 したもの。

なお副作用としては投与中の自他覚的所見および投与

前後の臨床検査値の変化から検討した。投与症例の感染

症は腹膜炎5例,術 後腹腔内感染2例 診胆管炎2例,胆 管

炎に胆汁性腹膜炎を合併 した症例1例,創 感染1例,下

肢の蜂窩織炎1例 の12例 であった。投与前に病巣から菌

を検出した症例は9例 であり,検 出菌は延べ症例でみる

とE. coli が4例 と も っ と も多 く,つ い で Streptococcus 3例,

Enterococcus 2例,  Pseudamonas putida 1例, S. marcescens

1例, Enterobacter cloacae 1例 で あ った 。

次に各症例の概略を述べる。症例(1)は 虫垂穿孔によ

る汎発性腹膜炎症例にて手術後より本剤を使用,使 用4

日目には炎症所見の著明な改善を認めた。症例(2)は 膵

頭部腫瘍にてPTCDチ ューブが抜け手術的に再挿入する

も術後に胆管炎,胆 汁の淵れによる腹膜炎を併発,他 剤

を使用するも解熱せず本剤を投与した。投与後に解熱,

CRPの 改 善を認め,有 効と判定 した。症例(3)は 腹部刺

創にて腸管が腹腔外に脱出し,著 しく汚染されて入院

千術を豹うと同時に本剤を使用,使 用後5日 圏には炎症

胆 犬の改簿を認め有効と判定 した。症例(4)は 虫垂穿孔

による限局性腹膜炎にて術後,本 剤 を使用,白 血球,

CRPな どの改善を認め有効と判定 した。症例(5)は 虫垂

炎による限局性腹膜炎症例にて手術後本剤を使用,白 血

球の正常化と共に全身症状の改善を認め,有 効と判定し

た。症例(6)は 胆管癌に対 して膵頭十二指腸切除術を施

行,術 後 ドレーンより排膿あ り腹腔内感染と診断,本 剤

を投与した。投与後局所所見の改善を認め有効と判定し

た。症例(7)は 総胆管結石にて手術施行,術 後18日 目よ

り発熱,胆 管炎と診断,T-チ ューブ開放と共に本剤を

投与した。発熱など炎症症状の改善を認め,有 効と判定

した。症例(8)は 直腸腫瘍に対 して低位前方切除術を施

行,術 後縫合不全を起こし膿瘍を形成, 本剤を使用した。

投与前の膿からEnterococcus faecalis を検出した。本剤投

与により炎症症状の軽減をみるも再燃,本 剤投与を継続

することにより炎症所見は消退 したが,膿 瘍の持続吸引

を行っており,炎 症の消退にこれが関与したと考えられ,

やや有効と判定 した。症例(9)は 右下肢に外傷を受ける

も放置,蜂 窩織炎となり入院,切 開を行うと共に本剤を

使用 した。投与後3日 目より解熱,臨 床症状の改善を認

め,有 効と判定 した。症例(10)は 総胆管結石にて手術を

施行するも胆石が遺残,こ れに対 してT-チ ューブから

胆道鏡下に切石を施行,そ の後に発熱,全 身倦怠などを

認め胆管炎と診断,本 剤を投与 した。投与後臨床症状の

改善を認め有効 と判定 した。症例(11)は 直腸腫瘍にて直

腸切断術を施行,術 後に死腔唇染を来し,局 所の炎症症

状を認め,創 の開放と共に本剤を使用,投 与後局所所見

の改善を認め有効と判定 した。症例(12)は 虫垂穿孔によ

る腹膜炎で手術後本剤を投与,投 与後解熱,局 所所見の

改善を認め有効と判定 した。

以上のように,CPR投 与の臨床効果は有効11例,や

や有効1例 と有効以上が91.6%を 占めた。投与後に検出

され た 菌 種 を み る と症 例7のCandida,症 例8の E. faecatis

(CPRのMIC 100 μg/ml),症 例10の Alcaligenes

xylosoxidans, Enterococcus avium (CPRのMICが 各 々100,

400 μg/ml)であ った。何れ もCPRのMICが 高 く,MICの

低い菌種はよく除菌されていた。

自他覚的な副作用は認めなかった。臨床検査値の変動

についてはTable4に 示 した。RBC,Hb,Htに ついてみ

ると症例1で 投与後にHtが 低下しているが,投 与前は強

い貧血があり,か つ嘔吐をしていたためで,投 与後は脱
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Table 3. Clinical results of cefpirome administration

CPR: cefpirome
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Table 4. Laboratory findings before and after administration of cefpirome

水が取れ強い貧血がより前面に出たためである。WBC,

Pleteletでは投与前後に異常を呈 した症例は見られなか

った。その他の検査値においても投与後に特に異常を示

した症例は認められなかった。

3)考 案

現在,外 科特に消化器外科感染症における問題点は第

三世代cephem剤 出現後のグラム陽性球菌,こ とにMRSA

感染症の増加2),immunocompromised hostに おけるブ ド

ウ糖非発酵グラム陰性桿菌をはじめとする弱毒グラム陰

性桿菌の感染症が多いこと3)である。MRSAは 院内感染

の原因菌として現在注目されてお り,そ の院内感染防止

対策として抗ブドウ球菌作用の強い抗生剤を使用するこ

とも推奨されている4)。その点からすると本剤は第一世

代および第二世代cephem剤 と同等のブ ドウ球菌に対す

る抗菌力を有しており,MRSAに 対する抗菌力は弱いの

で,治 療 とい う面では単独では適応とな らないが,

MRSAを 増加 させないという面からすると充分使用しう

る薬剤と言いうる。 また本剤の グラム陰性桿菌ことに

Acinetobacter, P. aeruginosa などの弱毒菌に対しても充分

効果を発揮 しうるMICを 示 しており,現 在の外科領域の

当面している難治感染症にも充分効果を期待することが

出来る。臨床例における検討でも腹腔内感染の多くに優

れた治療効果を認めた。また自他覚的所見,臨 床検査値

においても本剤に起因すると思われる副作用を認めなか

った。以上のことから本剤は今後外科領域の感染症の治

療に於て有力な武器となるものと思われる。
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We obtained the following results from basic and clinical studies on cefpirome (CPR), a new cephem antibiotic, in the

surgical field.

1. Antibacterial activity

CPR showed a high MIC against isolated strains of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), which the MIC of

methicillin (DMPPC) was more than 12.5 ug/ml. CPR showed an excellent antibacterial activity against MSSA strains (the

MIC of DMPPC was less than 12.5 pg/ml), and also against CNS, its peak MIC being 1.56 pg/ml.

Against enterococci it showed MICs less than 12.5 pg/mI in approx. 77%. Against Gram-negative bacilli, Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii, Morganella morganii and Klebsiella oxytoca it was also highly potent, the peak MICs

being less than 0.1 ug/ml. Against Enterobarter sp., MICs were distributed in a range below 6.25 tig/ml for all strains. CPR

was comparatively potent against Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter calcoaceticus, but showed high MICs against some

strains of Serratia marcescens and Pseudomonas cepacia.

2. Clinical evaluation

CPR was administered in 12 cases of surgical infection: 5 of peritonitis, 2 of postoperative intraperitoneal infection, 2 of

cholangitis, 1 of cholangitis complicated by biliary peritonitis, 1 of wound infection and 1 of leg phlegmon. The response was

good in 11 cases and fair in 1, the clinical efficacy rate being 91.6%. There were no abnormal clinical laboratory values

before or after administration, nor abnormal subjective or objective findings during the treatment.


