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Cefpiromeの 眼科 臨床 応用 のため の基礎 的,臨 床 的検 討

大石正夫 ・坂上富 士男 ・本山 まり子 ・田沢 博 ・宮尾益也

新潟大学医学部服科学教室*

大桃明子

県立がんセンター新潟病院眼科

新 しい セ フ ェム 系 注 射 用 抗 生 剤,cefpirome(CPR)の 眼 科 臨床 応 用 の た め に,基 礎 的 な らび に 臨 床

的検 討 を行 った。

本 剤 は グ ラ ム 陽性 菌,陰 性 菌 に広 い 抗 菌 スペ ク トル を示 した 。Cefopermne(CPZ),ceftazldime

(CAZ),flomoxef(FMOX)と 比 べ る と,菌 種 に よ ってCPRの 抗 菌 力が よ りす ぐれ て い た.臨 床 分 離 の

Staphylococcus aureusの 感 受 性 は ≦0.19～6.25ug/mlに 分 布 して,0.78ug/m|に ピ ー ク を 示 した 。

Pseudomonas aeruginosaは3.13～50μ9/mlに 分布 して,6.25μg/mlに ピー ク を示 した 。 白色 成 熟 家 兎 に

1回50mgを 静 注 して,前 房 水 内 へ30分 後 にpeak値6.05μg/mlが 移 行 して,そ の房 血比 は5.8%で あ っ

た。 以 後 は 漸 減 して6時 間 後 は0.56μg/mlを 示 した 。 血 清 中 で は 投 与15分 後 に ピー ク が あ り193

μg/mlを 示 した。 以 後 は比 較 的 す み や か に減 少 して6時 間後 は測 定 不 能 で あ った 。30分 後 に測 定 した

眼 組 織 内 濃 度 は,外 眼 部 組 織 で11.2～489μg/g,眼 内 部 で0.37～23.7μg/g or mlで あ っ た。 ヒ トに

1.09点 滴 静 注 した 際 に,注 射 終 了 後15分 ～25分 に 前 房 水 内 に0.3～1.88μg/mlのCPR濃 度 が移 行 して

み とめ られ た。 麦 粒 腫,眼 瞼 膿 瘍,角 膜 膿 瘍,角 膜 潰 瘍,眼 窩 蜂 巣 炎 の 各症 例 か ら,Staphylococcus

epidermidis,CNS,Moraxella sp.,GPR,Peptostreptococcus sp、,Anaerobic GPRが 検 出 され た。 これ らの

全13症 例 に,本 剤 を1回1.09ま た は2.0g,1日1乃 至2回 点 滴 静注 して,著 効2,有 効9,や や 有効1,

無 効1の 結 果 が え られ た 。 有効 率 は84.6%で あ った 。 副 作 用 は1例 に もみ とめ られ ず,臨 床 検 査 値 異

常(尿pH)が1例 に み とめ られ た 。
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Cefpirome(CPR)は,ヘ キ ス ト社 お よ び ル セ ル ・ユ ク

ラ フ社 の 共 同 に よ り開 発 され た新 しい注 射 用 セ フェ ム系

抗 生 物 質 で あ る。7位 にaminothiazolyl基,3位 にcyc-

lopentenopyridine基 を有す る。

本 剤 は,い わゆ る第 三世 代 の セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 に比

して,よ り広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 して,と くに

Staphylococcus aureus,Staphylococcus epidermidisを 含 む グ

ラ ム 陽 性 菌,お よ びPseudomomas areuginosaを 含 む グ ラ

ム 陰性 菌 に対 して 強 い抗 菌 力 を示 す1)。

本剤 の眼 感 染 症 に対 す る臨 床応 用 の ため に,基 礎 的 実

験 な ら び に臨 床 治験 を行 った の で,以 下 にそ れ らの成 績

を報 告 す る。

1,実 験 方 法

1.抗 菌 スペ ク トル

教 室 保 存 菌 株 を用 い て 本 剤 の抗 菌 力(MIC)を,日 本 化

学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り検 査 した。 接 種 菌 量 はTrypto.

soybrothに 一夜 培 養 の 菌 原 液 一白 金耳 で あ る。

2.臨 床 分離 菌 株 の 感 受性

眼 感 染 症患 者 よ り分離 したS.aureus20株,な らびに

P.aeruginosa20株 に つ い て,上 記 同様 の 方 法 に てMICを

測 定 し た。 同 時 にS.aureusに はcefoperazone(CPZ),

cefotiam(CTM),ceftazidime(CAZ),nomoxef(FMOX)に,

P.aeruginosaで はCPZ,CAZ,cefsdodin(CFS)に つ いて

検 討 した 。

3.眼 内移 行

1)家 兎眼 にお け る 検討

白 色 成 熟 家 兎(体 重2.5～3.09)に 本 剤50組9/kgを 耳静

脈 よ り1回oneshotで 静 注 した。 の ち 経 時 的 に 前 房 水な

らび に血 液 を採 取 して,そ れ ぞ れのCPR濃 度 を測定 した。

さ らに,前 房 水 内 濃 度 のpeak時 に 眼 球 を摘 出 して,眼

組織 内 濃 度 を測 定 した 。

2)ヒ ト眼 に お け る検 討

5例 の 内眼 手 術 患 者 に感 染 予 防 の 目的 で,術 前 に1.0g

を生 食 水 に 溶 解 して30分 で 点 滴 静 注 を行 い,前 房 水お

よび血 液 を採 取 して そ れ ぞ れのCPR濃 度 を測 定 した。

濃 度 測 定 はBacillus subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 とし
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て,ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 培 地(pH6.4)を 用 い るDisc法 に

よ った 。

4.臨 床 治 験

各 種 外 眼 部 感 染 症 に 対 し て,本 剤 を1回1.0g,1日1回

も し くは2回,1回2.09を1日1回 点 滴 静 注 し て,臨 床 効

果 と安 全 性 を検 討 した 。

II.実 験 成 縞

1.抗 菌 ス ペ ク トル

CPRのMICはTable 1に 示 す と お り で あ る 。

Haemophilus aegyptius(4株)0.39μg/ml, Moraxella

lacunata(7株)≦0.19μg/ml,Streptococcus pneumoniae (8

株)≦0.19～0.78μg/ml,Corynebacterium diphtheriae (4

株)0.39μg/ml,Neisseria gonorrhoeae (1株)≦0.19μg/ml,

Streptococcus hemolyticus(2株)≦0.19μg/ml, Streptococcns

viridans(2株)1.56μg/ml, S.aureus (4株)0.39～0.78

μg/ml,p.aeruginosa(2株)3.13, 6.25μg/ml, S. aureus

209 p0.39μg/mlで あ った 。

す な わ ち,CPRは グ ラム 陽性 菌,陰 性 菌に 対 して広 い

抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,す ぐれ た抗 菌 力 を小 した。

こ れ を 先 に 私 ど も が 報 告 した 併 記 のCPZ2),CAZ3),

FMOX3)の 成 績 と比 べ る と,類 似 の 抗 菌 スペ ク トル を示

して い るが,個 々 の菌 種 の 抗 菌 力 で は お お むねCPRに す

ぐれ た もの が 多い 傾 向 を み とめ た 。

2.臨 床 分 離 菌株 の感 受 性

1)S.aureus

CPRの ≦0.19～6.25μg/mlに 感 受性 分 布 を示 し,0.78

μg/mlに 分 布 の 山 が あ って,9株(45.0%)が これ を 占め

た。

同 時 に検 査 したCPZ,CAZよ り低 いMIC側 に分 布 して

高 感 受 性 に 分 布 し,FMOXと 同 程 度 の 成 績 で あ っ た

(Table 2)。

2)P.aeruginosa

Table 1. Antimicrobial spectrum of cefpirome and reference antibiotics

(μg/ml)

Inoculum size: 108 cells/ml

Table 2. MIC of cefpirome and other antibiotics against clinical isolates
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本 剤 の3.13-50μg/mlに 分 布 して,6.25μg/mlに11

株(55.0%)が あ って 分布 の 山 を示 した。

CPZよ り1管 ほ ど低 濃 度側 に 分 布 して す ぐ れ た抗 菌力

を示 した が,CAZ,CFSよ り若 干 抗 菌 力 は よわ い成 績 が

え られ た(Table3)。

3.眼 内移行

1)家 兎眼の成績

成績はすべて2眼 の平均値であらわ した。

(1)前 房水内移行

Fig,1に 示すとおりである。

Table 3. Aqueous humor and serum levels of cefpirome
(DI. lg, 30 min)

* Sample mixed with blood cells

(rabbit eye, n=2)

50 mg/kg, i.v.

Fig. 1. Aqueous humor and serum levels of cefpirome.
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静注 後15分 で5.96μg/mlの 移 行 濃 度 を 示 し,30分 が

peak値 で6.05μg/mlの 前 房 水 中CPR濃 度 をみ とめ た.以

後 は1時 間2.93μg/ml,2時 間192μg/ml,4塒 間1.01

μg/mlと 漸 減 し,6時 間 は0.56μg/mlで あ った 。

血清濃 度 は15分 後 に193μg/mlのpeak値 が え られ,以

後はすみ や か に 減少 して4時 間3.16μg/mlを み とめ たが,

6時 間後 に は測 定不 能 で あ った 。

前 房 水 内 濃 度 と 血 清 濃 度 と の 比,房 血 比 は30分 で

5.8%で あ っ た。

(2)眼 組織 内濃 度

成績 はFig。2に 示 す とお りで あ る。

外 眼 部 組 織 で は 球 結 膜 に48.9μg/gと も っ と も高 い

CPR濃 度 が み と め ら れ,以 下 強 膜35.3μg/g,外 眼 筋

31.3μg/g,眼 瞼24.1μg/g,角 膜112μg/gで あ った。 眼

球内部 で は,虹 彩 毛様 体23.7μg/g,視 神 経16.9μg/g,

網脈絡 膜8.8μg/g,前 房 水1.5μg/ml,硝 子 体0 .37μg/ml

で,水 晶 体 に は 測 定 不 能 で あ っ た。 血 清 濃 度 は90 .3

μg/mlで あ った。

2)ヒ ト眼 の成 績

眼 内手術 患 者 の 前 房 水 お よ び血 漿 内 のCPR濃 度 を測 定

した成 績 をTable3に 示 した 。

1.0gの 点 滴 静 滑 終 了後,15分 の1例 で は 前 房 水 内 に

1.12μg/mlが え られ,20分 後 に採 取 した3例 で は0 ,36～

1.88μg/mlのCPR濃 度 をみ とめ た。25分 後 の1例 は03

μg/mlで あ った。

こ れ らの 房 血 比 は0 .58～3.58%と 大 きな編 が み られ た 。

4.臨 床 治験

症 例 は,麦 粒 腫1例,眼 瞼 膿 瘍2例,角 膜 膿 瘍3例,角

膜 潰 瘍5例 お よ び眼 窩 蜂 巣 炎2例 の 計13例 で あ る(Table

4)。

臨 床 効 果 は,日 本 眼 感 染症 学 会 制定 の判 定 基準 を参 照

して 判 定 した4}。

麦 粒 腫 の 症 例 はMoraxella sp.が 原 因 菌 で,本 剤1,0gを

1日1回,3日 間,計3.Og注 射 して,眼 痛,眼 瞼 の 発 赤,

腫 脹 な ど 自他 覚 症状 の改 善 と,菌 の 消 失 をみ た著 効 例 で

あ る。

脹 瞼 膿 瘍 の2例 中1例 か らStaphylococcus epidermidis,

Peptostreptococcus sp.が 検 出 され た。1回2.0g1日1回 注

射 に よ り,5日,4日 間 で い ず れ も自他 覚 症状 の 改 善 が

み られ て 有 効 であ った 。

角膜 膿 瘍 の3例 中2例 か らGram-positive rod(GPR)が

検 出 され た。 眼 痛,流 涙 とつ よい 毛様 充 血 を伴 い,角 膜

Concentration (ug/g or ml)

Fig. 2. Ocular tissue concentration of cefpirome (rabbit eye, n=2, 50 mg/kg, 1/2 h after i.v. injection).
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に膿 瘍 形 成 が み とめ られ た。 眼 局 所 に1%atrophle点 眼

を行 い,本 剤 を3例 に1回1.0g,1日1回 点 滴 静 注 した。

3日 ～7日 間 の投 与 に よ り,菌 は 消 失 し自 他 覚 所 見の 改

善が み られ て全 例 有 効 に作 用 した 。

角 膜 潰 瘍 の5例 中,1例 にcoagulase(-)staphylococci

(以 下CNS)が,3例 か らAnaerobic GPRが 検 出 され た。 の

こ り1例 は 菌 は検 出 され なか った 。 眼 痛,充 血 と角膜 に

潰瘍 をみ とめ た 。1%atropine点 眼 に 本剤 を1回1.Og,1

日1回 また は1日2回 投 与 して,1症 例 は症 状 の軽 減 を み

て か ら1回0.5g,1日2回 に減 量 した。 症 例7で は3日 間

で 症 状 の 改 善 が み と め ら れ た が,菌 交 代(CNS→S.

haemolyticus)を み た 。 症 例8は11日 間投 与 で 無 効,症 例

9は6日 間投 与 で 著 効,症 例10は6日 間投 与 で 有効,症 例

11は5日 間 の投 与 で やや 有 効 の成 績 であ っ た。

眼 窩 蜂 巣 炎の2症 例 は と もに 服 痛 と高 度 の 眼 瞼 の 発赤,

腫 服 で,開 瞼 困 難 で あ った。1例 か らSepidermidisが 検

出 され た。 本 剤 を1回1.09,1日1回,1例 に は の ち1回

2.09に 増 畳 して 注 射 治 療 を開 始 した.2例 と も6日,13

日間 の投 与 で有 効 に 作 用 した。

以 上,13症 例 の 臨 床 効 果 を一 括 表示 してTable4,5

に小 した。

著効2,有 効9,や や有 効1,無 効1の 成 績 で,著 効,

有 効 を合 わせ て11例 とな り,有 効 率 は84,6%で あ った。

副作 用 は1例 に もみ とめ られ な か った。

臨床 検 査 値 で,と くに 甲状 腺 機 能検 査 を行 った と ころ,

Table6に 示 した よ うに,投 与 前 後 に多 少 の 変 動 が み ら

Table 4. Clinical results of cefpirome treatment

CNS: coagulase-negative staphylococci
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れた もの が あ っ た。 そ の他 尿pH(7.0→8.5)の 変 動 が1例

にみ とめ られ た(1/13例,7.7%)。

III.考 按

CPRの 眼 感 染症 に対 す る臨 床 応 用 の ため に,基 礎 的,

臨床 的検 討 を行 って え られ た成 績 を,先 に 私 ど もが報 告

して きた セ フ ェ ム系 薬 剤 と比 較検 討 して 考 察 を加 え てみ

たい。

本剤 の抗 菌 スペ ク トル は,従 来 の 第 三 世 代 セ フ ェ ム系

抗生物 質 に比 べ て,抗 菌 スベ ク トル が よ り広範 囲 に わた

り,と くにS agreusに もす ぐれ た抗 菌力 を あ ら わす こ と

が特長 であ る。 こ れ は 本剤 が 細 菌 の 外膜 透 過 性 が 良 好 で,

β-lactamaseに 安 定,PBPに も親 和性 の あ る こ と な どに

よる もので,第 四 世代 セ フ ェム 剤 と も称 さ れ る もの で あ

る%

私 どもが教 室 保 存 菌 株 につ い て検 討 した と ころ で は,

本剤 の抗 菌 スベ ク トル はCPZ2), CAZ3), FMOX3)に 類 似

してい るが,S.aureusを は じめ とす る グ ラム 陽性 菌 に は

お お む ね こ れ らセ フェ ム剤 の う ちで もっ と もつ よい抗 菌

り を示 し,P. derugmosaを 含 む グ ラ ム陰 性 菌 に もす ぐれ

た 抗 菌作 用 が み とめ られ た。 こ の 成 績 は,第38回 日 本

化 学 療 法 学 会 総 会の 新 藁 シ ンポ ジウ ム1轡,CPRに お け

る抗 菌力 の 傾 向 に 一致 す る もの で あ った,

臨 床 分離 のS.aureussで は ≦0.19-625 μg/mlに 感 受性

分 布 を小 し,0.78 μg/mlに 分 布 の 山 が あ って,CPZ,

CAZよ り低 いMIC域 に 分 布 してFMOXと ほ ぼ 同 等 の感 受

性 で あ っ た。 新 薬 シ ンポ ジ ウ ム51で は,864株 のMSSA

は0.10～ ≧100 μg/mlに 分 布 して,0.78 μg/mlに 分 布 の

山 が み られ,CAZよ り高 感受 性 側 の 感受 性 を示 して い た。

私 ど もの 成 績 は こ れ に 類 似 す る もの で あ った 。Paeru-

ginosaで は 本 剤 の3.13-50 μg/mlに 分 布 し,6.25 μg/ml

に分 布 の山 を示 して,CPZよ り高感 受 性,CAZよ りやや

劣 る成 績 で あ った 。新 薬 シ ンポ ジ ウム5)で は962株 の 成

績 で0.10～ ≧100 μg/mlに 分 布 し,6.25 μg/mlに 分 布 の

山が あ り,CAZ>CPR>CPZの 順 で あ っ た。 私 ど もの 成

Table 5. Clinical efficacy of cefpirome treatment

Table 6. Changes in thyroid function before and after cefpirome therapy

B: before A: after
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績 も これ に 類似 して い た。

本 剤 の 眼 内移 行 に つ い て の成 績 は また ない 。

私 ど もが 家 兎 眼 に つ い て 検 討 した と こ ろ,本 剤 の

50mg/kg静 注 後 の 前 房 水 内 へ の 移 行 は,注 射30分 で

6.05 μg/mlのpeak値 が え ら れ,こ の際 の 房 血 比 は5.8%

で あ っ た。 これ を先 に私 ど もが 検 討 して報 告 したCpZ2),

FMOX3)と 比 べ る と,CPZ50mg/kg静 注 で は,30分 後

にpeak値3.2 μg/mlが え られ,房 血比 は6.57%で あ った 。

同 様FMOX5)で は30分 後 に2,2 μg/mlのpeak値 と,3.4%

の 房 血 比 が え ら れて い る。 した が ってCPRの 前房 水 内 移

行 濃 度 のpeak値 は,CPZ,FMOXよ り高 値 を示 して 腸 血

比 はCPZとFMOXの 中 間 の値 で あ った。

CPRの 眼 組 織 内 へ の 移 行 濃 度 は,注 射 して30分 後 に

外 眼 部 組 織 に11.2～489 μg/gが,眼 球 内 部 組 織 へ は

0.37-23.7 μg/g or mlのCPR濃 度 が み とめ られ た。 同時

に え られ た血 清 濃 度 は90.3 μg/mlで あ っ たか ら,外 眼 部

組 織 で は血 清 濃 度 の12.4～54.2%,眼 球 内 部 で0.41～

26.2%の 移 行 で あ っ た。 これ はCPZ> CPR> FMOXの 順

で あ った。

ヒ ト眼 の 前 房 水 内へ の 移 行 に つ い て は,1,0g点 滴 静

注 後15分 ～25分 に0.3～1.88 μg/mlのCPR濃 度 が み と め

られ た 。 こ れ は私 ど もお よ び新 薬 シ ンポ ジ ウム5}に お け

るS. aureusのMIC 90を 上 まわ る濃 度 が 期 待 され る もの で

あ った。

以 上 の 基礎 的 検 討 か ら,CPRは 広 域性 の抗 菌ス ペ ク ト

ル を有 して,そ の抗 菌 力 はつ よい こ とが 知 ら れた 。 眼 内

移 行 に つ い て は,家 兎眼 へ の 前房 水,眼 組 織 内 へ 移 行 は

良好 で,ヒ ト眼 前 房 水 中へ も有効 濃 度 の 移行 が 期 待 され

た もの で あ っ た。

臨 床 的 に は,本 剤 を1回1.09ま た は2.09,1日1乃 至2

回 点 滴 静 注 して,S. epidmnidis, CNS, GPR, Moraxella

sp., Peptostreptococcussp., Anmrobic GPRが 検 出 さ れ た

麦粒腫,1恨 瞼膿瘍,角 膜膿瘍,角 膜潰瘍および服窩蜂巣

炎の計13症 例を治療 して,2例 に著効,9例 に有効の結

果がえられ,右 効率846%で あった。

副作用としてアレルギー反応は1例 にもみとめられず,

注射前後に行われた臨床検査で1例(7,7%)に 尿pHの 異

常値をみとめた。

新薬シンポジウム靴こおける全国集計によれば,全 症

例1094例 中,34例,3.1%に 副作用が発現し,そ の圭な

ものは発熱(1.0%)お よび軟便 ・下痢(0.6%)で あった。

臨床検査値異常は113例 にみられ,GOT (4.9%), GPT

(6.6%)の 異常変動が他の項目に比べてやや高かった。

以上の結果から,CPRは グラム陽性菌,陰 性菌,嫌 気

性菌による服感染症に対 して,有 用性が期待できる注射

用セフェム剤であると考えられた.
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MASAO 001SH1, FUiIO SAKAUE, MARIKO MOTOYAMA, HIROSHI TAZAWA and MASNYA MIYAU

Department of Ophthalmology, School of Medicine, Niigata University ,
757 Ichibancho, Asahidori Niigata 951, Japan

AK1K0 OIIMOMO

Department of Ophthalmology, Niigata Cancer Centre Hospital

We conducted basic and clinical studies on cefpirome (CPR), a newly developed parenteral cephem antibiotic, for its clinical

application in the field of ophthalmology.

CPR showed a broad antibacterial spectrum against Gram-positive and -negative bacteria. It also had excellent antibacterial

activity against some species when compared with cefoperazone (CPZ), ceftazidime (CAZ), or flomoxef (FMOX). The

sensitivity of clinically isolated Staphylococcus aurcus was distributed within the range 0.19-6.25 1ig/ml, its peak being 0.78

pg/ml. Pseudomonas aeruginosa was sensitive to concentrations of 3.13-50 1ig/ml, with a peak at 6.25 jlg/ml. CPR was

intravenously injected to mature white rabbits at a unit dose of 50 mg. It distributed to aqueous humor, and peaked at 6.05

pg/ml 30 min after administration, with a ratio of 5.8% against blood level. The concentration then gradually decreased to

0.56 pg/ml 6 h after administration. The serum concentration peak was 193 f,eg/ml at 15 min, decreasing relatively slowly

until undetectable at 6 h after administration. The concentration at 30 min after administration was 1 1.2-48.9 ug/g in outer

parts of the eye, and 0.37-23.7 jig/g or ml inner parts of the eye. After an intravenous drip of CPR 1.0 g to human subjects,

the drug concentration was 0.3-1.88 pg/ml in aqueous humor 15-25 min after the end of the injection.

Staphylococcus epidermidis, CNS, Moraxella sp., GPR, Peptostreptococcus sp. and anaerobic GPR were detected in each of the

following cases: hordeolum, lid abscess, corneal abscess, corneal ulcer, and orbital phlegmon.

CPR was administered in all 13 cases at a unit dose of 1.0 g or 2.0 g, once or twice daily, with the following clinical

response: 2 excellent, 9 good, 1 fair, and 1 poor. The efficacy rate was thus 84.6%.

No side effects were observed. Abnormal laboratory findings from laboratory tests were noted in one case (urinary pH).


