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各 種 細 菌 臨 床 分 離 株 のcefpiromeに 対 す る 感 受 性 実 態 調 査(第3回)

横 田 健

順天堂大学名誉教授率,横 田化学療法研究会

(平成9年12月16日 受付.平 成10年4月14日 受理)

Cefpirome(CPR)の 感 受性実態調査 第3回 として,1996年4月 か ら1997年3月 まで に全 国51施

設の臨床材 料か ら分 離 され た16,861株 の 各種細 菌につ いて,入 院患 者お よび外 来患 者別 にその分離 頻

度 を ま とめ た 。 また,1濃 度 法,3濃 度 法 ま た はKB法 で 測 定 され たCPR感 受 性 を集 計 した。

Eseheriehiacozi,methicillin-susceptible Staphyzococcus aureus(MSSA),お よ びHaemophizus

influenzaeが 高 率 に外来 患 者か ら分離 され たの に対 し,入 院患 者 か らの分 離頻 度 はPseudomonas

aeruginosa,methicillin-resistant S.aureus(MRSA)お よ びE.coziが 高 か った。S.aureusの う ち

MRSAは 入 院患者お よび外 来患者でそ れぞれ75.9%お よ び30.0%で あ った。CPRの 感 受性 率は3方

法 ともに,MSSA,Streptoeoccus pneumoniae,Streptococcus pyogenes,Streptococcus agalactiae,

Nisseria gonorrhoeae,H.influenzae,Moraxella subgenus Branhamella catarrhalis,E.coli,

Kliebsiella pneumoniae,Klebsiella oxytoea,Proteus mirabilis,Proteusvulgaris,Morganella mor-

ganii,Providencia rettgeri,Enterobacter aerogenes,Enterobaeter cloacae,Serra6tia marcescensお

よ びPeptostreptococcus spp.で は90%以 上 であった。P.aeruginosaに 対 す るCPRの 感 受性率 は1

濃 度法,3濃 度 法で72%,KB法 で71%で あ った。CPRの 感 受性 率が50%以 下 の菌種 はMRSA,

Enterococeus faecium,Xanthomonas maztophilia,Achromobacter xyzosoxidansお よびBac6eroides

SPP.で あ った。
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優れた抗生物質の特性 として,広 範囲の細菌に強い殺菌力

を示すほか,副 作用が少なく耐性菌が出にくいことが考えら

れる。Cefpirome(CPR)は 約4年 前実用化された,い わゆ

る第4世 代の注射用cephem系 薬 の1つ で,ブ ドウ球菌を

はじめとするグラム陽性菌から緑膿菌を含むグラム陰性菌に

わたる広範 囲の細菌に強い抗菌力 を示すことは,実 用化1

年 後の1994年10月 か ら1995年3月 に行われた第1回 実

態調査1)で 明 らかに された。翌年度の1995年4月 か ら

1996年3月 までの1年 間に行われた第2回 実態調査の結果

はCPRが 依 然として各種細 菌に強い抗菌力 を示し2).本 剤

に対する耐性菌が出にくいことが示された。本報告はこの薬

剤が広 く臨床 に使用 された3年 後にさらに感受性実態調査

を行い.各 種細菌臨床分離株のCPR感 受性にその後変化が

あったか どうか再検討 したものである。

I. 調 査 研 究 方 法

Table 1に 示 す全 国51施 設 の臨床検査室そ の他 にお

いて,内 科,外 科,泌 尿 器科,産 婦 人科,小 児 科 な ど

で1996年4月 か ら1997年3月 までに,血 液,喀 痰,

尿,膿 汁,胆 汁な どか ら分離 され た総 計16,861株 の細

菌 につ い て,入 院患者 お よび外 来 患者 別 にその 分離 頻

度 を ま とめた。CPRに 対 す るデ ィス ク感 受性 調査 は,

1濃 度法(昭 和 デ ィス ク;昭 和薬 品),3濃 度 法(ト リデ

ィス ク;栄 研 化学)お よびKB法(セ ンシ ・デ ィスク;

日本ベ ク トン ・デ ィッキ ンソン,KBデ ィス ク;栄 研化

学)が 使用 され た。 デ ィス ク感受性 の判定法 は,1濃 度

法 お よびKB法 で は発育 阻止 円直径 か ら判 定 表に よ り

それぞれ 帯,+,+,-の4段 階,ま た はS,I,R

の3段 階 とした。 一方,3濃 度 法 では発 育 阻止 円が認

め られ るデ ィス クの濃度 か ら+++,+,+,-の4段

階 とした。CPR感 受 性 の集計 は1濃 度法 お よび3濃 度

法 を1つ に まとめ,KB法 と区別 した。Staphylococcus

aureusはmethicillin-resistant S.aureus(MRSA)

とmethicillin-susceptible S.aureus(MSSA)に 区 別

され てい る場合 は それ ぞれ につ い て,区 別 されて いな

い場合 はS.aureusと 表 示 した。 また同定が属 で留 ま り

詳 し い 種 名 ま で 明 ら か に さ れ て い な い と き は

Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Haemophi-

lus spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Providensia

spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia

spp., Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.,

Flavobacterium spp., Alcaligenes spp., Peptococcus

spp., Peptostreptocoecus spp.お よ びBacteroides spp.

* 東京都文京 区本郷2-2-1
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Fig. 1. Bacterial species clinically isolated from outpa-

tients and inpatients.

と し て ま と め た 。 さ ら に 主 要 な32菌 種 ま た は 群(た だ

しS. aureusはMRSA, MSSAお よ び 未 確 定 の3群 に

分 け,P. aeruginosa, P. cepacia以 外 のPseudomonas

spp., Peptostreptococcus spp.,お よ びB. fragilis以 外 の

Bacteroides spp.)に つ い て は,ceftazidime(CAZ),

flomoxef(FMOX), cefotaxime(CTX), sulbactam/

cefoperazone (SBT/CPZ), cefotiam (CTM), cefme-

tazole (CMZ), cefazolin (CEZ), aztreonam (AZT),

ampicillin (ABPC), piperacillin (PIPC), methi-

cillin (DMPPC), oxacillin (MPIPC), imipenem 

(IPM), panipenem (PAPM), amikacin (AMK),

gentamicin (GM), tobramycin (TOB), minocycline



218 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JUNE1998

(MINO),fbsfbmycin (FOM), ofloxacin (OFLX)お

よ びlevofloxacin (LVFX)に 対 す る感 受性率 と比 較 し

た。

なお被 検菌 が1株 の もの,お よび本 質 的に感受性 を

持 た ない薬剤 と菌種 の組 み合 わせ(た とえばDMPPC

と グ ラム陰性菌)は 感受性率 の図か ら除外 した。

II.調 査 結 果

1.入 院,外 来別各種細 菌分離頻度

Fig.1に 示 す通 り外 来患 者の臨床材料 か ら得 られ る細

菌はE.coli, MSSA, H.influenzaeが 多 く,入 院患者

で は 分 離 頻 度 が 高 い 順 にP.aeruginosa,MRSA,

E.coliと な るの と対 照 的 で あ る 。 今 回の 調 査 で は

S.aureus全 分離株に占めるMRSAの 割合はFig.2に

示す通 り外来患者で30.0%,入 院患者で75.9%で,

前回の調査 より両群 とも若干少なくなっていた。

2.CPRに 対する各種細菌臨床分離株の感受性

CPRに 対する各種細菌の感受性率はFig.3に 示す通

りMSSA,S.pneumoniae, S.pyogenes, S.agalacti-

ae, N. gonorrhoeae, H. influenzae, M. (B.) 

catarrhalis, E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, 

P. mirabilis, P. vulgaris, M. morganii, P. rettgeri,

E.aerogenes, E.cloacae, S.marcescensお よ び

Peptostreptococcus spp.に お いては1濃 度法,3濃 度 法

(3+お よ び2+),KB法(Sお よ び1)共 に90%を 越

Fig. 2. Ratio of MRSA in Staphylococcus aureus clinical 

isolates.

Fig. 3. Sensitivity of clinical isolates to cefpirome (CPR) by the sensitivity disc method. 
The test results of one-concentration method and KB method were classed as +++,++, + and -by the diameter of 
the inhibition rings, and as S  (sensitive), I (intermediate) and R (resistant) by the classifying table, respec-
tively. The test results of the three-concentration method were classed as +++,++, + and -based on the antibi-
otics density of the discs.
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(1) MSSA

(2) E.faecalis

(3) K.pneumoiae



220 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JUNE1998

(4) E. cloacae

(5) P. aeruginosa

* Sensitivity ratio= No of strains of ++ and ++/ No of strains tested 

* * Sensitivity ratio= No of strains of S and I / No of strains tested 

CPR: cefpirome, CAZ: ceftazidime, FMOX: flomoxef, CTX: cefotaxime, 

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, CTM: cefotiam, CMZ: cefmetazole, 

CEZ: cefazolin, AZT: aztreonam, ABPC: ampicillin, PIPC: piperacillin, 
IPM: imipenem, PAPM: panipenem, AMK: amikacin, GM: gentamicin, 

TOB: tobramycin, MINO: minocycline, FOM: fosfomycin, OFLX: ofloxacin, 

LVFX: levofloxacin

Fig. 4. Sensitivity of clinical isolates against CPR and other antibiotics. 
The test results of one-concentration method and KB method were classed as +++,++, + and -by the diameter of 
the inhibition rings, and as S (sensitive), I (intermediate) and R (resistant) by the classifying table, respec-
tively. The test results of the three-concentration method were classed as +++, ++, + and -based on the antibi-
otics density of the discs.

えた。A.calcoaceticusは1濃 度法,3濃 度法および

KB法 共に90%前 後の感受性率を示 した。S.epider-

midisの 感受性率は1濃 度法,3濃 度法で92%,KB

法では78%で あった。またP.aeruginosaのCPR感

受性率は1濃 度法,3濃 度法で72%,KB法 で71%

であり,P.cepaciaの 感受性率は1濃 度法,3濃 度法が

89%,KB法 が46%と 集計 された。

Cephem系 薬の抗菌力が弱いE.faecalisに 対 しCPR

が1濃 度法,3濃 度法で72%,KB法 で60%の 感受

性率を示 した。
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CPRに 対 す る感 受性率 が3方 法 とも50%以 下 の菌

種はMRSA,E.faecium,Xanthomonas maztophilia,

Achromobacter xylosoxidansお よ びBacteroides spp.

で あ った。

3. 各種 細菌 のCPRと 他 の抗 菌剤 に対す る感受性 率

の比較

MSSAに 対 す る感受性 率 を比 較 したのがFig.4。(1)

で あ る。CPRは1濃 度,3濃 度 法 で もKB法 で も,

CTX,CTM,IPM,LWXな ど とな らん で もっ とも高

い感受性率 を示 し,そ の値 は97%を 越 えた。

E.faecalisはpenicillin(PC)系 薬,carbapenem系

薬 には感受性 を持 つが,多 くのcephem系 薬 に感 受性

が低いの はFig.4-(2)に 示 す通 りであ る。 しか しCPR

は この菌 に対 して も60～72%の 感 受 性 率 を示 した。

PC系 薬,carbapenem系 薬 以外 の薬剤 のKB法 で この

菌が50%以 上 の感 受性 率 を見せ た もの は,MINO,

OFLXお よ びLVFXが あ るに過 ぎない。

K.pneumoniaeに はPC系 薬 の抗 菌 力 は弱 いが,

cephem系 薬 は抗菌力 が強 い場 合が 多い(Fig.4-(3))。

なかで もCPRは す べ ての検査法 で99%を 超 え る高 い

感受性率 を示 した 。E.czoacaeは 誘 導 型 の β-lacta-

maseを 狭 い 表層 間隙 に高 濃 度 に蓄積 す るた め多 くの

β-lactam薬 剤 に対 し耐性株 が多 い。 しか しFig.4-(4)

の ご とくCPRはIPM,PAPM,AMK,GM,OFLX,

LVFXと な らん で1濃 度法,3濃 度 法 で もKB法 で も

90%以 上 の高 い感受性 率 を示 した。P.aeruginosa臨

床 分離株で感 受性率 が もっ とも高い薬剤 は,Fig.4-(5)

の ご とく1濃 度,3濃 度 法 で はCAZ,SBTICPZ,AZT,

IPM,AMK,GMで あ り.CPRはPIPC,PAPM,

OFLXと な らんで77%の 感 受性率 であ った。KB法 に

よる成 績 も前者 と大差 が な いが,PIPC,GM,LVFX

の 感 受性 率が若 干高 くな っていた。

III. 考 察

Cephamycin型 や,特 殊 タイプの β-lactamase以 外

の酵素で加水 分解 されに くいoxime型 のcephem系 薬

で も第2,第3世 代の もの には,C.freundii,E.czoa-

cae,M.morganii,P.rettgeri,S.marcescens,な ど

弱毒 グ ラム 陰性 桿菌 の な か に耐性 株 が 高率 に認 め られ

る。 これ らの菌 は誘 導型 のcephalosporinaseを 外 膜 と

細胞質膜 の 間の狭 い細 胞 間隙 に高濃 度 に蓄積 す る ため,

薬 剤 とcephalosporinaseと の 結合 親和性 が強 い と,薬

剤が酵 素 に奪 われ て作 用点 に到達 しな くな って耐性 化

す る,い わ ゆ る トラ ッピ ング耐性 が あ り得 るか らで あ

る3)。CPRは 耐 性 因子(R因 子)支 配 のpenicillinase

に 結 合親 和性 が きわ め て低 い だ けで な く,第2,第3

世 代 のcephem系 薬 に 結 合 親 和 性 が 高 い 誘 導 型

cephalosporinaseに も結 合親和性 が低 いので 第2,第3

世 代 のcephem系 薬 に対 す る耐性 株 に も抗 菌力 を発 揮

す る こ とにな る4)。 したが って耐性 化 が起 こ りに くい と

考 え られ た。事 実,今 回の 第3回 実態 調査 の結 果 は各

種細 菌 のCPR感 受 性 に1994～1995年 お よび1995～

1996年 の 第1回1),第2回 実態 調査結 果2)と 大差 のな

い ことを示 してい る。 ち なみにP.aeruginosaは 本 来,

薬 剤 の外 膜 透 過 性 が 低 い うえ,細 胞 間 隙 に蓄 積 した

β-lactamaseと の 結 合 親和 性 に よる トラ ッピ ング耐性

が そ れ に加 わ り耐 性 株 が 多 い 。Paeruginosaの

cephem耐 性 は β-lactamase増 産 による トラ ッピ ング

に よ り,carbapenem耐 性 は外膜D2ポ ー リ ンの変化 に

よる 透 過 性 低 下 が 原 因 で あ る こ とが 知 られ て い る 。

CPRは 外 膜 透過性 が良好 な うえ,β-lactamaseと の 結

合 親和 性 が低 いの で,こ の菌 に も比較 的 良好 な抗 菌力

を示す もの と考 え られ る。P.cepaciaお よ びPseudo-

monasspp.(P.cepaciaとP.aeruginosaを 除 く)に 対

す る1濃 度法,3濃 度 法 の感受性 率 はKB法 の感 受性

率 と差が 大 き く,理 由は不 明であ る。

さて抗 生物 質 の 臨床 効果 は抗 菌 力 の強弱 や 抗 菌域 の

広 さの み に よる もので は ない。 血 清 ア ルブ ミン との結

合 率,血 中濃 度 の維 持 時 間,病 巣 移行 の 良否,体 内動

態 等 も重 要であ る。CPRは 血 清 蛋 白結 合率7%で 体 内

で93%が 活 性体 で あ り,血 中半減 期(T1/2β)は1.7

時 間 と長 く,組 織 移行 も良好 なの で5),優 れ た臨床効 果

が期待 され る。特 に第2,第3世 代 のcephem系 薬 に

対す る耐 性株 の多 い グ ラム陰性 桿 菌 の感 染 や複 数菌 感

染が み られ る免 疫不 全 者 の感染 症 治療 には有 用性 が高

い と思 われる。
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Third surveillance for sensitivity rate of various clinically isolated

bacteria to cefpirome
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The sensitivity rate to cefpirome was surveyed, by the one-concentration, the three-concentra-
tion or the KB method, on various of 16,861 strains belonging to various bacterial species. These
strains were isolated at 51 hospitals all over Japan during the period from April, 1996 to March,
1997. Escherichia coli, methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) and Haemophilus
influenzae were isolated in order from outpatients, whereas Pseudomonas aeruginosa,
methicillin-resistant S. aureus (MRSA), and E. coli, were isolated in order from inpatients.
Isolation frequencies of MRSA among all strains of S. aureus were 30.0% and 75.9% in outpa-
tients and inpatients, respectively. Sensitivity rates to cefpirome were higher than 90
% in MSSA, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Nisseria

gonorrhoeae, H. influenzae, Moraxella subgenus Branhamella catarrhalis, E. coli, Klebsiella pneu-
moniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Providencia
rettgeri, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens and Peptostreptcoccus
spp. by all three methods. Sensitivity rates of cefpirome against P. aeruginosa were 72% by the
one-concentration and the three-concentration method and 71% by the KB method. Sensitivity
rates to cefpirome were lower than 50% in MRSA, E. faecium, X. maltophilia and A. xylosoxi-
dans.




