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Enteroccus faecalisに よ る 複 雑性 尿 路 感 染 症 に対 す るcefpirome (CPR)の 有 効 性,細 菌 学 的 効 果 お よ

び 耐 性 化 傾 向 の 有 無 を検 討 す る 目的 で,1994～1998年 の5年 間 に わ た り臨床 試験 を行 っ た 。 臨 床 効 果 解 析

可 能129例 中68例(52.7%)に お い てE. faecalisが 分 離 さ れ,そ の 内 訳 は 単 独 菌 感 染33.8% (23/68),

複 数 菌 感 染66.2% (45/68)で あ っ た 。E. faecalis分 離 例 に お け る臨 床 効 果 は,著 効21例,有 効36例,

無 効11例 で 有 効 率 は83.8%で あ っ た 。 単 独 菌 感 染 例 お よ び 複 数 菌 感 染 例 に お け る 有 効 率 は そ れ ぞ れ87.0

%お よ び82.2%,カ テ ー テ ル留 置 の 有 無 別 有 効 率 は留 置 例73.7%,非 留 置 例87.8%で あ り,い ず れ も 良 好

な 成 績 で あ っ た 。E. faecalisが 検 出 さ れ な か っ た 症 例 にお け るCPRの 有 効 率 は82.0%で あ り,E. faeoalis

分 離 例 と同 等 で あ っ た 。 ま た 自他 覚 的 副 作 用 に 関 して も特 に 問 題 と な る も の は 認 め られ な か っ た。 分 離 年

代 別 のE. lhecalisに 対 す るCPRのMIC分 布 は,MIC50は6.25ま た は12.5μg/mL, MIC90は25ま た は

50μg/mLで あ り,1985～1988年 に分 離 さ れ た 株 の 値 と同 様 で あ っ た。MIC100に つ い て も,1990年 以 前

の200μg/mLが も っ と も高 い値 で あ り,耐 性 化 傾 向 は 認 め ら れ な か っ た 。CPRはcephem系 で は は じめ

て のE. faecalisを 適 応 菌種 と して取 得 した 薬 剤 で あ るが,現 在 の と こ ろ有 効 率 の低 下 や 耐 性 化 な どの 問 題

は な く,有 用 な 薬 剤 で あ る と考 え られ た。
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Cefpirome (CPR)は ブ ドウ球菌 か ら緑 膿 菌 まで広 い抗 菌

スペ ク トル と強い抗 菌力 を有 す るい わゆ る第4世 代注 射 用 セ

フェム薬 と して,1993年 に上 市 され た。CPRの 広 い抗 菌 ス

ペ ク トル と強 い抗 菌 力 は,各 種 β-lactamaseに 対 す る 高 い

安定性 と低 い親 和性 が 関与 してい る1,2)。

CPR点 滴 静 中時 のT1/2は 約1.7時 間で あ り,投 与後24時

間以 内 に80～95%が 未 変化 体 の ま ま尿 中に排 泄 され るこ と

が報 告 され てお り3),尿 路 感 染症 治療 にお いて 有用 な 薬剤 と

考 え られ る。複雑 性尿 路感 染症 を対 象 と して行 われ た臨床 第

皿相比 較試験4)にお け る有効 率 はCPR 1gお よび2gに つい

て行 われ,そ れぞ れ80.1お よび76.5%で あ り,特 にEntero-

coccus faecalisの 除菌 率 は95.3お よび82.9%と 優 れ た値 を

示し,そ の抗菌力も従来のセフェム系薬剤より強い。これら

を背景にCPRは,セ フェム系の薬剤としてはじめてE.

fbecalisを承認菌種として取得した。E. faecalisは複雑性尿

路感染症における分離頻度がもっとも高い菌種の1つ であ

り5), CPRが 臨床使用されるとともに,そ の有効性,耐 性化,

細菌学的効果に変化が認められるかどうかを検討することを

目的として,E. faecalisに よる複雑性尿路感染症に対する

CPRの 臨床効果および細菌学的効果を多施設共同研究によ

り行った。なお本試験はGPMSPを 遵守して行われた。

I. 対象および方法

1. 参加施設および実施期間

九州大学,藤 田保健衛生大学,愛 知医科大学,福 岡大

* 福岡県北九州市八幡西区医生ヶ丘1-1
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学,佐 賀医科大学,宮 崎医科大学,大 阪府立成人病セ ン

ター,原 三信病院,九 州中央病院,北 九州市立若松病院,

北九州市立医療センター,門 司労災病院,JR九 州病院,

新日鉄八幡製鉄所病院の11施 設の多施般共同賦験 とし

て,1994年5月 か ら1998年12月 まで実施 した。

2. 対象疾患 と患者条件

本試験はUTI薬 効評価基準(第3版)6)(以 下UTI基

準)に したがって実施 した。対象はE. faecalisが 分離

されているか,分 離 される可能性の高い複雑性尿路感染

症患者 とし,さ らに,投 与開始日前日にdip-slide法(ウ

リカル トER:第 一化学薬品)に て菌検査を行い投与前

生菌数104CFU/mL,以 上かつ投与煎膿尿5コ/hpf以 上

が確認され,か つ感染症としての症状 ・所見が明碗な患

者 とした。 また原則として入院患者 とし,年 齢性別は問

わないこととした。ただし,悪 性腫瘍などによりきわめ

て重篤な患者,CPR皮 内反応陽性の患者,β-lactam

系抗生物質に過敏症の既往歴のある患者,投 与前分離菌

がCPRに 耐性であることが明らかな患者(真 菌など),

重篤な肝障害または腎障害を有する患者,お よびその他

主治医が不適当と判断 した患者は除外することとした。

さらに他の抗菌薬を併用 した患者などは原則として対象

から除外した。

3. 投与量および投与方法

用法 ・用量は1日1～2g(力 価)を2回 に分 けて静

脈内に投与するか,難 治性または重症感染症に対 しては

1日4g(力 価)ま で増量 し,2～4回 に分割 し投与する

こととした。投与期間は5日 間 とし,症 例の推移によ

り主治医が適宜投与期間を延長できるとした。

4. 臨床効果の判定

除外 ・脱落などの症例の取 り扱いおよび臨床効果につ

いては,症 例検討委員会においてUTI基 準に したがっ

て判定を行った。

また,UTI基 準による判定 とは別 に主治医が自他覚

的症状および所見,尿 所見,尿 中細菌数の推移などを指

標 として,各 自の基準で臨床効果を著効,有 効,や や有

効,不 変,悪 化の5段 階または判定不能に判定した。

5. 分離菌の同定およびMICの 測定

尿中分離菌 はdip-slide法 あるいは各施設の検査室で

行われている定量法によって菌数を測定した後,速 やか

に東京総合臨床検査センターに送付することとした。菌

種の同定およびMICの 測定は,東 京総合臨床検査セ ン

ターにて実施 した。

MICの 測定は日本化学療法学会標準法7)にしたがい,

寒天平板希釈法 にてCPR, ceftazidime (CAZ), piper-

acillin (PIPC), cefpiramide (CPM), ofloxacin (OFLX)

について行い,Enterococcus属 については,こ れらの

薬剤に加えてampicillin (ABPC)とvancomycin (VCM)

についても行った。

6. 安全性の検討

安全性については随伴症状または臨床検査値の興常変

動について主治医がUTI基 準に準拠 して判定 した。随

伴症状に関する対象症例は臨床効県の判定から除外され

た症例を含め,1回 以上CPRが 投与された症例とした。

臨床検査値の異常変動に関する対象症例は投薬前後(そ

れぞれ3日 以内)に 臨床検査が実施 されたすべての症

例 とした。

II. 結 梁

1. 臨床効果

1) 検討症例数および患者背景

CPRが 投与された177例 の うち,有 効性 を検討でき

た症例は除外および脱落48例 を除 く,129例 であった。

除外 ・脱落の理由をTable 1に 示す。除外理由は投与前

真菌分離7例,併 用薬違反5例,対 象外疾患8例,投

与前尿中細菌数不足8例,投 与前膿尿不足9例 であ り,

脱落理由は副作用のため投与期問不足3例,投 与前後

のいずれかにおいて所定の検査未実施8例 であった。

有効性検討症例の患者背景をTable 2に 示す。慢性複

雑性腎盂腎炎47例,慢 性複雑性膀胱炎82例 であ り,E,

faecalisが 検 出 され た症 例 は68例(52.7%)で あ っ

た。

2) 総合臨床効果

E. faecalis検 出68例 の病態群別臨床効果をTable 3

に示す。著効21例,有 効36例,無 効11例 で有効率は

83.8%で あった。単独菌感染例お よび複数菌感染例に

おける有効率はそれぞれ87.0お よび82.2%で あった。

カテーテル留置の有無別有効率は留置例73.7%,非 留

置例87.8%で あった。

主治医による判定ではE. facalis検 出例の有効率は

単独菌の場合は87.0%,複 数菌では822%とm基 準

による評価と同じであった。

E. faecalisが 検出されなかった61例 の病態群別総合

臨床 効果 をTable 4に 示す。著効21例,有 効29例,

無効11例 であ り,有 効率は82.0%で あ った。単独菌

Table 1. Reasons for exclusions and dropouts
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Table 2. Patient profiles (evaluated)

感染群では有効率は82.9%,複 数菌感染群では有効率

80.0%で あった。カテーテル留置の有無別有効率は,

留置例では73.3%,非 留置例では85.7%で あ り,い ず

れの場合 ともE. faecalis分 離例 とほぼ同様の成績を示

した。

3) 細菌学的効果

臨床効果採用129例 から分離 された226株 に対す る

細菌学的効果 をTable 5に 示す。全体 の除菌率は88.9

%(201/226)で あった。グラム陽性菌は106株 分離 さ

れ,そ の除菌率は88.7% (94/106)で あ り,そ のうち

E. faecalisの 除菌率は83.8% (57/68)で あった。グラ

ム 陰性 菌 は120株 分 離 され,そ の 除 菌 率 は89.2% (107/

120)で あ っ た。Eschichia coliを 中心 と したEntero-

bactiaceaeの 除 菌 率 は98.7% (76/77), Pseudomonas

aeruginosaで は61.1% (11/18)で あ っ た 。

5株 以 上 分 離 さ れ た 菌 種 に 対 す るMICと 除 菌 率 と の

関 係 をTable 6に 示 す 。E. jaecalisの 除 菌 率 はMIC

3.13μ9/mL以 下 で は85.7% (6/7),MIC 6.25μg/mL

で は83.3% (15/18), 12.5μg/mLで は79.1% (19/24),

MIC25μg/mL以 上 で は88.9% (16/18)とMICと 除

菌 率 との 間 に 一 定 の 傾 向 は 認 め られ な か っ た 。そ の 他10

菌 種 の 除 菌 率 はMIC 6.25μg/mL以 下 で は100%(62/
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Table 3. Overall clinical efficacy of ceflgrome by infection: infection by Enterococcus faecalis

Table 4. Overall clinical efficacy of cefpirome by infection: infection by bacteria other than Enterococcus faecalis
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Table 5. Bacteriological response

62), MIC 12.5μg/mLで は77.7% (7/9), MIC 25μg/

mL以 上では58.3% (7/12)で あ り,MICが 高 くなる

ほど除菌率が低 くなっていた。

2. 安全性の検討

自他覚的副作用は,登 録 された全177例 について検

討を行った。CPRの 投与によ り認め られた随伴症状は

5例(2.8%)に 顔面紅潮.掻 痒感,全 身皮膚掻痒 感,

嘔気,発 疹 ・手掌浮腫,下 痢が各1例 ずつ認め られた

(Table 7)。 いずれ も中等症以下であ り,投 与中止また

は投与方法の変更(one shot静 注→点滴静注)に より4

日以内に消失 し,問 題 となるものは認められなかった。

臨床検査値について も,登 録 された全177例 につい

て投与前 後の検 査が行 われ,異 常変動 は23例(13.0

%),41件 認め られた(Table 8)。 いずれも中等症以下

であり,臨 床上問題となるものはなかった。また臨床検

査値異常変動の認め られた23例 のうち15例 は投与終

了後の追跡調査が行われ,正 常に復 していることが確認

されている。

3. 基礎的検討

CPR投 与前に分離 されたE. faecalis 82株(臨 床効

果採用68例 お よび臨床効果除外14例 か ら分離 された

株)お よび1985年 より1988年 の間に分離 された101

株8～15)(CPRの 臨床第II相 試験において分離 された株)

に対 す るCPRのMIC分 布 を年 代 別 にTable 9に 示

す。MIC50は6.25ま た は12.5μg/mL, MIC90は25ま

たは50μg/mLで あ り,分 離時期に よる変化は認 めら
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Table 6. Relationship between MIC and bacteriological response to cdpirome treatment in uncomplicated UTI

Table 7. Side effects

The incidence of side effects caused by cefpirome administration was 2.8% (5/177).
* One-shot intravenously

 injection was changed to intravenous drip.

Note: All subjects were male.

れ なか っ た。MIC100に つ い て も,1990年 以 前 の200μg/

mLが も っ と も高 い 値 で あ り,耐 性 化 傾 向 は 認 め られ な

い 。

本 試 験 時 に分 離 され たE. faecalis 82株 に対 す る比 較

薬 剤 の 抗 菌 力 をTable 10に 示 す 。CAZはMIC50は400

μg/mL, MIC90は>400μg/mLと 高 い 値 を 示 し た。

Cephem系 薬 剤 の な か で は 強 い 抗 菌 力 を 有 す るCPM

は,MIC5025μg/mL, MIC90100μg/mLで あ り,CPR

より2倍 劣っていた。ABPCお よびVCMは 優 れた抗菌

力を示 し,1.56μg/mLで すべての株の発 育を阻止 し

た。PIPCは これ らの薬剤 より劣る ものの12.5μg/m(L

ですべての株の発育 を阻止 した。OFIXは 二峰性の分

布を示 しており,MIC100μg/mL以 上を示す高度耐性

株が,47.6%存 在 した。

III. 考 察

本臨床試験は1993年 にCPRが 製造承認を受 けた際
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Table 8. Abnormal laboratory findings

The incidence of adverse laboratory reactions caused by cefpirome administration

was 13.0% (23/177).

Table 9. MIC distribution of cefpirome against Enterococcus faecalis isolated at different durations

a) MIC for 50% of isolates tested
. b) MIC for 90% of isolates tested. c)See refbrences8)～15).

Table 10. MIC distribution of cefpirome and other reference agents against Enterococcus faecalis isolated from 1994 to 1998

a) MIC fbr 50% of isolates tested. b)MIC fbr 90% of isolates tested.
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に厚生省より与えられた 「E. faecalisについて承認後

に有効性,細 菌学的効果。耐性化傾向の有無を含めた症

例報告を行うこと」という付帯事項に答えるためにCPR

の特別調査1と して実施 されたものである。われわれは

本試験実施にあたり名古屋 ・九州尿路感染症研究会を組

織 し,E. faecalisに よる複雑性尿路 感染症 に対す る

CPRの 有効性,細 菌学的効果,耐 性化傾向について4

年8か 月におよぶ検討を行った。

E. faecalisはE. coliお よびP. aeruginsaと ともに

複雑性尿路感染症の分離菌のなかではもっとも分離頻度

が高い菌種の1つ であ り,そ の頻度は約20%で ある5)。

起炎菌に特に制限のない複雑性尿路感染症を対象とした

臨床 治 験 にお い て も18.4～25.6%と 報 告 され て い

る16～18)。本試験では,E. faecalisの 分離率 を上げるた

めに投与前のdip-slide法 に よる菌検査を必須項 目と

し,対 象疾患もE. faecaltsが 分離 されているか,分 離

される可能性の高い複雑性尿路感染症患者とした。その

結果E. faecalsの 分離頻度は他の臨床試験では見 られ

ない52.7% (68/129)と いう高い値を示した。

E.faecalisの 分離 された68例 に関する有効率 は,

83.8% (57/68)と 高 く,E. faecalis単 独菌感染では87.0

% (20/23),複 数菌感染では822% (37/45)で あ り,

高い有効性が認められた。CPRのE. faecalisに 対する

除菌率は,臨 床第皿相比較試験41ではCPR 1gお よび2

gに ついて行われ,そ れぞれ95.3% (41/43)お よび82.9

%(29/35)で あ り,今 回のデータはやや低い値を示し

たが,変 化がないものと考えられた。

E. faecalisの 分離 年代 ご とのCPRのMIC分 布 は

MIC50お よびMIC90と も変化は認め られずMIC100に つ

いて も,臨 床治験時の200μg/mLが もっとも高い値で

あ り,耐 性化傾向は認め られず,CPRの 臨床使用によ

り耐性株が増加するという傾向はまったく認められなか

った。

日本化学療法学会は抗菌薬のbreakpoint MICを80

%以 上の有効率が期待される値 として,複 雑性尿路感染

症 につ いて も定義 してお り,CPRのbreakpoint MIC

は複雑性膀胱炎32μg/mL,複 雑性腎盂腎炎16μg/mL

としている19)。今回の試験 においてはCPRの 起炎菌に

対するMICと 除菌率の関係より考えると,E. jaecalis

以外の菌種ではMIC 12.5μg/mL以 上の菌に対す る除

菌率は80%未 満であり,bTeakpointMICは6.25μg/

mLと 考え られるが,E. faeclis分 離例に関 しては除

菌率が80%未 満 を示すMICは12.5μg/mLの79.2%

(19/24)だ けであ り,MIC25μg/mL以 上のE. faecalis

もCPRの 投与により88.9% (16/18)が 除菌 されてい

る。比較試験実施時の対照薬であるCAZは,E. faecalis

に対する抗菌力は弱 く除菌率も66.7%(30/45)と 低い4)

ことよ り,抗 菌活性 も関係 しているものと考えられる

が,複 雑性尿路 感染症 におけるE.faecalis除 菌 には

MIC以 外のなんらかのfhctorも 関与 しているのか もし

れない。なお,β-lactam剤 のE. faecalisに 対するMIC

は,報 告によりぱらつきが認め られ,今 回のCPR, CAZ

お よびABPCのE. faecalisに 対するMICは,寒 天平

板希釈法で行われた他の報告よりも4倍 程度低い値 と

なっているが欄1,今 回の感受性試験 は,い ずれの検討

も東京総合臨床検査セ ンターにて同一条件にて実施 され

てお り,少 なくとも年次推移(Table 9)お よび他剤と

の比較(Table 10)を 論ずることに関 しては,問 題がな

いものと考える。

E.faecalisを 承認菌種 として取得 して いるβ-lac-

tam剤 はペニシリン系のABPC, amoxicillin, PIPCな

どとcaTbapenem系 のimipenem, panipenem, mero-

penem,ペ ネム系 のfaropenemで あ り,cephem系 で

はCPRと その後 に上 市 され たoefozoptanだ けで あ

る。特にABPCは 抗菌活性が もっとも強いだけでなく。

国内では耐性菌の報告がなく,今 回分離された菌に対 し

ても1.56μg/mLで すべての株の発育を阻止 した。 した

がって,ペ ニシリンア レルギーなどの問題のないE.

faecalisに よる単独感染がわかっている症例ではABPC

を使用すべ きであろう。

CPRはE. faecalisに 対 してin vitroで はMICの 高

い菌が存在するものの除菌率,臨 床効果 とも優 れてい

た。また自他覚的副作用に関 しても特に問題となるもの

は認め られなかった。 さらに市販後5年 間に分離 され

たE.faecalisに 対 してMICの 変化は認め られず,E

faecalis以 外の菌種に対 しても優れた臨床効果および除

菌率を示 した。以上の結果 より,CPRはcephem系 で

ははじめてのE. faecalisを 承認菌種 として取得 した薬

剤であるが,現 在のところ有効率の低下や耐性化などの

問題はなく,注 射剤を必要とする尿路感染症の第一選択

薬の1つ として,さ らにはE. faecalisに よる尿路感染

症,特 にABPCが 無効である菌種 との複数菌感染例に

対 して有用な薬剤であると考えられた。
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Clinical study of cefpirome in treating complicated urinary tract infection
caused by Enterococcu8 faecalis
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We studied the bacteriological effect and resistances to cefpirome (CPR) in the treatment of complicated

urinary tract infection caused by Enterococcus faecalis over the 5 years from 1994 to 1998. E. faecalis was

isolated in 68 of 129 subjects (52.7%) in whom clinical efficacy was analyzable. Monomicrobial infection

accounted for 33.8% (23/68) and polymicrobial infection for 66.2% (45/68). In terms of clinical efficacy

in E. faecalis-isolated subjects, cefpirome was markedly effective in 21 subjects, effective in 36, and no

response or ineffective in 11. Efficacy was 83.8%. Efficacy in monomicrobial infection was 87.0% and that

in polymicrobial infection was 82.2%. Efficacy related catheter was 73.7% with use and 87.8% without,

indicating a favorable outcome in either case. The efficacy of CPR in subjects in whom E. faecalis was not

detected was 82.0%, comparable to E. faecalis-isolated subjects. No particular problem was seen in

adverse subjective or objective adverse effects. In the MIC distribution of CPR against E. faecalis by

isolation chronology, MIC50was 6.25 or 12.5ƒÊg/mL whereas MIC90 was 25 or 50ƒÊg/mL findings similar to

those for strains isolated during from 1985 to 1988. For MIC100, 200ƒÊg/mL was the highest recorded before

1990, indicating no trend toward resistance. CPR is the first cephem medicinal product approval for use

against E. faecalis, which has thus far shown no problem such as decreased efficacy or the development of

resistance, demonstrating its usefulness.


