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   The antibacterial activity of cefpirome  (CPR  ), a new parenteral cephalosporin antibiotic having 
a cyclopentenopyridine group in the 3-position side chain, was evaluated against Neisseria gonor-
rhoeae and concentrations in human kidney and prostate was determined. 

   The minimum inhibitory concentrations (MICs) of CPR against N. gonorrhoeae isolated clin-
ically in our out-clinic (34 strains of non-PPNG and 20 of PPNG) were S 0.003^-0.1 leg/ml 
in non-PPNG group and 0.006-0.1 ,ug/m1 in PPNG group. The 90% of MICs (MIC9os) was 0.1 

leg/ml in the non-PPNG group and 0.05 pg/ml in the PPNG group. 
   The concentration in the prostate was determined in 30 cases with benign prostatic hypertrophy. 

The maximum values was 52.8 pg/g at 15 minutes after administration of 1 g of CPR. The levels 
of CPR were gradually decreased with the lapse of time. The prostatic tissue concentration was 
17.9 pg/g at 60 min., 10.1 pg/g at 180 min., 7.22 pg/g at 320 min. and 2.70 pg/g at 360 min. There 
was a positive correlation between concentration of the prostate and plasma collected at the time 
of the prostate. 

   The concentration of CPR in human kidney, 90-100 min. after administration of 1 g to 4 cases 
with renal tumor, was 107--148 pg/g in the renal cortex, and 80.6-88.6 pg/g in the renal medulla. 
The concentration in kidney was higher than that in the plasma in all cases. 

   In conclution, CPR is suggested to be a useful drug for urological infection. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 37: 441-446, 1991)
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緒 言

Cefpirome(CPR)は 独 ヘ キ ス ト社 と仏 ルセ ル ・ユ

クラ フ社 に よ り合成,開 発 され た 新 しい 注射 用ceph-

em系 抗 生 物 質 で あ る.そ の 化 学 構 造 は7位 に2-

aminothiazolylmethoxyimino基 を 有す るい わ ゆ る

oxime型 に属 し,3位 はcyclopentenopyridineで
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修飾 され て い る(Fig.1).本 剤 は グラ ム陽 性 菌 か ら

グラ ム陰性 菌 まで の 広 範 囲 な 抗菌 スペ ク トル を有 し,

特 にStaphylococcusaureusを 含 む グ ラ ム陽性 菌,

Pseudomonasaeruginosaを 含 む グラ ム陰 性菌 に対

し強 い 抗菌 力 を 示 す1-3)と と もに 各 種 β一lactamaseに

きわ め て安 定 であ り,そ の親 和 性 が 低 い と報告 され て

い る4).本 剤 の静 注 時 の血 中半 減 期 は1.7時 間 で,投

与8時 間 ま で に大 部 分 尿 中 に排 泄 され,24時 間 以 内に
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Fig.1.Chemicalstructureofcefpirome(CPR)

80%が 未変化体として回収され る ことが知られてい

る5).

今回,わ れわれは尿道炎,前 立腺炎の起炎菌の1つ

と考えられるNeisseriagonorrhoeaeの 抗菌力と前

立腺,腎 臓の組織移行性について検討 したので報告す

る.

対 象 と 方 法

i.細 菌 学 的 検討

東京 共 済病 院 分 離N.gonorrhoeae54株(PPNG

20株,非PPNG34株)に つ い てCPR,cefixime

(CFIX),cefaclor(CCL),ceftazidime(CAZ),

amoxicillin(AMPC),minocycline(MINO),spec-

tinomycin(SPCM)の7剤 の 最 小 発 育阻 止 濃 度 を 測

定 し比 較 した.MIGの 測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 標

準 法6)に よ って行 い,接 種 菌 量 はIO6CFU/mlと し

た.

2。 血 中お よび 前立 腺,腎 組 織 内 濃度

1988年6月 か ら1989年12月 の 期 間 に 東京 共 済病 院 泌

器 科 お よび 明理 会 大 和病 院 泌 尿 器科 に 入院 し,前 立 腺

肥 大 の た めに 経 尿 道 的 前立 腺 切 除 術(TUR-P)を 施

行 した 患者30例,腎 腫 瘍 のた め 腎 摘 除術 を 施 術 した4

症 例 を対 象 と した.本 剤投 与 の同 意 を 得 た後CPR皮

内反 応 で 陰性 で あ る こ とを確 認 し,い ずれ も入 院 時 の

検 査 成 績 で血 清尿 素 窒 素 な らびに 血 清 ク レア チ ニ ン値

が正rで あ った.

手 術 時,CPRlgを 生 理 食 塩 水20mlに 溶 解 し,

執 刀前 にoneshot静 注 を 行 った.組 織 の 摘 除 と同時

V`肘 静 脈 か ら採 血 し,遠 心 分離 後 血 漿を 一20℃ に 凍

結 保 存 した.各 組 織 は 生 理 食 塩 水 で軽 く洗 浄 し,付 着

した 血 液,灌 流液 を 除 去 し,乾 い た布 ま た は ガ ーゼ

で軽 く拭 き余分 の水 分 を 拭 き取 っ た。 前 立 腺 は1.Og

を,腎 は 腎 腫 瘍 に お け る 正 常部 位 のlcm3の 組 織 鍛

を検 体 と し 一20℃ に 凍 結 保 存 した.各 組 織 は0.lM

リ ン酸 緩 衝 液(pH6.0)で 氷 冷下 ポ リ トロンで ホ モ

ジナ イ ズ し,4℃12,000r・p・m・ で5分 間 遠 心 分離 後

上清 を 濃 度 測 定 に供 した,CPRの 濃 度 はBacillus

subtilisATCC6633株 を 検 定 菌 とす る 薄 層 デ ィス ク

法 に よるbioassay法 に よ り測定 した.測 定 培 地 は ク

エ ン酸 ナ ト リウム培 地 〔クエ ン酸 三 ナ トリウ ム(関 東

化 学)109/1,ポ リペ プ トン(和 光 純 薬)5g/1,beef

extract(Difco)39/1,agar(日 水)109/1〕 を用 い

た.標 準 曲線 作 成 に はCPR標 準 品 を0.IMリ ン酸

緩 衝 液(pH6,0)で 溶 解,1,000μg/m1(力 価)に 調

整 し,0.1Mリ ン酸 緩 衝 液 で 希 釈 して行 った.

な おCPRの 血 中濃 度 がtwocompartmentopen

mode1に て 推 移 す る と仮 定 し,CPRの 血 中濃 度,

前 立 腺組 織 内濃 度 実 測 値 を も とにtwocompartment

openmodelに したが って,Gauss-Newton法 に よ

り薬 動 力学 的 定 数 を 求 め た.

結 果

1,細 菌 学 的 検 討

臨 床 分離N・gonorrhocae54株(非PPNG34株,

PPNG20株)に つい てCPR,CFIX,CCL,CAZ,

AMPC,MINO,SPCMの7剤 のMICをTable

l,2に 示 した.

cPRのMICはPPNGで はo・oo6～0.1ug/ml

に,非PPNGは ≦0.003～0.1deg/mlの 範 囲 に分 布

して い た.非PPNGのMIC分 布が ≦0.003～0.025

μg/m1に 分 布 す るCFIxと,0・Ol25～0.39μg/m1

に 分 布 す るCAZと の中 間 に 位置 した.非PPNG・

に対 してMICの 抗菌 力 の順 位 はCFIX>CPR>

Table1.Antimicrobialactivityofcefpiromeand
sixotherantibioticsagainst34isolates
ofNeisseriagonorrhoeae(Non-PPNG)

Mtibiotic Range MICAMICA

CPR

CFIX

CCL

CAZ

AMPC

MINO

SPCM

50.003-0.10.0125

50.003-0.02550.003

0.05-3.130.78

0.0125-0.390.025

0.1-1.560.39

0.1--3.130.39

6.25-12.512,5

o.i

O.025

1.56

0.1

1.56

1.56

12.5

CPR:cefpimme,CFIX:cefixime,CCL:cefaclor,

CAZ;ceCtazidime,AMPC:amoxicillin,MIND:mi-

nocycline,SPCM:spectinomycin.



斉 藤,ほ か:Cefやirome・ 前 立 腺 組 織 内移 行

Table2.Antimicrobialactivityofcefpiromeand
sixotherantibioticsagainst20isolates
ofNeisseriagonorrhoeae(PPNG)
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Table3.Cefpiromeconcentrationintheprostate

Caseno.Time(
min)Plasma

(μ/m且)

CPRconcentration

Mtibiotic Range MICsoMICyo
Prostate

レ/m且)

Prostate/plasma
ratio(/ig/ml)

CPR

CFIX

CCL

CAZ

AMPC

MINO

SPCM

111r

50.003-

0.且 ～

o.oi2s--

25

0.39-一

一>100

0.10.025

0.006SO.003

1.560.78

0.050.025

25

3.130.78

12.512.5

0.05

0.006

1.56

0.05

>ioo

i.ss

12.5

i 1564.9 52.8 81.4

2 2067.6 28.3 41.9

3 2552.1 20.3 39.9

CPR:cefpirome,CFIX:cefixime,CCL:cefaclor,

CZA:ceftazidime,AMPC:amoxicillin,MINO:minocy-

cline,SPCM:spectinomycin.

4

5

6

7

a

(MeantSD)

3062.7

3069.6

3060.3

3076.2

3069.2

31.3

39.0

32.3

32.9

34.8

67.6土6.334.監 ±3.0

49.9

56.0

53.6

43.2

50.3

50.6士4.8

CAZ>AMPC=MINO>CCL>SPCMで あ った の

に 比 して,PPNGに 対 して はCFIX>CPR=CAZ>

CCL=MIND>SPCM>AMPCで あ った.

2.血 中 お よび 前立 腺,腎 組 織 内濃 度

本 剤投 与 後15分 か ら360分 までに つ い て30例 検討 し

た が,TUR-P施 行 時 の 前立 腺 組 織 内濃 度 と血 中濃 度

との 関 係 をTable3お よびFig.2に 示 した.CPR

投 与 後 の血 中 濃 度 は 投 与30分 で平 均67.6deg/mlで あ

り,そ の後 漸 減 し,360分 で6・56μg/m1で あ り,そ

の半 減期 は2.19時 間,血 中濃 度 下 面 積(AUCo→ 。。)は

196ug・hr/mlで あ った ・

前 立 腺 組織 内濃 度 は 投 与 後15分 で52.8deg/gで 最 高

値 を 示 し以 後 漸 減す る成 績 が 得 られ た.投 与 後320分

で7.22μg/g,360分 で2・70μg/gの 濃 度 が 得 られ,

前立 腺 組 織 内濃 度 は ほ ぼ 血 中 濃 度 に平 行 して い た.前

立腺 組 織 内濃 度 の 半 減 期 は3.31時 間,AUC・ →。。 は

93.1ug・hr/g,前 立 腺 組 織/血 中濃 度 比 率 は 平 均46.0±

13.7%で あ った.組 織 採 取 時 の血 申濃 度 と前 立 腺組 織

内濃 度 との 関 係 はFig.3に 示 す が,相 関 係 数0.887

でP>o.00iの 有 意 な 正 の 相 関 が認 め られ た.

腎組 織 内移 行 につ い て はCPRlg投 与 後40分 か ら

125分 の 間 で4例 測 定 し た(Tablc4).腎 組 織/血 中濃

度 比は1.41か ら3.60で,投 与 後125分 で腎 組 織 内 濃 度

は8L6μg/gを 示 し,腎 組 織 内濃 度 は いず れ も血 中 濃

度 よ り高 値 で あ った.腎 皮 質 と腎髄 質 の検 討 で は 腎 皮

質 内濃 度 の 方 が 高値 を 示 し,投 与 後90分 で そ れ ぞ れ

lo7μ9/9,88・6ug/g,投 与 後Ioo分 で148μ9/9,80・6

ug/gで あ った.

960

1060

1匪60

'260

1360

(Mean士SD)

2s.s

41.1

44.6

45.8

36.0

13.0

14.4

2z.i

17.5

22.4

39.3f7.017.914.3

45.1

35.0

49.6

38.2

62.2

46.0±10.7

14 7539.9 韮2。1 30.3

IS1'lvA

16120

17120

18120

19120

20120

21120

22120

(MeantSD)

22.6

33.7

30.5

31.2

23.2

19.5

23.5

23.3

8.31

9.oo

6.96

iz.0

13.4

14.1

9.55

9.46

25.9E5.110.3E2.5

36.8

26.7

22.8

38.5

57.8

72.3

40.6

40.6

42.0±16.1

2318022.98.91

2418024.98.13

2518033.014.5

2618029.911.1

2718016.65.91

2818016.711.8

(Mean±SD)24.0士6.710.1±3.0

38.9

32.7

43.9

37.1

35.6

68.9

43.2E14.0

考

29 32011.2 7.22 64.5

30 3606.56 2.70 41.2

察

尿路感染症に対して良好な抗生物質の治療効果を得

るためには,高 い血中移行および尿中排泄の他に泌尿

生殖臓器内へ高い組織移行が必要である.今 回crx

lgを ◎neshot静 注 し,血 中移行,腎 臓,前 立腺組

織への移行性と淋菌に対する抗菌力を検討 した.

前立腺組織への移行は投与15分 で52.8μg/m1と 最

高値を示し,以 後経時的に漸減するが,180分 で平均

10・1μ9/9,320分 で7.22deg/g,360分 で2・70μ9/9の

濃度を保っていた.ま た組織採取時の血中濃度と前立

腺濃度とは有意の正相関がみられ,血 中濃度に応 じた

組織内移行の存在が示唆された.

抗生物質の前立腺組織への良好な移行性の条件は,

従来 より脂溶性の塩基でpKaが8.6以 上であ り,そ

の抗菌性がpH6.6で 最大であり蛋白結合が低いこと

が挙げられている7,s).CPRは 水溶性,pK1は2。5,
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Table4.Cefpiromeconcentrationinthekidney

CaseTime
no.(min) 轟ラ渦 綴篇喉齢a鷺書ヲ都

Tu・u・/Q且器m・

ratro

1

2

3

4

40

90

100

125

63.7

29.7

55.5

42.6

ion

148

88.6

80.6

90.0

81.6

1.41

3.60°,3.006

2.67',t.45°

1.92

a:concentrationratio(cortexvs.sen:m),

ratio(medullavs.seuum).
b:wncentration

pK2は2.8,ヒ ト血 清 蛋 白 結 合 率 は7%を 示 して い る5).

前 立 腺 組 織 内 濃 度 に つ い て 他 剤 で は,cefopera-

zoneg)lg静 注 時,60分 値39.6μ919,120分 値21・o

kg/9,ceftizoxime10)lg静 注 で は60分 値17.9μ9!9,

120分 値21.oμ9/9,latamoxef")lg静 注 時,60分 値

14.2μ9/9,120分 値s.asugls,ce.Fpimizole12)lg静

注 時,30分 値48.2～66.6μglg,cefinenoxime13)lg

静 注 時,30分 値244μ9/9,120分 値6.4μ9!9,flomo-

xeF14)lg静 注 時,60分 値13・4fig/g,120分 値7.8μ919,
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cefuzonam15)1g静 注 時,60分 値Ll3～4.6ug/g,

120分 値L14μg/gと 報 告 され て い る.今 回わ れ わ れ

の検討 で60分 値U.9deg/g,120分 値10.3μg/gで あ

り,血 中 濃 度 か ら前 立 腺 組 織 へ の 移 行 率 は平 均46.o%

を示 し,他 剤 に 比 較 して前 立 腺 組 織 内移 行 は良 好 であ

る.こ の結 果 は 本剤 の低 い 蛋 白結 合 率 に よる もの と考

え ら.れる.

腎臓 へ の 移 行 は投 与 後40分 か ら125分 で検 討 した が

80ug/g以 上 の濃 度 を 保 ち,腎 組 織 内濃 度 の方 が 血 中

濃 度 よ り高 値 を 示す 結 果 が 得 られ,こ れ はCPRが

腎排 泄型 で あ る こ とが一 因 と思 わ れ た.ま た腎 皮 質 内

濃 度 の方 が 腎 髄 質 内濃 度 よ り高 い の は,本 剤 の尿 中 濃

度 が血 中 濃 度 よ り高 い こ とに よ る と考 え られ る.腎 組

織 へ の移 行 性 は 前立 腺 組織 よ り高 か った.

今 回検 討 した 臨床 分 離N.gonorrhoeaeの 感 受 性

を み る と,CPRのMIC分 布 は,非PPNGは

≦0.003～0.1deg/ml,PPNGは0.006～0.1μg/m1で

あ り,内 訳 は 非PPNGで はMIC≦0.05μg/m正 に

88.2%位 置 して い た の に対 し,PPNGで は95.o/0で

あ りいず れ に 対 して も良 好 な抗 菌 力 を 有 す る こ とが わ

か った.

尿 路 感 染 症 の起 炎 菌 と して は,約70%が グ ラ ム陰 性

桿菌 で,Escherichiacoliが 最 も多 く,つ いでPseu-

domonas属,Klebsiella属,Proteus属 で あ る と

いわ れ て い る 且6)一また 急性 細 菌 性 前 立 腺炎 の起 炎 菌 の

多 くをE。coliが 占 め,慢 性 細 菌 性 前 立 腺 炎 の起 炎 菌

の多 くをStaphylococcusepidermidisが 占め て い

る17).

一 方 ,CPRのMIC9。5)は,S.aureusで3.13

ug/ml以 下,s。epidermidisで6.25ug/ml以 下,

Enterococcusfaecalisで50μ9/ml以 下,E・coli

で0.39deg/ml以 下,Citrobacterfreundiiで3。13

μ9/ml以 下,Klebsiellapneumoniaeで0.20ug/ml

以 下,Enterobactercloacaeで3・13erg/ml以 下,

proteusmirabilisで0.10ug/ml以 下,Proteus

vulgarisで3.13deg/m且 以下,Serratiamarcescens

で6.25ug/ml以 下,P・aeruginosaで50μ9/mi以

下,Acinetobactercalcoaceticusで25μ9/ml以 下

で あ り,E.faecalis,P.aeruginosa,A.calcoaceti-

CUSを 除 い ては 各 組 織 で長 時 間(320分)発 育 阻 止 濃

度 を超 え て い た.し か しな が らCPRのMICso5)は,

L.faecalisで6.25μg/m1,P.aeruginosaで6,25

μg/ml,A.calcoaceticusでL56ug/mlで あ り,各

組織 内濃 度 を超 えて い た.わ れ わ れ の 結 果 はCPR

lg投 与 に よ り泌 尿生 殖 臓 器 内に 充分 に抗 菌 作 用 の 期

待 し うる濃 度 に 達 して い る こ とが 明確 で あ る.
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以上の成績 よりCPR.lgをoncshot静 注を行

うと泌尿生殖臓器内へ速やかに移行し,長 時間経過後

でも前立腺組織内濃度は抗菌作用を発揮しうるのに充

分な持続性を有すること,ま た腎組織内濃度 も高いこ

とから腎,前 立腺手術前後の感染症や感染防止に使用

し十分な治療効果および予防効果が期待できると思わ

れる.

結 語

新 規 注射 用cephalosporin剤cefpirome(CPR)

の淋 菌 に対 す る抗 菌 力 と前立 腺,腎 臓 の 組 織移 行 性 に

つ い て 検討 し以 下 の結 果 を 得 た.

1.当 科 保 存 のNeisseriagonorrhoeae(非PPNG

34株,PPNG20株)に つ い てCPRのMIC分 布

は 非PPNGで ≦0.003～0.1μg/ml,PPNGで0,006

～o・1μ9/mlでMlcg・ は それ ぞれo .iμ9/ml,o.05

μ9/mlで あ った.

2・CPRlg静 注 時 の血 中濃 度 と前 立腺 組 織 内濃

度 を30症 例 に つ き検 討 した.組 織 内濃 度 は投 与 後15分

で52.8/1g/gと 最 高 値 を と り,以 後 経時 的 に漸 減 し,

60分 平 均 値17.9μg/g,180分 値10.1μg/g,320分 値

7.22deg/g,360分 値2,70μg/gで あ った.組 織 内濃 度

と組 織 採取 時 の血 中 濃 度 とは 正相 関 を もち,前 立 腺 組

織 へ は 血 中 濃 度に 応 じた 組 織 移 行 が起 こる と考 え られ

る.

3.腎 組 織 内濃 度 は4例 で測 定 し,投 与90～100分 後

で皮 質 内濃 度 は107～148μ9/9,髄 質 内濃 度 は80.6～

88.6deg/gと い ず れ の症 例 も血 中 濃度 を上 回 って い た.

以 上 の点 よ りCPRは 淋 菌 に 対 し優 れ た 抗 菌 力 を

持 つ と ともに 十 分 な血 中お よび 組 織 内 濃 度 を示 し,泌

尿器 感 染 症 に お い て も有 用 性 が 高 い と考 え られ る.
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