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Cephapirinに 関 す る 研 究

真 下 啓 明 ・深 谷 一 太 ・国 井 乙 彦 ・鈴 木 誠

東京大学医科学研究所内科

ま え が き

Cephapirin(BL-P1322)(以 下CEPと 略 す)は ブリス

トル研究所において開発された新 しいセフアロスポ リン

剤であ り,Fig.1の よ うな構造式で,CET, CEGと 等

しくエステル結合を有するので,体 内でエステラーゼの

作用をうけて代謝され,Desacetyl-CEPと な り,抗 菌力

の低下 した型として排泄される。いつぼ う,腎 毒性が,

CETな みに少ないこと,筋 肉注射時の局所痛がCET

よ り少な く,CERに 近 いことなどが利点としてあげら

れている。私共は本剤について2,3の 検討を行なつた

ので,そ の成績を報告する。

方法ならびに成績

基礎的検討

1)　 感受性試験

数菌種の臨床分離株について,化 学療法学会標準法に

もとづきMIC値 を 測定した成績はTable1の とお り

で,黄 色ブドウ球菌では0.4mcg/mlの ものがもつ とも

多 く,よ い感受性を示したが,大 腸菌 で は12.5～100

mcg/mlに 大 多数の株が分布し,か な り鈍いMIC値 を

示すようであつた。その他のグラム陰性桿菌では感受性

値は6.3～>100mcg/mlで あつた。

接種菌量の影響を み る た め,ブ イヨン1夜 培養液を

100倍 に滅菌生理食塩水で希釈したものを1白 金耳塗抹

したときのMIC値 をみたところ,Table2の よ うに黄

色ブドウ球菌では標準法でのMIC値 と同じか,平 板1

枚 数値が小 となつた。大腸菌では平板2～3枚 の差をみ

とめるものが多かつた。 この点,い くぶん相違した態度

を示した。

Cefazolin(CEZ)と のMIC値 の 比較はTable3の

とお りで,黄 色ブ ドウ球菌ではCEPの ほ うが平板1枚

程度CEZに 優 るものが多かつたが,大 腸菌ではCEZ

Fig. 1 Structural formula of CEP.

Table 1 Sensitivity of several genera of bacteria 

isolated clinically against cephapirin 

by JSC standard method

Table 2 Influence of inoculum size on MIC of 

bacteria to cephapirin
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のほうにMIC値 の小さいものが圧倒的に多かつた。

液体希釈法(試 験管法)に て24時 間後MIC値 を測

定 したのち,菌 の発育をみ とめない試験管から1白 金耳

を,CEP不 含平板に塗抹 して 殺菌的MIC値 を検討し

た。 その成績はTable4の とお りで,静 菌的MIC値

との差は菌株により異なつたが,差 のないものから,4

管 以上の巾のあるものまで種々であつた。

2)　 実験的感染症治療成績

マウスに黄色ブ ドウ球菌を背部皮下接種し,接 種当 日

から連 日5日 間1日1回20mg/kgのCEPま たはCEZ

を1群5匹 ずつに筋肉内注射し,6日 目の注射30分 後

に屠殺して残存膿瘍の大きさと,血 中および膿瘍局所周

辺の皮膚濃度をそれぞれ測定した。その成績はTable5

の とおりで,膿 瘍の縦径×横径にて近似面積をあらわし

てその平均値を算出すると,CEZの ほ うがCEPよ り

小であつた。皮膚濃度および血中濃度の平均値 も,CEZ

のほ うが高値を示 した。なお膿瘍の形成された局所か ら

は全マウスにおいて黄色ブドウ球菌を証明した、接種に

用いた菌はCEP・CEZ両 者に対 し同じ0.4mcg/mlの

MIC値 を有するものであつた。

3)　 標準曲線の作製

CEPの 濃度測定用標準曲線は,溶 連菌S-8株 を用い

る重層法にて行ない,標 準液はpH7.0の 燐酸緩衝液に

て希釈して作製した。

4)　 血清蛋白結合率

型のとおり,セ ロフアン嚢48時 間透析法により,馬

血清 と緩衝液に対 して透析を行なつたのちの残余量の測

定を,3濃 度段階のCEPに つ いて行なつた。その成績

はTable6の とお りで,結 合率は平約16.6%と な り,

比較的少いようであつた。

5)　 赤血球吸着

型のとお り,め ん羊赤血球を用い,CEPの3濃 度段

階の溶液について検討した。 その成績はTable7の と

お りで,吸 着率は0.01と な り,ほ とんど吸着は起らな

いと思われた。

Table 3 Comparison of MIC between cephapirin 

and cefazolin

Table 4 Bacteriostatic and cidal MID against 

cephapirin

Table 5 Staphylococcal subcutaneous infection to 
mice and therapeutic effect of daily 
cephapirin i.m. injection of dose 20mg/kg 
for 5 days.

MIC : To each agent 0.4mcg/ml
*

 

: 30 Min. after injection, mcg/g or mcg/ml
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6)体 液 中濃度

2羽 の家兎にCEP 30mg/kg筋 注後,総 胆管挿入チ

ユーブか ら採取 した胆汁中濃度を血中濃度 とともに測定

した。 その成績はFig.2の とお りで,胆 汁中濃度は血

中濃度の高さに到達 しなかつた。No.1家 兎 について胆

汁中濃度の血中濃度に対する比は ピ ー ク値の比較で,

0.60で あ り,6時 間 までの胆汁中排泄率は,0.22%で

あつた。No.2家 兎 について胆汁中濃度の血中濃度に対

する比は同じく0.25で あ り,6時 間 までの胆汁中排泄

率は0.05%で あつた。なおNO.2家 兎 について膀胱穿

刺により採尿した 尿中濃度は0～2時 間755mcg/ml,

2～6時 間3000mcgfmlで,尿 中排泄率は6時 間までで

38.6%と なつた。

7)臓 器内濃度

1群3匹 のマウスにCEP20mg/kgを 筋 肉内注射 し,

経時的に屠殺し,pH7.0の リン酸緩衝液で5倍 希釈ホ

モジネートを作 り,そ の遠沈上清について濃度を測定 し

た。

標準曲線はpH7.0の リン酸緩衝液をもつて作 成 し

た。 その成績はFig.3の とお りで,ピ ー ク値は腎,

肝,肺,脾 の順を示した。

マウス臓器ホモジネー トによるCEP力 価 の減少を検

討 したものがTable8で あるが,各 臓器において減少

を示 した。

臨床的検討

1)ヒ トでの体液測定成績

a)胆 道癌による総胆管閉塞で外胆汁痩を設置した患

者Y.S.51才 男性例で,術 前の黄疸指数240,GPT66,

GOT72,Al-P 20.7(BESSEY-ROWLEY法),検 査時の黄

疸指数43,GPT73,GOT45,Al-P8.0にCEP1g

を20mlの20%ブ ドウ糖に溶解して静脈内注射し,

血 清 ・胆汁 ・尿中濃度を測定 した。 その成績はTable9

の とお りで,胆 汁中濃度は低値に止まり,24時 間の全

Table 6 Serum protein binding rate of cephapirin 

against horse serum using cellophane bag 

dialysis

Table 7 Adsorption of cephapirin to sheep red 

blood cells

Fig. 2 Serum and bile level following i.m. injection 
of cephapirin 30 mg/kg to rabbit.

Fig. 3 Organ level of cephapirin following intra-
muscular injectiom 20 mg/kg to mice.

Table 8 Reduction of activity of cephapirin by 

mixing with homogenate of mice 

organs etc.

Original level : 10 mcg/ml
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胆汁中排泄量は0.01%で あつた。いつぼう,尿 中濃度

は4000mcg/miに 上 り,24時 間 の尿中排泄率は,36.3

%で あつた。

b)急 性腎盂腎炎のK.T.50才 女性例に,連 日CEP

朝 夕1gず つを筋注し,24時 間蓄尿について尿中濃度

を測定し,排 泄量を検討した。その成績はTable10の

とお りで,尿 中濃度は400～1,300mcg/ml,排 泄率は25

～100%と なつた。1日 朝方の注射直前に採血 し,血 中

濃度を測定しようとしたが不能の低値であつた。

2)ヒ ト・家兎胆汁 ・尿のBioautography

展開溶媒 として酢酸エチル:ア セ トン:酢 酸:水=40

130:10:15を 用 い,展 開後110℃5分 に置き,さ ら

に室温にて風乾 したのち,検 定菌としてB.subtilisを 用

いて,Bioautographyを 行なつた。 そ の成績はFig.4

の とお りである。

Fig.5の 左端はCEP 50mcg/ml溶 液,右 端はDES

-CEP 100mcg/ml溶 液 をそれぞれ1μ1
,家 兎尿はCEP

注射後2～6時 間に排泄されたものの燐酸緩衝液100倍

希釈液を1μ1,家 兎胆汁は1時 間後に採取 したものをそ

のまま5μ1そ れぞれスポツトした、 また ヒト検体は,

外胆汁痩を有する症例にCEPlgを 静注したのち,1～

2時 間の胆汁原液を5μ1と,0～4時 間に排泄された尿

の80倍 希釈液を1μ1と をそれぞれスポツトした。

ヒト,家 兎とも尿 ・胆汁中でともにDesacety1型 ℃EP

への変換をみ とめた。

3)臨 床使用例

a)K.T.50才 女 急性腎盂腎炎(Fig.5)

臨床経過はFig.5の とおりである。CEP投 与によつ

て速やかに下熱に赴き,尿 中の大腸菌は投与前>105/ml

で あつたものが,投 与開始翌目には陰性 とな り,著 効と

判定された。本例分離菌のCEPに 対するMICは 液体

希釈法で測定し,25mcg/mlで あつた。CEP5日 間筋注

後NA内 服に切換えて外来とした。 再発はなかつた。

副作用はとくにみとめられなかつた。

b)G.K.77才 男 肺癌+肺 炎(Fig.6)

肺癌兼癌性胸膜炎 にてMMC+Cyclophosphamide+

Table 9 Serum, bile and urinary level following 
intravenous injection of cephapirin (1g) 
to a patient with external bile fistula

Table 10 K.T. 50% 9 body weight 52 kg

Fig. 4 Bioautogram of cephapirin, desacetyl-cephapirin 

and, rabbit and human urine and bile.

Fig. 5 K. T. 50 y. •Š Acute pyelonephritis
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ChromomycinA3週2日 静 注 と,胸 腔 穿 刺 後MMC注

入 を 週 約1回 の割 合 で施 行 して きた 患 者 で,胸 部X線 上

右 肺 下 野 に陰 影 の 出現 を み とめ,発 熱 を伴 な つ た の で,

CEP2gを500mlの ブ ド ウ糖 に 混 じ て点 滴 静注 を 行 な

つ た｡注 射 開始 翌 日に は 下 熱 を み た が,全 身 衰 弱 か ら死

亡 し た。 喀 痰 中 か らは 投 与 前Klebsiellaが 多 く検 出 さ れ,

投 与 中 も同様 で あ つ た。 剖 検 肺 か らはPseudomonas(〓),

Klebsiella(+)で あ り,無 効 と判 定 した 。 本 例 で 白血 球

数 が漸 減 した が,こ れ はCEPの た め で な く,以 前 に 使

用 し た抗 癌 剤(10月 中 旬 に 中 止〉 の遠 隔的 副作 用 の 発 現

と解 され た。BUNの 上 昇 もみ られ た が,こ れ も全 身 状

態 の悪 化 な ど他 の 因 子 に よ る も の と考 え られ た。

c) T.S.46才 男 大 腸 菌 菌 血 症(Fig.7)

数 ヵ月 来前 立 腺 膿 瘍 の た め の 該 部 の マ ッサ ー ジを 他 院

で うけ て い た が,12月18日 左 下 腹 部 に 激 痛 を 訴 え て 入

院 した｡発 熱 あ るた め 血 液 培 養 を行 な つ た と ころ,大 腸

菌 を み とめ た。 肺 結 核 の 既 往 が あ る の で,腎 結 核 を 疑

い,SMを 毎 日0。5g筋 注 す る と と もにCP2g1日,

ABーPCI日1g×2筋 注 を3日 間 行 な つ た。 い つ た ん下

つ た 体 温 が 再 び 上 昇 し た た めCEP5gを5%ブ ドウ糖

に 混 じて 午 前 中 に 点 滴 静 注 し,夜 間 同1g筋 注 を 行 な

い,1日6gの 使 用 と して継 続 した。 体 温 はCEP投 与

4日 目から急速に下熱に赴き,5日 目より平熱 となつ

た。血液中の菌は入院翌日ABPC投 与前すでに陰性で

あつたので,一 過性菌血症の状態であつたのかもしれな

い。故にCEPの 細菌学的効果は厳密には不明で あつ

た。臨床的には有効 とみなしうる経過を示 した。最初血

液から分離し た 大腸菌のCEPに 対するMICは100

mcg/mlで あつた。

考 察

本剤はセファロスポリン系抗生剤の1つ として新しく

登場した薬剤であるが,私 共の検討 した範囲内において

特徴的な利点は見出し難かつた。抗菌力 ・体内動態など

多くの点でもつともCETと 類 似した物質であると考え

られる。筋注時の疼痛にかんしては,少 ない臨床例では

比較は差 し控えたい。しかし既存のセファロスポ リン剤

に伍して等しく存在価値を有 しているものといえよう。

文献上注 目されるものでは,感 受性検査においてA群

溶連菌と肺炎球菌ではCEPがCETよ りすぐれ,血 清

蛋白結合率は約45%,胆 汁 からの回数は1%と いう1)。

また感受性検査時,接 種菌量を105と す ると,被 検大腸

菌はl00%が7.5mcg/mlな いしそれ以下の濃度で阻止

されたとい う2)。た しかにグラム陰性桿菌では私 どもの

成績でも接種菌量の影響を大 きくうけるようであつた。

臨床使用例では77例 中14例 で局所痛,4例 で静脈

炎を起こしたが,腎 ・肝機能障害はなかつたという2)。

また各種感染症治験例のうち,効 果判定可能の79例 中

76例 に有効といい,毒 性少な く,静 注22例 中静脈炎は

1例 もみ られなかつたとい う3)。1日 量としては8gま

で用い,4時 間間隔で投与したものが多かつた。

HODSONら4)は25例 を治療 し,20例 有効としてい

るが,他 のセファロスポ リン剤との優劣は,Controlled

studyに よならければ不明であると述べているが,当 然

であろう。

結 論

新 しいセファロスポ リン系抗生剤Cephapirinに つい

て2,3の 検 討を行ない,次 の成績をえた。

1.　感受性検査において,黄 色ブドウ球菌のMICは

0.4mcg/mlを 中心に分布したが,グ ラム陰性桿菌では.

12.5～100mcg/mlで あつた。接種菌量を1/100に 減少

すると,大 腸菌では,MIC値 がかな り減少したが,黄

色ブ ドウ球菌では変動が少なかつた。

2.　 マウスの黄色ブドウ球菌皮下感染に対する治療効

果をCefazolinと 比較したところ,い くぶ ん劣る成績

をえた。

3.　 馬血清蛋白結合率は小で,め ん羊赤血球吸着率も

Fig. 6 G. K. 77y. •¬ Lung cancer+Pneumonia.

Fig. 7 T. S. 46 y. •¬ Sepsis due to E. coli.
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低値であつた。

4.　 家兎に筋注後の胆汁中濃度はピーク値で血中濃度

の約半分ない し4分 の1で あつた。

5.　 マウス筋注後の臓器内濃度のピーク値の順序は,

腎,肝,肺,脾 となつた。マウス臓器ホモジネー トとの

混合により,か な りの力価減少をみ とめた。

6.　 ヒトの胆汁中,尿 中濃度を測定したところ,胆 汁

への移行は少なく,尿 中濃度は高値に達 した。

7.　 ヒトお よび家兎の尿 ・胆汁について,Bioautogra-

phyを 行 ない,と もにDesacetyl-CEPへ の変換をみと

めた。

8.　 臨床的に,急 性腎盂腎炎1例 に著効,肺 癌患者に合

併した肺炎1例 に無効,前 立腺膿瘍か ら大腸菌菌血症を

起こした と思われる発熱例 こ有効であつた。 とくに副作

用をみとめなかつた。
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CEPHAPIRIN: BASIC AND CLINICAL STUDIES

KEIMEI MASHIMO, KAZUFUTO FUKAYA, OTOHIKO KUNII and MAKOTO SUZUKI 

Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, University of Tokyo 

On a new cephalosporin derivative, cephapirin (abbreviated as CEP), several basic and clinical studies. 
were carried out, and the following results were obtained. 

1. In sensitivity test, MIC value of Staphylococcus aureus distributed around 0.4 mcg/ml, that of gram. 
negative bacilli ranging from 12.5 to 100 mcg/ml. The reduction of inoculum size to one-hundredth 
followed the decrease of MIC in case of E. coli, but to a lesser degree in case of Staphylococcus aureus. 

2. In comparison of therapeutic effect of CEP with cefazolin against subcutaneous infection due to 
Staphylococcus aureus in mice, it was found that CEP was somewhat inferior to cefazolin. 

3. Both of'the binding rate to horse serum and the adsorption capacity to sheep red blood cells were 
low. 

4. Bile level after intramuscular injection of CEP to rabbit was about a half to one-fourth of serum 
level in the peak value. 

5. Each value of mice organ level following intramuscular injection of CEP ranked in order of the 
kidney, liver, lung and spleen. The mixing of CEP with each mice organ homogenate yielded moderate 
reduction of activity. 

6. In human subjects administered CEP, bile level was low, while markedly higher level was detected_ 
in urine. 

7. Bioautography of human and rabbit urine and bile revealed the transformation of CEP to desa-
cetyl-CEP in every four instances. 

8. Clinically one case of acute pyelonephritis responded well, while another one of pneumonia com-
plicated with lung cancer showed no effect. The third febrile patient in whom bacteremia due to E 
coli was derived from prostatic abscess showed good result. No side effect was observed in all cases. 


