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小児科領域におけるCephapirinの 基礎的ならびに臨床的検討

小 谷 泰 ・吉 田 亮 三 ・西 村 忠 史

大阪医大小児科

近年,合 成セ ファロスポ リン系薬剤 の使用頻度 は高 く,

小 児科 領域 において も,種 々の細菌性感染症 に対 し本剤

の第1次 選択薬 剤 としての役 割は極め て大 きい。 とくに

本 剤の拡菌 力はす ぐれ,小 児科領域では副作用 も少な く,

臨床効果 を考 えても,そ の使 用範 囲は広い。本邦 におい

ても,今 日まで数種 のセファ ロスポ リン系薬剤 の検討が

行なわれ,既 に一部 のものを除 いては広 く臨床に応用 さ

れてい る。

今 回,米 国 ブ リス トル ・ラボラ トリーズにて合成開発

されたCephapirin sodium(CEP)は,従 来の この系の

薬 剤 と類似 の抗菌 スペ ク トラム,抗 菌力 を有 し,注 射剤

として新 しく提供 された。 著者 らは,本 剤に関 して小児

科 領域 において若 干の基礎的な らびに臨床的検 討を行な

つ たので,そ の成績 について述べ る。

1.　抗 菌 力

材 料な らびに実験方法

病巣由来の黄色 ブ菌29株,大 腸菌27株,肺 炎桿菌

10株 に対 す るCEP感 受性を 日本 化学 療法学会標準法に

よつて測定 しCephaloridime(CER),Cefazolim(CEZ)

のそれ と比 較検討 した。

成 績

(i)　 黄 色ブ菌に対す るCEP感 受性

感受性分布のpeakは0.2mcg/mlで,全 株0.39mcg/

ml以 下 の濃度で発育阻止 され た。CER,CEZと の感 受

性相 関においては,CEPの 拡菌 力はCERに 比 し1～

2管 劣つたが,CEZよ りは2～3管 す ぐれ ていた。

(ii)　大腸菌 に対す るCEP感 受性

27株 の感受性 分布のpeakは25mcg/mlで,27株

中22株 が25mcg/ml以 下 の濃 度で発育阻止 された。

なお,CER,CEZと 抗菌 力を比較 す ると,CEPは

CERよ り2～3管,CEZよ り3～4管 抗菌 力は劣 つ

た。

Fig. 1 Distribution of susceptibility of Staphylococcus 

aureus to cephalosporins.

Fig. 2 Comparison of antimicrobial activity of 

cephapirin, cephaloridine and cefazolin 

against Staph. aureus.

Fig. 3 Distribution of susceptibility of E. coli to 

cephalosporins.

Fig. 4 Comparison of antimicrobial activity of 

cephapirin, cephaloridine and cefazolin 

against E. coli.
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(iii)肺 炎桿菌に対す るCEP感 受性

株 数は少ないが感受性分布 のpeakは0.1mcg/mlな

い しそれ以下,6.25～12.5mcg/ml,100mcglm1以 上濃

度 にみ られ,広 い分布を示 した。また,こ れをCER,CEZ

と比較 す ると,CEPとCERは ほぼ 等 しい抗菌 力を示

したか ら,CEZと の間 にはば らつ きが多 く,一 定 の関

係 をみ いだせなかつた。

2.　 吸収 ならび に排泄

対 象な らびに濃度測定法

急 性腎炎恢 復期小児2例(自 他覚所 見異常な く,腎 機

能正常)にCEP50mg/kg,1回 筋注 し,血 中濃度 な ら

びに尿中排泄量を測定 した。す なわ ち,筋 注後30分,1,

2,4,6時 間に採血,ま た採 尿は2,4,6時 間 に全尿

を回収 し,そ れぞれ測定 した。なお,尿 中排泄率 は筋 注

後6時 間 まで の排泄量 と投 与量 の比 で表わ した。

濃 度測定はheart infusion agar pH7.2を 用 いて重

層法で実施 し,検 定菌 にはStrePt. hemolyticus Califbrnia

No.1を 使用 した。Standardは 血 中濃度測定 の場合 は

人血清稀釈液,尿 中排泄量測定 の場合は1115M燐 酸緩

衝液pH7.2を 用いた。

血 中濃度のpeakは 筋注後30分 で,そ れぞれ9.8mcg,

11.Omcg!mlで そ の後急速 に濃 度は低下 し,筋 注後4時

間で0.34mcglml,1.9mcglmlと な り,6時 間後には

わず かの濃度を示す にす ぎない。 なお,半 減期はL5時

間であつた。

尿中排泄量は同一症例 につ いて検討 したが,6時 間後

までの総排泄量 はそれぞれ700.65mg,867mgで,排

泄 率は よ く,81.1%,55.1%で あつた。

3.　 臨 床 成 績

対 象:呼 吸器感染症10例,す なわち,肺 炎4例,肺

膿 瘍2例,膿 胸4例 を対象 とした。 年令 は2ヵ 月～11

才であ る。

投与方法:CEPl日 体重kg当 り33～120mgを5～

21日 間投与 した。 な お,筋 注例は4例 。 静注例3例 。

病初期静注で 引続 き筋注 を行なつた もの3例 。筋 注は1

日2回 に分割 して 行 ない,静 注は1日2～3回 に分け

oneshotで 投与 した。

臨床効果は疾 患の性質上臨床症状 な らびに他覚所見の

改善,菌 陰性化を指標 として判定 した。

臨床効果は,10例 中有効7例,無 効3例 であつた。

症 例1肺 膿瘍2ヵ 月 男児

発熱 ・咳漱 ・喀疾 の主訴 で来院。胸部 レ線撮影に て左

上肺野 に膿i瘍陰影 を認めた。KM,CER,CEXの 投与

を行 なつ たが,2日 後 さらに右下肺野 にも透亮像が 出現,

cEPl日600mg(loomglkg)筋 注を開始 した。6日

目に は咳漱,喀 疾 もほ とん ど消失,10日 目に左上肺 の膿

瘍像消失,10日 後には胸部 レ線像 の改善をみた。 しか

し,こ の頃 か ら咽頭 培養に て緑膿菌を検 出,水 様下痢を

きたす よ うになつた。21日 目に は糞便か ら緑膿菌検 出,

Fig. 5 Distribution of susceptibility of  Klebsiella to 

cephalosporins.

Fig. 6 Comparison of antimicrobial activity of 

cephapirin, cephaloridine and cefazolin 

against  Klebsiella.

Fig. 7 Blood level of cephapirin.
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GMの 使 用 に よ り菌 は陰 性 化 した。 な お,入 院 時 の喀 疾

か らKlebstella,StaPh.aureUS,StrePt.viridansを 証 明 し

た が,Staph.aureusに 対 す るcEPのMICはo.1mcgl

m1で あつ た 。 本 剤 の使 用 に よ り菌 交 代 を 招 い た が,臨

床症状 な らびに起炎菌に対 しては有 効であつた。

症 例2　 膿胸7ヵ 月 男児

発熱 ・咳漱 ・呼吸困難に て来院。胸 部理 学的所見,胸

部 レ線豫か ら左膿胸 を疑い,穿 刺 によつて本症 と診断 し

た。入院後た だちにdrainage施 行。CEPl日1.09

(100mg/kg)の 静注 を行 なつた。呼 吸困難 も改善 され,

3日 目には解 熱傾向を示 し,哺 乳 力 もよ くなつた。入院

時穿刺に よつ て採取 した膿汁か らStaPh.aucreus(CEPの

Mlco.2mcg/m1)を 証 明 したが,こ れ も3日 目には消

失,レ 線所見 も漸 次改善 された。静注 は8日 間で中止,

筋注にか えた。10日 目には抜管,入 院36日 圏に退院 し

た。本例 においては投与5日 目の血 液検 査で貧血をみ と

めたが,疾 患 自体 に よるもので,症 状 の改善 とともに ま

た輸血後はCEP投 与を継続 したが,血 流所 見は改善 さ

れ てお り,本 剤 の直接 の影 響 とは断定で きない。

症例10　 肺膿瘍11才 男児

発 熱 ・咳蹴 ・膿性喀疾 の主 訴で来院,胸 部 レ線 撮影 に

て右肺 に巨大な膿瘍像を証 明,穿 刺に よつ て粘稠 な膿汁

を採取 した。 培養に てKlebsiella,Enterobacter cloacaeを

検 出した。CERl日1.59,CEX1.09を 投与 した。

4日 目には レ線所 見 もやや改善 されたが,喀 疾量減少 な

く,入 院時喀 疾か ら検 出され たKlebsiellaも 陰性化 しな

いため,CEP1日3.09を 静注 にて投 与 した。2日 目

か ら解 熱,喀 疾 も漸次減少,5日 目にはほ とん ど排 出も

な く,咳 漱 も消失 した。15日 目には胸 部理学的所見 も

正常 となつた。 この頃に は膿瘍陰 影 もな くな り,膿 瘍壁

の繊 維化を残すだけで1ヵ 月後 には陰 影 も消失 した。

Table 2 Therapeutic results of CEP

Fig. 8 N.T. Pyothorax 7 mos. •‰

Table 1 Urinary excretion of cephapirin 
CEP 50 mg/kg once i.m.
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Table 3 H.H Pulmonary abscess M.

8.15 Blood (-)

Fig. 9 H.M. Pulmonary abscess 11 yr. 2 mos.•¬

Photo. 1 Before administration

Photo. 2 After administration, 5 days

Photo. 3 After administration, 9 days
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喀痰,咽 頭か ら検 出され たKlebsiellaも2週 後 には

陰性 となつ た。Klebsiellaに 対 す るCEPのMICは

12.5mcg/mlで あつた。

副作用:症 例1で は投与14日 目か ら水様下痢を きた

し,緑 膿菌 を検 出した。症例2,4の 膿胸例では,貧 血

を認めたが,と くに症例2はdrainagc施 行後で もあ

り,本 剤 の影響 よ りは疾患 自体 に よつて招来 された可能

性 が大 きい。 しか し症 例4はdrainage施 行前で,本 剤

の使用中止後貧血 の改善が み られてい る。なお症例6で

は,投 与20日 目か ら著明な尿蛋 白尿 を きた したがBUN

には異常な く,中 止後蛋 白尿 も消 失 した。その 他,血 清

トランスア ミラーゼBUNの 検索 を 使 用前後に 実施 し

たが,他 症例におい ても異常 はみ られ なかつた。

む す び

Cephapirinに 関 し小児科領域 において,基 礎的な ら

び に臨床 的検討を行ない,以 下 の成績 をえた。

1)　Cephapirinの 抗菌 力は,黄 色 ブ菌 では全株0.39

mcg/ml以 下 の濃度で発育阻 止され たが,CERよ り抗

菌力 は1～2管 劣 つた。

大腸菌に対 しては,感 受 性分布peakは25mcg/mlで

あつたが,CER,CEZに くらべ抗菌 力は2～3管 劣つ

た。肺炎桿菌 に対す る感 受性分布は広 く,CERと 同程

度 の抗菌力を示 した。

2)　 Cephapirinの 吸収,排 泄 は よ く,体 重kg当 り

50mgの1回 筋 注で,30分 後 の血 中濃 度peak値 は平

均10.4mcgで,急 速 に濃 度は低下 し,6時 間後 には極

めて低い濃度を示す にす ぎない。 また,尿 中排泄 もよ く,

6時 間 までに平均68.1%の 排泄率を示 した。

3)　 呼吸器感染症10例 にCephapirinを 使用 した。

有 効7例 で,3例(膿 胸2,肺 炎1)は 無効 であつた。

副作 用 としては菌交 代に よつて下痢1例,貧 血,蛋 白尿

をそれぞれ1例 に認め た。

本剤はCephaloridineに くらべ て抗菌 力がやや劣 り,

臨床使用にお いても筋 注症 例ではCephaloridineに 比 し

効果 出現が やや緩慢 であつた。小児重症感染症例 には投

与量 お よび方法を考慮 する必要があ り,著 者 らは1日 体

重kg当 り50～100mgの 静注で,よ い成績 をあげ るこ

とがで きた。

本論文 の要 旨は昭和48年6月 第21回 日本化学療法

学会総会に て発表 した。
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*  5 days after administration stoppage.
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STUDIES ON CEPHAPIRIN IN PEDIATRIC FIELD

YASUSHI KOTANI, RYOZO YOSHIDA and TADAFUMI NISHIMURA 

Department of Pediatrics, Osaka Medical College

The authors have carried out the laboratory and clinical studies of cephapirin. The results were 

as follows.

The sensitivity was measured by the plate dilution method with 29 strains of Staph. aureus, 27 

strains of E. coli and 10 strains of Klebsiella isolated from patients. 

The growth of all strains of Staph. aureus wasinhibited in concentration of less than 0.39 mcg/ml. 

Cephapirin, however, was about 2 times less active against Staph. aureus than cephaloridine.

The growth of 22 of 27 strains of E. coli was inhibited in concentration of less than 25 mcg/ml. And 

cephapirin was about 2•`3 times less active than cephaloridine and cefazolin. 

The growth of 7 of 10 strains of Klebsiella was inhibited in concentration of less than 12.5 mcg/ml. 

Cephapirin was given a single intramuscular dose of 50 mg per kg. b. w. to 2 children. Themaximum 

blood level was reached at 30 minutes, 9.8 mcg/ml and 11.0 mcg/ml, respectively. And the blood 

level at 6 hours after injection was 0.26 mcg/ml and 0.58 mcg/ml, respectively.

The excretion rate of cephapirin in the urine after a single intramuscular dosing was 55.1•`81.1% 

up to 6 hours of period.

Cephapirin was effective in 7 of 10 cases of respiratory infections. 

Anemia, diarrhoea and albuminuria was observedin each one patient.


