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外科 におけ るCephapirinの 吸収 ・排 泄 ・代謝 お よび臨床 応用
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Cephapirin sodium (CEP)は 米 国 ブ リス トル ・ラ ボ

ラ ト リー ズ研 究 所 で 合 成 され た 新 しいCephalosporin-C

誘 導 体 で,臨 床 に 登 場 した 第6番 目の 薬 剤 で あ る。 化 学

構 造 は,Fig.1の と お り で あ り,抗 菌 ス ペ ク トル は

Oephalothinに 類 似 し てい る。ま た,Cephalothinと 同様,

生 体 内 で 代 謝 され 抗 菌 力 の あ る代 謝 物 と してDesacetyl-

cephapirinが 生 ず る。そ の抗 菌 力 は 原物 質 よ りは 劣 つ て

い る。

I　 抗菌スペク トル

教室保存の標準株,36株 についてCephapkinの 抗菌

Fig. 1 Structure of cephapirin Na

Table 1 Antibacterial spectrum of CEP
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スペ クトルを,化 学療法学会標準法にもとづき,Heart

InfUsion Agar(栄 研)を 用いた寒天平板稀釈法によ り,

Cephaloridine(CER), Cephalothin(CET),Cefazolin

(CEZ), Cephalexin (CEX), Cephaloglycin( CEG)と

比 較して測定した。グラム陽性菌ではCERは 劣 るが,

CETと ほぼ同様でCEZ, CEX, CEGよ りは優れてい

る。グラム陰性菌群 ではCET,CER,CEZよ りは多少

劣るがCEG, CEXよ りは優れている。Proteus mroganii,

P3eudomonasに は他のセファ癖スポ リンと同様に耐性を

示した。

II　病巣分離菌の感受性分布

外科病巣由来,Staph.aur.54株 に対する感受性試験

をCEPの 他20薬 剤 について感受性分布を比較検討し

た、測定方法は上述の化学療法学会標準法により検討 し

た(Table1)。 そ の結果,CEPはCERよ りは多少劣る

が,CETと ほぼ同様の成績で0.4mcg/mlに54株 中

35株 が,ま た0.8mcg/mlに14株 分布し,両 者をあ

わせると90.7%を 示 した。

病巣由来大腸菌49株 に対する感受性分布は,Table2

の とお りであり,100～>100mcg/mlに40株 とその大

部 分 の株 が 分 布 し,CETよ りは約2段 階 劣 る成 績 で あ

つ た 。

病 巣 由来 肺 炎 桿 菌27株 の 成 績 で はCETと ほぼ 同様

で あ り,す べ て6.25mcg/ml以 上 に 分 布 し,100mcg/ml

以 上 に も15株 認 め た 。

縁 膿 菌49株 の成 績 はPC系 薬 剤,Cephalosporin系 薬

剤 す べ て100mcg/ml以 上 で あ つ た 。

III　Cephapirinの 吸収 ・排 泄

1)標 準 曲線:CephapirinのStandard curveは

Bacillus subtilis ATCC 6633株 を 検 定 菌 とす るcup法 に

て 行な つ た 。 培 地 は 抗 生 物 質 検 定 基 準 に よ りcitrate

mediumを 用 い た 。 菌 数10 6個 を含 ん だ10mlのSingle

layerを 用 い た 。Standard curveは,Fig.2の とお りで

あ り,pH6.0,7.0,8.0のP.B.S.で は ほ とん ど変 りが

な いが,人 血 漿 で あ るmoni-trol血 清 で は 抗 菌 力 に約2

段 階 の差 を み た.従 が つ て,血 清 中 濃 度 のStandardは

moni-trolに よ り,尿 中濃 度 はpH7.0P.B.S.に よ る

Standardで 測 定 した 。

2)　 血 中濃 度 お よび尿 中濃 度

健 康 成 人3名 にCephapirin 500mg筋 注 し,1/2,

Table 2 Sensitivity distribution of Staph. aur. to cephapirin in surgical fields (54 strains)
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1,2,4,6時 間後の血中濃度お よび 尿中濃度を測定し

た。 測定方法は 上述の方法によつた。血中濃度は500

mg筋 注後,30分 で ピークとなり,平 均16.3mcg/ml,

1時 間で12.5mcg/ml,2時 間で6.1mcg/ml,6時 間

でもなお0.71mcg/mlで あつた(Table3)(Fig.3)。

尿中濃度については,投 与後1時 間にピークがあ り平

均4,400mcg/ml,6時 間後でも383.3mcg/mlと 高濃

度を示し,6時 間までの平均尿中回収率は94.5%で あ

つた(Table4)。 このことは本剤が尿中排泄型の化学療

法剤であることを示している。

Iv臓 器 内 濃 度

成熟SD系 ラット3匹1群 にCephapirinを20mg/

kg筋 注 し,そ の臓器内移行を検討した。投与後,1/4,

1/2,1,2時 間度に屠殺し,断 頭瀉血後,各 臓器を別出

Fig. 2 Standard curve of CEP

Fig. 3 Serum levels of CEP

Table 3 Sensitivity distribution of E. coli to cephapirin in surgical fields (49 strains)
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し 生理 食 塩 水 で 洗 灘 後,pH 7.0 P. B. S.を3～5倍 量 加

え,Homogenizeし,遠 沈 上 清 を被 検 液 と して 組 織 内 濃

度 をpaper disc法 に て 測 定 した.そ の 結 果,各 臓 器 と

も投与 後1/4時 間 に ピー ク を 示 し,血 清 濃 度 が 最 も高

く,つ い で 腎 臓 肺,筋 肉,心 臓,脾 臓 の順 で あつ た 。

な お,脳 お よび 肝 臓 に は本 剤 の移 行 は 認 め られ なか つ た

(Table 5)(Fig.4） 。

V　 生 体 内 代 謝

Cephapirinの 生 体 内 代 謝 を 検 討 す るた め にThin layer

chromatography(TLC)を 用 いBioantogramを 作製 し

た.支 持 体(Adsorbent)はMerk製Kiesergel F 254

を 用 い,展 開溶 媒(Solvent)と し て酢 酸 エ チ ル:ア セ

トン:酢 酸:水=5:2:1:1の 系 を 用 い,Cephapirin

お よびDesacetyl-cephapirinをStandardと し,検 体 と

してCephapirin投 与 後 の 人 尿 を 用 いた 。 そ の 結 果

Cephapirinは0.25,Desacetyl-cephapirinは0.15の

Rf値 を 示 し,人 尿 に は,Rf値0.25 ,0.13の2っ の

spotが 認 め られ た(Fig.5)。

VI　 臨 床 成 績

外 科 的 感 染 症15例 にCephapirinを 使 用 しそ の臨 床

効果を検討した。投与量は1日 量1.0～2.0gま でであ

る。 投与方法は15例 中4例 が筋注で,11例 は20%

ブ ドウ糖に溶解して静注 した。 疾患の内訳は,15例 中

腹膜炎6例 で,そ のうち虫垂穿孔が4例,十 二指腸潰瘍

穿孔が1例,残 りの1例 は卵巣のう腫の破裂による。化

Table 4 Sensitivity distribution of Klebsiella to cephapirin in surgical fields (27 strains)

Table 5 Serum levels of CEP Fig. 4 Urinary excretion of CEP

Fig. 5 Tissue concentrations of CEP
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膿 性 乳 腺 炎1例,蜂 窩 織炎1例,肛 門 周 囲 膿 瘍1例,創

感 染2例,肺 炎1例,膀 胱 炎1例,骨 髄 炎2例 の計15

例 で あ る。

起 炎 菌 を検 出 した もの は9例 で,staPh. aur.2例,

E. coli 3例,Morganella 1例,Pseudomonas aeruginosa 3

例であつた。臨床効果の判定基準は石山外科教室の判定

基準によつた。その結果,15例 中12例 が有効で,縁 膿

菌を検出した3例 が無効であつた.有 効率は80%で あ

り,な お副作用に関しては特に認めるべ き症状はなかつ

た(Table 6)。

結 論

新Cephalosporin-C誘 導体であるCephapirinに つい

て基礎的および臨床的検討をおこない,つ ぎのような結

果を得た。

1)　抗菌スペ クトルについてはCETと ほ とんど同様

な成績で,CER, CEZよ りは劣 る。

2)　 病巣分離Staph. aur., E. coli, Klebsiella, Pseudomonas

の感受性分布はCETと 殆 んど同様の結果を得た。

3)　 血中 ・尿中濃度

Cephapirin 500mg筋 注 し,B. subtilis ATCC 6633株

に よるcup法 の測定では,投 与後30分 に ピークがあ

り平均16.3mcg/mlで あつた。 また,尿 中濃度は1時

間に ピークがあり,平 均4,400mcg/mlで あつた。6時

Table 6 Urinary excretion of CEP

Fig. 6 Tissue r, ancentrations of cephapirin

Fig. 7 Tissue concentrations of CET

Table 7. Tissue concentration of CEP 
20 mg/kg I.M. Average : 3SD Rats
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間 までの平均回収率は94.5%と 腎排泄型を示 した。

4)　 生体内代謝については,Bioautogramを 作製 し人

尿 中にDesacetyl-cephapirinを 認 めた。

5)　 臓器内濃度は,SD系 ラットに20mg/kg筋 注 し

た成績では血清,腎,肺,筋 肉,心 臓,脾 臓の順であ

り,肝,脳 には検出不能であつた。

6)　 臨床成績:外 科感染症15例 に使用し,そ の結果

15 ,例中12例 に有効で,そ の有効率は80%で あつた。

また,副 作用は1例 も認められなかつた。
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ABSORPTION, EXCRETION, METABOLISM AND CLINICAL 

TRIALS OF CEPHAPIRIN IN SURGERY 

SHUNJI ISHIYAMA, ISSEI NAKAYAMA, HIDEO IWAMOTO, SHIGETOMI IWAI, 
MUTSUMI TAKATORI, TAKAMICHI KAWABE, HIROSHI KAWAMURA, 

HIROKO MIZUTARI and KAYOKO SHIBATA

Department of Surgery, Nihon University, School of Medicine

Laboratory and clinical examinations were performed with cephapirin (CEP), a new cephalosporin 
derivative, and the following results were obtained. 

1) Antibacterial spectra of CEP were almost the same as those of CET, and narrower than those 
of CER and CEZ.

2) Bacteria isolated from foci : Distribution of susceptibility of Staph. aureus, E. coli, Klebsiella, 
and Pseudomonas was almost the same as that of CET.

3) Urinary and blood levels: When 500 mg of CET were intramuscularly injected, the blood level 
was found at the maximum, 16.3 mcg/ml on average, 30 minutes after the administration when mea-
sured by cup method with B. subtilis ATCC 6633 as standard strain. Urinary level was at the maxi-
mum of 4,400 mcg/ml on average in 1 hour. Urinary recovery ratio was 94.5% within 6 hours.

4) Metabolism of CEP in body was examined by autobiogram, and deacetylated cephapirin was 
found in human urine.

5) When 20 mg/kg of CEP were administered intramuscularly to SO strain rats, the CEP levels. 
in various organs were high in the order of serum, kidney, lung, muscle, heart and spleen, while no CEP 
was detected both in liver and brain.

6) Clinical result: CEP was used in 15 cases of surgical infections, and the effectiveness was observ-
ed in 12 cases (80%). No side effect was found with CEP.


