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外 科領域にお け るCephapirinの 基礎的,臨 床 的検討

柴 田 清 人 ・伊 藤 忠 夫 ・藤 井 修 照 ・品 川 長 夫 ・村 松 泰 ・鈴木芳太郎

名古屋市立大学医学部第一外科学教室

(主任:柴 田清人教授)

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 しい広範 囲スペ ク トル

を有す るcephalosporin系 抗生物 質で ある1,2)。われ わ

れ はCEPに ついて血中濃度.尿 中排泄,外 科 的感染巣

か ら分離 した病原性 ブ ドウ球菌,グ ラム陰性桿菌(大 腸

速,変 形菌,肺 炎桿菌,緑 膿菌)に 対す る抗菌 力測定 な

らびに外科領域におけ る感 染症に対す る臨床使用成績 に

つ いて検 討を加えた ので報 告する。

1.　 抗 菌 力

外科的 感染 症の病巣か ら分離 さ れ た 黄色 ブ ドウ球菌

20株,大 腸菌20株,変 形菌20株,肺 炎桿菌17株,緑

膿 菌20株 について,CEPの 最小発育阻止濃 度(MIC)

を寒 天平板 希釈法に よ り測 定 し,Cephaloridine(CER),

Cefazolin(CEZ),Cephalcxin(CEX),Cephalothin

(CET)の それ と比 較検討 した。 なお,測 定方法 は 日本

化学療 法学 会に よ り定め られ た方法に準 じて行 なつた。

黄 色 ブ ドウ球菌に ついては,CERに お いてMICが

0.5mcg/ml以 下 の株が5株 あ るが,高 濃度 にお いては

12.5mcg/mlま での株が ある。 いつぼ う,CEPに おい

ては0.2mcg/mlにpeakが あ り,悪 くても1.6mcg/

mlと 優れ た抗菌 力を示 して いる。CETと 類 似 したパ

ター ンを示 している(Table1)。

大 腸菌につ いてはCER,CEZは6.3mcg/ml,12.5

tmcg/mlお よび100mcg/mlま たはそれ以上 に山を もつ

たパ ターンで あるが,CEPは 全 株100mcg/mlま たは

,それ以上 のMICを 示 した。20株 の うち3株 がMIC

100mcg/mlで,残 り12株 が100mcg/ml以 上 の株であ

る 。変形菌 に対 してはCEP,CER,CEZと もに よく似

たパ ターンであ る。最 も低いMICが6.3mcg/mlで 約

半数が100mcg/mlま たはそれ以上 の耐性 株であ る。肺

炎 桿菌 につ いては5剤 ともに よ く似 た パタ ーン で あ る

が,と くにCETに 類似 してお り,ピー クが100mcg/ml

また はそれ以上 お よび25mcg/mlの2峰 性 の分布を示

している。緑膿 菌に対 しては5剤 とも一律 に抗菌力を示

さない(Table2)。

これ ら黄色 ブ ドウ球菌,大 腸菌,肺 炎桿 歯 変形菌 の

感 受性 を累積分布で示す と,Fig.1の とお り,黄 色 ブ ド

ウ球菌にお いてはCER,CEP,CET,CEZ,CEXの

順に優れた感受性 を示 す株が多 く,大 腸菌につ い て は

CEZ,CER,CEX,CET,CEPの 順でCEPは すべ て

100mcg/mlま たはそれ 以上の耐性であ る。 変形菌,肺

炎桿菌につ いては5剤 ともに よ く似た累積分布を示 して

Fig. 1 Distribution curves of cumulative sensitivities
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いる。全般的にみ ると,大 腸菌につ いては耐性株 がほ と

んどで あるが,変 形菌,肺 炎桿菌,黄 色 ブ ドウ球菌 では

CETと 類 似 した成績がえ られた。 緑膿菌 に対 しては ま

つた く他 の4剤 と同 じ く耐性であ るが,黄 色 ブ ドウ球菌

に対 しては本剤は比較的強い抗菌力を示 した。

2.　 血 中 濃 度

CEP体 液 中濃 度の測定 は,検 定菌 として枯草菌PCI

-219株 を用 いたcup-Platemethodに よつ た。 培地 は

pH7.2のheart infusion agarを 用い,37℃,18時 間培

養後判定 した。なお,標 準曲線 作成にはpH72phos-

phatebufferを 用いた。

健康成 人3名 にCEP 1gを 筋 注 した場 合の血中濃度

は,Fig.2に 示 す とお りであ る(太 線 は3名 の平均)。す

なわ ち,CEP 1g筋 注に よる血中濃度 の ピー クは3例 平

均で は30分 後にあ り6.4mcg/mlで あ り,1時 間で

5.2mcg/mlと な り急速 に低下 し,2時 間後 で1.8mcg/

ml,4時 間後 では0.6mcg/mlと なつてい る。

3. 尿 中 排 泄

同一症例3名 について同時に尿中排泄 を測定 した。得

られた尿 はpH7.2のphosphate bufferを 用 い適当な

希釈を行 ない測定 に供 した。尿中排泄は比較的 高濃 度で

投与後2時 間までに308.9mg(排 泄 率30.9%),2時

Table 1 Sensitivities of CEP and other antibiotics to Staphylococcus aureus

Table 2 Sensitivities of CEP and other antibiotics to Gram negative bacteria
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Table 3 Clinical results with CEP
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間以後4時 間 までに75.2mg(排 泄率7.5%)で あ り,

12時 間総排泄量は423.6mg(12時 間総 排泄率42.4%)

であ り,そ のほ とん どは投与後4時 間 までに排泄 され る

(Fig.3)。

4.　 臨 床 使 用 成 績

われわれ の教室におけ る外科感染症患 者14例 にCEP

を使用 し,著 効2例,有 効7例,無 効5例,有 効率64.3

%の 成績 をえた。 なお,効 果判定基 準 として,本 剤使

用3日 以内 に主要症状 の大部分 が消退 した ものを著効,

5日 以内に主要症状 の1つ 以上 が消退 ない し軽快 した も

のを有効,6日 以後 も不変 または悪 化 した ものを無効 と

した(Table3)。

病巣か ら分離 され た細菌 は大 腸菌8株 肺炎桿菌4株,

Acinetobacter antitratus 2株,黄 色ブ ドウ球菌,緑 膿菌 そ

れぞれ1株,未 同定GNB 2株 であつた。 投与方法 は

筋 注,点 滴静 注であ り,筋 注では1gを1日1～2回

の投与 で,点 滴静 注では2～4gを1日1～2回 の投与

を行 ない,投 与量 は成 人では1日1～4gで あつ た。 ま

た,小 児 の2例 では1例 は50mg/kg/dayで,他 の1例

は80mg/kg/dayと160mg/kg/dayで あつた。

副作用については1例 に胸 内熱 感が認め られた。 この

症例 は筋注例であ り投与後 しば らくして発現 し た も の

で,患 者は苦痛を訴え るほ どのものではな く,自 然に軽

快 した。投与を中止す るほ どではなかつたが,注 射毎 に

出現 したため副作用 と考 え られ た。その他すべて の症例

において肝機能,腎 機能等 の臨床 諸検査につ いて本剤 の

投与 に よ り異常値を示 した ものは認め られなかつた。

以下,臨 床例につ いて簡単 に記 述す る。

症 例1人 工肛門造設 術後に発症 した膀胱炎 で起炎菌

は大腸菌 と緑 膿菌で尿中細菌数 は4.6×10 6/mlで あ り熱

発,膀 胱炎症状が あつた。CEP 1日1gを4日 間筋注

投与を行 なつ た ところ,大 腸菌消失,緑 膿菌 か ら9×10 3/

ml証 明 された。 除菌 効果は認め られ なかつ たが,臨 床

症状 の改善が 認め られた(Fig.4)。

症 例7外 来 患者 であ るが,膿 瘍が 自潰 しAKM 1日

200mgの 投与を行 なつていたが効果 ないため本 剤に変

更 したが,投 与後3日 目には排膿消失 し軽度 の硬 結を残

すだけ となつ た著効例であ る。

症 例8先 天性 胆道閉鎖症(Kasai 3型)に て 肝門部

胆嚢吻合 を行 なつた症例で ある。 感染予 防にてCB-PC
Fig. 2 Blood concentration of CEP (3 healthy adults, 

1 g once i.m.)

Fig. 3 Urinary recovery rates of CEP (3 healthy 
adults, 1 g once i.m.)

Fig. 4 Case 1. T.N. 51 yrs •¬, Cystitis after opera-

tion of rectum cancer

Fig. 5 Case 8, T.U. 2 mos. •¬, Infection after 

closure operation of congenital bile duct
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とGMを 投与 していたが,38℃ 代の熱発 あ り創 か ら

Acinetobacter antitratus(感受性 デ ィス クCP〓,そ の他 す

べ て-)が 証 明 された。 本剤を50mg/kg/day投 与 し

た ところ3日 後 には平熱 とな り創 も改善 され治癒 にいた

つた症例 である。 この症例ではCEP投 与前か ら肝機能

障害が あ り次第 に悪 化 したが,こ れ は胆汁 流出が認め ら

れ なかつたためであ り,白 色便が続 き不幸の帰転を とつ

た症例 で副作 用 とは認め られ ない(Fig.5)。

症例9　 十 二指腸潰瘍穿孔 に よ る 汎発 性腹膜炎で あ

る。 本 剤1日4gの 点滴静注 を行ない有効で あつ た。

投 与前 後の 肝機能,腎 機能 には 異常を 認め て い な い

(Fig.6)｡

結 語

1.　 外科病巣分離菌株 に対 す るCEPの 感受性 は大腸

菌 は50mcg/ml,100mcg/mlま たはそれ以上 とい う耐

性 株が多 く見 られ るが,変 形菌,肺 炎桿菌,黄 色ブ ドウ

球 菌ではCETと よく似た感受性成績 である。緑膿 菌に

対 して は他 のcephalosporin系 の抗生剤 と同様に耐性で

あ るが,黄 色 ブ ドウ球 菌にご対 しては良好 な感受性を示 し

てい る｡

2.　 CEP1g筋 注投与時,血 中濃 度は30分 後に最高

値 に達 し平均6.4mcg/mlで あ り,以 後 急速 に低下 し,

4時 間後 では1.0mcg/ml以 下 とな る。 また,尿 中排泄

はそ のほ とん どが4時 間 までに排 泄 され,12時 間総排

泄量 としては42.4%で ある。

3.　 臨床例14例 に使用 し,著 効2例,有 効7例,

無 効5例,有 効率64.3%で あつた。副作用 として1

例に胸部熱感 を訴 えた ものがあつた。

以上 の基礎 的実験 な らびに臨床使用成績か ら,本 剤 は

そ の抗菌 力はCETと 類 似 して いるこ と,ま た臨床成 績

か ら黄色 ブ ドウ球 菌に よる感染症 はも と よ り,グ ラム

陰性桿菌 感染症に対 して も有効で あるこ とか ら,他 の

cephalosporin系 抗生剤 と 同様臨床上有用な 抗 生剤 と考

え られ る。
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Cephapirin(CEP), a new broad spectrum antibiotic, was examined on blood level, urinary recovery, 
antibacterial activity, clinical effectiveness and side effects.

1) Blood level : Following a single intramuscular injection of 1,000 mg of CEP in 3 normal adults, 
the mean blood level showed a peak of 6.4 mcg/ml 30 minutes after the administration.

2) Urinary recovery : In the same cases, the urinary recovery of CEP was 384.1 mg (38.4%) within 
4 hours, and 423.6 mg (42.4%) within 8 hours.

3) Sensitivity of organisms isolated from surgical foci : The sensitivity of CEP, cephaloridine 
(CER), cefazolin (CEZ), cephalexin (CEX) and cephalothin (CET) was examined in 20 strains of 
Staphylococcus aureus, 20 of Escherichia coli, 20 of Proteus vulgaris, 17 of Klebsiella and 20 of Pseudomonas 
aeruginosa. In comparison with CET it was almost equally effective to gram negative bacilli, whilst it 
was slightly effective to Staphylococcus aureus.

4) CEP was administered to 14 patients with surgical infections and the result was remarkably 
effective in 2 patients, effective in 7 and non-effective in 5, the effective rate being 64.3%.

5) One of the patients complained of pyrosis as the side effects, though it was mild.


