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外科領域 におけ るCephapirinの 基礎的,臨 床的 検討

石 井 哲 也 ・横 山 隆 ・岸 明 宏 ・杉 原 英 機 ・中 井 志 郎

広島大学医学部第一外科

緒 言

CephalosporinC系 抗 生 剤 は,Penicillin系 抗 生 剤 に

作 用 機 序 に お い て,き わ め て類 似 し て い る とさ れ て い る

が,penicillinase産 生 菌 に も有 効 で あ り,Gram陽 性 球

菌,お よびGram陰 性 桿 菌 に ひ ろい スペ ク トル を もち,

耐 性 菌 も比 較 的 少 な く,耐 性 ブ ド ウ球 菌 感 染 症,Gram

陰 性 菌 感 染 症 等,重 篤 で,治 療 困 難 な 感 染 症 の増 加 した

外 科 領 域 感 染 症 に お い て も,第1次 選 択 薬 と し て,し ば

しば 用 い られ る薬 剤 で あ る。

わ れ わ れ は今 回,Bristol研 究 所 に お い て開 発 され た,

CephalosporinC系 の 新 抗 生 剤,Cephapirinを 各 種 外

科 的 感 染 症 に 使 用 す る と同 時 に,若 干 の基 礎 的 検 討 を行

な つ た ので 報 告 す る。

成 績

A)　 Cephapirinの 試験管内抗菌力(Fig.1)

昭和47年 度病巣分離菌,Staphylococcus aureus25株,

E.coli20株,Klebsiella20株,Froteus13株,Pseudomonas 

aeruginosa20株,合 計98株 について抗菌力を測定した。

感受性測定の方法は,日 本化学療法学会のMIC小 委

員会の定めた方法にしたがい,寒 天平板階段希釈法によ

つて行なつた。

すなわち,0.20～100mcg/mlの 各濃度系列の抗生剤

を加えた,Heart infusion寒 天平板培地を作成し,こ れ

に トリプトソーヤ,ブ イョ ン37℃,24時 間培養液を画

線塗抹し,37℃,20時 間培養後判定した。

Staphycococcus aureus25株に対する感受性分布をみると,

0.39mcg/mlにMICのpeakが み とめられ,全 株が

6.25mcg/ml以 下EMICを 示 し,き わめて良好な感

受性を有 している。

CET,CERE感 受性分布と比較すると,CETと はき

わめて類似した分布を示すが,CERはCEPよ り1濃

度段階優れた感受性を数 していた。

E.coli20株 に対す る感受性分布をみ ると,25mcg/

ml,100mcg/mlの それぞれに35% ,35%の2峰 性の

Peakを み とめた｡

CET,cERと 比較すると,CERは6.25mcg/mlに

Peakを 示 し,2濃 度段階良好な感受性分布を示してい

たが,CETはCERと ほ ぼ 同 じ2峰 性EPeakを み と

め た。

Klebsiella20株 に対 す る感 受 性 分 布 をみ る と,25mcg/

ml以 下 分 布 して い た 株 は20%に す ぎず,100mcg/ml

以 上 に 高 いPeaｋ を 示 し て い た 。

CER,CETと 比 較 す る と,こ の3剤 は ほ とん ど同 様

の 分 布 を 示 し,ほ ぼ 同様 の 抗 菌 力 と考 え られ た 。

Proteus13株 に対 の る 抗 菌 力 を み る と,12.5mcg/ml,

100mcg/ml以 上 に大 きなPeakを 有 す る2峰 性 分 布 を

示 し,他ECephalosporinC系 薬 剤 と同様 にProteus 

mirabilisに 対 して は 良 好 な 感 受 性 を 示 す が,Proteus 

vulgarisに 対 して は 抗 菌 力が 弱 い もの と 考 え ら れ る。

CER,CETも ほ ぼ 同 様 の分 布 を数 して い る が,CERが

や や 良 好 な 感 受 性 を 有 し て い る。

,Pseudvmonas aeruginosa20株 に 対 して は 全 株 が100

mcg/mlに 分 布 し,CET,CERも 同様 で,ま つ た く臨

床 的 に も効 果 は み とめ が た い。

B)　 Cephapirinの 吸 収,排泄(Fig.2)

検 定 品 と し てBacillus subtilis ATCC 6633を もち い,

薄 層 重 層 カ ップ法 を 行 な い 測 定 した 。 な お 標 準 曲 線 と し

て はpH7.2の 燐 酸 緩 衝 液 に 溶 解 した もの を もち い た 。

血 中 濃 度 はCephapirin1gを それ ぞれ 体 重89kg,

58kgの 健 康男原に筋注し,.注 射後1,2,3,4,5時 間

後に採血し,測 定した。結果はTable2の よ うに,1時

間後にそれぞれPeakを 示 し8.6,11.2mcg/ml,平 均

9.9mcg/mlで あつた。2時 間後は6.1,5.8mcg/ml,

平均6.0mcg/ml,以 後 は急速に減少 し,3時 間後平均

2.2mcg/ml,4時 間後0.61mcg/ml,5時 間後0.06

mcgfmlで あつた。 尿中排泄量は同一症例において6時

間まで測定したが,総 排泄量は平均673.4mg,67.3%

であつた。

C)　 臨床成績(Table1)

臨床投与例はTable1の ように,比 較的重症の外科的

感染症9例 について検討 した。臨床効果は教室の基準に

したがい,著 効:投 与後48時 間 以内にいちじるしく症

状の改善をみたもの,有 効:投 与後臨床症状が漸次改善

したもの,や や有効:投 与後 しだいに症状の軽快をみた

が,他 の因子が 大きく関与したと考えられるもの,無

効:症 状の不変もしくは増悪したものとして判定した。
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1) Staph.aureus(25strains))

2) E.coli

3) Klebsiella(20strains)

4) Proteus(13strains)

5) Pseudomouas aerug.(20stfains)

副作用については,投 与前後の血液検査所見,肝 機能

(AlKaline phOsphatase, GOT, GPT),胃 機能(尿 量,尿

比重,尿 蛋白,尿糖,沈 渣)を 中心に検討し,そ れに皮

膚症状,注 射部位の炎症所見,自 覚症状を 加え 検討 し

た、なおCERの 皮内反応を行ない,過 敏症の疑がわれ

る症例には投与 しなかつた。

その結果,著 効1例,有 効4例,や や有効3例,無 効

1例 であつた。投与症例のうち,と くに興味のある症例

につき検討を加えると,症 例(1)は 半身麻痺による長期

臥床例で,背 部に巨大な褥創を形成 したため,高 熱がつ

づき,大 量の膿汁分泌を ともなつていたが,は じめ2g

点滴静注した場合には下熱せず,朝 夕1g毎 筋注に変更

すると下熱 膿汁分泌を減少し,有 効と判定した。症例

(4)　は胃腫瘍の患者で,大 狭在静脈炎をおこし,発 熱,

局所の著明な炎症症状を ともなつていたが,1目1gの

静注でじよじよに下熱,炎 症症状 も軽快 し,有 効と判定

した｡

症例(5)は 左側の前従隔に発生 した小児頭大の巨大な

奇形腫で,前 医で手術を行なつたが切除不能で,膿 胸を

伴発,当 科で剔出術を行ない,術 後6日 間本剤を投与し

て炎症症状E軽 快をみとめた。症例(8)は 直腸腫瘍術後

に会陰部に膿瘍をつ くり,発 熱,膿 分泌をみとめたが,

朝 夕1g,リ ドカインに溶解 し,筋 注,投 与後4日 間に

下熱,有 効と判定した。

症例(6)の 無効例は慢性痩孔形成の症例であるが,投

与後 も発熱,炎 症所見の軽減をみず,無 効と判定した。

投与例9例 について副作用を検討 したが,肝 機能,胃

機能,注 射局所の炎症所見,ア レルギー反応等の異常は

1例 もみ とめなかつた。

総 括

Cephalosporin C系 新抗生剤Cephapirinに ついて,

若干の基礎的検索 と,臨 床的検討の機会を得たので,そ

の成績を報告する.

1) Cephapirinは,臨 床分離ブドウ球菌に対 して,

全株が6.25mcg/mlのMICを 示 し,き わめて良好な

感受性を有していた。

2) Gram陰 性菌の 感受性分布では,E.coliに つ いて

は,25mcg/mlと100mcg/mlの それぞれにpeakを

示す2峰 性分布をみ とめた。

klebsiellaでは25mcg/ml以 下に分布するものは20%

にす つなかつた。Proteusで は1.25mcg/mlと100mcg/

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates Fig. 2 Serum concentration of cephapirin

(2 healthy men)
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ml以 上に分布する2峰 性を示 し,PseudOmonas aeruginosa 

では全株が100mcg/ml以 上 に分布した。

以上から,Gram陰 性桿菌感染症では,多 量投与が要

求されることが示唆されるが,Pseudomonas感 染症には

無効と考えられる。

3)　 血中濃度は,筋 注(1g)後1時 間後にpeak(9.9

mcg/ml)を 示 し,3時 間後2.2mcg/mlと 急 速に低下を

示した。

4)　 尿中回収率は6時 間で平均67.3%で あつた。

5)　 臨床投与例は9例 であるが,著 効1例,有 効4例,

や や有効3例,無 効1例 で,無 効例はGram陽 性球菌

に よる腹腔内膿瘍例であ り,原 因菌に対してCEPは 感

受性をもたなかつた。

6)　 副作用,副 症状についてはわれわれの症例ではま

つたくみ とめられなかつた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES OF CEPHAPIRIN 
IN THE FIELD OF SURGERY 

TETSUYA ISHII, TAKASHI YOKOYAMA, AKIHIRO KISHI, 

HIDEKI SUGIHARA and SHIRO NAKAI 

First Department of Surgery, School of Medicine, Hiroshima University 
(Director: KAZUMI TAGUCHI) 

Basic and clinical examinations of cephapirin (CEP), a cephalosporin C derivative, were performed, 
and the results will be reported as follows. 

1. MIC of CEP with clinically isolated Staphylococci was 6.25 mcg/ml in all strains, demonstrating 
a good susceptibility. 

2. Susceptibility of CEP for Gram negative bacteria was distributed in 2 peaks, 25 mcg/ml and 100 
mcg/ml. Only 20% of Klebsiella was distributed in less than 25 mcg/ml. Proteus showed 2 peaks of 
distribution, 12.5 mcg/ml and 100 mcg/ml. All strains of Pseudomonas auruginosa showed > 100 mcg/ml 
of distribution. From the above results, it may be suggested that large amount of CEP is required against 
Gram negative bacilli, and CEP is not effective for Pseudomonas infections. 

3. Blood level was at the maximum, 9.9 mcg/ml, one hour after an intramuscular injection of CEP 
1 g, and it was markedly reduced to 2.2 mcg/ml after 3 hours. 

4. Urinary recovery of CEP was 67.3% within 6 hours. 
5. CEP was administered to 9 cases, and the results obtained were 1 remarkably effective, 4 effective, 

3 slightly effective and 1 non-effective. CEP was not effective for abscess in the abdominal cavity due 
to Gram positive cocci, CEP being not susceptible to the pathogenic cocci. 

6. No side effect was observed with CEP. 


