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Cephapirinに 関 す る 臨 床 的 検 討

松 田 静 治 ・丹 野 幹 彦 ・柏 倉 高

江東病院産婦人科

順天堂大産婦人科

近 年Cephalosporin系 抗 生 物 質 に 関 す る開 発 研 究 が い

ち じる し く,Cephalothin(CET),Cephaloridine(CER),

Cephaloglycin(CEG),Cephalexin(CEX)お よ び

Cefazolin(CEZ)な ど種 々登場 して い る。 今 回 報 告す る

Cephapirin Sodium(BL-P1322)(CEP)は 米 国 ブ リス ト

ル ・ラボ ラ ト リー ズで 合 成 さ れ た 新 しいCephalosporin

系 抗 生 物 質 の注 射 剤 で,下 記 の 構 造 式 を 有 し,分 子 式 は

C17H16N3NaO6S2で あ る。

本剤は安定な物質 で,水 に極めて良 く溶け,毒 性 が少

な く,か つかな り良好な吸収性を保ち,尿 中に は6時 間

で約33%が 回収 され,血 清蛋白結合な ども44～50%と

いわれ る1,2)。われわれ は本剤の提供を 日本 ブ リス トル ・

ラボ ラ トリーズか ら う け,各 種細菌に対す る感受性試

験,投 与後 の吸収,臍 帯血移 行,乳 汁内移行 などの基礎

的検討を こころみ るほか,産 婦 人科領域に おけ る臨床 応

用 を行な う機会を えたので以下報告す る。

基 礎 的 検 討

1　 抗菌 力試 験

産婦 人科 領域の各種感染症か らの材料,す なわち化膿

巣 由来 のStaphylococcus aureus22株 お よび子宮,腟,尿

路 お よび 化膿巣か ら 分離 し たE.coli 22株 について

Ccphapirin(CEP)の 抗菌 力 を 寒 天 平 板 稀釈 法 で 行 な い

MICを 測 定 し,Cephalothin(CET),Cephaloridine

(CER)の そ れ と比 較 した 。 な お 測 定 法 は 日本 化 学 療 法

学 会 標 準 法 に 準 じて 実 施 した 。

Stapｈ.aureusに 対 す る抗 菌 力 をみ る と本 剤 は0.19～

3.12mcg/mlの 間 にMICが 分 布 し,Peakは0.39

mcg/mlに み とめ られ た 。 対 照 のCETで はCEPと ほ

ぼ 同 様 の 感 受 性 分 布 が え られ,ま たCERで は0.09～

1.56mcg/mlの 間 にMICの 分 布(Peakは0.19mcg/

ml)が み られ た｡

E.coliに 対 す る本 剤 のMICは6.25～ ≧100mcg/ml

に分 布 し,感 受 性 のPeakは25mcg/mlに あ り,CET

と同様 の 分 布 を 示 して い る。CERの 感 受 性Peakは

3.12mcg/mlに あ り,前 記 のStaph.aureusと 同 じ く,

抗 菌 力上CEPは 一 般 にCERよ り数 段 階MICが 高

い(Table1)。

2　 吸収,体 内 移 行

PCI-219株 を 検 定 菌 とす る重 層 法 に よ りCEPの 血 中

濃 度,臍 帯 血,羊 水 移 行 お よ び乳 汁 内移 行 を 測 定 した 。

な お 標 準 稀 釈 系 列 の作 製 に はpH7.2の 燐 酸Bufferを

使 用 した 。

(1)　血 中 濃 度

成 人 女 子 にCEP1,000mgを1回 筋 注 し,1/2,1,

2,4,6時 間 後 に 採 血 し,そ の血 中濃 度 を測 定 す る と,

1/2時 間 値 は11.6mcg/ml,1時 間 値10.4mcg/mlの 濃

度 を 示 し,以 後 比 較 的 す み や か に低 下 し2時 間 後4.6

Table 1 Antibacterial activities of CEP, CET and CER
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mcg/ml,4時 間後1.2mcg/ml,6時 間後は0.4mcg/

mlの 値 であつた。

(2)　臍帯血.,羊 水移 行

a.　1回 投与群

本剤 の臍帯血へ の移行 を観察す るため3例 の産婦に分

娩 前1回1,000mgを 筋注 し,胎 児娩 出時 の臍 帯血,

母 体血を採取 し濃度を測定 した。材料採取 までの時間は

投 与後1時 間10分 ～2時 間25分 まで臍 帯血濃度は1.8

mcg/ml,1.1mcg/ml,0.6mcg/mlを 示 し,母 体血 中の

ほぼ1/5の 濃度移 行がみ とめ られ,1時 間10分 の採取

例 におけ る移行濃度が もつ とも高 い(Fig.1)。

b.　連続 投与群

産婦に本剤を12時 間毎3回1,000mgず つ筋 注 し

た 場合の臍 帯血,羊 水移行を検討 し,同 様 に12時 間 ご

とに1,000mgを2～3回 筋注 したCERの 成績 と比

較 したのがFig.2で あ る。 臍 帯血中濃度 は本剤3回 投

与群で最終投与後2時 間20分,3時 間5分 の採取 例

で0.6～0.8mcg/mlの 値がえ られ,ま た,羊 水 中濃 度

は0.8～1。1mcg/mlと な り,い ずれ も羊 水中濃度が臍帯

血濃 度を上廻 る成績が え られ た。CERで は最終投与後

3時 間30分 以内 の採取例(2例)で は臍 帯血 濃度がや

や 高 く(平 均1.9mcg/ml),5時 間10分 では ぎや くに

羊水濃 度が高値(2.4mcg/ml)を 示 した(Fig.2)｡

(3)　乳汁 内移行

正常褥婦 の3例 に1,000mgを1回 筋 注 し,1,2,

お よび6時 間後 の乳汁内濃度を しらべ る と6時 間後には

ほ とん ど痕跡程 度証 明 され るにす ぎず,CERに くらべ

てやや移 行が 低 い傾 向が うかがわれ た。 しか し,合 成

Ccphalosporin全 般についていえ るこ とは乳汁 内移 行は

概 してよ くない とい う点 であろ う(Table 2)。

臨 床 応 用 成 績

CEPを 産婦人科領域 の 臨床応用 として 尿 路感染症,

骨 盤内感染症,産 褥 乳腺 炎術創化膿,計13例 に使用 し

た。投与方法 は1日 量2.09の 筋 注(分2)を 原則 と

し,1部 の症例 では1日3.0g,1.0gの 投与法(筋 注)

を行 なつ たもの もあ る。 成績はTable 3に 示 す とお り

であ る。

1　 尿路感染症

本剤 を腎孟腎炎6例,膀 胱 炎1例 の計7例 に使 用 した。

対象 は子宮頸癌術後 お よび子宮頸癌 の制癌剤投与 中の症

例,妊 娠,産 褥期 な どの 腎孟腎炎 と 産褥膀胱炎 で1日

2.0gの 筋 注を行ない,治 療 日数 は4～5日,総 量8.0～

10.0gで ある。起炎菌 の内訳は腎孟腎炎 で全例E.coli,

産褥膀胱炎 ではE. coli+Enterococcusで あつ た。 臨床効

果の判定 は自覚症状 の改善,尿 中細菌 の消失,尿 沈渣所

見を もとに下 した。

成績は腎孟腎炎 では子宮頸癌術後 の症例 をのぞ き6例

中5例 有効 産褥膀胱 炎1例 も有効で あつ た。 起炎E.

coliに 対す る本剤 のMICは12.5mcg/ml2株,25

mcg/ml4株,100mcg/ml1株(無 効例)で 有効例 では平

均3日 後に 自他覚所 見の改善 と菌 消失がみ られ ている。

症 例2:CP無 効 の症 例で2日 後解熱 し,4日 後尿沈

渣所見が改善す る とともに尿培養 も陰性 であつた。

Fig. 1 CEP blood level and transference in umbilical 

cord blood

Fig. 2 Transference of CEP in umbilical cord blood 
and amniotic fluid 

(after 12-hourly consecutive administration)

Table 2 Transference of CEP and CER in milk



1320 CHEMOTHERAPY OCT.1974



VOL.22 NO. 8 CHEMOTHERAPY 1321

症例4:吸 引分娩後の腎孟腎炎で発熱,腰 痛,尿 溷濁

がいち じるし く,本 剤投与後2日 後 に解熱 し,3日 後尿

培養は陰性 となつた。

症例5:子 宮頸癌 放射線療法後BLMを 投 与中に発症

した症例では じめCB-PCに よる治療 を行ない無効のた

め本剤を使用 した。3日 後には解熱 し,菌 消失をみ,1

ヵ月後の現在再燃 をみていない。

症例6:子 宮頸癌術後16日 目に発症 した腎孟 腎炎で

AB-PCの 投与(4日 間)で も効果 がな く,E. coliの 細

菌 尿が持続 した。本剤1日2.0gの 投与後発 熱はいつ

たん解熱傾向をみた ものの菌消失が み られず(E. coliの

菌 数は多少減少を示す),そ の後 ふたたび発熱 した。この

間尿沈 渣の改善はみ とめ られず,本 剤無効 と判定 した。

なお投与5日 目の分離E. coliのMICは100mcg/ml

であつた。

2　 骨盤内感染症

子宮附属器災,子 宮房結合織炎,骨 盤腹膜炎,産 褥悪

露滞留(子 宮 内感染)の4例 に1日2.0～3.0g,4～6

日間投与 し,有 効2例,無 効(子 宮附属器炎,骨 盤腹膜

炎)2例 の結果 をえた。本症 の効果判定基 準は本剤投与

に よ り主要 自他覚所見が3日 以内に改善 し,そ の後治癒

した場合 を有効 と判定 した ものであ る。

症例9:某 医に よる 人工妊娠中絶後3日 目 か ら 発熱

(38～39℃ 台)。下腹 痛を うつたえ,CPな どの投 与を う

け た ものの解熱せず当科へ転送 された。入院時38℃ 台

の発熱をみ,右 子宮附属器の圧痛抵抗 とダグラス窩の圧

痛著明で,穿 刺に よ り膿汁を吸 出す る(検 出菌E. coli25

mcg/ml)。 そ こで本剤を1日3.0g投 与 しなが らダグ

ラス窩の穿刺排膿を併用 したが,熱 発不変 であ るほか子

宮附属 器所見 に改善がみ られず,CEP5日(計15g)

の使用後,本 剤は無 効 と判定 し他剤 に切 り変 えた。

症例13:早 期破 水,遷 延 分娩 のため 吸 引分娩施行後

2日 目か ら38℃ 台 の発 熱をみ,下 腹部 に軽度圧 痛をみ

とめ る。本剤投与 によ り3日 後解熱 し,悪 露 の軽い悪 臭

感 も消失 した。 しか し子宮内培養で はE.coliが なお少

数 なが ら検 出され た。

3　 その他

徴弱陣痛,軟 産道強靱 のため腹 式帝王切開術 を施行 し

た後,創 感染 による腹壁術創 化膿 例に対 し排膿 とあわせ

て本剤 を投与 した ところ,3日 目か ら創面清浄 とな り,肉

芽 の新生 も良好 となつた症例(起 炎菌StaPh. auteus 0.78

mcg/ml)と 本剤 の投与(1日1.0g)に よつて も膿瘍化

が ます ます顕著 とな りつ いに切開 にいたつた産褥乳腺炎

(起炎菌Staph. aureus 0.39mcg/ml)の 無効例 を経験 して

いる。

以上臨床成績 を総括 してCEPの 有効率 をみ ると13

例 中9例69.2%に 効果がみ とめ られ た。

4　 副作用

筋注 による副作用 は と くにみ とめ られ なか つた。 また

一部 の症例 で投与 前後 の肝機能(SGOT,SGPTほ か)
,

腎機能(BUN,尿 蛋 白ほか)を 検討 したが,と くに異常

所見をみ とめ なか つた。

ま と め

われわれ はCephapirinの 基礎的検討 と産婦 人科 領域

におけ る臨床応用 を こころみ,つ ぎの知見 をえた。

1)　最近 の臨床分離 株のCEP感 受性 を測定 し,CET,

CERと 比較 した結果,Staph.aureusで は0.19～3.12

mcg/mlに 感受性 の 分布 を 示 しPeakはMIC0.39

mcg/mlに あ り,E.coliで はMIC6.25～ ≧100mcg/

ml内 間 に分 布 し,PeakはMIC25mcg/mlに み とめ

られ,い ずれ もCETと ほぼ 同じ抗菌力がえ られ た。

2)　 CEPは 投与後1/2時 間 に吸収 のPeakが あ り,

胎児側移行 も臍 帯血 中に母体血 の約1/5の 濃 度移行がみ

とめ られ,か つ羊水,乳 汁内移行 も証 明 しえた。 しか し

乳汁内移行 は低 い傾 向が うかがわれ た。

3)　 尿路感染症,骨 盤内感染症,産 褥 乳腺 炎,術 創化

膿な ど計13例 に使用 し,9例 に有効 で,有 効率は69.2

%で あつ た。

(本論文 の 要 旨は 第21回 日本化学 療法学会総会(昭

48年)で 発表 した。)
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CLINICAL STUDIES ON CEPHAPIRIN

SEIJI MATSUDA, MIKIHIKO TANNO and TAKASHI KATAKURA

Clinic of Obstetrics and Gynecology, Koto Hospital 
Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine, Juntendo University

Laboratory and clinical examinations of CEP were performed in the gyneco-obstetrical field, and the 

following observations were made.

1) CEP susceptibility was determined on the recently isolated clinical strains, to compare it with that 

of CEP and CER. For Staph. aureus, susceptibility was distributed in 0.19•`3.12 mcg/ml, and the max-

imum effect (MIC) was at 0.39 mcg/ml. For E. coli, MIC was distributed in 6.25•`•†100 mcg/ml, 

and the peak (MIC) was found at 25 mcg/ml, exhibiting almost the same antibacterial potency as that 

of CET.

2) Maximum absorption of CEP was found in 0.5 hours after the injection, and approximately 1/5 

of CEP blood level in mother were found in the umbilical blood, and CEP was found in the amniotic 

fluid and milk, so that transference of CEP to the fetus was proved.

3) CEP was administered clinically to 13 cases of urinary tract infections, intrapelvic infections, 

puerperal mastitis and surgical purulence, and the drug was found to be effective in 9 cases (69.2%).


