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眼 科 領 域 に お け るCephapirinの 検 討

徳 田 久 弥 ・葉 田野 博

杏林大学眼科学教室

(主任:徳 田久弥教授)

萱場忠一郎

いわき市立常盤病院眼科

は じ め に

1945年,イ タ リヤ のBROTZUに よつ て 発 見 さ れ た

Cekaloeorium aremmiumか ら1951年cephalosporin N

が 分 離 さ れ,さ らに1955年Cephalosporin Nか ら

cephalosporin Cの 分 離 が 成 功 し,こ れ がCephalosporin

系 抗 生 剤 の 端 緒 とな り,次 々 と新 しい 抗生 剤 が 登場 し て

き た6

今 回 新 し く開 発 され たCephapirinは,こ れ らcephalos-

porin系 抗 生 剤 の中 で は もつ と も新 しい 薬 剤 で,分 子 量

445.42,淡 黄 色 の結 晶性 粉 末 で,水 に きわ め て 良 く溶 け,

注 射 剤 と し て用 い られ る もの で あ る。 本 剤 の眼 科 領 域 に

お け る応 用 に 関 し検 討 した の で,そ の成 績 を 以下 に報 告

す る。

実 験方 法 お よ び 成 績

1) 病 原 性 ブ ドウ球 菌 に対 す る感 受 性

昭 和48年 度 に眼 病 巣 か ら分 離 した30株 に 病 原 性 ブ

菌 に対す るCEPの 感受性をCERと 比 較検討 した。

測定方法 は 日本化学療法 学会標準法に従がい,寒 天平板

希釈法 を用 いた。そ の成績 はTable1の とお りであ る。

2) 家兎 の血清お よび眼組織 内濃 度

2kg前 後 の白色成熟家兎 を用 いCEP50mg/kgをi.m.

にて投与 し,そ の後 一定時 間毎に血液お よび房水を採取

し,CEPの 移行濃度 を測定 した。 測定 方法 はBacillus

subtilis PCI 219を 指示菌 とす る薄層 カ ップ法 を用 いた。

そ の成績はTable 2,Fig.1の とお りであ る。 また標準

曲線 の作成 には1/10M燐 酸緩衝後pH7.0を 用 いた。

また眼組織 内濃度 は50mg/kg投 与後房水内お よび血清

Table 1 MICs of CER and CEP against 30 strains 
of pathogenic Staphylococci (mcg/ml)

Fig. 1 CEP levels in serum and aqueous humor 

(50 mg/kg i.m.)

Table 2 Concentrations of CEP in serum and aqueous 
humor of rabbits after 50mg/kg i. m.
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内濃度が ピークとな る1時 間 目に眼球 を摘 出 し,各 組織

毎に分離 し,ホ モジナ イズ後,薄 層 カップ法に よ り測定

した。そ の成績 はFig.2の とお りであ る。 また,CEP

の涙液内濃度 につ いては,3.6～4kgの 白色成熟家兎を

用 い50mg/kg投 与後1,2,3時 間の3時 点につ き,血

液お よび涙液を採取 した。涙液 の採取 はペ ーパ ーデ ィス

クを家兎 の結膜嚢 にさし込み,涙 液を しみ こませ た。 こ

れを寒天平板上に のせ+4℃10時 間拡散37℃,10時

間培養後生 じた阻止 円を測定 した。標準曲線 の作成 は前

記 と同様であ る。そ の成績 はTable 3の とお りで ある。

3) CEP5%液0.2ml結 膜下 注射後 の家兎房水 内濃

度

成熟 白色家兎を用 い,1家 兎1眼 にCEP5%液0.2

mlを 結膜下 に 注射 し結膜 の刺激症状 と房水内移行 を検

討 した。 結膜下 注射は角膜 輪部に近 く,12時 の方向に

て行ない,そ の後30分,1,2,3時 間 に房水 を採取 し

た。測定方法 は前記 と同様 の方法 で あ る。 その成 績は

Table 4の とお りであ る。

Table 3 Concentrationis of CEP in serum and tear 
in rabbits after administration of 50mg/kg

Table 4 Concentrations of CEP in rabbit serum after 
subconjunctival injection of 5% liquid 0.2ml

Fig. 2 CEP concentrations in rabbit's eye tissues after 
i.m. 50mg/kg

Fig. 3 CEP concentrations in adult's serum after 
i.m. (average)

Table 5 Serum concentrations of CEP in adults after i.m. (cross over) (mcg/ml)
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4)　 成 人の血 清内濃度

健康 な成 人(Volunteer)7名 にCEP 0.5gと1.0g

をi. m.に てcross overを 行 ない,そ の血清 内濃度 を測

定 した。測 定にあたつ ては投 与後2,46時 間 に採血 した

グルー プ(4名)と 投与後1,3,5時 間に採取 した グルー

プ(3名)の2グ ル ープに分 けた。測定方法 は家兎 の場

合 と同様 であ る。そ の成績 はTable 5, Fig.3の とお り

で ある。 さらに0.5gと1.0gr投 与後1～6時 間 の血

清 内濃 度の値 を平均 し,そ の経時 的な血清内移行濃度 を

検討 した成績 はTable 6の とお りであ る。

5)　 臨床治験

CEPの 臨床治験 はわず かに2例 だけであ る。 この2

例 はいずれ も他の抗生剤 は無 効の例であ つ た が,CEP

1日500mg 1回 筋注 に より著 効を示 した。そ の成績 は

Table 6の とお りであ る。

考按お よび小括

1)　病原性 ブ菌に対す る抗菌 力

昭和48年 度 に眼 科外来を訪れ た眼 感染症の患者か ら分

離 した病 原性 ブ菌30株 に対す るCEPの 感受性分布 は

0.39mg/mlのMICを 有 す るものは2株,他 の28株

は0.2mcg/mlか またはそれ 以下 を示 した。 また,CER

は0.78mcgのMICを 有 す るの は1株0.39mcg/ml

のもの1株,他 はCEP同 様0.2mcg/mlか また はそれ

以下 であつた。CEPはCERと 同様 の 抗菌力を有 し,

《0.2mcg/ml以 下 に93.3%強 が集中す ることが知 ら

れた。 また病 原性 ブ菌に対す る耐性菌 は認め られなかつ

た。 この ことか らCEPは 病原性 ブ菌 に対 してはCER

と同様 にか な りよい抗菌力を もつ もの と評 価す ることが

で きよ う。

2)　 家兎 の血清 内お よび眼組織 内濃度

家兎 にCEP 50mg/kgを 投与 し,そ の後30分 か ら1,

2,3,4,5,6時 間 に血液 お よび尿水を採取 し(房 水 は

1眼1回1時 点だけ採取す る),そ の移行濃度を 測定 し

た。 血清 内濃度 は 投 与後1時 間 で ピー クとな り31.0

mcg/mlと な り,2時 間で は0.5mcg/ml ,4時 間で0.09

mcg/ml,6時 間では0.05mcg/ml以 下 とな り,CEP投

与後の血清内濃度 は急速 に上 昇 し1時 間で ピーク とな り

下 降 も急で,持 続が短 かい ことが知 られた。 また,房 水 内

移 行はやは り投与後1時 間に ピー クがあ り1.25mcg/ml

を示 し4時 間後 には0.05mcg/ml以 下 とな りやは り持

続時間は短か い。 この値 は以前私 どもの行なつたCER,

CET, CEZのCephalosporin系 抗生剤50mg/kg投 与

後の家兎 の血清 内濃 度(文 献上)1)と 比較す ると,持 続

の点で は,CER>CET>CEZ>CEPとCEPが1番 短

かい。 また,ピ ーク時の血 清内濃度を比較す る と,CER

(87.5mcg/ml),CEP(31.0mcg/ml),CEZ(21.1mcg/

ml),CET(15.5mcg/ml)と.2位 に位置す る。 また房

水 内濃度は,持 続時間 の長 い順 に記す と,CER>CET>

CEZ>CEPと な り,やは りCEPは1番 短か い。ピー ク時

の房 水内濃度 を比較す る と,CER(18.3mcg/ml),CEZ

(3.6mcg/ml),CEP(1.25mcg/ml),CET(0.8mcg/ml)

と3位 の位置を 占めてい る。 この点 では他 のCephalos-

porin系 抗生剤 に比 し,と くに変つた薬剤 とは思われな

い。また眼 組織内濃度をみ る と,血管の豊富 な組織 のCEP

の濃 度は高 く,房水,強 膜,角 膜,硝 子体等の無血管 また

は血管 に乏 しい組織へ の移行濃 度は低 く,他 の抗生剤の

眼組織 内移行 とほぼ同様 のパター ンを示 した。 また涙液

内のCEPの 移行 をみ ると,50mg/kg投 与では0時 間

の もの,す なわち,CEP投 与前 の涙液 の抗菌 力(涙 液内

のLysozymeの 抗菌 力で家兎 の場合,B. Esubtilis PCI 219

を指示菌 とした時 に平板寒 天上 にわず かに阻止内が認め

られ る)を コン トロール とす る と,投 与後1,2,3時 間

では移 行は認め られ なか つた。 また,CER2)な どは私

Table 6 Serum concentrations of CEP in adults after i.m. (average, mcg/ml)

Table 7 Clinical results with CEP
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どもの実験 にては,涙 液 内に移行が認め られ,こ のこ と

は角膜感染症 の使用 にあたつてはCERよ りCEPの 効

果がやや劣 るのではな いか と推定 され た。

3)　 結膜 下注射に よる家兎 の房水 内濃 度

眼科領域にては感染症に対 し,と くに局 所療法が奏効

す ることが多い。CEPの5%液0.2ml結 膜下 注射に

よる房内移行をみ ると,30分 で ピー クとな り15.8mcg/

mlを 示 し,3時 間にては1.0mcg/mlと な り50mg/kg

投与後の家兎の房水内移行 よ りはるか に高濃度が移行 し

結膜の刺激症状 も少な く,そ の有意性 が知 られた。 しか

し,CEPもCephalosporin系 の抗生剤 であ り,ア レル

ギ ーの反応 の発現につ いては他 のCephalosporin系 抗生

剤 と同様 の注射が必要 であ り,本 剤 もな るべ く局所投与

は避け るべ きとであ る考 えている。

4)　 人 の血清 内濃度

家兎に50mg/kg投 与 した場 合の血清内濃度は投与後

急速に上昇 し,下 降 も早 く持続時 間は短 かかつた。人 の

場合0.5g1回i.m.に て投与 して検討 してみ ると,1

時間 に ピー クが あ り7名 平均 にて2.35mcg/mlを 示 し,

5時 間後 にはす でに0.05mcg/ml以 下 と血清内濃度 は

下降 し,や は り家兎 の場合 と同様 のパ ター ンを示 した。

1.0g投 与にて もそ の傾 向が認め られ,投 与後1時 間 にて

ピークとな り4.46mcg/mlを 示 し持 続に関 して も6時

間後で0.18mcg/mlを 示す ものもあつたが0.05mcg/ml

以下 のものもあ り持続 はあま り良好ではなかつた。 しか

し,1.0g投 与の場合0.5g投 与 よ り2時 間後 では約5

倍ほ ど血清 内濃 度が高 く持 続 も良好であつた｡ま た,家

兎 の実験か ら得 られ た投与後1～2時 間の房血比か ら人

の房血比 を40%と 推 定す ると,0.5g投 与量 の1～2

時間後 の房水 内濃度 は0.94～0.24mcg/ml,1.09投 与

時1～2時 間後 の房水 内濃度は1.78～1.13mcg/mlで

ある と思われ る。 この濃度 は,い ず れ も病原性 ブ菌 に対

し有効濃度で あ り,1.0g投 与の場合 よ り血清 内お よび

房 水内濃度 は低 く持続 も短 かいが,0.5g投 与で も病原

性 ブ菌 に対す るCEPのMIC分 布か らみ て臨 床的に有

効 と思われた。

臨床治験例は現在わず かに2例 だけ しか 検討 していな

いので眼科領域 におけ る感染 症の評価は明 らか でない。

私 どもの治験例は10～12才 の2少 年の例で投与量 は1

日500mgで3日 間投与 し,い ずれ も著 効であつた。 こ

れ ら2症 例の特長は,い ずれ も他剤 では無効の場合で,

1例 はDKB 50mg×2日 で無効 な もの,他 の1例 は

TM dry symp 480mg×3日 にて無 効な ものが本剤 の投

与 に よ り卓効を示 した こ とである。 また この2症 例 は化

膿せず治癒 した ことか ら起炎菌 の検出は不能であつ た。

結 論

1.　 病原性 ブ ドウ球菌30株 に対す るCEPのMIC

分 布は,0.39mcg/mlに2株,他 の28株 はす べて0.2

mcg/mlま たはそれ以下であつた｡

2.　 家兎に50mg/kgをi.m.に て投与 し,そ の後 の

血 清内お よび房水 内移行 をみ ると,両 者 とも ピー クは1

時 間に認め られ,移 行濃 度は,投 与後急速 に上 昇 し,6

時 間後 ではわず か に認め られ るにす ぎなかつた｡

3.　 CEP 50mg/kg投 与後 の家兎の眼組織 内移行 は,

結膜,虹 彩毛様体,眼 筋,網 脈絡膜な どの血管 の富 んだ

組織 に多 く認め られ,房 水 強膜,角 膜,硝 子体 な どの無

血 管 または血管 の乏 しい組織 への移行は悪 く,こ れ は他

の抗生剤 と同様 なパターンを示 した。

4.　 50mg/kg投 与後 の家兎 の涙液 内には3時 間まで

はCEP移 行は認め られ なか つた。

5.　 5%液0.2mlの 結膜下注射後 の家兎 の房 水内濃

度は50mg/kg投 与後 の房 水内濃度 よ りは るかに高い。

6.　 成人7名 に0.5gお よび1.0gを1回 筋注 し,

cross overに て血清 内濃 度を測定 した。 いずれ も1時 間

後に ピー クがみ られ,そ れぞれ2.35mcg/ml,4.46mcg/

mlを 示 した。 また家兎の実験値か ら房血比 を40%と

推定す る と,0.5g投 与では成人 の場合1時 間後 の房水

内濃度 は0.94mcg/ml,1.0g投 与 では1.78mcg/mlを

示 し,い ずれ も病原性 ブ菌 に対 し,有 効濃度を示 した｡
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Laboratory and clinical studies on a new antibiotic, cephapirin, were made with the results as follows : 
1. Minimum inhibitory concentration against coagulase positive Staphylococci (30 strains) isolated 

from ocular suppurative lesions was in a range of 0.39 mcg/ml and 0.2 mcg/ml.
2. Penetration of the drug into rabbit aqueous humor was measured simultaneously with the mea-

surement of serum concentration. Aqueous humor concentration of cephapirin reached maximum 
(1.25 mcg/ml) 1 hour after an intramuscular administration of 50mg/kg, and the maximum serum con-
centration (31.0 mcg/ml) was obtained 1 hour after the injection. 

3. Two patients of ocular suppurative disease were successfully treated by a daily dose of 500 mg 
cephapirin.


