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Cefpiramide (SM-1652)の 人 組 織 内 濃 度 に つ い て
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急性,亜 急性胆嚢,胆 管炎7例,膵 頭癌による閉塞性黄疸および胆管炎1例,急 性虫垂炎7例,腸

閉塞に合併 した急性腹膜炎1例,合 計16例 の手術に際 し,術 前にCefpiramide (CPM, SM-1652)

5001ngを 静注 し,術 中採取 した各種体液,臓 器組織内のCefpiramide濃 度 を測定 した。測定法は

E.coli NIHJま たはB.subtilis ATCC 6633を 検定菌 とするAgar well bioassay法 である。

胆汁への移行は極めて良好で,胆 管内胆汁(A胆 汁)内 濃度は約1時 間でピークに達 し,436.0～

3,250.0μg/mlを 示 し,胆 嚢内胆汁(B胆 汁)は,胆 嚢管閉塞例では4、86～12.6μg/ml,胆 嚢管開

存例では1,570～1,770μg/mlに 達 し,胆 嚢壁内濃度も5.9～84.5μg/gを 示 した。 急性虫垂炎で

は,炎 症程度の軽いものは低値であったが,炎 症の強いものは静注後50分 で12.7μg/gの 高値を示

した。経時的に採取 した急性腹膜炎における腹水内Cefpiramide濃 度は,0.5g静 注直後 より急速

な移行を認め,45分 後 にピーク値 となり,そ の数値は7.8μ2g/mlを 示 した。

Cefpiramideは 胆汁内移行は極めて良好で,胆 汁排泄型抗生剤ともいえ,ま た炎症組織への移行

も良好であり,そ の広い抗菌スペ クトルとPseudomonasに 対する有効性,な らびに血中濃度の持

続性よりみて,腹 部外科領域において,極 めて有用な薬剤であるといえる。

今日,化 学療法施行時の人体内における吸収,排 泄の

動態は,血 中濃度の推移,尿 中よりの排泄動態について

検索されている。 しかし,化 学療法においてもっとも必

要であるのは血中濃度ではなく,病 巣である炎症組織内

の抗生剤濃度であることは論を待たない。 これを人体で

測定することは非常に困難であり,特 にその動態につい

ての検索はほとんど不可能である。一般には動物実験で

各種組織内動態を検索 して,人 体組織内動態を推定 して

いるのが現状である。 しか し動物に人体内におけると同

様の病態を作 り出すことは,非 常に困難であり,し たが

って動物実験の結果をそのまま臨床に応用することはで

きない。

臨床上,特 に外科系においては種々の組織を摘出する

機会がある。この機会を利用して,抗 生剤の組織内濃度

を測定する試みは,既 に各種の薬剤においておこなわれ

ている。しかしその例数は必ずしも多くはなく,特 に経

時的に検索することは不可能に近い。したがって多数の

種々の薬剤の測定値の集積から組織内動態を類推する他

なく,こ れらの研究それぞれが極めて貴重なものといえ

よう。

今 回,著 者 らは新 し く開 発 さ れ たcephalosporin系

抗 生 剤Cefpiramide (CPM, SM-1652)を 使 用 して,

手 術 時 に採 取 した 各 種 体 液,組 織 内 の本 剤 の濃 度 を測 定

して,若 干 の興 味 あ る結 果 を得 た の で報 告 す る。

I. 症 例 お よび 検 索 方 法

1. 使 用 薬 剤

Cefpiramideは1978年,住 友 化 学 工 業 株 式 会 社 医 薬 研

究 所 に お い て 合 成 され たcephalosporin系 抗 生 剤 で,緑

膿 菌 に 対 してCefsulodin (CFS)と 同 程 度 の 抗 菌 力 を 有

し,他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す る抗 菌 力 はCefoperazone

(CPZ)と 同程 度 で,第3世 代 のcephalosporinの な か

で は 中等 度 で あ る が,グ ラ ム陽 性 菌 に 対 して も強 い 抗 菌

力 を有 して い る。 ま た 感 染 病 巣 へ の 浸 透 性 が 高 く,β-

lactamase抵 抗 性 を もち,し か も血 中 濃 度 の 持 続 時 間 が

極 め て長 い 特 徴 を 有 して い る1)。

Fig.1に 示 す よ うな化 学 構 造 式 を 有 す る。

化 学 名 はSodium (6R,7R)-7-〔(R)-2-(4-hydroxy-

6-methyl - 3-pyridylcarboxamido) -2- (p-hydroxyph-

enypacetamido•l-3- {•k(1-methyl-1H- tetrazol -5- yl)

thio•lmethyl} -8-oxo- 5-thia-1-azabicyclo•k4. 2. 0•loct-
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Fig. 1 Chemical structure of CPM

2-ene-2-carboxylate,分 子 式はC25H23N8NaO7S2,分

子量634.62で ある。

白色ないし淡黄色の粉末で,N,N-ジ メチル ・ホルム

アミドに極めて溶けやす く,水 に溶けやすく,メ タノー

ルにやや溶けに くく,エ タノールに極めて溶けにくく,

クロロホルム,ア セ トン,酢 酸エチル,ト ルエンなどに

はほとんど溶けない物質で,水 溶液のpHは6.0～8.0

[100mg(力 価)/ml]で ある。

強力でかつ幅広い抗菌スペ クトルを有し,特 に緑膿菌

を含むブ ドウ糖非醗酵性 グラム陰性菌の多くに強い抗菌

力を有し,殺 菌力が強く,生 体内における感染防禦効

果が優れてお り,ヒ トに静脈内投与 した場合の血中濃度

は既存のセフェム系抗生剤のどれよりも高 く持続的であ

り,し かも連続投与による蓄積がみられない特徴を有す

る。

2. 対 象症例および投与方法

症例は1981年2月 より10月 までの9か 月間に天使病

院外科に入院し,手 術 を行 っ た症例16例 を対象 とし

た。年齢は8歳 より75歳 まで,男 性10例,女 性6例 で

あった。

疾患別では,急 性および亜急性胆嚢,胆 管炎8例,う

ち7例 は胆石症で,5例 は胆嚢結石,1例 は胆嚢および

総胆管結石,2例 は十二指腸乳頭部結石嵌入および膵頭

部癌による閉塞性黄疸を合併していた。急性虫垂炎は7

例 で,こ の うち1例 は穿孔による限局性腹膜炎を合併 し

ていた。また1例 は小腸中央部の腸管癒着による腸閉塞

症で,汎 発性腹膜炎を合併 していた。

胆道系感染症の8例 は,全 例術前に胆嚢炎,胆 管炎に

対 してCPMの 点滴静注による治療を5～14日 間施行

している。これらの炎症が軽快後に手術を行った。

組織内濃度測定のためのCPM投 与法は,術 前(イ レ

ウスの1例 のみは術中に)500mgを20mlの 生理食塩

液に溶解 して3分 間かけて静注 した。

細菌検査は,術 中の胆嚢内胆汁,腹 水または虫垂内膿

汁より採取 した材料の培養により分離された菌の うち,

菌数の少ない常在菌 と目され るものを除いて起炎菌と

し,日 本化学療法学会標準法 によ りMICを 測 定 し

た。

3. 試料 の採取ならびに保存方法

CPMの 組織および体液内濃度測定のための試料採取

は,次 のとお り行なった。なお手術前に抗生剤を投与さ

れていた患者には,充 分な排泄時間をおいたことを確か

めてから施行 した。手術前にCPM500mgを 静注後,

試 料採取の時間または切除臓器の血行遮断の時間をチェ

ックした。またなるべ くこの時間に末梢血を採血して血

中濃度との対比を検討 した。

胆石症の手術に際 して,著 二者 らは通常,逆 行性胆嚢摘

出術を施行 している。 したがって開腹後,ま ず,総 胆管

に胆嚢管 よりのチューブ挿入を行ない,A胆 汁を採取

後,術 中胆管造影を行ない,そ の後に胆嚢別出術を施行

する。 したがって胆嚢管はA胆 汁採取前に結紮 され,

A,B胆 汁間の交通は遮断されることとなる。B胆 汁の

一部 は穿刺による採取を行なったが,大 部分は胆嚢摘出

後直ちに胆嚢より採取した。A,B胆 汁 とも経時的採取

を心掛け,CPMの 胆汁内動態の解明の資料とした。胆

嚢は壁を開き,付 着した血液,胆 汁等をぬ ぐい去 り,生

理食塩液にて軽く洗滌 して-20℃ にて凍結保存した。

急性虫垂炎では,開 腹後まず腹水を採取 し,摘 出した

虫垂は,内 容の膿汁を採取し培養をおこない,一 部はそ

のまま試料とし,虫 垂壁は 内腔を開 いて糞石等を除去

し,表 面の血液,膿 汁等をぬ ぐい去 り,生 理食塩液にて

軽 く洗滌して-20℃ にて凍結保存 した。

血液は遠心沈澱 して血漿を分離 し,-20℃ にて凍結

保存 した。試料は凍結状態 のまま住友化学工業株式会

社医薬事業部研究部(宝 塚市高司)に 送付して測定に供

した。

4. 測定方法

試料はゆっくり融解後,血 清はそのまま,胆 汁,膿 汁

等は3,000rpm10分 間 の遠心沈澱後の上清を測定に供

した。組織は秤量後,そ の重量の4倍 量の1/15MPhos-

phate buffer solution (pH7.0)を 加え,Polyton homo-

geniaerに てHomogenateを 作製,3,000rpm10分 間

遠心沈澱後,そ の上清を測定に供 した。

CPMの 濃度測定 は,培 地に栄研Sensitivity Test

Agar(STA)培 地 を用い,検 定菌として,血 清および

組織 にはE.coli NIHJを 用 い,胆 汁にはB.subtilis

ATCC 6633を 用 いるA gar well bioassay法 に より測

定を行 った。標準液 として人対照血漿で作製 した標準液

系列を,血 中濃度に使用 し,胆 汁,組 織内濃度に対して

は1/15M Phosphate buffer solution (PH7.0)に て

作製 した標準液系列を用いた。この測定法の測定限界は

胆汁で0.01μg/ml,組 織 で0.1μg/gで あ り,回 収率

は大略100%で あ った。
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Table 1 CPM concentration in plasma, A, B-bile and wall of gall bladder from

patients with biliary tract infection after 500 mg intravenous injection

* DilutedCholegrafin solution for cholangiographv .

Punctured B-bile. Cases 1-3 were diagnosed as having subacute cholecystitis with cholelithiasis.

Case 2 was having renal failure and spinal anesthesia was undergone in cholecvstectomy.

Case 4 was diagnosed as having acute cholecyst-cholangitis with obstructive jaundice due to head of pancreatic

cancer.
Case 5 was diagnosed as having acute cholecystitis with cholelithiasis.

Case 6 was subacute cholecyst-cholangitis with cholecyst-choledocholithiasis.

Case 7 was subacute cholecystitis with gastric ulcer.

Case 8 was obstructive jaundice due to choledocholithiasis.
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Table 2 CPM concentration in various body fluids and tissues from patients
with acute appendicitis and peritonitis after 500 mg intravenous injection
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Table 3 Isolated organisms from patients in Table 1 and 2

II. 検 討 成 績

CPM500mg静 注後の胆道系感染症における,血 清,

胆汁,胆 嚢壁の測定濃度結果をTable 1に,急 性虫垂炎

および急性腹膜炎における体液および組織内濃度の測定

結果をTable2に 示 した。 また起炎菌の判明した9例

の菌種およびそのMICをTable3に 示 した。さ らに

Table4に 試料採取時の臨床検査成績を示 した。以下各

項目について検討する。

1. 胆道感染症における胆汁,胆 嚢壁内濃度

1) 総胆管内胆汁内濃度

胆管内胆汁(A胆 汁)内CPM濃 度は極めて高値を示

し,胆 汁排泄型といわれる本剤の特徴を認めた。症例1

においてCPM0.5g静 注後23分 で23.5μg/ml ,26分

後136.0μg/ml,29分 後350.0μg/mlと 上 昇し,40分

後には436.0μg/mlを 示 した。 この数値は他の例に比

べてむしろ低値であるが,こ れは静注後の比較的短時間

であり,こ の後さらに上昇するものと考えられる。また

本例は術前にCPMの 治療を行なっているが,そ の治療

前に肝機能のやや高度の低下があ り(GOT135, GPT

250),投 与直前にはGOT45 , GPT36と 回復 してい

るが,こ の影響もあるものと考えられる。症例4は 膵頭

癌による閉塞性黄疽があ り,肝 機 能 も高度の低下があ

り,CPM0.5g静 注後32分 よ り1時 間35分 に わた っ

て,次 第に上昇は認められるものの2.0～4.9μg/mlの

低値を示 した。 一般にいわれているように閉塞性黄疽時

には抗生剤の胆汁移行は不良であることを示 した。また

症例2は,心 不全の既往があ り,腎 機能もやや不良であ

るために腰椎麻酔により手術を行なった。 このためA胆

汁内濃度の測定はできなかった。症例3,5,6,7の4例

は肝機能,腎 機能もほぼ正常であ り,1, 040.0～3,250.0

μg/mlの 高値を示した。CPMの 静注時のA胆 汁内濃度

のピークは約1時 間にあるといえるようであるが,症 例

7で は投与後3時 間30～40分 にて なお上昇を示 した。

2)胆 嚢内胆汁(B胆 汁)内 濃度
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Table 4 Laboratory findings before the operation

B胆 汁への移行は,胆 嚢管の閉塞 していた症例1,3,6

では低値であったが,開 存例の うち症例5,7で は極め

て高い移行を示 した。症例1に おいてCPM静 注後25

分2.04μg/ml,39分3.57μg/ml,40分4.86μg/mlの

値 を得た。この例では胆嚢管の閉塞のためA,B胆 汁

間の交通は遮断され ているので,こ のB胆 汁への移行

は,胆 嚢動脈を介 して,胆 嚢壁より移行したものと解さ

れる。

症例5,7は 胆嚢管開存例であ り,1,570.0～1,770.0

Pt91mlの 非常に高濃度の移行 を認 めた。B胆 汁移行の

ピーク値は,A胆 汁移行よりやや遅れて約2時 間前後に

あるもの と考 えられる。症例2で はBUN25.9,Ccr

45.5と 腎機能の低下があるが,胆 嚢管の開存にもかか

わ らず,静 注後30分 のB胆 汁内濃度は0.4μg/mlの 低

値であった。本例のA胆 汁内濃度は測定出来なかった。

B胆 汁濃度の低値の理由は不明であるが,本 例は心不全

があ り,腰 椎麻酔にて手術をおこなっているが,術 中血

圧の低下があ り,こ のための肝循環の不全も一因と考え

られる。

3)胆 嚢壁内CPM濃 度

胆嚢壁内濃度は症例によりばらつきがあるが,胆 嚢管

閉塞例ではB胆 汁内濃度よりも高値を示した。 このこと

は,胆 汁への移行が胆嚢壁より行なわれることの一っの

証拠であるともいえる。一方本剤の炎症組織への移行の

良好性を裏付けるものともいえる。胆嚢壁内濃度は炎症

の強いものは高濃度である傾向を示した。また症例7は

胆石症 と胃潰瘍の合併例であ るが,CPMO.59静 注後

2時 間に行なった胃切除組織のCPM濃 度は,胃 潰瘍部

20.8μg/g,正 常 胃壁25.0μg/g,大 網膜12.5μg/ｇ で

あった。

2. 急性虫垂炎,腹 膜炎における組織内濃度

Table2に この結果を示 した。

1)虫 垂壁内濃度,腸 壁内濃度

症例9,10は 軽症例,症 例11～14の4例 は中等症,

症例15は 穿孔を起 した重症例である。中等症以上の症

例は限局性の腹膜炎を合併 していた。症例16は 小腸中

央部の癒着による腸閉塞例で,汎 発性腹膜炎を合併して

いた。

症例9で は,CPM0.5g静 注後20分 で,0.3μg/gの

虫垂内濃度を得た。症例10は 同 じく軽症例であるが,

静注後1時 間38分 で0.9μg/gの 値 を得 た。この差は

採取時間による移行差と考えられる。中等症では静注後

10分 の症例11,12は それぞれ1 .81お よび0.565μg/g

であ ったが,48分 後 の症例13は0 .3μg/gを 示 した。

症例14は 静注後2時 間8分 で5.5μg/ｇ の値を示 した。

重症穿孔例の症例15で は,静 注後50分 で虫垂壁の粘膜
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部は12.7μg/g,そ の他の部9.86μg/g,膿 汁の付着 し

た大網膜11.7μg/g,粘 液性の濃厚な膿汁を含んだ腹水

が0.3μg/mlの 数値を示 した。炎症程度との関係を検討

すると,明 らかに炎症程度の強い症例では,高 濃度の虫

垂内抗生剤移行を示すといえる。また粘稠濃厚な膿汁へ

の移行は不良であるといえよう。 また症例16は 小腸の

腸閉塞例で,腸 切除後,端 々吻合を行なったが,静 注後40

分の切除小腸内濃度は,内 容の停滞により強 く膨満し,

浮腫の強い炎症程度の高度な口側の小腸壁は4.0μg/g,

肛門側の内容の空虚な炎症程度の軽い小腸壁では0.33

μ9/9のCPM濃 度を認めた。これは典型的な炎症程度

による濃度差といえよう。

2)膿 汁性腹水内濃度

症例16に おいてCPM0.5gを 術中に静注して腹水

内移行の経時的検索をおこなった。3分 間かけて静注し

た直後のCPM腹 水 内濃度 は0.07μg/mlを 得 たが,

10分 後には0.16μg/mlと 上 昇し,20分 後 には2.8μg/

mlに 上昇した。静注後45分 には7.8μg/mlの ピーク

に達 し,静 注後50分 には6.5μg/mlと やや下降 した。

このことより静注時の腹水内移行のピークは約45分 に

あると考えられる。

3. CPM血 中 濃 度

16例 中10例 に つ い て 術 中 の 末 梢 血 濃 度 を 測 定 した 。

0.5g静 注 後18分 よ り4時 間15分 ま で で68.3～400.0

μg/mlを 示 した 。 症 例11は18分 後 で400.0μg/mlで

あ り,症 例7は4時 間15分 後 で101.0μg/mlで あ っ

た。 本剤 の血 中 濃 度 半 減 期 は4～5時 間 で あ る と され て

い るの で,こ の 高濃 度 も当 然 で あ る とい え る。

4. 起 炎 菌 に つ い て

手 術時 に 得 た 材料 よ り判 明 した分 離 菌 の うち,起 炎 菌

と思わ れ る もの をTable3に 示 した。 胆 道 系疾 患 はB胆

汁 の培 養 に よ り,腹 膜 炎 は腹 水 お よび 虫垂 に 付着 した 膿

汁 の培 養 に よ り分 離 同定 を行 な った。MICは 日本 化 学

療 法 学 会 標 準 法 に よ り108cells/mlと106cells/mlに

つ いて 行 な っ た。9例 中1例 は2種 の菌 に よる混 合 感 染

で,他 の8例 は1種 の菌 に よ る単 独 感 染 で あ っ た。8株

のE.coliと 各1株 のP.aeruginosaお よ びP.mira-

bilisを 得 た。 そ のMICはE .coliが108で3.13～6.25

μg/ml,106で0.78～1.56μg/mlで あ った 。P.aerttgi-

nosaは108で12.5μg/ml,106で6.25μg/ml,P .mi-

rabilisは108で12.5μ9/ml,106で は6 .25μg/mlで

あ った。

考 按

抗 生 剤 の投 与 に あ た り,投 与 量,投 与 方 法,投 与 間 隔

は留 意 す べ き基 本 問 題 で あ る 。 これ らを 決 定 す る ため に

は,そ の抗 生 剤 の病 巣 内 に お け る 動 態 を知 る こ とが 最 も

必 要 で あ ろ う。 しか しこれ を 人 体 内 で検 索 す る こ とは殆

ん ど不 可 能 で あ って,血 中 動 態,尿 中排 泄,な らび に動

物 実験 に お け る臓 器 親 和 性 が 主 と して論 ぜ られ て き た。

測 定 が 困 難 な 人 体 に お け る組 織 内濃 度 も,最 近 各 種 の

薬 剤 に つ い て 行 な わ れ る よ うに な っ て きた 。 これ らの研

究 に は1974年,大 久 保 らに よるCarbenicillin(CBPC)

の 人 臓 器 内 濃 度 の 研 究 を は じめ,ハ ンガ リー のKISS2,3,4)

らは 肺,心 筋,弁 膜 な どのMethicillin(DMDDC),

Gentamicin(GM)な どの 組 織 内 濃 度 を 測 定 して い る。

ま た 最 近,谷 村 らはCefoxitin(CFX),efotiam(CTM)

な どに つ い て 胆 汁 お よび 胆 嚢 組 織 内 の 薬 剤 濃 度 を 測 定 し

て い る 。 さ らに 耳 鼻 科,婦 人 科,泌 尿 器 科,眼 科 な どの

分 野 で も各 種 薬剤 の 組 織 内濃 度 測 定 が 行 な わ れ る よ うに

な って き て い る。

著 者 ら も既 に静 注 用Doxycycline(DOXY),筋 注 用

のDibekacin(DKB),経 口剤 のBacampicillin(BAPC),

Cefamandole(CMD)の 筋 注,Cefmetazole(CMZ)の

静 注,Cefotaxime(CTX)の 静 注,お よびCPZの 静 注,

さ らにLatamoxef(LMOX)な らび にCefmenoxime

(CMX)の 筋 注 お よ び 静 注,Dibekacin(DBK),

Tobramycin(TOB),Amikacin(AMK),GM筋 注 お

よび 点 滴 静 注 に よ っ て,主 と して人 体 感 染 病 巣 内抗 生 剤

濃 度 の 検 索 を 行 な っ て き た。 今 回 さ らにCPMの 静 注 を

加 え て,人 体 組 織 内 抗 生 剤 濃 度 の動 態 につ いて 考 察 した

い と考 え る。

今日まで多 くの研究者によって,各 種の化学療法剤の

組織内濃度の検索が行なわれているが,臨 床における組

織内濃度では,投 与後のある時点での数値が求め得るの

みであ り,同 一個体内の濃度の変化を経時的に追究する

ことは不可能に近い。著者らも可及的に経時的変化を追

究することを試みたが,実 施し得たものは,胆 汁,腹 水

などの一部のものが大部分で,病 巣組織そのものはごく

少数にとどまった。

血中濃度については,そ れぞれの抗生剤について,各

種の投与法,投 与量により,主 として健康成人について

行なわれてお り,基 礎的な検索値とな ってい る。CPM

の血 中濃度 は,0.5g,191回 静 注後5分 で145,272

μg/mlで あ り,24時 間後でも2.8お よび8.2μg/mlを

示 し,血 中半減期(β 相)は233お よび302分 という長

時間を示す とされ ている。また1g,291時 間点滴終

了直後の血中濃度は166お よび317μg/mlで あって,

0.5g×11回 お よび1g×6回 静注での血中濃度曲線は,

初回投与以降は初回投与時の濃度曲線 よりの予想曲線と

実測値が一致 し,し たがって連続投与による蓄積がみら

れないとのことである。

尿中排泄については,腎 機能に大 きく影響されること
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は当然であるが,血 中濃度持続時間との関連も検討すべ

き問題である。CPMの 尿中排泄は約24時 間でその大

部分が終了し,そ の量は投与量の22%で あ るとされて

いる。 したがって本剤の主な排泄系路は胆道 系であっ

て,胆 汁移行は極めて良好であり,こ れは本剤の大きな

特徴といえる。

総胆管内胆汁の抗生剤濃度は,通 常経皮肝内胆管造影

または ドレナージの際の胆汁,あ るいはT-tubeに よ

る総胆管 ドレナージの際の排泄胆汁により測定されてい

る。 しかし,胆 汁痩時の胆汁排泄動態は,手 術時の動態

とは異ってお り,手 術時には麻酔の影響はあるにせよ,

炎症の存在している人体の病態生理像をそのまま有 して

いるといえる。したがってA胆 汁(総 胆管内胆汁)に お

ける抗生剤の動態は,手 術時に経時的に採取したものが

望ましいといえる。CPMのA胆 汁内濃度はCPZに 匹

敵し,む しろそれ以上 であって0.59静 注後1,040.0～

3,250.0μg/mlに 達 している。CPM静 注後のA胆 汁内

濃度は約1時 間でピーク値に達するが,本 剤の主排泄経

路は胆道系であって,投 与量の80%で あるといわれてい

る。

胆嚢内胆汁(B胆 汁)内 濃度は,胆 嚢管閉塞例でも移

行を示 した。 このことはB胆 汁内移行は胆嚢壁より行な

われることを示 している。胆嚢管開存例では1,570.0～

1,770.0μg/mlに お よぶ高値を示 した。

胆嚢壁内濃度は,胆 嚢管閉塞例ではB胆 汁内濃度 より

も高値を示 し,B胆 汁への移行が胆嚢壁を介して行なわ

れることを示 した。また胆嚢壁およびB胆 汁への移行の

ピークは約2時 間にあるといえる。胆嚢壁内濃度は,炎

症の程度により差があるが,炎 症の強いものでは高い傾

向を示した。

急性虫垂炎における虫垂壁内濃度も,炎 症程度に比例

して高い移行を示した。外科系の各科領域で炎症組織を

切除する機会は稀ではないが,炎 症のないか,炎 症程度

の軽い組織 より,炎 症程度の重篤な組織まで摘出し得る

機会は急性虫垂炎以外にはない。 したがって炎症程度の

異なった虫垂組織を検索することにより,抗 生剤の炎症

程度との関連が検討できることになる。著者 らはこの点

に着目して,各 種抗生剤の虫垂組織内濃度を検索 してき

たが,一 般に静注法においては,血 中濃度のピークが静

注直後にあり,急 速に低下するために,急 性虫垂炎の軽

症例では10～20分 の比較的早い時間に低い ピーク値に

達 して減少に向い,重 症例では濃度上昇は速やかである

が,ピ ーク値に達するまでに1～2時 間を要 し,静 注後

の一時点での試料採取では,上 昇の途中か,下 降中の一

時点か判然とせず,個 体間のばらつきが大きく,炎 症 と

の関係は判然としなかったといえる。本剤は血中濃度が

他剤に比べて高濃度を長時間維持するために,軽 症例に

おいても長時間(約2時 間)か かってピークに達すると

いえるようである。 この ことはCPMの 組 織への移行

が,他 剤 と比較 して良好であるといわれる一つの要因で

あるといえよう。本剤の虫垂炎における虫垂壁内濃度を

検討すると,明 らかに炎症程度の強いものは移行が良好

であるといえよう。

腹水への移行でも,炎 症程度 との関連があり,漿 液性

の腹水では移行は速やかであるが,濃 度は比較的低く,

排泄も速い。 しか し,膿 汁性の腹水では,膿 汁の程度に

よって大差があり,粘 稠,濃 厚な膿汁での移行は悪く,

しかも長時間かか ってピークに達するといえる。このこ

とは膿瘍壁 と膿 との関係でも明らかで,血 流の確保され

ている膿瘍壁は炎症程度に応 じて高濃度の抗生剤組織移

行を示すが,膿 汁自体へは血流がないために,膿 瘍壁か

らの拡散による移行が行なわれ,長 時間経過 しても移行

が少な く低濃度を示すと考えられる。 したがって膿瘍で

は抗生剤のみによる治療は困難で,穿 刺,切 開,ド レナ

ージなどの外科的処置が必要な理由と考えられる。

副作用に関 してCPMは 胆汁移行が極めて良好なため

に,腸 内細菌叢の変化が考えられ,下 痢などの症状が起

る可能性が高いと考えられるが,本 研究 と平行 して行な

った臨床治験例の検討では,特 に下痢などの症状は認め

られず,ア レルギー症状なども現われず,ま た肝機能の

本剤によると思われる異常値 も認めなかった。しかも,

本剤の投与前に,高 度の肝機能障害のある例でも安全に

投与が可能であった。

血中濃度,各 種の体液組織内濃度よりみて,本 剤は1

日1回1gの 静注にて,大 部分の中等症までの感染症は

カバーできるものと考えられ,胆 道系への移行の良好さ

より,本 剤は胆道系疾患,腹 膜炎等に使用して,極 めて

有用な薬剤であるといえる。

本論文の要旨は第30回 日本化学療法学会総会(昭 和

57年,東 京都)に おいて発表した。
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Cefpiramide (CPM, SM-1652) for parenteral use is a new synthetic cephalosporin with marked

resistanse to ƒÀ-lactamase, having high distribution to bile and yield high and prolonged blood levels.

Cefpiramide concentrations in various body fluids and tissues from patients were measured in 16 patients

with infectious diseases of biliary tract and appendicitis or peritonitis. Cefpiramide in a dose of 500

mg was given intravenously prior of the operation. Tissue specimens from different sites and body

fluids samples were taken during the operation and from the removed organs: plasma from peripheral

vein, common duct bile (A-bile), gall bladder bile (B-bile), ascites, gall bladder wall, appendix and

other tissues. Some of samples of A-and B-bile and ascites were subsequently taken at intervals.

Cefpiramide concentration was determined according to a plate agar well bioassay method with

E. coli NIHJ as the test organism.

Cefpiramide concentrations in A-bile were 436.0•`3,250.0ƒÊg/ml after cefpiramide 500mg intravenous

administration. Those in B-bile were 4.86•`12.6ƒÊg/ml in cases of the obstructed cystic duct, and

those of the opened cystic duct cases were 1,570.0•`1,770.0ƒÊg/ml. And those of gall bladder wall

were 5.9•`84.5ƒÊ/g. Cefpiramide concentrations in slight appendix were 0.3 and 0.9ƒÊ/g, while those

in moderate infected appendix were 0.3 to 5.5ƒÊg/g, and in the sirious infected case it was 12.7ƒÊg/g.

In a case of intestinal obstruction with acute panperitoitis, cefpiramide concentrations in ascites

with pus were 0.07, 0.16, 2.8, 7.8 and 6.5ƒÊg/ml at 0,10, 20, 45 and 50 minutes after injection,

respectively. In this case, cefpiramide concentration in infected edematous anal intestine was 4.0ƒÊg/

g and that in non-infected anal intestine was 0.33ƒÊg/g. Cefpiramide concentrations in infected tissues

were directly proportional to the degree of pathological changes of inflammation.

Therefore, cefpiramide will be a very useful drug when used for chemotherapy of acute or subacute

biliary tract infections and acute peritonitis.


