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外科領域におけ るCefpiramide(SM-1652)の 臨床効果及び'

術後腹腔内滲出液中移行の検討

露 木 建 ・相川 直樹 ・奥沢星二郎 ・石引 久弥

慶応義塾大学医学部外科学教室

新 しく開発 されたセ フェム系抗生物質Cefpiramide(CPM,SM-1652)を,外 科的感染症5例 に

使用 し臨床 効果 の検討 を行 なった。 また 胃癌根治術後の感染予防ゐ 目的で5例 に本剤を投与 し,腹

腔内滲出液 への移行 を検討 した。投与量は本剤19を1日1～2回,生 理食塩水20mlま たは100

mlに 溶解 し,静 注 または点滴静注 した。

外 科的 感染症5例 の内訳は,肝 膿瘍 嚥下性肺炎,急 性腹膜炎,敗 血症お よび外来通院の頸部膿

瘍 各1例 であ った。本剤 の臨床効果は有効2例(40%),や や有効1例(20%),無 効2例(40%)

であ った。 また予防投与の5例 に関 しては術後感染症は認めなか った。

胃癌 術後 の腹腔 内滲 出液量は3目 間を通 じて1日 平均100ml前 後 を示 した。滲 出液中のCefpi-

ramide濃 度は 日を追 って増加 し,術 後2日 目,3日 目は10μg/ml以 上 を示 し,本 剤 のin vitro

のMICか らみて多 くの菌 種に よる腹腔 内感染症 に対す る効果 が期待 で きるもの と考え られた。

副作用 としては,全 症例10例 中に本剤に よるもの と思われ る自 ・他覚的異常所見および検査値

の異常は認め られなか った。

Cefpiramide(CPM,SM-1652)は,住 友化学工業

(株)と 山之内製薬(株)と で共同開発 され た注射用 セフ

ェム系抗生剤 であ り,化 学構造上7位 側鎖 にhydroxy-

pyridine環 を有 し,3位 側鎖 にはtetrazole環 を持つ。

本剤 はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌 ともに 抗 菌 力 を 有

し,し か もPseudomonas属 には優れ た抗菌力を もって

い るといわれている1～5)。

われわれは,種 々の外科的感染症 に対す る臨床的観察

をお こない,さ らに副作用 に関 しても本剤の安全性 を検

討 し,ま た抗 生物質 の体内動態 の1つ で外科 領域で問題

とな る術 後腹腔 内滲 出液へ の移行を検討 したので報告す

る。

I. 対象および方法

(1)臨 床 的検討

外科的感染 症5例 に本剤 を投与 し た。年齢は31～71

歳(平 均4&2歳),体 重45～64kg(平 均54kg)の 成

人 で,全 例 とも男性で あった。頸部膿瘍で外来 治療 した

1例 の他は入院治療症例であ り,そ の内訳は肝膿瘍,嚥

下性肺炎,急 性腹膜炎 お よ び 敗血症各1例 で あ っ た

(Table1)。CPMの 投与方法 は1回19を 生理食塩水

20mlに 溶解 し1日1回 な い し2回,ゆ っく り静注 し

た。投与量は外来通院の1例 が19/日 であ った他 は全例

29/日 で,投 与期間は4～14日(平 均7.6日)総 投与

量 は4～28g(平 均14.2g)で あった。

臨床効果 の 判定基準 は,本 剤投与開始後3日 以内に

自 ・他覚的所見の改善を認めた ものを有効(Good),4

日以上を要 した ものをやや有 効(Fair),不 変 または増

悪 した ものを無効(Poor)と した。術後感染予防効果の

判定 基準は,術 後2週 間の観察 で術後感染症による自・

他覚的所見 の発現をみなか ったものを有効 どし,他を無

効 とした。

本剤投与前後 に原則 として細菌学的検索を行ない,細

菌学的効果を検討 した。

副作用の観察は,全10症 例について行ない,自 ・他

覚的所見のほかに原則 と して本剤の投与前,中 および後

に採血 し,白 血球数饗血清 ク レアチニン,BUN,GOT,

GPT,Al-Pの 変動を観察 した。

(2)胃 切 除術後腹 腔内滲出液中移行の検討

術後 感染予防投与を行な った胃癌 胃切除症例5例 を対

象 としてCPMの 腹腔 内滲出液中への移行を測定した。

対 象 の 年齢 は42～72歳(平 均57.6歳)で 、体重は

43～73kg(平 均57 .4kg),男4例,女1例 であった

(Table2)。 投与方法 は本剤1回19を 生理食塩水100

nl1に 溶解 して1日2回,30分 間で点滴静注した。投与

期 間は5～10目(平 均7.4日),総 投与量は10～199

(平均14。29)で あ った。 症例 はすべて胃癌で,リ ンバ

節廓 清(R2)を ともな う定型 的根治術(胃 亜全鏑街),

Billroth工 法が行 なわれ た。 腹腔内滲出液 の採取方法

は,手 術終了直前に正中創 よ り左横隔膜下 にballoon

catbeterま たはsalem sump tubeを 挿入留置し,
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-15cm水 柱圧 で持続 吸引 して手 術野 とな った上 腹部の

腹腔内滲出液を無菌的に採取 し た。手 術終 了時か ら24

時間 ごとに排液量を測定 し,さ らに その一部 を採 取 して

CPM濃 度を測定 した。CPM濃 度 の 測定 は,E.coli

NIHJを 検定菌 と し感受性 デ ィス ク用培地(pH7.4,栄

研)を 用 いた薄層 デ ィス ク法 に より行 ない,ま た標準液

希釈は リン酸緩衝液(pH7.0,1/15M)を 使用 した。

II. 成 績

(1)臨 床的検討

CPMの 効果 は,有 効2例(40%),や や 有 効1例

(20%),無 効2例(40%)で あ った(Table1)。 症例1

は,肝 膿瘍 で ドレナー ジを併用 した症例であ る。 ドレー

ン排液 か ら菌 は分離 されず細菌学的 には効果は不明であ

るが,解 熱 お よび臨床症 状の改善が認め られやや有効 と

した(Fig1)。 症例2(Fig.2)は,胃 癌術後 で食欲不

振 にて入院,バ リウムに よる上 部消化管造影を行な った

ところ誤 飲 し肺 炎 とな った(Fig3)。Cephalothin(CET)

を投与 していたが無効のため本剤に変更 した ところ,解

熱傾 向を認め,全 身状態 も改善 したため有効 と した。本

例は喀疾 よ りKlebsiella, S.faecalisが 検出 された。 こ

の患者は,そ の後 も誤飲を繰 り返 し全身状態は悪化 した。

症例3の 胃癌術後に併発 した絞拒性イ レウスのため腸切

除術を施行 した症例は,腹 腔内 ドレー ンか らの排液は持

続 し,さ らに創感染 も発生 し本剤の投与効果は認め られ

なか った。頸部膿瘍で外来治療 した症例4(Fig4)は,

α-hemolytic Sre ptcoccus, Nefsseriaが 起炎菌 であ

ったが,切 開 ドレナージと本剤19/日 投与に よ り軽快 し

た。症例5の 胃癌術後の胆管炎か ら敗血症を起 こした症

例は,動 脈血培 養か らP.morganii, Citrobacter, E.

colf, B.fragilisが 検出 された グラム陰性桿菌 および嫌

気性菌の複数菌感染 であったが,本 剤投与 に よる効果 は

認め られ なかった。

胃癌 胃切除術後 に感染予防 の 目的 でCPMを 投与 した

5例 には,い ずれ も腹膜炎,創 感染 を含む術後 感染症 は

観察 され なか った。

(2)胃 切除 術後腹腔 内滲 出液 中へのCPM移 行

胃癌根治 術後 の5例 で腹腔 内滲出液 量,滲 出液 中CPM

濃度 お よび総排泄量 を経 日的 に測定 した(Fig5)。

1日 滲出液量は,平 均す ると1日 目119.6mi,2日

目746ml,3日 目128rdで あ った。滲出液中のCPM

濃度 は,1日 目7.6μg/mlで あったが2日 目12.6μg/

m1,3日 目14.4μg/mlと 漸増す る傾 向 が み られ た。

滲出液量 と濃度の積であ らわ され るCPMの 採取滲出液

中1日 垂非泄量は,1日 目801.9μg,2日 目926・9μg,

3日 目1866.4μgで あ った。

(3)副 作用
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Table 2 Prophylactic use of CPM after gastrectomy

Fig. 1 Fistulography, before (left), after (right) drainage (Case 1)

Fig. 2 M. M. 71 y. o., M., 47 kg, Aspiration pneumonia
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全10症 例においてCPM投 与中,胃 腸障害,投 与 時

の血管痛,そ の後の静脈炎 など自 ・他 覚的異常所 見は認

めなかった。

本剤投与の前,中,後 にわけた臨床検査成績 をFig

6,7に 示 した。末梢血液検査では感染症投与(治 療群)

症例5に 白血球増多がみ られたが投与前 よ り存在 した も

ので,本 剤の臨床効果も認 められず感染症の増 悪に よる

ものと考えられた。腎機能検査では,治 療群症例2に 血

清クレアチニンとBUNに 異常値がみ られ た が本剤投

与前より存在 したものであった。肝機能検査では,治 療

群3例(症 例1,2,5)お よび 予防投与群1例(症 例

5)に 異常値がみ られた。 この うち治療群症例1はAl-

Pの み が,同 症例2はGOTとAl-P,同 症例5は

GOT,GPT,Al-Pの すべてが異常値を示 した。 これ ら

はすべて原疾患,合 併病態に よる ものであ り,CPM投

Fig. 3 Chest X-p (Case 2)

与 の影響 と考 えられた症例は なか った。予防投与群 症例

5はGOTの みが投与前に異常値 を示 し た が 投与 中,

後 は正常範 囲内に復 した。

III.考 察

CPMは 特定菌種に特異的抗菌力を示 す ものでは ない

が,グ ラム陽性菌か らグラム陰性菌にわた る幅広い抗菌

特性を有す る。 しか し,最 も大 きな特徴は瀞脈内投与の

Fig. 4 Echogram indicated neck abscess (•©) 

(Case 4)

Fig. 5 Excretion of CPM in peritoneal exudate after 

gastrectomy
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Fig. 6 Laboratory findings before, during and

after CPM administration

B :before, D : during A :after

Fig. 7 Laboratory findings before, during and

after CPM administration

B :before, D: during, A :after

場 合,高 血中濃度が長時間持続する こと,尿 中排 泄は低

く,胆 汁排泄 を主 とす る点にあ る。

今回 の治療群中入院患者4例 についてみる と,い ずれ

も重症例 であ ったが,原 因菌を検出 で き な か った肝膿

瘍,グ ラム陰性桿菌 とBacteroides混 合感染の胆管炎 ・

敗血 症の各1例 では臨床効果 は得 られなか った。 また,

腸 管 よ りの内容が持続的 に流 出 した急性腹膜炎の1例 は

グラム陽性菌 と嫌 気性菌 の混合感染 であ り,本 剤の投与

効果 が得 られ なか った。 これ ら3症 例 は原疾患に起因す

る肝 ・胃機能障害 を伴 う全身状態不 良例 で,し か も感染

巣の ドレナー ジ効果 が不充分 であ り,本 剤投与前後 に他

抗 生剤投与 を種 々試 みたが,い ずれ も臨床効果 を得ず,

不幸 の転起 を とった ものであ った。バ リウムに よる消化

管造 影の後,誤 飲 か ら肺炎 を起 こした症例 では喀痰 の排

出が良好 であ り,分 離菌 種か ら考 えて も本剤 の投与効果

がえ られ た ことは当然であろ う。外来通院患者 の1例 は

α-hemolytic StreptococcusとNeisseriaの 混合感染

に よる頸 部膿瘍症例 であ ったが,本 剤1日1g投 与4日

間で臨床効果が得 られてお り,中 等症以上の感染症に対

する外来通院治療におけ る本剤の特長を活 した1例 であ

ると考えてい る。CPMの 抗菌特性,体 内動態を活用し

た臨床検討は極めて関心が もたれたが,わ れわれの今回

の少数例の成績では不充分であ り,今 後の検討を待ちた

い。

腹部手術後の腹腔 内滲 出液中への抗生物質の移行は,

術後腹腔 内感染症 に対す る予防お よび治療効果を予測す

るため の根拠 としてわれわれは検討を行なっているが,

CPMに つ いても19を1日2回 投与 した5例 について

測定 した。 滲出液量 は3日 間を通 じ1日 平均100ml前

後 であ り,わ れわれ の これ までの検討6)か ら胃癌根治術

後 としては通常 の量 であった。CPM濃 度は経日的に増

加 し2日 回,3日 目は10μg/ml以 上の値を示 した,こ

の成績 は,わ れ われが検討 した他の抗生物質7,8)と比較

する と中等濃度群に属する ものであるが,主 な術後腹腔

内汚染菌に対する本剤のMIC分 布か らみて術後腹腔内

感染症に対 する臨床効果が期待 できよう。

副作用に関 しては,本 剤 と直接関係 あ る と思われる

自 ・他覚的異常所見は認めず,検 査所見ではCPM投 与

中ない し投与後にBUN, GOT, GPT, Al-P異 常値を

示 した症例が各1例 あ ったがいずれ も原疾患 または瀧

に よるもので,本 剤投与 との関連はないと考えられた。

以上,本 剤の臨床効果,副 作用ならびに腹腔内滲出液

への移行の検討か ら,CPMは 外科領域の種々な感染症

に対 して,臨 床効果 を期待 しうる薬剤であるが,特 異的

な長時間の血 中持続性 を活用 した適応,投 与法を今後楓

討す る価値が ある と考 えられ る。
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STUDIES ON CLINICAL EFFECT AND EXCRETION INTO

PERITONEAL EXUDATE OF CEFPIRAMIDE (SM-1652)

IN SURGICAL FIELD

KEN TSUYUKI, NAOKI AIKAWA, SEIJIRO OKUSAWA and KYUYA ISHII3IKI

Department of Surgery, School of Medicine, Keio University

Clinical effect and excretion into peritoneal exudate of a new cephem series antibiotics, cefpiramide

(CPM, SM-1652), were studied.

Cefpiramide was given in 5 cases of surgical infections; each one case of hepatic abscess, aspiration

pneumonia, acute peritonitis, septicaemia and neck abscess.

Clinically favorable results were observed in 2 cases (40%), poor effects in 2 cases and fair in 1

case. No post-operative infection developed in all of 5 cases of prophylactic use.

Excretion into peritoneal exudate of patients with gastrectomy was about 100 ml/day during 3 days.

Concentration of cefpiramide increased day by day and exceeded 10 ƒÊg/ml on 2nd and 3rd post-operative

days.

From these results, cefpiramide will be a useful drug for peritoneal infections.

Out of 10 cases including 5 cases of prophylactic use, no subjective, no objective adverse effects

and abnormalities of laboratory findings were noticed.


