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外科領域におけるCefpiramide (SM-1652)の 使用経験

武 藤 輝 一

新潟大学医学部第1外 科学教室

奈 良 井 省 吾 ・大 塚 為 和

聖園病院外科

新 しく開発 された新セ ファロスポ リン系抗生物質Cefpiramide (CPM, SM-1652)の 外科領域に

おける臨床的検討を行 った。

急性壊 疸性虫垂炎4例,急 性穿孔性虫垂 炎に起 因す る腹 腔内膿瘍1例,同 限局性腹膜炎2例,胃

癌術後の肝下膿瘍1例,上 部胆管癌あるいは膵 頭部 癌術後 の胆管 炎3例 の合計11例 を対象とし,

CPMを1回1g,1日2回 静注 または点滴静注に よ り5～12日 間投与 した。

臨床効 果は,有 効5例,や や有 効3例,無 効2例,効 果不 明1例 であ り,判 定 し得た10例 中8例

に有用性 を認めた。

Cefpiramide投 与に よる と考え られ る副作用あ るいは臨床検査値異常は1例 も認め られなかった。

近年 におけ る抗生物質の進歩には 目を見張 るものがあ

る。中 でも,セ フェム系 抗生物 質の発展 は素晴 らしく,

いわゆ る第二世代 の ものが実地臨床 に使用 されてか ら間

もない のに早,第 三世代 の ものが登場 し,広 く使われは

じめ てい る。抗生 物質の種類 が多 くなって きた ことは,

患者の病態に応 じて最 も適切 な抗生物質を選択する こと

がで きるわけで,臨 床上好 ましいことといえ る。現在,

感染症 に対す る抵抗性 や免疫能が減弱 してい ると考 えら

れ る高齢者や,全 身状態 のか な り不良 な患者に も積 極的

に外科手術が行われている。従 って,抗 生物質を適確 に

使用す ることは,外 科治療成績 の向上につながる もの と

思われ る。

今回私共 は,住 友 化学ユニ業 と山之内製薬が,共 同で開

発 した 第三世代 の セ フ ェ ム 系抗生物質Cefpiramide

(CPM, SM-1652)を 外科領域 におけ る感染症に対して

使用す る機 会を得 たので,そ の結果について報告する。

Fig1にCefpira斑ideの 化学構造式を示す。

Fig.1 Chemical structure of CPM

I. 投与対象例および投与方法

対象は,聖 園病院外科に入院し,外科的感染症のため

手術を受けた7例 と,術後に感染症を併発した4例 の計

11例 であ る。11例 中男性8例,女 性3例 であり,年齢

は12歳 か ら79歳 に及んでいた。疾患別内訳は,急性

壊疸性虫垂炎4例,急 性穿孔性虫垂炎に起因する腹腔内

膿瘍1例,同 限局性腹膜炎2例,胃 癌術後の屏下膿瘍1

例,上 部胆管癌あ るいは膵頭部癌術後症例に起きた胆管

炎3例 であ る。急性虫垂炎のため手術を施行した7例に

は虫垂切除術を行い,1例 を除き腹腔内に ドレーンを挿

入 した。肝下膿瘍に対 しては ドレナージ術を,胆 管炎を

起 こした3例 中2例 にPTCDを 施行した(Table 1)。

CPM投 与 前後 に腹水,膿,胆 汁,滲 出液か ら細菌の分

離を行い細菌学的検査を行 った(Table 2, 3, 4)。分離

した細菌は市販の感受性デ ィスクに て,CEZ, CTM,

CFX, TIPC, MINOお よびAMKの 各抗生物質に対

しての感受性を試験 した。また,投 与前後に白血球数,

血沈値,CRP値 な どとともに肝 ・腎機能検査も併せ漏

定 した(Table 5,6)。

CPMの 投与量は1日29と し,2回 に分割し,静注

または点滴静注にて投与 した。投与期間は5日 か ら12

日間であ り,総 投与量は109か ら249で あった(Table

1)。 なお,CPM投 与中に他の抗生物質を併用した症例

はなか った。

CPM投 与 に よる臨床的効果判定は(イ)臨床症状,(ロ)検

査成績(WBC, ESR, CRP, α2-globulin),(ハ)細菌学的

検査を中心に総合的に行 った。CPM投 与前後に細菌検

査を行えなか った2例 は(イ),(ロ)より効果を判定した。効

果判定基準は次の よ うに定めた。 有効:CPM投 与によ

って(イ),(ロ),(ハ)の全てに改善の見 られた症例,細 菌検査を

行えなか った場合は(イ),(ロ)に改善の見 られた症例。やや
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Table 2 Clinical effects of CPM treatment (2)

* Exudative fluid : Drainage

* * During treatment

有効:(イ),(ロ),(ハ)あるいは(イ),(ロ)の内1つ でも 改善のみ ら

れた症 例。無効:全 く改善が見 られないか,む しろ悪化

した症例。不 明:効 果判定不能の症例。

II. 臨 床 成 績

CPMを 投与 した11例 中有効 と判定 された症例 は5

例,や や有効3例,無 効2例,不 明1例 であ った。効 果

判定不明の1例 を除 くと10例 中8例(80%)に 有用性

が認め られ,ほ ぼ満足すべ き結果を得た。次に,有 効1

例,や や有効1例,無 効2例 の計4例 について症例の概

略を述べ ることとす る。

症例6:18歳,女 性。2日 前に臍 部を中心に腹痛 が出

現 し,次 第 に右下腹部痛 となったため当科を受診した。

体 温37.8℃,直 腸温38.2℃,白 血球数19,500,右 下腹部

にdefense musculaire,BLUMBERG症 候が著明 であった。

急性虫垂炎の診断 にて開腹した。腹腔内には膿汁が大量

に存在していた6虫 垂 は末梢 側1/3が 壊死 に陥 り穿孔 し

ていた。虫垂切除術 を行い,腹 腔内 を生理食塩液で洗浄

後,ダ グ ラス 窩 と右 側 腹 部 に ドレーン を挿入 し閉腹した。

術 中 採 取 し た膿 よ りE.coli,Enterobacter,Bacteroides

が 検 出 さ れ た。 術 直後 よ りCPMを 投与 した ところ,第

3病 日に は 下熱 し,白 血 球数 も6,800と 正常化された。

CPMを 第7病 日ま で 使 用 し た が,使 用後の白血球数

6,400,血 沈22mm/時,CRP1+で あ り,ま た,ド レ

ーン か らの 滲 出 液 よ り細 菌 は 分離 され ず消失 した。以上

の こ とか ら有 効 と判 定 され た。

症 例7:62歳,男 性 。 右 下 腹 部痛,悪 感戦標が出現し

持 続 す るた め 翌 日当 科 受 診 。体 温37.2℃,直 腸温38.2℃,

白血 球 数9,800,検 尿 沈 渣 に 毎 視野 赤血球3～5個,白

血 球7～10個 を認 む。 右 下 腹 部 にd6fense musculaire,

BLUMBERG症 候 著 明。 急 性 虫 垂 炎 の診断 にて開腹した。

右 下 腹 部 と ダ グ ラス窩 に 膿 汁 が大 量 に存在 していた。壁

側 腹 膜,後 腹 膜 に は 広 範 囲 に高 度の 炎症が認められた。

検 尿 の 異 常 所 見 は 後 腹 膜 の 炎 症 に よっ てもた らされた二

次 的 な も の で あ った 。 虫 垂 はほ ぼ全 体 が壊死 に陥り穿孔
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Table 3 Sensitivity of strains isolated before CPM treatment

Table 4 Sensitivity of strains appeared after CPM treatment
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Table 5 Laboratory findings (1)

* B: Before, A: After

Photo. 1
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Table 6 Laboratory findings (2)

* IU

していた。虫垂 を大 網 が 被 覆 し て い た。 虫垂 と共 に大 網

の一部 も切除 し,生 理食 塩 液 で 腹 腔 内 を 洗 浄 後,ダ グ ラス

窩と右側腹部 に ドレー ンを 挿 入 し閉 腹 した 。 切 除 標 本 を

Photo.1に 示す。 膿 よ りP.mirabilis ,Enterobacterが

検出された。手 術 直後 よ りCPMの 投 与 を 開 始 し た。 第

3病 日に は下熱 し,投 与 後 の 白 血 球 数 は9,400,血 沈45

mm/時,CRP2+で あ っ た。 しか し,ド レー ンか らの

滲出液 にはP.mirabilis,Entrobacterは 分 離 され ず,

交代菌 としてE.coliが 中 等 度 認 め られ た。CPM投 与

中止後 もTOB,CEZな どの投 与 を 続 け て い たが,第15

病日に熱発 あ り白血球 数 も12,300と な っ た。 第23病

日には白血球 数19,300,ま た 弛 張 熱 とな っ た た め 第26

病日に再手術 を行 っ た。 主 と し て大 網 か ら形 成 され た 膿

瘍の存在が確 認 され た。 こ の症 例 はCPM投 与 中 は 経 過

順調かに思わ れた が,結 局 膿 瘍 形 成 の た め 再 手 術 を 余 儀

な くされ てお り,や や有 効 と判 定 した。

症例8:79歳,女 性。 胃癌 に て 胃亜 全 摘BIIを 施 行 。

WINSLOW孔 に 挿 入 した ド レー ン よ り膿 汁 様 の 滲 出 液 排

出が持続。 ドレー ン よ り造 影 剤 を注 入 す る と十 二 指 腸 断

端縫合不全 に起因 す る と思 わ れ る肝 下 膿 瘍 の 存 在 が 確 認

され た(Photo.2)。 し か も,ド レナ ー ジ 不 良 の状 態 で あ

っ た の で,全 麻 下 に ドレナ ー ジ 術 を 施 行 し た。 術 中 採 取

し た 膿 よ りSerratiaが 検 出 され た 。 手 術 直 後 よ りCPM

の投 与 を 開 始 し た が第4病 日に お け る ドレー ンか らの 滲

出 液 に は投 与 前 と同 じ くSerratiaが 認 め られ た。 しか

し,第11病 日 までCPMを 継 続 投 与 し た。 投 与 後 の 白

血 球 数 は12,900で あ り,ま た,下 熱 傾 向 も見 られ な か

っ た。 他 の 抗 生 物 質 に 変 更 し,毎 日抗 生 物 質 を 混 じた 生

理 食 塩 液 を 用 い,ド レー ンか ら膿 瘍 の 存 在 部 位 を 洗 浄 し

て い た と ころ,炎 症 所 見 は 軽 快 した 。CPMは 無 効 と判

定 され た。

症 例10:67歳,男 性。 上 部 胆 管 癌 の 診 断 に て 開 腹 す

る も癌 腫 は 固 有 肝 動 脈 と門 脈 に 直 接 浸 潤 し て お り根 治 手

術 は 無 理 と考 え られ た の で,胆 汁 の 内 瘻 化 を 計 る ため,

Y-チ ュ ー ブ を 留 置 した。 術 後 約2ヵ 月 間 は 順 調 で あ っ

た が,そ れ 以 後 発 熱 が み られ る よ うに な った 。 胆 管 炎 と

診 断 し た。PTCDを 行 う と共 にCEZ,CTM,SBPC,

AMKを 投 与 し た が 下熱 せ ず,CPMに 変 更 し た。CPM

投 与 前 の胆 汁 か らSerratiaが 検 出 され た。PTCDチ ュ

ー ブ よ り胆 汁 は1日 に約500ml排 出 され て い た。 し か
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Photo. 2

Photo. 3
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し,下熱傾向は見 られず,CPMを9日 間投与後の白血

球数は8,400,血 沈102mm/時,CRP6+↑,ま た,胆

汁中よりY.enterocolitica, P.putrefaciensが 検出 さ

れた。CPMは 無効 と判定された。投与後,PTCDチ ュ

ーブ造影を行 うと右肝内胆管が十分 に描 出できず,右 肝

内胆汁のドレナージが不良 であることが 明ら か と な っ

た(Photo.3)。

III. 総括な らび に考案

外科領域において手術後の感染予防な らびに外科的感

染症に対する手術後にいか なる抗生物質を選択使用す る

かは,治 療成績を左右す る重要 な要素であ る。

消化器外科を中心 とした術後感染は創感染の頻度が最

も高いと報告されて い る1,2)。創感染は手術野の汚染に

原因があるので,そ の汚染を極 力少 な くす るよ うに注意

することは勿論であるが,抗 生物 質を局所に使用す るこ

とも感染予防上有意義 と思われる3)。 現在 当科では,局

所にはセフェム系抗生物質を好 んで用 いてい る。

セフェム系抗生物質は薬剤の機 能 と開発経過 に よって

第一世代,第 二代,第 三代に分類 されるが,第 三世代 の

ものにはグラム陰性菌に対する抗菌 スペ ク トラムの拡大

と抗菌力の増強,β-lactamaseに 対す る安定性 な どの特

徴が認められている4)。 私共が臨床的に検討 したCPM

も第三世代に属するセフ ェム系抗生物質で あ る が,特

に,抗 緑膿菌作用の増強 された薬剤 血 中濃 度半減期 の

延長した薬剤 と評価されている5)。 術後 の感 染起 炎菌 は

大腸菌Klebsiella,緑 膿菌が多 いので1),術 後感染予

防の目的でCPMを 使用する ことは意味ある ことと思 わ

れる。

今回私共は外科的感染症11例 に対 してCPMを 使用

し,効 果判定不 明の1例 を除 く10例 中8例(80%)に 有

用性を認めた。しか し,細 菌学的効果を検討 し得た8例

についてみると,菌 陰性化3例,菌 交代2例,菌 不 変1

例,菌 出現1例,菌 陰性化お よび不変1例 であった。細

菌学的効果とい う一面か らみ る限 りにおいては必ず しも

満足できる結果は得 られなか った。

疾患別にみると,急 性壊疸性虫垂炎4例,急 性穿孔性

虫垂炎に起因する腹腔内膿瘍 または限局性腹膜炎3例 の

計7例 には全例に有用性を認めてい る。 しか し,症 例8

(肝下膿瘍)はCPMを 投与 して も熱発は持続 し,検 査

成績でも炎症所見の改善は見 られず,投 与前の膿 よ り検

出されたSerratiaが 投与中 もなお存在 してお り無効 と

判定された。本症例の基礎疾患は 胃癌であ り,そ れに高

度の糖 尿病が合併 してお り,患 者 自身の感染に対する抵

抗性 もかな り減弱 していた もの と思われ る。 残 念 な が

ら,本 症例か ら検出 されたSerratiaに 対するCPMの

感受性については検討を加えていなか った。 しか し,抗

生物質を他剤に変更 し,ま た,ド レーンよ り抗生物質を

混 じた生理食塩液で膿瘍部位を洗浄す ることに よって下

熱 し,炎 症所見 も改善 された。 この ことは,抗 生物質の

選択や使用方法には十分注意す る必要性のあ ることを示

唆 してい る。

胆管炎の3症 例中1例 はCPMの 投与がやや有効,1

例は無効1例 は効果判定不明であ った。胆道感染症に

対 しては,感 染源を除去 し胆汁の うっ滞を改 善 す る こ

と,胆 汁を体外に誘導 した場合には胆汁を腸管内に もど

し胆汁酸の腸肝循環を改善す ることが大切であ る6)。 無

効 と判定 した症例10はPTCDを 行 ったが,十 分に ドレ

ナージされない部分が肝 内に存在 し,ま た,感 染源 とな

りうるY-チ ューブ も留置 されていた ことが,種 々の抗

生物質に反応を示 さなか った一因 と思われた。

CPM投 与 に よって発疹の出現,下 痢の発生な どの副

作用 は認 めなか った。 また,肝・ 腎機能に も異常の生 じ

た症例 はなか った。症例11はCPM投 与前後において

総 ビリル ビン値 が7.4mg/dlか ら24.1mg/dlと 上 昇

し,血 小板が10.8×104/mm3か ら4.3×104/mm3と 減

少しているが,こ れは 原疾患に 起因 する ものであ り,

CPMの 投与 とは無関係である。 外科領域における感染

症 に対 してCPMの 使用経験では,80%の 症例 に有 用

性 を認 めた。副作用 の発現はな く,CPMは 安全に投与

できる薬剤 である と思われた。
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CLINICAL STUDIES OF CEFPIRAMIDE (SM-1652)

IN THE FIELD OF SURGERY

TERUKAZU MUTO
The First Department of Surgery, Niigata University, School of Medicine

SEIGO NARAI and TAMEKAZU OTSUKA
Department of Surgery, Misono Hospital

We conducted a clinical study of the newly developed cephalosporin-type antibiotic cefpiramide
(CPM, SM-1652) for application in the field of surgery.

Our subjects were 11 patients including 4 cases with acute gangrenous appendicitis, 1 case with
intra-abdominal abscess, 2 cases with localized peritonitis, 1 case with abscess behind the liver fol-
lowing an operation for gastric cancer, and 3 cases with either cancer of the upper bile duct or chol-
angitis. We administered a daily dose of 2 g of cefpiramide in two divided doses by either intravenous
injection or dripping infusion over a period of from 5 to 12 days.

It proved to be moderate in 5 cases, fair in 3 cases, poor in 2 cases and unknown in 1 case. No
side-effects nor abnormal values on clinical tests were observed that could be attributed to administration
of this drug.


