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外科領域 におけ るCefpiramide(SM-1652)の 臨床試用成績
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新 しいセフェム系半合成抗生物質Cefpiramide(CPM,SM-1652)の 体液内濃度を測定すると

共に,こ れを臨床例に試用したのでその成績を報告する。

被験者に胆石症4例 を選び,本 剤0.5gあ るいは1.0g静 注後の血中濃度ならびに胆汁中濃度を

測定 した。 測定には,検 定菌 としてE.coli NIHJを 用 いる薄層カップ法を採用 した。本剤1.0g

oneshot静 注後の血中濃度は3時 間および6時 間目で136μg/ml,101μg/mlを 示 し,0.5g静 注

の2例 では投与後30分 目に平均89μg/mlの ピーク値を示し,1時 間後平均53μg/ml
.となり,

8時 間後にも17.5μg/mlを 示 した。胆汁中濃度は本剤0.5gあ るいは1.0g静 注例共に,測 定値

には大きなばらつきを認めるものの,4例 ともピーク値は1,000μg/ml以 上を示し,長 時間にわた

って高値が持続した。

外科的感染症25例(腹 膜炎11例,術 後創感染4例,術 後胸腔内感染症,敗 血症および肛門周

囲膿瘍各2例,胆 管炎,下 腿蜂巣炎,横 隔膜下膿瘍および癌潰瘍感染各1例)に 本剤1回0.5g～

1.0g1日2回one shotあ るいは点滴静注 した。その結果,25例 中著効3例,有 効17例 で,有

効率は80%と な った。

本剤の副作用は全例に認められず,臨 床検査で1例 にGOT,GPT値 の軽度一過性上昇を認めた

にすぎない。

「の新 しい セ フ ェム系 半 合成 抗 生物 質Cefpiramide(CPM,

SM-1652)はFig.1に 示 す よ う に7位 側 鎖 にhydro-

xypyridine環 を 有 し,3位 側 鎖 にtetrazole環 を も つ

の が 特 徴 で,グ ラム陽 性 菌 の み な らず,グ ラ ム陰 性菌

に も広 い 抗 菌 ス ベ ク トラ ム を も ち,特 に グ ラ ム 陰 性菌

の うちPsendomenas属 に 対 す る抗 菌 力 が著 し く増 強

された点が注目される。また,本 剤の作用は殺菌的,溶

菌的であるのみな らず,各 種細菌の産生するβ-lacta-

maseに 対 する抵抗性がさらに強化された。本剤におけ

る蛋白結合率は95%以 上 で,既 存のセ フェム系抗生物

質のどれよりも高い。そのためか物理学的半減期は4～

5時 間であり,し かも連続投与による蓄積性はみられな
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Fig. 1 Chemical structure of CPM

Sodium (6R, 7R)-7- [(R)-2-(4-hydroxy-6-methyl-3-

pyridylcarboxamido)-2-(P-hydroxyphenyl) aceta-
mido]-3- {[(1-methy1-1H-tetrazol-5-y1) thio] meth-

y1}-8-oxo-5-thia -1- azabicyclo [4. 2. 0] oct - 2-ene -2-
carboxylate

い。 なお,本 剤 の 尿 中 排 泄 率 は,20～30%と や や低 い

が,肝 への移行 は 良好 で高 い 胆 汁 中 濃度 が 得 られ る1,2)。

今回われわれ は本 剤 の体 液 内 濃 度 を 測 定 す る と共 に,外

科領域感 染症 に試 用 した ので,そ の 結 果 を こ こに報 告 す

る。

I. CPMの 体 液 内濃 度

4例 の胆石 症術 後患 者 に本 剤 をone shot静 注 し,経

時的に血 中濃 度な らび に胆 汁 中 濃 度 を 測 定 した 。 検 定 菌

としてE.coli NIHJを 用 い,薄 層 カ ップ法 で 測 定 し

た。なお,working standardの 希 釈 に は 血 清 の 場 合 は

Moni-Trol Iを,胆 汁 の 場 合 はpH7.0 phosphatebu-

ffer液 を用 いた。

1. CPMの 血 清 中 濃 度(Table1,Fig.2)

本剤1.0g静 注 後 の血 清中 濃 度 測 定 症 例 は1例 の み で

あるが,3時 間 お よび6時 間 目に136μg/mlお よび101

μg/mlの 濃度 を示 した 。0.5g静 注 の2例 で は30分 後

に平均89μg/mlと な り,そ れ 以 後 は ゆ るや か に 低 下

し,8時 間 後に お いて も17.5μg/mlを 示 した。

2. CPMの 胆汁 中 濃 度(Table2,Fig.3)

本剤1.0gお よび0.5g oneshot静 注 され た各2例

について,T-チ ュー ブ よ り得 られ た 胆 汁 を 経 時 的 に採

Table 1 Serum levels of CPM after 1.0g or 0.5g

intravenous one shot injection

(ƒÊg/ml)

Fig. 2 Serum levels of CPM after 1.0g or

0.5g intravenous one shot injection

取 し,pH7.0 phosphate buffer液 で10倍 に希 釈 し

た の ち,測 定 ま で,-70℃ 下 に 保 存 した 。1.0gお よび

0.5g静 注例 と もに測 定 され た胆 汁 中 濃 度 値 は 大 きな ぱ

らつ きが 認 め られ た が,4例 と も ピ ー ク値 は1,000μg/

ml以 上 を 示 し,し か も8時 間 後 に お い て も500μg/ml

以 上 の 高 値 を 維 持 して い た。

Table 2 Bile levels of CPM after 1.0g or 0.5g

intravenous one shot injection

(ƒÊg/me)
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Fig. 3 Bile levels of CPM after 1. 0 g or 0. 5g
intravenous one shot injection

II. CPMの 臨床治療成績

1. 対 象および方法

われわれが本剤を投与 した外科領域感染症は,腹 膜炎

11例,術 後創感染4例,術 後胸腔内感染症,敗 血症お

よび肛門周囲膿瘍各2例,横 隔膜下膿瘍,胆 管炎,下 腿

蜂巣炎および癌潰瘍感染各1例 の計25例 である。 これ

ら疾患に対 し本剤1日 量1gな い し2gを2分 割にて

one shotま たは点滴静注した。投与期間は6日 か ら17

日間にわたってお り,し たがって総投与量も6gか ら

349に お よんでいる。なお臨床効果の判定は,Table3

の基準に従い,炎 症症状および菌の消失を目標として,

これが5日 以内に消失 したものを 著効,7日 以内を 有

効,14日 以 内に何らかの改善 が みられたものをやや有

効,そ れ以上投与を継続しても症状が好転しなかったも

のを無効と剃定 した。

2. 結果

本剤投与による治療成績をTable4,5に 示 した。腹

膜炎11例 では著効1例,有 効9例,や や有効1例 とな

り,有 効率90.9%で あった。 なお,症 例番号11,32

歳 女性,直 腸癌術後腸膜炎症例では切除不能のかな り

大きな癌死腔を有する腫瘤が残存してお り,そ のために

効果が得に くかったものと考えられる。その他の感染症

14例 では,著 効2例,有 効8例,無 効4例 とな り,有 効

率は71.4%で あ った。これ ら無効例には,再 発胃癌末

期の終末感染によると考えられる敗血症例や,直 腸癌が

Fig. 4 Case 5, S. T., 62 y,.o., M., Panperitonitis

due to perforation of duodenal ulcer

臀部に浸潤 して形成された潰瘍の感染などの難治例が含

まれていた。一方,術 後創感染の4例 や肛門周囲膿瘍の

2例 では,全 例有効以上の効果が認められた。以上の疾

患別治療効果をまとめたのがTable6で,25例 中著効

3例,有 効17例,や や有効1例,、 無効4例 鳩 有効率

は80.0%と なる。

次に,分 離菌別臨床効果をみると,単 独感染の11例

では大腸菌感染症3例 が全例有効,そ の他緑膿菌,シュ

ー ドモナス・マル トフィリア
,サ イトロバクター,プロ

テウス,黄 ブ菌の各1例 は 有効,し かしシュードモナ

ス ・セパシアとバクテロイデス各1例 は無効であった。

一方,混 合感染は7例 にみられ,そ のうち5例 には有効

であった(Table7)。 分離菌別の細菌学的効果をみる

と,大 腸菌4株 中3株,肺 炎桿菌3株 中2株,緑 膿菌お

よび 腸球菌各3株,エ ンテロパクター2株 は全株消失

し,そ の除菌率は優れていたが,本 剤に感受姓が低いバ

クテロイデス2株 では,除 菌効果は認め られなかった

(Table8)。 また,投 与量別治療効果をみると,1回0.5

g1日2回 投与16例 中著効1例,有 効11例 で有効率

75.0%,1回1.0g1日2回 投与9例 中著効2例,有 効

6例 で,有 効率88.9%と な り,1回1.0g1日2回 投

与群に良好な結果が得られた(Table9)。

3. 症例

著効を示 した2例 を略述する。

Table 3 Criteria for evaluating effectiveness of 
an agent on infectious disease in the field of surgery
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症例162才,男,十 二指腸潰瘍窄孔性腹膜炎(Fig.

4)。

上記診断のもとに昭和56年1月5日,胃 切除術およ

び腹腔内ドレナージを施行するとともに本剤1回1.0g

1日2回 投与を開始 した。その結果5日 目には平熱とな

り,7日 目には排膿も消失した。膿汁中か ら腸球菌と肺

炎桿菌が検出されたが,本 剤投与7日 目にすべて消失 し

た。副作用ならびに検査値異常は認めなかった。

症例2 37才,女,胆 管炎(Fig.5)。

56年2月 初旬より黄疽が増強してきたので2月13日

Table 6 Clinical effects of CPM therapy on

infections in the field of surgery

PTCDが 施行された。 しかし,そ の翌 日より発熱,腹

痛,胆 汁混濁 が み られるようになったため,本 剤1回

1。091日2回 投与を開始した。 その結果,3日 目には

発熱,腹 痛が消失し,8日 目には胆汁混濁も消退した。

また,胆 汁中から検出されたシュー ドモナス ・マル トフ

ィリアも投与8日 目に消失した。

4. 副作用

本剤の投与期間中自他覚的副作用を訴えたものは1例

Fig. 5 Case 22, S. K., 37 y. o., F., Cholangitis
after PTCD (Gastric cancer)

Table 7 Clinical efficacy classified by isolated organisms
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Table 8 Bacteriological efficacy

Table 9 Clinical effects of CPM on

daily dose in the field of surgery

も認められなか っ た。 また,本 剤投与前後 に 血液像

(RBC, Hb, Ht, WBC, Platelet),肝,腎 機能(GOT,

GPT,Al-P,BUN,S-Cr),尿 などの検査を行ない本

剤の検査値に与える影響を検討 したが,本 剤投与中に検

査値異常を示 した症例は1例 のみであった。 この症例

は,本 剤使用前GOT 19U,GPT 10Uで あ ったが,

本剤1日2g点 滴静注14日 目すなわち,本 剤投与最終

日にはGOT 91U,GPT 51Uと 上昇 した。 しかし,

本剤投与終了後10日 目には正常値に復帰していた。

III. 考 察

本剤は,セ フェム系に属する半合成抗生物質であ り,

ヒ ト静脈内投与の場合の血中濃度は既存のどのセフェム

系抗生物質より高 く,持 続的であり,し かも連続投与に

よる蓄積性はみられない。また,そ の尿中排泄率は20～

30%と やや低いが,胆 汁中移行 は極めて高 くかつ持続

的である1,2)。わ れわれの測定結果でも,本 荊0.5g投 与

8時 間後の胆汁中濃度は500μg/ml以 上 の高値を示し

た。ただし,本 剤のように高濃度の胆汁中移行がみられ

る薬剤では,胆 汁中濃度測定の際の胆汁の希釈法測定ま

での保存法,保 存期間などにつきさらに検討を要するも

のと考える。一方,本 剤の抗菌力は強力かつ殺菌的で,

幅広い抗菌スペ クトラムを有し,特 に β-lactamase産

生菌,緑 膿菌を含むブドウ糖非発酵性グラム陰性桿菌に

強い抗菌力を示す1,2)。われわ れ の 治験例外科的感染症

25例 のうち,腹 膜炎症例11例 では1回0.5～1.0g1

日2回 投与にて90%以 上の有効率が得られ,しかも他

の各種感染症では,重 篤な基礎疾患のあるものや,緑膿

菌感染症を含みながら70%以 上の有効率が得られたの

は,上 述の高い体液内濃度お よび優れた抗菌力によるも

のと考えられる。

今回の臨床試用例中胆道感染症は1例(Case No.22)

のみであったが,優 れた臨床効果が得られており,この

領域の使用にも期待がもたれる。起因菌別では,大腸

菌,肺 炎桿菌,腸 球菌,サ イ トロバクター,シュードモナ

ス属による感染症に有効例が多かったが,バ クテロイデ

ス感染症例には無効であった。他方,投 与量別治療効果

では1回1.0g1日2回 投与群に,高 い有効率が得られ

た。しかし,治 験例数も少ないめで,本 剤投与方法なら

びに患者の選択などについては,今 後さらに検討を加え

る必要がある。われわれの臨床成績では,本 剤授与によ

る自他覚的副作用は1例 も認めなかったが,全 国集計で

は少数ながらディサルフィラム作用が認められている。
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また,本剤の肝集中性の高いことを考え合わせ,肝 機能

の変化には配慮が必要と思われる。
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Cefpiramide (CPM, SM-1652), a newly semisynthetic cephalosporin, was investigated on its serum

and bile levels, clinical effectiveness and side effects.

1) Serum and bile levels were investigated on 4 patients after cholecystectomy and T-tube drainage,

using the thin layer cup assay method.

Following intravenous one shot injection of 1 g of cefpiramide on a patient, serum level was

136 ƒÊg/ml at 3 hours and 101 ƒÊg/ml at 6 hours.

Following intravenous one shot injection of 0. 5 g of cefpiramide on 2 patients, the average serum

level reached its peak of 89 ƒÊg/ma at 30 minutes and gradually fell to 17.5ƒÊg/ml after 8 hours.

Following intravenous one shot injection of either 0.5 g or 1 g of cefpiramide on 4 patients, bile

level showed no definite distribution but reached its peak of more than 1,000 ƒÊg/ml, and gradually

fell to more than 500 ƒÊg/ml after 8 hours.

2) Cefpiramide was administered by intravenous one shot or drip infusion to 25 patients with

infections in the field of surgery, such as 11 cases of peritonitis, 2 cases of postoperative pleurisy,

4 cases of postoperative wound infection, 2 cases of septicemia, 2 cases of periproctal abscess and 4

cases of other infections.

The results obtained were excellent in 3, good in 17 cases, then total efficacy rate was 80%.

3) No side effects were noted. Elevations in serum GOT and GPT value were noted in one

case, but these were mild and reversible.


