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Cefpiramide(SM-1652)に 関 す る基 礎 的,臨 床 的 研 究

青 河 寛 次 ・皆川 正雄

社会保険神戸中央病院産婦人科

野間 政 敏 ・山路 邦彦

近畿母児感染症セソター

新しいセフェム系抗生物質,Cefpiramide(CPM,SM-1652)の 抗菌作用 ・吸収排泄および臨床

成績を追求したところ,次 の知見を得た。

1.臨 床分離株の多 くに優れた抗菌力を示 し,特 にP.aeruginosaの83.7%が1.56～3.13μg/

mlの 感受性を有 し,S.marcescensの93.5%が3.13～12.5μg/mlに 分布した。

2。 静脈内投与により高 く持続傾向のある血中濃度を呈するが,尿 中排泄は20%前 後である。

3.産 婦人科感染症22例 に本剤0.5～2.09を3～7日 間投与したところ,子 宮癌術後感染など

20例 に有効であり,副 作用,臨 床検査異常は経験 しなかった。

Cefpiramide(CPM,SM-1652)は7位 側 鎖 にhydro-

xypyridine環 を,3位 側 鎖 にtetrazole環 を もつ 新 し

い有力なセ フェ ム系 抗 生 物質 で あ る。 本 剤 の抗 菌 作 用,

吸収排泄 お よび 臨床 成績 を究 明 して,そ の臨 床 評 価 を試

みているので,現 在 まで に得 た知 見 を報 告 す る。

I. 研 究 方 法

CPMの 抗 菌作 用,吸 収 排 泄 お よび 臨 床 成 績 を 次 の 方

法で検討 した。

a) 抗菌 作用

1.産 婦 人科領 域 で最 近 分 離 した グ ラ ム陽 性 ま たは グ

ラム陰性 の好 ・嫌 気性 菌397株 の 感 受 性 を 測 定 した 。

2.Mlcは,1061m1接 種 時 で,化 療 学 会 標 準 法 に 準

じ,Agar-plate法 を用 い た。

3.主 な菌 株 は,Cefoperazone(CPZ),Cefotetan

(CTT),Cefazolin(CEZ)な どのMICを も同 時 に 測 定

比較 した。

b) 吸収排 泄

1.本 剤 静脈 内投与 時 婦 人 の 血 中 濃 度 ,尿 中 排 泄 を 測

定 した。

2.測 定法 は感 受性 デ ィス ク用 培 地 を 用 い ,E.coli

NIHJを 被 検菌 とす るPaper-disc法 に よ った
。

3.標 準溶液 は 血 清中 濃 度 測 定 時 に コ ンセ ー ラを 用 い

た他はpH7.0,1/15MのP .B.S.を 用 い た 。

c) 臨床成 績

1.産 婦人 科領 域 にお け る性 ・尿 器 感 染22例 を 治 療

対象とした。

2.薬 剤投与 は化 学 療 法 単 独 を 原 則 と し
,0.5～2.0g/

day,1～2回1dayを3 ～7日 間 静脈 内 投 与 した 。

3.臨 床効果 の判 定 は
,著 効:重 症 例 で 特 に 著 しい 効

果 を 認 め る もの,有 効:投 与 中 にお け る主 な臨 床 所 見 お

よび 細 菌 学 的 所 見 の 好 転 せ る も の,無 効:主 な 臨 床 所

見,細 菌 学 的 所 見 が 好 転 しな いか,な い しは 悪 化 す る も

の,不 詳:何 らか の 事 由に よ り化 学 療 法 効 果 を 判 断 しに

くい もの,に 区 分 した 。

4. 副 作 用 は 直 接 反 応,ア レル ギ ー反 応 な どを,自 他

覚 症 状 に よ り判 断 した 。

5. 投 与 前 後 に お け る血 液,血 液 生 化 学,尿,免 疫 学

的 諸 種 検 査 を 可 及 的 に 実 施 した 。 これ らの 臨 床 検 査 成 績

は,正 常 値 を 超 え る もの す べ て を 異 常 とみ な した うえ,

薬 剤 投 与 との 関 連 性 を 推 定 した 。

II. 研 究 成 績

CPMの 抗 菌 作 用,吸 収 排 泄 お よび 臨 床 成 績 を,上 記

方 法 で 検 討 した 結 果,以 下 の 所 見 を 得 た 。

a) 抗 菌 作 用

1. 臨 床 分 離 菌 の 感 受 性 分 布

結 果 をTable1に 示 した 。

S.pyogenesの10株 は ～ ≦0.2μg/mlで あ り,S.

aurettsは0.2～3.13μg/mlに 分 布 し,そ の82%が

0.78～1.56μg/mlに 集 中 した 。

P.aeruginosa,P.cepacia,P.maltoPhiliaは 比 較 的

良 好 な 感 受 性 分 布 を 示 し,P.aeruginosa43株 中83.7%

が1.56～3.13μg/mlに 認 め られ た 。

Klebsiella sp.,E.coliは0.78,0.39μg/mlか ら高

濃 度 側 へ 幅 広 い 分 布 を 呈 す るが,こ の う ちKlebsiella

sp.の67.6%が ≦3.13μg/mlで あ り,E.coliの

52%が ≦1.56μg/mlで あ った 。

P.mirabillisは6.25μg/mlを 頂 点 と し3.13～12.5

μg/mlに92%が 相 当 し,Proteus group,Indole(+)株
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Table 1 Susceptibility to CPM of isolated strains in gyneco-obstetrical fields

の 多 く も ≧3.13μg/mlで あ った 。

S.marcescensの31株 は6.25μg/mlを 頂 点 と し,

3.13～12.5μg/mlに93.5%が 相 当 した 。

Enterobacter sp.,Citrobacterも と もに 幅 広 い 分 布 で

あ る が1.56～6.25μg/ml付 近 に 比 較 的 多 く存 在 した 。

嫌 気 性 菌 の うちPeptostreptococcusは ≦0.2μg/ml,

Peptococcusは0.39～1.56μg/mlの 範 囲 に あ る が,

Bacteroides sp.は ≧6.25μg/mlで あ り,こ の うち

85.7%が6.25～25μg/mlに 分 布 した 。

2. 他 剤 との 感 受 性 比 較

結 果 をFig.1～8に 示 した 。

S.aureusの 感 受 性 分 布 はCEZが 最 も優 れ て お り ≦

0.78μg/ml株 が96%を 占 め,cPMはcPzに ほ ぼ 等

し く,CTTが 最 も鈍 い 。

P.aeruginosaに 対 し て はCefsulodin(CFS)に ほ

ぼ 近 い 分 布 を 示 し本 剤 の大 きな 特 徴が うか がわれ る。一

方CPZは これ を や や 下 回 る分 布 であ る。

Klebsiella sp.に はCTTが 最 も優 れ て お り,次 い

でCPZ,CPM,CEZの 順 で あ るが,本 剤はCEZを や

や 上 回 る程 度 の 累 積 分 布 で あ る。

E.coliに つ い て もKlebsiella sp.と 同様 の順位であ

る。

P.mirabilisに はCTT<CPZ<CPM<CEZで ある。

Indole positive Proteus sp.はCTT<CPZ<CPM

<CEZの 順 で あ る。

S.marcescensで はCPMは3.13～50μg/mlと いう

幅 狭 い 範 囲 に 分 布 し,CTT,CPZは かな り幅広 く,なだ

らか な 分 布 を 示 す 。
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Fig. 1 Sensitivity distribution of S. aureus
(50 strains)

(μg/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of P. aeruginosa

(43 strains)

(μg/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of Klebsiella sp.

(34 strains)

(μg/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of E. coli

(75 strains)

(μg/ml)

値:45～60μg/mlで あ る。4,6,8時 間値は それぞれ

27～42μg/ml,22～31μg/ml,13～24μg/mlを 示 した。

12,24時 間値は11～17μg/ml,3～6μg/mlで ある。

2. 尿 中排泄

血中濃度 と同様に,尿 中濃度,尿 中排泄量も両例ほぼ

等 しく推移 した。 すなわち2時 間分画尿の 尿中濃度 は

370～420μg/mlで4時 間尿は320～360μg/mlを 示 し,

12時 間以降は低い。

また,2時 間分画尿では投与量の約10%程 度 の尿中

回収率を示 し,24時 間 までに20%を やや上回る程度で

あった。

c) 臨床成績

CPMを 産婦人科領域感染症例22例 に静脈内投与 し,

その臨床効果ならびに生体への影響を追求したところ,

Enterobacter sp.はCPZが 最 も優れ,次 いでCTT

〓CPM<CEZの 順 となるMICを 示す。

b) 吸収,排 泄

CPM静 脈内投与時の血中濃度
,尿中排泄につき述べ,

その婦人性器内濃度,経胎盤移行などは別稿で報告する。

1. 血中濃度

結果をFig.9,10に 示す。

妊娠11週,切 迫流産婦人および高齢の子宮体癌婦人

に対し,本 剤0 .59を 約3分 でone shot静 注 し,初 回

投与後24時 間までの血清中濃度を測定 した。測定 した

2例に年齢差はあったがBUN
,Ccrは 共に正常範囲で

あり,その血清中濃度も両者著差な く推移 した
。すなわ

ち,投与15分 値は100μg/mlを 若干上回 り
,30分 値

はこれをやや下回 り
,1時 間値:71～85μg/ml,2,時 間
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Fig. 5 Sensitivity distribution of P. mirabilis

(25 strains)

(μg/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of Proteus sp.
Indole (+) (33 strains)

(μg/ml)

以下 の所 見 を 得 た。

1. 子宮 感染 に お け る効 果(Table2)

分 娩後38.3℃ の 発 熱,悪 寒 を 呈 した 悪 露 停 溜 症(Case

1)に 対 し,本 剤1.0g/day,5日 間 投 与 した と ころ,急

速 な 解 熱 と炎 症 症 状 の 改 善 を きた した(Fig。11)。

子 宮 頸 癌 術 後 骨 盤 死 腔 炎(Case2)で は 本 剤 を2.09/

day,7日 間 投 与 し た 。S.aureus,P.aeruginosa,

Citrobacterの 複 数 菌 感染 で あ り,CTTを 数 日前 投与

して い る。これ ら分 離 菌 の う ち,S.aureus,Citrobacter

はCTTと 本 剤 のMICに 著 差 な く,P.aeruginosaに

つ い て は 極 め て 対 照 的 な 違 い を み せ,こ のCPMのMIC

に お け る ユ ニ ー クな 特 徴 は,臨 床 効 果 で も明 らか だ った

(Fig.12)。

2. 子 宮 付 属 器 感 染 に お け る効 果(Table3)

Fig. 7 Sensitivity distribution of S. marcescens

(31 strains)

(μg/ml)

Fig. 8 Sensitivity distribution of Enterobacter
sp. (20 strains)

(μg/ml)

急 性 炎2例 に 対 し,本 剤1.09×6日 間投与 したとこ

ろ いず れ に も有 効 で あ った 。

ダ グ ラ ス窩 穿 刺 液 か らS.aureus,Klebsielta sp.を

分 離 したCase3は,感 受 性 に 相応 した良好な臨床経過

を た ど った(Fig.13)。

Lincomycin(LCM)無 効 のCase4で はCPMに 変

更 した 後,微 熱 の 消 失 や 圧 痛 性 抵 抗 の 好 転 を認 めた

(Fig.14)0

3.単 純 性 尿 路 感 染 にお け る効 果(Table4)

急 性 単 純 性 膀 胱 炎7例(Case5～11)は,い ずれも

E.coliを 分 離 し,6例 のMICは0.78～1.56μg/mlで

あ るが,全 例0.59×11day×3日 間投 与 で有効であった。

産 褥 膀 胱 炎 の(Case12,13)2例 には,CPM0.5g

×2/day×3日 間投 与 で 好 転 した。
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Fig. 9 Case, 24 y. o., F., 45 kg, Pregnancy 11w.
Threatened abortion (BUN : 12 mg/dl,
Ccr : 91 ml/min.)

Fig. 10 Case, 71 y. o., F.,47 kg, Carcinoma cor-

poris (BUN : 14 mg/dl, Ccr : 82 ml/min.)

Table 2 Clinical cases in obstetrical and gynecological fields

Table 3 Clinical cases in obstetrical and gynecological fields
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Fig. 11 Case 1, 24 y. o., F., 54 kg, Lochiometra Fig. 13 Case 3, 26 y. o., F., 53 kg, Adnexitis

acuta

Fig. 12 Case 2, 46 y. o., F., 58 kg, Carcinoma colli 2 st, Postoperative intrapelvic

abscess, UTI with postoperative bladder paralysis
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Table 4 Clinical cases in obstetrical and gynecological fields

一方
,慢 性 膀胱 炎(case 14)は,1.09×1/day×6日

間で同様好転 し注 目され る(Fig.15)。

4. 複雑性 尿路 感染 に お け る効 果(Table 5)

子宮筋腫 に よる 尿 流 障害 を 伴 な う急 性 膀 胱 炎2例

(case 15,16)の うち,本 剤0.5g×2/day×3日 間 投与

で1例 に有 効で あ り,他 例 は膿 尿 が続 い た(Fig.16)。

子宮癌術後膀胱 麻 痺 を 伴 う 慢性 尿路 感 染4例(Case

17～20)中 ,P. aeruginosa分 離 例 を 含 め,3例 に 有 効

であ った が,E coli , S. marcescens分 離 のCase 20

では細菌尿が消 失 しな か った(Fig . 17, 18, 19)。

5. 産褥 乳腺炎 に お け る効 果(Table 6)

産褥乳腺炎で38℃ の発熱と局所炎症所見 が明 らか

で,穿 刺膿からS.aureusを 検出したCase 22は,本

剤1.0g×2/day×5日 間投与で急速な好転を認めた。

他の1例 は,1.0g×1/day×5日 間投与 で奏効 した

(Fig. 20, 21)。

6. 副作用,臨 床検査への影響(Table 7)

投 与 した22例 全例がアレルギー反応を含む何らの副

作用も認めなかった。

また,薬 剤投与前後における臨床検査の変動は検査項

目により症例数は異なるが,薬 剤の影響 と思われるもの

は経験 しなかった。
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Table 5 Clinical cases in obstetrical and gynecological fields

III. 考 察

近年,優 れた合成セファロスポ リン系物質が相次いで

開発されており,そ れぞれ特徴のある性状が報告されて

いるが,実 際の臨床上これをどのように位置づけるかに

ついては,幾 多の問題が残されている。

このような見地から,新 しいセフェム系抗生物質であ

るCPMを 臨床評価するため,そ の抗菌作用,吸 収排泄

および臨床成績を検討 した。

本 剤 は,興 味 あ る感 受 性 分 布 を 有 し,Pseudomenas

sp.に 強 いin vitro activityが あ り,P.aerugtnesa

の83.7%が1.56～3.13μg/mlのMICを 呈すること

か ら,CFSに 等 しい 抗 緑 膿 菌 性 物質 といえる。

Klebsiella sp.の67.6%が ≦3.13μg/ml, E.coli

の52%が ≦1.56μg/mlのMICを 示すが,こ の点の

み か らす れ ば,本 剤 が 他 の新 しい セ フ ァロスポリンより

強 力 とい うわ け で は な い 。 しか し,S.marcescensに は
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Fig. 14 Case 4, 35 y. o., F., 46 kg, Adnexitis
subacuta

Fig. 15 Case 14, 72 y. o., F., 43 kg. Chronic

cystitis

Fig. 16 Case 15, 46 y. o., F., 59 kg, Malignant

ovarian tumor, Acute cystitis, Myoma

uteri

Fig. 17 Case 17, 51 y. o., F., 63 kg, Carcinoma.

colli 0 st., Chronic UTI with postopera-

tive bladder paralysis, Anaemia

Fig. 18 Case 18, 19, 47 y. o., F., 44 kg, Carcinoma colli 2 st., Chronic UTI with

postoperative bladder paralysis



742 CHEMOT HERAPY
MAY 1983

Fig. 19 Case 20, 38 y. o., F., 52 kg, Carcinoma.

colli 0 st., Chronic UTI with postopera-

tive bladder-paralysis

Fig. 20 Case 21, 24 y. o., F., 47 kg, Acute

puerperal mastitis

3.13～50μg/mlと い う幅狭い範囲に分布し,他 剤より

もはるかに安定 した抗菌力をもっている。結局,広 い抗

菌スペクトルと鋭い抗菌力を示すものが多い第3世 代の

セファロスポリンの中にあって,本 剤はPseudomonas

sp.とSerratiaに おけるユニークなin vitro activity

に興味あるものといえる。

CTTも 相当持続する血中濃度を示すが,CPMも 静

中により高い血中濃度とともに比較的持続する傾向を得

た。今回,妊 娠初期婦人と高令婦人の計2例 に対し本剤

を投与したが,腎 機能正常範囲に相応した血中濃度,尿

中排泄を得た。別報で述べるように,本 剤の婦人性器内

濃度は良好であ り,そ の血中濃度と併せ,そ の有効性を

充分裏付けるものと思われる。

本剤新薬シンポジウムにおける報告によると,産 婦人

科感染62例 中,著 効5例,有 効51例 で90.3%の 有効

率を得ている。自験 した産婦人科感染24例 に対 し,本

剤0.5～2.0g/day×3～7日 間静脈内投与した ところ,

Table 8の とお り,子 宮癌術後骨盤死腔炎,周 産期子宮

内感染,子 宮付属器炎,子 宮癌術後尿路感染など20例

に有効であり,2例 が無効であった。

Fig. 21 Case 22, 22 y. o., F., 60 kg, Acute puer-
peral mastitis, Toxaemia of pregnancy

本剤の全科集計成績によると,発 疹などのアレルギー

反応を主 とする40例,2.8%が 本剤に関連ある副作用

であり,ま た,GOT, GPT上 昇などの臨床検査異常を

若干例に認めている。

しか し,自 験例の範囲では,こ れら副作用ならびに臨

床検査異常例は皆無であった。

このように,本 剤は新しい優れたセフェム系抗生物質

として有用性,安 全性の高いものと考えられるので,妊

産婦を含む産婦人科領域における臨床評価を今後ひき続

き究明してゆく予定である。

本剤の臨床例の集積については,近 畿産婦人科学会有

志の先生方から,種 々御協力いただいたことを感謝す

る。

本稿の概要は,日 本化学療法学会西日本支部総会(昭

和56年12月,広 島市)で 発表した。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES

OF CEFPIRAMIDE (SM-1652)

KANJI SEIGA and MASAO MINAGAWA

Department of Obstetrics and Gynecology,
Kobe Social Insurance Central Hospital

MASATOSHI NOMA and KUNIHIKO YAMAJI

Kinki Mothers and Children Infection Center

Cefpiramide (CPM, SM-1652), a new cephalosporin antibiotics, was evaluated on its antibacterial

activity, absorption and excretion and clinical effects. The results were summarized as follows;

1. Susceptibility of cefpiramide against various clinically isolated organisms were tested. It exhi-

bited a good antibacterial activity against various clinically isolated strains. Especially, 83. 7% of

P.aeruginosa were sensitive in the range of 1.56•`3.13 ƒÊg/ml, and 93.5% of S.marcescens were

sensitive in the range of 3. 13•`12.5 ƒÊg/ml.

2. After intravenous administration of cefpiramide, serum concentration of cefpiramide attained

to high levels and indicated sustaining. On the otherhand, about 20% of the given dose of cefpira-

mide was recovered in the urine within 24 hours.

3. Cefpiramide was administered to 22 patients with gynecological infection at daily dose of 0.5•`

2.0g for 3•`7 days. Cefpiramide was effective to 20 cases of urinary tract infections following

surgical operation for uterine cancer and others.

No side effects and significant changes on laboratory findings were noticed.


