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耳 鼻 咽 喉 科 感 染症 に おけ るCefpiramide(SM-1652)の 有 用 性 の検 討

杉 田 麟 也 ・藤 巻 豊 ・河 村 正 三

順天堂大学医学部耳鼻咽喉科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

新規セフェム系抗生剤Cefpiramide(CPM,SM-1652)に つ いて,耳 鼻咽喉科領域感染症に対す

る有用性を基礎的ならびに臨床的に検討 し,以 下の成績を得た。

1) 耳鼻咽喉科領域の主な感染症で起炎菌 となるS.pyogenes, S.pneumoniae, H.influenzae,

S.aureus. P.aeruginosa, Anaerobesな どの菌に対するMICは 極 めて良好であった。

2) 扁桃,上 顎洞粘膜,口 腔底膿瘍,術 後性頬部嚢胞に対するCefpiramideの 移行性を測定し,

MICと これら臓器組織移行性からCefpiramideの 有用性が期待できる成果を得た。

3) 臨床的には急性扁桃炎,扁 桃周囲膿瘍の有効率が100%で あ り,臨 床細菌学的効果とも一致

した。

耳 鼻 咽 喉 科 領域 の感 染症 の 起 炎菌 は,primary infec-

tionで は溶 連 菌 ・肺 炎 球 菌 ・イ ン フル エ ソ ザ菌 ・黄 色 ブ

ドウ球 菌 お よび 嫌 気 性 菌 で あ り従 来 と大 き な変 化 は ない

が,secondary infectionやopportunistic infectionで

は 緑膿 菌 や ブ ドウ糖 非 発 酵 性 グ ラ ム陰 性桿 菌 な ど弱毒 菌

が 増加 し,い ま ま で と変 化 が み られ て きて い る。

Cefpiramide(CPM,SM-1652)は,い わ ゆ る第3世

代 のセ フ ェ ム系 抗 生 物 質 で 次 の よ うな特 徴 を もつ 。 す な

わ ち,幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ムを有 し,特 に,緑 膿 菌 を

含 む ブ ドウ糖 非 発 酵 性 グ ラ ム陰 性菌 の 多 くに強 い抗 菌 力

を示 し,殺 菌 力 が強 く,ま た,静 注 した 場 合 の 血 中濃 度

は 既 存 の セ フ ェ ム系 抗 生 剤 よ りも高 く,持 続 的 で しか も

連 続 投 与 に よ る蓄 積 が み られ な い こと な どで あ る。

著1者 らは,primary care hospitalの 症例 をもとにし

て 耳 鼻 咽 喉 科 領域 感 染症 に対 す るCPMの 有 用性を,基

礎 的 な らび に 臨 床 的 に 検 討 し た ので報 告す る。

I. 試 験 管 内抗 菌 力

方 法:臨 床 症例 か ら分 離 同定 した菌株 に対するCPM

の 抗 菌 力(minimum inhibitory concentration ,MIC)

を 測 定 した。 測 定 法 は 化 学療 法 学 会MIC測 定法改訂委

員会1),嫌 気 性 菌MIC測 定 法検 討 委員 会2)の 方法に準

じ,東 京 総 合 臨床 検 査 セ ンタ ーで 測定 を実施 した。

成 績:CPMの 成 績 をTable1に 示 す。S.aureus

は0.39～1_56μg/mlで 峰 は1.56μg/mlに あ り,S.

pyogenesはgroupに よ り ≦0.1～0.39μg/mlと3.13

～12.5μg/mlの2群 に 分 かれGroupAは ≦0.1～0.39

Table 1 Sensitivity distribution of CPM against clinical isolates
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Table 2 Sensitivity distribution of cephem antibiotics against S. aureus

Table 3 Sensitivity distribution of cephem antibiotics against S. pyogenes

Table 4 Concentration of CPM in serum and palatine tonsilla

Table 5 Concentration of CPM in serum and maxillary sinus
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μg/mlで あ った。S.Pneumeniaeは ≦0.1μg/mlで あ っ

た。 グラム陰性桿菌で,P.aeruginosaは1.56～6.25

μg/mlで 峰 は1.56μg/mlで あ り,P.mirabilis 3.13

μg/ml, P.morganii 1.56μg/mlで あ った。嫌気性菌は

Peptostreptococcus sp.0.2～3.13μg/ml, Peptococcus

0.2～0.78μg/mlで あ った。また,接 種菌量によりMIC

の変動はほとんど認められなかった。

臨床分離株に対するMICをCPMと そ のほか3種

のセフェム系抗生剤を 比 較 す ると,S.aureusに 対 し

CPMはCEZよ りも2段 階程度劣った(Table2)。S ,

Pyogenesに ついては,ほ ぼ等しいかあるいはCPMの

方 がす ぐれて いた(Table3)。 緑膿菌についてはCPZ

よ りもCPMが 明 らかに良好なMIC一 であった。

II. 組織 内 濃 度

方法:CPM,0.5gま たは1gをone shot静 注 し口

蓋扁桃,上 顎洞粘膜,術 後性頬部嚢胞貯溜液および口腔

底膿瘍膿汁中ならびに血清中のCPM濃 度 を測定 した。

口蓋扁桃は全身麻酔下,上 顎洞粘膜は局所麻酔下に組織

を摘出 し,頬 部嚢胞貯溜液および口腔底膿瘍膿汁は無麻

酔下に検体を採取した。

口蓋扁桃および上顎洞粘膜は,共 同研究者の藤巻3)が

指摘しているように付着する血液の影響が大 きいので,

摘 出時に組織表面をガーゼで清拭,つ いで3回 軽 く水洗

し-80℃ で保存した。また採血 した血液は直ちに血清

を今雌 し,膿 汁 ・贈溜液も採取後-80℃ で凍結保存を

行った。

凍結した扁桃 と上顎洞粘膜はメスにて小切片をつ くり

buffer 2mlを 加 えホモジナイズし,そ の上澄をagar

well法 で濃度を測定した。

また，膿汁,貯 留液は直軽6mmのPaper disc(栄

研)に 吸着させdisc法 で濃度を測定した。

標準曲線は,扁 桃 上顎胴粘膜,膿 汁,貯 留液につい

ては1/15M phosphate buffer(pH7.0)を}血 清 に

ついては人保存血清を用いてそれぞれ作製した.ま た検

定菌はE.coli NIHJを,培 地は感 受 性ディスク培地

(栄研pH7.4)を 使用した。

結果:口 蓋扁桃は0.5g静 注2例,1g静 注10例,上

顎洞粘膜は0.5g1例,1g8例,術 後性頬部嚢胞1g4

例,口 腔底膿瘍1g1例 についてCPM濃 度を測定 し

Table4～7に 示した。

口蓋扁桃では0.5g静 注5分 後21.4μg/g,120分 後

6.4μg/gで あった。また,1g静 注 例では60分 後は1

例が6.7μg/g,も う1例 は12.9μg/gで あ り,静 注120

分後 は1例 で14.8μg/g,130分 後 は11.6μg/gと17.2

μg/gと 高値であった(Table4)。

上 顎洞粘膜の濃度は,0.5g静 注 は1例 で90分 値

は7.2μg/g,1g静 注例では60分 値33.2μg/g
,90分

値は3例 で測定し24.6～129μg/gと 庶 らつきがあり
,

210分 値 は9.35μg/gで あつた。90分 後に組織を嫡出

した うちの2例 は上顎洞粘膜濃度が血清濃度を上回り
,

移行率が100%を 超 えていた(Table5)。

頬 部嚢胞の急牲化膿期例は,静 注60分 後97μg/mlと

高値 で ある。手 術例 は非化膿期であるので120分 後

はく0.06～0.26μg/mlと 低値である(Table6)。

口腔底膿瘍は切開 し流出する膿を経時的に観察し,120

分後9.3μg/ml,240分 後4.8μg/mlで あった(Table7)。

III. 臨 床 的 検 討

耳鼻咽喉科の代表的疾患に対 しCPMを1回0.5～1.0

g,1日1回 又は2回,点 滴静注あるいはone shot静注

し,本 剤の有用性を検討 した。

臨床効果の判定基準はTable8の とおりである。本剤

を投与した臨床例の一覧はTable9に 示 した ように,

扁桃炎16例,扁 桃周囲膿瘍な らびに扁桃周囲炎7例,

喉頭蓋炎4例,中 耳炎3例,耳 介軟骨膜炎,耳 下腺炎

など4例 で,総 計34例 である。このうち喉頭蓋炎の1

例はHerpes zoster感 染症である ことが血清学的検査

から判明したので対象から除外し,総 計33例 で効果を

判定 した。

疾患別の主な検出菌は,扁 桃炎は溶連菌 肺炎球菌,

Table 6 Concentration of CPM in serum and

postoperative cheek cyst

Table 7 Concentration of CPM in serum and

abscess of the mouth floor
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インフルエンザ菌 黄色ブドウ球菌などであり
,扁 桃周

囲膿瘍はPeptococcusな ど嫌気髄 と髄 菌であった
。

Table 8に 示 した効果判定基準に従って臨床効果を判

定するとTable 10の よ うに,扁 桃炎100% ,扁 桃周囲

膿瘍100%,喉 頭蓋炎100%,中 耳炎67%,そ の他の

疾患75%で,全 症例では93.9%の 有効率であった
。

菌種ごとの臨床細菌学的効果はTable 11の ごとくで

30例 から32株 を分離同定した が,そ のうち31株 が

陰性化し,P.aeruginosaの1株 は不明で,不 明を除く

と菌陰性化率は100%で あった。

IV. 考 察

抗菌力の面からみると本剤は耳鼻咽喉科感染症の主要

な菌種,す な わちS.Pyogenes, S.Pneumoniae, H .

influenzae, S.aureus, P.aeruginosa, Anaerobesに

良好な抗菌力をもつことが,確 認された。

抗生物質が目的とした臓器の感染症に効力を発揮する

には,抗 菌力とともにその組織への移行性の良いことが

大切な条件となる。

口蓋扁桃内のCPMは,1g静 注1～2時 間後の濃度

は症例によりばらつきがあるが5.7～42.1μg/gで,A群

溶連菌はもちろんその他の群の溶連菌,肺 炎球菌,黄色

ブ菌などに対するMICを 十分に上まわる量である。ロ

蓋扁桃への移行性をみると,CPMは 血清濃度の8～25

%が 扁桃へ移行 してお りCMZの10～30%3), CTMの

それ と大体同程度である。むしろCPMの 方が血中濃度

も高く,さ らに血中濃度の持続が長いので他剤よりも有

効な扁桃内濃度が持続すると考える。

副鼻腔炎の起炎菌はGWALTNEY4)に よれば,肺炎球

菌,イ ンフルエンザ菌,嫌 気性菌などである。上顎洞粘

膜中のCPM濃 度は60分33.2μg/g,180分32.1μg/gl

であ り,主 な起炎菌のMICを はるかに超えた量が上顎

洞粘膜に移行している。藤巻によればCMZの 場合は血

清中の10～35%の 移行率であるが,本 剤は1部100%

以上 を示す時間もあ り,極 めて移行性が良いことを示し

ている。症例によりバラつきが大きいのは粘膜病変の種

類や程度 も一因と考えられる。

頬部嚢胞貯溜液中の成績は,急 性炎症時と慢性期で移

行状態が明らかに異なり,急 性炎症期の方が良好な移行

を示すことを教えてくれた症例である。

口腔底膿瘍は嫌気性菌が起炎菌となることが多い。膿

汁中のCPMは120分 後9.3μg/ml,180分 後6.9μg/

ml,240分4.8μg/mlで 自験例のPeptococcus, Pepto-

streptococcusな どのMICを 充分に上まわる量が長時

間移行 している。 このような状態への抗生剤移行を検討

した症例はなく貴重な症例である。

急性中耳炎の起炎菌は肺炎球菌,イ ンフルエンザ菌,溶
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連菌,慢性中耳炎は黄色ブ菌,緑 膿菌,Proteus属,嫌 気

性菌である。今回の検討では耳漏中CPM濃 度測定を実

施する症例がなかったのは残念である。参考のために他

剤の成績をみる と,急 性中耳炎にCMZ2g静 注30分

後106μg/ml, 270分19.8μg/mlで あ り,慢 性中耳炎

では最高20μg/ml程 度 である5,6)。慢 性 中 耳 炎では

CTMやCEZ5)も ほぼ同程度である。

CPMは 緑膿菌,ブ ドウ球菌,Proteus属,嫌 気性菌

にも良好な抗菌力を有するので耳漏中への移行性を確認

する必要がある。

さて,臨 床的には扁桃炎および扁桃周囲膿瘍は100%

の有効率であり,ま た臨床細菌学的にも100%の 菌陰性

化率で臨床効果と細菌学的効果が一致した。MICや 組

織内濃度から扁桃炎などに対する有効性 が 期待 された

が,実際に臨床例に投与して非常に効果的であ り,少 な

くとも扁桃炎,扁 桃周囲膿瘍例に本剤を投与しておけば

治癒させうるという安心感をもって使用しえたことを付

記する。

耳介軟骨膜炎は起炎菌として緑膿菌が多い。今回経験

した症例も緑膿菌が起炎菌であ り,MIC1.56μg/mlで

7日間投与により治癒した。本剤が緑膿菌感染例にも有

効なことを示した1例 である。

中耳炎は3例 で,1例 は溶連菌,他 の1例 は緑膿菌+

P.mirabilis+E.coli,残 り1例 は乳様突起炎を合併 し,

緑膿菌であった。溶連菌および緑膿菌例は有効であった

が,複数菌感染例はやや有効であった。今回の検討では

中耳炎はわずか3例 しかなく,今 後症例をかさねる必要

がある。セフェム系抗生剤を投与 した場合,急 性中耳炎

の有効率は高く,慢 性中耳炎は低いのが一般的である。

たとえば,著者らの成績では急性中耳炎はCMZ 100%,

CTM 100%,慢 性中耳炎CMZ 56%
, CTM 57.1%で

ある。

中耳炎については基礎的,臨 床的にもっと検討を加え

る必要がある。

V. ま と め

セフェム系抗生剤CPMの 耳鼻咽喉科領域感染症での

有用性を基礎的ならびに臨床的に検討 した。

1) 耳鼻咽喉科の主な疾患で起炎菌となる菌に対する

CPMのMICは きわめて良好であった。

2) 扁桃,上 顎洞粘膜,口 腔底膿瘍,術 後性頬部嚢胞

へのCPMの 移行性を測定 した。MICと これら 臓器組

織へのCPMの 移行性から有用性が期待された。

3) 臨床的には急性扁桃炎,扁 桃周囲膿瘍の有効率が

100%で あ り,臨 床細菌学的効果とも一致 した。

4) 中耳炎について耳漏内濃度測定や臨床効果などの

再検討が必要である。
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EVALUATION OF CLINICAL USEFULNESS ON

CEFPIRAMIDE (SM-1652) IN VARIOUS INFECTIONS

IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL FIELD

RINYA SUGITA, YUTAKA FUJIMAKI and SHOZO KAWAMURA

Department of Otorhinolaryngology, Juntendo University

KOHICHI DEGUCHI

Tokyo Clinical Research Center

Fundamental and clinical studies on cefpiramide (CPM, SM-1652), a new cephem type antibiotic,
were performed in the otorhinolaryngological field.

1) Cefpiramide revealed excellent antibacterial activities and MICs against main causative organisms
in otorhinolaryngological field.

2) The concentration of cefpiramide in the tonsil, mucous membrane of maxillary sinus, abscess
of oral floor and postoperative cheek cyst was measured. From the results of cefpiramide concentration
in these tissues and MICs, the usefulness of cefpiramide was expected.

3) The clinical effective rate of cefpiramide against acute tonsillitis and peritonsillar abscess was
100%. This result coincided with the bacteriological effects of cefpiramide on clinically isolated
organisms.

4) It is necessary to carry out the studies again on the measurement of cefpiramide concenration
in otorrhea and the clinical effectiveness of cefpiramide against otitis media.


