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口腔 外 科 領 域 に お け るCefpiramide(SM-1652)の 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究
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Cefpiramide(CPM,SM-1652)の 基礎的 ・臨床的検討 を行 ない,次 の結果 を得た。

1) ウサギを用いCefpiramide33mg/kgを2時 間で静脈 内に持続 注入 した ときの各 組 織 内 移

行 濃度 は 血 液 が最 も良好で,次 いで腎,肝,歯 肉,舌,耳 下腺,顎 下 腺,顎 下 リンパ節 の順 で,

Cefpiramideの 各組織 への移行性は高 く,持 続的であ った。

2) 口腔領域 の急性化膿性疾患患者38名 にCefpiramideを1日 量1～4g,投 与期間3～18日

にわたって使用 した。臨床効果は有効29例 で,有 効率76%を 得た。

3) 本剤の副作用は下痢3例 を認めた。

4) 臨床検査値 では血清transaminase値 の上昇3例 お よびBUN値 上昇1例 を認めた。

口腔領域 の化膿 性 疾患 は グ ラ ム陽 性 球 菌 と 口腔 内 常 在

の嫌気性菌 な らびに そ の混 合 感 染 が 大 部 分 を 占 め てお

り,口 腔領 域の重 症 感 染症 に 対 す るfirstchoiceと し

ての抗生物質 の選 択 に は,こ れ ら の細 菌 に 広 い抗 菌 スペ

クトラムと強 い抗 菌 力 を有 す るセ フ ェ ム系 抗 生 物 質 が 多

く使用 され てい る。

新セフェム系抗 生 物質Cefpiramide(CPM,SM-1652)

はグラム陽性,グ ラ ム陰 性 菌 に 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ムを

有し,特 にPseudomonas属 に 優 れ た 抗菌 力 を も つ こ

とと,他 のセ フ ェ ム系 抗 生 物 質 に 比 べ て 血 中 濃 度 が 高 く

持続し,half lifeが 長 い とい う特 徴 を 有 して い る1)。

我々は本剤の 口腔 領域 の組 織 お よび 血 中 へ の 移 行 濃 度 を

動物を用いて測 定 し,あ わ せ て臨 床 で の使 用成 績 を検 討

した。

I. 基 礎 実 験

1. 実験方 法

ウ サ ギ(NZW)21羽 を 用 いCPM33mg/kgを

infusion pumpを 用 いて2時 間 か け て 静 脈 内へ 持 続 注 入

し,舌,歯 肉,顎 下 腺 ,耳 下 腺,顎 下 リ ンパ 節 の 口腔 領

域組織 とあわ せ て,肝 ,腎 の組 織 内濃 度 お よび 血 中 濃 度

と尿中濃度を測 定 した 。

測定方法はbioassayに よ り,E.coli NIHjを 検 定

菌としたdisc(thick)methodで 行 な い ,血 中 濃 度 は

同種ウサギの 血 清 稀 釈,組 織 お よび 尿 中 濃 度 はpH7.0

P.B.S.稀 釈 に よるCPM標 準 曲 線 を 用 い て 測 定 した
。

2. 成績

血 中濃度 は静脈 内注入開始時か ら急速 に増加 して1時

間か ら2時 間は高 濃度 を持続 し,注 入終了時 の2時 間に

最 高値194.8μg/mlを 示 した。 投与終了後 は緩やか な

傾斜で減少 し,6時 間後 にも22.9μg/mlの 血 中濃度を

示 した。

各組織 への移 行濃度 をみ る と,舌,歯 肉,顎 下腺,耳

下 腺,顎 下 リンパ節 な どの組織 では投与終了時 の2時 間

で最高濃 度に達 し,肝,腎 はやや 遅 れて 投与終了 の30

分後 に最高濃度 に達 した。各組 織とも移 行 濃 度 は 良 好

で,特 に腎,肝 に高 い濃度が得 られ,他 のセフェム剤 と

比べ て組織 内濃 度も持続 の傾 向を示 した。

各組織 の最高濃度 を比較す ると,腎 〉肝 〉歯 肉〉舌 〉

耳下腺>顎 下腺>顎 下 リンパ節 の順 であった。尿中回収

率 は0～5時 間 で17%,0～6時 間 で30%で あ った

(Table1,Fig.1)。

II. 臨 床 的 検 討

1. 使用対象

昭和55年11月 か ら昭和56年10月 までの約1年

間 に東海大学 口腔外科な らびに磐城共立病院 口腔外 科,

足利赤十字病院 口腔外科を受診 した 口腔領域の急性化膿

性疾患患者38名 に使用 した。

性別は男性23名,女 性15名 で,年 齢は14歳 か ら

72歳 までであ った(Table2)。

疾 患内訳は顎骨炎22例,口 腔底蜂窩織炎11例,顎

下 リンパ節炎お よび頬部蜂窩織 炎各2例,顎 下腺炎1例

であ った。
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Table 1 Blood and tissue concentration of CPA in rabbits after 33mg/kg
intravenous infusion for 2 hours

(ƒÊg/ml or ƒÊg/g) n=3,x

* Tissue/Blood rate (%)

Fig. 1 Blood and tissue concentration of CPM
in rabbits after 33 mg/kg intravenous
infusion for 2 hours

Table 2 Sex and age distribution of patients

Table 3. Evaluation of effect
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Table 4 Criteria of evaluation

1. Body
temperature : 0 under 37•Ž

1 from 37t to 37.5•Ž

2 from 37.5t to 38•Ž

3 over 38•Ž

2. Fatigue : 1 (-)
2 (+)

3. Anorexia : 1 (-)
2 (+)

4. Redness :
(heat feeling)
a. intraoral : 0 (-)

2 Gingival redness in one or two
teeth area

4 Gingival redness in more than
three teeth area or redness in the
neighboring tissues (buccal mucosa,
floor of the mouth, etc.)

b. extraoral : 0 (-)
1 Redness or heat feeling of the

extraoral area
2 Redness and heat feeling of the

extraoral area

5. Swelling :
a. intraoral : 0 (-)

2 Gingival swelling of one or two

 teeth area4 Gingival swelling of more than
three teeth area or swelling of
the neighboring tissues (buccal
mucosa, floor of the mouth, etc)

b. extraoral : 0 (-)
1 Swelling of the extraoral area
2 Much swelling of the face

6. Induration 0 (-)
1 Induration palpable from the

extraoral
2 Induration accompanied with the

strained skin

7. Pain

a. spontaneous

pain : 0 (-)
1 Spontaneous pain
2 Severe pain

b. swallowing

pain : 0 (-)
1 (+)

c. oppressive

pain 0 (-)
1 (+)

8. Trismus : 0 Limitation of movement, more than

30 mm

1 Limitation, from 20 to 30 mm
2 Limitation, from 10 to 20 mm

3 Limitation, less than 10 mm

9. Findings of : 0 No swelling or swelling without

lymphonodes pain

1 Swelling with mobility and

oppressive pain
2 Fixed swelling with oppressive

pain

2. 投与方法

CPMを1回 量 と して0.5g,1gま た は29を5%

glucose250mlで 溶解 し,2時 間かけて点滴静注 に よ

る投与を行な った。 投与回数は1日1回 ま た は2回 と

し,1日 総投与量は1g～4gと した。 な お 投与 に先立

って問診お よび皮 内反 応 テス トを全例施行 した。

3. 効果判 定基準

効果 判定 は 日本 口腔外 科学会抗 生物 質効果判定基準2)

に従 い,各 症 状の重症 度を点数で表現 し,投 与開始 日の

評 点合計を分母 に,投 与3日 目または5日 目の評点合計

を分子 に して得 られ た評点比が ≦0.35を 著効,>0.35

～<0.7を 有効 ≧0 .7を 無効 と判定 した。 しか し,著

効 は薬剤効果だけ で ≦0.35の 評点比を得た もののみ と

し,外 科的消炎手術 を併用 した ものは 有効 と判定 した

(Table3,4)。

また主治医に よる主観的効果判定 も参考 と して最終評

価を行な った。

4. 成績

皮内 テス トの陽性例はな く,テ ス トを施行 した38例

すべてに本剤の投与を行な うことがで きた。抗 生物 質効

果 判定基準に よる成績 で は有効29例(76%),無 効9

例(24%)で あ り,有 効率76%を 得 た。疾患別 にみる

と顎骨炎22例 で は77%,口 腔底蜂 窩織炎11例 では

91%の 有効率 を得 た。

主 治医 の主観的判定 に よ る 有効率 は87%で あった

(Table5,6)。

5. 細菌学的検討

これ らの症例 の うち,閉鎖膿瘍か らneedle aspiration

によ り膿汁を採取 し得た21例 について検出菌 の同定を

行ない29株 の菌を検出 した。その うち16株 について

MICの 測定 を行 な った。 内訳 はS.aureus2株 ,S.

epidermidis2株,α-溶 血性Streptococcus11株 ,β-

溶血 性Streptococcus1株,Peptococcus5株,Pepto-

streptococcus 2株,Baeteroides1株,Veillonella 2

株,Eubacterium 1株,な らびにASGPR2株 であ っ

た(Table7)。

6. 副作用

副作用 と考 えられ るものは下痢 が3例 に出現 したが,

いずれ も軽度 であ り,整 腸剤投与 しつつ本剤 の継続投与

が可能で あった。そ の他 には重篤 な副作用 は認め なか っ

た。

7. 血液生化学検査

本剤投与前,中,後 に血液生化学検査を可能な症例 に

ついて施行 した。検査項 目は血液一般検査 と して 白血球

数,赤 血 球数,ヘ モ グロビン量,ヘ マ トクリッ ト値,好

酸球 な らびに血 小板 数を,肝 機能検査 としてS-GOT,
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Table 6 Classification of diseases and

therapeutic effects

S-GPTを,腎 機能検査 と し てS-Cr,BUNを 測定 し

た。

血液縁検査 では好酸球 の軽度 の一過性上昇が6例 認め

られた。

肝機能検査で は,症 例4は 投与前S-GOT,S-GPT,

A1-Pと も正常であ ったが投与11日 目の検査 で軽度上

昇 し,投 与終了後7日 目の検査でS-GPTが93Uと 上

昇 していた。経過中,臨 床的に 自他覚症状は全 く認 めて

いない。症例11は 予診 では合併症 の訴えはなか ったが

投与前検査 でS-GOT62U,S-GPT49Uと やや高値

を示 していた。投 与終 了時 の検査 でS-GOT285U,S-

GPT168Uと 上 昇を認 めた。 追加検査 の必要が あった

が患者再来せず,以 後は不 明である。症 例21は 投与前

検査はS-GOT,S-GPT,A1-Pと も正常値であ ったが,

投与終了時 の検査 でS-GPT36U,投 与後11日 目の検

査 でS-GPT98Uと 上 昇が認 め られた。

腎機能検 査 で は,症 例19は 投与終 了時 のBUNが

24.1mg/dlと 軽 度上 昇 した が,1週 間後 の 再検査 では

正常値に復 していた。経 過中尿所 見には異常 は認 められ

なか った(Table8)o

III. 考 察

口腔領域 の重症感染症 には現在,注 射用七 フェム系抗

生物質 が選択使用 され るこ とが多 い。新 セフ ァロスポ リ

ン系抗 生物質 であるCPMの 口腔領域感染症 に対す る有

用性 を検索す る 目的で,基 礎実験 として血 中お よび 口腔

組織 内移行性を検討 した。 さらに 口腔領域感染症 に対す

る臨床効果について検討 し,あ わせて細菌学的評価を こ

ころみた。

本剤 の血中お よび 口腔組織 内移行濃度 の測定は,ウ サ

ギ を用い33mg/kgを 静脈 内 に2時 間 かけて 持続注入

し,経 時的 に濃度測定 を行 なった。血 中濃度 は投与開始

2時 間後 を ピー クとして1時 間か ら3時 間 後 ま で100
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Table 7 Classification and sensitivity distribution of isolated organisms

μg/ml以 上の高い濃度を示 し,さ らに4,5,6時 間後 も

そ の減少が緩やか であ り,我 々のウサギを用いた同様の

実験 で得 られ たCefoperazone(CPZ)の 成績 と比較す る

と3)CPZで は投与終了1時 間後には ピー ク値の44%,

2時 間後27%と 減少を示すのに対 し,本 剤は1時間後

49%,2時 間後29%33時 間後16%4時 間後12%と

血中での持続が良好であ ることが示された。組織内濃度

は腎が最 も高 く血 中 と同程度を示 し,ま た肝への移行も
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Table 8 Laboratory findings (1)
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Table 9 Pre administration points
and therapeutic effects

良好であった。 口腔組織への移行性 も良好で,肝 と比較

して同等またはやや低い程度の組織 内濃度を示 した。同

様な条件のもとに 測定 したCPZ3)に 比較 して 高い濃度

が維持され,経 時的に対血 清比が上昇 す る こ と な どか

ら,その組織移行性,持 続性 が良好 であるこ とが示 され

た。

臨床使用成績において評点 比に よる効果判 定基準 の3

日目判定では有効率76%で 無効例が9例 み られた。無

効例に本剤を継続投与 した5日 目の効果判定 では6例 が

有効域に達 し,症 状の改善がみ られた。主治医に よる主

観的判定では87%の 有効率が得 られたが,有 効性の判

定にやや適切性を欠 くものもみ られた(Table 9)。

疾患別の効果をみる と 顎骨炎は77%,口 腔底蜂窩織

炎は91%と 高い有効率を得たが,動 物実験 に よる口腔

組織内濃度測定で移行性の劣っていた顎下腺,顎 下 リン

パ節の炎症においては成績 が不 良であった
。初診時 の評

点と治療後の評点との各 々の差 をみ る と,注 射用抗 生物

質である本剤 の使用適応症例 と考 えられ る初診時評点 の

高い,す なわち重 症度 の高い症 例ほ ど有効 率が高い とい

う成績 を得 た。

今 回の 口腔 領域感染症か らの検 出菌 をみ ると グラム陽

性球菌が24株 で症例 の82%に 検 出され,検 出菌数 の

80%を 占めて いた。 これ らの菌 に対す るMICは ,比

較 したCefazolin(CEZ)よ り1～2管 劣 り,CPZと 同

程度か1管 劣 る程度でS.aureusのMIC 25μg/mlの

1例 を除いて0.78μg/ml 7株,1.56μg/ml2株 ,3.13

μg/ml 2株,12.5μg/ml 1株 であ り,そ の他の嫌気性

桿菌に 対 しても0.78～3.13μg/mlのMICが 得 られ,

in vitroのMICか らは 口腔領域 の感染症 に対 し て 充

分な効果 が期待 で きる と考察 された。

本剤 に よる副作用 と考 えられ るものは軽度 の下痢が3

例 にみ られ たのみで重 篤なものはみ られ なか った。臨床

検査成績 では一過性 の好酸球 の上昇例が6例 認め られた

が,そ の臨床的意味 につ いては不 明である。肝機能検査

ではtransaminaseの 上昇例が3例 認め られた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFPIRAMIDE

(SM-1652) IN ORAL SURGERY

KAZUO SHIIKI and KEIZO MURASE

Department of Oral Surgery, Iwakikyoritsu Hospital

JIRO SASAKI, SHOHEI IWAMOTO, YOSHIO YAMADA and TOMOHIRO ITOH
Department of Oral Surgery, Tokai University, School of Medicine

TETSURO HASHIMOTO
Department of Oral Surgery, Ashikaga Red Cross Hospital

Laboratory and clinical studies on cefpiramide (CPM, SM-1652) have been performed and the
following results were obtained.

1) Cefpiramide was intravenously infused at a dose of 33 mg/kg for 2 hours in 21 rabbits, and its
levels were the highest in blood and followed by in kidney, liver, gingiva, tongue, parotid gland,
submandibular gland and submandibular lymphonode in order. The blood and tissue levels of cef-
piramide were higher and more prolonged than other cephems.

2) Thirty eight patients of acute bacterial infections in oral region were administrated cefpiramide
intravenously at daily doses of 1 g to 4 g for 3 to 18 days. The clinical results obtained were evaluated
as good in 29 cases, and the efficacy rate was 76%.

3) Side effects were found in 3 cases of diarrhea.
4) Laboratory findings showed 3 cases of elevation of serum transaminase and one case of eleva-

tion of BUN.
The results of the present study indicated that cefpiramide was the useful antibiotic in the

treatment of acute bacterial infection in oral regions.


