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屋 比 久 武
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(昭和59年9月28日 受付)

私どもは産婦人科領域におけるCefpiramideに 関 す る基礎的 ならび に臨床的検討を行ない,次

のような結果を得た。

1. 体液内および性器組織内濃度

1)血 清中濃度:本 剤2g静 注投与後,測 定開始時15分 で,360μ9/mlと 最高値がみ られ,12

時間後でも約1110(38.5μg/ml)の 濃度であ った。

2)骨 塵死腔浸出液中濃度:本 剤29静 注投 与後,4時 間後 に平均値 で20.3μg/mlと 最高値 が

みられ その後極めてゆるやかに減少 した。

3)性 器組織内濃度:本 剤2g静 注投与後におけ る最高値は付属 器7&8～86.3お よび子宮56.0

～63.8μg,g,ま た1g静 注投与 では付属器29.3～41.3お よび子宮33.8～40.0μg/gで あ った。

a臨 床成績:有 効率は外性器感染症100%(有 効1例),内 性器感染症100%(著 効3例)お よ

び骨盤内感染症100%(著 効3例,有 効5例)で,全 体 としての 有効率 は100%(著 効6例,有 効

6例)で あった。

a細 菌学的効果:検 討 し得た4例 では菌消失2例(50%)お よび菌減少2例(50%)で,有 効

率は100%(4例)で あ った。

4.副 作用:本 剤 に基づ くと思われる ものは認め られなか った。

Cefpiramideは 住友化学工業 ならびに山之 内製薬 で共

同開発されたセフェム系の注射用 の新抗生物質 である。

その化学構造式は下記の とお りであ る(Fig.1)。

私どもは産婦人科領域 におけ るCefpiramide(CPM)

に関する基礎的ならびに臨床的検討 を試 みたので,得 ら

れた成績を報告する。

1.基 礎 的 項 目

1.材 料および方法

体液内および性器組織内濃度

Fig.1 CLemical stmcture of cefpimmide

1)骨 盤死腔浸出液中濃度

子宮癌根治術中に,骨 盤死腔 内へpolyethy1ene tube

を経腟的 に留置 した。

術後,CPM29を 静注投与後,経 時的 に血液(114,

112,1,2,3,4,5,6,7,9,12時 間)お よび骨盤死腔

浸出液(114,1,2,3,4,5,6,7,9,12,15,18時

間)を 採取 した。採取液は遠沈後,上 清 より濃度測定を

行 な った。

2)性 器組織 内濃度

子宮あるいは付属器摘 出術前 ・中に,CPM 2gを 静

注投与 した。開腹術後,両 側 の子宮動脈 結紮の時点 で,

性 器組織 内濃度 の測定時間 とした。その時,肘 静脈お よ

び子宮動脈血 も同時 に採取 した。

摘 出 した付属器(卵 巣,卵 管)お よび子宮(頸 管,内

膜,筋 層,外 膜)組 織 ごとに分割 ・切 除 し,polytronを
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Table 1 Concentration of CPM (2g, i.v,) in serum and retroperitoneal exudate n=4

Table 2 Concentration of CPM (2g, i.v,) in sernm and genitalia tissue

Table 3 Concentration of CPM (1g. i.v.) in serum and genitalia tissue

用いて磨滅 した。磨滅組織 を冷却遠沈後,上 清 よ り濃度

測定を行なった。

な お,CPMの 投 与 法 は1～29を 生 理 食 塩 水20～

100m1中 に 溶 解 し,静 注(3～10分)投 与 した,

濃 度 測定 方 法はEcoli NIHJを 検 定 菌 とす るagar

we11法 で 行 な った 。標 準線 は血 清,浸 出液 お よび 組織 用

に はphosphate buffer(1/15M, pH7.0)を 用 い て 作製

した。

2.成 績

1)骨 盤死腔浸出液 中濃度(Fig .2,Table1)

i)血 清中濃度

本剤投与後,測 定開始時15分 の症例で360μg/mlと

最高値がみ られ,そ の後ゆ るやかに減少 し,12時 間後 の

症例で も未だ約1/10(38.5μg/ml)の 濃度が測定 された。

の 骨盤 死腔 浸出液 中濃度

本剤投 与後,15分 後 の症 例で02μg/m量 と濃度測定

が可能 であ り,4時 間後 の平均値で20.3μg/mlと 最高

値 がみ られ た,そ の後全 くゆ るやか に減少し,18時間後

の症 例て も最 高値の約1/4(5.6μg/ml)の 濃度が測定さ

れ た。

2)性 器組織 内濃 度(Table2 .3)

i)肘 静脈 お よび子宮動脈血清中濃度

本 剤2g投 与例では,投 与後55分 の症例で肘静脈血

では238お よび子宮動脈血 では294μg/mlと 最高値が

み られ,そ の後ゆ るやか に減少 した。

本剤1g投 与例では,投 与後15分 の症例で肘静脈血

では200お よび子宮動脈血 では197μg/mlと 最高値が

み られた。
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Fig. 2 Exudate and serum concentration of 
CPM (2g, i. v.)

ii)付属器組織内濃度

本剤2g投 与例では,投 与後55分 の症 例 で 卵 巣

78.8お よび卵管86.3μg/gと 最高値がみ られ,そ の後

ゆるやかに減少し,投 与後3時 間20分 の症例でそれぞ

れ約1/3の 濃度に減少 した。

本剤1g投 与例で は,投 与後54分 の 症 例 で 卵 巣

29.3お よび卵管41.3μg/gと 最高値がみ られ,そ の後

ゆるやかに減少し,投 与後25時 間 の症例 でも卵巣1.4

および卵管0.5μg/gの 濃度が測定 された。

iii)子宮組織内濃度

本剤2g投 与例では,投 与後55分 の症 例 で 頸 管

60.0,内膜56.0,筋 層63.8お よび 外膜58.1μg/gと

最高値がみられた。その後ゆ るやかに滅少 し,投 与後3

時間20分 の症例でそれぞれの部位 で約1/7～1/2の 濃度

が測定された。

本剤1g投 与例では,投 与後15～54分 の症 例で頸 管

36.4,内膜40.0お よび筋層33.8μg/gと 最 高値 がみ ら

れた。その後ゆるやか に減少 し,投 与後25時 間 の症 例

でもそれぞれの部位で0.4～1.4 、μg/gの 濃度 が 測定 さ

れた。

II.臨 床 的 項 目

1.対 象と投与法

対象症例は長崎大学 とその関連病院 ならびに沖縄県立

中部病院へ入院 した外性器感染症1例,内 性器感染症3

例および骨盤内感染症8例,計12例 であ る。

投与方法は主 としてCPM1gを500m1の 溶媒に溶解

して,約2時 間で点滴静注投与を行な った。

2効 果判定基準

臨床的効果判定は次の よ うな 基準に基づ い て 行な っ

Fig. 3 A. T. (23 years), Endometritis

た。

著効:主 要 自 ・他覚症状が3日 以内に著 しく改善 し,

その後 治癒 したもの。

有効3主 要 自 ・他覚症状が3日 以内に改善の傾 向を示

し,そ の後治癒 した もの。

無効:主 要 自 ・他覚症状が3日 を経過 しても,改 善 さ

れ ないもの。

ただ し,外 科的療法 を併用 した場合は,著 効 の場合で

も有 効 と判定 した。

細菌学的効果判定 には次の ような表現を用 いて菌量を

判定 し,消 失,減 少.菌 交代お よび不 変に分類 した。

井:細 菌 が培地 の約1/2を 占めるほ ど増殖 した もの。

+:細 菌が培地 の約1/2～1/3を 占めるほど増殖 した

もの。

±:細 菌 の集落を算定で きるほ ど,ご く少数増殖 した

もの。

3.臨 床成績(T8ble4)

1)外 性器感染症(症 例1)

本例で の臨床経過は著効であ ったが,外 科的切開術が

行 なわれたため有効 と判定 した。

外性器感染症1例 に対す るCPMの 投与効果は有効率

100%(有 効1例)で あ った。

2)内 性器感染症(症 例2～4)

症 例2A.T.,23歳,子 宮内膜炎。

進 行流 産(妊 娠8週)の 診断の もとに子宮内容清掃術

を行 なったところ,子 宮頸管妊娠であった。子宮保存 の

目的 で,止 血 のため 子宮頸管 へballoon catheterを 留

置 した。 しか し,留 置4日 目に子宮内膜 炎を併 発 した。

留置 を続行 しなが ら,CPM2g/日,5日 間の投与 によ り,
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Fig. 4 E. F. (33 years), Endometritis, Adnexitis

Fig 5 M. N. (68 years), Postoperative pelvic 
cellulitis

臨床症状は改善 し,著 効であった。

CPM投 与前 ・後に おけ る 白血環数20,200→4,800,

CRP1十 →陰性となった。子宮腔 内におけ る細菌検索で

はKlebsiella aerogenesとStreptococcus faecalisが

分離されたが,投 与終了後 には 菌量 の減少 がみ られた

(Fig.3)。

症例3E.F.,33歳,子 宮内膜炎,付 属器炎。

人工妊娠中絶術(妊 娠10週)後,血 性分泌物が持続

していたが,術 後2週 間 よ り発熱(38～39℃),下 腹痛

および子宮体部圧痛 が認め られた。CPM2g/日,5日 間

の投与により,臨 床症状 は改善 し,著 効 であった。

投与前 ・後 における 白血球数8,800→7,500,CRP4

十→± となった。子宮腔 内におけ る細菌検索 は 陰性で

あった(Fig.4)。

内性器感染症3例 に対す るCPMの 投与効 果 は 有効

Fig. 6 S. O. (68 years), Pelveoperitonitis

率100%(著 効3例)で あ った。

3)骨 盤 内感染症(症 例5～12)

痘例6M.N.,68歳,骨 盤死腔炎。

子宮頸癌IIb期 に対 して,広 汎子宮全摘 出術 を 行 な

った。術後18日 頃 よ り1発 熱(38～39℃),下 腹痛お

よび膣断端 よ り悪臭 あ る 汚血性分泌物 の 排 出 がみ られ

た。CPM2g/日,5日 間の投与によ り,臨 床症状は改善

し,著 効であった。

CPM投 与前 ・後 に お け る 白血球数6,000→7,000,

CRP4十 →± となった。骨 盤死腔内 におけ る 細菌検索

ではE.oli(菌 数約106/ml)が 分離 され たが,投 与終

了後は陰 性 となった(Fig.5)。

症例9S.O.,68歳.骨 盤腹膜炎。

卵 巣癌 に対 して試験開腹術を行 ない,draiaage造 設

術を行 なった。術後 よ り発熱が持続 していたが.術 後3

週間 より下腹痛お よび悪臭ある膿 様帯下 の増量が認めら

れた。 また,drainageよ り,同 様の 悪臭あ る膿様浸出

液が増量 した。CPM2g/日,6日 間 の投与に よ り,臨 床

症状 は軽快 し,有 効であった。

CPM投 与前 ・後 に お け る 白血球数8,000→5,000,

CRP4十 →1十 となった。drainageか らの 膿様浸出液

における細菌検索は陰性であった(Fig.6)。

症例11M.I.,55歳,骨 盤 リンバ菌胞感染。

子宮体癌Ia期 に対 して準広汎子宮全摘出術を行なっ

た。術後9日 よ り発熱(38～39℃),下 腹痛 お よび 圧痛

あ る リンバ表胞を触 知 した。CPM2g/日,5日 間の投与

によ り,臨 床症状 は軽快 し,有 効であった。

CPM投 与前 ・後 に おけ る 白血球数15,500→5,000,

CRP3十 →陰性 となった(Fig.7)。

骨盤 内感染症8例 に対す るCPMの 投与効果は有効率

100%(著 効3例,有 効5例)で あった。
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Table 5 Bacteriological effect of CPM

Table 6 Clinical laboratory findings

Fig.7 M.I.(55 years),Lymphocystic
infection

4.細 菌学的効果

細菌学的効果は,検 討 し得た4例 のうち4例(100%)

に有効 で,そ の内訳は菌消失2例(50%)お よび菌減少

2例(50%)で あった(Table5)。

5.副 作用

CPM投 与前 ・後に血液検査(Ht.Hb,RBC,WBC,

血 小板)お よ び 血 清生化学検査(GOT,GPT,BUN,

creatinine)を 行な ったが,本 剤に基づ くと思われる変

化は認め られなか った。

なお,症 例7,8の 肝機能検査(GOT,GPT)に おいて

異常増加値 が認め られたが,こ れ らは血清肝炎の併発に

よるものであった(Tablo6)。

III.考 案

Cefpiramideは グラム陽性菌 な らびに従来のセフエム

系 薬剤 では 効力 の少ない 」Pseu驚domnas,ブ ドウ糖非発

酵性 グラム陰性菌に及ぷ,広 域性 の抗菌スペ クトラムを

もつ薬剤であ る。特に,本 剤は既存 のセフェム系薬剤の

なか でも最 も高い血 中濃度 を示 し,ま た半減期の長さに

比ベて蓄積性のないこ とが,特 徴と して挙げられる1)。

私 どもは体液内お よび性 器組織 内に お け るCef凶 か

mideの 動態 について検討 した。 薬剤の骨盤死腔浸鎌

中濃度が重視 され るのは,子 宮摘出術後に生じた骨盤死

腔 内へ.膣 断端か らの侵入菌を阻止する関門となるから

である。 も し,こ の部位で菌の侵襲を受け感染を生じる

と,一 連 の術後感染症 〔骨盤 死腔炎(膣 断端炎),骨盤腹

膜炎,術 創感染,敗 血症 〕を続発す る可能性は高 くな
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る。したがって,骨 盤死腔浸出液 中濃度は術後感染症 に

対する薬剤(予 防 ・治療)投 与 の指標 とな り得 る。 この

ような観点のもとに,私 どもは従来 より各種薬剤 につい

て検討して来た。本剤29投 与の場合,最 高機度 の平均

値は20.3μg/mlで あった。 最高濃度値は いわゆ る第3

世代の薬剤と大差は み られなか ったが,半 減期 の 長 さ

は他剤に類のみ られ な いCefotetanに 次 ぐ長 さであっ

た2-4)。このことは,本 剤 の骨盤死腔 内における 持続的

な抗菌活性を示唆 してお り.術 後感染症に対する薬剤 と

して有用といえる。

性器感染症に対する投与効果を推定す るためには1薬

剤の性器組織内濃度の動態 を把握す る こ と が重要であ

る。私どもの検討 成 績 は,検 体採取時間の 分 布 が 遮

続的でないので,明 確な動態 は不明であ る。本剤29投

与例における性器組 織 内 濃 度 の 最 高 値 は,付 属 器

78.3～86.3μg/ｇならびに子 宮56.0～63.8μ ｇ/g,ま た

1g投 与例では付属器29.3～41.3な らびに子宮33.8～

40.0μg/gであった。 最高値の 出現時間 は投与後30～

60分の時間域が推定 された。本剤 の最高濃度値は,い わ

ゆる第2世 代および第3世 代の薬剤 のなかでは,高 濃度

値群に属していた3,5)。

このように,Cefpiramideが 体液内な らびに性器組織

内に持続的に存続 して抗菌活性 を発揮 してい ることは,

産婦人科観域の感染症 に対 して極めて有用な薬剤 といえ

よう。

臨床成績では,本 剤 の投与有効率は外性器感染症100

,%〔有効1例(パ ル トリン腺膿瘍1例)〕,内 性器感染症

100%〔 著効3例(子 官内膜炎1例,子 宮内膜炎 ・付属 器

炎1例,子 宮溜膿腫1例)〕 および骨盤内感染症100%

〔著効3例(骨 部死腔炎3例),有 効5例(骨 盤死腔炎1

例.骨 盤腹膜炎1例,骨 盤腹膜炎 ・術創膿瘍1例,骨 盤

リンパ滴胞感染2例)〕 であ った。 これ らを総合する と,

投与有効率は100%で あ った。

細 菌 学 的 効 果 も,検 討 し得 た4例 す べ てに 有 効 性 〔菌

消 失2例(E,cofi,a-Streptocoecsas),菌 減 少2例(Kleb-

siella aerogenes.Streptococcus faecalis,Bacteroides

fragilis)〕 が 認 め られ た 。

本剤 に基づ くと思われ る自,他 覚症状は認め られたか

った。 また,臨 床(血 液,血 清生化学)検 査において も

特記す る憂化は認め られなか った。
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Laboratory and clinical investigation of cefpiramide(CPM) in the field of obstetrics and gynecology

were carried out and the following results were obtained.

1.Body fluid levels and concentration of genital organs of cefpiramide(CPM)

1)Concentration in mother serum:The highest value of 360 pg/ml was obtained 15 minutes after

intravenous administraion of 2.0 g of CPM, the value of 38.5 pg/m1 was obtained even after 12 hours

of the administration.

2)Concentration in pelvic dead space exudate:The highest average level of 20.3 pg/ml was noted in

pelvic dead space exudate after 4 hours of intravenous administration of 2 g of CPM,then the level

decreased very slowly.

3)Concentration in genital organs:The highest values of CPM in adnexa were observed 78.8-86.3

pg/g and 29.3•`41.3 pg/g,respectively with intravenous administration of 2 g and 1 g,and in uterus

were observed 56.0-63.8 pg/g and 33.8.40.0 pg/g,respectively with intravenous administration of

2 g and 1 g.

2.Clinical results

Clinical results were obtained as follows;good in 1 case(100%)in external genital infections;excel-

lent in 3 cases(100%)in internal genital infections;excellent in 3 cases(37.5%) and good in 5cases

(62.5%)in intrapelvic infections.Total efficacy ratio of the drug was thus 100% (excellent in 6

cases and good in 6 cases).

3.Bacteriological effect

Bacteria were eradicated in 2 cases(50%)and decreased in 2 cases(50%).Thus the total bacteriologi-

cal effect was 100%(4cases).

4.Side effect

No side effects were observed caused by the drug.


