
16 CHEMOTHERAPY JAN. 1986

Cefpiramide(SM-1652)の 胆汁および肝胆道系組織へ の移行性 について

品川長夫 ・柴 田純 孝 ・城 義政 ・石川 周 ・由良二郎

名古屋市立大学医学部第一外科

(昭 和60年8月19日 受 付)

新 しいセフェム系抗生物質であるCefpiramide(CPM,SM-1652)に つ いて,胆 汁および肝胆道

系組織への移行性の検討を行ない以下の結果を得た。9例 のT-tube挿 入患者にCPMの19を

one shot静 脈内投与 し,経 時的に血中および胆汁中濃度を測定 した。

胆汁中への移行は投与後速やかにみられた。大部分は2～4時 間あるいは4～6時 間に最高濃度

に達し,そ の濃度は15。2μg/mlの1例 を除いていずれも50μg/ml以 上の高濃度で,最 高1,175μg/

mlの 濃度が得られた。また,胆 石症手術の患老26例 を対象に,術 前CPMを 投与 し,総 胆管内胆

汁,胆 嚢内胆汁,胆 嚢壁および肝臓への移行をみた。 各胆汁および組織とも高濃度の移行が認めら

れた。

以上のことからCPMは,胆 汁および肝胆道系各組織への移行は良好で肝胆道系感染症に対 し,

有用な薬剤であることが示唆された。

Cefpiramide(CPM,SM-1652)は,住 友 化 学 工 業

(株)と 山之 内 製 薬(株)と で 開 発 され た 新 しい セ フ ェ ム系

抗 生 物 質 でFig.1に 示 した構 造 式 を もつ。 本 剤 は,グ

ラ ム陽 性 菌 に も グ ラ ム陰性 菌 に も抗 菌 力 を 有 し,特 に

Pseudomenas属 に は優 れ た 抗 菌力 を も っ て い る。 ま

た,ヒ トに 静 脈 内投 与 した 場 合 の血 中濃 度 が 高 く,し か

も長 時 間 持続 す る こ とが 特 徴 とされ てい る。

本剤はすでに1,400余 例の臨床的検討がなされ,な か

でも胆道感染症にたいしては41例 で85.4%の 有効率が

得られている。また胆汁および肝胆道系組織への移行も

良好であるといわれている。今回我々は,本 剤の胆汁お

よび肝胆道系各組織への移行性を調べ,基 礎的見地から

本剤の肝胆道系感染症に対する有用性につい て検 討 し

た。

I.方 法

胆 道系 疾 患 に て手 術 を 受 けT-tubeの 挿 入 され た9例

では,手 術 の影 響 が 少 な くな っ た 術 後10～14日 目に

CPMの19をoneshot静 注 し,投 与 後30分,1,2,

4,8,12お よび24時 間 の血 液 を,胆 汁 につ い て は0～

2,2～4,4～6,6～8,8～12お よび12～24時 間 の 間 を

蓄 積 採 取 した。

一 方 ,胆 石 症 手 術 例 に 術 前 任意 の時 間 にCPMの1g

Fig. 1 Chemical structure of cefpiramide

Table 1 Laboratory features of 9 patients with a T-tuhe
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Table 2 Serum levels of cefpiramide

Table 3 Bile levels of cefpiramide

をone shot静 注 し,手 術 中 に 可 能 なか ぎ り総 胆 管 内胆

汁,胆 嚢 内胆 汁,胆 嚢壁 お よび 肝 臓 を採 取 した 。

℃PMの 測 定 はE.coli NIHJを 検 定菌 とす るAgar

wen法 に よ るbioassayに て行 な った。検 量 線 は血 中 濃

度 に対 しブ ラ ン ク血 漿 を,胆 汁 中 濃 度 に対 して は1小15

M phosphate buffer(pH7.0)を 用 い 作製 した 。CPM

の投 与 法 は1gを 生理 食塩 水20m1に 溶 解 し約3分 か け

て 静 注 した 。

II.結 果

T-tubeの 挿 入 され た患 者 は9例 で あ り,男5名,女

4名,年 齢 は45-75歳 で あ った。本 剤 の胆 汁移 行 を測 定

した 当 日の臨 床 生 化 学 検 査 値 はTable1に 示 した 。

GOT,GPTの い ず れ か また は両 方 に 異 常値 を示 した も

の は5例,A1-Pに 異常 値 を示 し た もの は6例 で あ った

が,腎 機 能 異 常 例 はな か った。CPMの 血 中濃 度 は5例

の 平 均 で投 与 後30分 で224.0μg/ml,1時 間 で196.6

μg/ml,2時 間 で170.3μg/ml,4時 間 で146.3μg/ml,

8時 間 で108,6μgたml,12時 間 で87.8μg/ml,24時 間

で53.8μg/mlで あ った。血 中 濃 度 の 持続 は長 く24時 間

で も38～78μg/mlの 高 濃 度 を示 した(Table2)。

胆 汁 中へ の移 行 も高 濃度 で あ り9例 の平 均 で,投 与 後

0～2時 間 で194.1μg/ml,2～4時 間 で394.9μg/ml,

4～6時 間 で329.5,μg/ml,6～8時 間 で260.4μg/ml,

8～12時 間 で200.2μg/ml,12～24時 間 で156.4μg/ml

であ った(Table3)。 胆 汁 中 濃 度 の ピー クは0～2時 間

に1例,2～4時 間 に4例,4～6時 間 に4例 で あ った 。

症 例1の15.2μg/mlと 症 例3の73μg/mlを 除 き いず れ

もそ の ピー クは150μg/ml以 上 で あ り,最 高 値 は1,175

μg/mlと 高 濃 度 を示 した 。症 例1お よび症 例3は いず れ

もGOT,GPT,Al-P,TBに 異 常 値 を 示 した症 例 であ

った。投与後24時 間までの累積胆汁中排泄率は0.19～

19.27%(平 均8.6%)で あ った。T-tubeの 使用例であ

り,す べての胆汁が採取されていないため回収率は実際

より低い値を示している。

Fig.2に 黄疸のない症例(症 例8)と 黄疸のある症例

(症例7)の 血中濃度,胆 汁中濃度を示した。症例7で は

胆汁中濃度は低い値を示 している。またTB値 が高値で

ある症例1,3,5,7,9の5例 の平均ピーク値は229.2μg/

mlで あ りTB値 の正常である残 り4例 では平均682.8

μg/mlの ピーク値を示 した。

Fig.3に 胆汁中細菌陰性例(症 例8)と 胆汁中細菌陽

性例(症 例9)の 血 中濃度,胆 汁中濃度を示 した。細菌

の存在する症例では胆汁中濃度が低い値を示 している。

胆石症にて手術を施行した26例 については,手 術前
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Fig. 2 Serum and bile levels of cefpiramide in 
the patients with and without jaundice

Fig. 3 Serum and bile levels of cefpiramide in 

the patients with positive and negative bile 

culture

Table 4 Laboratory features of 26 patients undergoing surgery
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Fig. 4 Cefpiramide levels in common bile duct 

bile

Fig. 5 Cefpiramide levels in gallbladder bile

に本剤を投与 し手術中に総胆管内胆汁,胆 嚢内胆汁,胆

嚢壁,肝 臓を採取 し濃度を測定 した。26例 の手術前の

臨床生化学検査値はTable4に 示 した。26例 の性別は

男12例,女14例 であ り,年 齢 は24～77歳 であっ

た。GOT,GPTの いずれかまたは両方に異常値を示 し

たものは10例,Al-Pに 異常値を示 したものは7例 あっ

たが,腎 機能異常例はなかった。Fig.4に 総胆管内胆汁

中濃度を示 した。23例 中17例 は1,000μg/ml以 上 の高

濃度を示 した。Al-P値 が高値であってもその移行は良

好であった。

Fig.5に 胆嚢内胆汁中濃度を示 した。胆嚢内胆汁中へ

の移行は良好であるが,胆 嚢管に結石の嵌頓している症

Fig. 6 Cefpiramide levels in gallbladder wall

Fig. 7 Cefpiramide levels in liver tissue

例などの胆嚢造影陰性例ではその移行は胆嚢造影陽性例

より低い。しかしGOT,GPTの 異常と移行との間には

強い関係はみられなかった。

Fig.6に は胆嚢壁内濃度を示 した。結石嵌頓例ではそ

の移行は低かった。500μg/ml以 上 の高濃度を示 した症

例では胆嚢内胆汁がそれ以上の高濃度であった。これ ら

は高濃度胆汁による影響がさけられなかったと考えられ

た。

Fig.7に 肝臓 内濃 度 を示 した。 そ の移 行 は 低 い が投 与

後3時 間 ま で で あ る と全 例20μg/mlの 濃 度 を示 し,治

療 上十 分 な濃 度 を 示 した 。 肝 臓 内濃 度 は血 中 濃 度 よ り低

い 値 を示 してい た。

III.考 察

肝 胆 道 系 感 染 症 の起 炎 菌 の主 な もの は,E.coli,Kleb-

siella sp.,Bacteroides fragilis,Enterobacter sp.な どで

あ る。 また 術 後 の 胆 道 感 染 で は これ に加 えPseudomo-

nas aeruginosa,Proteus sp.お よび ブ ドウ糖 非 発 酵 菌
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などがあげられる。CPMは これらに対 し幅広い抗菌作

用を示すことが報告されている。

本剤は総胆管内胆汁,胆 嚢内胆汁への移行は極めて良

好である。一般に結石の嵌頓などの器質的病変,肝 機能

異常の存在は薬剤の胆汁への移行を抑制するが,本 剤に

ついても同様な傾向が認められた。 しか し移行が極めて

良好であるため治療上に必要と考えられる充分な濃度が

胆汁中に認められたことは本剤の特徴の一つとしてあげ

られる。また肝胆道系感染症において感染の場は肝臓,

胆管壁あるいは胆嚢壁である。このため治療にあたって

は充分な血中濃度とこれらの組織に充分な濃度の達成さ

れる必要がある。本剤はこの点よりみても肝胆道系感染

症に対する有用性がうかがわれる。

近年,セ フェム系抗生物質の開発は,著 しい進展がみ

られ,胆 道系感染症に対 しても多数の症例検討がなされ

ている。最近開発されたセフェム系抗生物質の胆道感染

症に対する効果を各薬剤の新薬シンポジウムの発表で比

較 してみ ると,第2世 代 セ フェム剤では70%の 有効

率であるが,第3世 代セフェム系のうちCefotaxime,

Ceftazidime,Cefotetan,Latamoxefな どでは80%台 の

高い有効率を示 している。本剤では内科系と外科系の肝

胆道系感染症41例 中35例 に有効であ り,有 効率85.4

%と 最 も良好な成績がおさめられている。

肝胆道系感染症の治療成績ではまだ症例数が充分では

ないが,か な り高い有効率を示 していることと,本 剤の

肝胆道系組織への良好な移行性とともにその抗菌活性の

特徴より,本 剤は肝胆道系感染症に対し極めて有用な薬

剤であると考えられる。
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PENETRATION CHARACTERISTICS OF CEFPIRAMIDE 

(CPM, SM-1652) IN HUMAN SERUM, BILE 

AND HEPATOBILIARY TRACT TISSUES

NAGAO SHINAGAWA, YOSHITAKA SHIBATA, YOSHIMASA TACHI, 

SHU ISHIKAWA and JIRO YURA 

First Department of Surgery, Nagoya City University Medical School

Cefpiramide (CPM, SM-1652) biliary tract penetration characteristics were studied in 9 patients 

with a bile drainage tube and in 26 patients undergoing cholecystectomy. Each patient had a 1 g IV 

bolus injection of CPM. The peak bile concentrations of CPM ranged from 15. 2 to 1, 175 (mean = 

430. 8) ƒÊg/ml. The peak bile concentrations of CPM were obtained 2 to 6 hr after dosing in 8 of 9 

patients. In 26 patients, the mean CPM concentrations in common bile duct bile, gallbladder bile, 

gallbladder wall and liver were satisfactory. CPM is a new cephalosporin antibiotic with a excellent 

biliary excretion suggesting that this drug might be useful in the treatment of biliary tract infections.


