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形 成 外 科 領域 に お け るCefpiramideの 臨 床 的検 討
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第3世 代 セ フ ェ ム系抗 生 剤Cefpiramideを 熱 傷 を 中心 とす る形 成 外 科領 域 の感 染 症24例 に投 与

し,あ わ せ て熱 傷 部 位 か ら分離 した 臨床 分 離 株 の 各種 抗 生 剤 に 対 す る 抗 菌 力 に つ い て比 較 検討 し

た 。

熱 傷18例,褥 瘡2例,レ ン トゲ ン潰 瘍2例,術 後 潰 瘍1例,皮 膚 癌 に伴 う難 治性 潰 瘍1例 に本

剤 を5～589(平 均22.59)を 投 与 した 結果,著 効1例,有 効15例,や や 有 効6例,無 効1例,

不 明1例 で有 効 率 は69.6%で あ った 。

この うち熱 傷 感 染 の18例 で は,著 効1例,有 効11例,や や 有 効4例,無 効1例,不 明1例 で

有 効 率 は70.6%で あ った 。

熱 傷 創面 か ら分 離 され たS.aureus 23株,S.epidermidis 5株,S.faecalis 13株,K.oxytoca 5

株,P.aeruginosa 27株,P.maltophilia 6株 に対 して 日本 化 学 療 法学 会 標 準 法 に よ り,CPM, CPZ,

CZX, CFSのMICを 測 定 したo

そ の結 果,CPMはS.epidermidisに 対 して はCPZと 同程 度 で あ り,S.faecalisに 対 して はCPZ

よ り優 れ て いた 。

P.aeruginosaに 対 して はCPMはCFSと 同程 度 で あ り,P.maltophiliaに 対 して はCPZよ り優

れ て い た。

S.aureusに 対 して はCPMはCPZよ りや や 優 れ て いた が,4剤 中CFSが 最 も感受 性 が 高 く,

K.oxytocaに 対 して はCPZ,CZXに 比べ や や 劣 って いた 。

Cefpiramide(CPM)は 山 之 内製 薬(株)と 住 友 製 薬

(株)と で共 同開 発 され た注 射 用 セ フ ァ ロス ポ リ ン系 抗 生

物 質 で あ る。

本 剤 は 化学 構 造 上,7位 側 鎖 にhydroxypyridine環

を 有 し,3位 側 鎖 に はtetrazole環 を もち,そ の構 造 を

Fig.1に 示 す 。

本剤 の特 徴 は,幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を もち,Pseudo-

monas属 に 対 して優 れ た抗 菌 力 を 示 し1),血 中濃 度 が

高 くかつ 血 中 半 減期 が長 い こ とが 知 られ て い る2)。 さ ら

に形 成 外 科 領 域 で は,皮 膚 へ の 移行 が 良好 な こ とが あげ

られ てい る3,4)。

本 剤 の 臨 床 検 討 はす でに 各 科領 域 で 行 な わ れ,そ の 有

用 性が 確 認 さ れ て い るが5),今 回,我 々は 熱 傷 を 中心 と

す る形 成 外 科 領域 の感 染 症24例 に本 剤 を 使用 す る機 会

を 得た の で,臨 床 使 用 経 験 とあ わせ て熱 傷 感 染部 位 か ら

分離 した 臨床 分離 株 の 各 種抗 生剤 に対 す る抗 菌 力 に っ い

ての比較検討した成績を報告する。

1.方 法

1.臨 床試験

昭和56年12月 か ら昭和59年12月 までに,北 大

形成外科および関連病院に入院 した患者24例 を対象症

例としてCPM投 与を行なった。

症例の内訳は,熱 傷18例,褥 瘡2例,レ ントゲン潰

瘍2例,術 後潰瘍1例,皮 膚癌に伴 う難治性潰瘍1例 で

Fig. 1 Chemical structure of cefpiramide
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あった。

年齢は8～74歳 で,平 均38.9歳 であ り,性 別は男

17例,女7例 であった。投与量は1gx2回/日(8歳 男

児の1例 は0.5gx2回/日)で あり,投 与方法は,点 滴

静注(生 理食塩液100mlに 溶解,30～60分 で投与)8

例 とoneshot静 注(3～5分 で投与)16例 であった。

投与期間は3～29日(平 均11.4日)で,総 投与量は

5～58g(平 均22.5g)で あった。

細菌学的効果は創面よりスタンプ法などにより分離 ・

検出された菌の消長を見て,陰 性化(消 失),減 少,不

変,菌 交代に分けて判定 した。

臨床効果は自覚的他覚的症状の推移により判定 した

が,植 皮手術を行なった場合には植皮片の生着状態によ

り判定 し,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で判定

した。

すなわち,投 与後3日 以内に自覚または他覚症状の改

善が認められたもの,ま た,手 術後手術創面における感

染がなく,植 皮片が100%生 着 したものを著効,投 与後

4～7日 以内に 自他覚所見の改善が認められたもの,ま

た,植 皮手術を行なった場合には手術後手術創面におけ

る感染がなく,植 皮片が90%以 上生着したものを有効,

自他覚所見のうちどちらか一方の改善がみられたもの,

植皮手術を行なった場合には,手 術後手術創面における

感染がなく植皮片が大部分生着 したものを,や や有効と

し,全 く改善がみられないか,ま たは悪化 したもの,植

皮手術を行なった場合には手術創面における感染が起こ

り,植 皮片が大部分生着 しなかったものを無効 とした。

本剤使用中の副作用については,本 剤によると思われ

る症状を厳重に観察した。また,本 剤投与前後における

血液検査(RBC,Hb,Ht,WBC,血 小板,血 液像),肝

機能 検査(GOT, GPT, A1-P),腎 機能検査(BUN,

Cr),尿 検査を行ない,検 査値異常のものについては本

剤との関連の有無について記載 した。

2.抗 菌力

Dryescharの 下 の膿状になったいわゆるsub-eschar

か ら分離されたS. aureus 23株,S.epidermidis 5株,

Sfaecalis13株,K.oxytoca 5株,P.aeruginosa 27株,

P.maltophilia 6株 を 日本化学療法学会標準法より,接

種菌量106/mlでCPMのMICを 測定 した。

比 較薬 剤 としてCefoperazone(CPZ),Ceftizoxime

(CZX),Cefsulodin(CFS)を 用 いた。

IL結 果

1.臨 床成績

24例 の臨床症例の一覧表をTable1に 示 した。

熱傷18例 の熱傷深度分類でみるとII度 熱傷は5例,

II度 とIII度の混在した熱傷は7例,III度 熱傷は6例 であ

った。

全24例 につ いて,臨 床 効 果 を検 討 した 結果,著 効1

例(4.3%),有 効15例(65.2%),や や 有 効6例(26.1

%),無 効1例,不 明1例 で,有 効 以 上 の 有効 率 は69,6

%(16/23)で あ った 。

熱 傷 感染18例 に つ い て検 討 す る と,著 効1例,有 効

11例,や や 有 効4例,無 効1例,不 明1例 で有 効 以上 の

有 効 率 は70.6%(12/17)で あ った。

創 面 よ りの分 離 菌 はPaeruginosa, S.aureusが 多

く,そ れ ぞれ11例,9例 か ら分 離 され た。

そ の他 の分 離 菌 はSepidermidis,E.coliが2例 およ

び3例 で あ り, Staphylococcus sp., Streptococcus sp., S.

faecalis, Klebsiella sp., K. o xytoca, Proteus sp., E. clo-
acae, Acinetobacter sp., Pseudomonas sp., P. cepacia,

P. maltophilia, Aspergillus sp. が各1例 より分離され

た。一方,熱 傷感染例のうちAspergillus sp.と 菌未検出

例とを除いた16例 からの分離菌はS.aureus, P.aeru-

ginosaが 多 く各7症 例から分離され,こ の2菌 種のう

ちいずれかが分離された症例が16例 中11例 であり,

それらは単独あるいは混合感染症例であった。

症例別細菌学的効果では細菌が消失した症例はなく,

減少 したもの4例,不 変8例,菌 交代したもの9例,増

加 したもの1例,効 果不明1例 であった。

細菌別(原 因菌別)の 細菌学的効果は,菌 交代を薬剤

投与前検出菌が"消 失した"と 考えると,S.aureusで 菌

消失率55。6%,Paeru4nosaで は菌消失率10.0%,他

の菌株では, Klebsiella sp., Pseudomonas sp. を除 き,

Staphylococcus sp., S. epidermidis, Streptococcus sp.,

E. coli, P. cepacia, P. maltophilia では菌 消 失 率は

100%で あ った(Table2)。

臨 床 検 査 値 異 常 は2例 に 出 現 し,症 例10,161こ

GOT,GPTの 上 昇 が み られ た(Table3)。

これ らの2例 はい ず れ も熱 傷 の症 例 であ るが,熱 傷時

に は臨 床 検査 値 が変 動 す る こ とが 多 く,手 術 や輸 血 の影

響 もあ り,薬 剤 投 与 に よ る もの か否 か を 判 定す る こ とは

困難 で あ る。

症 例13に つ い て は,投 与15日 目に 創 部 に掻 痒感 の

発 現 を認 め た が,本 剤 との 関 連 性 は な い もの と考 え られ

る。

2.抗 菌 力

Saureu5のMICの 成績 をTable4に 示 した。いず

れ の抗 生 剤 で も,1.56～3.13μ9/m1付 近 と50μ9/m1以

上 に二 っ の ピ ー クがみ られ,感 受性 菌 と耐 性菌 が存 在 し

て い た。

MIc8。 はcPMが50μ9/m1,cPz,czxは100μ91

m1以 上 で,CFSは12.5μ9/m1で あ った 。
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Table 2 Bacteriological response

S.epidermidisのMICの 成 績 をTable5に 示 した 。

い ずれ の抗 生 剤 もほ ぼ 同様 のパ タ ー ソを示 して いた が,

CPMのMIClooが1.56μg/m1と,優 れ た抗 菌 力 を 示

し,CFSは 他 の3剤 よ りや や 劣 って い た。

εfmalisのMICの 成 績 をTable6に 示 し た 。

CPMの ピー クは12.5μ9/m1に あ り,CPZは25μ9/ml

で あ った 。 一 方,CZX,CFSは100μg/ml以 上 を示 し,

感 受 性 を示 さな か った。

1(.砿ytocaのMICの 成 績 をTable7に 示 し た 。

CZXが0.1μg/ml以 下 で感 受 性 が 高 く,CPMは1.56～

100μg/mlま で広 く分 布 して お り,CPZと 比較 す る とや

や 劣 っ て いた 。

君aeru8inosaのMICの 成 績 をTable8に 示 した。

CPM,CFS,CPZと もに100μg/m1以 上 の 耐性 菌 が存

在 してお り二 峰 性 のMIC分 布 を示 して い た。

しか しな が ら,一 方 の ピー クはCPMで は1.56μ9/

m1,CPZで は3.13μg/ml,CFSで は0.78μ9/ml～1.56

μ9/m1を 示 しCPMと ほ ぼ 同程 度 であ った。

君maltophiliaのMICの 成 績 をTable 9に 示 した。

こ の菌 株 に対 して はCPMが 四者 の 中 で最 も抗菌 力 が強

く,次 い でCPZ,CFSの 順 で あ った 。

以 上,熱 傷 感 染か ら分 離 した 細菌 に対 してMIC分 布

を検 討 した 結果,CPMはS.epidermidisで はCPZと 同

程 度 であ り,S.faecalisで はCPZよ り優 れ,P.aerugi-

nosaで はCFSと1同 程 度 で あ り,P.maltophiliaで は

CPZよ り優 れ て い た 。

また,Saureusで はCPZよ りや や優 れ て い た が,

CFSが 最 も感 受 性 が 高 く,K.oxytocaで はCPZ,CZX

に 比 べ や や 劣 っ て いた 。

IIL考 察

熱 傷 で は適 切 な 輸 液療 法 が行 なわ れ る よ うに な り,熱

傷ショックがかなり克服されるようになってきた今日,

感染の問題は熱傷治療の最大の問題であるといっても過

言ではなく,し ばしば全身的な抗生物質の投与が必要と

なる。

今回の熱傷創感染を中心とした感染 潰 瘍 面における

CPMの 臨床検討では有効率69.6%(16/23)で あ り,熱

傷18例 についてみると,70.6%と い う結果であった。

特に植皮を行なった15例 の植皮の生着率についてみる

と,全 例において完全生着および90%以 上の生着であ

った。 しかも術中,術 後に敗血症を併発 した例は1例 も

みられなかった。

このことはCPM投 与がdebridementに 伴 う敗血症

を予防 し移植皮膚の生着に有効に作用 したものと考えら

れる。

従来 より全身投与された抗生剤の熱 傷 組織への移行

はみられないといわれているが,著 者らが熱傷患者に

CPM19をoneshot静 注 し1時 間後に熱傷組織濃度を

測定した成績では4),い わゆるdryescharで も約5μ9/

9で あ り,dryescharの 下 の膿状になった部分(s誠b-

eschar)は 約18μg/gの 移行がみられた。

このように感染の主 体 となっているsub-escharに

CPMの 高濃度の移行がみられることが,debridemeれt

お よび植皮手術の術中,術 後の感染の予防および治療に

対 して役立っていたものと推測される。

一方,細 菌学的効果についてみると,不 変34.8%(8水

23),減 少17。4%(4/23),菌 交代39.1%(9/23)で あり

菌消失例はみられなかったが,こ のことは壊死組織を伴

った感染写瘍では内科領域などの感染症 とは 異な り,

surgical debridementに よ り壊死組織が完全に除去され

るまでは菌消失をみることは困難であるという熱傷の特

殊性によっているものと考えられる。
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Table 4 Susceptibility of clinical isolates S. aureus 23 strains to CPM, CPZ, CZX and CFS

Table 5 Susceptibility of clinical iso:ates S. epiderinidis 5 strains to CPM, CPZ, CZX and CFS

Table 6 Susceptibility of clinical isolates S. faecalis 13 strains to CPM , CPZ, CZX and CFS

Table 7 Susceptibility of clinical isolates K. oxyloca 5 strains to CP:11, CPZ, CZX and CFS

Table 8 Susceptibility of clinical isolates P. aeruginosa 27 strains to CPM, CPZ, CZX and CFS
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Table 9 Susceptibility of clinical isolates P. mallophilt.a 6 strains to CPM, CPZ, CZX and CFS

今 回,い わ ゆ るsub-escharよ り 分 離 し た 菌 はR

aeruginosa, S. aureus, S. faecalis が大部分であり,そ

のほかは S. epidermidis, K. oxytoca, P. malt ophilia で

あった。創面 よりの分離菌は, S. aureus, P. aeruginosa

が多 く,そ の他は S. ejridermidis, E. coli な どで あ り,

sub-eschar の分離菌 とほとんど一致 していた。

これらの分離菌は従来,諸 家が報告 している菌株 とほ

とんど差はみられないが6),し か しながら,こ の中で熱

傷感染の主体 となっているsub-escharか らの分離菌で

あるS.faecalisの 増加は注目に値する。

これは近年グラム陰性菌に強い抗菌力を有するあまり

グラム陽性菌に対して相対的に弱いセフェム系抗生剤の

使用頻度が高 くなってきていることと関係しているもの

と思われ,今 後さらに,S.faecalisな どのグラム陽性菌

の分離頻度が高 くなるものと予想される。

ところでCPMは 従来のいわゆる第3世 代のセフェム

系抗生剤 とは異なり,グ ラム陽性菌に対して強い抗菌力

を有していることが知られているが,今 回の我々の検討

でも,S.faecalisで はCPZ,CZXに 比べて最も強い抗菌

力を示しており,S.epidefmidisで はCPZ,CZXと 同程

度であった。また,P.aemginosaに 対 してもCFSと 同

程度で強い抗菌力を示 していた。

これらのCPMのMICは,少 ない株数の 検討であ

り,他 剤に比べて特に良いとはいえないが幅広いスペク

トラムと本剤の皮膚への移行が高く,持 続時間が長いと

いう特徴2,3,4)を考慮すると,形 成外科,皮 膚科領域の感

染症に対 しては従来の抗生剤より優る効果が 期 待 され

る。

今回のMICの 結果から,12.5μg/mlを 一つの指標 と

した ときS.faecalisの76.9%,P.aeruginosaの62.9%

が カバ ー され る こ とに な るが,CPM19静 注 した際で

はsub-escharに12.5μg/mlを 上 回 る約18μg/gの 移

行 が認 め られ た とい う 著 者 ら の成績4)を 考 慮 す る と,S

faecalis, P. aeruginosa に対 して感染の主体 となってい

るsub-escharに お い て非 常 に有 効 に作 用 す る もの と考

え られ る。
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CLINICAL EXPERIENCES WITH CEFPIRAMIDE (CPM) IN THE

FIELD OF PLASTIC SURGERY

KEN-ICHI HOMMA, TAKEHIKO OHURA, TETSUNORI YOSHIDA HIROYUKI SUGANO,
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Clinical and fundamental studies on a new cephalosporin, cefpiramide (CPM) were carried out and
following results were obtained;

1. Clinical effects in total of 24 cases with complicated ulcer including burns were as follows;
excellent response was seen in 1 case, good in 15 cases, fair in 6 cases, poor in 1 case and unknown in
1 case. Efficacy rate was 69. 6%.

Especially, in 18 cases with burned infection, excellent response was seen in 1 case, good in 11
cases, fair in 4 cases, poor in 1 case, and unknown in 1 case. On the burned infection, efficacy rate
was 70. 6%.

A 100% or over 90% successful grafting rates were seen in all cases with skin graft.
2. Antibacterial activity of cefpiramide (CPM) were examined and compared with those of other

cephalosporins, cefoperazone (CPZ), ceftizoxime (CZX), cefsulodin (CFS) against clinically isolated
strains from burned infection site.

Strains were as follows: S. aureus (23 strains), S. epidermidis (5), S. faecalis (13), K. oxytoca
(5), P. aeruginosa (27) and P. nzaltophilia (6).

The antibacterial activity of CPM against S. aureus, S. faecalis and P. maltophilia was recognized to
be superior to CPZ.

CPM exhibited almost similar activity against P. aeruginosa with that of CSF and against S.
epidermidis with CPZ, but showed somewhat less activity against K. oxytoca than that of CPZ and
CZX.


