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Cefpiramideの 髄液移行性に関す る検討

大 上 史 朗 ・榊 三 郎

愛媛大学脳神経外科串

久 門 良 明 ・茶 木 隆 寛

愛媛県立今治病院脳神経外科

(昭和63年7月20目 受 付)

セファロスポリン系抗生物質cefpiramide (CPM)の 髄液移行性について,薬 動力学的検討を行

なった。

頭蓋内疾患の治療前後に髄液 ドレナージを行なった29例 を対象に,CPM2gone-shot静 注後,

血 清中および髄液中濃度を同時に測定 し,そ の結果を2コ ンパー トメントモデルにより解析した。

1)初 回投与後の血清中濃度は,6時 間後91.45μg/ml,12時 間後52.29μg/ml,24時 間観

19.60μg/mlで あ り,β 相における血中半減期は8.5時 間であった。連続投与後もほぼ同様の結果

が得られ,本 剤の血清中濃度の持続性が確認された。

2)初 回投与後の 髄液中濃度は,1時 間で1.28μg/mlと すみやかに上昇し,6時 間値で2,48

μg/ml,12時 間値でも1.74μg/mlと 持続的に推移 した。連続投与後の結果でもほぼ同様の結果を

示 した。

3)標 準株でのMICと 髄液中のCPM濃 度 とを比較検討すると,CPM濃 度は脳神経外科領域

の術後感染の起炎菌のMICを ほ とんど上回っていた。 しかし,臨 床分離株のMIC80と 比較,検

討すると,E. coli, S. aureus, S. epidermidis,K. pneumoniaeに よる術後感染に対してはある程度

予防し得るものと考えられた。

以上 より,CPMは 脳神経外科領域の感染予防に有用ではあるが,そ の効果は起炎菌の種類と個

体差があるため,厳 重な注意が必要である。
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脳神 経 外 科領 域 にお け る術 後 感 染は3～8%に 発 生 す

る1～6)とされ,こ の うち の40～65%は 髄 膜 炎 で あ る1,4～6)。

これ ら髄 膜 炎を は じめ とす る術後 の頭 蓋 内感 染 症 は,患

者 の予 後 に重 篤 な 影響 を 及 ぼ す 合併 症 の一 つ で あ る こ と

は言 うまで も ない 。 さ て,術 後 の頭 蓋 内感 染 症 の 対策 と

して は,予 防的 に 抗生 物 質 の全 身 投与 が 術後 早 期 よ り行

な わ れ て い るの が 現状 で ある。 そ の際,使 用 す る抗生 物

質 の 選択 に あた っ ては,そ の抗 菌 力,抗 菌 ス ペ ク トルに

加 え,髄 液 移 行性 が重 要 な 問題 とな る。 す な わ ち 脳 には

血 液脳 関 門 お よび血 液 髄 液 関門 が 存在 す るた め,正 常 な

髄 液 動態 下 で は,全 身 投与 され た 抗 生 物 質 の 髄 液 移 行

は,一 部 を 除 い ては 強 く制限 され て い るη か ら で あ る。

Cefpiramide (Sancefal(R),以 下CPMと 略 す)は ,

グラ ム陽 性球 菌 か ら緑膿 菌 を 含 む グラ ム陰 性桿 菌,嫌 気

性 菌 に まで 幅広 い抗 菌 ス ペ ク トル を有 し8～10),さ らに 血

中濃度の持続性11,12)などの点で,優 れた生体内動態をも

つセファロスポリン系の抗生物質である。CPMが 脳神

経外科手術後の術後感染症の予防,ま た,頭 蓋内感染性

疾患の治療においても優れた薬剤であるか どうかは,本

剤の髄液移行性が良好でなければならない。

今回,CPMを 用 い,術 後髄液 ドレナージを施行した

患者を対象に,本 剤単回投与時の髄液移行性について投

与後12時 間にわた り経時的に検討すると共に,連 続投

与後の髄液移行性についてもあわせて検討する機会を得

たので報告する。

I. 対象および方法

対象は,昭 和61年3月 より62年4月 までに愛媛大学

医学部および愛媛県立今治病院脳神経外科に入院 し,原

疾患の治療の前後に髄液 ドレナージを施行 した29症 例

である。内訳は,男 性11例,女 性18例 ,年 齢は29

*愛媛県温泉郡重信町志津川
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Table 1. Summary of cases treated with cefpiramide (CPM)

歳から73歳(平 均55歳)で あった。疾患別では,破

裂脳動脈瘤によるくも膜下出血12例,そ の他の脳内出

血6例,脳 腫瘍8例,髄 膜炎2例,そ の他1例 であった

(Table1)。

方法は,CPM2gを20mlの 生理食塩水に溶解後,

one-shot静 注を1日2回 行なった。初回投与後30分 よ

り12時 間 の間,経 時的に静脈血および髄液をほぼ同時

に採取した。静脈血は遠心分離後血清を分取 し,髄 液は

留置した髄液 ドレナージカ テ ーテ ル(脳 室 ドレナージ

19例,脳 槽 ドレナージ5例,腰 椎 ドレナージ4例,硬 膜

下ドレナージ1例)よ り採取した後ただちに-20℃ に

凍結保存した。また,13症 例 においては,CPMを5～

10日 間連続投与後,同 様の方法にて血清および髄液の

採取を行なった。

血清中および髄液中のCPMの 測定は,Case19以 外

の28症 例 に お い て は高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー 法 に

て行 な い,カ ラ ム はnucleosil 5C18(4*150mm, M-

Nagel)を 用 い,移 動相 は リ ン酸 緩 衝 液(pH7.0,M/

15)-ア セ ト ニ ト リ ル(85: 15v/v%),流 速 は1.1mV

minと した 。 最低 検 出濃 度 は0.4μg/mlで あ る。 ま た

Case16は, bioassay法 に て測 定 した。Bioassay法 は試

験 菌 と してE. coli NIHJを,検 定 培 地 と して 感受 性

デ ィス ク用 培 地(栄 研)を 用 い,agar. well法 で 行 な っ

た。

II. 結 果

1)血 清 中CPM濃 度 の 推移

初 回 投 与後 お よび連 続 投 与 後 の血 清 中濃 度 の推 移 を 症

例別 にTables2,3に 示 す 。初 回投 与 後 の血 清 中 濃 度 を

two-comPartment法 に よ り解 析 した 結 果 で は(Fig.1),

6時 間 後91.45μg/ml,12時 間 後52.29μg/ml,24時 間
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Table 2. CPM concentrations in serum after the first bolus injection of 2g CPM in20ml saline

*Case 16' shows the data of the second trial in case 16 on the 16th day after thefirst injection.
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Table 3. CPM concentrations in serum after serially repeated bolus injections for

5 to 10 days

Time after administration (hours)

Fig. 1. CPM  concentration in serum after the first
bolus injection of 2g CPM in 20ml saline

後19.60μg/mlで,β 相における半減期は8.5時 間であ

った。また,連 続投与後の血清中濃度より同様の方法に

て算出された回帰式 より求められた濃度は(Fig.2),6

時間後114.53μg/ml,12時 間後60:56μg/ml,24時 間

後16.93μg/mlで,β 相における半減期は6,5時 間 であ

った。本剤における血中濃度の持続性が今回の治験にお

いても確認された。

初回投与時の血中半減期が,連 続投与後に比べ高 く算

Time after administration (hours)

Fig. 2. CPM concentration in serum after serially
repeated bolus injections for 5 to 10 days

出されたのは,解 析に用いた血清中濃度が平均値であっ

たこと,各 時間における例数に差があったことから時間

点毎の寄与が均一になったことによるものと推察された。

なお,血 清中濃度に おけ る薬動力学的パラメータを

Table4に 示す。

2)髄 液中CPM濃 度 の推移

CPM初 回および連続投与後の症例別の髄液中濃度を

Tables5,6に 示す。症例間にパラツキが多く,初 回投
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Table 4. Pharmacokinetic parameters of CPM in serum

Time after administration (hours)
Fig. 3. CPM concentration in CSF in all cases

after the first bolus injection

与の6症 例(cases1,2,4,10,14,25)で はいずれの

時間においても測定感度以下であった。 しかし,他 の症

例では髄液中にCPMが 検出され,5μg/ml以 上 の良好

な髄液移行を示 した症例も初回投与時で5例,連 続投与

時で2例 に認められた。

次いでこれらの結果について,髄 液中の薬剤の移行

は血液を介 して 行 なわ れ,し か も血清中濃度推移は

two-compartmentに 従 うものとして解析を行なった
。

また,全 症例での解析に加え,い ずれの時間にもCPM

が検 出されなかった6症 例を除いた23症 例についても

解析を行なった。

Time after administration (hours)
Fig. 4. CPM concentration in CSF in the cases

in which CPM was positive in CSF after

the first bolus injection

初 回投 与 時 の 全症 例 で の解 析 で は(Fig.3),投 与 後1

時間 で1.28μg/mlと す み や か に上 昇 し,4.75時 間で

2.54μg/mlと 最 高 濃 度 に 達 した 後 に
,6時 間 値 で2.48

μg/ml,12時 間 値 で1.74μg/mlと 高 値 を持 続 した 。 ま

た,CPM検 出例 の み の 検 討 で は(Fig.4) ,6時 間値

2.91μg/ml ,12時 間 値1.94μg/ml,Cmax3.02μg/ml,

Tmax4.43時 間 であ った
。連 続 投 与 後 の結 果 で もほ ぼ 同

様 の結 果 を 示 し(Fig.5),髄 液 中濃 度 は血 清 中 濃 度 と同

様 に 持 続 的 に推 移 した 。

な お,髄 液 中濃 度 の薬 動 力 学 的 パ ラ メー タ をTable7

に 示 す。
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Table 5. CPM concentrations in cerebrospinal fluid (CSF) after the first bolus injection

ND indicates not detected.
*

Case  16' shows the data of the second trial in case 16 on the 16th day after the first injection.
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Table 6. CPM concentrations in CSF after serially repeated

bolus injections for 5 to 10 days

ND indicates not detected.
*

The data in cases 19 and 20 are excluded from the analysis because of extremely

high values.

Time after administration (hours)
Fig.5. CPM concentration in CSF after serially

repeated bolus injections

III.考 案

脳神経外科術幾の感染予防のために使用する抗生物質

の選択に際しては9血 液脳関門および血液髄液関門が存

在するため,全 身投与された薬剤の髄液内移行は強く制

限されているので慎重を要する。

一般に血液脳関門お よび血液髄液関門の通過性は
,

CHRISTY & FISHMANら18)に よれば,そ の物質の1)脂

溶性2)血 清蛋白との結合性3)分 子の大 きさ4)弱 塩

基または弱酸の場合,解 離定数(pK)に 左右されると

述べている。 また,抗 生物質の場合,小 林ら7)は宿主側

の因子と薬剤側の因子に大別 して考慮する必要があると

述べている。すなわち,宿 主側の因子としては,1)髄 膜

炎の有無2)髄 膜炎の種類3)髄 膜炎の強さ4)起 炎菌

5)年 齢を,薬 剤側の因子としては1)蛋 白結合率2)血

中濃度3)投 与 経 路4)測 定材料採取時期に 左右され

る。このように抗生物質の全身投与の場合,そ の髄液へ

の移行を左右する因子は非常に多く,一 概に論じること

はできない。
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Table 7. Pharmacokinetic parameters, Cmax, and Tmax of CPM in CSF

Table 8. Antibacterial spectrum of CPM

MIC(μg/ml)

MIC(μg/ml)

一般 に正 常 な 髄 液 循 環 動態 下 で はchloramphenicol,

tetracycline,sulfonamideの 一 部 を除 い て抗 生物 質 の髄

液へ の移 行 は悪 い7)と され,最 近 で も髄 液 移 行 に 関 して

多 くの研 究14-17)が あ るが,抗 生物 質 の髄 液 中濃 度 が 充 分

で あ っ た とい う報 告 は少 な い。

今 回,CPMを 使 用 した 検討 で は,髄 液 中 濃 度 は,初

回投 与 後1時 間 よ り1.28μg/mlと 上 昇 し,4.75時 間 で

2.54μg/mlと 最 高 値 に 達 した後,6時 間 値 で2248μg/
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Table 9. Sensitivity of clinically isolated organisms to CPM

m1, 12時 間 値 で1.74 μg/mlと 持 続 した結 果 が シ ュ ミレ

ー シ ョン カ-ブ よ り解 析 し得 た。 連 続 投 与後 の結 果 もほ

ぼ 同様 の 結果 が 得 られ た。

脳 神 経 外 科領 域 の術 後 の感 染 予 防 のた め に 全 身的 に抗

生物 質 を投 与す る場 合,髄 液 中 の 抗 生物 質 濃 度 が術 後 感

染 の起 炎 菌 のMICを 上 回 って い る こ とが 有 効 の 指標 にな

る と考 え られ る。 一 方,術 後 感 染 の起 炎菌 に関 して は,使

用 され る抗 生 物 質 の変 遷 と とも に起 炎菌 に も変 化 を認 め

るが,グ ラム陽 性菌 で はStaphylococcus aureus, Strep-

tococcus epidermidis, Streptococcus faecalis,グ ラ ム陰

性 菌 で は, Escherichia coli, Klebsfella, Pseudomonas,

ENTErobacter, Proteus vulgarisが 主 な 起 炎菌 とされ て い

る2,4,5,18,19)。CPMの 標 準株 に対 す るMIC20,をTable

8に 示 す が.今 回 の検 討 に よ り得 られ たCPMの 髄 液 中

濃 度 は,各 起 炎菌 の う ち,S.aureusの 一 株,Pseudo-

ｍonasの 一株 を除 いて はすぺ てMICを 上 回 って い た。

また,臨 床 分 離株 で のMIC 809)(Table 9)と 比較 す る

と,術 後 感 染 で 問 題 とな る起 炎菌 の うち 髄液 中CPM平

均 濃 度 がMIC80を 上 回 って い るの は Ｅ.coliの み で あ

る。 しか し,S. aureus, S. epidermidis. K. pneumoniae

に対 して は,初 回 投与 例 の29例 中10例,連 続 投 与 例

13例 中4例 がMIC 80を 上 回 って お り,こ れ らの症 例 で

は上 記 起 炎菌 に よ る 感染 を 予 防 し得 る もの と 考 え られ

た 。 しか し,S.faecalis, Proteus, Pseudomonasの

MIC80に は及 ぼ ず,こ れ らの細 菌 に よ る術 後 感 染 予 防効

果 に関 して は今 後 の 検 討 が必 要 であ る。 また,個 々の症

例 で は髄 液移 行 の悪 い 症 例 が あ り,さ らに充 分 な 注 意 が

必要である。
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A STUDY ON THE PENETRATION OF CEFPIRAMIDE

INTO CEREBROSPINAL FLUID

SMAO UHUE, SARURO SAKAKI

Department of Neurosurgery, Ehime University School of Medicine,

Shitsukawa, Shigenobu-Cho, Onsen-Gun, Ehime 791-02, Japan

YOSHIAKI KUMON, TAKAHIRO CHAKI

Department of Neurosurgery, Ehime Municipal Hospital

We performed a pharmacological study on the penetration of cefpiramide (CPM) into cerebrospinal
fluid (CSF). The concentrations in serum and CSF were measured simultaneously at intervals from
30 minutes to 12 hours after intravenous administration of 2 g CPM in 29 patients with intracranial
diseases in whom CSF drainage was performed, and then analyzed both concentrations according to
the two-compartment model.

1) The mean levels in serum were 91. 45 pg/ml, 52. 29 pg/ml, and 19. 60 pg/ml at 6, 12, and 24
hours after the first bolus injection, respectively. The half life of CPM in the beta phase was 8.5
hours.

2) The CPM concentration in CSF rose to 1.25pg/ml at 1 hour, 2.48pg/ml at 6 hours and then
decreased slightly to 1.74 pg/ml at 12 hours after the first injection. The pattern of the CPM
concentration in serum and CSF after serially repeated injections for 5 to 10 days was the same as
the data after the first bolus injection.

3) The CPM concentration in CSF was sufficiently higher than the MIC (minimum inhibitory
concentration) of the major organisms causing postoperative intracranial infections. According to the
sensitivity of clinically isolated organisms, however, CPM may prevent postoperative infection caused
by E. coli, S. aureus, S. epidermidis, and K. pneumoniae in one third of the patients.


