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外 科領域 におけ るCefpiromeの 基礎 的 な らびに臨床 的検 討

加藤繁次 ・小野成夫 ・田中豊治 ・竹中能文

東京歯科大学外科学教室*

新 し く開 発 され た セ フ ェ ム 系抗4物 質 で あ るcefpHme(CPR)の 血乳漿 中 濃 座 推 移.胆 汁 移 行,腹 腔

内 滲 出 液移 行 を検 討 し,あ わせ て 臨床 的 検 討 を行 っ た。

本 剤 の1血漿 中濃 度 は,19静 注 投 与後1時 間 に40.0±6.0μg/mlのpeak値 を示 し,6時 間後 に は,47±

1.1μg/mlと 速 や か に 減 少 した.胆 汁 中濃 度 は投 与 後3な い し6時 問 後 にpeakが 見 られ,そ の 値 は53.9

お よ び127μg/mlと 中 等 度 の 移 れ を示 した。 腹 腔 内 滲 出 液 濃 度 は投 与後3な い しも時 間 後 にpeakが 見

られ,そ の 値 は199お よび14.4μg/mlで あ った。

9例 の 臨 床 的検 討 で は 有効6例,無 効3例 で,自 他 覚 副 作 用 は な く,1例 にGOT,GPTの 一 過性 の軽

度 上 昇 が み られ た 。
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Cefpirome (CPR)は,7位 にammotMazolyl基,3位 に

cyclopentenoplrldme基 を有 す る,新 しい 注 射 用 セ フ ェム

系 抗 生 物 質で あ る。 本剤 は グ ラ ム陽 性 菌 に 対 しcefotlam

(CTM)と 同 等 か そ れ以 上 の 抗 菌 力 を示 し,特 にStaphylo-

coccus aureusに 対 して はflomoxef sodium (FMOX)と 同 程

度 の 抗 菌 力 を 有 して い る。 また グ ラム陰 性 菌 に 対 して も

強 い 抗 菌 力 を 示 し,特 にPseudomonas aemgmosaに は

cefoperazone (CPZ)よ り も強 い抗 菌 活 性 を有 して い る。

さ ら に,penic-naseII型 お よ びcefuroximaseを 除 く各

種 の β-lactamaseに 対 して 安 定 で あ る。

今 回,我 々は,外 科 領 域 に お け る感 染症 に対 す る臨床

応 用 を 目的 と して,本 剤 の 胆 汁 な ら びに 術 後の 腹 腔 内 滲

出 液 移 行 を測 定 し,あ わせ て 臨床 的 有 効 性 と安 全性 に つ

いて 検 討 したの で 報 告 す る。

I. 研 究 方 法

1) 血 漿 中濃 度 推 移,胆 汁 移 行

本剤 の 血 漿 中濃 度 推 移,胆 汁 移 行 を検 討 した対 象症 例

は,昭 和63年10月 よ り平 成 元 年12月 まで に東 京 歯 科 大

学 外 科 に て 胆 嚢 摘 出 術,総 胆 管 切 開 截 石 後T-tubeを 挿

入 され た総 胆 管 結 石 症 の 男 性1例,女 性3例 で,年 齢 は

43歳 よ り57歳,体 重 は54kgよ り66kgで あ った 。2例 は

測 定 時T-tubeよ りの 胆 汁 流 失 が 充 分 に 得 られ ず,胆 汁

移 行 検 討 は2例 で 施 行 した 。 術 後3週 間 以 上 経 過 し,肝

機 能 が 正 常 化 した 時 期 に,本 剤1gを20mlの 生 理 食塩 液

に 溶 解 して 約3分 か けて 静 注 し,1,3,6,24時 間 後 に

T-tubeよ り胆 汁 を採 取 し た。 同 時 に肘 静 脈 よ りヘ パ リ

ン採 血 した 。 胆 汁 は採 取 後 直 ち に 一20℃ 以 下 に 凍結 保

存 し,血 液 は血 漿 分 離 後 同様 に凍結 保 存 し,測 定 の試 料

と した 。

2) 術後腹腔内滲出液移行

本剤の術後腹腔内滲出液移行を検討 した対象症例は,

平成元年12月 に東京歯科大学外科にて胆嚢摘出術を受

けた胆石症の48歳62kgの 男性 と54歳56kgの 女性の計2

例 で,胆 嚢摘出後肝床部に先端 をおいたシリコーンド

レーンを通じて,術 翌日の腹腔内滲出液を経時的に採取

した。その性状はごく淡い血性透明液であった.本 剤

1gを20m1の 生理食塩液に溶解して静注 し,1,3,6,

時 間後に腹腔内滲出液を採取 し,同 時に肘静脈よりヘパ

リン採血した。採取後直ちに-20℃ 以下に凍結保存し,

測定の試料とした。

3) CPRの 濃度測定法

血漿,胆 汁,腹 腔内滲出液中の本剤の濃度は,Bacil-

lus subtilis ATCC6633株 を検定菌とする寒天i7板 拡散

法により測定した。

4) 臨床検討

本剤の臨床効果を検討した対象症例は,昭 和63年12

月 より平成元年12月 までに東京歯科大学外科にて入院

加療を施行した20歳 より76歳 までの成人で,男 性4例,

女性5例 の計9例 であった。疾患は,大 腸憩室炎に伴う

急性化膿性腹膜炎,胆 嚢炎,術 後創感染症が各1例,肛

門周囲膿瘍,蜂 巣炎が各3例 であった。

本剤の投与方法は,す べての症例に1回 量19,1日2回

投与とし,蜂 巣炎の2例 が20mlの 生理食塩液に溶解して

の静注,そ の他の症例は100mlの 生理食塩液に溶解して

の30分 点滴静注とした。

細菌学的検討は,感 染巣より採取した検体を直ちに嫌

気ポーターに入れ,速 やかに好気性並びに嫌気性培養を

行い起炎菌の検索を行った。

*  〒272市 川市 菅 野6-7-1
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臨床効 果 の判 定 は,外 科 的 処 置 の 有 無 に か か わ らず,

本剤投 与後3日 以 内 に 感 染 に関 す る 自他 覚 症 状,所 見 の

改善が み られた もの を著 効(excellent),同 症状,所 見の

改善 に4日 以 上7日 以 内 を要 した もの を 有効(good),8日

以上 を要 した もの を や や有 効(fair),本 剤 投 与 に もか か

わ らず不 変 または 増 悪 した もの を無 効(poor)と した.

副作 用の 検討 に 関 して は,全 例 に対 して,投 与 前後 の

末 梢 血,血 清GOT, GPT, Al-P, 総Bilirubin, Crea-

tinine, BUN, 電 解 質,尿 検 査 等 の変 動 お よび 悪 心,嘔

吐,下 痢 な どの 消 化 器症 状 や皮 疹 な どの ア レル ギ ー性 過

敏反応 な どの 自他 覚所 見 の 有無 を観 察 し判 定 した.

II. 結 果

1) 血 漿 中濃 度 推 移

本剤1gを20mlの 生 理 食 塩 液 に 溶 解 し,静 注 後 の 血 漿

中濃度 推移 の結 果 はFig.1に 示 す よ うに,静 注1,3,6,

24時 間後 で は それ ぞ れ40.0±5.5, 147±26, 4.7±1.1,

<0.73μg/ml (mean±SD)と,比 較 的 速 や か に減 少 した 。

2) 胆 汁移 行

総胆 管 結 石 症 でT-tubeを 総 胆 管 に挿 入 し,術 後 肝 機

能が正 常 に復 した時 期 に 本 剤1gを 静 注 し,T-tubeよ り

胆 汁 を経 時 的 に採 取 し,本 剤 濃 度 を測 定 した 結 果 はFig.

2に 示 す よ う に,静 注1時 間 後 に は平 的02μg/mlと 極 め

て低 濃度 しか 移 行 しな か っ た が,3時 間 後 に は29.7お よ

び42.7μg/ml, 6時 田 後 に は539お よ び39 .3μg/mlと 中

等度 の 移 行 を示 した、,

3) 術 後腹 腔 内 滲 出 液 移行

胆 嚢 摘 出 術 翌 日の 腹腔 内 滲出 液 内 の 本剤 の 濃 度 を紅 時

的 に 測 定 した結 果 はFig.3に 示 す よ うに,静 注1時 田 後

には2例 と もに 移行 は認 め られ な か っ たが,1例 は3時 間

後 に19.9μg/ml, も う1例 が6時 田 後 に14.4μg/mlと それ

ぞ れpeak値 を示 した。

4) 臨 床 検 討

外 科 的 感 染症 に 対 す る 臨床 的 検 討 を9例 に対 して 施 行

した.そ の 年 齢,性,診 断,投 与 量,投 与期 間,起 炎 菌,

細 菌学 的 な らび に臨 床 効 果 をTable 1に 示 した。

症 例1は,大 腸 憩 室 炎に 伴 う腹 膜 炎 で,本 剤投 与に よ

り翌 日に は 解熱 し,投 与 後7日 目に 炎 症 の 諸症 状 お よ び

所 見が す べ て改 善 した た め 有効 と した。 手 術 を施行 しな

か っ たた め 起 炎菌 は不 明 で あ った 。

症 例2は,胆 石症 に よる胆 嚢 炎 で本 剤 投 与 に よ り投 与

後6日 目 に炎 症 の 諸 症 状 お よび所 見 が すべ て改 善 した た

め 有 効 と した。 起 炎 菌 は 同定 不 能 で あ った 。

症 例3は 虫 垂 炎手 術 後創 化 膿 で,切 開 排 膿 後 本 剤 を投

与 した 。投 与前 の膿 よ りKlebsiella, Bacteroides frcgilis,

Bacteroides distasonis, Bacteroides capillosusが 検 出 され た。

投 与 後6日 目に 解熱,8日 目に は 白血 球 も正 常 化 したが,

Fig. 1. Mean plasma concentration of cefpirome after 1g administration (i. v.).
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排 膿 停 止 せ ず 無 効 と し た 。 投 与 後 の 膿 よ りEnterococcus

faecalis, α-streptococcus, B.fragilis, B.distasonis, B.

capillosusが 検 出 さ れ た 。

症 例4, 5, 6は,肛 門 周 囲 膿瘍 で,す べ て膿 瘍 穿 刺後

本 剤 を投 与 した と こ ろ,全 例 有効 であ っ た。 投 与 前の膿

よ り,症 例4で は,Peptoslreptococcusが,症 例5で は,

Fig. 2. Plasma and bile concentration of cefpirome after 1g administration (i. v.).

Fig. 3. Exudate from abdominal cavity and plasma concentration of cefpirome after 1g administration (i. v.).
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Escherichic coli, γ-streptococcus, B.fragilisが,症 例6

では,E.coli, B.fragilis, Peptostreptococcus anaerobiusが

検 出 された 。細 菌 学 的 効 果 は 全株 消 失で あ った 。

症 例7, 8, 9は,皮 膚 軟部 組 織 の 蜂 巣 炎で,症 例7は

有効 で あ っ たが,症 例8,9は 本 剤 投 与 後 も炎 症 の 諸 症

状 消失 せ ず 無効 で あ っ た。 投 与 前 の膿 よ り,症 例7で は,

S.aureus, E.faecalisが,症 例8で は,β-hemolytic

streptococcus, Ba`terofdes melauinogenicus, Peptostrepto-

coccusが 検 出 さ れ た。 症 例9は 膿 を培 養 した が,菌 は検

出 され な か っ た。 細 菌 学 的 効 果 は症 例7が 消 失,症 例8

で は投 与 後 の 膿 よ りPeptostrePtococcusが 検 出 され た ため

減少 と した。 症 例9で は,投 与 後 の 膿 の 培 養 の 結 果 も無

菌で,判 定 不 能 と した 。

以上,計9例 に本 剤 を投 与 し,そ の 臨 床 効 果 は,有 効

6例,無 効3例 で,有 効 率 は66.7%で あ った。

起炎 菌 の検 索 が な され た の は7例 で,計16株 が 同定 さ

れた.そ の内駅は好気性グラム陽性球菌が4株,好 気性

グラム陰性桿菌が3株,嫌 気性菌が9株 であった、本剤

投与により12株 が消失し,消 失率は75%で あった.

III. 副 作 用

血漿濃度推移,胆 汁移行,腹 腔内滲出液移行を検討し

た6例,臨 床検討を施行した9例 の計15例 に対 して,投

与前に皮内反応試験による本剤に対するアレルギーの有

無を検討したが,全 例陰性であった、 また本剤投与に関

連すると思われる悪心,嘔 吐,下 痢などの消化器症状や

皮疹などのアレルギー性過敏反応は認められなかった。

Table 2に示すごとく臨床検討を施行した9例 に対 して,

投 与前 ・後の末梢血,血 清GOT, GPT, Al-P, γ-GTP,

LAP, 総Bilirubin, Creatinine, BUN, 電解 質,尿 検査

等を測定 したが,1例 に血清GOT, GPTの 一過性の軽度

上昇が認められた以外は,本 剤投与によるものと思われ

る検査値の異常を示 した症例は認められなかった。

Table 1. Patient treated with cefpirome

NT: not tested, ND: not detected GB: gallbladder
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IV. 考 察

CPRは7位 にaminothla20lyl基,3位 にcyclopentenopir-

idine基 を有 す る新 しい 注 射 用 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 で,

グラ ム陽 性 菌 に対 しCTMと 同等 か そ れ 以 上 の 抗 菌 力 を

示 し,特 にS.aureusに 対 して はFMOXと 同程 度 の抗 薗 力

を有 し,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して も強 い抗 菌 力 を示 す。 特

にP.aeruginnsaに 対 して もCPZよ りも強 い抗 菌 活 性 を 有

して い る。 さ ら に,penicillinase II型 お よ びcefurox-

imaseを 除 く各 種 の β-lactamaseに 対 して 安 定 で,rat

granuloma pouchに お け るE.coli, P.aeruginosa, S.au-

reusに よ る実験 感 染 症 に対 して も良好 な 治療 成 績 を示 す

抗生 物 質で あ る1～10)。

今回,我 々 は,本 剤 の 体 内動 態 の 一 端 を知 る 目的で,

胆 汁 な ら び に術 後 の 腹 腔 内 滲 出 液 移 行 を検 討 したが,

1g静 注 時 の 前 者 のpeak値 は投 与3～6時 間 後 に43～54

μg/mlと 中 等 度 の 移 行 を示 し,後 者 のpeak値 は 投 与3～

6時 間後 に14～20μg/mlと 充 分 有 効濃 度 を越 え,そ の 広

い抗 菌 スペ ク トラ ム とあ わせ て考 え る と,胆 道 感 染症,

腹腔 内感 染症 に有 効 な抗 生 物 質 と考 え られ,今 回 の臨 床

検討 で も胆嚢 炎,腹 膜 炎 に対 して有 効 で あ った。

本剤 の安 全 性 は 高 く,副 作 用 の 頻 度 も低 い と されて い

るが,今 回 検 討 した計15例 中1例 に血 清GOT, GPTの 一

過性 の軽 度上 昇 が 認 め られ た以 外 は,本 剤投 与 に よ る も

の と思 わ れ る副 作 用 は認 め られ なか った 。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFPIROME IN THE SURGICAL FIELD

SHIGETSUGLI KATO, SHIGEO ONO, TOYOHARU TANAKA and Yo',HIFIJM1 TAKENAKA

Department of Surgery, Tokyo Dental College

6-7-1 Sugano, Ichikawa, 272 Japan

We investigated cefpirome(CPR) , a new cephalosporin, in terms of its serum level, bile and abdominal exudate distribution

and clinical efficacy. The exudate was obtained from the abdominal cavity after operation. The results obtained were as

follows.

CPR showed moderate distribution in bile, and its peak level(54 and 43ƒÊg/ml) occurred at 6h after 1 g administration

intravenously.

In abdominal exudate, its peak level (14-20ƒÊg/ml) occured 3-6 h after administration.

Of nine patients with surgical infections treated with CPR, clinical response was good in six, poor in one No side effects

were noted, although a transient slight elevation of serum GOT and G PT in one case was observed in laboratory parameters .


