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外科領域 にお けるCefpiromeの 胆汁,胆 嚢壁,創 部 及び創 腔滲出液へ の移行性

横山 勲 ・納賀克彦

川崎市立川崎病院外科。

新 しい 注 射 用 セ フ ェム 系 抗 生物 質,cefpirome(CPR)の 外 科 領域 にお け る 基礎 的 検 討(胆 汁,胆 嚢 壁 へ

の 移行 性 及 び,創 部 ・創 腔 渚 出 液 へ の 移 行性)を 行 い ,以 下 の成 績 を得 た。

胆 汁 中 移行;軽 度 の 肝 機 能 障 害 を持 つ 総 胆 管結 石症 術 後,Tチ ュー ブ挿 入症 例 のCPR1g静 注 後 の 血

清 中 濃 度 は,5分 後55.4μg/mlで6時 問 に わ た り10μg/ml以 上の濃 度 を得 た 。胆 汁 中濃 度 は2時 間 に て

11.1μg/mlに 達 し,6時 間 に わ た り10μg/ml以 上 の濃 度 を得 た 。

胆嚢 壁 移行,肝 機 能 正常 な胆 嚢 摘 出患 者5例 の 本 剤 の 血清 中濃 度 は,1時 間後 で319士11 .7(平 均 ±

SD)μg/mlで,胆 嚢 壁 へ の 移行 は,1時 間 後15.8±2/51μg/gと 良好 な移 行 を示 した。

創部 滲 出液 移 行;肝,腎 機 能 正常 な 開腹 患 者1例 及 び根 治的 乳 房 切 断 患 者4例 の計5例 に お け るCPR

19の 静 注 後 の 血 清 中 濃 度 は1時 間 で39.1±3.2μg/ml,5時 間 で は5 .1±0.7μg/mlと,5時 間 まで5

μg/ml以 上 の 濃 度 を得 た。CPRlg静 注 後 の 創 部 滲 出液 濃 度 は4例 で 検 討 され,1時 間で は20、7±13,2

μg/m1,5時 間 で は7.3±3.8μg/mlで あ り,5時 間 まで5μg/ml以 上 の 濃 度 を得 た。

創 腔 滲 出液 移 行;CPRlg静 注 後の 創 腔 内 滲 出 液 濃 度 は4例 に検 討 され,1時 間 で は12 .8±9.8μg/ml,

5時 間 で は4.7±0.7μg/剤 で あ り,創 部 滲 出 液 中 濃度 が 創 腔 滲 出 液 中 よ り若 干 高 い傾 向 に あ っ た。

以 上 よ り,本 剤 の胆 汁,胆 嚢 壁 及 び創 部 ・創 腔 滲 出液 へ の 移行 性 は良 好 で あ り,本 剤 の抗 菌 力 を考

え合 わ せ る と,外 科 領 域 感 染 症 に お け る有 用性 は 高 い もの と推 測 され る。
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Cefpirome(CPR)は,ヘ キ ス ト社(西 独)と ル セ ル 社

(仏)で 共 同開 発 され た新 しい注 射 用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質

で あ る1)。 本 剤 は セ フ ァロ ス ポ リ ン骨 格 の7位 側 鎖 に

cefotaximeと 同 様 のsyn-methoxyimino-amino-thlazolyl基

を,3位 側 鎖 にcyclopentenopyridine基 を導 入 した 独特 の

構 造 を有す る抗生 物 質 で あ る。 従 来 の セ フ ェ ム系 抗 生物

質 で余 り効 果 の期 待 で き な か ったStaphylococeus aureus,

Pseudomonas aeruginosa,並 び にSmtia marcescensを 含 む

グラム陽 性 菌,グ ラム 陰性 菌 に 対 してCPRは 優 れ た抗 菌

作用 を示 す+3)。 又,そ の 抗 菌 作 用 は殺 菌 的 で あ り,各

種細 菌 の産 生 す る β-lactamaseに 対 して 低 結 合 親和 性 を

有 し,極 め て安 定 で あ る1.3.4)。

CPRの 胆 汁,胆 嚢 壁 へ の 移 行 は1～5時 間 後 に ピー ク

に達 し,他 のセ フ ェム 剤 に比 して 中等 度 の 移行 を示 す こ

とが報 告 され て い る1)。 又,CPRの 創 部 滲 出 液 へ の 移 行

性 に関 す る報 告 は 少 な く,同 一 患 者 に お い て の創 部 ・創

腔滲 出液 へ の 移 行性 に 関 して は未 だ 検 討 され て い ない 。

今 回,我 々 はCPRの 胆 汁,胆 嚢 壁 へ の 移 行 性 及 び 創

部 ・創 腔 滲 出 液へ の 移 行 性 等 の,外 科 領 域 にお け る基礎

的 検討 を行 っ た。

I.研 究 方 法

1.対 象 及 び 方 法

1)胆 汁移行

軽度の肝機能障害を持つ59歳,女 性の胆石症及び総

胆管結石症術後2週 間後のT-tube挿 入症例を対象として,

CPRの 血清中の濃度推移及び胆汁移行を検討した。

CPRlgを20mlの 生 理食塩液に溶解 し,約3分 間かけ

て静注 した。投与1,2,4,6時 間後にT-tubeよ り胆汁

を採取 し,又,同 時に採血した。採取 した胆汁は直ちに

-20℃ 以下に凍結保存 し,血 液は血清分離後同様に凍

結保存 し,各 々濃度をbioassayに て測定 した。

2)胆 嚢壁組織移行

CPRの 胆嚢壁組織移行を検討する目的で,平 成元年8

月から10月 にかけて,川 崎市立川崎病院外科に入院し

た胆石症(胆 嚢内結石症)5例(男 性2例,女 性3例)を 対象

とした(Table1)。 年齢は44,2±8.96(平 均 ±SD)歳,体

重は61.6±6.19kgで あった。CPR1gを 生理食塩液20ml

に溶解 し,3分 間にて静注 し,投 与1時 間後に胆嚢壁を

約0.5g採 取 した。尚,胆 嚢壁採取に当たり,胆 嚢動脈結

紮後可及的早 く胆嚢を剔出し,滅 菌生理食塩液にて軽 く

洗浄 し,付 着 している血液や胆汁を除去後-20℃ 以下

にて凍結保存 した。同時に採血した血液を血清分離後,

同様に凍結保存 し,測 定の試料とした。

3)創 部及び創腔滲出液移行

*
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CPRの 創部及び創腔滲出液移行を極討 した。検討 した

症例は,当 院外科にて平成2年3月 から5月 に人院 した,

62歳(54kg)男 性 のS状 結腸癌による根治的S状 結腸切除

術施行症例1例 と,乳 癌による根治的乳房切断術々後症

例4例 の岡5例 である。なお,創 部渚出液は,血 液が混

入した1例 を除 く4例 で,ま た創腔滲出液は乳癌手術患

者4例 で検討 した。滲出液移行の測定に当たっては,安

定した排泄を示す術後第1日 目に行った。

CPR1gを 生理食塩液20mlに 溶 解し,3分 間 にて静注

後,15分,30分,1時 間,2時 間,3時 間,4時 間,5時

間,6時 間毎に,経 時的に創内に直経6mm(重 量10,0mg

±10%)のpaper discを ピンセットで挿入固定し,創 内の

滲出液をdiscに経時的にしみこませた。採取後は,吋 及

的早 く-20℃ 以下に凍結 した。又,創 腔内滲出液は,

術中に腋窩に挿入した吸引チューブを用い,SB-Bag(住

友べークライト製)内 の滲出液を経時的に採取 し,遠 心

分離後同様に凍結保存 した。又,同 時に採血し,血 清中

への濃度推移も検討した。

尚,CPRの 抗生物質濃度は,胆 汁及び胆嚢壁組織内濃

度(血 清中濃度を含む)は,三 菱油化ビーシーエルKK,

化 学 療法研 究室 にて,検 定菌Bacillus sublilis ATCC

6633を 用 いてのbioassayで 施行 した。創部及び創腔内

滲出液濃度と同検査時の血清中濃度は,東 京総合臨床検

査センターにて,bloassay paper dis cmethodを 用い5),

同上検定菌を用い行った。

II.成 績

1.胆 汁移行

軽度肝機能障害を持つ胆石症及び総胆管結石症術後症

例にCPRlgを 静注 し,T-tubeよ り経時的に胆汁を採取

し,本 剤の濃度を測定 した結果をFlg.1に 示す。静注1

時間後には4.15μg/mlと 比較的低い濃度しか移行 してい

なかったが,そ の後増加 し6時 間後には19.1μg/ml迄 移

行 した。同時に測定 した血清中濃度は,投 与5分 後に

55,4μg/mlと ピー ク値 を小 し,以 後 漸 減 した が,6時 聞

後 に おい て も11.8μg/mlの 濃 度 を維 持 して いた 。

2,胆 嚢 壁 移 行

肝 機 能 正 僧 な 胆 嚢 剔 出患 者5例 に お け るCPR1g静 注1

時 間 後 の 血 清 中 濃 度 は,31.9±11.7(平 均 土SD)μg/ml

と健 常 人Pと ほ ぼ 洞 等 の 移 行 を示 した 。 胆 嚢 壁へ の移行

は,1時 間 後15,8±2.51μg/gと 良 好 な移 行 を示 した。

又,胆 嚢 壁 と血 清 中 の 移 行 比(胆 嚢 壁/血 清)は0.56±

0.23で あ った(Table1, Flg.2)。

3,創 部 及 び創 腔 滲 出 液 移 行

肝 ・腎 機 能 正 常 な 開 腹 及 び 乳 癌 根 治 術 患 者 計5例 の

CPR19静 注 後 の 血 清 中 濃 度 は。1時 間 後 で は39よ ±3.2

μg/mlで あ り,5時 問後 に は5.1±0.7μg/mlと,5時 間に

わ た り5.0μg/ml以 上 の 血 清 中濃 度 を得 た(Table2)。

創 部 滲 出 液濃 度 は,4例 に て 検 討 され た。CPR投 与後

1時 間 に て207±132μ ｇ/ml,2時 間 に て209±3.7

μg/mlと ピー ク を 示 した 。 そ の 後5時 間 後 も73±3.8

μg/mlと5.0μg/ml以 上 の 濃 度 が 得 られ た。 又,創 腔 滲

出 液 濃 度 も4例 で 検 討 され,投 与1時 間 後 に,12,8土9.8

μｇ/ml,2時 間 後 に19.0±6.0μg/mlと ピー ク値 を示 し,

5時 間後 に は47±0.7μg/mlで あ っ た(FIg3,4)。

III.考 察

CPRの 胆 汁,胆 嚢 壁 へ の 移 行 は1～5時 間後 に ピーク

に 達 し,他 の セ フ ェム 剤 に比 して 中等 度 の 移行 を示 すこ

とが 報 告 され て い る1)。 我 々 も1例 につ い て,胆 汁移行

を検 討 した。 軽 度 の 肝 機 能 障 害 な が ら6時 間 後 に191

μg/mlと 緩 除 な増 加 傾 向 を認 め た が,更 に検 討 が必 要 と

考 え る。 抗 生 物 質 の 胆 道 系へ の移 行 を検 討 す るに あた り,

総 胆管 結 石 症 術 後 症 例 あ る い は悪 性 腫 瘍 に よる総胆管 閉

塞 解 除 後症 例 を対 象 に す る こ とに は問 題 が あ る とされて

い る61。 これ らの 症 例 は た と え検 査 時 に肝 機 能 障害 を認

め な くて も,過 去 に お い て 胆道 の 閉塞 機 転 の ため,肝 は

様 々 な 程度 に修 飾 され る 可 能性 が あ る。 我 々 の症例 も,

Table 1. Concentration of cefpirome in serum and gallbladder tissue at 1 h after 1 g i.v. injection
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T-Bil 0.95 mg/di (3.95)

GOT 19 IU/l (185)

GPT 9 IU/l (236)

LDH 345 IU/l (646)

ALP 304 IU/l (712)

(): before operation

Fig. 1. Concentration of cefpirome in serum and bile after 1 g i.v. injection (n=1).

Serum

-:mean COnCentratiOn

Gallbladder tissue

Fig. 2. Concentration of cefpirome in serum and gallbladder tissue after 1 g i.v. injection (n=6).
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Table 2. Concentration of cefpirome in serum, wound exudate and wound space exudate after 1 g i.v. injection

ND: not detected NT: not tested WSE: wound space exudate

Fig. 3. Concentration of cefpirome in wound exudate after 1 g i.v. injection (n=4).
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Fig. 4. Concentration of cefpirome in wound space exudate after 1 g i.v. injection (n=4).

このため抗 生物 質の 胆 汁 移 行 に修 飾 が 加 わ った 可能 性 が

ある。

胆嚢 壁 移 行 に 関 して,山 田 等7}はCPRlg静 注 法(n=5)

の2時 間 で2.52～19.8μg/g,谷 村81等 はCPRlg60分 点

滴法(n=2)で 最 高44.6μg/gと の組織 内移 行 を報 告 して い

る。我 々 も1g静 注 法 で,1時 間 後 で15.8±2.51(平 均 ±

SD)μg/gと ほ ほ伺 様 の 移 行 を示 した。 胆 嚢 壁 と血 清 の移

行比 も0.56±0.23で あ り,CPRの 比 較 的 良 好 な 胆嚢 組 織

内移行性 を示 した。

創部 及 び創腔 滲 出液 移 行 に 関 して,本 剤 の 移 行性 は充

分 に検討 され て い ない 。特 に 創部 の滲 出 液 に関 して は,

濃度測定 に供 す る滲 出 液 の 量 が極 め て微 量 で あ る こ とが

障害 に な っ て い る。 今 回 我 々 は 出 口5)の 方 法(bioassay

paper disc method)で,根 治 的S状 結 腸 切 断 術 施行 症 例1

例 と根 治 的 乳 房 切 断 術 施 行 症 例3例 の 計4例 にて 測 定 し

た。19静 注 後1時 間 で20.7±13.2μg/ml,ピ ー ク は2時

間で20.9±3.7μg/mlで,5時 間 に わ た り5μg/ml以 上 の

溶出液 中濃度 が 得 られ て い る 点,本 剤 の 臨 床 分 離株 に対

す る抗 菌 力DをMICgo(μg/ml)で 示 す よ う に,S.aureus

(6.25),st8phylococcus epidermidis (1.56),Escherichia

coli(≦0.025),Proteus vulgaris(0.2)等 と,本 剤 の 創 感

染 に対 す る 有 用 性 を示 唆 す る。 又,CPRをcefodizime

(CDZM)の 創 部 滲 出液 移 行 と比 較 す る と,CDZMlg静 注

法(n=5)で 滲 出 液 濃 度 は1時 間 で ピ ー ク 濃 度12.5±6-7

μg/ml,5時 間 で5μg/ml以 上 を 示 す が9),CPRの 方 が

ピー ク濃 度 が高 い傾 向 に あ った 。 一方,創 腔 滲 出液 に関

して は,乳 癌 根 治 術 後4症 例 に対 して検 討 した。 創 部 滲

出液 に比 して,2時 間後 に ピー ク濃 度19,0±6.0μg/mlと

な り5時 間 後 に は5μg/ml以 下 と な っ た。 従 って,創 部

滲 出液 の 方 が創 腔 滲 出 液 よ り移 行 性 が若 干 良 い傾 向 にあ

っ た。 花 谷 等10)はceftazidime,cefazolinの 各1g静 注 後 の

創 腔 滲 出 液 移行 を検 討 して い るが,各 々 の平 均 ピー ク濃

度 及 び平 均 到 達 時 間 は,3.4時 間で39.7μg/ml,4.0時 間

で19.1μg/mlで あ り,CPRはCEZに 近 い 創 腔 滲 出液 移 行

を示 した 。

以 上 よ り,本 剤 の 胆 汁,胆 嚢 壁,創 部 及 び創 腔滲 出液

へ の移 行性 は 良好 で あ り,本 剤 の 抗 菌力 を考 え 合 わせ る

と,外 科 領域 の胆 道 系,感 染 創 感 染,及 び死 腔 感 染 にお

け る有 用性 は 高 い もの と推 測 され る 。
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PENETRATION OF CEFPIROME INTO BILE, GALLBLADDER TISSUE, WOUND

EXUDATE AND WOUND SPACE EXUDATE

ISAO YOKOYAMA and KATSUHIKO NOGA

Department of Surgery, Kawasaki Municipal Kawasaki Hospital,

12-1 Shinkawadori, Kawasaki-ku, Kawasaki 210, Japan

We investigated the penetration of a new injectable cephem antibiotic, cefpirome (CPR), into bile, gallbladder tissue, wound

exudate and wound space exudate.

Bile: the serum level of CPR 1 g after intravenous injection in a postoperative choledocholithiatic patient with indwelling

T-tube whose hepatic function was slightly abnormal, was 55.4 ƒÊg/ml at 5 min after administration and maintained at 10

ƒÊg/ml or higher for 6 h. The biliary level attained 11.1 ƒÊg/ml in 2 h, and maintained at 10 ƒÊg/ml or higher for 6 h.

Gallbladder tissue: the serum level of CPR 1 g at 1 h after administration in a cholecystectomy patient with normal hepatic

function was 31.9•} 11.7 (mean•}S D) ig/ml, and the CPR level in the gallbladder tissue was as high as 15.8+2.51 ƒÊg/g at 1

h after administration.

Wound exudate and wound space exudate: the serum level of CPR 1 g after intravenous injection in one ventrotomy patient

and four radical mastectomy patients with normal hepatic and renal function was 39.1•}3.2 ƒÊg/ml at 1 h and 5.1•}0.7 ƒÊg/ml

at 5 h after administration, thus a serum level of 5 ƒÊg/ml or higher was maintained. The wound exudate level of CPR 1 g after

intravenous injection was 20.7•}13.2 at 1 h and 7.3•}3.8 ƒÊg/ml at 5 h after administration in four patients, thus an exudate

level of 5 ƒÊg/ml or higher was maintained for 5 h. The wound space exudate level in 4 cases was 12.8•}9.8 ƒÊg/ml at 1 h and

4.7•}0.7 ƒÊg/ml at 5 h after administration. Thus the wound exudate level tended to be somewhat higher than the wound space

exudate level.

Given CPR's antibacterial activity and its good penetration into bile, gallbladder tissue, wound exudate and wound space

exudate, the drug's utility in surgical infections is presumably high.


