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新 しいcephem系 抗 生 物 質cefpirome(CPR)に 関 して外 科 領域 感 染症39例 を対 象 に,基 礎 的 ・臨床 的

検 討 を行 った。

1) CPR 1g60分 間 点滴 静 注投 与8例 につ い てHPLCお よびbioassay法 で血 中濃 度 を測 定 した結 果,

投 与 直 後 は76,2±199μg/ml,6時 間後 は8.2±3.9μg/mlで あ っ た。 また 尿 中 濃 度 は投 与 終 了1～2時

間後 に ピー クの1,300～3.230μg/mlで あ っ た。

2) CPRlg60分 間 点 滴 静 注 投 与 終 了4時 間 前 後 の,胆 嚢,膵 臓,脾 臓,甲 状 腺 に お け る 最 高値 は

446,15.9,11.4,9.31μ9/9で あ り,皮 下脂 肪,腹 膜,大 網 で は141,22.8,11.1μg/gで あ った 。

3) T-tube挿 入 例 に お け る胆 汁 中濃 度 の ピー ク は,CPRlg60分 間 点 滴 静 注 投 与 後 の2時 間 目 に

27.9μg/ml,CPR2g投 与 で は55.3μg/mlと 用 量 依 存 性 を示 した。

4) 胃癌 手 術 後2例 にCPRlg静 注 投 与 し腹 水 移 行 を経 時 的 に 測 定 した結 果,1日 目の ピー クは投 与

終 了3時 間後 に13.9と22.5μg/mlで あ っ た。

5) 穿 孔 性 腹 膜 炎2例,腹 腔 内 膿 瘍1例,胆 嚢 炎8例,胆 管 炎4例,計15例 の 臨 床 効 果 は 著 効1例,

有 効10例,や や有 効3例,判 定 不 能1例 で あ り,有 効 率 は78.6%で あ った 。

た だ し臨 床 検 査 値 異常 と して,BUN,ク レアチ ニ ンの上 昇 を1例 に認 めた 。

key words:Cefpirome,組 織 移行,外 科 感 染 症

Cefpirome(CPR)は,グ ラ ム 陽 性,グ ラ ム 陰 性 菌 に わ

た る 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム を 有 し,Staphylococcus

aureus, Staphylococcus epidemidisに 対 し てMICが0 .2～

039μg/mlとcefotaxlme(CTX)に 比 べ て4～8倍 強 く,腸

内 細 菌 群 に 対 し て も,ceftazidime(CAZ),Iatamoxef

(LMOX),cefoperazone(CPZ),CTXよ り若 干 強 い 抗 菌

力 を示 し,Pseudomonas aeruginosaに もCAZよ り劣 る も

の の,CPZと 同等 で あ る と いわ れ る。

* 〒640和 歌山市七番丁27
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今 回,わ れ われ は,外 科 領域 に お け るCPRの 基礎的 ・

臨床 的検 討 を行 った。

I. 方 法

1988年7月 か ら1990年3月 まで の1年9ヵ 月間 に和 歌

山 県 立 医 科 大学 消 化 器 外 科 お よ び関 連 施 設 に 人 院 した

39例 を対 象 に した、 全例,患 者 本 人の 同 意 をえ た。

1) 開 腹 手術 症 例8例 に 術 中 にCPRを1R60分 間 点 滴

静 注 し,6時 間 まで 血 中 濃 度 お よび 尿 中 濃 度 の 推 移 を検

討 した。 また,胆 嚢,膵 臓,脾 臓 の組 織 内濃 度,胆 嚢 胆

汁 中 移 行,皮 下 脂 肪,腹 膜 お よ び 大網 の組 織 内 濃 度 を測

定 した。 さ らに 甲状 腺 疾 患3例 で もCPR1g投 与後 の 甲 状

腺 組 織 内 濃 度 を測 定 した。

2) 総 胆 管 にT-tubeを 挿 入 した 胆 石 例 と膵 頭 部 癌 に

対 して施 行 した膵 頭 十 二指 腸 切 除 術 後 の 胆汁 ドレナ ー ジ

例 にCPR 1g60分 間 点 滴 静 注投 与 と2g投 与 を 行 い,胆 汁

中濃 度 を比 較 した。

3) CPR 1g静 注 投 与 時 の腹 水 中 移 行 を,術 後 腹 膜 炎

の1例 お よび 胃 癌 手 術 後 の2例 に お け る腹 腔 内 浸 出 液 へ

の 移 行 を2日 間 に わ た り経 時 的 に 測定 した 。

試 料 は すべ て-20℃ に 凍 結 保 存 し,体 液 ・組 織 内 濃

度 の 測 定 は 主 と してbioassayで 行 い,一 部HPLCで も施

行 した。

Bioassayに よ る 測 定 は,血 漿 はConsera(ニ ノス イ〉で

希 釈 し,尿 お よ び組 織 は0、1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH6.0)で 希

釈 し,Bacillus subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 と し,寒 天

平 板 拡 散法(Disc法)で 行 っ た。

HPLC法 は,血 漿,尿 お よ び 組 織 は0.20μmの ブ イ ル

ター(ゲ ル マ ン)で 濾 過 後,HPLCに20μl直 接 注 入 した。

HPLC装 置 は,Pellicular ODSを 充 愼 した プ レカ ラ ム4.6

×50mm,分 離 カ ラ ム はNucleosi15C18(セ ンシ ューパ ッ

ク)4.6×125mmを 装 着 した 島 津 製 作 所LC-6A型 を使 用

し,移 動 相 は0.2%酢 酸 ア ンモニ ウム メ タノー ル ア セ

トニ トリル75:10:5と し,流 速1ml/minに て 検 出 波 長

は254RmのUVに て行 っ た。

4) 臨 床 検 討 は,腹 腔 内 感 染 症(穿 孔 性 腹 膜 炎2例,

腹 腔 内 膿 瘍1例),胆 道 感 染症(胆 嚢 炎8例,胆 管 炎4例}

の計15例 に 対 し,CPRlgを1日2回,60分 間 点 滴 静 注投

与 に て3日 ～9日 間 投 与 した。 投 与 に先 立 って,CPRの

皮 内反 応 試 験 を実 施 し,陰 性 で あ る こ と を確 認 した 。

その 臨 床 効 果 は,従 来 か らわ れ わ れが 行 って き た化 膿

性 腹 膜 炎 お よ び 胆 道 感 染 症 に お け る 臨 床 効 果 判 定 基

準12)に 従 って,1)著 効,2)有 効,3)や や有 効,4)無 効,

5)判 定 不 能 に て 評 価 した。 また,検 体 は 三 菱 油 化 ビ ー

シ ー エ ル に て 菌 の 分 離,同 定,β-lactamase産 生 能 の 有

無 な らび にMICを 日本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い集 中測

定 し,そ れ に 基 づ く細 菌 学 的 効 果 は,1)消 失,2)減 少,

3>菌 交代,弔 不 変,5)判 定 不 能 の5段 階 で 行 った。

II. 成 績

1. 基礎 的 検 討 成 績

まず,CPRの 安 定性 を検 討 した.投 与例 の尿 を採取 後,

測定 日 まで 一20℃ に 凍結 保 存 し,25日 後 と85日 後 とで

比 較 し た が,両 者 に 差 は な く,検 体 試 料 の 保 存 は

一20℃ に 凍 結 保 存 す れ ば ,極 め て安 定 で あ る こ と を確

認 した(Flg.1)。

外 科 領 域 の 臨 床 の 実 際 でCPRが 最 も多 く使 用 され ると

思 わ れ る 開 腹 手術 症 例 を8例 選 び,術 中 にCPRを19そ れ

ぞ れ60分 問 点 滴 静 注 した.点 滴 終 了 凶 後 の 血 中 濃度(7

例)は 平 均762±199μg/mlで,6時 間 後 も8.2±3,9

μg/mlで あ っ た。
一方
,尿 中濃 度(7例)は 投 与 終 了1～2時 間 後 に ピー ク

の1,300～3,230μg/mlと な り,以 後 直 線 的 に減 少 した

(Fi32)。

腹 腔 内 臓 器 と して,胆 嚢(2例),膵 臓14例),脾 臓(6

例)の 組 織 内 濃 度 は,CPR19投 与 終 了4時 間前 後 で,そ

れ ぞ れ 最 高44.6μg/g,159μg/g,11.4μg/gで あ った

(Fig.3)。

手 術 に際 して採 取 した皮 下 脂 肪,腹 膜,大 網 の組織 内

濃 度 は,CPR1g投 与4時 間 前 後 に,そ れ ぞ れ最 高濃 度が

皮 下脂 肪(7例)で141μg/g,腹 膜(8例)で22.8μg/g,大

網(7例)で111μg/gで あ った(Fig4)。

総 胆 管 にT-tubeを 挿 入 した59歳 の胆 石症 術 後 の1例 に

CPR 1g60分 間点 滴 静 注 投 与 と2g投 与 を行 って 用量 依存

性 を検 討 した 結 果,胆 汁 中 濃 度 の ピー クは2時 間後 にそ

れ ぞ れ27.9μg/ml,55.3μg/mlと 明確 な 用 量依 存 性 を示

した(Fig.5)。 しか し,膵 頭 十 二 指 腸 切 除 術 後 で は,黄

疸持 続 の影 響 が 認 め られ,胆 汁 中濃 度 の ピー クの 出現が

遅 れ,本 剤1g投 与 と2g投 与 で は,そ れぞ れ446μg/ml,

39.8μg/mlと 差 は な か っ た(Fig.6)。 なお,29投 与 では

膵 液 中濃 度 は1.27μg/mlで あ った 。

また,術 後 腹 膜 炎 に対 してCPR191日2回,14日 間投

与 した 例 に お け る腹 水 中 移 行 は,CPR1960分 点滴 静注

の4時 間 後 に18.7μg/mlの ピー ク を 示 し,6時 間 後 も

12.4μg/mlで あ っ た(F19.7)。 そ こで,胃 癌 手術 後 の2例

にお いて 腹 腔 内 浸 出 液へ の 移行 を2日 間 に わ た り検討 し

た 結 果,第1日 圏に はCPR 1g直 接 静 注 の3時 間後 に13.9

と22.5μg/mlの ピー ク を 示 し,第2日 目 も1時 間 後 の

17.0μg/mlと3時 間 後 の23.6μg/mlの ピー ク を 示 した

(Fig.8)。

な お,甲 状 腺 疾患(癌2例,機 能 亢 進 症1例)の3例 に術

前投 与 した 際 の 甲 状 腺 内 濃 度 は,CPR1960分 間点 滴静

注 投 与 終 了3.5～4時 間 後 に3.90μg/gと931μg/gで あ っ

た(Table1)。 そ の 甲 状 腺 の 病 理 組 織 学 的 検 索 で は,
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Fig. 1. Influence of preservation by freezing (-20•Ž) on urinary concentration of cefpirome (bioassay).

Plasma concentration (n=7) Urinary concentration (n=7)

Fig. 2. Plasma and urinary concentrations of cefpirome in patients under general anesthesia after 1g IVD administration.
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〇:0-4(h) ●:4～8(h)

Bile(n=2) Gallbladder(n-2) Pancreas(n-4) Spleen(n-6)

*HPLC

Fig.3.Tissue concentration of cefpirome in abdominal organs.

〇:0-4(h) ●:4-8(h)

Subcutaneous fat(n=7) Peritoneum(n=8) Omemtum(n=7)

Fig.4. Concentration of cefpirome in abdominal tissue and omentum .
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○:CPR 2 g

0:CPR 1 g

Time after administration

Fig. 5.Biliary excretion of cefpirome(59 y.o.,F,cholelithiasis).

●:CPR2 g

〇:CPR1 g

Time after administration

Fig.6.Biliary excretion of cefpirome(60 y.o., F, pancreatic cancer).
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CPRに よ る と思 わ れ る紐 織 学 的 変 化 お よび 薬 剤1二よ る蛍

光 を オ リ ンパ ス蛍 光顕 微 鏡 に て検 索 した が,挿 症1さ れ な

か っ た。

2,臨 床 検 融の 成 績

臨 床 検 討 で は,穿 孔 性 腹 膜 炎2例,腹 腔 内 膿 瘍1例,

胆 嚢 炎8例,胆 管 炎4例 の 計15例 に 対 し,CPR1gを1日2

回,3日 ～9日 川投 り した結 果,15例 中,著 効1例,有 効

10例,や や 有効3例,判 定 不能1例 で あ り,有 効 率 は

78.6%で あ っ た。

代 表的 な症 例 を紹 介 す る。

症 例1は,十 二 指 腸 潰瘍 の 穿孔 に よる 汎 発性 腹 膜 炎 の

22歳 の 男性 で,術 後2日 川,flomoxef(FMOX)とaspox

icillm(Aspc)を 投 り した が 解 熱 せ ず,白 血 球 数 が な お

11.100で あ った の で,CPRに 変 史,した と ころ,解 熱 し,

白 宙1球数 も5.600と 正 常化 した(Table2)。

症 例2は,尿 閉 も きた して い た 虫 垂 炎 穿孔 に よる 汎 発

性 腹 膜 炎 の66歳 の 男 性 で,cefmenoxime(CMX)とpiper-

acillin(Plpc)か らCPRに 変 更 した と ころ,解 熱 し,白 血

球 数 も13.300か ら9,500と 低 下 し,Escherichia colfも 消

失 した。

症 例3は,直 腸 癌 の 術 後 腹 腔 内 膿 瘍 で,FMOXとtob一

ramycin(TOB)が 無 効 で あ った56歳 の 男性 で,Enterococ

cus taccalis(MlC12,5μg/ml).p. aeruginosa (3,13

μg/ml)と と もにCandidaも 消 失 し,有 効 と判定 した。

痘 例7は,胆 護 糾,右 を伴 う急 性 胆 嚢 炎 の64歳 の女 性 で,

突然,右 上 腹 部 に激 痛 を きた し,嘔 気,嘔 吐 を伴 い,腹

部 に圧 痛 や 筋 性 防 禦 もあ り,超 音波検 査 で 胆 嚢 内 にde.

br癖sを認 め,白 血 球 数 が10.110で あ っ たが,CPRに よ り,

6.400と 正常 化 し,腹 部 所 見 も消 失 し,手 術 を受 け る こ

と な く退 院 した。

症 例8は 、胆 嚢 結 石 を伴 う胆 嚢 ・胆 管 炎 の64歳 の 男性

で,CPRの 投 与に よ り術 後 早期 の 腹 部 に 圧 痛 や抵 抗 も消

失 し,白 血 球 数 も12.700か ら6.200と 正常 化 し,T-tube

か ら検 出 され たE.colf(MIC0.05μg/ml)とa-hemolytlc

Streptococcus(039μg/ml)は 消 失 し た が,P.ueruginosa

(3.13μg/m1)とE.faecaliscalisは 残 存 した ゆ

症 例9は,肝 硬 変 を合 併 した急 性 胆 嚢 炎 の54歳 の男性

で,術 前cefbuperazone(CBPZ)を8日 間 静 注 して い た が

無 効 の た め 手 術 と な り,胆 汁 に はa-hemolytic Strepto

coccus(0.78μg/m1)が 検 出 され た。CPRを 投 与 した とこ

ろ,術 後3日 目 よ り平 熱 とな り,有 効 と判 定 した。

症 例13は,胆 嚢 ・胆 管 結 石 に急 性 膵 炎 を伴 う胆 管炎

Time after administration

Fig.7.Concentration of cefpirome in ascitic fluid(46y.o.,M,1 g x 2/day 14 days after).
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1st day。

Time after injection

●57 y.o.,M ●73y.o.,M

2nd day

Time after injection

●57 y.o.,M ●73 y,o.,M

Fig.8. Concentration of cefpirome in ascitic fluid after 1 g IV administration.
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Table 1. Concentration of cefpirome in plasma and the thyroid tissue

Table 2. Clinical efficacy of cefpirome treatment

FMOX: flomoxef ASPC:aspoxicillin CBPZ:cefubuperazone CPR:cefpirome

CMX: cefmenoxime PIPC:piperacillin TOB:tobramycin NT:not tested
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で,右 季 肋 部 痛 と38.8℃ の 発 熱 を きた し,CBPZ投 与 が

無効 で あ っ たが,CRPで は25.8→13.0→3.4→0.4と 正 常

化,早 期 に 解熱 と 炎症 所 見 が 消 失 した。

症 例14は,切 除 不 能 の 進 行 胃癌 に よ る 閉 塞 性 黄疸 に

対 してPTCD施 行 中 の胆 管 炎 で,CPRの 投 与 に よ り38℃

の発熱 が37.2℃ とな り,圧 痛 が 消 失 し,胆 汁流 出量 が 増

加 し,胆 汁 のKlebsiella pneumoniaeとCitrobacter freundii

は容 易 に消 失 し,Bacterodes fragilis(MICl2.5μ9/m1)と

Bacteroides thetaiotaomicronromも消 失 した が,い ず れ もMIC

が50μgpmlで あ るP.aeruginosa,E.faecalisは 残 存 した 。

症 例15は,閉 塞 性 黄 疸 を伴 う上 部 胆 管 癌 で,PTCD施

行 中の胆 管 炎 で あ る 。CPRの 投 与 に よ り38.2℃ か ら解熱

し,白 血 球 数 も10,400か ら&600と 低 下 した 。 胆 汁 か ら

検 出 され て い たP.aeruginsaは 消 失 し,3日 にFsavobsac-

teriumに,7日 後 に はStreptococuspp.に 菌 交代 した。

3.細 菌学 的 効 果

腹 水 ・胆 汁 中 に菌 が 検 出 され た7例 の う ち,細 菌 学 的

効果 の判 定 が で き た ら5例 で は,消 失2例,減 少2例,菌

交代1例 で あ った(Table2).

106cells/mlに お け るMICをCAZとcefmetazole(CMZ)の

そ れ と比 較 す る と(Table3),a-hemolytic StrePtococcus

にはCAZとCMZよ り も低 く、e.faecalisliはCAZとCMZよ り

も低 い が,E.faeciumで は 差 は な か っ た 。E.coliは0.05

μg/mlと 極 め て 低 か っ た が,P.aeruginosaは3.13μg/ml

はわず か2株 で,あ との5株 は6.25～50μg/mlで あ った。

しか し,症 例14に お け るP.aeruginosaとE.faecalsはCPR

投 与中 にMICが そ れ ぞ れ50→25→12.5μg/mlと 低 下 して

いる ことが 判 明 し,も う少 し長期 投 与 が 必 要 で あ った と

思 われ る。

4.副 作 用 と臨 床 検 査 値異 常

自 ・他 覚 症状 と して,重 篤 な 随伴 作 用 は なか った 。

症 例4でBUNが23か ら106mg/dlに,血 清 ク レ ア チ ニ

ン値が0.7か ら1.7mg/dlに な っ た が,こ の 症 例 は慢 性 膵

炎 があ り,し か も糖 尿 病 を合 併 した た め,血 糖 値 が 変動

し,そ の コ ン トロ ール に難 渋 した た め の変 化 と考 え られ,

CPRと の関 連 は不 明 で あ る。

また,症 例14で 白血 球 分 画 で 単 球 が5%か ら15～19%

にな った が,本 剤 との 関 係 は な い と考 え られ,症 例15

で 尿 中NAGが21。8な い し59.5U/1と 増 加 した が,投 与 期

間中 にPTCDの 自 然抜 去 の トラブ ル が あ り,内 痩 化 を試

み た 日の成 績 で あ る た め と考 え られ る。

3例 にお い て 甲 状 腺 機 能 と してT3,T4,TSHを 測 定 し

たが,CPR投 与 後 もT3は1.29,1.0,1.Ong/dl,T4は8.0,

8.7,9.0μ9pdl,TsHは1.4,1.9μu/m1で あ り,機 能 上

甲状 腺 に は変 化 は なか った とい え る。 も ちろ ん,プ ロ ト

ロ ンビ ン時 間の 延 長 や 血 小 板 減 少 を示 した症 例 は な か っ

た 。

III.考 案

CPRは,7位 にaminolhiazoly1基,3位 にcyclopente-

nopyridlne基 を で1する新 しい注 射 用 セ ブ ェ ム 系抗 生 物 質

で あ る。 い わ ゆ る 三 世代 の セ フ ェ ム系 抗 生物 質 と比 較

し,S,aureusとP,aeruginosaに 対 して も抗 菌 活性 を イ し

て い るの を特 徴 とす る3～5)。

今 回,治 療 対 象 と した の は,S.aureusの 検 出頻 度 の極

め て低 い腹腔内 感 染癌 と胆 道 感染症 であ った た め,残 念

な が ら,S.aureusの 検 討 はで きな か っ た。 しか し,10も

cells/mlに お け るMICを 比 較 す る と,グ ラム 陽性 菌 でa-

hemolytic streptococcusやe.faecalisで もCAZとCMZの それ

よ り低 か った 。

腸 内 細 菌 で は,E,xoli感 染 に は 極 め て 良 好 で あ っ た が,

P.aeruginosaに はCAZよ りや や 劣 っ て い た。 嫌 気 性 菌 で

あ るB.fragilisで は,CAZと ほ ぼ 同等 の 抗 菌 力で あ った 。

したが って,外 科 領域 で はCPRの 体 内動 態 に興 味 が あ

る こ と にな る。

ラ ッ トに14c-CPRを20mg/kg静 脈 内投 与 時 の 放 射 性 濃

度 の測 定 結 果 や 全 身 オ ー トラ ジオ グ ラ フ ィー で は,腎 に

次 い で,脾,肝,皮 膚 で 比 較 的 高 く,7日 後 に は腎 お よ

び 脾 で 放 射 能 の 残 存 が み られ た との 報 告 が あ るω。 今 回,

ヒ ト腹 腔 内 臓 器 と して,胆 嚢,膵 臓,脾 臓 の 組織 内濃 度

を 測 定 し た が,CPRlgに て そ れ ぞ れ 最 高44.6μg/g,

159μg/g,11.4μg/gと 十 分 な移 行 を示 した。 また創 感

染 の 治療 の資 料 と して,皮 下 組 織 に 必要 な薬 剤 濃 度 をみ

るた め,手 術 に際 して 採取 した皮 下 脂 肪,腹 膜,お よび

腹 膜 と比 例 す る と され て い る7～8大 網 の 組 織 内 濃 度 を測

定 した結 果,CPRlgに て,皮 下 脂 肪 で14.1μg/g,腹 膜

で22.8μg/g,大 網 で11.1μg/gと これ ら も良 好 な移 行 を

示 した。

一方
,CPRの 排 泄 に つ い て は,主 と して 糸 球体 濾過 に

よ って 尿 中へ 排 泄 さ れ るが,糞 中へ は イ ヌ で は8%,ラ

ン トで は7%で あ り,ウ サ ギ で は胆 汁 中 へ0.73%の 移 行

で あ る とい う4)。 今 回,胆 管胆 汁 で は胆 汁 中 濃 度 の ピー

クは19で27.9μ9/ml,29で55.3μ9/mlと,用 量 依 存性 を

示 した 。CPRの 分 子量 は612.67で あ り,CAZと 同 程 度 と

考 え られ た。

ま た,CPRの 蛋 白 結 合 率 が ヒ トで は7%と 極 め て 低 い

点 か らみ て腹 水 中移 行 が 期 待 され る。 術 後 腹膜 炎例 の 腹

水 中移 行 は,1g投 与 で18.7μg/mlに な り,胃 癌 手 術 後 の

腹 腔 内 浸 出 液 へ の 移 行 も,術 後 第1日 目に は13.9μg/m1

と22.5μgpmlの ピー ク を示 し,か な りの 移 行 が期 待 で き

る。

他 方,CPRの 随 伴 所 見 と して,動 物 に お け る6カ 月慢

性 毒 性 試 験 で,ラ ッ ト甲状 腺 の 黒 褐 色 化 と甲状 腺 濾 胞 上
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皮細胞内の黄褐色色染,沈着か指摘 されている(1)。

抗 菌薬,な かでもminocycline投 与時にはラ ソトでも

ヒトでも甲状腺の黒褐色化が問題となり,電子 顕微鏡的

研究を含めて 多くの検討がなされており鷺}'甜,甲状腺爪

量の増加,甲 状腺濾胞上皮細胞内に褐色色素の沈着とコ

ロイド物質の増加,血 清コレステロール量の増加が認め

られるが,こ れらは,腎 で指摘 されているように,ラ イ

ソゾームに取り込まオ1た抗菌薬であると推測される

今回,わ ずか3例 であるが,甲 状腺疾患にCPR1理 投与

した際のヒト甲状腺内濃度は390μg/gと9.31μg/gで あ

った.も ちろん,長 期投り例で論じる必要があるが,今

後も追跡すべきであろう。

その甲状腺の病理組織の険索 は,CPRの 蛍光は検出

されなかった。

Table 3. MICs of antibiotics against clinical isolates

CPR: cefpirome CAZ: ceftazidime CMZ: cefmetazole
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CONCENTRATION OF CEFPIROME IN TISSUES AND CLINICAL EFFICACY IN

SURGICAL INFECTIONS
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Clinical studies on cefpirome (CPR), a new cephem antibiotic, were investigated in39 cases of surgical infections.

1. Blood levels were determined by HPLC and bioassay method after intravenous administration of CPR 1 g. The mean

levels were 71.7+19.9 /1g/ml immediately after drip infusion, and 9.0 •}4.6 1ig/ml1 after 6 h. Maximum levels in urine were

1300-3230 pg/ml at 1-2 h.

2. Maximum levels in several human tissues, such as the gallbladder, pancreas, spleen, thyroid, subcutaneous fat,

peritoneum and omentum, were 44.6, 15.9, 11.4, 9.31, 14.1, 22.8 and 11.1 pg/g at about 4 h after intravenous administra-

tion of CPR 1 g, respectively.

3.As to transfer of CPR into bile in patients with an indwelling T-tube, the maximum level was dose-dependedly 27.9

1g/ml and 55.3 pg/ml 2 h after administration of CPR 1 g or 2 g.

4.In two patients with gastric cancer received intravenously CPR 1 g,peak levels of CPR in ascitic fluid were 13.9 and

22.5 1ig/ml at 3 h after drip infusion on the first postoperative day.

5.The clinical result in 15 patients, (2 with diffuse peritonitis, 1 with abdominal abscess, 8 with cholecystitis, and 4 with

cholangitis), was excellent in 1, good in 10, fair in 3 and unknown in 1, with a clinical efficacy rate being 78.6%.

As abnormal laboratory findings, elevated BUN and creatinine in only one case were noted.


