
612 CHEMOTHERAPY FEB.1991

外科 領域 におけ るCefpiromeの 基礎 的,臨 床 的検 討

壬生隆一 ・千 々岩一男 ・中山文夫

九州大学医学部第一外科学教室'

新 しく開発 された注射用 セフェム系抗生物質cefpiromeを 外科感染症11例 に使用 し,そ の臨床効果

お よび安全性について検討 した。 また,腹 腔内滲 出液への移行 の検討 も行 った。

1)対 象感染症 は,腹 膜炎1例,腹 腔内感 染6例,浅 在性化膿性 疾患2例,表 在性二次感染2例 の計

11例 であ った。

2)臨 床効果の判定 は,有 効4例,や や有効4例,判 定不能3例 であ った。

3)細 菌学的効果の判定では,検 討症例8例 すべてが単独菌感染であ り,消 失3例,菌 交代1例,減

少2例,不 変2例 の成績であ った。

4)副 作用は,悪 心,嘔 吐の1例 とプロ トロ ンビン時間延長の1例 が認 められた。

5)腹 腔 内滲 出液への移行性 は,2例 で検討 し,投 与後1時 間 目より上昇 して,5時 間 目まで持続

していた。
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Cefpirome(CPR)は,ル セ ル ユ ク ラ フ社 お よ び ヘ キ ス

ト社 の 共 同 に よ り開 発 され た新 しい 注射 用 セ フェ ム系 抗

生物質であ り,7位 に2 -aminothiazolylmethoxyimino 基 を

有 す る い わ ゆ るoxime型 に 属 し,3位 は cyclopentenopyri-

diReで修飾 されている。

本剤 は,グ ラム陽性菌お よびグラム陰性菌 に対 し,広

範囲な抗菌 スペ ク トルを有 し,特 にStaphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis を含 む グ ラム 陽 性 球 菌 と,

Pseudomonas aeruginosa を含 むグ ラム陰性桿菌 に対 して

優 れた抗 菌 作 用 を示 して い る。 また黄 色 ブ ドウ球 菌

(MSSA)に 対す る抗 菌力 は,cefotiam(CTM)と ほぼ同様

で,メ チ シ リン耐性 黄色 ブ ドウ球 菌(MRSA)に 対す る

MIC50は25μg/m1で あ り,cefmetazole(CMZ)と 同様 の抗

菌力 を有す ると報告 された1)。

今回我 々は,本 剤の外科領域感染症 に対す る臨床効果

お よび腹腔内滲出液への移行性について検討 したので,

その成績 を報告す る。

対象患者(Table1)は,1988年12月 より1989年12月

までに当科に入院 した23歳 より74歳 までの成 人で男性6

例,女 性5例 の計11例 であった。

投与方法 は,1gを 生理食塩液100mlに 溶解 し,1時 間

で点滴静注 し,1日2回 投与 を原則 とした。投与 日数は1

日よ り12日 までで,総 投与 量 は,1gか ら22gま で平均

12.19で あった。

対 象感染症 は,腹 膜炎1例,腹 腔内感 染6例,浅 在性

化膿性疾患2例,表 在性二次感染2例 の計11例 であった。

11例 中腹腔内感染症2例,表 在性二次感染1例 の計3例 が

効果判定か ら除外 された。除外理由は,基 礎疾患重篤 も

しくは期間中手術施行 による薬効評価不適お よび副作用

による投与中止であった。

細菌学的検索 は,全 例に実施 され11例 中8例 が細菌学

的 効 果の 判定 可 能で あ った。8例 よ り,S.aureus 3株

(MRSA2株), Enterococcus spp. 3株,  Klebsiella pneumo-

niae 1株, P. aen4ginosa 1株 の4菌 種8株 が分離 され,す

べ て単独菌感染であった。

臨床効果の判定基準 は次の とお りとした。

著 効:自 覚的所 見の消失,他 覚的所 見の正常化お よ

び起炎菌 の陰性化 のいずれ もが5日 以 内に認

め られた場合

有 効:上 記3項 目の うち2項 目に改 善,正 常化,陰

性化が認め られた場合

やや有効:上 記3項 目の うち1項 目に改善,正 常化,陰

性化が認め られた場合

無 効:い ず れに も改善がみられ ないか,ま たは増悪

した場合

投与 され た11例 中,症 例1,6,7の 計3例 が効果判定

か ら除外 された。判定可能で あった8例 につ いて以下に

述べ る。

症例2は,胃 癌 に対 し胃全摘,脾 ・膵尾部合併切除術

を施行 し,術 後2日 後 に左胸 水出現 し,左 横隔膜 ドレー

ンよ り膿 汁排出 したため flomoxef(FMOX) 4g/日,6日 間

投与す るも発熱な どの他覚的所見の改 善み られず,本 剤

29/日 に切 り替 えた。投 与5日 後 に投 与前 ドレーン排液

よ り分離 されたK. pneumoniae は消失 し,解 熱お よび白血
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球,CRPの 改善 を認めたため有効 と判定 した。

症例3,4,10,11の4例 は腹腔内感染であ り,症 例3

のみが有効で,そ れ以外の3例 はやや有効 であ った,症

例3は 胃癌 に対す る胃切除術後,腹 腔 内膿瘍 を認め,本

剤2g/日 投与 し5日後には起 炎菌であ るEnterococcus faeca

lisは消 失 し,自 他覚 症状 の改善 を認め,有 効 と判定 し

た。症例4は 膵腫 瘍に対す る膵体尾部切 除術 施行後,膵

断端付近 よ り膿汁排 泄 を認め 本剤29/日 投与 し,3日 後

には白血球数,CRP並 びにESRの 改 善をみたが,生 理 食

塩液のみの腹腔内洗浄 を併用 していたため,効 果判定 を

やや有効 と した。投 与前膿 汁 よ りMRSAが 分離 され,5

日後 には減少 を認めた。症例10,11は それぞれ 胃価 に

対する胃部分切除術 お よび胃悪性 リンパ腫に対する胃全

摘術の吻合 部縫合 不全 に よる腹腔 内感染 であ り,本 剤

29/日投与後,と もに排膿 が改善せずやや有効 と判定 し

た。

症例8,9の2例 は,浅 在性化膿性疾患 であ り,と もに

有効であ った。症例8は,胃 癌 に対す る冑全摘 術,膵 脾

合併切除術および胆嚢摘出術術後の皮下膿瘍であ り,膿

汁か らはP. aeruginosa が検出 されていた。本剤投 与前に

cefoperazone(CPZ) 2g/日,5日 間使 用 す る も膨 満,圧 痛

な ど自覚症状の改善が見 られず無効 であ り,本 剤2g/日

投 与5日 後には排膿等 自他覚所見は改善 し, P. aerugino-

saも 消失 した。症例9は,右 乳癌に対する乳 房切断術 お

よび植皮術 後に皮下膿瘍 を認め,本 剤2g/日 投 与 し,5

日後に排膿 はほぼ消失 した。細菌検査では本剤投与前S.

aureus が検 出され,3日 後 には減少 した。

症例5は,直 腸癌局所再発の摘 出術 後の創 感染 で,本

剤2g/日 投与後 も排膿消失せず,効 果 をやや有効 と判定

した。

以上 の8症 例 におけるCPRの 臨床効果 を総括す ると有

効4例,や や有効4例 あ った。細菌学的 には8例 よ り8株

が分離 され,す べて単独菌感染であった。症例別で は消

失3例,菌 交代1例,減 少2例,不 変2例 であ り,分 離菌

Table 1. Summary of cases treated with cefpirome

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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別で はS. aureus 3株 中,減 少2株,不 変1株,  Enterococ

eus spp. 3株 中,消 失1株,菌 交 代1株,不 変1株,K

pneumoniae, P. aeruginosa 各1株 は と もに 消 失 し た。S,

aureus の 減少 した2株 中1株 は,MRSAで あ った(Table2)。

本剤に起因する自他覚的副作用 として,悪 心,嘔 吐が

1例 に認め られた。臨床検査値 異常 として,プ ロ トロン

ビン時間の延長が1例 にみ られたが,こ れは基礎疾患 と

してベ ーチ ェ ット病 があ ったが本剤 との関連 を否定で き

なか った ものである(Table3)。

基礎 的検討 と して本剤1gl時 間点滴静注後の血中およ

び腹 腔 内滲 出 液 中濃度 を経 時 的 に測定 した。Bacillus

sublilis ATCC 6633 を検定菌 とする bioassay 法で行 った。

その測定値 お よび推 移 をFig.1に 示 す.血 疑 中濃度 は,

点滴終 了直後に ピー ク値23,3お よび5&7μg/mlを 示 し,

以後経時的 に減少 した。腹腔 内滲出液中濃度は,本 剤投

与後1時 間に2.62お よび0.89μg/mlを 示 し,そ の後経 時

Table 2. Bacteriological response of isolated organisms

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

Table 3. Laboratory findings before and after administration

B: before A: after NT: not tested
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Fig. 1. Plasma and ascites levels of cefpirome (1.0 g drip infusion for 60 min)

的 に増 加 し,5時 間 後 に は626お よ び7.09μg/mlを 示 し

た。

今 回,我 々は 外 科 領域 に お け る本 剤 の 有 用性 を検 討 す

るた め腹 腔 内 滲 出液 濃 度 を2例 に お い て 測 定 し,ま た11

例 の外 科 領域 感 染症 に対 す る本 剤 の 臨 床 効 果 を検 討 した 。

腹 腔 内 滲 出 液 中 濃 度 は,静 脈 内投 与 後1時 間後 よ り上

昇 し5時 間 後 も持 続 して い た 。AlKAWAら の 腹 腔 内 浸 出液

の報 告2)に よる と,本 剤 は中 等 度 に移 行 す る と思 わ れ た。

これ は腹 腔 内 感 染 で は主 要 な位 置 を しめ る と考 え られ る

Escherichia coli,K.pneumoniae,Enterobacter cloacaeに 女寸

す る本 剤 のMIC90を 上 回 る 濃度 で あ っ た1)。

臨 床 的 検 討 で は,腹 膜 炎1例 は 有 効 で あ っ た が,腹 腔

内感 染4例 中有 効1例 で や や 有 効3例 で あ っ た。 腹 膜 炎 お

よび腹 腔 内 感 染 の 有 効 例 か らは,そ れぞ れK.pneumoniae

お よ びEnterococcus spp.が 検 出 され て お り,と もに 消 失

して い た。 しか し,腹 腔 内 感 染 の や や 有 効 例3例 中2例

よ りMRSAが 分 離 され て お り,そ のMICは そ れ ぞ れ50お

よび100と 高 く,そ れゆ え期待 された効果が得 られなか

つたと考 えられる。前述の本剤の腹腔内滲出液への移行

性 か ら,こ の領域 におけるMRSAに よる感染症に対する

本剤 の適用 には配慮 を要する もの と思われるが,腸 内細

菌を起炎 菌とする場合 には充分適応 され得ると考え られ

る。安全性の面で も特に重篤な副作用は認めず,こ の薬

剤 は原因菌に よる適応に配慮 すれば,外 科領域感染症 の

治療 に有効であると考え られた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFPIROME IN THE SURGICAL FIELD
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We studied cefpirome (CPR), a new injectable cephem, for its clinical efficacy andabdominal exudate distribution.

1. The drug was administered to 11 patients with surgical infections: peritonitis in 1 patient, abdominal infection in 6,

superficial suppurative diseases in 2 and secondary superficial wound infection in2.

2. Clinical response was good in 4 patients and fair in 4, while 3 had to be excluded from the evaluation.

3. Bacteriologically, the 8 evaluable patients had monomicrobial infections, and the response was eradicated in 3 patients,

decreased in 3 and persisted in 2.

4. Side effects were observed in one patient (nausea and vomiting), and abnormal laboratory findings in one patient

(extension of prothrombin time).

5. The concentration of the drug in abdominal exudate was determined in two patients. The peak levels were 6.26 ug/ml

and 7.09 ug/ml at 5 h after administration.


