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産婦 人科領域 にお けるCefpiromeの 臨床 的検討

安藤三郎 ・宇津野 栄 ・鈴木正明 ・高田道夫

順天堂大学医学部産婦人科学教室*

新 しい注射用 セフェム系抗 生物 質であ るcefplromeの 塵婦 人科領域感染症におけ る基礎的 ・臨床的

検討 を行い,以 下の成績 を得た。

本剤1.0g点 滴静注後の子宮お よび子宮付属器各1組織への移行性は良好であ り,臨 床的検討で は,子

宮付属器炎1例,予 宮内膜 炎3例,子 宮労結合織炎1例,骨 盤腹膜 炎3例,ダ グラス窩膿瘍1例,バ ル ト

リン腺膿瘍2例,計11例 投与 し,有 効率は100%で あった。細菌学的効果では菌消失率は923%で,

副作用は全例 に認め られなかった。
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Cefpirome(CPR)は ドイ ツ ・ヘ キス ト社お よびフ ラン

ス ・ルセルユ クラフ社 で開発 された新規注射用セフェム

系抗 生 物 質で あ り,7位 に2-aminothiazolyl基,3位 に

cyclopentenopyridineで 修飾 されている。

本剤 は従来の第3世 代 セフェム系抗生物 質 と比較 し,

グラム陽性菌 から陰性 菌 まで幅広い抗菌力 を示 し,特 に

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosaに 対 して

も抗 菌力を有 する。 また各種 β-lactamaseに 対 し極め て

安定であ り,そ の親和性は低 い。本剤の点滴静注時の血

中半減期は1.7時 間で,24時 間に80%以 上が未変化体 と

して尿 中に排泄 される1)。

今回,我 々はCPRの 産婦 人科領域各種感 染症 に対する

臨床的有用性 を検討す る目的で,子 宮お よび子宮付属器

組織への移行性 と臨床 的検討 を行 ったので,以 下 にその

成績につ いて述べる。

基礎的検討ではCPRの 子宮 および子宮付属組織への移

行性 を検討す る目的で,1例 の子宮筋腫症例 に単純子宮

全摘術施行前,本 剤1.Ogを1回1時 間かけて点滴静注 し,

子宮動脈結紮時 に子宮動脈血,肘 静脈血 を採取 した。

一方,組 織内濃度測定のため,全 摘 した子宮か ら筋腫

部分 を避け,正 常組織 とお もわれ る子宮筋層,子 宮 内膜,

子宮頸部,子 宮膣部お よび卵管,卵 巣 を採取 し,充 分に

潟血後,測 定時 まで凍結保存 した。

血 漿 中,組 織 内 のCPR濃 度 測 定 はBacillus subtilis

ATCC 6633を 検定菌 とす るbioassay法 に より行 った。

臨床的検討 では昭和63年9月 よ り平 成元年5月 の期間

に,順 天堂大学付属順天堂医院産婦人科に入院 した種 々

の感 染症 を有す る11症 例 を対 象 と しCPRの 投与 を行 っ

た。 なお,投 与 開始前 に試験 参加 の同意 を得た上で事前

に皮 内反応試験 を実施 し,陰 性 であることを確認 した。

投 与対象の年齢 は20歳 か ら54歳(平 均35.5歳),体 重 は

42kgか ら70kg(平 均51.1kg)で あ った。症例 の内訳 は子

宮付属器炎1例,子 宮内膜炎3例,子 宮多結合織炎1例,

骨盤腹膜 炎3例,ダ グラス窩膿瘍1例,バ ル トリン腺膿

瘍2例 の計11例 であ る。

投与方法はCPRを 生理 食塩 水100mlに 溶解 し,全 例 に

点滴 静注 を行 った。投 与量 は1回0.5～1。Og,1日2回 投

与 と した。投 与期間は3.5日 か ら7日 間(平均5.1日),本

剤の総投与量 は5～14g(平 均9.8g)で あった。

細菌培 養は子宮内容,頸 管分泌物,ダ グラス窩あ るい

は膿瘍の穿刺 内容物 を採取 して行 った。細菌学的効果は

検出 された起炎菌の消長 をみて,陰 性化(消 失),減 少,

不変お よび菌 交代 に分 けて判定 した。

臨床効果は自 ・他覚所見の推移によ り以下の基準で判

定 を行い,著 効,有 効,無 効の3段 階で判定 した。

著効:主 要自他覚 所見が3日 以 内に著 しく改善 し治癒 し

た場合

有効:主 要 自他覚所見が3日 以内に改善傾向 を示 し,そ

の後治癒 に至 った場合

無効:自 他覚所見が不 変 または悪化 をみた場合

ただ し,手 術,切 開等 の外科的処置 を併用 した場合は

著効 とせず有効 と した。

本剤使用中における副作用につ いては,本 剤 に起因す

るとお もわれる症状 を厳密に観察 した。 また,本 剤投与

前後 における血液検査(RBC,Hb,Ht,WBC,血 小板数,

血液像),肝 機能検査(GOT,GPT, Al-P),腎 機能検査

(BUN,s-Cr),尿 検 査 を行 い,検 査 値異常 変動 を示 し

た症例 については本剤 との関連の有無につ いて検討 した。

基礎的検討 成績 としてCPR1.0g点 滴静注 後の各組織

中濃度,血 漿 中濃度 をTable1に 示 した。 本剤投 与終 了

後60分 の肘 静脈 血漿 中濃度 は23.7μg/mlで,子 宮動 脈

血濃 度33.0μg/mlで あ った。性 器組 織 内濃度 は10.7～

* 〒113東 京都文京区本郷2-1-1
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17.5μｇ/gを示 し,肘 静脈 血 漿 中濃 度 に対 す る比率 は

45.2～73.8%で 平均57.8%の 移行率であった。

Table2に 本剤投 与症例 の年齢,体 重,診 断名,前 投

与薬,投 与方法,投 与畳,投 与期間,総 投与 量,起 炎菌,

細菌学的効果,臨 床効果お よび副 作用の有無 を示 した。

またTable3に 各症例 を疾患 群別 に分 類 した,そ れぞ

れの有効率 を示 した。子宮付属 器炎1例 は有効であ り,

子宮内膜炎3例 は著効1例,有 効2例 であ った。子宮付属

器炎 を除 く骨盤内感 染症5例 については,子 宮労結合織

炎1例 は有効,骨 盤腹膜 炎3例 は全例有効,ダ グラス窩

膿瘍1例 は有効で,有 効率100%で あった。バ ル トリン

腺膿瘍2例 はともに有効であった。

以 上,11例 の産婦人科領域感染症 に対 し本剤の投与

を行 った結 果,著 効1例,有 効10例 で,有 効 率100%と

満 足すべ き成績 であ った。

また,11例 中投与前 に起 炎菌 を分離で きたのは10例

で,こ の うち単独菌感 染は8例,複 数菌感染2例 で あっ

た。疾患別細菌学的効果で はバ ル トリン腺膿瘍の1例 で

Table 1. Concentration of cefpirome in plasma and genital tissues after intravenous drip infusion of 1.0g

Table 2. Clinical efficacy of cefpirome treatment

CNS: coagulase-negative staphylococci, GBS: group B streptococci
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減少以外全例消失 し,全 体の菌の消長 は消失9例,減 少

1例 で,消 失率90.0%で あった。単 独菌感染症例8例 中

消失7例,減 少1例 であ り,複 数菌感 染症例2例 は全例消

失 した。

菌種についてみると,10例 か ら7菌種13株 が検出 され

た。分離菌の内訳 は,好 気性菌では グラム陽性 菌が4菌

種7株,グ ラム陰性菌1菌1種4株 であった。本剤の菌消失

率は好気性 グラム陽性 菌で は7株 中消失7株,好 気性 グ

ラム陰性菌では4株 中消失3株,存 続1株,嫌 気性 グラム

陰性 菌で2株 中消失2株 であ った。 すなわ ち13株 中,

消失12株,存 続1株 で本剤 の全体的 な細菌学 的効果 は

92.3%で あ った,、

副作用 な らびに臨床検 査値異常 と しては,11例 全例

本剤投与 による自他覚 的な副作用は認め られなか った。

Table 3. Clinical results of cefpirome classified by disease

Table 4. Laboratory findings before and after administration of cefpirome

B: before, A: after, ND: not done
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また,Table4に 本 剤投 与 前 後 の 血 液 一 般,肝 機 能 お

よび 腎機 能 等 の 臨 床 検 査 値 の 変動 を示 した 。 症 例7で 本

剤投 与 開 始3日 目にWBCが14800→3100と 減 少 した が,

投与終 了 後 速 や か に 正 常 化 した 。

近 年,産 婦 人科 領 域 に お け る細 菌 感染 症 の 治 療 に は 広

範 な抗 菌 スペ ク トラム お よび 強 力 な抗 菌 力 を有 し,安 全

性 の高 い β.1actam系 抗 生 剤,中 で もセ フ ェ ム 系抗 生 物

質 が第 一 選 択 剤 と され2即,特 に 第 三 世代 セ フ ェム 系 抗

生物 質 が使 用 さ れて い る。 しか し第 三 世代 セ フ ェ ム系 抗

生物 質 は グラ ム陰 性 菌 に対 す る抗 菌 力 が …段 と優 れて い

る もの の,グ ラ ム陽 性 菌 に対 す る抗 菌 力 が弱 い こ とが 欠

点 とされ,各 セ フ ェ ム剤 の 特 色 を活 か した 使用 法 が 望 ま

れて い る。

新 し く開 発 され たCPRは,グ ラム 陽性 菌 か らグ ラ ム陰

性菌 に至 る まで広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トラム を有す る抗 生

剤で あ る。 本剤 の臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力 は,グ ラ ム

陽性 菌で あ るS.aureusに 対 してcefuzonam(CZON)と 同 等

の強 力 な抗 菌 力 を示 し,ま た グ ラ ム陰 性 菌 の腸 内細 菌 群

に 対 し て も,ceftazidime(CAZ),latamoxef(LMOX),

cefoperazone(CPZ),cefotaxime(CTX)と 同等 か,若 干 強

い抗 菌 力 を示 す 。P.amgimsaに 対 して はCAZよ り2倍

劣 る もののCPZと 同 等 の抗 菌 力 を備 え て い る。 また,嫌

気性 菌 に対 して陽 性 菌 で は,CTX,cefmenoxime(CMX)

とはほ ぼ同 等 な 強 い抗 菌 力 を示 す が,グ ラム 陰性 菌 で は

両剤 よ り劣 って い る1)。

今 回,我 々 は,CPRの 基 礎 的 検 討 と して 本剤1:0g点 滴

静注 時 にお け る血 漿 中濃 度,子 宮 お よ び子宮 付 属 器組 織

へ の移 行 性 を検 討 した 。投 与 後60分 の 成 績 で は,子 宮

各組 織(内 膜,筋 層,頸 部,膣 部),卵 巣,卵 管 の 各組 織

で10.7～17.5μg/gの 濃 度 で,静 脈 血 の 約57.8%が 移 行

す る こ とが 認 め られ た 。 こ れ らの値 は産 婦 人 科 領域 感 染

症 の 主 要 な 起 炎 菌5)で あ るS.aureus(MIC90 3,13),

Staphylococcus epidermidis(MIC90:6.25),Enterococcus

faecalis(MiC50:6.25),Escherichia coli(MIC90:0.39),

Klebsiella pneumoniae(MIC90・0.20),Bacteroides fragilis

(MIC50:12.5)な どのMICを 充 分 カ パ ー し得 る成 績 で あ

る と考 え ら れ る1)。 した が って,分 離 菌 に 対 す る広 範 囲

な抗 菌 力 と子宮 付 属 器 組織 へ の 移 行 性 を考 えあ わ せ る と,

本剤 の 臨 床 上 の有 用 性 は 充 分 に予 測 で きる もの で あ る。

臨 床 例 に対 す る検 討 で は,成 績 で 述 べ た よ うに 著 効1

例,有 効10例 で あ り,有 効率 は100%で あ った 。 本 剤 の

細 菌 学 的 効 果 は,好 気 性 グ ラム陽 性 菌 で は7株 中 全株 消

失,好 蟻 性 グラ ム陰 性 菌 で は4株 中3株 消 失,嫌 気性 グ

ラム 陰性 菌で2株 全 株 消 失 で 全 体 的 な細 菌 学的 効 果 は

92.3%と 優 れ た成 績 であ った。 こ れ らの 成績 は,本 剤 の

抗 菌 スペ ク トラム の特 徴 を良 く反 映 した結 果 であ る と考

え られ る。

副作 用 で あ るが,本 剤 投 与 を行 った 全 症例 に 自他 覚 的

な 副作 用 は認 め られ なか った 。 臨床 検 査 値 の 異常 と して,

1例 に 白 血球 数 の減 少 を認 め た が,一 過 性 で あ り,投 与

終 了 後速 やか に 正常 化 した。

以 上 の 基礎 的,臨 床 的 検 討 か ら,CPRは 産 婦 人科 領 域

感 染症 に対 して 有 用 な薬 剤 で あ る と判 断 した 。
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CEFPIROME IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
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We conducted basic and clinical studies on cefpirome (CPR), a newly dcveloped injectable cephem, with the following

results.

Following intravenous drip infusion of 1.0 g, CPR transfered well into tissues of the uterus and adnexa

In the clinical trial, CPR was administered to 11 patients with abscess and gynecological infections (adnexitis 1,

endometritis 3, parametritis 1, pelvic peritonitis 3, Douglas' abscess 1, Bartholin's abscess 2). Clinical response was

evaluated as good or excellent in 11 patients.

Bacteriologically, 13 organisms were isolated from 10 patients and the eradication rate was 92.3% (eradicated 12,

persisted 1).

No side effects were observed, but leukopenia was observed in one patient.


