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呼吸器・感染症 に対 するCefepimeの 喀疾 中移行お よび臨床的検討
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新 た に開発 され た注射 用 セフ ェム剤 を,10名 の呼 吸器 感染 症 患者 に投 与 し,そ の 臨床 的有 用

性,安 全性 を検 討 した。 また,3名 の 呼吸 器感染 症 患者 に おけ る喀 疲 中移 行 と血 中濃度 を調 べ

た。 対象疾 患 は急性 気管支 炎2例,慢 性 肺 気腫2例,閉 塞性 肺疾 患(COLD),慢 性 気 管 支炎,

肺炎,肺 線維症,気 管支拡 張症,気 管支 喘 息 各1例 で あ り,本 剤 を生 理 食塩 水100mlに 溶解

し,1回1gを1日2回 点 滴静 注 した。投 与 期 間 は4～17.5日 間 で,そ の 臨床 的効 果 は著 効3

例,有 効5例,や や 有 効1例,無 効1例 で,有 効率 は80%で あ った。分 離 され た起 炎 菌 は,

Haemophilus influenm4株,Branhamella catarrhal空2株,Streptococcus pneumoniae 3株

お よ び Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Acinetobacter calcoaceticus,

Flavobacteriumsp.が 各1株 で,い ずれ の菌 も本 剤投 与 に よ り消失 した。本 剤 の血 中濃 度 は最 高

値が56.9～84.4μg/mlで,半 減 期 は1.5～2時 間 で あっ た。喀 疾 中移行 濃 度は最 高値0.79～3.33

μg/mlで,1～2時 間 目にpeakに 達 した。 自他 覚 的副 作用 は 出現せ ず,臨 床 検査 値 で,2例 に

GOT,GPTの 軽度 上昇 が み られた。
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Cefepime(CFPM)は,ブ リス トル ・マ イヤー ズ研

究所株 式会 社 で開発 され た注射 用 セ フ ェム剤 で,7位

に α-methoxyimino-aminothiazole基 を有 し,特 に グ

ラム陰性桿 菌 に対 す る抗菌 活性 が増 強 され た。 また,

3位 側 鎖 と2位 のcarboxyl基 との 間 で分 子 内塩 を つ

くるベ タイ ン構造 に よ りグ ラム陰性 菌 の外膜透 過 性 が

向上 した1)。

今 回,我 々は呼 吸器 感染 症10例 に本剤 を投 与 し,そ

の有用性,安 全性 を検 討 した ので報 告す る。 また3例

の呼吸器感染 症患 者 にお け る本 剤の 血 中お よび喀 疾 中

濃度 を測定 した ので,合 わせ て報告 す る。

1。 方 法

1.臨 床 的検 討

1)対 象

当科 に入 院 中の 患 者10例(男 性8例,女 性2例)

で,年 齢 は52～81歳 で あ った。疾 患の 内訳 は,急 性 気

管 支 炎2例,慢 性 肺 気 腫2例,閉 塞 性 肺 疾 患

(COLD),慢 性 気 管支 炎,肺 炎,肺 線維症,気 管 支拡 張

症,気 管 支喘 息各1例 であ り,重 症度 別 は,軽 症5例,

中等症4例,重 症1例 で あ った。喀 疾定 量培養2)で107

cfu/ml以 上 に分 離 され た もの を起 炎菌 と した3)。起 炎

菌は,Table 1に 示す ご と く,HumoPhilus influemae

3例,Branhamella catarrhalis 1例,Streptococcus

pneumoniae 2例,Pseudomonas aeruginosa1例,

Serratia marcescens, Acinetobacter calcoaceticus,

Flavobacterium sp.の 合併 が1例,S.pneumoniae,8

catarrhalis,H.influenzaeの 合併 が1例,normal flora

が1例 で あっ た。

2)投 与 方法

CFPMを 生理 食塩 水100mlに 溶解 し,30分 ～1時

間か け て1日2回 点 滴静 注 した。使 用 量 は1回1gで,

投与 期 間は4～17.5日 間 で あっ た。そ の投与 総量 は8～

35gで あ った。

3)検 討 方法 φ

投 与前 後 にお いて 自覚症 状(喀 疾,咳 漱,呼 吸 困難

な ど)の 観 察 お よび 臨床 検 査(赤 沈,血 液 像,CRP,

肝機 能,腎 機 能,尿 検 査,喀 疲 培養,胸 部 写真 な ど)

を行 ったo効 果判 定 は以下 の ご と く,従 来 我々 が用 い

て い る もの に従 った。

著効=投 与 後1週 間以 内に症 状,検 査 所 見が 改善 し,

起 炎 菌の 消失 をみ,投 与 中止後 も再 発 をみ な い もの。

有効:上 記 の改善 に1週 間以 上要 した もの。

やや 有効:症 状,検 査 成 績 起 炎菌 の いずれ か に改

善 が 認め られ た もの。

無効:症 状,検 査(値と もに改 善 が全 く認 め られ なか

った もの。

*〒980仙 台 市星
-陵 町1-1
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Table 1. Clinical trial of cefepime in patients with respiratory tract infection

2.体 内 動 態

1)対 象

当科 に 入 院 中 の 患 者3例(男 性2例,女 性1例)で,

年 齢 は38～79歳 で あ っ た。疾 患 内 訳 は 肺 線 維 症,慢 性

気 管 支 炎,気 管 支 喘 息 が 各1例 で あ っ た。

2)血 中 お よ び 喀 痰 中 濃 度 測 定

CFPM1gを 生 理 ・食 塩 水100mlに 溶 解 し,30分 か

け て 点 滴 静 注 し た 。 採 血 時 間 は,投 与 前,投 与 終 了 直

後,そ の 後 は1例 で1,2,4,6,8時 間 後,2例 で1.

5,3,5,7時 間 後 で,採 痰 は0～1,1～2,2～4,4～

6,6～8時 間 後 に 行 っ た 。各 検 体 に つ い てbioassay法

に よ り,CFPMの 濃 度 を 測 定 した(Mrorganella mor-

ganii IFO 3848を 検 定 菌 とす る 薄 層 デ ィ ス ク法)。

II.結 果

1.臨 床 的 検 討

呼 吸 器 感 染 症10例 に 投 与 し た 成 績 をTable1に ま

とめ た。著 効3例,有 効5例,や や 有 効1例,無 効1例

で,有 効 以 上 の 有 効 率 は80%で あ っ た 。一 方,分 離 さ

れ た 起 炎 菌H.influenzae 4株,B.catarrhalis 2株,

S.pneumoniae 3株,P.aemginosa,S.marcescens,

A.calcoaceticus,、Flwobacterium sp.は,い ずれ も消

失 した0な お,症 例1と4に おい て,起 炎菌消失後,

Xanthomonas maltophiliaが 検 出 され た。

症 例1は72歳 男性 で,筋 萎縮 性 側 索 硬化 症 に,S.

marcescens,A.calcoaceticus,Flavobacterium sp.に

よ る急性 気管 支炎 を合 併 した症 例 であ る。 本剤 を投与

し,1週 間後 に起 炎菌 が消 失 し,喀 痰 量,膿 性度が改善

したの で有効 と判 定 した。た だ し,13日 目の喀痰培養

か ら,有 意菌数 に は達 してい ないが,X.maltophiliaが

検 出 されて い る。

症 例2は,77歳 男性 で,S.pneumoniaeに よる急性

気管 支炎 の症例 で,1週 間後 よ り喀痰 量の減 少,微 熱の

改 善 が 認 め られ た の で 有 効 と し た。 な お,投 与 中

GOT,GPT,LDH,お よびBUN,ク レアチニ ンの上

昇が 認め られ たが,投 与 前か ら検 査値 異常 変動が あり

本剤 の投与 とは関係 な い と判 断 した。

症例3は80歳 男性 で,慢 性 気管支 炎例 で,咳 嗽,喀

痰 増加 の ため 当科 入院,喀 痰培 養 でH.influenzaeが

検 出 され た。 本剤 投与 に よ り3日 目に起 炎菌 消失 し,

臨 床症状 が 改善 した ため著効 と判定 した。 ただ し肝機
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能検査 におい て,GOT,GPTの 軽 度上 昇 が 認め られ,

本剤 中止後 これ らの値 が 改善 してい るこ とか ら本剤 と

の関連性 が疑 われ た。

症例4は64歳 男性 で,慢 性 肺気腫 にB.catarrhalis

感染 をお こ した症例 で あ る。Ticarcillin(TIPC)が 無

効 であ るため 本剤 を投与 し,投 与 後4日 目で起 炎菌 は

消失 し,喀 痰,胸 部 写真 等改善 し,有 効 と判定 した。

ただ し終 了 時 ま だ 喀 痰 量 が 比 較 的 多 くimipenem

(IPM)を 投 与 した。 また投与終 了直後 の喀 痰培養 か ら

X.mltophiliaが 検 出 され てい る。 肝機 能検 査 に おい

てGOT,GPTの 軽度 上昇 が認 め られ た。

症例5は71歳 男性 で,肺 気腫 にH.influemae感 染

した症例 であ る。1週 間後 起 炎菌消 失,臨 床症 状 の改 善

が認め られ有効 と判 定 した。

症例6は65歳 女性 で,肺 線 維 症 にS.pneumoniae

感染 をお こ した症例 で,本 剤 を15日 間投与 した。10日

目の喀 痰培養 では起 炎菌 は消 失 し,痰 膿性 度や や改 善

とい うことか ら,臨 床的 に はやや 有効 と判 定 した。

症例7は69歳 女性 で気管支 拡 張症 にP.aeruginosa

感染 をお こ した症例 で あ る。 投与1週 間後 痰膿 性度 改

善 あ り起 炎菌消 失 が認め られ有効 と した。

症 例8は52歳 男性 で 気 管 支 喘 息 にH.influenzae

感染 をお こ した症例 で,投 与4日 後菌 消失,赤 沈,CRP

も改善 したの で著効 と した。

症例9は81歳 男性 で,閉 塞 性肺 疾 患 にS.pneumo-

niae,B.catarrhalis,H.influenzaeの 混合 感 染 をお こ

した症 例 で,本 剤 を7日 間投 与 した。 投 与3日 後 に痰

膿 性度,呼 吸 困難 の改 善 を認め,起 炎 菌 も消 失 した の

で著効 と した。

症例10は75歳 男性 で,起 炎菌 は検 出 出来 なか った

が 肺炎 の症 例 で,本 剤 を5日 間投 与 した が,胸 部写 真

上 改 善 傾 向 が 認 め られ ず,ま た,赤 沈,白 血 球 数

CRP,発 熱 も改 善 な く,無 効 と判 定 され た。 ただ し中

止 後,他 剤(minocycline,cefminox,isepamicin)に

変 更 した が,臨 床症 状 の 改善 はみ られ なか った。

Table 2に 主要 な臨床 検 査値 の推 移 を ま とめ た。2例

でGOT,GPTの 軽 度上 昇 が認 め られ た。

2.体 内動 態

Fig.1に 本剤1g点 滴静 注後 の 血清 中濃 度,喀 痰 中

濃 度 の推移 を示 した。喀 痰 中最 高 濃度 は0.79～3.33μg

/mlで,最 高値 到達 時 間は1～2時 間 であ り血 中 と喀 痰

中最 高値 の比 に よ る移行 率 は1.4～4.2%の 範囲 で あ っ

た。

III.考 察

今 回,CFPMの 点 滴静 注投 与 を,急 性 お よび慢 性 の

呼 吸器 感染 症10例 に 試み た。結 果 と して は,有 効 例 が

10例 中8例 で,細 菌学 的効 果 にお い て も,invitroの

抗 菌 力に一 致 して,H.influenzae,B.catarrhalis,S.

Table 2. Laboratory findings before and after administration of cefepime
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Case 1: idiopathic pulmonary fibrosis, 79y, F Case 2: chronic bronchitis, 61y, M Case 3: bronchial asthma, 38y, M

Fig. 1. Sputum and serum levels of cefepime

pneumoniaeお よびP.aeruginosa,S.marcescens,A.

calcoaceticus,Flavobacteriumsp.は,す べ て 消 失 し

た。 しか しなが ら,こ れ ら起 炎菌 消失 後,本 剤 の抗 菌

力が比 較的 及ぱ ないX.maltophiliaが,菌 数 が 少 ない

なが らも出現 して い るこ とに対 して は充分 な注 意が 必

要 であ ろ う。なお,症 例10は 本剤 の 臨床効 果が 得 られ

なか ったが,本 剤 中止 後,他 の抗 生剤 を使 用 したが,

同様 に効 果 は認 め られなか った。

次 に,体 内動態 につ い ては,本 剤 の血 中半減 期 は1.

5～2時 間 で,血 中濃度 最 高値 は56。9～84.4μg/mlで あ

った。喀 痰 中濃度 につ い てみ る と,血 清 中か らの移行

は,1.4～4.2%で,1～2時 間 で量 高値 とな り,血 清 中

か らの移行 は,従 来の 経 口 β-lactam剤 と同程 度 と思

わ れ る4)。

副 作 用 に つ い て は,重 篤 な も の は 見 られ ず,投 与 中

止 に よ り,全 例 速 や か に 回 復 し た 。
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SPUTUM CONCENTRATIONS OF CEFEPIME AND ITS 

THERAPEUTIC EFFICACY IN RESPIRATORY TRACT INFECTION
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First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Tohoku University, 
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Cefepime (CFPM), a new cephem, was given to 10 patients with respiratory tract infection and the 

clinical response was examined. Diagnosis were as follows ; 2 cases of acute bronchitis, 2 chronic 

pulmonary emphysema, 1 chronic obstructive lung disease (COLD) , 1 chronic bronchitis, 1 pneumo-

nia, 1 pulmonary fibrosis, 1 bronchiectasis and 1 bronchial asthma. One gram of the drug was 

dissolved in 100 ml of saline, and patients received 2 g daily via i.v. drip infusion. The duration of 

dosing ranged from 4•`7.5 days. Clinical efficacy was excellent in 3 patients, good in 5, fair in 1 and 

poor in 1. The efficacy rate was 80 %. The causative organisms isolated were Haemophilus influen-

zae ; 4 strains, Branhamella catarrhalis ; 2, Streptococcus pneumoniae ; 3, Pseudomonas aeruginosa ; 1, 

Serratia marcescens ; 1, Acinetobacter calcoaceticus ; 1 and Flavobacteri um sp.; 1. All organisms isolated 

were eliminated. Concentrations of CFPM in serum and sputum were measured in three patients with 

respiratory tract infection, who were given the drug as a single intravenous dose of 1.0 g. Peak serum 

levels were 56.9-84.4 yg/ml and half-life was 1.5-2 h. Peak sputum levels ranged from 0.79•`3.33 

ƒÊg/ml after 1•`2 h. In all patients side effects were not observed. As to laboratory examination, a 

transient slight elevation of GOT and GPT was noted in 2 patients.


