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新 しい注射 用 セ ファ ロスポ リン剤 であ るcefepime(CFPM)を 基礎 的 ・臨 床 的に検 討 した。

実 験的 に脱水,溢 水状 態の ウサ ギ を作 製 し,CFPMを50mg one-shot静 注 し,血 清 内濃度 を

経 時的 に測定 したoそ の結果,溢 水 ウサ ギでは脱 水 ウサ ギ よ りも速 や か に血清 内濃 度が低 下 す

る こ とが認め られ た。臨床 的 には,慢 性複雑 性 尿路 感染症19例,急 性 腎孟 腎炎3例 お よび急性

前 立腺 炎1例 の計23例 に本薬 剤 を投 与 した。UTI薬 効評価 基準 で は16例 が判 定 可能 であ り,

著効7例,有 効4例,無 効5例 で有効率 は69%で あ った。急性 腎孟 腎 炎お よ び急性 前立 腺炎 で

は,主 治医判 定の み であ ったが,全 例 著効 で あった。 自他覚 的 副作 用 は認め られず,臨 床 検査

値 の変動 につ い て も1例 にGOT,GPTの 軽度 上昇 が 認め られ たの み であ った。

Keywords:Cefepime,尿 路感染 症,吸 収 と排 泄

Cefepime(CFPM)は ブ リス トル ・マ イヤー ズ研 究

所株 式会 社 で創製 され た,新 しいcephem系 注射 用抗

生 剤 で,抗 菌 スペ ク トルは グラム陽性 ・陰性 菌 に幅広

く及ん でい る。

我々 は今 回,CFPMを 泌尿 器科 領域 の基礎 お よ び臨

床 に使用 し効 果,副 作用 等 の検 討 を行 っ た。

1.基 礎 的 検 討

1.実 験材料 お よび方法

セ ファ ロスポ リン系薬 剤 には,溢 水傾 向 の動物 で は

速や かに薬 剤が体 外 に排 泄 され,血 清 内濃度 が低 下す

る ものが あ るので,血 清 蛋 白結 合率 が低 い本 剤 を,脱

水 または溢 水状 態の ウサ ギに投 与 した ときの 動態 を検

討 した。

ウサ ギ は約2.5kgの 日本 白色種 ウサ ギを使用 した。

前処 置 と して,溢 水群 は3日 間5%glucose500m1/

dayを 点滴 静注 し,水 分 は 自由摂 取 とした。3日 目点滴

終 了後,CFPM50mgをone-shot静 注投 与 した。 脱

水群 はfurosemide10mgを3日 間 筋注 し,そ の 間禁

飲水 と し,3日 目に実験 に使 用 した。

2.結 果

Fig.1に 示 す とお り,溢 水群 の血清 内 濃度 は脱水群

に比べ 速や か に低下 してい くこ とが分 か る。 その時 の

A: dehydration
B: overhydration

C: control

Fig. 1. Serum concentrations of cefepime in rabbits
after 20mg/kg i.v. administration
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Table 1. Pharmacokinetic parameters of cefepime in rabbits after  20mgj kg i.v. administration

薬動力学定数 をTable1に 示 した。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象お よび方法

昭和63年10月 か ら平 成 元 年10月 まで の 間 に 当科

お よび関連施設 に入院 した患者 を対 象 と した。 投 与症

例は慢性複雑 性尿 路感染 症19例,急 性 腎孟 腎 炎3例 お

よび急性 前立腺炎1例 であ った。年 齢分 布 は20歳 か ら

90歳 に及 んだ。薬 剤の投 与 方法 は,本 剤0.5gま たは

1.0gを 生理 食塩水100mlま た は500mlに 溶解 し,約

1時 間かけ て1日2回 点 滴静 注 した。効 果 判定 はUTI

薬効評価 基準1)に よる もの と,臨 床症 状 な どの改 善 の

有無 を加 味 した主治 医判定 の 双方 に よ り行 った。

副作 用の検討 は全例 に行 い,投 与開 始か ら終 了 まで

の 自覚症状,他 覚 所 見の有 無 を観察 し,末 梢 血 液検査 ,

生化学検査 を行 っ た。

2.成 績

複雑性尿 路感染 症19例 につ いて,投 与量,起 因菌,

膿尿,効 果 判定 をTable2に 示 した。この うち16例 が

UTI薬 効評価 基準 に適合 し,判 定可 能 であ った。その

結果 をTable3に 示 した。著 効 が7例,有 効 が4例,

無効が5例 で,有 効率 は69%で あ った。

複雑 性尿路感 染症 各群 別 の有効率 をTable4に 示 す。

Group1で60%,Group5で50%,Group6で67%

と不良 であ ったが,Group3,Group4で は100%と

良好 であった。Cathetem留 置群 全体 で は56%で,非 留

置群全体 では86%で あ った。急性 単 純性 腎孟 腎炎 お よ

び急 性前立腺 炎は 主治 医判 定の み であ ったが 全例 著効

であった(Table5-1,5-2)。

UTI薬 効 評価 基 準 に よ る細 菌 学 的 効 果 の 成 績 を

Table6に 示 す 。 球 菌 で は, Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis , Enterococcus faecium,
Enterococcus faecalis は 全 株 消 失 し た が,Enterococ-

cus sp.で は2株 中2株 が 存 続 し消 失 率 は82%で あ っ

た。桿 菌 で は,Escherichia coliを は じめ と して 全 株 消

失 した菌種が 多か ったが, Pseudomonas aeruginosa は

2株 中2株 が 存続 した。全 株 消失 した E. coli, Klebsiel-

la pneumoniae のMICは0.05μg/ml以 下 で あ っ た が,

存 続 し たPaemginosa2株 のMICは そ れ ぞ れ12。5,

3.13μg/mlで あ っ た 。な お,β-lactamase産 生 はAcid-

metry法 に よ り,MICは 寒 天 平 板 法 に よ り測 定 し た 。

投与後出現菌は, Enterococcus sp., P. aeruginosa,

Alcaligenes sp. 各1株 とYLO(yeast like organism)

2株 であ った。

本剤投 与 に よ る自覚 的,他 覚 的副作 用 は認 め られ な

か っ たが,臨 床 検査 値 に お い てGOTが23か ら68へ.

GPTが28か ら83と 軽 度 上 昇 を認め た もの が1例 存

在 した。 しか し,追 跡調査 が で きてお らず本剤 との関

係 は明 らか では ない。

III.考 察

本 剤 は血清 蛋 白結合率 が 低 く,ラ ッ ト.ヒ ト.イ ヌ,

マ ウ スの動 物実 験 での デー タで は16～29%と 低 い値

を示 した と言 う。

今 回,我 々 の実験 で は溢水 群 に比較 して脱 水群 の 方

が薬剤 が体 内 に蓄積 す る傾 向が み られ た。 これ は,以

前 我 々が行 った実験 に よ るcefpiramideに 類 似 した排

泄 パ ター ンで あ る2,3)。この検 討 は臨床 の場 に おけ る患

者 の状 態,す なわ ち脱水 状態 で あ るか 否 か,あ るい は

長 時間 の持 続点 滴が ど う影 響 す るか を想定 した もの で

あ る。今 回 の結果 か ら,脱 水 時 にはCFPMの 排 泄 の遅

延 がお き,こ の ため 血 中濃度 が予 想 よ り高 くな る可能

性 が あ るの で,投 与計 画 には充 分 注意 が必要 であ る と

い え る。

臨床 効果 をみ る と,複 雑性 尿 路感 染症 に おい て著効

7例,有 効4例,無 効5例 で有効率 は69%と 複雑 性 に

して は比較 的良 好 な結果 を得 た。 また複雑 性 の各 群別

の効 果 を見 る と,Group1で60%,Group5で50%
,

Group6で67%と 低 い有効率 であ った がGroup3
,

Group4で は100%で あっ た。Catheter留 置群 の 合計

で は56%と 低 い有 効 率 を示 した。 この 結 果 に よ り

catheter留 置症 例 に対 す る効 果 に少 々 不安 が 残 った。



216
CHEMOTHERAPY JUNE 1991

Table 2 - 1. Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefepime

C C C : chronic complicated cystitis

B P H: benign prostatic hyperplasia

Y L O: yeast like organism

* Before treatment

After treatment

**

UTI: criteria proposed by the UTI Committee
Dr: Dr's evaluation
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Table 2 - 2 Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefepime

C C P : chronic complicated pyelonephritis *

Before treatment
After treatment

**

UTI: criteria proposed by the UTI Committee
Dr: Dr's evaluation
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Table 3. Overall clinical efficacy of cefepime in complicated  UTI 

0.5g•~2/day, 1.0g•~2/day, 5-day treatment

Table 4. Overall clinical efficacy of cefepime classified by the type of infection

Table 5-1. Clinical summary of acute uncomplicated UTI patients treated with cefepime
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Table 5-2. Clinical summary of acute prostatitis patients treated with cefepime

*Before treatment

After treatment

** UTI: criteria proposed by the UTI Committee

Dr: Dr's evaluation

Table 6. Bacteriological response to cefepime in complicated UTI

*Regardless of bacterial courlt

細菌学的効果 をみ る と,投 与前 に検 出 され た25株 中

21株 が消失(84%),特 に桿 菌の みの合 計 で は14株 中

12株 が消失(86%)し た。 この存 続 した菌 種 は2株 と

もPaerUginosaで あ り,そ のMICは そ れ ぞれ12.5,

3.13μg/mlで あ った。

これ に対 して全 株 消失 したE.coli, K .pneumoniae

のMICは すべ て0.05μg/ml以 下 で あ った。 これ らの

菌に対す る強 い抗 菌 力が 証 明 され たが,P.aeruginosa

に対 して は若干 の不安 が 残 る結果 とな った。

また,β-lactamase産 生菌 と非 産生 菌 との 間に消 失

率 の差は見 られ ず,β-lactamase産 生 菌 に も強い抗 菌

力を有 す るこ とが認 め られ た。

副 作用 は,自 覚 症状,他 覚 所 見 とも異常 を認 め た症

例 は な く,臨 床 検 査値 上 に も重 篤 な 異常 値 を認 め ず

CFPMの 安 全性 が確 認 され た。

以上 の よ うにCFPMは 幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を持

ち,特 に グラム陰性 桿菌 に対 して は強 力 な抗 菌 力 を持

っ 薬剤 で あ り,高 濃度 で尿 中 に排泄 され るこ と とと も

に尿路 感染 症 に対 して有 効 な薬 剤 であ る と考 え られ た。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL 

INVESTIGATION OF CEFEPIME IN UROLOGY

Motoaki Tanaka1), Hiroaki Inatsuchi1), Kazuo Matsushita1), Nobuo Kawamura1), 

Masaaki Ohkoshi1), Takashi Nakanoma2), Yasuhide Yamamoto2), Naoaki Ikeda3)

1) Department of Urology, School of Medicine, Tokai University, 

Bouseidai, Isehara 259-11, Japan 

2)Department of Urology
, Kawasaki Municipal Kawasaki Hospital 

3)Department of Urology
, Ikeda Hospital

Experimental and clinical investigation of cefepime (CFPM), a newly developed injectable cephem 
antibiotic, was performed. Experimentally the serum level was studied in rabbits undergoing dehydra-
tion and overhydration after a bolus i.v. injection of 50 mg of CFPM. Serum concentrations fell more 
quickly in dehydrated rabbits than in overhydrated rabbits. Clinically, 19 patients with chronic 
complicated urinary tract infection, 3 with acute pyelonephritis and one with acute prostatitis were 
treated with CFPM. Of the 16 evaluable cases, response was excellent in 7 patients, moderate in 4 
patients and poor in 5 patients according to the criteria of the UTI Committee. The overall efficacy 
rate was 69 %. The efficacy rate was excellent in all of acute uncomplicated pyelonephritis and acute 

prostatitis patients according to investigator's evaluation. No side effects were noted, but a slight 
laboratory abnormality in GOT and GPT levels was observed in one case.


