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外科領域におけ るCefepimeの 基礎 的 ・臨床的検 討

由良 二郎 ・品川 長夫 ・石 川 周 ・水 野 章 ・真下 啓二

名古屋市立大学第一外科学教室*

新 しく開発 された注射用セフェム系抗生物質cefepimeに つ いて外科領域におけ る基礎的 ・

臨床的検討を行 い,以 下の結果が得 られた。

(1)抗 菌 力:外 科病巣分離の Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pn-

eumoniae, Pseudomonas aeruginosa に 対 す るMIC50/MIC90(μg/ml)は そ れ ぞ れ6.3/100,≦

0.05/0.2,≦0.05/0.1,6.3/50で あ り,E. coli, K. pneumoniaeに 対 してはceftizoxime (CZX)

と同等あるいはそれ以上の極めて良好な抗菌力を示 した。S.aureus, P. aeruginosaに 対 する

抗菌力はpiperacillin (PIPC)よ りやや優れていた。

(2)組 織 および体液中移行:胆 汁中移行は1g静 注後2時 間で約10な い し20μg/m1の ピ

ー クに達すると考えられるが
,血 漿中濃度 との比較では低値である。胆嚢壁,腹 水,筋 肉,皮

下脂肪への移行はいずれも本剤の抗菌活性が期待 し得 る濃度に達 していた。

(3)臨 床使用成績:外 科的感染症36例 に使用 し,著 効12例,有 効19例,や や有効3例,

無効1例,脱 落1例 で,有 効率は88.6%で あ った。また,細 菌学的には消失16例,部 分消失2

例,不 変3例,菌 交代5例 で除菌率 は80.8%で あ った。副作用は下痢 と発疹が1例 ずつ,臨 床

検査値の異常変動は4例 に認め られたが,い ずれ も重篤なものではなく,臨 床的に問題 となる

ことはなかった。
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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 セファロスポリン系抗

生物質である。本剤は Staphylococcus aureus, Strepto-

coccus  pneumoniae 等の グラム陽性菌 か らPseudo-
monas aeruginosa等 を含む グラム陰性菌 まで優れた

抗 菌作 用 を示 す と さ れ て い る。 ま た,各 種 β-

lactamaseに 対 して安定かつ親和性が低 いため ,β-

lactamase産 生株に対 して も抗菌力を有す る薬剤であ

る。本剤はすでに施行された一般毒性試験 ,生 殖試験,

特殊毒性試験,一 般薬理試験および臨床第1相 試験に

よりその安全性が確認されている1)。

今回我々は本剤の提供 を受けて外科領域におけ る基

礎的 ・臨床的検討を行 い,そ の有用性,安 全性につい

て若干の結果を得たので報告する。

I.対 象 と 方 法

1.抗 菌力

教室保存の病巣分離菌の うち,S. aureus, Escheri-

chia coli, Klebsiella pneumoniae , P. aeruginosaに

つ いて最小発育阻止濃度(MIC)を 測 定 した
。 また,

cefmetazole (CMZ)2) ,cefazolin (CEZ)3), methicillin

(DMPPC) 4), piperacillin (PIPC)5), minocycline

(MINO) 6), ceftizoxime (CZX)7), cefotiam

(CTM) 8), gentamicin (GM)9)に おけ るMICも 同時に

測定 し,比 較検討 した。測定方法はMueller-Hinton

brothを 用 いたbroth microdilution methodで あ り,

最終接種菌量は105個/m1で あ る。

2.組 織 および体液中移行

胆嚢内結石7例,胆 嚢 ポリープ2例 の計9例 におい

て,胆 嚢摘出術施行時に本剤の血液,組 織および体液

中移行(胆 嚢壁,胆 嚢胆汁,総 胆管胆汁,筋 肉,皮 下

脂肪,腹 水,末 梢血,門 脈血)を 検討 した。 また,総

胆管Tチ ューブ ドレナー ジの4症 例(胆 石症術 後3

例,胆 嚢癌術後1例)に おいて,本 剤の経時的胆汁中

移行 を検討 した。投与方法はいずれも本剤1gを 生理

食塩液20mlに 溶 解 して緩徐 に静脈 内投与 した。 これ

らの検体の濃度はMorganella morganii IFO 3848を

検 定菌 とする薄層平板ディスク法にて測定 した。

3.臨 床使用

1988年4月 より1990年1月 までに教室および関連

5施 設で治験参加の同意 を得 られた外科 的感染症36

*〒467名 古屋市瑞穂区瑞穂町 字川 澄1
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例に本剤を使用 し,そ の臨床効果,安 全性 を検討 した。

なお,試 験に先立 ち患者にペニシ リン系お よびセフェ

ム系に対す るアレルギー既往歴のないことを確認 した。

対象症例(Table 3)は 男性17例,女 性19例 で,年 齢

は15歳 か ら84歳 ま で,平 均49.3歳 で あ っ た。投 与

方法は原則として本剤1gあ るいは2gを 生理食塩水

100mlに 溶解 し,30分 か ら60分 か けて点滴静注 した。

1回191日2回 投与が33例,1回191日1回 投与

が2例,投 与量変更が1例 で総投与量は2gか ら24g

まで,平 均13.89で あ った。疾患別にみた症例の内訳

は腹膜炎15例,腹 腔内膿瘍6例,胆 管 炎 ・胆嚢 炎6

例,術 後創感染4例,肛 門周囲膿瘍2例 および肝膿瘍,

蜂 巣炎,胸 膜炎が それぞれ1例 ずつ であ る(Table

4)。

臨 床効果判定は教室の判定基準 にしたがって行 った。

すなわち,著 効 とは本剤投与3日 で主要症状 の2/3以

上 が消失 または改善 した もの,有 効 とは投与5日 で主

要症状の過半数が消失 または改善 したもの,や や有効

とは投与7日 で症状になんらかの改善がみられたもの

とし,無 効 とは7日 間以上の投与にても症状の改善 し

ないもの,あ るいは悪化 したもの とした。細菌学的効

果は投与前後に病巣より分離 された検出菌 を勘案の う

え,起 炎菌 を推定 し,そ の消長により消失,減 少,不

変,菌 交代の4段 階で判定 した。 なお,排 膿が消失 し,

菌検出が不能 となった場合には消失 と判定 した。

II. 結 果

1. 抗菌 力(Table 1)

メチ シリン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)9株 を含む

Saurms20株 に対す る本剤の抗菌力は1.6μg/mlか

ら100μg/ml以 上 の間に分布 していた。MIC50は6.3

μg/ml,MIC90は100μg/mlで,MICカ ー プは2相 性

を示 した。他剤 との比較では,本 剤はDMPPCと ほぼ

同等でPIPCよ りやや優 れ,CMZ,CEZよ りやや劣

り,MINOは 本 剤より大 きく優 っていた。

E. coli20株 に対 しては本剤は良好な抗菌力を示し,

MIC50は0.05μg/ml以 下,MICg。 は0.2μg/mlで 全株

が1.6μg/ml以 下 のMICで あ った。他剤 との比較で

は,CZXよ りやや優れ,CTM,PIPC,GMよ り明ち

かに優 っていた。

K. pmmoniae 20株 においても本剤は0.1μg/ml以

下 で全株の発育を阻止 し,極 めて良好な抗菌力を示し

た。他剤 との比較では本剤はCZXと 同等で,CTM,

GMよ り優れ,PIPCよ りは大 きく優っていた。

Paerugmosa 20株 に対す る本剤 のMICは3.2μg/

mlか ら100μg/ml以 上 の範囲に分布 し,MIC50は6.3

μg/ml,MICg。 は50μg/mlで あ った。この抗菌力は

GMよ りわずかに劣 るものの,PIPCよ りはわずかに

優れ,CZX,CTMよ り明 らかに優 っていた。

2. 組織 および体液中移行

本 剤1gを 静 脈 内投 与 した際 の各組 織内濃度

Table 1. Antibacterial activity of cefepime against clinical isolates



VoL. 39 S-2
Cefepimeの 基礎的,臨 床的検討

(Table2)は,末 梢 血 液 中 で は1時 間 後 が19.6な い し

89.8μ9/m1,2時 間 後 が8.95な い し58.1μ9/mlで3時

間後 の 測 定 は1例 の み だ が13.0μ9/mlで あ っ た(Fig.

1)。

291

門脈 血中の濃度は末梢血 とほぽ同様 の推移 を示 した

(Fig.2)。

総 胆管胆汁中の濃度は,投 与後1時 間か ら2時 問40

分 後 に採取 され た8検 体 では6.61な い し16.4μ9/m1

Table 2. Concentration of  cefepime in bile, tissue, ascites and plasma

CBD: common bile duct

Fig. 1. Concentration of cefepime in

peripheral vein (n=8)

Fig. 2. Concentration of cefepime in

portal vein (n=7)
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Fig. 3. Concentration of cefepime in
CBD bile (n=8)

Fig. 4. Concentration of cefepime in
gallbladder bile (n=8)

の問に分布 した(Fig.3)。

これらに対 し胆嚢胆汁中では,投 与後31分 か ら2時

間40分 の問に採取された8検 体 の本剤の濃度 は0.39

μg/ml以 下か ら8.30μg/mlま での広 い範囲に分布 し

た。この うち0.39μg/m1以 下 を示 したNo,8の 症例 は

結石嵌頓により胆嚢管が閉塞 していた(Fig.4>。

胆嚢壁内の濃度は投与後46分 か ら2時 間40分 の 問

に採 取 された8検 体 において8.34な い し53。0μg/g

Fig. 5. Concentration of cefepime in
gallbladder wall (n=8)

Fig. 6. Concentration of cefepime in
ascites (n=4)

の間に分布 した(Fig.5)。

腹 水中への移行は4例 で測定 され,投 与後57分 か ら

3時 間15分 の間の濃度は7.75な い し37.2μg/mlで あ

った(Fig.6)。

筋 肉中への移行 は投 与後1時 間3分 か ら3時 間15

分 の間に測定 され,そ の濃度は3。67な い し18.6μg/9

の 間に分布 した。同一例3例 における経時的測定では

いずれ も減少傾 向を示 した(Fig.7)。
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Fig. 7. Concentration of cefepime in
muscle (n=7)

Fig. 8. Concentration of cefepime in

fat (n=9)

皮下脂肪中の濃度は,投 与後51分 か ら3時 間15分

の間に検体 が採取 され,3.58な い し15.5μ9/9に 達 し

た。同一例 におけ る経時的測定では1時 間か ら2時 間

にかけては減少傾向を示 したが2時 間かち3時 間にか

けてはほぼ一定の値であった(Fig .8)。

経時的胆汁中移行は4例 において検討 した。第1例

は進行胆嚢癌 に対 しY-Tチ ュー ブ を留置 した55歳

の女性である(Fig .9)。 術 後36日 目に本剤の胆汁中移

55y.o., F, gallbladder cancer

GOT 51 IU/I

GPT 57 IU/I

Al-P 1643 IU/l
r-GTP 556 IU/dl

LDH 262 IU/dl

T-Bil 2.4 mg/dl

*ND< 0
.16 ƒÊg/ml

**ND< 0
.4 ƒÊg/ml

Fig. 9. Concentration of cefepime in bile and

plasma

82y.o., F, choledocholithiasis

GOT 23 IU/l

GPT 22 IU/l

Al-P 133 IU/l

r-GTP 10 IU/dl

LDH 274 IU/dl
T-Bil 0.3 mg/dl

* ND< 0.16ƒÊg/ml
**ND<0

.4 ƒÊg/ml

Fig. 10. Concentration of cefepime in bile and

plasma
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78y.o., F, choledocholithiasis

*ND<0 .16/4g/ml
**N D< 0.4 /demi

Fig. 11. Concentration of cefepime in bile and

plasma

58v.o., F, choledocholithiasis

*ND<0 .1612g/m1
**ND<0 .4 geml

Fig. 12. Concentration of cefepime in bile and

plasma

Table 3. Distribution of age and sex

行を検討 した。血中濃度は30分 後に99。1μg/mlを 示

し,以 後漸減 して4時 間後には18.5μg/mlと な った。

これに対 し胆汁中濃度は2時 間後にピークの20。6μg/

mlに 達 し,以 後漸減 して8時 間後には3.41μg/mlを

示 した。本例 では トランスア ミナーゼは軽度上昇 して

お り,ま た,ビ リル ビンの上昇はないがアルカリフォ

スファターゼや γ-GTPの 著 明な上昇 を伴 っていた。

第2例 は胆嚢総胆管結石に対 しTチ ューブ を留置 し

た82歳 の女性 である(Fig.10)。 術後30日 目に本剤の

胆汁中移行を検討 した。血中濃度は30分 後の74.9μg

/mlか ら漸減 して4時 間後で も24.5μg/mlを 保 って

いた。これに対 し胆汁中濃度は終始低いレベルを示し,

最高で も6時 間後の2.57μg/mlに す ぎなかった。本例

では肝機能には異常 を認めず,82歳 とい う高齢が薬剤

の胆汁排泄に影響 したのか もしれない。第3例 は胆嚢

総胆管結石に対 しTチ ューブを留置 した78歳 の女性

である(Fig.11)。 術 後20日 目に本剤の胆汁中移行を

検討 した。血中濃度は1時 間後に52.7μg/mlを 示 し,

以後漸減 して8時 間後には10.1μg/mlに 達 したのに

対 し,胆 汁中では2時 間後の11.6μg/mlを ピークに8

時間後には1.96μg/mlま で減少 した。第4例 も胆嚢総

胆管結石 に対 しTチ ューブ を留置 した58歳 の女性
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Table 4-1. Clinical summary of cefepime

DM. diabetes mellitus CNS: coagulase negative staphylococci ND: not done CZX ceftizoxime LMOX : latamoxef
IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium CBPZ: cefbuperazone CAZ . ceftazidime
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Table 4-2. Clinical summary of cefepime

WPW syndorome: Wolff-Parkinson-White syndorome OFLX: ofloxacin ASPC: aspoxicillin TAPC: talampicillin

MRSA: methicillin-resistant S. aureus CTM: cefotiam CMZ: cefmetazole CMX: cefmenoxime CPFX: ciprofloxacin

(Fig.12)で,術 後22日 目に胆汁中移行 を検討 した。

血中濃度は1時 間後の47.7μg/mlか ら漸減 して8時

間後には2.48μg/mlを 示 したのに対 して,胆 汁中濃度

は2時 間後に13.2μg/mlの ピー クに達 し,8時 間後に

は125μg/mlま で減少 した。

以上の4例 を総合すると,胆 汁中移行が極めて不良

であった第2例 を除けば,本 剤の胆汁中濃度は投与後

2時 間でピークに達 し,そ の値は約10な いし20μg/
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mlで,.血 中濃度に比較 し低いレベルであった。

3.臨 床使用成績

本剤を投与 した外科的感染症36例 の内1例 が副作

用によって脱落 したために,臨 床効果お よび細菌学的

効果は35例 を対象に して検討 した。臨床効果について

は著効12例,有 効19例,や や有効3例,無 効1例 で,

有効率は35例 中31例,88.6%で あった。 これを疾患

別に見ると腹膜炎 をはじめ として腹腔 内膿瘍,胆 道感

染等いずれにおいて も良好な成績が得 られた(Table

5)。 これらの内やや有効 あるいは無効 となった症例 を

検討した。症例14は 急性虫垂炎による限局性腹膜炎で

あるが本剤の投与 と手術に より臨床的には改善 したが,

投与終了後2日 目より遺残膿瘍の合併 を認めたため,

や や有効 と判定 され た。細 菌 学的 に はBacteroides

fragilisが 菌 交代 で出現 してお り,latamoxef(LMOX)

の投 与によって改善 した。症例18は 胃癌に対する胃切

除後の腹腔 内膿瘍の症例 で,本 剤投与によ り一旦解熱

したものの,10日 目よ り再度熱発 を来 したため,や や

有効 と判定 された。検体が採取 できず起炎菌は不明で

あるが,imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS)の

投 与によ り改善が得 られた。症例19はS状 結腸癌の

穿孔による汎発性腹膜炎の術後遺残膿瘍の症例である。

進行癌に加 えて術前5日 間の穿孔状態が続 いていた

compromised hostで あ り,本 剤の投与に加 えて ドレ

ナー ジを追加 したに もかかわらず,臨 床的には改善が

見 られず無効 と判定 された。 また,本 剤の投与終了後

IPM/CSを 使 用 したが充分 な改善 は認め られ なか っ

た。症例29は 乳癌術後の創感染 で,本 剤の投与により

Table 5. Clinical efficacy of cefepime classified by infection

Table 6. Clinical efficacy of cefepime classified by isolates
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発赤は軽快 した ものの排膿は消失せず,や や有効 と判

定 された。本症例の起炎菌はMRSAで あ った。

本剤投与に よる臨床効果 を分離菌別に検討す る と

(Table 6),単 独菌感染ではSaureusの 分 離例 で著効

1例,)有 効1例,や や有効1例(MRSA),E.coliの 分

離例で著効1例,有 効1例 など,全 体 で11例 中10例

に有効以上の成績が得 られた。複数菌分離例 でも15例

中3例 が著効,10例 が有効 と,良 好な成績であった。

分離菌別に見た細菌学的効果(Table 7)は,単 独菌

感染では11例 中8例 が消失 した。存続 した3株 の内,

MRSAとEnterococcus faecalisは 本 剤 に対 し耐性 で

あったが,P.aeruginosaに 対 する本剤のMICは1.56

μg/mlで あ った。複数菌分離例 では消失10例,部 分消

失2例,菌 交代3例 であった。全体では消失16例,部

分消失2例,不 変3例,菌 交代5例 で除菌率は26例 中

21例,80.8%と 良好 な結果が得 られた。

本剤の投与に伴 う副作用は2例 に認められた。症例

3で は投与開始後7日 目に下痢 を来 し,投 与中止と止

痢剤の内服により3日 後には軽快 した。本剤 との因果

関係は"関 係あるか もしれない"と 判定 された。また,

症例36で は本剤の投与開始後2日 目に全身の発疹が

出現 し,投 与 を中止 した ところその2日 後には発疹は

Table 7. Bacteriological effect of cefepime classified by isolates

Table 8. Adverse reaction
diarrhea 1 case (2.8%)

eruption 1 case (2.8%)

Abnormal laboratory findings

*Abnormal Total 4 cases (11.1%)
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消失 したので,因 果関係は"た ぶん関係あ り"と 判定

された。この症例は2日 目の投与中止により脱落症例

として扱われた。臨床検査値の異常変動は4例 に認め

られた。症例3で はGPT,AI-P,γ-GTP,LAPの 軽

度上昇を来 した。症例7で はGOT,GPTの 中 等度上

昇を,症 例33で は 同 じくGOT,GPTの 軽度の上昇が

みられた。以上の3例 の肝機能異常は投与終了後の追

跡調査で正常化が確認 されてお り,ま た本剤 との因果

関係は"関 係あるかもしれない"と 判定 された。 また,

症例27で は投与中か ら投与終 了後にかけ軽度 の好酸

球増多がみ られ,追 跡調査 にて改善傾向が確認されて

いる。因果関係は"た ぶん関係 あ り"と 判定 され た

(Table 8)。

III.考 察

新 しい注射用セフェム系抗生物質 であるCFPMに

っいて,外 科領域での検討を行った。本剤はグラム陽

性球菌からグラム陰性桿菌に至るまで幅広い抗菌活性

を持つとされてお り,今 回の基礎的検討でも,グ ラム

陰性桿菌の うち特にE. coli, K. pneumoniaeに 対す る

抗菌力は極めて優 れた結果が得 られたが,P. aerugin-

osaに 対 してはMIC50/MIC90が6.3μg/ml/50 μg/ml

と中等度の抗菌力であった。また,S. aureusに 対 して

は今回用 いた株 の約 半数がMRSAで あ った ため,

MICと してはあま り芳 しい結果が得 られずPIPCよ

りやや優れた程度であったが,臨 床検討例では分離 さ

れた4株 のS. aureusの う ちMRSAを 除 く3株 はす

べてMICが1 .56μg/mlで か つ除菌されてお り,メ チ

シリン感受性黄色ブ ドウ球菌(MSSA)に 対 しては充

分な抗菌力を持つもの と考 えられた。

本剤の胆汁中移行は19静 注後2時 間で約10な い

し20μg/mlの ピー クに達 し,以 後漸減するもの と考

えられる。 これ らの値はいずれも血漿中濃度より低 く,

本剤は低濃度胆汁移行群 に属す る薬剤 と考えられるが,

胆嚢壁内濃度は8.34な い し53.0μg/gと 比較的 良好

な結果が得 られた。 その他の体液および組織 中への移

行は,腹 水が7.75な い し37.2μg/ml,筋 肉が3 .67な い

し18.6μg/g,皮 下 脂肪が3.58な い し15,5μg/gの レ

ベルであった。本剤の優れた抗菌 力を考慮すれば,こ

れらの結果は胆嚢炎をは じめ とする胆道感染や軟部組

織感染,腹 膜炎に対する有用性を示唆するものである。

外 科 的 感 染 症35例 に 対 す る 本 剤 の 有 効 率 は88.6%と

良 好 で あ り,除 菌 率 も80.8%と 満 足 す べ き結 果 が 得 ら

れ た。 副 作 用 は 下 痢 と発 疹 が1例 ず つ,臨 床 検 査値 の

異 常 変 動 は 肝 機 能 障 害 を主 と して4例 に 認 め られ た が,

い ず れ も重 篤 な もの で は な く,ま た 投 与 終 了 後 に は 改

善 が 確 認 さ れ て お り,臨 床 的 に 問 題 と な る こ とは な か

っ た 。

以 上 の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 の 結 果,CFPMは 外 科 的

感 染 症 に 対 し て 有 用 性 の あ る薬 剤 と推 察 さ れ た 。

<関 係 協 力 機 関>員 弁 厚 生 病 院 外 科,NTT東 海 総 合

病 院 外 科,高 浜 市 立 病 院 外 科,知 多 厚 生 病 院 外 科,尾

西 病 院 外 科
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BACTERIOLOGICAL, PHARMACOKINETIC AND CLINICAL STUDIES ON

CEFEPIME IN FIELD OF SURGERY

Jiro Yura, Nagao Shinagawa, Shu Ishikawa, Akira Mizuno, Keiji Mashita

First Department of Surgery, Nagoya City University Medical School,

Mizuho-cho, Mizuho-ku, Nagoya 467, Japan

Bacteriological, pharmacokinetic and clinical studies on cefepime, a new injectable cephem

derivative, were performed in surgical patients, yielding the following results.

1) Antibacterial activity: MIC50/MIC90 (ƒÊg/ml) against Staphylococcus aureus, Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa were 6.3/100,<0.05/0.2, 5<0.05/0.1 and 6.3/50. Its

antibacterial activity against E. coli and K. pneumoniae was equal or better than ceftizoxime and

against S. aureus and P. aeruginosa was better than piperacillin.

2) Concentrations in tissues and body fluids: The peak level of cefepime in bile was 10-20ƒÊg

/ml, but this was low compared with the plasma level. Concentrations in gallbladder wall, ascites,

muscle and fat were judged to be at a sufficient level.

3) Clinical results: Clinical efficacy and safety were evaluated in 36 patients. Clinical efficacy

was excellent in 12, good in 19, fair in 3 and poor in 1. One patient was excluded from analysis. The

overall efficacy rate was 88.6 %. Bacteriologically, the eradication rate was 80.8 % ; i.e. eradicated

in 16, partially eradicated in 2, unchanged in 3 and replaced in 5. As side effects, diarrhea and eruption

were each observed in 1 patient. Abnormal laboratory findings were observed in 4 patients, but these

were not severe.


