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新 しい注射用セフェム系抗生物質cefepime(CFPM)は グ ラム陰性桿歯に優れた抗菌力 を有

し,各 種感染症における治療効果が期待 されている。今回,我 々はCFPMの 体 内動態を検討す

るとともに胆道感染症 と腹膜炎に対する臨床効果 を検討 した。

1)CFPM 1g投 与後の血中濃度は投与1時 間後44.4μg/m1で あ り,2時 間後は22 .7μg/

ml,6時 間 でも8.7μg/mlで あ った。半減期は1.8時 間 であった。

2)Tチ ューブ挿入例 におけ るCFPM 1g投 与後の最高胆汁中濃度は17.5μg/m1で あ り,

腹腔内 ドレーン挿 入例 におけ る最高腹水中濃度は127μg/mlで あ った。

3)臨 床効果は7例 中,著 効2例,有 効4例 であった。胆道感染症の検 出菌 はEsc加r効ia

coli, K16bsiella pmumoniae, Citrobacter freundiiで,腹 膜炎症例か らは好気性菌のほか

BacteroidesやClostridiumな どの嫌気性菌 も検出されたが,す べてCFPMに 感受性があ り,そ

の細菌 学的効 果 は消 失2例,一 部 消 失2例 であった。

なお,CFPM投 与 の全例 において,本 剤の影響 と思われる副作用や臨床検査値の異常変動 は

認めなかった。
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で合成 され たcefepime(CFPM)は7位 側鎖 に α-

methoxyimino-aminothiazole基 を導入 したことによ

リグラム陰性桿菌に対す る抗菌活性が特に増強 され,

3位 側鎖のN-methylpyrrolidinium基 と2位 のcar-

boxyl基 との間で分子内塩 をつ くるベ タイン構造に よ

りPbeudomonas aeruginosaを 含 むグラム陰性菌の外

膜透過性が向上 した新 しい注射用セファロスポ リン剤

である1)。今回,我 々は胆道感染症・腹膜炎に対する治

療薬 としてのCFPMの 意義 を検討す る目的で,ヒ ト

体内動態を検討 し,更 にその臨床効果の判定 を行 った。

I.対 象 と 方 法

1.体 内動態の検討

1988年4月 より1989年3月 までに開腹手術 を受 け

た7例 を対象とした(Table 1)。

1)開 腹 手術症例5例 に手術開始 と同時にCFPM

19を1時 間かけて点滴静注 し
,投 与後反対側の肘静

脈より採血 し,血 清 を1ml分 離 し,直 ちに一20℃ に凍

結保存した。

3例 では膀胱 内留置バ ルーンカテーテル よ り尿 を1

ml採 取 し,直 ちに-20℃ に凍結保 存した。

摘出臓器(胆 嚢,脾,膵,大 網,皮 下脂肪,腹 膜)

は組織 に付着 した胆汁や血液を生理食塩水にて軽 く洗

浄 して除去 し,滅 菌ガーゼにて水分 を拭 き取 り,そ の

うち0.5～1gを 直 ちに一20℃ に凍結保存 した。

2)Tチ ュ ーブ挿 入症例2例 にCFPM 1gを1時

間かけて点滴静注 し,点 滴開始 より6時 間,毎 時胆汁

2mlを 採 取 し直 ちに-20℃ に凍結保存 した。

3)腹 腔内 ドレー ンを挿入 した2例(前 記開腹手術

症例 と重複)に おいて術後CFPM 1gを1時 間かけて

点滴静注 し,点 滴開始 より30分,1,2時 間後に腹水2

m1を 採取 し直ちに-20℃ に凍結保存 した。

これ らの試料中の薬剤濃度はMorganella morganii

IFO 3848を 検 定菌 とす る薄層ディスク法に よるbioas-

say法 に よ り測定 した。

2.臨 床効果の判定

1989年4月 よ り1989年10月 ま でに 入院 した胆道

感染症3例 と腹膜炎4例 の7例 を対象 とした(Table
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Table 1. Patient profile (pharmacokinetics)

2)。CFPMlgを1日2回3～8日 間点滴静注 した。

臨床効果の判定は,原 則 として,自 他覚的症状の寛

解および触診による圧痛,腹 壁筋性防御,Blumberg徴

候 など他覚的所見の著 しい改善,解 熱,白 血球数,CRP

の正 常化が5日 以内に得 られた ものを著効,こ れらの

炎症症状の大部分が7日 以内に改善 したものを有効,

一部の改善が認め られたものをやや有効 とし
,全 く症

状の改善が得 られなかった ものを無効 とした。

また,菌 検索のため,手 術時 またはTチ ューブから

得 られた膿汁または胆汁を嫌気性菌輸送用容器ケンキ

ポーターに採 り,菌 の分離,同 定を行 い,接 種菌量106

と108cells/mlに てCFPMのMICを 測 定 した。

さらに,自 覚症状,他 覚所見を観察 し,ま た血液生

化学的検査(を行い,副 作用や臨床検査値異常変動をチ

ェックした。

Fig. 1. Serum concentration of cefepime

II.結 果

1.体 内動態

1)CFPMの 血 中濃度

CFPMlg投 与1時 間後,す なわち点滴終了直後の

血中濃度は最高53.8μg/ml,平 均44.4μg/mlで あり,

2時 間 後は22.7μg/ml,6時 間 でも8.63μg/mlで あっ

た。なお,半 減期 は1.8時 間 であった(Fig.1)。

2)CFPMの 尿 中移行

尿中濃度は最高3,940μg/mlで,1～2時 間にピーク

を示 した(Fig.2)。

3)CFPMの 胆 管胆汁中移行

2例 のTチ ューブ挿 入例 で測定 した最 高胆汁中濃

度は17.5μg/mlで あ った(Fig.3)。 また,胆 嚢摘出

2例 においては胆管の閉塞 した1例 での胆嚢内胆汁中

濃度は10.8μ9/m1(薬 剤 投与4.75時 間後)で あり,胆

管の開存 している1例 での胆管胆汁中濃度は4-26μg/

Fig. 2. Urinary excretion of cefepime
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Fig. 3. Biliary excretion of cefepime

m1(薬 剤 投与45分 後)で あった。

4)CFPMの 腹 水中移行

2例 の腹腔 ドレー ン挿入例 で測定 した最高腹水 中濃

度 は127μg/mlで あ った(Fig.4)。

5)CFPMの 腹部各組織内移行

胆嚢は23.4μg/g,脾 は7.21μg/g,膵 は3.96μg/g

であ った。大網は2時 間以内で5.24μg/gで あ ったが

皮下脂肪 は2時 間以内で16.6μg/gを 示 した。腹膜は

2時 間以内で9.10μg/gで あ った(Fig .4)。

2.臨 床効果

CFPMを1日2g,3～8日 間点滴静注にて投与 した

際の臨床効果は,Table2に 示 す ように,胆 道感染症

3例 では著効1例,有 効1例,や や有効1例 であった。

また,腹 膜炎4例 では著効1例,有 効3例 であった。

全体の臨床効果は7例 中,著 効2例,有 効4例 であっ

た。

症例4の 臨床経過 を示す。穿孔性虫垂炎による腹膜

炎に対 してCFPMを 投 与 した ところ,術 後2日 目に

ascitic fluid

greater omentum

gallbladder

subcutaneous

fatty tissue

spleen-pancreas

peritoneum

Fig. 4. Concentration of cefepime in ascitic fluid and abdominal organs
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Table 2. Clinical results of cefepime

cefepime 1g •~ 2/day

BT: body temperature

Fig. 5. Clinical course of peritonitis (case 4)

は体温が,3日 目には白血球数が正常 に戻 り ドレー ン

排液か らの細菌 も3日 目に消失 し,著 効 とした(Fig.

5)。

細 菌学的効果については,胆 道感染症からEscheri-

chia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freun-

dii, Enterococcus sp.が検 出されたが,後 者 を除いて

CFPMに 感 受性があった。腹膜炎症例か らは好気性菌

のほかClostridiumやBacteroidesな どの嫌気性菌 も

検 出されたが,す べ てCFPMに 感 受性があった。

細菌学的効果は,2例 で消失,2例 は一部消失であった。

また,す べ ての症例 で副作用および臨床検査値異常

変動 は認めなかった(Table 2)。

III.考 察

外科感染症 に対す る薬剤の選択にあたっては,そ の

起炎菌に対 して抗菌力を充分に発揮で きる抗生物質の

うちか ち組織内移行のよいものを選ぶことが原則であ

る2)。今回,CFPMの 体 内動態 を検討 した結果,CFPM

1g投 与にて胆汁中に17.5μg/mlの 移行 を示 し,決 し
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て良好な移行 を示す とはいえなかった。 しか し,今 回

の検討 で胆汁 よ り分離 され た起炎 菌に はEnterococ-

cussp.を 除 いて良好なMICが 得 られ,本 剤の抗菌力

が極めて優れていることが示された。

一方
,血 清蛋白結合率 は16%と 低 く,血 中では大部

分が遊離体 として存在することか らD,腹 水中移行は

最高127μg/mlと 極 めて良好 な移行 を示 し,腹 膜炎に

はその効果が大いに期待 される。実際,今 回の検討で

もすべての腹水中か らの分離菌に有効 なMICが 得 ら

れ,嫌 気性菌に対 しても有効であることが確認 された。

我々 はすで にceftazidime(CAZ)とaspoxicillin

(ASPC)の 血清蛋白結合率が低いことに注 目して,そ

の同時投与でいずれ も良好 な腹水中移行 を示 し,そ の

結果,相 加,相 乗作用によ り優れた臨床効果 を示す こ

とを明らかに した。今回,CFPMも それらよりもさら

に良好な腹水中移行を示す ことが明らかとな り,腹 腔

ドレー ンか らのmethicillin-resistant Stapnylococcus

aureus(MRSA)検 出 が 問 題 と な っ て い る外 科 手 術 で

は3)S.aureusに も期 待 で き る本 剤 の 初 期 治 療4,5)に は

有 用 で あ る と考 え ら れ る 。 た だ し,Paeruginosaに 対

し て は 適 当 な 症 例 が な く評 価 が で き な か っ た 。
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The kinetic profile of cefepime (CFPM), a new cephem antibiotics, which is highly active against

Gram-negative bacilli was clarified and its clinical efficacy in biliary tract infections and peritonitis

was investigated.

1) When 1 g of CFPM was intravenously given to patients, the blood concentration reached 44.

4ƒÊg/m1 1 hour after administration. The blood concentrations 2 and 6 hours after administration

were 22.7 and 8.7 pg/ml, respectively. The half-life was 1.8 hour.

2) The biliary concentration at a dose of 1 g was determined in two patients with an indwelling

T-tube, showing that the peak level was 17.5 ƒÊg/ml. The concentration in ascitic fluid in a patient

undergoing abdominal drainage showed a peak level of 127ƒÊg/ml.

3) The clinical efficacy was excellent in 2 and good in 4 cases. The isolated organisms from

biliary tract infections were Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Citrobacter freundii . The

isolated organisms from peritonitis were not only aerobes but also anaerobes such as Bacteroides and

Clostridium. All these organisms were sensitive to CFPM. Bacteria were eradicated in 2 cases .

None of the patients given CFPM had side effects or abnormal laboratory data attributable to this

antibiotic.


