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新 しいcephem系 注射用抗生物質cefepimeの 外科領域 における有用性 を臨床効果および体

液内移行の面か ら検討 した。15例 の外科的感染症に対 し,本 剤 を1回0.5～2.Og,1日2回 で静

注 または点滴静注 した。 その結果,腹 膜炎7例 では著効2例,有 効3例,や や有効1例,無 効

1例 であった。術後の手術創感染症6例 では有効5例,や や有効1例 で術後の腹腔 内感染症1

例,回 盲部膿瘍の1例 は共に有効 であった。 したがって,有 効率は80.0%で あ った。細菌学的

には Enterococcus faecalis, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Enterococ-

cus faeciumな どに高いMIC値 を示 したが臨床効果 とは必ず しも相関 しなかった。15例 のいず

れ も自他覚的副作用は認めず,1例 にのみ臨床検査値異常変動(GOT,GPTの 上昇)が 認め ら

れた。血清中および胆汁中濃度はT一 チューブが挿入された3例 において検討 した。本剤1.Og

を30分 かけて点滴静注 したところ血清中濃度は30分 後37.4μg/ml,1時 間後28.77μg/m1を

示 し,そ の後漸減 し4時 間後に9.48μg/m1と な った。しか し,胆 汁中濃度は症例によるば らつ

きがみ られ,30分 後の ピー ク値がそれぞれ28。3μg/ml,17.8μg/ml,5.25μg/mlと なった。
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新 しく開発 されたセファロスポ リン系注射用抗生物

質cefepime(CFPM)は グラム陽性菌,陰 性菌に対 し

広範囲な抗菌スペ クトラムを示 し,ま た,各 種細菌の

産生するβ-lactamaseに 対 し極めて安定 であ ると言

われている。

我々は15例 の外科的感染症に対 し本剤を使用 し,そ

の有効性 と安全性の検討 を行 った。 また,同 時…に3例

の手術後患者について胆汁ない し,血 清中への本剤の

移行 を検討 した。

1.対 象 および方法

(1)臨 床効果の検討

岡山大学医学部第一外科および関連病院で経験 した

外科的感染症の うち15例 を対象 とした。男女別では男

8名,女7名 で,年 齢は19歳 か ら86歳,平 均56.9歳

であった。その内訳は腹膜炎7例,創 部感染症6例,

術後腹腔内感染症1例,回 盲部膿瘍1例 であった。

CFPMの 投 与方法は1回1.0～2.09を 生 理食塩水

またはブ ドウ糖溶液に溶解 して,1日2回,静 脈内に

oneshotま た は点滴注射 した。溶解液量はoneshot静

注 では20ml,点 滴静注では100mlと した。投与期間

は4日 以上,14日 以 内とした。

細菌学的検討のための検体 は原則 として薬剤の投与

前 ・中 ・後にケンキポーターを用 いて採取 した。また,

可能なか ぎり分離菌のMIC値 を測定 した。

臨床効果の判定は著効,有 効,や や有効,無 効,判

定不能 で行 った。判定基準は,本 剤投与3日 で自他覚
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所 見の消失 または改善 した もの を著効,投 与5日 で主

要症状の過半数が消失 または改善 した ものを有効,投

与7日 で症状になんらかの改善がみ られた ものをやや

有効 とした。また,7日 以上投与 しても不変あるいは悪

化したものを無効 としたが,疾 患の種類 も考慮 し,主

治医の判断 も重視 した。細菌学的効果 は消失,減 少 ま

たは一部消失,菌 交代,不 変,不 明で判定 した。主治

医による臨床的有用性は極めて有用,有 用,や や有用,

有用性なし,判 定不能に分けて施行 した。 また,薬 剤

の投与前,中,後 に血液生化学検査 を施行 し,自 他覚

的副作用の判定 も同時に行った。

(2)薬 剤 の体液内移行 の検討

肝細胞癌,肝 門部胆管癌,肝 癌合併総胆管結石 など

の術後に総胆管にT-チ ューブ ドレナー ジを施行 した

症例のうち3例 を対象 とし,CFPM1.0gを 生理食塩

水100mlに 溶解 し30分 か けて点滴静注後,経 時的に

T-チ ューブ胆汁内への移行 を測定 した。同時に末梢静

脈血を採取 し血清 中のCFPM濃 度 を測定 した。これ

ら3症 例では検査の1週 間以内に他の抗生物質の投与

はなされておらず,肝 機能は2例 に軽度の異常変動が

認められたが本剤の投与による悪化はなかった。胆汁

中および血清中濃度の測定は高速液体 クロマ トグラフ

ィー法(HPLC)に よった。

II.結 果

(1)臨 床効果の検討

CFPMが 投 与された15例 の内訳は腹膜炎7例,創

部感染症6例,腹 腔内感染症1例,回 盲部膿瘍1例 で

あった(Table 1)。 薬 剤投与は,静 注 または点滴静注

がなされた。投与量は1回0.5～2.0gで1日2回 投与

がなされた。投与期間は5～15日 間(平 均9.3日)で 総

投与量は7.0～56.0g(平 均24.8g)で あ った。

臨床効果は著効2例,有 効10例,や や有効2例,無

効1例 で著効 ・有効 を含 めた有効率は80.0%で あ っ

た。

無効の1例 は30歳 女 性で左下腹部痛で来院 し,虫垂

炎の診断が確定 しえずcefotiam,piperacillin投 与 が

なされたが,腹 膜炎症状 を呈 し緊急開腹 となった。術

後にCFPM投 与 によ り一時解熱傾向,白 血球 減少 を

認めたが5日 後 よ り再度発熱,白 血球 増 多を来 し,

aztreonam,clindamycinの 併 用によ り軽快 したので

無効 と判定された。

疾患別にみ ると腹膜炎では著効2例,有 効3例,や

や有効1例,無 効1例 であった。創感染では有効5例,

やや有効1例 であった。 その他の外科的感染症ではい

ずれ も有効 であった。

細菌学的には,15例 中すべ ての患者よ り起炎菌が分

離 され,最 も 多 か っ た の はEschenchia coli4株 で,次

いで Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa
が3株 ず っ, Bacteroides vulgatus, Klebsiella

pnettmoniae, coagulase negative staphylococci

(CNS), Enterobacter cloacae, Bacteroides fragilis が

2株 ず つ,ま た Proteus mirabilis, Bacteroides distas-

onis, Streptococcus sanguis II, Streptococcus sali-

varius, Bacteroides thetaiotaomicron, methicillin -

resistant Staphylococcus aureus (MRSA) が1株 ずつ

であった。 これ らのうち2種 以上 の細菌による混合感

染症例は8例(53.3%)で,腹 膜炎では5/7例 を占め

た。 細菌学的効果は消失7例(53.8%),一 部 消失3例

(23.1%),菌 交代2例(15.4%),不 変1例(7.7%),

不 明2例 であった。菌交代 を示 した症例は,1例 はE

coli,E.faecalisよ り,他 の1例 はMRSAよ りいずれ

もE.faeciumへ と代わったものであった。不明の2例

は,投 与後の細菌学的検査が施行 されなかった もので

ある。

こ れ ら の 分 離 菌 に 対 す るCFPMのMIC値 は

MRSA,E.faecalis,CNS1株 では50μg/ml以 上 で

あったが,そ の他 の分離菌に対 してはいずれ も良好な

感受性 を示 した。

副作用 はみるべ きものはな く,血 液 ・尿等の検査 に

異常変動 はなかった。 しか し1例(6.7%)に 投与中止

時にGOT(22→58→20IU/l),GPT(12→64→21IU

/1)の 上昇 を認めたが,6日 後に正常 に復 した。

(2)薬 剤 の体液内移行の検討

体液内移行 を検討 した3症 例(Table 2)に お ける血清

中濃度(Table 3,Fig.1)お よび胆汁中濃度(Table

4,Fig.2)に つ いて検討 した。

症例1で は,投 与30分 後 の血清 中濃度は測定できな

かったが,投 与1時 間後に27.2μg/mlを 示 し,胆 汁内

濃度 は,投 与30分 後に17.8μg/mlの ピー ク値 を示 し

た。

症例2に おいて も,投 与30分 後 の血清中濃度は測定

できなかったが,投 与1時 間後に32.3μg/mlを 示 し,

胆 汁内濃度は,投 与30分 後 に28.3μg/mlの ピー ク値

を示 した。

症例3で は,投 与30分 後 に血清中濃度は37.4μg/

mlを 示 し,胆 汁内濃度は5.25μg/mlの ピー ク値 を示

した。

III. 考 察

CFPMは 注射用セフ ァロスポ リン系抗生物 質 とし

て開発 され,グ ラム陽性菌,陰 性菌に対 し広範囲の抗

菌スペ ク トラム を示 し,特 にS.aureus,Streptococcus

pneumoniae等 の グラム陽性菌か ら,P.aeruginosa等
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Table 1. Clinical and bacteriological effect of cefepime in surgical infection

CNS: coagulase negative staphylococci SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone ND: not done
MRSA: methicillin-resistant S. aureus
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Table 2. Patient profile and laboratory findings in the evaluation of the cefepime level in the serum and bile

HCC: hepatocellular carcinoma

Table 3. Serum concentration of cefepime following intravenous injection of 1.0g

UD: undetected ( 0.5ƒÊg/ml) ND: not done

Table 4. Bile concentration of cefepime following intravenous injection of 1.0g

UD: undetected (<1ƒÊg/ml) ND: not done

を含むグラム陰性菌 まで優れた抗菌作用 を示 し,各 種

細菌の産生す るβ-lactamaseに 対 して極め て安定 で

あると言われている1)。

また,一 般臨床試験において各種感染症 に対 して有

効率79.0%の 優 れた臨床効果を示す とされている2)。

今回の我々の15例 の外科的感染症に対す る検討 で

は,12例 に著効 または有効が認められ,有 効率 は80.0

%で あった。疾患別では,腹 膜炎では5/7例 に有効 で

あり,創 感染症では5/6例 に有効 を認めた。 また,術

後腹腔内感染1例,回 盲部膿瘍1例 においてはいずれ

も有効であった。先行抗生剤のない4例 では,1例 がや

や有効,2例 が有効,1例 が著効であった。一方,先 行

抗生剤無効例の他の11例 では,9/11例(81.8%)に 有

効以上の結果を認め,先 行抗生剤の有無による臨床効

果には差が認め られなか った。このことは本剤が各種

β-lactamaseに 安 定で,そ の親和性が低いため耐性株

が少ないことに よるもの と思われた。

今 回採取された分離菌に対 し可能 な限 りMIC値 を

測定 したが,Efamlisの4株,Efaeciumの2株,

CNSの1株,MRSAの1株 にMIC値50μg/ml以 上

を認めた。 しか し,こ れ らが分離 された5症 例 を検討

すると,投 与前EcoliとElfaecalisの 混 合感染で治

療後Efaeciumに 菌交代 を示 した1例 が悪 化を示 し

たのみで,他 はすべて有効以上の効果 を示 していた。



310
CHEMOTHERAPY JUNE 1991

Fig. 1. Serum concentration of cefepime following
intravenous injection of 1.0g

また,細 菌学的に もEcloacaeとE.faecalisの 混合感

染の1例 のみでE.faecalisが 残 存 したが,他 の例では

すべてこれらの菌は消失 していた。その他の グラム陽

性菌,グ ラム陰性菌にはMIC値12.5μg/ml以 下 の強

い抗菌力を示 した。

副作用はみるべ きものがな く,1例 にのみ軽度の肝

機能異常が認め られたが,十 二指腸潰瘍穿孔の術後で

もあり,本 剤 との因果関係は明らかでないが今後更に

検討する必要があると思われた。

体液内移行の検討では,血 清中濃度は比較的ば らつ

きが少なく,30分 で最高値 を示 し,以 後漸減 したが,

投 与後3～4時 間でも10μg/ml前 後 の濃度が得 られ

てお り,今 回のMIC値 の検討からみて充分 な血 中濃

度が得 られていた。 また,胆 汁中への移行 はばらつき

がみ られ,30分 後の ピー ク値がそれぞれ28.3μg/ml,

17.8μg/ml,5.25μg/mlと な った。血中濃度 と胆汁中

濃度は必ずしも相関 を示さなかったが,血 中濃度 と同

様の濃度推移パ ター ンを示 した。

Fig. 2. Bile concentration of cefepime following
intravenous injection of 1.0g

本剤は,ceftazidime(CAZ)と 同様に低濃度の胆汁

移行を有す る薬剤 と考えられ るが3),優 れ た抗菌力を

考慮すれば,胆 嚢炎 をはじめ とす る胆道感染症に対し

て,有 効性が期待 できるもの と考えられた。
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The clinical usefulness of cefepime (CFPM), a new injectable cephem antibiotic, was evaluated

with respect to clinical efficacy and distribution to human body fluids. The drug was administered to

15 cases with surgical infection by bolus or drip intravenous injection at a dose of 0.5-2.0 g twice a

day. In 7 cases of peritonitis, the clinical efficacy was -excellent" in 2 cases, good" in 3,"fair' in 1

and "poor" in 1. In 6 cases of postoperative infection, it was "good" in 5 and "fair" in 1. In each case

of postoperative abdominal sepsis and ileocecal abscess,"good" efficacy was obtained. Thus, the

overall efficacy rate was 80.0 %. Bacteriologically, CFPM had high MIC values against several

strains such as Enterococcus faecali s, methicillin-resistant Staphylococcus aureus and Enterococcus

faecium, but the bacteriological response was not always correlated with the clinical efficacy. No

symptoms or signs associated with side effects were observed. Abnormal laboratory findings after

CFPM therapy were observed in only 1 case (elevations of GOT and GPT). The drug levels in the

serum and bile were evaluated in 3 cases in which a T-tube was inserted into the bile duct. Mean

serum concentrations of CFPM were 37.4ƒÊg/m' at 30 min after administration, and 28.77 genii at

1 h, respectively. The levels gradually decreased thereafter to 9.48ƒÊg/ml after 4 hours. However,

there was considerable case-to-case variation in biliary levels of CFPM with the peak values,

reached after 30 min, being 28.3, 17.8 and 5.25ƒÊg/ml in the respective three cases.


