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新 しい 注 射 用cephem系 抗 生 物 質 で あ るcefepimeに つ い て 外 科 領 域 に お け る 基 礎 的 ・臨 床

的 検 討 を行 い,次 の よ う な結 果 を得 た 。

1.抗 菌 力:消 化 器 外 科 患 者 か ら 臨 床 分 離 したStaphylococcus aureusでmethicillinのMIC

が12.5μg/ml以 上 の 菌 株(methicillin resistant Staphylococcus aureus)で は 高 いMICを 示

した が,12.5μg/ml未 満 の 菌 株(methicillin sensitive S. auyeus)で は 良 好 な 抗 菌 力 を示 し た。

Coagulase negative staphylococciで は12.5μg/ml以 下 に91%の 株 が 分 布 し比 較 的 良好 な抗

菌 力 を 示 した 。Enteyococcus sp.で は 耐 性 菌 が 多 く認 め られ た 。Escherichia coli, Klebsiella

pneumonaae, Klebsiella oxytoca, Cityobactey fyeundii, Morganella moyganiiで は0.1μg/ml

以 下,Enterobactey sp.で は0.2μg/mlのMICの ピー ク値 を示 し,優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

Pseudomonas aeruginosaで はMICの ピー ク値 が3.13μg/mlと 良 好 な 抗 菌 力 を 示 した 。Ser-

yatia maycescens, Acinetobactey calcoaceticus, Pseudomonas cのaciaで は い ず れ も一 部 に 耐

性 菌 が 認 め られ た 。

2.臨 床 的 検 討:Cefepimeを 腹 膜 炎4例,術 後 腹 腔 内 感 染4例,術 後 創 感 染2例,胆 管 炎1

例 の 消 化 器 外 科 感 染 症11例 に 使 用 した 。 そ の 結 果,有 効8例,や や 有 効2例,判 定 不 能1例 で

有 効 率80%の 成 績 で あ っ た 。投 与 中 の 自他 覚 的 所 見 で は 異 常 を認 め ず,投 与 前 後 の 臨 床 検 査 値

の 異 常 は3例 に 認 め られ た。

以 上 の こ とか らcefepimeは 外 科 領 域,こ とに 消 化 器 外 科 に お い て は しば し ば 認 め られ る グ

ラ ム 陰 性 桿 菌 感 染 症 に 対 して 有 効 な薬 剤 と考 え られ た 。
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Cefepime(CFPM,以 下 本剤)は プ リス トル・マ イ

ヤーズ研究所株式会社 で開発 された新 しい注射用ce-

phem系 抗生剤である。本剤の特徴 はグラム陽性菌お

よびグラム陰性菌に対 して幅広い抗菌力を有す ること,

各種の細菌の産す るβ-lactamaseに 対 して安定であ

るとされている1)。外科領域,こ とに消化器外科領域の

各種感染症の起炎菌は現在極めて多様化 して きてお り,

またβ-lactamase産 生菌 も増加 している2)。したがっ

てこのような特徴 を有す る本剤は現在の消化器外科領

域の感染症に とって有力な治療手段 となる可能性 を有

している。

今 回我々は本剤の提供 を受け,外 科,こ とに消化器

外科領域 におけ る若干の基礎的,臨 床的検討 を行 った

の で 報 告 す る。

1基 礎 的 検 討

1)材 料 お よ び 方 法:平 成1年 度 に 広 島 大 学 第一外

科 に 入 院 加 療 を行 っ た 主 と して 消 化 器 外 科 患 者病 巣か

ら分 離 し たStaphylococcus auyeus32株,coagulase

negative staphylococci(CNS)44株,Enteyococcus

sp.63株,Escherichia coli45株,Klebsiella

pneumonaae15株,Klebsielld oxytocd7株,Enter-

obactey sp.21株,Cityobacter fyeundii9株,Moyganel-

la moyganii 17株,Serratia maycescens9株,

Pseudomonas aeruginosa47株,Acinetobactey cal-

coaceticus15株,Pseudomonas cepacia 4株 に つ いて

本 剤 を は じめ 各 種cephem系 薬 剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃度

*〒734広 島 市 南 区 霞1-2-3
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(以下MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会,MIC小 委 貝 会 の 定

め た 方 法3)に 準 拠 し,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り測 定 した 。

なお,接 種 菌 量 は106cells/mlと し,培 地 は 感 受 性 デ

ィス ク用 培 地(栄 研)を 使 用 し た 。S.aureusに つ い て

はmethicillinのMICが12.5μg/ml未 満 の 株(meth-

icillin-sensitive S.aureus以 下MSSA)と12.5μg/mI

以 上 の 株(methicillin-resistant S.aureus以 下MR

SA)に 分 け て 検 討 し た。

2)結 果:結 果 は グ ラ ム 陽 性 球 菌(Table 1)と グ

ラム 陰性 桿 菌(Table 2)に 分 け て 表 示 し た 。 グ ラ ム 陽

性球 菌 のS.aureusに お い てMSSA14株 で は 本 剤 の

MICの ピー ク値 は1.56μg/ml,分 布 の 幅 は0.78～6.25

μg/mlと 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し た 。 他 剤 と比 較 す る と

cefmetazole(CMZ),cefotiam(CTM)よ り劣 り,

latamoxef(LMOX)よ り優 れ,cefazolin(CEZ),

cefmenoxime(CMX),cefoperazone(CPZ)と ほ ぼ

同等 と考 え ら れ た 。MRSA18株 に つ い て 見 る と本 剤

のMICは100μg/ml以 上 に89%が 分 布 して お り,臨

床 的効果 は期待 し難い と考 え られた。他の検討 した

cephem剤 も高いMIC値 を示 し,こ とにCEZ,LM

OX,CMX,CPZは ほぼ同様CMZ,CTMは やや低い

MICを 示 した。CNS44株 で みると本剤のMIC分 布

は3.13μg/mlに ピー クを有 し,12.5μg/ml以 下 に91

%が 属 してお り,比 較的良好な抗菌力 を示 した。他剤

と比較す るとCTMに は劣 るもののCEZ,CMX,CPZ

とほぼ同等の抗菌力 と考えられた。

Entmcoccus sp.63株 でみ ると本剤のMICの 分 布

は100μg/ml以 上 に51%が 分 布 し,MRSA同 様 に効

果は期待 し難い と考 えられた。他剤 もほぼ同様の高い

MIC値 を示す株が多いが中ではCEZ,CPZが 本 剤 よ

り低 いMIC値 を示す株が 多くみ られた。

グラム陰性桿菌について検討するとE.coli 45株 で

は本剤のMIC分 布 は全株0.39μg/ml以 下 に分布 し,

MICの ピー クは0.10μg/ml以 下 と極めて強い抗菌力

を示 した。他剤 と比較するとCTX,CMX,LMOX,

CPZもMICの ピー クが0.1μg/ml以 下 であったが,

Table 1. Susceptibility of clinical isolates to cefepime and related antibiotics

MSSA: methicillin-sensitive S . aureus

MRSA: methicillin-resistant S. aureus
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Table 2. Susceptibility of clinical isolates to cefepime and related antibiotics
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Table 3. Clinical renults of cefepime administration

CNS: coagulase negative staphylococci
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いずれも本剤より劣 っていた。K.pneumonばe15株 で

みると本剤のMIC分 布 は全株が0.10μg/ml以 下 に分

布 し,Ecoli同 様 極めて優れた抗菌力を示 した。他剤

と比較 しても検討 した全ての薬剤よ り優れていた。κ.

o塀oca7株 でみ ると本剤のMICは 全株0.1μg/ml以

下 に分布 し極めて良好 な抗菌力を示 し,検 討 した他の

いずれの薬剤より優れていた。Enterobactersp.21株

でみると本剤のMICは ピー ク値が0.2μg/ml,全 株が

1.56μg/ml以 下に分布 し良好 な抗菌力を示 した。他剤

と比較すると検討 したいずれの薬剤 より優れていた。

C.freundiig株 で み る と本剤 のMICは ピー ク値 が

0.1μg/ml以 下.全 株が1.56μg/ml以 下 と良好な抗菌

力 を示 した。他 剤 と比較 す る と,CTM,CMX,

LMOX,CPZは いずれ も2峰 性 の分布 を示 し,約 半数

の株が高いMICに 分布 してお り,本 剤が優れていた。

M.morganii17株 でみると本剤のMICは ピー ク値が

0.1μg/ml以 下.全 株が0.39μg/ml以 下 と極めて優れ

た抗菌力 を示 した。他剤 と比較す ると検討 したいずれ

の薬剤より優れていた。Smrcesceus9株 でみると本

剤のMICは0.10～50μg/mlと 幅広 い分布 を示すが,

12.5μg/m1以 下 の株が67%を 占めることか ら,一 部

に耐性 を示す株 が存在す るこ とが示唆 され た。他の

CMX,LMOX,CPZは よ り高いMICを 示 す株が 多

く,本 剤 より劣 っていた。

P.aemginosa47株 で は本剤のMICは ピー ク値が

3.13μg/m1,全 株 が25μg/ml以 下 に分布 し,耐 性菌

の多いこの菌に対 して良好な抗菌力を示 した。他剤 と

比較すると検討 した他のいずれの薬剤より優れた抗菌

力を有 していた。

A.calcoaceticus15株 でみ ると本剤のMICは ピー

ク値が6.25μg/mlで あったが,25μg/ml以 上のMIC

の 株 が33%存 在 した。他 剤 と比 較 す る とCMX,

LMOX,CPZの いずれより優れてお り,薬 剤感受性の

低いこの菌においては比較的優 れた抗菌力であった。

Pc6Pacば は4株 と少数であったが,本 剤のMICは 高

い ものが多 く,検 討 した他の薬剤同様に臨床効果は期

待 し難いもの と思われた。

IL臨 床 的 検 討

1)対 象,投 与法および臨床効果判定基準

臨床的検討は広島大学医学部第一一外科において入院

治療 を行 った消化器外科感染症患者 を対象 として行 っ

た(Table3)。 投 与方法は生理食塩水または5%ブ ド

ウ糖50～100mlに 本剤 を溶解 して,30～60分 で点滴

静注した。1回 投与量は0.5～1,0gの1日2回 投与 し

た。投与期間は3～7日,最 大投与量13g,最 小 投与量

59で あった。

臨床効果の判定は当教室の基準に したがい次のごと

く定めた。

著効(excellent):投 与 後48時 間以内に著 しい症状

の改善 を見た もの。

有効(good):投 与 後次第に症状の改善を見たもの。

やや有効(fair):投 与後次第に症状に改善を見るも

のの他の因子が大 きく関与 し,薬 剤の効果は少

なかった と思われるもの。

無効(poor):症 状 の不変 もしくは増悪 したもの。

判定不能(unknown):起 炎 菌が細菌以外のもので

あった りして効果を判定するのに不適当と考え

られるもの。

なお副作用の検討は投与中の自他覚的所見および投

与前後の臨床検査値 の変化か ら行った。本剤の投与の

対象となった感染症名は急性腹膜炎4例,消 化器術後

腹腔内感染4例,術 後創感染2例,胆 管炎1例 であっ

た。検出菌は延べ症例でみるとEcoliが4例 ともっと

も多 く,次 いでEnterococcus faecalis3例,Enter

obacter cloacae2例,P.aeruginosa 2例,そ の他11

菌種 が1例 ずつ,細 菌以外ではCandida albicansが1

例 に検出された。

2)結 果:本 剤投与例の臨床効果判定の結果は有効

8例,や や有効2例,判 定不能1例 であった。判定不能

の症例は症例8で,病 巣からCalbicansが 検出され,

本 来の意味からみて細菌感染症 でないこと,本 剤が全

く抗菌力を示 さないことから臨床効果を判定するには

不適 当と考えたためである。 したがって効果を判定し

得た症例か らみると有効以上が80%を 占めた。やや有

効の症例 を検討す ると症例7は 上行結腸癌に対して結

腸右半切除後に発生 した腹腔内感染で本剤 を使用,解

熱は得 られたものの,他 の炎症所見は改善せず,本 剤

の効果は少ない と考え,や や有効 と判定 した。細菌学

的にはC.freundiiは 消 失 したが,Efbecalisが 残存

し,こ れが膿,炎 症所見の持続に関与 していた可能性

が考 えられる。症例11は 肝内結石症による胆管炎で,

胆管 ドレナージ後に も炎症が持続,本 剤を使用した。

本剤を使用す ることに よりCRPは 改善傾 向を示し,

自覚症状 も改善傾向 を示 したが,発 熱が軽快せずやや

有効 と判定 した。細菌学的には投与後 も菌量は減少し

たもののPaeruginosa,Ecoli,Xanthomonas mlto-

Philiaが 残存 し,CNSが 消失 したのみであった。

細菌学的には検討症例10例 中消失例 は7例 でこれ

らは何 れも臨床効果は有効であ り,菌 量が減少 した症

例,ま たは菌種が減少 した症例3例 は有効1例,や や

有効2例 と細菌学的効果 と臨床効果が良 く相関 してい

た。
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Table 4. Laboratory findings before and after administration of cefepime

*During treatment

副作用として検討 した投与中の自他覚的所見では異

常を呈した症例は認め られなか った。

投与前後の臨床検査値の変動 を検討す ると(Table

4),症 例3に おいて投与前にGOT,GPTが そ れぞれ

40,47U/1で あ ったが,投 与後に119,147U/1に 上

昇,投 与前か ら軽度の上昇が見 られたために手術,麻

酔による影響 も考 えられるが,本 剤 との因果関係 も否

定できなかった。症例4に おいてGOTお よび胆道系

酵素の軽度上昇がみ られたが,こ れは基礎疾患による

ものであ り本剤 とは関連 ない もの と考えられた。症例

6は 投与後にGOT,GPTが 極 めてわずかに上昇 し,手

術,麻 酔による影響 とも考 えられ るが,本 剤 との因果

関係は否定できなかった。症例10で は投与後において

血小板が低下 したが,本 例 ではH2プ ロッカー を用い

ており,こ のために血小板が減少 した と考えたほうが

より可能性 としては大 きい。 しか し本剤 との因果関係

を全 く否定することはできなかった。またプロ トロン

ビン時間の延長 もみ られ本剤 との関係 は否定で きなか

った。症例11に おいては投与後に赤血球,ヘ モグロビ

ン,ヘ マ トクリッ ト,血 小板が著明に減少 したが,臨

床的には全 くこのような症状は認め られず,ま た2日

後に何等の治療 を行 うことな く再検すると投与前値 と

変化を認め なかったことか ら本剤の影響 とは考え られ

なかった。 またGOT,GPTの 変化は原疾患に よるも

のと考 えられる。以上から本剤 との関連 を強 く示唆す

るような検査値の異常変動は認められなかった。

III.考 案

現在外科領域感染症における問題点はしば しば敗血

症性 シ ョックの原因 となるグラム陰性桿菌感染症4),

第三 世代セフェム剤出現以後に増加 したグラム陽性球

菌,こ と にMRSAに よ る感 染 症5),immunocom-

promisedhostに おけ るブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿

菌感染症6)で ある。本剤の抗菌力を検討するとE.coli,

K.pneumonize,K.oxytoca,Enterobacte7sp .,C.fr-

eundii, M.morgmii,P.aeruginosaな どのグラム陰

性桿菌には従来の第三世代セフェム剤 よりかな り優れ

た抗菌力 を示す。

一方A .calcoaceticus,P.cepaciaな どのブ ドウ糖非

発酵 グラム陰性桿菌には従来の第三世代 セフェム剤 よ

りやや抗菌力は増 してはいるが充分 な抗菌力 とは云い

難 い。 またMRSAに 対 しては抗菌力は期待 し難 く,

MSSAに 対 して も従来の第三世代 セフェム剤 と同等

と考 えられる。以上あ ことを考 えると本剤の外科領域

感染症における適応は主 としてグラム陰性桿菌による
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感染症である消化器外科領域感染症であると考 えられ

る。 ことに本剤は腹水中移行が良好であ り,ま た胆汁

中移行は必ず しも良好ではないが1),抗 菌 力か らみ る

と充分奏功す ると考えられ消化器外科領域感染症 とし

てはもっとも多い腹膜炎,胆 道系感染には充分 その特

徴 を発揮することが期待 される。 われわれの臨床成績

においても腹膜炎には全例優れた効果を認め,治 療に

難渋す る術後の腹腔内感染に も比較的良好な効果 を示

した。 しか しながらS.aureusに 対 して抗菌力が第三

世代 セフェム剤 と同等であ ることはMRSA感 染症に

は充分留意する必要のあることを示唆す るもの と思わ

れ る。 また副作用の検討において本剤に明らかに起 因

す ると考 えられるものは認められず,比 較的安全性の

高い薬剤 と考 えられた。

以上のことか ら本剤は今後外科領域,こ とに消化器

外科領域の感染症の治療において有力な武器 となるも

の と考 え られ た 。
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Cefepime (CFPM), a new cephem, was studied in terms of its antibacterial activity and clinical

efficacy in the field of surgery. The results of those studies were as follows.

1. Antibacterial activity : CFPM showed high MIC against methicillin-resistant (MIC of methicil-

lin •†12.5 item1) Staphylococcus aureus (MRSA) , and it had favorable antibacterial activity against

methicillin-sensitive (MIC of methicillin <12.5 yg/m1) S.aureus (MSSA). In the case of coagulase

negative staphylococci (CNS), the MICs of CFPM were in 91 % of cases determined to be less than

12.5 ,ug/ml. Most Enterococcus sp. were resistant to CFPM. The peak MIC for Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Citrobacter freundii and Morganella morganii were equal or

less than 0.1 pg/ml, and for Enterobacter sp. it was 0.2 yg/ml, and the activity was superior to the

other drugs tested. The peak MIC for Pseudomonas aeruginosa was 3.13 yg/ml, and activity was

judged to be favorable. Some species of Serratia marcescens, Acinetobacter calcoaceticus and

Pseudomonas cepacia were resistant to CFPM.

2. Clinical efficacy : CFPM was administered to 11 patients with peritonitis (4), postoperative

intraabdominal infection (4), postoperative wound infection (2) and cholangitis (1). The clinical

efficacy was good in 8, fair in 2 and unknown in 1, the overall efficacy rate being 80 %. No side effects

were observed. Three cases of abnormal laboratory findings were noted (elevation of GOT and GPT

in 2 cases and decrease of platelets and increase of prothrombin time in 1 case).

From the above results, CFPM was considered to be a useful drug for the treatment of surgical

infection, especially infection by Gram-negative rods in the field of gastroenterological surgery.


