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新 しい注射 用 セ フェム 系抗 生物質 であ るcefepimeの 耳 鼻 咽喉科 領 域 感 染症 に対 す る有 用性

を評価 す る 目的 で,基 礎 的 ・臨床 的検 討 を行 った。

1.組 織 移行

Cefepime1回1.Ogを 静 注 し,90分 後 の 中耳 粘 膜 内濃度,60・120分 後の 上顎 洞粘 膜 内濃度

お よびその 時の 血清 中濃 度 を測定 した。90分 後の 中耳粘 膜 内濃 度 は,25,7μg/g,60・120分 後

の上顎 洞粘 膜 内濃度 は11.2～26.2μg/g,そ の時 の血 清 中濃度 は それ ぞれ47.5μg/ml, 18.5～48.

6μg/mlで あ った。

2.臨 床検 討

中耳 炎3例,副 鼻腔炎7例,扁 桃 炎6例,急 性 咽喉 頭炎1例 の計17例 に 本剤 を投 与 した が,

臨床効 果判 定 に採用 した例 は16例,安 全性 につ いて は17例 全例 につ き検討 した。 臨床効 果 は

著効8例,有 効6例,や や 有効1例,無 効1例 で有 効率 は87.5%で あ った。 疾 患別 にみ る と,

中耳 炎で は著効1例,有 効1例,無 効1例,副 鼻 腔炎 で は有効5例,や や有 効1例,扁 桃炎 で

は著効6例,急 性 咽喉 頭 炎 では著効1例 であ った。ま た,細 菌 学的効 果 は菌 が分 離 され た12例

中,消 失7例,菌 交代1例,不 明4例 であ った。安 全 性 の検 討 で は,自 他覚 的 な副 作用 な らび

に臨床 検査 値 異常変 動 の発 現 は全例 に認 め られ なか った。

以上 よ り,本 剤 は耳 鼻咽喉 科領 域 感染症 の 治療 に有 用 な薬 剤 であ る と考 え られ た。

Key words:Cefepime,組 織 移行,耳 鼻咽喉 科 領域 感染 症

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 新 し い 注 射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ

ン系抗 生 物 質 で,そ の 化 学 構 造 上 の 特 徴 は7位 側 鎖 に

α-methoxyimino-aminothiazole基 を有 し,3位 側 鎖

のN-methylpyrrolidinium基 と2位 のcarboxyl基

との問 で分 子 内塩 をつ くるベ タイ ン構 造 で あ る。 本剤

は グラム陽性 菌,陰 性菌 に対 し,広 範囲 な抗 菌 スペ ク

トル を示 し,特 にStaphylococcus aureus,Streptococcus

pneumoniae等 の グ ラ ム 陽 性 菌 か らPseudomonas

aeruginosa等 を含 む グ ラ ム陰 性 菌 ま で優 れ た抗 菌 作
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用 を示 す。また,各 種 細菌 の産 生す る β-lactamaseに

対 して安定 で あ る1)。

CFPMを1.0g静 注お よび点滴静 注 した際の最 高 血

中濃 度は,各 々135お よび83μg/mlと 高 い値 を示 し,

その 半減期 は 各々約1.7お よび約1.8時 間 であ り,尿 中

に は投与 後24時 間 まで に約80%が 未 変化体 と して排

泄 され る。各組 織へ の移 行 も良好 で,第1相 臨床 試 験

に お いて特 に 問題 とな る点 も認 め られ ず1},臨 床 的 有

用性 が期待 され る。

今 回我 々 は耳鼻 咽喉科 領域 の各 種感 染症 を対 象 とし

て本 剤 を基礎 的 ・臨床 的に検 討す る機 会 を得 たの で,

その成績 を報 告す る。

I.試 験 方 法

1.基 礎 的検 討

鼓室 形成術,上 顎 洞根本術 を施 行 す る患者 を対象 と

し,術 前 にCFPM1回1.0gを 静 注 し,90分 後の 中耳

粘 膜 内濃度,60・120分 後 の上 顎洞粘 膜 内濃度 お よび そ

の時 の血清 中 濃度 を測定 した。

濃 度測定 は,Morganella morganii IFO 3848株 を検

定菌 とす る薄 層デ ィス ク法 に よ リプ リス トル.マ イヤ

ー ズ研究所 株 式会社 に て実施 した。標準 液 は,血 清 に

つ いて は ヒ ト血清,組 織 検体 につ いて は0.1Mり ン酸

塩緩 衝液(pH7.0)で 調整 した。

2.臨 床 的検 討

1)対 象

対象 は,昭 和63年7月 か ら平成1年6月 までに広 島

大 学附属 病 院お よび5関 連病 院 の各耳 鼻咽 喉科 を受 診

した,原 則 として16歳 以上 の入 院患 者 と した。症 例数

は17例 で,性 別 は 男性11例,女 性6例,年 齢 は19～

78歳 であ った。

疾 患 の内 訳は,中 耳炎3例(慢 性1例,慢 性 の急性

増悪2例),副 鼻 腔炎7例(慢 性4例,慢 性 の急牲増悪

3例),扁 桃 炎6例(急 性3例,慢 性 の 急 性 増 悪3

例),急 性 咽 喉頭 炎1例 の計17例 で あっ た。

2)投 与 方法

原則 としてCFPM1回0.59な い し1。09を1日2

回静 脈 内投 与 し,投 与 期 間は 主治 医の判 断 によるが,

最低 で も3日 間 は投 与す る こ とと した。

3)効 果判 定

臨床効 果 の判定 は,臨 床 所 見お よび副 鼻腔炎ではX

線所 見 を加 味 し,そ の推移 と分 離菌 消長 な どを総合的

に勘 案 して主 治 医の判 断 に よ り,著 効(Excellent),有

効(Good),や や 有効(Fair),無 効(Poor)の4段 階

に判 定 した。 判定 不能 は不 明(Unknown)と した。

細 菌学 的効 果 の判定 は,投 与前 の分 離菌 の消長によ

り,消 失(Eradicated),一 部 消 失(Partially

eradicated),菌 交 代(Replaced),不 変(Un-

changed),不 明(Unknown)の5段 階 に判定 した。ま

た,各 々 の 分 離 菌 株 の 消 長 に よ り消 失(Eradicaし

ed),存 続(Persisted),不 明(Unknown)の3段 階に

判 定 した。

II.試 験 成 績

1.基 礎 的検 討

Table1にCFPM投 与後 の 血 中濃 度 お よび組織内

濃度 を示 した。 本剤1.0g投 与後90分 の 中耳粘膜組織

内濃 度 は25.7μg/gを 示 し,同 時 間にお ける血 中濃度

比 は54.1%で あ った。 上顎 洞粘 膜組 織 内濃度 は,本 剤

1.09投 与後60・120分 にお いて11.2～26.2μg/gを 示

し,血 中濃度 に対 す る比 は38.5～126.6%で あった。

2.臨 床的検 討

Table 1. Serum and tissue levels of cefepime

BW : body weight
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Table 2. Clinical results of cefepime

CNS: coagulase negative staphylococci * M: maxillary sinus, E: ethmoidal sinus, R: right, L: left

Table 3. Clinical response to cefepime

本剤投与症例 の一 覧 をTable2に 示 した。

1)臨 床効 果(Table3)

17症 例 の内,1例 はclindamycin(CLDM)を 併用

したため,効 果判 定 は行 わ なか った。 臨床 効果 を判定

で きた16症 例 の うち,著 効8例,有 効6例,や や 有効

1例,無 効1例 で有効 率87.5%で あ った。
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Table 4. Bacteriological response to cefepime

Table 5. Laboratory findings before and after administration of cefepime

Before treatment *During treatment

After treatment

疾 患別 に臨 床効 果 をみ る と,中 耳 炎 では著効1例,

有効1例,無 効1例,副 鼻 腔炎 で は有効5例,や や 有

効1例,扁 桃 炎 では著効6例,急 性 咽喉頭 炎 では著 効

1例 で あった。

2)細 菌 学 的効 果

細菌 学 的に は12症 例 よ り12株 が投 与 前に分 離 され

た。各 症例 に おけ る細菌 学的効 果 は,Table2の 一 覧

表に示 したが,消 失7例,菌 交代1例,不 明4例 であ

った。No.8の 症 例 では,本 剤投 与後,Corynebacterium

sp.が 分 離 され た ため,菌 交代 とした。

各分 離菌 の消 長 に関 して はTable4に 示 した。 好 気

性 グラム陽性 菌 はS.aureusを は じめ として8株 が分

離 され,消 失5株,不 明3株 であ った。好 気性グラム

陰 性 菌 はBmnhamellacatarrhal誌 な ど4株 が分離さ

れ,消 失3株,不 明1株 で あ った。

3)副 作 用

本剤 を投 与 した17例 全例 に つ いて安 全性 の検討を

行 ったが,副 作用 は 認め られ なか った。

本剤 の投 与前後 に 可能 なか ぎ り臨床検 査 を実施 した

が,そ の値 をTable5に 示 した。 その結 果,臨 床検査

値 異常変 動 の発現 は全 例 に認 め られ なか った。
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III.考 察

近年,抗 菌 剤が数 多 く開発 され てい るが,特 に注射

剤ではセ フェム系抗 生物 質 が その 中心 とな って い る。

第二世代 セ フェム系 抗生 物質 で は第一 世代 の 弱点 で あ

った グラム陰性 桿菌 へ の抗菌 力 が増 強 され てお り,第

三世代 では β-lactamaseに 対 す る安 定 性 が一 層 強 化

されてい る。 セ フェム系 抗生 物質 は その抗 菌 力 ・抗菌

スペ ク トル ・組 織 移行性 か ら耳 鼻咽喉 科領 域 感染症 の

代表的疾患 に優 れ た成績 を示 し,適 応が拡 大 され て い

る。

耳鼻咽喉科領 域 の主 な感染 症 にお け る検 出菌 の特 徴

は,急 性中耳 炎 で は,S.pneumoniae,Hamophilus

influenzae, S. aureus, Staphylococcus epidermidis が

多 く,慢 性 中 耳 炎 で は,S.aureusやP.aerugimosa,

Proteussp.な ど の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 検 出 率 が 高 く な

る。 急性 副 鼻 腔 炎 で は 急 性 中 耳 炎 に 類 似 し て お り,S

pneumoniae,S.aureus,H.influenzaeな ど が 多 く検

出 され,慢 性 副 鼻 腔 炎 で もH.influenzae,S.aurms,

種 々 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 な どの 検 出率 が 高 い 。 一 方,扁

桃 炎 ・咽喉 頭 炎 で はStreptococcus pyogenes,Strepto-

coccus anginosus, Streptococcus agalactiae, S.

pneumoniaeな どStreptococcus属 が 多 く検 出 さ れ

る2～4)。

この度,ブ リス トル ・マ イヤー ズ研 究所 で開 発 され

たCFPMも,第 三 世代 セ フ ェム系 抗 生物 質 の 一 つ で

あるが,S.aureus,S.pneumoniae等 の グ ラム陽性菌

か らPaeruginosa等 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,従 来 の 第三世 代 セ フェム 系抗生

物質 と同等 か菌種 に よ っては よ り強い抗 菌 力 を有 して

いるD。したが って,本 剤 は従 来の もの よ りさ らに 当科

領域感染症 に対す る有効 性 が期待 され る薬剤 であ る。

基礎的検討 で は,CFPMの 中耳粘 膜 お よび上顎 洞粘

膜内濃度 とその時 の血清 中濃度 を測 定 した。本 剤1.0g

静注後の中耳粘 膜 内濃度 は90分 で25.7μg/gを 示 し,

同時間におけ る血 中濃度 に 対す る比 は54.1%で あ った。

また中耳炎の 主要 な分離 菌 で あ るSaureusに 対 す る

MIC80は6.25μg/mlで,P.aezuginosaに 対 して も6.

25μg/mlに お いて約50%の 発 育 を阻 止 してお り,S.

pneumoniae,H.iNnflumzaeに 対す るMIC80は,そ れ

ぞれ0.05,0.20μg/mlと さ らに低 い値 を示 して い る1)。

したが って,本 剤 は中耳 炎 に対 して充 分 な効果 が期 待

され る。つ ぎに本剤1.09静 注 後 の上 顎 洞粘 膜 内濃 度

は60・120分 で11 .2～26.2μg/gを 示 し,同 時間 に おけ

る血中濃度 に対 す る比は38 .5～126.6%を 示 した。副 鼻

腔炎にお いては その分 離菌 の傾 向が 中耳炎 に類似 して

お り,や は り臨床 的有効 性 が期待 され た3)。

以上 の 基礎 的 検 討 を も とに,今 回我 々 はCFPMを

耳 鼻咽 喉科 感染 症17例 に使 用 し,16例 につ い て臨 床

効 果 を検 討 した。

中 耳 炎 に つ い て は 慢 性1例,慢 性 の 急 性 増 悪2例

に つ き検 討 し,前 者1例 は 無 効,後 者2例 で は 有 効

以上 が得 られ た。 症例No.3はS.aureusが 分離 され

CFPMを1日 量2.09投 与 した とこ ろ,5日 目には 耳

漏 がか な り減 少 し,7日 目に は消 失 した。この分 離 菌 の

MICは3.13μg/mlで,基 礎 的検 討 で得 られ た デー タ

に沿 った臨床 効 果が得 られ た。

副 鼻 腔 炎 は7例 に 投 与 し た が,症 例No.10は

CLDMを 併 用 したの で 効 果 判 定 か ら除外 し,慢 性4

例,慢 性 の急 性増 悪2例 の計6例 につ い て検討 した。

や や 有効 と判 定 され た症例No.7はCFPMl日 量1.0

g,7日 間 投与 したが,X線 所 見 を含め 自他覚 所 見 の軽

度 改善 を認め るの み であ った ため投 与 中止 し,手 術 療

法 を 施 行 し た。 こ の 例 で は 投 与 前,鼻 漏 よ り

Pseudomonas sp.が 分 離 され たが,こ の菌種 に対す る

MICが,か な り高 か った ため充 分 な効果 が得 られ なか

っ た と 推 測 さ れ た。症 例No.8は 最 初cefixime

(CFIX)を1日 量200mg投 与 したが無 効 で あ ったた

め,CFPMを1日2.Og10日 間投 与 した例 であ る。投

与6日 目には 自他覚 症状 ともか な り改善 し,臨 床 的 に

有効 としたが鼻 漏 の消失 に は至 らなか った。 細菌 学 的

には本例 は投与 前,A.calcoaceticusが 分離 され,投 与

後 に本 菌 は消失 したが,Corynebacterium sp.に 菌 交代

して いた。 また最近,院 内感 染 で重要 視 され て い る コ

ア グラーゼ 陰性 ブ ドウ球 菌(CNS)が 症 例No.6で 検

出 され た。 この例 には本 剤 を1日2.Og7日 間投 与 し,

細菌 学 的効 果 は不明 で あ るが 自他 覚 的症状 の 改善 がみ

られ,CNSへ の有 効性 が 示唆 され た。副 鼻腔 炎全体 で

は6例 中5例 に 有効 以上 が得 られ たが,慢 性化 した も

の では 副鼻 腔粘 膜の不 可逆 性 変化 をお こ してい る例 も

多 く,臨 床 的に 有効性 が 認め られ て も根 治的 手術 治療

を必 要 とす る例 もあ り,今 回検 討 した症例 中2例 に副

鼻腔 根本 術 が施行 された。

次 に扁 桃 炎6例(創 生3例,慢 性 の 急性 増悪3例),

急性 咽喉 頭 炎1例 につ い て検討 した。 こ れ らの症例 か

らは,S.agalactiae,S.pyogenes等Streptococcus属 や

Kpneumoniae,B.catarrhalis等 が検 出 され たが,こ

れ らの菌 に対 す る本剤 の抗 菌 力は 良好 で,臨 床 的 に も

本 剤1.09×2回/日 投 与 で釧 列著 効 とい う良 好 な成 績

が得 られ た。 この 有効 性か ら考 える と症 例 に よ っては,

0.5g×2回/日 の 投 与 で も充分 な もの もあ る と思 われ

た。
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細 菌 学 的 な本 剤 の 成 績 は症 例 毎 にみ る と(Table

2),消 失7例,菌 交代1例,不 明9例 で あっ た。 また,

分 離菌 の 消長 はTable 4の 様 に,不 明 を除 き全菌 消失

と非常 に優 れ た成績 が得 られ,本 剤の グラム陽性 菌 お

よびP.aerugimsaを 含 む グラム陰 性菌 に及 ぶ広 い抗

菌 スペ ク トル と強 い抗菌 力が 証明 され た結 果 であ った。

安 全性 につ いて は,本 剤 を投 与 した17例 全例 を対象

に検 討 したが 自他覚 的副 作用 は全 く認 めず,ま た臨床

検 査値 異常 変動 も特 に認 め られ なか った。

以 上 よ り,本 剤 は耳鼻 咽喉科 領域 感染 症 の治療 に有

用 な薬剤 と考 え られ た。
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CEFEPIME IN OTORHINOLARYNGOLOGY
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The clinical usefulness of cefepime (CFPM), a new cephem antibiotic, was evaluated in the

treatment of various otorhinolaryngological infections.

1) Pharmacology

The levels of CFPM of the middle ear mucosa and in serum were determined 90 minutes following

the intravenous administration of 1.0 g CFPM. The levels of the maxillary mucosa and in serum were

examined 60 and 120 minutes following the injection. The levels of CFPM of the middle ear mucosa

and in serum at 90 minutes were 25.7 ƒÊg and 47.5ƒÊg/ml respectively. The levels of the maxillar

mucosa at 60 and 120 minutes were from 11.2 to 26.2 ƒÊg. The serum levels at 60 and 120 minutes

were from 18.5 to 48.6 ƒÊg/ml.

2) Clinical evaluation

CFPM was administered to 17 patients: 3 with otitis media, 7 with paranasal sinusitis, 6 with

tonsillitis and 1 with acute pharyngolaryngitis. The clinical efficacy was evaluated in 16 patients and

safety assesed in all cases. The clinical response was excellent in 8, good in 6, fair in 1 and poor in

1 patient. The overall efficacy rate was 87.5%. The clinical response classified by disease was

excellent, good and poor in 1 patient respectively with otitis media; good in 5 and fair in 1 with

paranasal sinusitis; excellent in 6 with tonsillitis and excellent in 1 with acute pharyngolaryngitis. In

12 patients in which organisms were isolated, the bacteriological response was: eradicated in 7
,

replaced in 1, unknown in 4 patients. No clinical side effects and no abnormal laboratory findings

were observed in any of the 17 cases evaluated. From the above results, CFPM was considered to be

a useful drug in otorhinolaryngological infections.


