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耳鼻 咽喉科 領域 の感染 症 に対す るcefepime(BMY-28142;CFPM)の 基礎 的,臨 床 的検討

を行 った。 その結 果,以 下 の成績 が得 られ た。

1.薬 剤組 織移行 に 関す る検 討

上顎 洞粘膜,口 蓋扁 桃へ のCFPM1.Og投 与後 の組 織移行 に つ いて検討 した。上 顎 洞粘膜へ

の移行率(組 織/血 清)は7例 につ い て検 討 され平 均80.6%と 良 好 な移 行 を示 し,口 蓋 扁桃へ の

移 行 につ いては5例 が検 討 され,移 行率(口 蓋扁 桃/血 清)は 平均33.9%で あ った。

2.臨 床的,細 菌学 的効果 に関 す る検 討

耳鼻 咽喉科 領域 感染症25症 例 につ いてCFPM1.Og,原 則 として1日2回 投与 で臨床 効果 に

関 す る検 討 を行 った。 臨床効 果 は23例 中著効10例,有 効8例 で78.3%の 有効 率 を示 した。細

菌 学的効 果 では,臨 床分 離菌21株 に対 し菌 消失18株 で,菌 消 失率 は85.7%に 達 し,ま た全 臨

床分 離 菌25株 のMIC50値 は0.2μg/mlで あ り,グ ラム陽性 菌か ら陰性 菌 に至 るまで幅広 く優 れ

た抗菌 力 を示 した。25症 例 中本剤 に起 因す る副作 用 は特 に認め なか った。
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Cefepime(BMY-28142;CFPM)は ブ リ ス トル ・マ

イヤ ー ズ 研 究 所 株 式 会 社 に お い て 開 発 され た,セ フ ェ

ム 骨 格 の7位 側 鎖 に α-methoxyimino-aminothi-

azole基,3位 側 鎖 にN-methylpyrrolidinium基 を 導

入 す る こ と に よ り,抗 菌 活 性,グ ラ ム 陰 性 菌 の 外 膜 透

過 性 を高 め た新 規 半 合 成 の 注 射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 製

剤 で あ る。既 に 本 剤 はStaphylococcus aurms,Strepto-

coccus pneumoniae等 の グ ラ ム 陽 性 菌 か ら,

Pmdomonas aeruginosaを 含 む 各 種 グ ラ ム 陰 性 菌 ま

で 広 範 囲 の 菌 に 対 して 優 れ た 抗 菌 作 用 を有 し,各 種 β-

lactamaseに 対 して も極 め て安 定 であ り,ま たその最

小殺 菌濃 度(MBC)は,最 小 発育 阻止 濃度(MIC)に

ほぼ 一致 し優 れ た殺菌 作用 を有 す るこ とが確 認 されて

い る。今 回我 々は 耳 鼻 咽喉 科 領 域 の 感 染症 に対す る

CFPMの 有 用性 を基礎 的,臨 床 的に検 討す る機会が得

られた ので その結 果 を報告 す る。

1.対 象 と 方 法

1.薬 剤組織 移行 に 関す る検討

平 成元 年2月 か ら平成2年5月 までの期 間に,鹿 児

島大 学医 学部 耳鼻 咽喉科 に て手術 を要 した慢 性副鼻腔

*〒890鹿 児 島 市宇 宿 町1208-1
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Table 1. Tissue concentration of cefepime after 1.0g intravenous injection

Maxillary sinus mucosa

Palatine tonsil

Fig. 1. Tissue concentration of cefepime after 1.0g intravenuos injection



328
CHEMOTHERAPY

JUNE 1991

Table 2-1. Clinical results of cefepime

CNS: coagulase negative staphylococci

炎7症 例,慢 性 扁 桃 炎5症 例,計12症 例 を対 象 と し

た。 手術 前にCFPM1.Ogを 生 食100mlに 溶解 点滴

静 注 し,投 与 後95～210分 に摘 出 した扁桃9検 体 お よ

び上 顎洞粘 膜7検 体 中 の本剤 濃度 と,そ の 際に肘 静脈

よ り採 血 した血 清 中の本 剤濃 度 を測定検 討 した。 薬剤

濃度 の測定 はMorganellamorganiiIFO3848を 検定

菌 と した薄 層 デ ィス ク法 にて行 った。

2.臨 床 的,細 菌学 的効 果 に関す る検 討

平成 元年2月 よ り平 成2年5月 の期 間に,鹿 児島大

学 医学部 耳 鼻咽喉 科 お よび その関連 施 設 を受 診 した急

性 中耳 炎1例,慢 性 中耳 炎急性 増悪 症4例,慢 性 中耳

炎1例,急 性 副 鼻腔 炎5例,慢 性 副鼻腔 炎2例,慢 性

副 鼻腔 炎急性 増 悪症2例,扁 桃 炎9例,顎 下部蜂窩織

炎1例 の計25例 を対 象 とした。これ らの性 別な らびに

年 齢別 内訳 は男性15例,女 性10例 で,年 齢は14歳 か

ら80歳 で あ った。投 与量,投 与方 法は本 剤1,09を1

日2回,2～11日 間20～200mlの 生理 食塩水 にて溶解

し,静 注 も し くは点滴 静 注 した。 臨床 効果 は,主 治医

が 自覚症 状,他 覚 所見 の推移 よ り著効,有 効,や や有

効,無 効 の4段 階 で判 定 した。 また治療前 後における

検 出菌の 消長 を検討 した細 菌学 的検査 は,東 京総合臨

床 検査 セ ン ター研究 部 にて施 行 した。

II-成 績

1.薬 剤 組織 移行 に関 す る成 績
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Table 2-2. Clinical results of cefepime

Table 3. Clinical efficacy of cefepime

口蓋 扁桃 組 織 上 顎 洞粘 膜 組 織 な らび に 血 清 中 の

CFPM濃 度の 測定 結果 はTable1,Fig.1に 示 す通 り

であ る。上 顎洞粘 膜へ の組 織移 行 に関 しては7例 につ

いて測定検討 したが,投 与 後95分 ～210分 後 の血清 中

濃度12.8μg/ml～48.5μg/mlに 対 し,組 織 内 濃度 も9.

65μg/g～37.8μg/gと 高 い値 を示 し,そ の移行 率(組

織/血 清)は51.3～118%,平 均80.6%と 良好 な移行 成

績 を示 した。 口蓋扁 桃へ の移 行 につ い ては5例9件 で

検討 され,そ の 内解 析可 能 な7件 の移 行(率(口 蓋 扁桃

/血 清)は 投 与後110～180分 で平 均33.9%で あ った。

また扁 桃組織 に お いて は,そ の時 間 の推移 とと もに移

行率 が低 下 す る傾 向 が認 め られ た。上 顎 洞粘 膜組 織

口蓋 扁桃 組織 の いず れの場 合 も,今 回我 々の 検討 した

臨床 分離 株 のMIC5。 値0.2μg/mlを 上 回 る優 れ た移行

を示 した。

2.臨 床的,細 菌学 的効 果 に関 す る検討 成績

全 症例 の 臨床 成績 の一 覧 はTable2に 示す 通 りで あ

る。 臨床 効果 判定 の な され てい ないCaseno.16に つ
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Table 4. Bacteriological effect of cefepime

Table 5. Susceptibility distribution of clinical isolates (106 cfu/ml)

い ては,CFPM投 与後 伝染 性単核 球 症 と判明 したため

投与 を中止 した もの であ り,ま たCaseno.23は 臨床

症状 消失 のため 患者 が来院 しなか った もの であ る。 疾

患別 臨床成 績 はTable 3に 示す 通 りで あ る。 中耳 炎群

では6例 中,著 効4例,有 効1例,無 効1例 、 副 鼻腔

炎群 では9例 中、 著効2例,有 効4例,や や有 効2例,

無効1例,一 方 扁桃炎群 では7例 中,著 効4例 、 有効

2例,や や有 効1例 と高 い有 効率 を示 した。その他,顎

下部蜂 窩織 炎の有 効1例 を合 わせ,全 体 と しては23例

中,著 効10例 、 有効8例 で78.3%の 有効 率 を示 した。

分 離菌別 臨 床成 績はTable 4に 示す 通 りであ る。 す な

わ ち起 炎菌 が証 明 され,そ の効 果判 定が 可能 で あ った

臨床分 離菌 株21株 中18株 に対 し菌 の消 失 を認め,そ

の菌消 失率は85.7%に 達 した。 そ の内,特 に グラム 陽

性 菌につ いて は100%の 菌消失 率 を示 した。 また グ ラ

ム陰性 菌 にお いて,不 変 で あった3例 につ い ては それ

ぞれ,P.aeruginosa,Acinetobacter calcoaceticus,

Pseudomonas putidaが 検 出 され た。全 臨床分 離株 につ

い てのCFPM薬 剤感 受 性分 布 を示 した もの がTable

5で あ る。 グラム陰性 菌 か ら陽性 菌 に わ た り広 範 囲 に,

また他 剤 と比較 して もMIC50値0)2μg/mlと 強い抗菌

力 を持 つ こ とがわ か る。 全症 例 にお いて特に副作用は

認 め なか っ た。

III.考 察

耳鼻 咽喉 科領 域 にお け る感 染症 は 多岐 にわた り,そ

の解剖 学 的特徴 か ら様 々 な病 態 を示 し,治 療に際し抗

生 物質 の選 択 は最 も重要 な課 題 の一つ とな る。それゆ

えに,薬 剤 の組 織移 行 につ いて は充分 な検 討がなされ

るべ きで あ り,今 回我 々 はCFPM投 与時 の上顎洞粘

膜,口 蓋扁 桃へ の組 織 移行 につ いて検 討 した。CFPM1.

09投 与 後95～210分 の 上 顎 洞粘 膜組 織 へ の移行率

(組織/血 清)は51.3～118%,平 均80.6%と 非常 に優れ

た移行 を示 し,松 永 ら(THR4221)k),木 下 ら(CTRX)2)

が報告 した従 来の セ フェム系 抗生 剤等 をは るかに上回

るもの であ った。 口蓋 扁桃へ の移行 率 は33.9%と 上顎

洞粘 膜へ の移行 率 を下 回 ったが,他 の セフ ェム系抗生

剤 とほぼ 同程度 の値 を示 した。 また 口蓋 扁桃組織内濃

度 は経 時 的 に減 少 す る傾 向が 認め られ,実 際の ピーク

は今 回我 々が 測定 し得 た最 短 時間110分 以前に存在す

るこ とが推 定 され た。 馬場 らはCAZに おけ る扁桃組
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織内濃度の ピー クを投与 後15～22分 と報 告 して い る

が3),CFPMも 同様 な傾 向 を示 す もの と考 え られ た。い

ずれに して も,CFPMの 組織 内濃度 の平 均 は上 顎洞粘

膜20.9μg/g,口 蓋 扁桃5.75μg/gとMIC5・ 値0.2μg/

mlを 考慮す れば,主 起 炎菌 に対 す る効 果 の上 では必 要

充分量の薬 剤が組 織へ移 行 してい る と思 わ れ る。 事 実,

臨床治験成績に おい て,耳 鼻 咽喉科 感 染症 のCFPM1.

09,1日2回 投 与時 の疾 患別 臨床 成績 は,有 効率 で中

耳炎群5/6,副 鼻腔炎 群6/9,扁 桃炎群6/7,全 体 での

有効率は78.3%と,ほ ぼ満 足す る結 果 が得 られ てお り,

またMIC50値 は0.2μg/mlとcefuzonam(CZON),

cefotaxime(CTX)と ほ ぼ 同 程 度 でceftazidime

(CAZ),cefoperazone(CPZ)よ り優 れ てお り,そ の

菌消失率 は85.7%に も達 した こ とか らも立証 され る。

特にグラム陽性 菌 に対 して は100%の 菌消 失 であ り,

またP.aerruinosaを 含 む グラム 陰性 菌 に お いて も,

混合 感染 が認 め られ た2例 を除 きすべ て の菌 の消 失 を

認め,本 薬剤 が 高 い有 用性 を持 つ こ とが確 認 され た。

また副作 用 を認め た症 例 は なか った。

以上 報告 した ご と く,起 炎菌 が 多種 に わた る耳 鼻咽

喉 科感 染症 の 治療 に おい て,CFPMは 広 い抗菌 スペ ク

トル と強 い抗 菌 力 を有 し,ま た優 れ た組 織移 行 能 と安

全 性 を兼 ね備 え るな ど,卓 越 かつ 有用 な抗 生物 質 の一

つ と考 え られ る。
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CEFEPIME IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTION
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Bacteriological, pharmacokinetic and clinical studies were carried out with cefepime (BMY-
28142; CFPM) in otorhinolaryngological infection. The results obtained were as follows.

1. The percentage ratio of CFPM concentration in tissue vs. serum was 80.6% for maxillary sinus
mucosa from 7 cases and 33.9% for palatine tonsil from 5 cases after i.v. injection of 1.0 g of CFPM

(BMY-28142).
2. In the clinical study, patients were given CFPM at a dose of 1.0 g, 2 times a day by intravenous

infusion. In otorhinolaryngological infection, the overall efficacy rate was 78.3% in 25 cases ; i.e.
excellent in 10, good in 8 , fair in 3, poor in 2 and unknown in 2. The bacteriological elimination rate
was 85.7% and the MIC50 was 0.2 itg/ml. No side effects were noted.


