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新 しい注射用セファロスポ リン系抗生物質cefepimeに つ き,産 婦人科領域で検討 を行 い,以

下の結果を得 た。

1.抗 菌力:産 婦人科臨床分離株17菌 種340株 のMIC90は グラム陽性球菌3.13～>100μg/

ml,グ ラム陰性桿菌0.025～50μg/ml,嫌 気 性球菌0.39～0.78μg/ml,嫌 気 性桿菌>100μg/

mlに 分布 した。

2.組 織移行:本 剤1.0g静 注後の肘静脈血および子宮動脈血の血清中濃度はほぼ一致 し,子

宮卵管等各組織中に最高22.4～36.4μg/gが 認 められた。骨盤死腔滲出液 中には2時 間後に最

高値27.3μg/mlが 認め られ,12時 間後に1.05μg/m1が 認 められた。

3.臨 床成績:子 宮内感染10例,子 宮労結合織炎2例,骨 盤腹膜炎2例,骨 盤死腔炎1例,

バ ル トリン腺膿瘍2例 ,腹 壁術創化膿1例,腎 孟腎炎1例,計19例 に対 し,本 剤1回1.Og,

1日2回3～10日 間静脈内投与 し,疾 患別臨床効果100%,疾 患 別細菌学的効果81 .3%,分 離

菌別細菌学的効果,消 失率86.4%の 結果 を得,副 作用はなかった。

4.以 上の諸成績から産婦人科領域の感染症に対するcefepimeの 有 用性が認め られた。
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Cefepime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

物質である。

本 剤 はStaphylococcus aureus,Streptococcus

pneumon毎e等 の グ ラム 陽 性 菌 か らP3eudomonas

aeruginosaを 含 む グラム陰性菌 まで広域の抗菌 スペ

ク トルを有 し,各 種細菌の産 出するβ-lactamaseに 安

定で,優 れた抗菌作用 を示す。

その体 内動態は,静 脈内投与により,投 与量に比例

した高い1血1中濃度が得 られ,そ の半減期は約1.8時 間

であ り,24時 問 内に尿 中に約80%が 未変化体 として

排泄され る1)。

我々は本剤について産婦人科領域 で,基 礎的,臨 床

的研究を行 い.以 下の結果を得 たので報告する。

1.試 験管内抗菌力

1.方 法

Cefepime(CFPM)の 試験管内抗菌力は,好 気性菌

は産婦人科感染症 由来の保存株14菌 種250株(1988

年8月 以降分離)に ついて,日 本化学療法学会標準法

によ り,最 小発 育阻止濃 度(MIC)を 測 定 し,ceft-

azidime(CAZ),cefoperazone(CPZ)と 比較した。

嫌気性菌については同 じく臨床分離株(1988年9月 以

降分 離)の 嫌気性 菌3菌 種90株 に つ いて嫌気性菌

MIC値 測定法に準 じてMICを 測定 し,CAZ,CPZと

比 較 した。

2.成 績

各菌種に対す るCFPMお よび比較薬剤のMIC50,

MIC90お よびrangeをTable 1に 示 した。

S.aureus 20株 に対するCFPMのMICは0.78～>

*〒227横 浜市緑区藤が丘1 -30
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Table 1. Comparative in vitro activity of cefepime, ceftazidime and cefoperazone

100μg/mlに 分 布 し,そ のMIC50値 は1.56μg/ml,

MIC90値 は12.5μg/mlで,比 較 薬 剤 と比 べ る とMIC50

値 の 差 は 少 な い が,MIC90値 の 差 は 大 き く,耐 性 薗 の 少

な い事 が 示 さ れ た 。

Staphylococcus epidermidis 30株 に 対 す るCFPM

のMICは0.39～100μg/mlに 分 布 し,MIC50値 は1.56

μg/ml,MIC90値 は3.13μg/mlで,他 剤 と の 差 は 少 な

い。

Enterococcus faecalis 20株 に 対 す るCFPMのMIC

は25～>100μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90値 は そ

れ ぞれ100,>100μg/mlで,他 剤 との 差 も少 な い 。

Escherichia coli 20株 に 対 す るCFPMのMICは く

0.025～0.05μg/mlに 分 布 し,MIC50値 は0.025μg/ml,

MIC90値 は0.05μg/mlで,他 剤 よ り感 受 性 が 良 い 。

Klebsiella pneumoniae 20株 に 対 す るCFPMの

MICは く0.025～0.1μg/mlに 分 布 し,他 剤 に 比 し感 受

性 が 良 い 。

Proteus mirabilis 20株 に 対 す るCFPMのMICは

く0.025～0.1μg/mlに 分 布 し,CAZと ほ ぼ 同 程 度 で あ

る。

Proteus vulgaris 18株 に 対 す るCFPMのMICは く

0.025～0.78μg/mlに 分 布 し,CAZと ほ ぼ 同 程 度 で あ

る。

Morganella morganii 11株 に 対 す るCFPMのMIC

は0.025μg/ml以 下 で,最 も感 受 性 が 良 い 。

Providencia rettgeri 11株 に 対 して も感 受 性 が 良 く
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Table 1. Continued

Table 2. Concentration of cefepime in serum and genital tissues after  i.v. administration of  1.0g

<0,025～0.1μg/mlに 分 布 し,CAZと ほ ぼ 同 程 度 で あ

る。

P.aeruginosa 20株 に 対 す るCFPMのMICは0.78

～>100μg/mlに 分 布 し,そ のMIC50値 は1.56μg/

ml,MIC90値 は50μg/mlで,CAZと ほぼ同程度であ

る。

Serratia marcesoens 10株 に対 しては0.1～3.13μg/

mlに 分布 し,CAZと ほぼ同程度である。
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Fig. 1. Serum and tissue concentration of cefepime after i.v. administration

of 1.0g
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Enterobacter aerogenes 10株 に対 して は0.2～1.56

μg/mlに 分 布 し,他 剤 よ り感 受 性 が 良 い 。

Enterobacter cloacae 20株 に 対 して は0.025～0.78

μg/mlに 分 布 し,他 剤 よ り感 受 性 が 良 い 。

Citrobacter freundii 20株 に対 して は く0.025～12.5

μg/mlに 分 布 し,最 も感 受 性 が 良 い 。

Anaerobic streptococci 30株 に対 して は0.025～078

μg/mlに 分 布 し,他 剤 よ り も感 受 性 が 良 い 。

Peptostreptococcus spp.30株 に 対 し て も<0.025～

12.5μg/mlに 分 布 し,他 剤 よ り感 受 性 が 良 い 。

Bacteroides .fragilis group 30株 に 対 し て は,3.13～

>100μg/mlに 分 布 し,他 剤 と ほ とん ど変 わ りが な か

っ た 。

II.骨 盤 内性器組織内濃度

1.方 法

子宮各部位,付 属器等の骨盤内性器組織 内濃度を測

定す るため,子 宮筋腫 で子宮全摘術施行患者に術 前

CFPM1.0gを20mlの5%糖 液 に溶解 して3分 間で

静注 し(11例),一 定時間後に摘出 した。投与後時間は

投与後,両 側子宮動脈結紮 までの時間 とし,同 時に子

宮動脈肘静脈か ら採血 して血清 を分離 し測定に供 した。

臓器は摘出後,各 部位 を分離採取 し,生 理食塩水で表

面の血液を洗浄後清拭 し,-20℃ に凍結保存 した、測

定時,秤 量後pH6.0の1%リ ン酸緩衝液を加 え,ホ モ

ジナイザーで組織乳剤 とし,遠 心上清 を測定に供 した。

また,子 宮広汎全摘術後の骨盤死腔滲出液中移行濃

度 を測定するため、子宮広汎全摘術後,本 剤1gを 静

注 し,ド レー ンよ り経時的に滲出液を採取 して,そ の

遠心上清 を測定に供 した。

CFPMの 濃度測定法は,Morganella morganii IFO

3848を 検 定菌 とす るdisc法 に より測定 した。

2.成 績

1)骨 盤 内性器組織内濃度

Table 2に 示 すごとく,子 宮動脈血 と肘静脈血の血

清 中濃度 はほぼ一致 し,投 与後1時 間23分 を最 高値

(34.4,34.6μg/ml)と して,以 後,経 時的に減少 し,

7時 間59分 で もそれぞれ1.34,1.37μg/mlが 認め られ

た。組織中には投与後1時 間23分 の36.4μg/gを 最 高

値 とし,7時 間41分 で0.54μg/gが 認 め られた。Fig.

1に そ の経過 を図示 した。

2)骨 盤死腔滲出液中濃度

骨盤死腔滲出液中には,投 与後30分 で3.85μg/mI

が認 め られ,2時 間後 にピー ク値27,3μg/mlが 得 ら

れ,12時 間後に1.05μg/mlが 認 められた、Fig.2に

その経過 を図示 した。

ND:not detected

Fig. 2. Concentration of cefepime in venous serum

and pelvic dead space exudate (1.0g is.)

III.臨 床 試 験

1.対 象 および方法

1988年10月 よ り1989年9月 までの間に,昭 和大学

産婦人科関連施設に入院 した産婦 人科 的感染症19例

を対象 とした。その内訳はTable 3に 示 すように、子

宮内感染10例,子 宮奔結合織炎2例,骨 盤死腔炎1

例,骨 盤腹膜炎2例,バ ル トリン腺膿瘍2例,腹 壁術

創化膿1例,腎 孟腎炎1例 である。投与方法は、1回1.0

9,1日2回 静注または点滴静注を原則 としたが,一 部

症例 に1回2.09,ま たは1日3回 投与 をした。投与期

間は3～10日 間 に及んだ。

他の抗菌剤は併用 しなかった。

2.効 果判定基準

臨床効果 は,起 炎菌の消長,自 覚症状の変化、検査

成績の変化 などか ら総合的に判定 し,3日 以内に菌の

消失および症状,検 査所見の著明な改善が得られた場

合を著効 とし,症 状の改善にそれ以上の回数を要した

ものを有効,自 他覚症状の改善,菌 の消失が明 らかで

ないものを無効 とした。細菌学的効果は,菌 の消失し

たものは陰性化,菌 量,菌 種の減少は減少 とし,菌 種

の変化 した ものは菌交代,変 化のないものは不変とし

た。

3,疾 患別臨床効果

子宮内感染は10例 あり,Caseno.1は 妊娠第21週

自然流産後3日 目に発症 した子宮内感染で,前 の化学

療法 としてsulbactum/ampicillin(SBT/ABPC)が 投
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Table 3. Clinical results of cefepime treatment in gynecological and obstetric infection

BW: body weight D&C: dilation and curettage SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin BAPC: bacampicillin

DM: diabetes mellitus AZT: aztreonam CPM: cefpiramide
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与されているが無効のため本剤が使用 され,諸 症状改

善 し,菌 も消失 し,有 効であった。Case no.6も,妊

娠第8週 自然流産後の子宮内感染で,前 投薬 はな く,

本剤によって諸症状改善 し,菌 も消失 し,有 効であっ

た。Case no.2,4,5,8,9は いずれ も人工妊娠 中絶

術後の子宮内感染で,No.2,4,8,9は 前投薬 として

bacampicillin(BAPC)が 経 口投与されてお り,No.5

は前 投薬はない。本剤3～10日 間投与により,全 例症

状が改善 され,細 菌 もNo.8を 除いて消失 し,有 効で

あった。Caseno.3,7,10は 分 娩後の子宮内感染 で,

No.3,7は 前投薬はな く,No.10はBAPC,aztreonam

(AZT)が 投 与 されている。本剤3～6日 間投与 によ

り,諸 症状が改善され,有 効 であ り,No.3,7は 細菌

も消失 したが,No.10はStaphylococcus warneriが 検

出され.消 失せず,細 菌学的効果 は不変であ った。

Caseno.11,12は 骨盤腹膜炎で,手 術が施行 されてお

り,ド レーンを設置 してい る。No.11は,腹 水 より

Staphyylococcus haemolyticusが 検 出されてお り,本 剤

使用によ り症状が改善 し,菌 も消失 して有効であった。

No.12は 術 後cefpiramide(CPM),BAPCが 投 与さ

れていたが,無 効のため本剤 を投与 したもので,投 与

前の腹水培養では細菌を検出できなかったが,本 剤投

与により症状の改善 をみたので,臨 床効果有効,細 菌

学的効果不明とした。Caseno.13,14は 子宮全摘出術

後の子宮考結合織炎で,前 投薬はない。本剤投与によ

り症状が改善 したので,臨 床効果有効 とした。細菌学

的効果は,検 体が膣内容なので,不 明 とした。Caseno.

15は 子 宮頸癌Iaで 準広汎子宮全摘術 を施行 した後に

発症 した骨盤死腔炎で,前 投薬はな く,本 剤の使用に

よ り症状の改善 を認め,有 効 と判定 した。Caseno。

16,17は バ ル トリン腺膿瘍 で,手 術 を施行 してお り,

術後本剤 を投与 し,症 状改善 を認め有効であ り,細 菌

も消失 した。Caseno.18は 子 宮全摘術後の腹壁化膿

で,本 剤投与によ り,治 癒 し,細 菌 も消失 した。Case

no.19は,腎 孟腎炎で,前 投薬はなく,本 剤投与によ

り,症 状 は消失 し,有 効 と判定 したが,細 菌は不変で

あった。

以上,総 計すると,19例 全例 が有効であった。

4.疾 患別細菌学的効果

治療前,細 菌が検出されたのは19例 中16例 で,子

宮内感染では10例 中8例 が陰性化,菌 交代1例,不 変

1例,骨 盤腹膜炎2例 は陰性化1例,不 明1例,子 宮勢

結合織炎2例 は不明,骨 盤死腔炎1例 は減少,バ ル ト

リン腺膿瘍2例 は陰性化,腹 壁化膿1例 は陰 性化,腎

孟腎炎1例 不変で,総 括すると,陰 性化12例,菌 交代

1例,減 少1例,不 変2例,不 明3例 で,消 失率 は81 .

3%で あ った。

5.分 離菌別細菌学的効果

表示のごとく,検 出された細菌 は14菌 種22株 で治

療後は,4菌 種4株 とな り,消 失率 は86.4%で あった。

6.副 作用

本剤使用による副作用は全 くな く,臨 床検査値異常

化症例 も認めなかった。

7.総 括

以上の臨床成績 を総括すると,CFPMは 産婦人科領

域の感染症に対 し,臨 床効果,細 菌学的効果が認めら

れ,副 作用はなかった。

IV.考 察

CFPMは プ リス トル・マイヤーズ研究所株式会社で

開発 された注射用セファロスポ リン系抗生物質で 広

域の抗菌スペ ク トルを有 し,強 力な抗菌活性を示す。

また,各 種細菌の産生するβ-lactamaseに 対 し極めて

安定である1)。

さらに,体 内動態や感染動物実験成績 も良好であ

りn,こ れ らの特徴から臨床的有用性が期待される。

今回,我 々は産婦人科におけ る性器感染症,尿 路感

染症 を対象 として本剤の臨床的検討 を行い,ま た,臨

床分離株に対す る抗菌力,子 宮組織等への移行性を検

討 した。

近年の産婦人科的感染症からは,グ ラム陰性桿菌を

は じめとし,グ ラム陽性菌,嫌 気性菌等が多種類検出

されてお り,し か も複数菌であることが多い。本剤は

これ らの菌種 の多 くに対 して良好 な抗菌性 を示 し,

特 に本領域で検出頻度の高い,S.ameus,coagulase

negative staphylococci(CNS),Ecoli,K.pneumo-

niae,PePtostreptococcus spp.等 に対 して良好な感受

性 を示 したことから,本 剤の細菌学的効果は期待でき

るものと考えられる。

子宮各部位や付属器等,骨 盤内性器組織や骨盤死腔

液への移行については,良 好な移行が認め られ,多 く

の感受性菌 のMICg。 値 をカバーす る値 が得 られたこ

とから,感 染局所 におけ る抗菌活性 を期待できること

を示 してい る。

臨床成績については,産 婦 人科的感染症に対 し,1回

1.09,1日2回 投与で,疾 患別臨床効果は有効率100

%,疾 患 別細菌学的効果は消失率81.3%,分 離菌別細

菌学的効果は,消 失率86.4%の 結果 を得 たが,こ れは

新薬 シンポジウムにおける集計成績1)と 同傾向であり,

基礎的成績 とも一致す るもの ということができる。

副作用は経験せず,検 査値異常化 も認めていない。

シンポジウムにおける集計では1),2.3%の 発現率があ

ったが,こ れは,他 の同系薬剤 と同程度と考えられ,
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同様 の注意を要するものと考 える。 文 献
1) 第38回 日本 化 学療 法学 会 総 会, 新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム。
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The newly developed cephalosporin antibiotic, cefepime, was investigated for its antibacterial

activity, tissue penetration, clinical efficacy and bacteriological effect in obstetrics and gynecology

patients. The following results were obtained,

1. Antibacterial activity: The MICs of cefepime for 340 strains of 17 species of clinical isolates

were examined. The MIC90 ranged from 3.13•`>100 pg/ml for Gram-positive cocci, 0.025•`50 /demi

for Gram-negative bacilli, 0.39•`0.78ƒÊg/ml for anaerobic cocci, and >100ƒÊg/ml for anaerobic

bacilli.

2. Tissue penetration: Tissue penetration of the drug into intrapelvic genital organs was good.

The level in uterine arterial serum was similar to that of cubital vein serum and the peak level in

uterine or adnexal tissues ranged from 22.4•`36.4ƒÊg/g after intravenous injection of 1.0 g. The peak

level of the drug in pelvic dead space exudate was 27.3ƒÊg/ml after 2 hours of administration and 1.

05ƒÊg/ml at 12 hours.

3. Clinical results: Cefepime was given to 19 cases of obstetric and gynecological infections at a

daily dose of 2.0 g for 3•`10 days, The clinical efficacy was 100 %, the bacteriological effect was 81.

3 % and the eradication rate against isolated organisms was 86.4 %. No side effects were observed.

4. From these findings, cefepime is considered to be a useful antibiotic against obstetric and

gynecological infections.


