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産婦 人科領域 におけ るCefepimeの 基礎 的 ・臨床的検討

松田 静治 ・鈴木 正明 ・王 欣暉

江東病院産婦人科象

新 注射 用 セフ ェム系抗 生物 質cefepime(CFPM)に つ い て女 性性 器組 織 移行 の検 討 お よび臨

床応 用 を行 い,以 下 の結 果 を得 た。CFPM 1g単 回点滴静 注 後の性 器組 織 への移 行 性 は良好 で

あった。す なわ ち投 与後の肘 静 脈お よび 子宮動 脈 の最高 血清 中濃 度 はい ずれ も20.8μg/mlを 示

し,子 宮 お よび子宮 内性 器各組 織へ は2.02～20.2μg/gの 移行 が 認め られ た。臨 床応 用 として骨

盤 内感染 症11例 に対 し本剤1回1.0g(点 滴静 注)1日2回,4～8日 間投 与 し判定不 能 の1例

を除 き,全 例 有効 以上 であ った。細菌学 的効 果 は菌消 失7例,不 変1例,菌 交 代1例,不 明1例

であ った。 なお副 作用 は1例 に軟 便 を認め た。
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Cefepime(CFPM)は ブ リス トル ・マ イヤー ズ研 究

所株 式会社 で新 し く開発 され た注射用 セ フ ェム系抗 生

物 質 で ある。本 剤は グラム陽性 菌か ら緑 膿菌 を含む グ

ラム陰性 菌 まで幅広 い抗菌 スペ ク トル を有 し1),各 種

β-lactamaseに 対 して も安 定 であ る2)。

また,本 剤 は ヒ トに点滴 静注 した後,高 い血 中濃 度

が得 られ,比 較 的長 い半減 期 を示す こ とが指摘 され て

い る3)。

今 回,我 々はCFPMの 臨床 的 有用 性 を検 討 す る 目

的 で,女 性 性器 組織 移行 の検討 お よび産婦 人科領 域 感

染症 に対 す る臨 床応用 を試み たの で,以 下 に その成 績

を報告 す る。

I.性 器組 織 内移行

1)試 験 材料 と方法

CFPMの 性 器組織 移行 を検 討す る目的 で,本 剤投 与

の同意 を得 た単純 子 宮全摘術 施行 患者10例 に 本剤1.0

gを 術 前 に点滴 静注 し,摘 出 した性 器組 織(子 宮 内膜,

子 宮筋 層,子 宮頸 管,子 宮 膣 部,卵 巣,卵 管)の 一 部

を採 取 す る と同時 に肘静 脈,子 宮動脈 血清 も併せ て採

取 し,濃 度 を測定 した。 なお,測 定時 間 は子宮 動脈 結

紮 時間 とした。検体 は採 取 後充分 に洗 血 した の ち,-

20℃ で凍 結 し,組 織 乳化 剤 を用 い,ブ リス トル ・マ イ

ヤ ー ズ研 究所株 式会 社 前 臨 床研 究 所 に てMorganella

morgmii IFO3848を 検 定菌 とす るデ ィス ク法 に て濃

度測 定 を実施 した。

2)成 績

性 器組織 移行 の成 績 はTable 1に 示 す とお りで あ る。

本 剤1.0g投 与後 検体 採 取 までの 時間 は 点 滴 開始1

時間12分 か ら4時 間35分 であ る。

血清 中濃度 の ピー ク値 は1時 間33分 にみ られ,肘静

脈,子 宮 動脈 いず れ も20.8μg/mlで あ り,肘 静脈 と子

宮動脈 に おけ る血清 中濃度 はほ ぼ同様 の推移 を示 した。

一 方
,性 器 組織 中には2.02～20.2μg/gの 濃度が得 ら

れ,子 宮 内膜 で2時 間50分 後 に ピー ク値7.84μg/gを

示 した以外 は いず れ も1時 間33分 後 で ピー クを示 し,

以後漸 減 し,4時 間18分 後 にお い て も2.29～3.86μg/

gの 濃度 が認 め られ てい る。 しか し,4時 間35分 後に

お いては,い ずれ の組織 に お いて も本 剤の濃度 は測定

限界 以下 であ っ た。 以上,全 般 的に個体 差や各組織に

よ り若 干 のば らつ きが 見 られ る もの の,本 剤の婦人性

器組織 内移 行 は良 好 であ った。

II. 臨 床 応 用

1)対 象

産 婦 人科 領 域 感染 症 に対 す る臨床 応 用 として1989

年6月 か ら1989年11月 の 間 に当科外 来 を受診 あるい

は 入院 中で,同 意の得 られ た11例 を対象 にCFPMの

投与 を行 った。

全例 にア レル ギーの既 往歴 は無 く,本 剤投与 中に他

の抗 生剤 お よび ループ 利尿 剤の併 用 は行 わなか った。

投 与方 法はCFPM1.09(力 価)バ イア ルを使用 し,

1回1バ イア ル を1日2回,4～8日 間 点滴静 注(30分)

した。

成績 の一 覧 をTable2に 示 す。

対 象疾 患は 子宮 内感染8例,子 宮付 属器炎1例,骨

盤 腔 膿瘍1例,骨 盤腹 膜 炎1例 で年 齢 は19歳 か ら46

歳 であ った。

*〒136東 京都 江 東 区 大 島6-8-5
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Table 1. Concentration of cefepime in serum and genital tissues after  d.i.v. injection of 1.0g (60minutes)

NT: not tested

Table 2. Clinical results of cefepime(30 minutes d.i.)

CNS: coagulase negative staphylococci

ND: not done

op.: operation
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臨床効果の判定基準は本剤投与により主要自他覚所

見が3日 以内に著しく改善し,治 癒に至った場合を著

効,上 記所見が3日 以内に改善の傾向を示し,そ の後

治癒に向かった場合を有効 とし,投 与4日 以降で,効

果の認められないものを無効とした。細菌検査は子宮

内感染(子 宮内膜炎)で は子宮内培養を行い,そ の他

の骨盤内感染ではダグラス窩穿刺を,ま た,頸 管炎で

は頸管内材料について検査を行った。効果は検査され

た起炎菌の消長をみて陰性化(消失),減 少,不 変およ

び菌交代に分けて判定した。

2)臨 床成績

11例 の臨床成績をみると産褥子宮内感染の5例(症

例1～5)中 著効1例,有 効4例 であり,下 腹部痛,子

宮体部圧痛,白 血球数,CRPは すべて改善,正 常化 し

た。このうち症例1は 前置胎盤,症 例3はCPD(児 頭

骨盤不均衡)に よる腹式帝王切開術後の症例である。

細菌学的効果は症例1,2は 子宮内 よ りPeptostre6-

ptococcus anaerobius が分離され,本 剤投与後消失し,

症例3と5で は Staphylococcus aureus が分 離 され,症

例3で は本剤投与後も存続した。症例4で は子宮内よ

り Streptococcus equinus と Peptostreptococcus asac-

charolyticus が分離され,本 剤投与後には両菌種 とも

消失 した。

次に子宮内膜炎の3例(症 例6～8)で はいずれも有

効で自他覚症状はすべて改善,正 常化した。細菌学的

効 果 をみ る と症 例6で は 子 宮 内 よ りcoagulase nega-

tive staphylococci(CNS)が 分 離 さ れ 本 剤 投 与 後 に は

Peptostreptococcus magnus に菌 交代 した。症例7で は

P. anaerobi usが,症 例8で は P. asaccharolyticus が分

離され,症例7で は本剤投与後には消失したく症例8は

効果不明)。

発熱 下腹部痛を主訴とした子宮付属器炎の1例(症

例9)で は子宮 内 よ り Escherichia coli Peptostrepto-

coccus micros が分 離 され たほか子宮 頸管 よ り

Chlamydia trachomatis が検出された。本症例では

CFPM4日 間 の投与 で効 果 は認め られ なか っ たが,対

象外 菌種 の ため判 定不 能 とした。

骨 盤腔 膿瘍(症 例10)は 卵巣癌 術 後2週 間 頃 よ り発

症 し,腹 腔 内 ドレー ン よ り膿 汁 の排 出 をみ た症 例 で,

本剤 投与 後 には下腹 部痛,CRPの 改善 が認 め られ,有

効 と判定 した。なお,分 離 菌 はS.aureusで,本 剤投 与

後に は消失 した。

他 院で の人工 妊娠 中絶 後,出 血 と発 熱,下 腹 部痛 が

続 く骨 盤腹 膜炎(症 例11)に 使用 した とこ ろ有 効 であ

っ た。 ダ グ ラス 窩 穿刺 でPeptostreptococcus sp.と

Bactmides fragilisを 分 離 したが,投 与後 は ダ グラス

窩穿刺 で陰1生(吸 引不能)で あ った。

3)副 作 用,臨 床 検査 値 異常 変動

総 症例11例 中1例(症 例7)に 副作用 と して軟便が

見 られ たが,こ の症例 は も とも と下 痢 を起 こ し易い患

者 で,症 状 も軽度 であ った。 また,投 与 前後忙検討し

た肝機能,腎 機能 な どの 臨床検 査 には特 に異常所見を

認 め なか った。

III. 考 察

近 年 セ フェム剤 の 開発 が 目覚 ま し く,抗 菌力および

β-lactamaseに 対 す る安 定 性 の 面 で特 徴 あ る多 くの

薬剤 が登場 して お り,各 セ フェム剤 につ いてそれぞれ

の特 色 を生か した使用 法が 望 まれ てい る。

今 回,我 々 が検討 したCFPMは 抗菌 スペ ク トル,抗

菌 力の ほか吸 収,体 内動態 と臨 床応 用の各成績 につい

て は,平 成2年5月 の 第38回 日本化 学療法学会 の新薬

シンポ ジウム で報告 され た4)。

我 々の行 った本剤1。09,60分 点滴 静注後 の婦人性

器 組織 内移行 の検討 では,投 与 開始後1時 間12分 から

4時 間35分 の検 討症 例10例 の成 績 では症例 に よる若

干 の ば らつ きがみ ちれ るが,子 宮 内組 織(筋 層,内 膜,

頸 管,膣 部),卵 管,卵 巣の 各組 織へ の移 行は良好で,

これ らの各種 婦 人科領 域 の感 染症 か らの分 離菌(好 気

性 球,桿 菌,嫌 気 性球,桿 菌)のMICを カバーできる

成 績 と思 われ,本 剤 の臨 床上 の有 用性 を期待 で きる基

礎 的 デー タ と思 われ る。

臨床 成績 で は,今 回婦 人科 領域 感染症 に本剤 を使用

した症例 は,産 褥 子 宮 内感染5例,子 宮 内膜炎3例,

子 宮付 属器 炎1例,骨 盤 内感 染(膿 瘍 な ど)2例 であ

り,1日2.094～8日 間 の点 滴静 注で著効1例,有 効

9例,判 定不 能1例 の結果(有 効率100%)を 得た。分

離 菌 は嫌気性 菌 を中心 に主 に グラム陽性球 菌が検 出さ

れ,細 菌学 的 効 果 は 菌 消 失(陰 性 化)7例,菌 交代1

例,菌 不 変1例,不 明1例 と対 象外菌 で あるC.trach-

omatisの 検 出1例 とい う結果 が得 られ た。元来,骨 盤

内感染症 の起 炎菌 には独特 のパ ター ンが み られ,か つ

複数 菌 の分 離例 が 多い。今 回は各症例 とも起 炎菌の分

離 が可能 で あ り良好 な細菌 学 的効 果 が得 られた。副作

用 と しては1例 に軟便 が認 め られ たが,臨 床 上特 に問

題 とな るもの とは考 え ない。

以上 の成 績 か らCFPMは1日2.0g投 与 で子宮内

感染 症 に対 し充分 臨床 的有 用性 が期待 で きるもの と思

わ れ る。
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PHARMACOKINETIC AND CLINICAL STUDIES OF CEFEPIME IN THE

FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

Seiji Matsuda, Masaaki Suzuki, Kinki Oh

Department of Obstetrics and Gynecology, Kohto Hospital,

6-8-5 Ohjima, Kohto-ku, Tokyo 136, Japan

Cefepime (CFPM), a new cephalosporin, was evaluated for its tissue penetration into female

genital organs and clinical usefulness in various obstetric and gynecological infections with the

following results. After a single intravenous administration of 1.0g, peak serum concentrations in the

cubital vein and uterine artery were 20.8 ƒÊg/ml, while genital tissue concentrations were 2.02-20.2

peg. CFPM was administered to 11 patients with intrauterine infection, uterine adnexitis, pelvic

abscess and pelvic peritonitis. The clinical response in 11 patients was excellent in 1 case, good in 9

cases and unknown in 1 case. Loose stools was observed in 1 case as a side effect.


