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新 しく開発 された注 射用 セ フェム 系抗生 物質 で あ るcefepime(CFPM)の 女性 性 器組織 骨

盤死 腔液 お よび乳 汁へ の移行 濃度 の 測定 と産婦 人科領 域感 染症 へ の臨床 応 用 を行 った。CFPM

1.0gを60分 で点 滴静 注 した時 の各性 器組 織 では,い ず れ も25μg/gを 越 え る濃度 の移行 が認

め られ た。骨 盤死 腔滲 出液 で も25μg/mlを 越 え る濃度 の移 行 が認め られ た。 また,乳 汁 では,

最 高値 で も1.2μg/ml程 度の移 行 であ った。臨床例9例 では子 宮溜 膿腫3例 中2例 が 無効,1例

が 判定不 能 であ ったが,子 宮内膜 炎,子 宮傍 結合 織 炎,骨 盤死 腔 炎,骨 盤腹 膜 炎,ダ グラス窩

膿 瘍お よび膣 壁膿 瘍の 各1例 ではすべ て有効 であ った。 また,副 作 用,臨 床 検査 値 の異常変動

は認め られ なか った。 これ らの こ とか ら,CFPMは 産 婦 人科領 域感 染症 に対 し,有 用 な薬剤 と

な る と考 え られ る。
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Cefepime(CFPM)は ブ リス トル ・マ イヤー ズ研

所株 式会社 で合 成,開 発 され た注射 用 セフ ェム系抗

物質 で あ る。 そ の化 学 構造 は7位 側 鎖 に α-methox

yimino-aminothiazole基 を有 し,3位 側 鎖 のN-meth-

ylpyrrolidinium基 と2位 のcarboxyl基 で 分 子 内塩

をつ くるベ タイン構造 を有 して い る。 本剤 は広域 抗菌

力 スペ ク トル を有 し,抗 菌 力 もstaphylococci,stre-

ptococci,Enterobacteriaceaeに 対 して は も とよ り,

緑膿 菌 に対 して も強い とされ て い る1～3)。また,各 種 β

-lactamaseに 対 して安 定 であ る
。

我 々は,今 まで に各種抗 生物 質 の婦 人性器 内移行 お

よび臨 床例 に使 用 した時 の検 討 を行 って きた。 これ ら

の結果 は薬剤 の投 与法 を決 定す る時 の重 要 な指 標 とな

って い る。 この意 味 か ら,今 回CFPMに つ い て も子

宮,卵 巣,卵 管,骨 盤死 腔 滲 出液,乳 汁へ の移行 を検

討 し,各 組 織 内濃度 を考 え なが ら,9例 の 臨床例 に本 剤

を使 用 した成績 に つ いて も報 告す る。

I. 基 礎 的 検 討

1.子 宮,卵 巣,卵 管へ の薬剤 移行

1(1)測 定 対象

子宮 筋腫,子 宮腺 筋症 で単 純子 宮全摘術 を施行 した

症例 の うち同意 を得 られ た15例 につ いて子宮膣部,子

Table 1. Microbiological assay method for cefepime
concentration in body fluids

*〒500岐 阜市司町40
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宮頸部,子 宮底部 筋 層,子 宮 内 膜,卵 巣,卵 管へ の薬

剤移行濃度 を測定 した。 全例 と も肝機 能,腎 機 能 に 異

常所見の ない もの を選 ん だ。

(2)実 験 方法

1)CFPM投 与 法

CFPM1.0gを 生理 食塩 液100m1に 溶解 し,自 動 点

滴注 入ポ ンプ を使 用 して正 確 に60分 で投与 終 了す る

ように した。

2)検 体 採取 方法

術 中,子 宮,卵 巣,卵 管 へ の血 流 の停 止 時 間 を検体

の採取時 間 と して,そ の 時間 に肘 静脈 血 お よび子 宮動

脈血 も採 取 した。術 直後 に子 宮か らは子 宮膣 部,子 宮

頸 部,子 宮底部 筋 層,子 宮内 膜の うち,そ れ ぞれ 比較

的正常 と思 われ る部位 を採 取 し,卵 巣,卵 管 も,そ れ

ぞれ正常 と思 われ る部位 を採 取 した。 それ ぞれ の検 体

は採 取 後生 理 食塩 液 で洗浄 し,水 分 をガー ゼ でふ き と

り,-80℃ で凍 結保 存 した。血 液 の検 体 では,血 清分

離 後-80℃ で凍 結保 存 した。

3)濃 度測定 法

CFPMの 濃度 測定 はTable1に 示 す よ うにMorga-

nellamorganiiIFO3848を 検 定 菌 とす るbioassay法

に よ り行 った。

(3)成 績

肘静脈 血 清,子 宮 動脈 血 清,子 宮膣 部,子 宮 頸部,

Table. 2. Cefepime concentrations in serum and genital organs after 60 min d.i. of 1.0g

Fig. 1. Cefepime concentrations in serum after 60 min d.i. of 1.0g
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Fig. 2. Cefepime concentrations in portio vaginalis and cervix uteri after

60 min d.i. 1.0g

Fig. 3. Celepime concentrations in myometrium and endometrium after

60 min d.i. of 1.0g

子宮底 部筋 層,子 宮 内膜,卵 巣,卵 管 で のCFPMの 測

定値 はTable2に 示 した。 またFigs4～4に 各組 織 で

の濃度 を グラフに示 した。各 組織 は,い ずれ も血清 中

濃度と相似形を示した。

1)肘 静脈血清中濃度および子宮動脈血清中濃度

両者は各測定点でほほ伺 じ値をとっていた。点滴終
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Fig. 4. Cefepime concentrations in ovary and oviduct after 60  min d.i. of

1.0g

了時約48μg/mlの 濃度 が推 測 され,血 中半減期 は1.

37時 間程度 で比較 的 すみや か に減 少 した。Areaunder

thecurve(AUC)値 は113μg・h/ml程 度 で あ った。

2)子 宮膣部

点滴終 了時,約36μg/g程 度 の濃度 が推 測 され,2時

間で21μg/g,3時 間 で13μg/g,4時 間で7.8μg/g,

6時 間 で2.8μg/g程 度 の 濃度 の移 行 が推 測 され た。

3)子 宮頸部

点滴終 了時,約33μg/g程 度 の濃度 が推 測 され,2時

間で20μg/g,3時 間 で12μg/g,4時 間 で7.2μg/g,

6時 間 で2.6μg/g程 度 の 濃度 の移 行 が推 測 され た。

4)子 宮底部 筋層

点滴終 了時,31μg/g程 度 の 濃度 が推 測 され,2時 間

で18μg/g,3時 間 で11μg/g,4時 間 で6.8μg/g,6

時間 で2.4μg/g程 度 の 濃度 の移行 が推 測 され た。

5)子 宮 内膜

点滴終 了時,27μg/g程 度 の 濃度 が推 測 され,2時 間

で16μg/g,3時 間 で10μg/g,4時 間で6.0μg/g,6

時 間で2.1μg/g程 度の 濃度 の移 行 が推 測 され た。

6)卵 巣

点 滴終 了 時,37μg/g程 度 の濃 度 が推 測 され,2時 間

で22μg/g,3時 間 で13μg/g,4時 間 で8.0μg/g,6

時 間で2.9μg/g程 度の 濃度 移行 が推 測 され た。

7)卵 管

点滴終 了 時,37μg/g程 度 の濃 度が 推測 され,2時 間

で22μg/g,3時 間 で13μg/g,4時 間 で8.1μg/g,6

Table 3. Cefepime concentrations in serum after 60 min d.i. of 1.0g
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時 間で2.9μg/g程 度 の濃度 移行 が推 測 され た。

2.骨 盤死 腔滲 出液移 行濃 度

(1)測 定 対象

子宮 頸癌 で広汎 子 宮全摘術 を施 行 した症例 の うち,

同意の得 られ た5例 につ いて骨 盤死腔 滲 出液移行 濃 度

を測定 した。 全例 と も肝機 能,腎 機能 に 異常 を認め な

い症 例 を選 んだ。

(2)実 験 方法

1)CFPM投 与法

CFPM1.0gを5%ブ ドウ糖 液200mlに 溶解 し,自

動 点 滴 注入 ポ ンプ を使 用 して正確 に60分 で 投 与終 了

す るよ うに した。

2)検 体 採取 法

術 中,骨 盤 腹膜 縫合 直前 に ソ ラシ ッ クカ テー テル(R)

16Fを 腹 膜外 か ら骨盤死 腔 に挿 入 し,術 直後 か ら点 滴

静 注 を開始 し,開 始後0.5,1,1.5,2,3,4,6,8時

間の各 時間 ご とに カテー テル か ら骨盤 死 腔滲 出液約2

mlを 吸 引採 取 し,遠 心分 離 後 その上清 を.80℃ で凍結

保 存 した。また同時刻 に肘 静脈 血約3mlを 採取 し遠心

分 離後血 清 を 一80℃ で凍結保 存 した。

3)濃 度 測定法

CFPMの 濃度 測 定 はTable1に 示 す 方 法 で 測定 し

た。

4)解 析法

骨 盤死 腔 を微 小 コンパ ー トメ ン トとす るtwo-com-

partmentmodel鋤 の理論 で濃度 式 を求 め,各 パ ラメー

ター は最小 二乗 法 で決 定 した。

(3)成 績

肘静脈 血清 中濃度 お よび骨盤死 腔滲 出液 中濃 度の 測

定値 はそれ ぞれTables3,4に 示 した。各 時間 の平均

値 をプ ロ ッ トした もの をFig.5に 示 した。 またtwo-

compartmentmodelで 解 析 した数 式 お よびパ ラ メー

ター はTable5に 示 した。

Fig. 5. Cefepime concentrations in serum and exudate

of retroperitoneal space after 60 min d.i. of
1.0g

1)肘 静脈 血清 中濃 度

Two-compartmentmodelで 解 析 した肘 静脈 血清

中濃度 の数 式 お よびパ ラ メー ター はTable5に 示 した

よ うに な り,simulationcurveはFig.6に 示 した。点

滴 静注 終 了時,46.60μg/mlの ピー クを示 し,以 後減少

した。AUCは112.21μg・h/mlで あ った。

2)骨 盤 死腔 滲 出液移 行 濃度

Table 4. Cefepime concentrations in exudate of retrooeritoneal mace after

60 min di. of 1.0g
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Table 5. Pharmacokinetic  oarameters of cefeoime after 60min d.i. of 1.0g

Serum
O•…t<1.0 C=A*(1-e-at)+B*(1-e-ƒÀt)

t•† C=Ae-a(t-1.0)+Be-ƒÀ(t-1.0)

Exudate
0•…t<1.0 C= A*(1-e-at)+B*(1-e-ƒÀt)+C*(1-e-k31t)

t•†1.0 C=Ae-a-a(t-1)+Be-ƒÀ(t-1.0)+Ce-k31(t-1.0)

T1/2: half - life

AUC: area under the curve

Two-compartment modelで 解 析 し た 数 式 お よ び

パ ラ メー ター はTable5に 示 し た よ うに な り,simula-

tion curveはFig.6に 示 し た 。 最 高 濃 度 は,点 滴 静 注

開 始1.81時 間 で24.87μg/mlに 達 し た。 そ の 後 ゆ るや

かに減 少 して ゆ き,8時 間 後 で9.96μg/ml,12時 間 後

で4.00μg/mlで あ っ た 。AUCは179.69μg・h/mlで

あ った。

3.乳 汁 中 移 行

(1)測 定 対 象

当 院 で正 常 分 娩 を した 産 褥5日 目の 褥 婦 で 同 意 の 得

serum Cmax=46.60

exudate Tmax=1.81

Cmax=24.87

Fig. 6. Simulation curve of cefepime concentrations

in serum and exudate of  retroperitoneal space

fter 60 min d.i. of 1.0g

Table 6. Cefepime concentrations in maternal breast

milk after 60 min d.i. of 1.0g

ND: notdetected

られ た症 例4例 を対 象 とした。 いず れ も乳 汁分 泌 良 、

で肝 機能,腎 機 能 に異常 の な い4例 を選 ん だ。

(2)実 験 方法

1)CFPM投 与方 法

CFPM1.0gを 生理 食塩 液100mlに 溶解 し60分 で

点 滴静 注 した。

2)検 体 採 取方 法

CFPM投 与前,投 与後1,2,3,4,5,6時 間 に それ

ぞれ乳 汁約2mlを 採 取 し,-80℃ で凍 結保 存 した。

3)濃 度測 定法

Table 1に 示 す方 法 で測 定 した。

(3)成 績

成績 をTable 6お よびFig.7に 示 したが,い ずれ の

症例 も2時 間 前後 に ピー クを もち,そ の値 は0.92μg/

mlか ら1.22μg/mlの 間 であ った。

II. 臨 床 的 検 討

1.対 象お よびCFPM投 与 方 法

昭和63年10月 か ら平 成 元年6月 までに岐 阜大 学医

学部 産科 婦 人科 お よび関 連病 院 に入 院 した患 者の うち

同意の得 られ た9例 を対 象 とした。 それ らは子宮 溜膿

腫3例,子 宮 内膜炎,子 宮傍 結合 織炎,骨 盤 死腔 炎,

骨 盤腹 膜炎,ダ グラ ス窩 膿瘍,膣 壁膿 瘍 各1例 であ っ

た。 また年 齢 は28歳 か ら74歳 に分布 して いた。

CFPMは1回1.0gま た は2.0gを 生 理 食 塩 液

100mlに 溶解 し,60分 点 滴 として1日2回 また は3回
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Fig. 7. Cefepime concentrations in maternal breast milk after 60 min d.i.

of 1.0g

投 与 した。

2.臨 床効 果 の判定 法

臨床効 果 は主要 自他覚 症状 が3日 以 内に著 しく改善

し治癒 した場 合 を著効,3日 以 内 に改善 の傾 向 を示 し,

その後 治癒 した場合 を有効,3日 を経過 して も改 善 さ

れ ない場合 を無効 と判 定 した。 また,外 科 的処 置 を併

用 した もの は著効 とせ ず有効 と した。

3.成 績

9例 の臨床例 のsummaryをTable7に 示 した。

症例132歳,子 宮 内膜炎(Fig.8)

昭和63年10月14日 分 娩 し,そ の後 通常 の経過 を と

って いたが10月17日 よ り発 熱,下 腹部 痛 も出現 した。

18日 よ り本剤1.Og,1日2回 の 投与 を開始 した。下腹

部痛,圧 痛 は2日 後 に消 失 した。5日 間 の投与 で臨 床検

査値 は 白血球 数 が15,100か ら9,400に,CRPが13.90

か ら5.84に 改 善 した。 細 菌 学 的 検 索 に て 投 与 前 に

coagulase negative staphylococciお よびPeptoStre-

ptococcus microSが 検 出 され たが 投 与 後 に はEnte処

ococcuS faecalisが 検 出 され た。4日 目に臨床 経過 お よ

び臨床検 査値 か ら有効,細 菌学 的 には菌 交代 と判 定 し

た。

症例264歳 子 宮溜膿 腫

この症 例 は,子 宮頸 癌IIIbで 放 射線 治療,化 学療法

後 の再 発 例 であ り,昭 和63年10月17日 よ り下腹部

痛,発 熱 を認め,子 宮溜 膿腫 の 診断 でcefpirome 1.0g

を1日2回6日 間 投与 しなが ら排膿術 を行 っていたが

無効 で あ った。10月25日 か らは 本剤1.09の1日2回

投与 に切 り替 え た。 発 熱 は認め な い ものの下腹部痛,

圧痛 の改善 は み られ なか った。 臨床検 査値 は白血球数

が18,100か ら15,100へ,CRPが15.95か ら21.09へ と

改善傾 向 は認 め られ なか った。細 菌学 的検索 にて投与

前にE.faecalisお よび 彪ptostreptococcus amerobius

が検 出 された。4日 目に臨床 経 過 お よび臨床 検査値か

ら無効 と判 定 した。

症例374歳 子宮溜 膿腫

昭和63年10月 は じめ ころ よ り下 腹部 痛 を訴 え近医

を受 診 し,強 度 の貧 血が み られ たため輸 血後 当科 を紹

介 され た。 来院 時,発 熱 お よび下腹 部痛 がみ られ,子

宮体 部 の腫 大 もあ った ため子 宮体癌 を基礎 疾患 とする

子 宮溜膿 腫 と診断 して本 剤1.09を1日2回 で7日 間

の投 与 を開始 した。臨床 検査 値 は 白血球数 が12,200か

ら12,600へ,CRPが21.37か ら26.8へ と改善 傾 向は

認 め ら れ な か っ た。 細 菌 学 的 検 索 に て 投 与 前 にE

faeca傭 お よ びStreptococcus intemesiuSが 検 出 され
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Table 7. Clinical summary

D&C: cervical dilation and uterine curettage
CPR: cefpirome CFTM-PI: cefteram pivoxil CTM: cefotiam

CNS: coagulase negative staphylococci ND: not done
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Fig. 8. Case 1, 32y, endometritis

Fig. 9. Case 8, 28y, Douglas abscess

た。7日 目に臨床経過および臨床検査値から無効 と判

定した。

症例449歳 子宮溜膿腫

平成元年3月6日 より下腹部痛が出現し,外 科医院

を受診し急性虫垂炎の診断にて開腹されたところ,子

宮および卵管に膿が充満 した状態であったため,当 科

を紹介された。前医にて化学療法を受け,か なり改善

がみられ,白 血球数,CRPと も感染を疑う所見に乏し

い ため効 果判 定不 能 とした。

症例571歳 子宮傍 結合 織 炎

昭和63年10月 は じめ よ り左 鼠径部 に腫 瘤が発現 し,

発熱 も認め られ る よ うに な り,当 科 を受 診 した.外 来

でcefterampivoxi1250mgを1日3回3日 間経 口投

与 したが 無効 で あった ため,10月14日 入院 し本剤2.0

9を1日2回 で7日 間 の投 与 を開始 した。7日 目には

圧 痛,下 腹 部痛 が 改善 傾 向 を示 した。 臨床検査値 は白
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血球数 が6,700か ら5,900へ,CRPが27.0か ら10.96

へ と改善が み られ た。 細菌 学 的検 索 では投 与前 に は菌

の発育がみ られ なか っ た。7日 目に臨床 経 過 お よ び臨

床検査値か ら有効 と判 定 した。

症例651歳 骨盤 死腔 炎

平成元年4月10日 広 汎 子 宮全 摘術 を施 行 し術 後 感

染予防薬 としてcefotiamを1日4.09,6日 間投 与 し

たが,4月15日 下 腹部痛,発 熱,膿 性 帯下 を認 め たた

め骨盤死腔炎 として本 剤1.09を1日2回 で投 与 を開

始した。下腹部痛 は5日 目に消失 した。10日 目に諸 症

状,所 見が消失 したため 臨床 経過 か ら有効 と判 定 した。

症例740歳 骨盤 腹膜 炎

平成元年4月24日 早 朝 に強 度 の下 腹 部 痛 お よび発

熱 を突然来 し当科 を受 診 した。腹 部 全体 に圧 痛,Blum-

berg徴 候 を認 め,骨 盤腹 膜 炎の 診断 にて本 剤2.0gを

1日3回 で5日 間の投 与 を開始 した。6日 目 よ り1日2

回投与 とし,さ らに2日 間投与 した。下 腹部 痛 は4日

目に消失 し,圧 痛 も4日 目に は改善傾 向 を示 した。 臨

床検 査値 は 白血球 数 が17,000か ら3,900へ,CRPが6.

4か ら2.8へ と改善 した。 細菌 学 的検 索 に て投 与 前 に

Eubacterium lentumが 検 出 され た。7日 目に臨床 経過

および臨床 検査値 か ら有効 と判定 した。

症例828歳 ダ グラス窩 膿瘍(Fig.9)

平 成 元年6月17日 近 医 で不 全 流 産 の た め 子 宮 内容

清掃術 を受 け,そ の2～3日 後 よ り下腹 部 痛が 出現 し,

24日 再 掻 爬 を受 け た。 こ の際 左 卵 巣 腫 大 を指 摘 され

た。 そ の 後 も下 腹 部 痛 が っづ き,26日 当科 を受 診 し

た。 左付 属器 に圧 痛 を認 め る も発 熱 な く,検 査 のみ施

行 し,経 過 観察 した ところ,29日 に39℃ 発 熱 を来 し30

日再 度受 診 した。USGお よびCTに て ダ グラス窩 膿瘍

と診 断 し,本 剤2.0gを1日3回 で投 与 を開始 した。さ

らに9日 目よ り1日2回 と して投 与 を継続 した。 下腹

部 痛 は5日 目に消 失 し,圧 痛 も5日 目に は改善 した。

臨床検 査値 は 白血球 数 が16,100か ら4,300へ,CRPが

25.7か ら0.4へ と正 常 化 した。細 菌 学 的検 索 に て投 与

前Streptococcus pyogemsが 検 出 され たが 投 与終 了後

には 菌 は検 出 され なか った。12日 目に 臨床 経過 お よ び

臨床検 査値 か ら有効,細 菌 学的 に は消失 と判定 した。

症例930歳 膣 壁 膿瘍(Fig.10)

平成 元年1月20日 こ ろ よ り外 陰部 か ら右 側 膣 壁 に

か け て の腫 脹 と痺 痛 が 出 現 し,22日 か ら は発 熱 もあ

り,近 医 を受 診 し,25日 に 膣壁 膿瘍 と して 穿刺 を受 け

た。 その後 も熱 が下 が らない ため 当科 を紹 介 され た。

膿 瘍部 の膣 壁 は発赤 し,圧 痛 お よび膿性 の分 泌物 を認

め た ため,本 剤1.0gを1日3回 で投与 を開始 した。7

日目には発 赤,圧 痛 が 消失 した。臨 床検 査値 では 白血

Fig. 10. Case 9, 30y, vaginal wall abscess
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Table 8. Laboratory examination

球数 が13,900か ら7,600へ,CRPが11.87か らく0.15

へ と改善 した。 細 菌学 的検 索に て投与 前 にP. anaer-

obiusが,ま た投 与後 に はE. faecalis, Staphylococcus

epidermidisが それ ぞれ検 出 され た。6日 目に臨床 経過

お よび臨床 検査 値か ら有効,細 菌学 的 には菌 交代 と判

定 した。

III.副 作 用

本剤 投与 に よ る と考 え られ る 自他覚 的 副作 用,臨 床

検査 値 の異常 変動 は 基礎 的検 討 にお け る24例,臨 床 的

検討 に おけ る9例 と もに認 め られ なか っ た。(Tables

7,8)

IV.考 察

基礎 的検 討 での血 清 中濃度,各 婦 人性 器 内濃度,骨

盤 死腔 滲 出液濃 度 では いずれ の組 織 も約25μg/g(μg

/m1)以 上 の濃 度が得 られ てお り,本 剤 の抗菌 力 を考 え

る とか な り良好 な効果 が期 待 で きる と思 わ れ る。 また,

乳 汁 中へ の移 行 は同 系薬剤 と同程度 であ り,授 乳 中 の

婦 人に投 与 して も乳 汁 を介 して児 に影響 が で るほ どで

は ない と考 え られ た。

臨 床的検 討 では9例 中,子 宮 溜膿腫 の症 例2例 が無

効 であ り,1例 が判 定不 能 であ ったが,6例 は有 効 で あ

った。無効 例2例 は いずれ も重篤 な基礎 疾 患 を有 して

お り,今 回の検 討 には不 適 当 な症例 であったか もしれ

ない。

今 回薬剤 を投 与 した33例 で は,本 剤 に よると推測さ

れ る 自他 覚 的副 作用,臨 床検査 値 の異常変動 は認めな

か った。

これ らの こ と よ り,本 剤CFPMは 産 婦人科領域感

染症 に対 して,有 用 な薬 剤 とな る と考 え られる。
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PHARMACOKINETIC AND CLINICAL

STUDIES OF CEFEPIME IN THE FIELD OF OBSTETRICS

AND GYNECOLOGY
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Toshiharu Ota4)
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Pharmacokinetic and clinical studies were performed with cefepime (CFPM), a new cephem

antibiotic.

1. The concentration of CFPM was examined in serum, internal genital organs, retroperitoneal

fluid and maternal breast milk after 1 hour of drip infusion. The peak levels in tissues were more than

25 ƒÊg/g, and that of retroperitoneal fluid was more than 25 ƒÊg/ml. But the peak concentration in

maternal breast milk was only 1.2 ƒÊg/ml.

2. CFPM was administered to 9 patients. In 3 cases of pyometra
, clinical response were poor in

2 and unknown in 1. In 6 cases consisting of 1 case of endometritis, 1 case of parametritis, 1 case of

inflammation of pelvic retroperitoneal space, 1 case of pelvic peritonitis, 1 case of Douglas abscess

and 1 case of vaginal wall abscess, clinical response was good in all cases . No side effects or

abnormal laboratory findings due to CFPM were observed.


