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新セファロスポリン系抗生物質cefepime(CFPM)に つ いて基礎的,臨 床的検討 を行 い以下

の結果を得 た。

1.子 宮筋腫 および子宮内膜症 で腹式単純子宮全摘術適応患者5例 に対 して,CFPM1。0g点

滴静注を行 い,投 与後1時 間30分 後 の子宮組織および子宮付属器への移行濃度 を測定 した。そ

の結果,卵 巣で最 も高 く25.3μg/g(子 宮動脈血中濃度の83.7%)で あ った。子宮膣部,子 宮

頸部,卵 管,子 宮内膜がそれに次 ぎ,子 宮体部筋層で最 も低 く15.3μg/g(子 宮動脈血中濃度の

50.2%)で あ った。

2.子 宮頸癌広汎子宮全摘術術後患者8例 に対 して,CFPM1.0g点 滴静注 を行い,骨 盤死腔

液への移行濃度を測定 した。その結果,投 与後3時 間目において25.0μg/mlの ピー ク濃度 を示

し,投 与後6時 間 目でも16.3μg/mlで あ り,静 脈血 中濃度 よりも高値 を示 した。

以上,子 宮組織および子宮付属器ならびに骨盤死腔液への移行濃度は大部分のグラム陰性菌,

グラム陽性菌に対するMICを 上 回るものであり,充 分な治療効果が期待 される。

3.産 婦人科感染症10例 に対 して,総 量4.0～22.0gのCFPMを 使 用 し,有 効9例,無 効1例

を得 た。 また,7例 か ら9菌 種の菌が分離された。

4.本 剤投与によると考 えられ る1例 のカンジダ外陰膣 炎の副作用 と1例 のS-GOT,S-GPT

の上昇が基礎的ならびに臨床的検討において認め られた。

以上のことから,本 剤 は有用でかつ,安 全な薬剤 と考えられる。

Key words:Cefepime,婦 人科領域感染症,組 織移行

近年,産 婦人科における細菌性感染症の特徴は,グ

ラム陰性菌によるものが増加 し,臨 床上重要な問題に

なっている。 このためにPseudomonas等 に よるグラ

ム陰性桿菌に強い抗菌力を有 し,さ らに陽性菌に対す

る抗菌力を減 じないで広い抗菌 スペ クトルを有 し,し

かも安全性の高い抗生剤が強 く望 まれている。

今回,ブ リス トル ・マイヤーズ研究所株式会社東京

研究所において合成,開 発 された注射用セファロスポ

1)ン系抗生物質であるcefepime(CFPM)に つ いて
,

その婦人科領域における本剤の有効性 を基礎的および

臨床的に検討す る機会 を得 たので報告す る。 なお,

CFPMの 濃度測定はプ リス トル・マイヤーズ研究所株

式会社前臨床研究所に,臨 床例の起炎菌の分離同定は

東京総合臨床検査 センター研究部に依頼 した。

1.子 宮 および付属器への移行

1)材 料 と方法

子宮筋腫による腹式単純子宮全摘術お よび付属器切

除術5例 を対象とした。

子宮摘出前約1時 間30分 予定にて,CFPM1.09を

生 食100mlに 溶解 し,30分 かけて点滴静注を行 った。

次に子宮摘出直前に分離露出 した子宮動脈を挟鉗 し,

その中枢側か ら動脈血2mlを 採取 し,同 時に採取 した

肘静脈血2mlと 共 に,直 ちに血清 を分離凍結 した後

にbioassay法 にて濃度測定を行った。

また,摘 出した子宮および付属器か ら直 ちに卵巣
,

卵管,子 宮内膜,子 宮体部筋層,子 宮頸部,子 宮膣部
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Table 1. Cases of abdominal simple hysterectomy

Table 2. Uterine tissue and blood levels of cefepime

(intravenous bolus injection of 1.0g cefepime resolved in saline)

の計6ヵ 所か ら1～3gの 組 織片 を採取 し,生 理 食塩

水で洗浄,血 液除去ののち凍結 し,同 じくbioassay法

に て濃度測定を行 った。

2)結 果

対象症例5例 をTable 1に 示 した。平均年齢45.2歳

で4例 は子宮筋腫,1例 は腺筋症で手術適応(摘 出子宮

重量は260g～3,300g)と な った ものである。術前の

肝,腎 機能検査では,ど の症例 も異常は認め られなか

った。測定結果 をTable 2に 示 した。投与後検体採取

までの時間は1時 間30分 前後になるように努めたが,

実際には1時 間20分 か ら1時 間35分(平 均1時 間27

分)と ややばらついた。

肘静脈血中濃度は平均32.2μg/mlで あ り,子 宮動脈

血中濃度は平均30.6μg/m1で 肘 静脈血中濃度 と子宮

動脈血中濃度はほぼ同じ値 を示 した。組織への移行分

布 を見ると,子 宮体部筋層で低 く,子 宮膣部,卵 巣で

高い濃度を示す傾向がみ られた。各症例の部位別濃度

について見てみ ると,す べての症例において10.9μg/

g以 上 を示 した。

次に動脈血中濃度に対す る各部位への平均移行率 を

見ると,卵 巣(83.7%),子 宮膣部(73.9%)へ の移行

が最 も高 く,子 宮頸部(68.2%),卵 管(67.3%)が そ

れに次いでいるが,筋 層(50.2%)で は卵巣のそれの

約60%と い う低 い移 行率 しか認 め なか った(Fig.

1)。

II.広 汎 性子宮全摘術後の骨盤死腔液への移行

1)材 料 と方法

Fig. 1. Cefepime mean transfer rate of uterine tissue

(comparison with its level in uterine arterial blood)

子宮頸癌の1～II期 で広汎性子宮全摘術および骨盤

リンパ節廓清術 を行 った8例 を対象とした。手術直後

に骨盤死腔液 を完全 に排 出させ た後,CFPM!09を

生 食100mlに 溶解 し,30分 か けて点滴静注を行い,

1,2,3,6時 間後に死腔液2mlと 肘静脈血2mlを 同

時に採取 し,bioassay法 に て濃度測定を行った。(投与

後1時 間に貯留 した死腔液内の濃度を1時 間値 とした。

同様に,次 の1時 間の ものを2時 間値,そ の後1時 間

の ものを3時 間値,そ の後3時 間のものを6時 間値と

した。)

2)結 果

対象症例 をTable 3に 示 した。年齢41歳 から60歳

平均年齢は50.5歳 で,子 宮頸癌の診断の もとに全例広

汎性子宮全摘術 と骨盤 リンパ節廓清術を受けている。
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Table 3. Cases of total hysterectomy

Table 4. Cefepime concentration in pelvic cavity fluid and venous blood
(intravenous bolus injection of  1.0g cefepime resolved in saline) (ƒÊg/ml)

pelvic cavity
fluid

venous blood

Fig. 2. Cefepime mean concentrations in

pelvic cavity fluid and venous blood

術前の肝,腎 機能検査の異常および合併症 も認めなか

った。

Table 4に 測定結果を示 した。術後6時 間 目までの

総死腔排液量は平均115.2m1(54～169ml)で あ った。

Fig.2に 測定結果の平均値 をグラフで示 した。静脈血

中のCFPM濃 度 は投与後1時 間では22.4μg/ml以 上

の高値 を示 しているが(平 均28μg/ml),2時 間値では

平均値16.6μg/ml,3時 間値 では平均値9.9μg/mlへ

と低下 した。 しか し,そ の後の低下はゆるやかで6時

間値では平均4.4μg/mlで あ った。一方,死 腔液中の

濃度は,1時 間値(平 均7.2、μg/ml),2時 間値(平 均23.

5μg/ml),3時 間値(平 均25.0μg/ml)と 上 昇 し,そ

の後ゆるやかに低下す るが6時 間値 でも平均16.3μg/

ml(11.1μg/ml～19.7μg/ml)を 維 持 してお り,静 注

血中濃度に比較す ると約3.7倍 と高濃度 を示 した。

IIL臨 床 効 果

1)対 象 と方法

対象症例10例 をTable 5に 示 した。子宮留膿腫3

例,骨 盤腹膜炎3例,感 染性 リンパ嚢腫2例,感 染性

リンパ嚢腫破裂1例,バ ル トリン腺炎1例,計10例 の

感染症に対 して,CFPMを 投 与 し,臨 床効果および副

作用の検討 を行った。

臨床検査値については,CFPM投 与 前後に血液一般

(ヘ モグロビン,ヘ マ トク リッ ト,赤 血球数,白 血球

数1),肝 機 能(S-GOT,S-GPT,Al-P),腎 機 能

(BUN,ク レアチニン)等 の検査を行った。

CFPMの 投 与方法は,各 症例 とも点滴静注で,1日

投与量は1.0～4.0gで 総 投与量は4.0～22.0g,投 与 期
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Table 5. Clinical results of cefepime

CNS: coagulase negative staphylococci

ND: not done

間は4～11日 であった。なお本剤投与前に他剤を用い

たものは4例 である。

臨床効果の判定は,主 要自他覚症状が3日 以内に著

しく改善し治癒に至った場合を著効,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 経過し

ても改善されない場合を無効 とした。ただし,手 術,

切開等の外科的療法を併用して著効であったものは,

著効とはせず有効とみなした。

2)結 果

子宮内感染3例,骨 盤内感染症6例,外 性器感染症

1例 で,分離された起炎菌は9菌 種であり,単独菌感染

例4例,複 数菌感染例3例 であった。効果判定は有効

9例,無 効1例 で有効率は90%(9例/10例 ）であっ

た。副作用および臨床検査値の異常変動は1例 にS-

GOT(20→57→341U/1),S-GPT(12→41→181U

/1)の上 昇,1例 に カンジダ外陰膣 炎が認め られた。以

下症例 を示す。

症例1.子 宮頸癌IIa期 で,子 宮留膿腫の症例で膿性

分泌物を認めた。発熱は認め られなかったが,CFPM

0.59×2/日,点 滴静注5日 間の投与で膿性分泌物を認

め な くな った。分 離 一菌は Morganella morganiz と

Klebsiella pneumoniae の複数菌が検出され,投与後菌

が消失 した。

症例2.子 宮体癌IIa期 で,子 宮留膿腫の症例で発熱

と多量の膿性分泌物 を認めた。Cefaclor(CCL)0.759

/日 とcefmenoxime(CMX)1.09/日 を1日,CMX2.

09/日 を1日 使用す るも効果ないためCFPMを139

×2/日,点 滴静注4日 間を開始 したところ,膿 性分泌
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物の消失 とCRPの 正常化が認め られた。分離菌はEs-

cherichia coli, K. pneumoniae, Bacteroides distasonis

が検 出 さ れ,投 与 後 は 消 失 し た が Enterococcus

faecalisが菌交代で認められた。

症例3.分 娩筋腫で,子 宮留膿腫の症例で発熱 と膿血

性分泌物を認めた。Ciprofloxacin(CPFX)400mg/

日4日 間投与するも効な く,2日 間の ドレナー ジをす

るとともにCFPM1.09×2/日,点 滴静注11日 間 を開

始したところ分泌物は投与後5日 目に減少 し,発 熱は

8日 目に解熱 した。分離菌は, Bacteroides fragilis が

検出されたが, B. fragilis, Bacteroides ovatus が投与

後認められた。投与開始後12日 目にカンジダ外陰膣炎

を認めた。 しかし,自 他覚症状 の改善は認め られ臨床

的には有効と判定 した。

症例4.骨 盤腹膜炎の症例で,下 腹部痛にて来院 し子

宮付属器およびダグラス窩に圧痛があ り,CFPM1.0g

×2/日,点 滴静注5日 間行 い自他覚所見の改善 を認め

た。分離 菌は PeptostrePtococcus asaccharolvticus,

Streptococcus milleri IIが検 出された。

症例5.骨 盤腹膜炎の症例 で,下 腹痛,子 宮付属器お

よびダグラス窩に圧痛 を認め,CFPM1.0g×2/日,点

滴静注3日 間投与後に卵巣出血を認めたため,開 腹 し

右卵巣摘出術を行 い,そ の後CFPMの 点 滴静注 をさ

らに5日 間投与 し自他覚症状の改善 を認めた。

症例6.骨 盤腹膜炎の症例 で下腹痛,子 宮付属器およ

びダグラス窩に圧痛を認めCFPM1.0g×2/日,点 滴

静注7日 間投与 し自他覚症状の改善 を認めた。分離菌

は Staphylococcus aureus が検 出された。

症例7.子 宮頸癌II期 で広汎子宮全摘術 を行 った後,

発熱と鼠径部に感染性 リンパ嚢腫 の圧 痛 を認めnor-

floxacin(NFLX)400mg/日 を3日 間投与するも効な

く,リ ンパ嚢腫穿刺術 を行い,CFPM1.09×2/日,点

滴静注5日 間投与 し自他覚症状の改善 を認めた。

症例8.子 宮頸癌II期 で広汎子宮全摘術 を行 った後,

発熱と鼠径部に感染性 リンパ嚢腫の圧痛 を認めcef,

metazole(CMZ)2 .0g×2/日 を3日 間投与す るも効な

くリンパ嚢腫穿刺術 を行いCFPM1.09×2/日 点 滴静

注8日 間投与 し自他覚症状の改善 を認めた。分離菌は

coagulase negative staphylococci(CNS)が 検 出さ

れた。

症例9.子 宮体癌1期 にて腹式単純子宮全摘出術お

よびリンパ節廓清術後フォローアップ中に,発 熱 と下

腹部痛 を認め,感 染性 リンパ嚢腫の診断にてCFPM

初 回は1.09×2/日,2日 間 点滴静注さらに2.09×2/

日,2日 間点滴静注す るも自他覚症状改善せず,さ らに

感染性 リンパ嚢腫が破裂 したため投与後4日 目に開腹

術 し,後 腹膜膿瘍摘出術 を行 い,無 効 と判定 した症例

である。

症例10.バ ル トリン腺 炎で外陰部圧痛 と発赤があ

り,CFPM0.59×2/日,4日 間の点滴静注 をした。投

与1日 目に膿瘍 を切開 し開窓術 を行 った。4日 目には

圧痛,発 赤共に消失 した。分離菌はS.aureusで あ っ

た。

IV.考 察

産 婦 人科感 染 症 の起 炎菌 の最 近 の特 徴 は,Sta-

phylococcus の減少。Ecoliを は じめ とするグラム陰

性桿菌の増加,ま た Proteus, Pseudomonas 等の弱毒菌

検 出率の上昇である1,2)。

これらの感染症に対 してはその抗菌スペ ク トル,毒

性等からペ ニシリン系,セ ファロスポ リン系抗生剤が

多 く用 いられているが,最 近では これ らに対す る各種

耐性菌3)の 出現 も大 きな問題 となってきている。

今回使用 したCFPM4)は,抗 緑膿菌作用 を持つ広域

セファロスポ リンであるceftazidime(CAZ)と 比較す

ると,グ ラム陽性球菌に対 して4～7倍 優 れ,多 くのグ

ラム陰性桿菌,特 にEnterobacteriaceaeに 対 して も2

～8倍 強いと言われている。また,CAZ耐 性菌に対 し

て強 い抗 菌 力 を示 す が,こ れ は本 剤 が 各種 の β-

lactamaseに 対 して安定であ り,か つ酵素 との結合親

和性が低いためであるといわれている。本剤はこのよ

うに,抗 菌 スペ ク トル,抗 菌力,更 に β-lactamaseに

対 する安定性,し か も安全性の高い抗生剤 としての要

望 を充分満 たしている。

今回産婦人科領域におけ る本剤の有効性について,

基礎,臨 床両面か ら検討を行 った。

本剤1.Og点 滴 静注後約1時 間30分 で,子 宮および

付属器への部位別の平均移行濃度は25.3μg/g(卵 巣)

か ら15.3μg/g(筋 層)で ある。 卵巣で最 も高 く,膣

部,頸 部,卵 管,内 膜がそれに次ぎ,筋 層で最 も低い

濃度を示 した。子宮動脈血内濃度 に対す る各部位への

移 行 率 で み る とampicillin(ABPC),sulbenicillin

(SBPC),cefazolin(CEZ)等 の他剤のそれ と比べ,ほ

ぼ同様の良好な値 を示 した。

症例毎に部位別 濃度をみ ると,全 ての部位で3.13μg

/9以 上 の濃度を満 た している。 この濃度は,グ ラム

陰,陽 性菌の大部分の最小発育阻止濃度(MIC)を カ

バー している。しか もこの濃度が1 .Og1回 点 滴静注で

あることを考えれば,投 与量 を更に増加すれば更に広

範囲の菌種 のMICを 超 える充分 な移行濃度が得 られ

るもの と考えられ,産 婦人科感染症に対 して,本 剤は

良好な効果が期待 できることを示 している。

次に,広 汎性子宮全摘術後の骨盤死腔液への移行 を
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見ると,投 与後3時 間 目までは高い濃度を示 した。特

に静脈血内濃度が投与後1時 間で平均約28.0μg/ml

よ り投与後3時 間で平均9.9μg/mlと 減 少す るのに反

し,死 腔液中濃度は3時 間 目まで平均濃度25.0μg/m1

に上昇 し,ゆ るやかに減少 して6時 間 目でも平均濃度

16.3μg/mlを 示 している。 しかも,2時 間 目以降では

静脈血中濃度 よりも高い値 を示 している。この現象は

本剤が骨盤死腔内に移行 したのち,し ばらくの間,こ

の部位 に停滞貯留す るため と考 えられ,臨 床的には有

利であると考えられ る。

臨床例 は10例 に対 して計4.0～22.Ogの 投 与 を試み

て,有 効9例,無 効1例 で有効率90%で あ り,本 剤の

優秀性 を示 して い る。起 炎菌 と して は,単 独感 染

ではSaureuS2株,CNS,B.fragilisが それぞれ1株

ずつ,複 数菌感染ではM.morganii+K.pneumoniae,

EcOli+K.pneumoniae+B.distasonis,P.asacckar-

olyticus+S.milleri IIが それぞれ分離された。細菌学

的効果について見ると,全 体 では83.3%の 消 失率が得

られた。

最後に副作用および臨床検査値については,臨 床例

10例 と基礎的検討例13例 の うち1例 にS-GOT ,S-

GPTの 上昇,1例 に カンジダ外陰膣炎が認め られたの

みである。 これ らの事か らもCFPMは 安 全性の高い

薬剤 と考 えられる。
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Pharmacokinetic and clinical trials of a new cephalosporin derivative, cefepime (CFPM) were

conducted, and the following results were obtained.
1. CFPM was administered to 5 cases undergoing abdominal simple hysterectomy due to hyster-

omyoma and endometriosis at a dose level of 1.0 g by drip intravenous infusion. The average levels

of transfer measured at various locations in the uterine tissue and adnexa at an average of 1.5 hours
after administration were studied. The CFPM level was highest in the ovary, 25.3,ug/g (ratio with
respect to the uterine arterial blood : 83.7%) , followed by the portio vaginalis, cervix uteri, oviduct

and endometrium and was lowest in the myometrium, 15.3gg/g (50.2%) . CFPM concentration were
higher than 10.9pg/g in all tissues.

2. To study CFPM transfer to pelvic cavity fluid CFPM was administered to 8 cases undergoing

radical hysterectomy due to cervical cancer at a dose of 1.0 g by drip intravenous infusion. The drug
was transfered at high levels to the pelvic cavity fluid. A level of 25.Opg/ml was observed 3 hours
after infusion. The drug level in the pelvic cavity fluid was consistently higher than that of venous

blood. These concentration in the uterine tissues and pelvic cavity fluid were higher than the MIC
against many strains of Gram-positive and Gram-negative bacteria. Hence they can be considered
therapeutically effective concentrations.

3. Ten cases of gynecological infections receiving in total 4.0 to 22.0 g of CFPM demonstrated
"good" responses in 9 cases

, and "poor" in 1 case. Nine strains of organisms were isolated from 7
cases.

4. As a side effect Candida vulvovaginitis was observed in 1 case. Abnormality in laboratory tests;
elevation of S-GOT and S-GPT was observed in only 1 case out of the 10 cases enrolled in the clinical
trial and the 13 cases undergoing pharmacokinetic evaluation.

Based on the results of the studies described above, this drug is considered to have excellent
efficacy and safety.


