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外科領域感染症に対するCefepimeの 臨床使用効果の検討

澤田 康夫 ・大沢 昌平 ・橋本伊久雄 ・中 村 孝

天使病院外科傘

腹 膜炎4例,術 後創 感染2例,胆 道 感染症13例(胆 の う炎9例,胆 管 炎4例)の 計19例 を

対象 と した。本剤1gま たは0.5gを1日2回 点 滴静 注 で投与 し,臨 床 効 果 を検 討 し得 たの は18

例 で,著 効7例,有 効11例 で有 効率 は100%で あ った。投 与前 後 に分 離菌 を検 索 し得 たの は9

例 で,菌 の 消失 を6例 にみ とめ,除 菌率 は67%で あ った。本剤投 与 に起 因 す る臨床検 査値 の異

常 出現 は 認め ず,1例 で投 与後 に ご く軽 度 の 口唇発 赤 と腫脹 が み られ た。
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Cefepime(BMY-28142;CFPM)は1981年 に 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 され た新 規 半合 成 の注射 用 セ フ ァロス ポ リンで

あ る。化 学 構 造 上,7位 側 鎖 に α-methoxyimino-

aminothiazole基 が 導入 され た こ とに よ り抗 菌 活性,

特 にグラム陰性 桿 菌に対 す る抗 菌活 性 が増 強 され た。

また3位 側 鎖 のN-methylpyrrolidinium基 と2位 の

carboxy1基 との 間 で分 子 内塩 をつ くるベ タ イ ン構 造

によ り緑 膿菌 を含 む グラム 陰性 菌の 外膜 透過 性 が向上

して いる。 これに よ り,ブ ドウ球 菌,連 鎖球 菌 な どの

グラム陽性 菌 か ら緑 膿菌 を含 む 各 グ ラム陰性 菌 に対 し

て優 れ た抗 菌 作 用 を示 し,各 種 細 菌 の 産 生 す る β-

lactamaseに 対 し安 定 で,か つ 結合 親 和性 が低 い とい

う特徴 を もってい る1)。

外科領域感 染症 に本剤 を投 与 し,臨 床効 果,細 菌学

的効 果,副 作 用 の有 無 お よび 臨床検 査値 の 推移 か ら,

その有効 性 と安 全性 を検 討 した。

1.対 象症例 お よび投 与方 法

当科 に入院 した腹 膜炎4例,術 後創 感染2例,胆 道

感染症13例(胆 の う炎9例,胆 管炎4例)の 計19例

を対象症 例 とした。年 齢 は11歳 か ら81歳 まで で,男

性10例,女 性9例 であ った。

投与 方法 は本剤19を1日2回,点 滴静 注 に よった。

しか し,11歳 の1例 は本剤0.59を1日2回,点 滴 静

注に よった。 投与期 間 は5日 間か ら17日 間 であ った。

なお,臨 床効 果 は著効,有 効,や や 有 効,無 効 の4区

分 とし,自 覚 お よび他覚 的 症状 を中心 と して症状 の 改

善度,白 血球 数,CRPな どの推 移 を主 と し,細 菌 学 的

効果 を参考 と して判 定 した。 その判 定 基準 は以下 の通

りであ る。

著効:投 与3日 目以 内に 自覚,他 覚 症状 の 消失 した

もの。

有効:投 与5日 目以 内に 自覚,他 覚 症状 の 半数 以上

が消槌 また は消 失 した もの。

やや 有効:投 与7日 目以 内に 自覚,他 覚 症状 の一 部

が消槌 また は消失 した もの。

無効:投 与7日 目以 上経 過 して症 状 が改 善 しないか

悪 化 した もの。

2.成 績

臨床 効 果,細 菌 学的効 果 お よ び副 作用 の 有無 な ど を

Table1に 示 した。

1)臨 床 効果

腹膜 炎 例:症 例1～4は 急性 虫 垂炎 に 由 来 した腹 膜

炎 の症例 で,い ず れの例 に も虫垂 切 除術 と ドレナ ー ジ

が施 行 された。臨床効 果 は2例 で著効,2例 で有 効 と判

定 され た。

術 後創 感 染例:症 例5,6が 術 後創 感染例 であ る。2

例 と もに切 開排 膿処 置 が ほ ど こされ た。 臨床 効 果 は1

例 で著効,1例 で有効 と判定 され た。

胆道感 染症 例:症 例7～15の9例 が 胆 の う結 石 に由

来 した胆 の う炎 の症例 であ る。 症例7と8は 急性胆 の

う炎 で入院 し,待 期 的に 胆 の う摘 除術 が施行 され る ま

で本 剤 が投 与 され た。 症例7は 症状 の 改善 をみ て投 与

後8日 目に 手術施 行 され,有 効 と判 定 され た。症 例8

は投 与4日 目で右 季肋 部痛 は完全 に消 失 し著効 と判 定

され た。 症例9～15に は待 期 的胆 の う摘 除術 の術 後 に

本剤 が投 与 され た。開 腹時,胆 の う壁 は肥厚 し,内 面

は壊疸 性 変化 を きた し,周 囲 との癒 着 強度 の ものが 多

か った。ため に症例12は 胆 の う床 よ りの出 血 を コン ト

ロー ル不 能 にて オ キシセ ル ・コッ トンで圧迫 止 血,ド
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Table 1. Clinical efficacy of cefepime

ND: not done

PTCD: percutaneous transhepatic cholangial drainage

レナー ジの 止む な きに いた った。症例11と13は 胆汁

に よ る汚染 のた め ドレナー ジが施行 され,症 例15で は

癒着 強度 で総 胆管 損傷 をきた しT字 管の 留置 を余儀 な

くされ た。急 性胆 の う炎に 対 し術 前 に本剤 が投 与 され

た症例7,8で,そ の 臨床効 果 は著効,有 効 各1例 と判

定 され た。 胆 の う摘 除術 中に胆 汁汚染 の あ った もの,

または胆 の う壁の壊 疸性 変化 が 強 く,術 後 に本 剤が 投

与 され た症 例9～15で は3例 が著 効,4例 が 有効 と判

定 された。症 例16～19は 総胆 管結石 に由来 す る胆管 炎

の例 であ り,い ずれ も黄 疸の併 発 をみ て い る。症例17

と19に は術 前に本 剤 が投与 され た。症例17で は経皮

経肝 的胆 道 ドレナ ー ジ(PTCD)と と もに投与 開始 され

手術 へ と移 行 し有 効 と判 定 され た。 症例19で は投与

開始 の翌 日に 口唇 の発赤 と腫 脹 をみ とめ投与 を中止 し

た。症例16と18は いず れ もPTCDで 減 黄の後,胆 の

う摘 除術,総 胆管切 開,T字 管 留置 が施行 され,そ の

術後 に本 剤が 投与 され た。 臨床効 果 はいず れ も有効 と

判定 され た。

以 上 を総 括 して,副 作 用 のため 投与 を中止 した症例

19例 を除 い た18例 を対 象 として,著 効 が7例,有 効が
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Table 2. Laboratory findings before and after administration of cefepime

B: before A: after *During

11例 で有効率 は100%で あ った。

2).細 菌 学的 効果

腹膜 炎例:4例 全 例 で菌 の分 離 を行 い得 た。 グ ラム

陰性菌 の2な い し3種 混合 感染 が3例,グ ラム 陽性菌

の単独 感染 が1例 み られ た。 細 菌学 的効 果 は4例 全例

に菌 の消失 をみ た。

術後創感染例:嫌 気性グラム陽性菌が1例 に,グ ラ

ム陰性菌が1例 に分離された。細菌学的効果では,嫌

気性グラム陽性菌は消失したが,緑 膿菌は減少を示 し

たとはいえ残存していた。

胆道感染症例:術 前に本剤が投与された急性胆のう

炎2例 で,胆 摘時採取された胆汁に1例 で菌の発育な
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く,1例 で グラム 陽性 菌,陰 性 菌 の残 存 をみて い る。術

後に 投与 され た症例9～15の7例 で は,術 中採 取の 胆

汁に5例 で菌 の発育 をみ とめ ず,症 例9で グラム陽性

菌 と陰性菌 の2種 を,症例12で グ ラム陽性 菌 を分 離 し

た。 細菌学 的効 果 は症例9で 菌 の消失 をみ とめ,症 例

12で ドレー ン よ りの排液 に菌 の残 存 をみ とめ た。症例

15は 術 中総 胆 管損傷 に よるT字 管 留 置の例 であ るが,

投与 中に グラム陽性 菌 が出現 し,投 与 後 も残存 を示 し

た。 胆管 炎症例(症 例16～18)3例 では,本 剤投 与後

の胆 汁に グラム陽性 菌,陰 性 菌の 両者 の残 存,一 部減

少が1例 に,グ ラム陰性 菌の 残存 が2例 に み られた。

対 象18例 の うち,本 剤使 用 の前後 で菌 の分 離が 施行

され得 たのは腹 膜 炎例 で4例,術 後創 感染例 で2例,

胆道 感染症 例 で3例 の計9例 で あ った。 細 菌学 的効果

は菌 の消失 が6例,残 存 または一 部減 少が2例,不 変

1例 であ り,除 菌率 は67%と なった。

3)副 作 用

症例19で 投 与開 始の 翌朝(1gを2回 投 与)に 口唇

の発 赤 と腫 脹 の訴 えが あ り投 与 を中止 した。 程度 は ご

く軽 く,特 別 の処 置 を要 す こ とな く自然 に消裾 を示 し

た。残 りの18例 には何 ら副作 用 をみ とめ なか った。

4)臨 床 検査 値 の推移(Table 2)

症 例7～19の 胆 道 感 染 症 例 に,GOT, GPT, γ-

GTP, BUNに 変 動 を示す例 が み うけ られ た。腹 膜 炎

例,術 後 創感染 例 では本 剤投 与後 の臨 床検査 値 に異常

出現 はみ られ なか っ た。

3.考 察

Cefepime (BMY 8142; CFPM)は1981年 に 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 され,グ ラム陽性 菌,グ ラム陰性 菌 に対 し広範

囲 な抗菌 スペ ク トル を示 す 注射用 広域 セ フ ァロ スポ リ

ンであ る。 その構 造上 の特徴 か ら,特 に グ ラム陰性桿

菌に 対す る抗菌 活性 が増 強 され,緑 膿 菌 を含む グラム

陰性菌 の外 膜透 過性 が 向上 して い る。In uitroに お い

て,そ の抗 菌 力はCAZと 比 較 して グ ラム陽性 菌 と多

くの グラム陰性 菌 に対 して優 れ,緑 膿 菌 に対 しては 同

等 とされ て い る。さ らに各種 β-lactamaseに 安 定 であ

る1)。

今 回,本 剤 を外科 領域 感染 症 に対 して投 与す る機会

を得 た。 当科 に入院 した19例(腹 膜炎4例,術 後創感

染2例 お よび胆 道感 染症13例)を 対象 に1回1g,1日

2回 点 滴静 注(11歳 の1例 のみ1回0.5g,1日2回 点

滴 静 注)し た上 での 臨床効 果 は,著 効7例,有 効11例

と判 定 され,副 作 用 で 中 止 した1例 を除 き有効 率 は

100%と 満 足すべ き結 果 が得 られ た。

本剤 の投 与前 後 で分 離 菌 の検 索 を施行 し得 た の は9

例(腹 膜 炎4例,術 後 創感 染2例,胆 道 感染症3例)

であ り,こ れ らの細菌 学 的効 果は菌 の消 失が6例,残

存 または一部 減 少が2例,不 変1例 で あ り,除 菌率は

67%で あ った。

分 離 菌種 別 の 菌 消 失 効 果 をみ る と,Streptococcus

anginosusが1/1消 失,Escherichia coliが3/3消 失,

Pseudomonas aerugimsaが1/2消 失,Bacteroides

thetaiotaomicronが2/2消 失,Bacteroides fragilisが1

/1消 失,Klebsiella pneumoniaeが1/1消 失,Peptostre-

ptococcus asaccharolyticusが1/1消 失,Enterococcus

faeciumが1/3消 失,)Xanthomonas maltophiliaが0/

1消 失 であ り,E. faeciumに 対 す る効 果が不 良であっ

た。

虫垂 炎 に由来 す る腹 膜 炎例 では,グ ラム陽性菌分離

例,グ ラム 陰性菌 の複 合感 染例 にお い て も全例に菌の

消 失が み とめ られた。 術後 創感 染例 では,緑 膿菌分離

例 で菌 の残 存 をみ た が,臨 床効 果 は有効 であ った。

胆 道感 染症 につ い てみ る と,胆 の う炎 で胆摘 の術前

に 本 剤 を投 与 さ れ た 症 例8で,術 中 の 採 取 胆 汁 に

Proteus mirabilisとEnterococcus faecalisを 分離 して

いる。 しか し,こ の例 の臨床 効果 は著効 と判定 され,

術 後 経 過 も ド レ ー ン挿 入 な く良 好 で あ っ た。E.

faeciumの 残 存 を示 した症例12は,胆 の う壁肥厚 と胆

の う緊満 が強 く,肝 硬変 合併 の ため胆 の う床 の止血不

能 でオ キ シセル コ ッ トンで圧 迫 止血 し腹 腔 内 ドレナー

ジを施行 した例 で,臨 床 効果 は有効 と判 定 され た。

症例15は 癒着 強 度の た め総 胆管 損傷 を きた しT字

管 を留置 したが,投 与前 で あ る術 中の胆 汁に分離菌 を

み とめ ず,投 与 中,投 与 後 のT字 管 か らの 胆 汁 に

coagulase negative staphylococciを 分 離 した。臨床

効 果 は有効 と判 定 され,T字 管 を抜去 し治癒 した。

実地 臨床 上 で臨床 効果 と細 菌学 的効果 とが必ず しも

合 致 しない事 態 に度 々直 面す るこ とが あ るが,こ れ ら

の症例 もそれ を よ く反映 してい る と考 え られ る2を。

症例9～15は 開腹 時 に胆の う壁 の炎症性 変化が強い

か,ま た は胆 汁汚染 の ため、 準無菌 ～汚染 手術 として

術 後 に本剤 が投 与 され た。 術 中に採 取 された胆汁 で,

5例 に分 離 菌は得 られず結 果 と して術 後 感染 防止が主

目的 となった。 しか し,い ず れの症例 も術 後に重篤 な

感 染症 に いた った ものは な く,本 剤 の有 用性 を示す も

の と考 え られ る3)。

胆道 感染症 の起 因菌 として,そ れ までの ものに1970

年代 に 大腸菌,緑 膿菌 に加 え 、Acinetobacter sp.の 分離

率 の上昇 をみ,1980年 代 に さ らに腸球 菌,ブ ドウ球菌

な どの グラム 陽性球 菌 の 増加 が 注 目され て きている4)。

本剤 の よ うに グラム陽性 菌,陰 性 菌 に対 し広い抗菌 ス



VOL. 39 S-2 外科 領域 に おけ るCefepimeの 臨床効 果 の検 討 513

ペ ク トル を有す る抗 菌剤 は非常 に有 用 と云 え る。

黄疸 を呈 し,PTCDま たはT字 管 に よ り胆 汁誘 導 を

施行 され た症 例16～18に お い て,本 剤 投 与後 に おい て

もX. maltophilia, A. calcoaceticus, E. faecium が分

離 された。 この よ うな例 で は長期 間 にわ た って種 々の

抗生剤 が投 与 され るこ とが 多 く,菌 交 代 に よ る 日和 見

感染へ の配慮 が重 要 なの は言 うまで もな吟。 幸 いに も

我々の例 では,T字 管 抜去 と と もに臨 床的 に 治癒 して

いる。

副作用 は,症 例19の1例 にのみ み られ た。症 状 は 口

唇 の発 赤 と腫 脹 であ った が,程 度 は ご く軽 度 で特別 の

処置を要 す こ とな く数 時 間 で 自然 消槌 を示 した。

臨床 検査 値 の推 移 で は,胆 道 感 染 症 の例 にGOT,

GPT,γ-GTPの 上 昇 を きた した ものが あ るが,本 剤 投

与によ る影響 よ りは 原疾 患に起 因す る もの と考 え られ

た。BUN上 昇 を示 した2例 に つ いて も,本 剤 との関 連

は考 え難 い。

本 剤投 与後 に,特 に胆 管炎 の例 に おい て グ ラム陰性

菌 の残 存 がみ られ る もの が 多か ったが,対 象 症例 で の

臨床効 果 は100%の 有 効率 を示 し,副 作用 も1例 に 出

現 した とは いえ ご く軽 度 で あ った。 以 上 か ら本 剤 は外

科 領域 感染 症 に対 し有 効 で あ り,か つ安 全 に使 用 し得

る もの と考 え られ た。
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CLINICAL EVALUATION OF CEFEPIME FOR

INFECTION RELATED SURGICAL PRACTICE

Yasuo Sawada, Shohei Ohsawa, Ikuo Hashimoto, Takashi Nakamura

Department of Surgery, Tenshi Hospital,

3-31 Higashi, Kita 12-jo, Higashi-ku, Sapporo 065, Japan

Cefepime, a new semi-synthetic cephalosporin was administered twice a day by d.i.v. to 19 cases
with diagnoses of peritonitis (4), postoperative wound infections (2) and biliary tract infections (13;
9 cholecystitis and 4 cholangitis). Clinical efficacy of the evaluable 18 cases were excellent in 7 cases,

and good in 11 cases. The overall clinical efficacy rate was 100 %. In 6 of 9 cases (67 %) , the isolated
bacteria disappeared after administration of cefepime. No changes in laboratory findings due to

cefepime were observed. Only one adverse effect, slight swelling and redness of the lips was noted.


