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Cefepime(BMY-28142,CFPM)のin vitro,in vivoに お け る 抗 菌 力,β-lactamaseに 対

す る安 定 性 お よ び 親 和 性 に つ い てceftazidime(CAZ),cefuzonam(CZON),cefotaxime

(CTX),cefmenoxime(CMX)を 対 照 薬 と し て 比 較 検 討 した 。CFPMは,Staphylococcus aureus

を含 む グ ラ ム 陽 性 菌,Pseudomonas aeruginosaを 含 む グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て 強 い 抗 菌 力 を示 し

た 。 す な わ ちS.aureusに 対 し てCAZよ り4倍 優 れ て お り,CTXやCMXと 同 等 で あ っ た が,

CZONよ り若 干 劣 っ て い た 。 一 方 グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 は 強 く,特 にCitrobacter

fmndii,Enterobacter cloacaeの よ う な β-lactamase産 生 菌 に 対 して そ れ ぞ れ 対 照 薬 よ り32

～128 ,32～64倍 優 れ て い た 。ま たCFPMのP.aeruginosaに 対 す る 抗 菌 力 はCAZと 同 等 で あ

っ た 。CFPMは,penicillinase,cephalosporinaseを 産 生 す る グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て 強 い 抗 菌

力 を 示 し,こ れ ら の 抗 菌 力 に 及 ぼ す 接 種 菌 量 の 影 響 も 小 さ か っ た 。CFPMは,各 種 の β-

lactamaseに 対 して 高 い 安 定 性 を示 し,さ ら に β-lactamaseと の 親 和 性 も低 くCAZよ り1/7

～1/50以 下 のKi値 を示 した
。CFPMのin vitroに お け る広 域 スペ ク トル お よ び 強 い 抗 菌 力

が,実 験 的 マ ウ ス全 身 感 染 症 に 対 し て も 良 好 な 感 染 防 御 効 果 に も 反 映 し た 。
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Cefepime(BMY-28142,CFPM,Fig.1)は,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

て合成された新規注射用セファロスポリン剤である。

化学構造上の特徴は,セ フェム骨格の7位 側鎖 に α-

methoxyimino-aminothiazole基 を持 ち,グ ラム陽性

菌に対する抗菌力 を保持す ると共にグラム陰性菌に対

する抗菌力の増強が注 目される。 また3位 側鎖 のN-

methylpyrrolidinium基 と2位 のcarboxyl基 との 間

でベ タイン構 造を作 りβ-lactamaseと の 親和性 を下

げている。

このCFPMのin vitro,in vivoに おけ る抗菌力は

強 く,化 学構造上の特徴で述べたようにメチシ リン感

受性 ブ ドウ球 菌 を含 む グ ラム陽 性 菌 お よびPseu-

domonas aeruginosaを 含 む グラム陰性菌 に対 して幅

広い抗菌 スペ ク トラム を有 していること,さ らに β-

lactamaseに 対 して高い安定性がすでに報告 されてい

る1～4)。

今 回本報では,国 内の臨床材料 より分離された菌株,

β-lactamase産 生 株,精 製 した各種 タイプの β-lac-

tamaseに 対 す る安定性,親 和性,さ らに正常お よびサ

Fig. 1. Chemical structure of cefepime
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イ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド処 理 した マ ウ ス に 対 す る実 験 的 感

染 防 御 効 果 に つ い てceftazidime (CAZ),cefuzonam

(CZON),cefotaxime (CTX),cefmenoxime (CMX)

と 比 較 検 討 した の で報 告 す る。

1. 実験 材料および方法

1. 使 用 薬 剤

CFPMは,ブ リス トル ・マ イ ヤ ー ズ研 究 所 株 式 会 社

よ り提 供 さ れ た粉 末 を 用 い た。CAZ,CZON,CTXと

CMXは そ れ ぞれ 日本 グ ラ ク ソ,日 本 レ ダ リー,ヘ キ ス

トジ ャ パ ン お よ び 武 田 薬 品 よ り分 与 さ れ,そ の 他ce-

phaloridine (CER), cefuroxime (CXM) とpenicillin

G(PCG)は 市 販 品 を 用 い た 。 な お 各 薬 剤 は,使 用 直 前

に1/15M phosphate buffer (pH7.0) で 溶 解 させ 使

用 し た 。

2. 試 験 菌 株

抗 菌 力 の 測 定 に 用 い た 標 準 菌 株,1985～1986年 に 臨

床 材 料 よ り分 離 さ れ た 菌 株 お よ び β-lactamase産 生

株 は,群 馬 大 学 医 学 部 薬 剤 耐 性 菌 実 験 施 設 のstock

cultureを 用 い た。

3. 抗 菌 力 測 定

日本 化 学 療 法 学 会 に よ り定 め られ た,最 小 発 育 阻 止

濃 度(Minimum Inhibitory Concentration,MIC)測

定 法 に 準 じ て 測 定 し た5)。

前 培 養 培 地 に は,sensitivity disk-Nbroth(R)

(SDB,日 水 製 薬)を 用 い た が,fastidious bacteriaで

あ るstreptococciとMicrococcus luteusに は,10%ウ

Table 1. Antibacterial spectrum of cefepime and other cephalosporins against standard strains of bacteria
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マ 脱 繊 維 素 血 液(日 本 生 物 材 料 セ ン タ ー)添 加SDB,

HaemoPhilus influenzaeに は,5%BactFildesEnr-

ichment添 加SDBを 用 い た 。

抗 菌 力 測 定 用 培 地 に は,sensitivity disk-Nagar(R)

(SDA,日 水 製 薬)を 用 い た が,streptococciに は,10

%ウ マ 脱 繊 維 素 血 液 添 加 培 地,H.influen2aeに は,10

Table 2. Antibacterial activity of cefepime and other cephalosporins against clinical isolates in Japan
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μg/mlのheminと2μg/mlのnicotinamideadenine

dinucleotide添 加SDAを 用 い た 。

一 夜 培 養 菌 液 の>2×106cells/m1菌 浮 遊 液 を 調 整 し
,

multi-inoculatorを 用 い て,2倍 希 釈 系 列 の 薬 剤 を 含

ん だ10m1の 寒 天 培 地 に 約0.005m1を 接 種 し た 。

4.殺 菌 作 用

Table 2. Continued
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Table 2. Continued
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倍 数 希 釈 濃 度 の 被 検 薬 剤 を 含 むSDBに 試 験 菌 を

105cells/ml接 種 し,37℃18時 間 培 養 後,培 養 液 を10

μ1の ル ー プ(Nunc)を 用 い て 薬 物 無 添 加 培 地 に 接 種 し

colonyの 認 め ら れ な か っ た 最 小 薬 物 濃 度 をMini-

mumBactericidalConcentration(MBC)と し た 。

増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て は,37℃ 一 夜 培 養 液

をSDBで10,000倍 希 釈 し,37℃ 振 盛 培 養 し,Escheが

c隔acoliNIHJJC-2,4.5×105cells/mlお よ び 」R

aemginosaIFO3445,6.0×104cells/m1に 達 したとき,

薬剤 を添加 して,経 時的にサ ンプ リングし寒天培地 に

塗布 した。培養後,colony数 か ら生菌数 を測定 した。

なお液体 培地希釈法 でのMICの 関 連 をみ る 目的 で

106cells/m1の 接種 菌量で得 られたMIC値 を基に し

た。

5.β-lactamaseに 対 する安定性

β-lactamase産 生 菌 と して7菌 種 に よ るceph-

Table 3. Antibacterial activity of cefepime and other cephalosporins against Gram - negative  19 - lactamase producing bacteria



VOL.39 S-2
Cefepimeに 対 す る細菌学的検討 7

Table 4. Effect of inoculum size on antibacterial activity of cefepime and other cephalosporins by broth 

dilution method
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Table 4. Continued

Medium: Mueller- Hinton broth (Difco)

alosporinase,5菌 種 に よ るoxyimino-cephalospor-

inaseと プ ラ ス ミ ド由 来 に よ る4種 のpenicillinaseを

使 用 した 。そ れ ぞ れ の 薬 剤 の β-lactamaseに 対 す る安

定 性 は,既 報 の 方 法 に よ り精 製 さ れ 凍 結 保 存 さ れ た β-

lactamaseを1/15M phosphate buffer pH 7.0に 溶 解

し,分 光 光 度 計 を 用 い30℃ の 恒 温 に保 ち 測 定 し た。 阻

害 定 数(Ki)値 の 測 定 は,cephalothin(12.5～100μM)

を 基 質 と して 適 当 な 濃 度 の 薬 剤 の 存 在 下 お よ び非 存 在

下 で加 水 分 解 速 度 を 測 定 し,Lineweaver-Burkplot

か らKi値 を算 出 した 。

6.マ ウ ス感 染 防 御 実 験

感 染 菌 は0.1%glucose添 加HIBに て37℃,18時

間 培 養 後,10%hogmucin(American Laboratory,

Omaha,Neb,USA)と 同 量 混 合 し,所 定 の 感 染 菌 懸

濁 液 を 作 成 し た 。1薬 剤 濃 度 当 た り1群10匹 のddY

雄 マ ウ ス(体 重19～24g)の 腹 腔 内 へ 接 種 し た 。 一

方,マ ウ ス の 免 疫 力 を低 下 す る た め に,細 菌 感 染4日

前 にcyclophosphamideを 腹 腔 内へ 投 与 した 。 試 験 菌

は,18時 間 培 養 後4%hogmucinと 同 量 混 合 した 。

調 整 し た 感 染 菌 液 をLD50の 約100倍 量 マ ウ ス の 腹 腔

内 に 感 染 さ せ た 。1時 間 後,薬 剤 を1回 筋 肉 内 投 与 し,

7日 後 の マ ウ ス の 生 存 数 よ りED5。 値 をLitchfield&

Wilcoxon法6)で 算 出 し た。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ クトル

CFPMの 標 準 株 に 対 す る抗 菌 活 性 を,CAZ,

CZON,CTX,CMXの それと比較 してTable 1に 示

した。Staphylococcus aureusに 対 す るCFPMの 抗菌

力は,CZONよ り若干劣るがCMX,CTXと 同等を示

し,CAZよ り4倍 優れていた。Bacillus subtilis,M.

Juteusに 対 するCFPMの 抗 菌力は,CZON,CTX,

CMXと ほぼ同等であ りCAZよ り4～16倍 優 れてい

た。

CFPMの グ ラム陰性菌 に対す る抗菌 力は強 く.E

coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella spp., Ser-

ratia  marcescens, Morganella morganii, Proteus

vulgaris, Enterobacter aerogenes, Enterobacter

cJoacaeに 対 して,CAZ,CZON,CTX,CMXと 同 等

で あ っ た。P.aeruginosaに 対 し て,CFPMの 抗 菌 力 は

CAZと 同 等 で あ っ た が,CZON,CTX,CMXよ り4

～16倍 優 れ て い た 。

2.臨 床 分 離 株 の 感 受 性 分 布

臨 床 検 体 か ら分 離 し たs.aureus 81株,Staphylococ-

cusepidemzidis 83株,Enterococcus faecalis 54株 ,

Stzeptococcus pneumoniae 20株,Stzeptococcus Pyo-

genes 97株,E.coli 95株,K,pneumoniae 40株,



VOL.39 S-2
Cefepimeに 対 する細菌学的検討 9

Klebsiella oxytoca 51株,Proteus mirabilis 98株,P

vulgaris 84株,Providenciastuartii 85株,Providencia

rettgeri 78株,M.morganii 92株,Citrobacter freum-

dii 75株,E.cloacae 100株,Serratia marcescens 103

株,P.aeruginosa 86株,Pseudomonas cepacia 51株,

Xanthomonas maltophilia 48株,Salmonella spp.108

株,Shigella spp.108株,H,influenzae 55株 の 合 計

1692株 に 対 す るCFPM,CAZ,CZON,CTXお よ び

CMXの 抗 菌 力 のMIC値 の 範 囲,MIC50,MIC90値 を

Table 2に 示 し た 。

E.faecalisを 除 い て,staphylococcciを 含 む グ ラ ム

陽 性 菌 に 対 す るCFPMの 抗 菌 力 は,CAZの2～8倍 優

れ て お り,CTXお よ びCMXと 同 等 で あ っ た が,

CZONの そ れ よ り若 干 劣 っ て い た 。E.faecalisは,用

い た セ フ ァ ロ ス ポ リ ン剤 す べ て に 対 して 耐 性 を 示 し た。

E.coli,K.pneumoniae,K.oxytoca,P.mirabilis,

P.vulgaris,P.stuartiiに 対 す るCFPMの 抗 菌 力 は 強

く,CAZ,CZON,CTX,CMXの そ れ ら と ほ ぼ 同 等

のMIC90値 を示 し た。

P.rettgeri,M.morganiiに 対 す るCFPMのMICg。

値 は,そ れ ぞ れ0.05,0,05μg/mlで あ り,対 照 薬 剤 よ

り2～8,4～16倍 優 れ て い た 。

Cfreundii,Ecloacaeに 対 す るCFPMのMICg。 値

は,そ れ ぞ れ039,0.78μg/mlで あ り対 照 薬 剤 の そ れ

ら よ り も32～128,32～64倍 優 れ て い た 。 ま た こ れ ら

は,CFPMに よ っ て そ れ ぞ れ3.13お よ び6.25μg/mI

で す べ て の 試 験 菌 の 生 育 を 阻 止 し た 。

Smrcescensに 対 す るCFPMのMIC5。 お よ び

MICg。 値 は,そ れ ぞ れ0.1,1.56μg/mlで あ り,CAZ,

CZON,CMXと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し,CTXよ り

若 干 優 れ て い た 。

Paeruginosaに 対 す るCFPMの 抗 菌 力 は,CAZと

同 じで,MIC50,MIC90値 は そ れ ぞ れ1.56,12.5μg/ml

で あ り,CZON,CTX,CMXよ り4～16倍 優 れ て い

た 。

Pcのaciaに 対 す るCFPMのMICg。 値 は,12.5μg

/mlで あ りCZON,CTXと 同 等 で あ る がCAZの3.13

μg/mlよ り4倍 劣 っ て い た 。

Xmaltophiliaに 対 す るCFPMのMIC50値 は,12.5

μg/mlで あ り,CAZ,CZON,CMXの 値 と 同 等 で あ

っ た 。MIC90値 で の 比 較 に お い て,CFPMが 若 干 優 れ

て い た 。

Salmonella spp.,Shigelhspp.,H.influenzaeに 対

し てCFPMは 強 い 抗 菌 力 を示 し,MICg。 値 は,そ れ ぞ

れ0.05,0.1,0.1μg/mlで あ り対 照 薬 剤 よ り優 れ て い

る か あ る い は 同 等 で あ っ た 。

3.β-lactamase産 生 株 に 対 す る抗 菌 力

プ ラ ス ミ ド由 来penicillinase産 生11株,染 色 体 性

penicillinase産 生1株,典 型 的 なcephalosporinase産

生11株,oxyimino-cephalosporinase産 生4株 に 対

す る抗 菌 活 性 を対 照 薬 剤 と比 較 検 討 した 成 績 をTable

3に 示 し た 。Penicillinase産 生 菌 に 対 す るCFPMの 抗

菌 力 は,非 常 に 強 く対 照 薬 剤 と 同 等 か あ る い は 優 れ て

い た 。ま たCFPMの 抗 菌 力 は,cephalosporinase産 生

株 に 対 して も強 く,一 方CAZ,CZON,CTX,CMX

のE.cloacae GN7471,C.freundii GN346,GN7391

に 対 す る 抗 菌 力 は 弱 く,ま たP.aeruginosa GN918,

GN10362に 対 してCZON,CTX,CMXの 抗 菌 活 性 は

弱 か っ た。CFPMのoxyimino-cephalosporinase産

生 株 に 対 す る抗 菌 活 性 も強 く,CAZと 同 様 強 い 抗 菌 力

を示 した 。

4.グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 β-lactamase産 生

菌 に 対 す る 抗 菌 力 に 及 ぼ す 接 種 菌 量 の 影 響

CFPMの 抗 菌 力 に 及 ぼ す 接 種 菌 量 の 影 響 をMuel-

Table 5. Bacteriostatic and bactericidal activities of cefepime and other cephalosporins (105 cells/ml)

a Bacteriostatic activity , pg/ml
h Bactericidal activity , pg/ml
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ler-Hinton brothを 用 いた液体培地希釈法で検討 した

(Table 4)。CFPMのS.aureusに 対す るMIC値 の変

動はCAZ,CTXと 同様に小 さか った。グラム陰性菌に

対 す るMlc値 は,大 きな変動 を示 し,E.coli,E.

cloacae,P.aeruginosaに お いて107～106cells/ml,

Smarcscensに お いて106～105cells/mlの それぞれ

の接種菌量の間で約32～500倍 の変動 を示 し,菌 量が

低下するほ ど強い抗菌力を示 した。また,対 照薬も同

様な傾向 を示 した。CFPMの β-lactamase産 生株 に

対するMIC値 の 変動は認め られたが,接 種菌量が低

下すれば強い抗菌力を示 した。しか し,対 照薬剤の β-

lactamase産 生株に対する抗菌力は弱 く,低 い接種菌

量時において も弱い抗菌力 しか示 さなかった。

5.殺 菌作用

Table 5に 示 す よ う にCFPMは,S.aurms FDA

209P,E.coli NIHJ JC-2,k.pneumoniae PCI-602,

S.marcescens IAM 1184,E.cloacae 963,P.vulgaris

OX-19,P.aemiginosa IFO 3445に 対 し て,CAZ,

CZON,CTX,CMXと 同 様 殺 菌 的 に作 用 し,MICと

MBC値 が 同 等 で あ っ た 。CFPMのE.coli NIHJ JC

-2(A)
,P.aeruginosa IFO 3445(B)の 増 殖 曲 線 に

及 ぼ す 影 響 をFig.2に 示 した 。

E.coli NIHJ JC-2に 対 し てCFPMは 寒 天 平 板 希

釈 法,接 種 菌 量106cells/mlで 得 ら れ たMIC値(0.1

μg/ml)の1/4MICの 濃 度 で 阻 害 作 用 は 認 め ら れ なか

っ た が,1/2MIC濃 度 以 上 で 殺 菌 的 に 作 用 し た 。 しか

し,1/2MIC濃 度 で,培 養2時 間 以 降 増 殖 し た 。

CAZ,CZONで は,1MIC濃 度 以 上 で は,殺 菌 的 に作

(A)

Cefepime

Ceftazidime

Cefuzonam

(B)

Cefepime

Ceftazidirne

Cefuzonam

Incubation time (h)

Underlined numerals indicate the MIC of each drug.
C: control

Fig. 2. Killing curve of cefepime, ceftazidime and cefuzonam against Esherichia
coli  NIH  J JC-2  (A) and Pseudomonas aeruginosa IFO 3445 (B).
Viable cell counts were determined after exposure of these bacteria
to cefepime, ceftazidime and cefuzonam. Concentrations (in microgra-
ms per milliliter) are shown.
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Table 6. Stability of cefepime and other cephalosporins to various  fis - lactamases produced by Gram - negative bacteria

a Hydrolysis of each substrate by cephalosporinase (CSase)
, oxyimino-cephalosporinase (CXase) and penicillinase (PCase) is

expressed as a relative rate of hydrolysis, taking absolute rate of CER, CXM and PCG respectively.

Table 7. Affinity of cefepime for cephalosporinases

用 した。P.aeruginosa IFO 3445に 対 してCFPM,

CAZは1/2MIC濃 度以下では,静 菌的作用であった

が1MIC濃 度 以上では,殺 菌的に作用 した。両薬剤共

に1MIC濃 度 における殺菌作用は,6時 間後まで持続

したがその後増殖 した。

6.β-lactamaseに 対 する安定性

CFPMは,cephalosporinaseに 対 し てCAZ,

CZON,CTX,CMXと 同等の非常に高い安定性 を示

した。また,幅 広い基質特異性 を示すoxyimino-ceph-

alosporinaseに 対 して もCAZと 同等の高い安定性 を

示 し,CZON,CTX,CMXよ り安定であった。Rms

213由 来 のpenicillinaseを 除 いて,CFPMはCAZと

同 等 の安 定 性 を示 した。CFPMはRms213由 来 の

penicillinaseに 対 してCMXと 同様若干加水分解 され

るがpenicillinGよ り約3倍 の安定性 を示 した(Table

6)。

CFPMと 対 照薬剤の精製 β-lactamaseに 対 す る親

和性の成績 をTable 7に 示 した。CFPMの β-lacta-

maseに 対す る親和性 は,cephalothin(CET)を 基質

とし,CETの 加 水分解の阻害定数Ki値 として表示 し

た。

CFPMのE.cloacae,C.freundii ,E.coli,P.
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Table 8. Protective effect of cefepime and other cephalosporins against bacterial infections in normal mice

aeruginosa由 来 の 典 型 的 なcephalosporinaseに 対 す

るKi値 は,210μM以 上 と 大 き く,こ れ はCTX,

CMX,CZONのKi(0.01～0.09μM)値 の2,000倍 以

上 で あ り,非 常 に 親 和 性 の 小 さ い こ と が 確 認 さ れ た

(Table 7)。 ま たCAZよ り も1/7～1/50倍 以 下 の 低 親

和 性 で あ っ た 。

7マ ウ ス 感 染 防 御 作 用

Saureus Smith,E.coli ML4707,K.pneumoniae

GN6445,S.marcescens GN7577,P.aeruginosa

GN11189の マ ウ ス 全 身 感 染 に対 す るCFPMの 筋 肉 内

投 与 に よ る感 染 防 御 作 用 をCAZ,CZON,CTXの そ れ

ら と比 較 し た 成 績 をTables 8,9に 示 し た。

正 常 マ ウ ス に お け るCFPMのSaureusに 対 す る

ED5。 値 は,CAZよ り約4倍 優 れ て い る が,CZONよ り

も約7倍 劣 っ て い た 。 グ ラム 陰 性 菌 で あ るE.coli,K.

pneumoniae,S.marcescensの 感 染 防 御 作 用 に 対 す る

CFPMのED50値 は,そ れ ぞ れ0.13,0.22,0.027mg/

kgで あ り,CAZ,CZONとCTXよ り そ れ ぞ れ3～6,

7～9,2～11倍 優 れ て い た。CFPMのPaeruginosaに

対す るED5。 値 は,7.5mg/kgで あ り,CAZの8.2mg/

kgと ほぼ同等の防御作用 を示 し,CZON,CTXの それ

らよりも非常に優れていた。

一 方
,cyclophosphamide処 理 マ ウス群 におけ る

CFPMは,グ ラム陰性菌感染群に対 して試験に用いた

薬剤中最 も強い感染防御作用 を示 したが,Saureusに

対 しては,CZONが 最 も強い防御作用 を示 した。特に

Paeruginosaに 対 してCFPMは,CAZよ りも約3倍

以上の良好な感染防御作用 を示 したが,CZON,CTX

は感 染防御作用を示さなか った。

III.総 括 および考察

CFPMのin vitroお よびin vivoに おけ る抗菌力を

CAZ,CZON,CTX,CMXを 比較対照薬 として検討

した。 これ らの試験成績は,他 施設で報告されている

結果 とよ く一致 した2～4。

CFPMは3位 側鎖 と2位carboxyl基 とのベ タイン

構造 を持つことによ り,S.aureUSに 対 する抗菌力を残

しつつPaeruginosaに 対 して強い抗菌力を示す。 さ

らに7位 にmethoxyimino基,aminothiazole基 を持
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Table 9. Protective effect of cefepime and other cephalosporins against bacterial infections
in immunosuppressed mice

a EDso in immunosuppressed mice/EDso in normal mice

っているためにCTX7),CMX8)と 同様にS.aurmsを

含む グラム陽性菌に対 して強い抗菌力を示 した。また,

グラム陰性菌に対 しても非常に強い抗菌力 を示 し,さ

らに β-lactamaseを 大 量に産生す る菌株 に対 して も

強い抗菌力を示 した。一方,大 量のcephalosporinase

を産生する菌株に対す るCAZ,CZON,CTX,CMX

の抗菌力は低下 した。これは,β-lactamase産 生株の

ペ リプ ラズマ層に トラップ9)さ れるかあるいは加水分

解による不活化に よるものと考えられる。 しか しなが

らCFPMはcephalosporinaseと の親和性が非常に低

いためにこれ らβ-lactamase産 生 株 に対 して も強い

抗菌力を示 している。

CFPMの マ ウス感染 モデル実験に対する成績は,in

vitroの 抗 菌 力 を反 映 して正常 マ ウ ス とcyclophos-

phamide処 理 群共に良好であった。 これはCFPMの

in vitroに お けるMICとMBC値 が よ く一致 してい

ること,強 い短時間殺菌作用を示す こと,感 受性菌,

β-lactamase産 生 繭に対 して接種 菌量の変動の影響

が他剤に比べ小 さいためであ ると考えられる。 さらに

CFPMのserumと の 結 合 比 率 がCAZ,CZON,

CTX,CMXに 比べ小さいこ とも考 えられ る10)。

CFPMはin vitroに おいてS.aureusを 含 むグラム

陽性菌,Paerugionsaを 含 む グラム陰性菌 とバランス

の良い広域スペ クトルと強い抗菌作用 を示 した。 また,

マ ウス感染 モデル実験 でも同様の成績が示 された。こ

れらの成績か ら臨床における感染症の治療 に対 して優

れた効果が期待される。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL

ACTIVITY AND B-LACTAMASE STABILITY

OF CEFEPIME, A NEW PARENTERAL CEPHALOSPORIN

Shinji Masuyoshi1), Susumu Mitsuhashin, Matsuhisa Inoue2),

Masaki Hiraoka3), Hiroyuki Matsui3)
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Cefepime (BMY-28142, CFPM), a new parenteral cephalosporin was evaluated for its in vitro and
in vivo antibacterial activity and compared it with ceftazidime (CAZ), cefuzonam (CZON), cefotax-
ime (CTX) and cefmenoxime (CMX). CFPM showed a wellbalanced, broad spectrum of activity
against a number of clinical isolates. The activity of CFPM against Gram-positive bacteria was
several times greater than that of CAZ, nearly comparable to CTX and CMX, and slightly weaker
than CZON. Enterobacteriaceae, CFPM showed superior activity to the reference cephalosporins
against Providencia stuartii, Providencia rettgeri, Morganella morganii, Citrobacter freundii and
Enterobacter cloacae. The activity of CFPM against Pseudomonas aeruginosa was comparable to that
of CAZ. CFPM was more stable than CZON, CTX and CMX to various types of fl-lactamases from
Gram-negative bacteria. The bactericidal activity of CFPM was demonstrated by a time-kill curve
with Escherichia coli and P. aeruginosa. CFPM resulted in a time-kill curve similar to that of CAZ.
The high in vitro activity of CFPM was reflected in its in vivo efficacy against experimental
infections in normal and immuno-suppressed mice. CFPM was the most effective among the ce-
phalosporins tested against Gram-negative bacteria infections.


