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Cefepimeのin vitro抗 菌力 と呼吸器感染症 に対す る臨床的検 討
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新セフェム系抗生物質cefepime(CFPM)の 呼 吸器分 離株6菌 種に対す る抗菌力 をceft―

azidime(CAZ)お よびlatamoxef(LMOX)と 比較検討すると共に,呼 吸器感染症12例 に本

剤を投与 して,そ の臨床効果,細 菌学的効果ならびに安全性について検討 した。Pmdomonas

aemginosaに 対 する本剤の抗菌力はCAZよ り1段 階劣 るが,Staphylococcus aureusと 腸 内細

菌科の各菌種 に対 してはCAZとLMOXよ り1～3段 階強かった。急性肺炎7,肺 化膿症1,陳

旧性肺結核二次感染1,肺 癌二次感染3の 計12例 に本剤 を1日2g,4～15日 間投与 し,マ イコ

プラズマ肺炎の2例 を除 く10例 中有効6,無 効4で あった。Streptococcuspneumoniae2株,

Haemophilus influemae3株 を分離し,全 株の消失を得 た。発疹 と好酸球数増多を各1例 認め

たが,い ずれ も本剤投与終了後に消失.正 常化 した。S.aurmsに 対 す る抗菌力が改善 され,P

aemginosaに 対 しても強い抗菌力を有するCFPMは 呼吸器感染症に対す る第一次選択薬剤の

一つ と考えられる。
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Cefepime(BMY-28142,以 下CFPMと 略 す)は

1981年 に プ 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の注射用セフェム系抗

生物質である。本剤 は化学構造上,7位 側鎖に α-meth-

oxyimino-aminothiazole基 を有すると共に,3位 側鎖

のN-methylpyrrolidinium基 と2位 のcarboxyl基

との間で分子 内塩 を作 るベ タイン構造 を有 し,Sta-

phylococcus aureus,Streptococcus pneumoniae等 の グ

ラム陽性菌からPmdomonas aeruginosa等 を含む グ

ラム陰性菌 まで広範囲な抗菌 スペ ク トラムと強い抗菌

活 性 を示 す と さ れ る1,2)。ま た,本 剤 は 強 い β-

lactamase安 定性1,3)やマ ウス実験感染 における高い

治療効果1)を示すとされる。さらにceftazidime(CAZ)

耐性 菌に対 して も強い抗菌力を示す2)と共に,ヒ トに

静注 した後高い血中濃度が得 られ,比 較的長い半減期

を示すなど優れた体 内動態成績 を示す とされ る4)が,

その特徴が臨床成績に どのように反映するか,検 討に

値する問題 と思われる。

今回我々は,主 に呼吸器由来の種 々の臨床分離病原

細菌に対す るCFPMのMICを 測定 してCAZお よび

latamoxef(LMOX)と 比較検討 し,種 々の呼吸器感

染症に対す る本剤の臨床効果,細 菌学的効果および副

作 用 を検 討 して,本 剤 の 臨 床 的位 置 付 け に つ いて考察

し た の で 以 下 に 報 告 す る。

1.対 象 と 方 法

1.抗 菌 力 測 定

ダ イ ナ テ ッ クMIC2000シ ス テ ム(Dynatech Labo-

ratories Inc.)に よ る微 量 液 体 培 地 希 釈 法 を用 いて

MICを 測 定 し た 。 検 討 薬 剤 はCFPM,CAZお よび

LMOXの 計3剤 で あ る。対 象 は 東 北 大 学 抗 酸 菌 病研 究

所 付 属 病 院 お よ び 仙 台 厚 生 病 院 で 分 離 さ れ たS.

aureus,Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter cloacae,Sermtia marcescens,P.aer

uginosaの6菌 種,各20株,計120株 で あ る。Mueller

-Hinton broth(MHB
,Difco)を 用 い て 各 薬 剤 の倍数

希 釈 系 列 を 作 成 し,ダ イ ナ テ ッ クMIC2000シ ステム

の デ ィ スペ ンサ ー に よ り,96個(8×12)の ウ ェ ル を有

す るマ イ ク ロ タ イ タ ー ・プ レー トに 無 菌 的 に0.1mlず

つ 分 注 し た。 一 方,上 記 の120株 をMHBで37℃,20

時 間 培 養 し,そ の10倍 希 釈 液 を 同 シ ス テ ム の イ ノキュ

レ ー タ ー に よ り各 ウ ェ ル に0.0015mlず つ 接 種 した。

こ の 方 法 で の 接 種 菌 量 は グ ラ ム 陽 性 球 菌 で は105

CFU/ml,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で106CFU/mlと な る。 菌

液 を 接 種 後,37℃,20時 間 培 養 し て 各 ウ ェ ル 内 の 混濁
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Table 1. MIC ranges, MIC5o and MICoo of cefepime, ceftazidime and latamoxef against 20 each
strains of six different species

を肉眼的に観察 し,感 受性 を判定 した。

2.臨 床的検討

1)対 象と薬剤投与方法 ・量

昭和63年5月 か ら昭和63年11月 までに当科 を受

診,あ るいは入院中の種々の呼吸器感染症で,試 験参

加の同意の得 られた12例 にCFPMを 投 与 した。内訳

は,急 性肺炎7例,肺 化膿症1例,陳 旧性肺結核二次

感染1例 および肺癌二次感染3例 であったが,肺 炎の

内2例 は後にマイコプラズマ肺炎 と判明 したため,臨

床効果判定からは除外 した。なお,有 意の病原細菌が

分離されなかった例 をも対象 としているが,こ れ らの

例は膿性疾の出現や赤沈値亢進,白 血球数増加,CRP

陽性 化等の所見から細菌感染の存在が確実 であると考

えられた例である。

症例の年齢分布は33歳 か ら81歳,平 均58.3歳 で あ

り,男 女比は5対7で あった。いずれも入院治療例 で

ある。CFPMの 投与量は全例で1回19,1日2回 であ

り,い ずれも生食水100m1に 溶解 して30～60分 で静

脈内投与 した。投与 日数は4日 か ら15日 に わた り,平

均10.3日 で あった。総投与量は7gか ら30gに わ た

り,平 均19.9gで あ った。本剤投与中に他の抗菌性薬

剤を併用 した例はなかった。

2)臨 床効果判定の基準

臨床効果の判定に際 して,臨 床症状(咳 漱,喀 疾,

発熱,胸 痛,呼 吸困難 胸部ラ音など)お よび臨床検

査成績(細 菌学的所 見,赤 沈値,白 血球数,CRP,胸

部X線 写真所見等)の 改善 を目標 としたが,従 来か ら

我々は,細 菌学的効果 を重視 して呼吸器感染症の判定

基準 を次のように設定 している。

著効:喀 疲か ら病原細菌が消失 し,臨 床症状の改善

が速やかでかつ著 しく,投 与開始3日 以内に改善傾向

が強 く認め られたもの,お よびほぼこれに準ずるもの。

有効:喀 疾 中から病原細菌が消失あるいは著明に減

少 し,臨 床症状の改善が投与開始5日 以内に認め られ

たもの,お よびほぼ これに準ずるもの。

やや有効:細 菌学的効果を認め るが臨床症状の改善

が少 なかった もの,ま たは細菌学的効果はなかったが

投与開始1週 間以内に臨床症状の改善が得 られたもの。

無効 二細菌学的にも臨床的に も改善の認め られない

もの,あ るいは悪化 したもの。
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Table 2. Therapeutic effect of cefepime on respiratory tract infection

*BW
: body weight

なお,細 菌学的効果の明確でなかった症例について

も上記の判定基準に準 じて効果判定 を行 っている。

II.成 績

1.抗 菌 力

個々の菌種 に対す るCFPMとCAZお よびLMOX

のMICの 分 布範囲 とMIC50お よびMIC90をTable 1

に示 した。

Saureusに 対 するCFPMの 抗菌力は検討薬剤中最

も強 く,CAZとLMOXよ り2段 階低 いMIC分 布 を

示 した。E.coli,K.pneumoniae,E.cloacaeお よひ

S.mamscensに 対 しても本剤の抗菌力力寸最 も強 く,

CAZとLMOXよ り1～3段 階低 いMIC分 布 を示 し

た。P.aeruginosaに 対す る抗菌力はCAZが 最 も優れ

本剤 のMICはCAZよ り1/2～1段 階 高い ものの,

LMOXよ り約3段 階低 い値 を示 した。

2.臨 床成績

1)臨 床効果:Table 2に 症例の一覧 を示 し,Table

3に 疾 患別の総合臨床効果 を示 した。本剤を投与した

12例 中10例 で臨床効果の判定 を行い,そ の内訳は,有

効6例,無 効4例 であった。効果判定可能の肺炎5例

は全例有効 であったが,肺 癌二次感染の3例 はいずれ

も無効 を示 した。症例8(肺 化膿症例)で は本剤が無効

を示 したが,sulbactam(SBT)/cefoperazone(CPZ)

とamikacin(AMK)の 併 用投与に切 り替えて改善が

得 られた。

2)細 菌学的効果:Table 4に 菌 種別細菌学的効果

を示 した。S.pneumoniae 2株 と 地emphilus in-

fluenzae 3株 を分離 し,本 剤の投与によ り全株の菌消

失が得 られた。なお,症 例4(肺 炎例)で はHinfluen-

zaeか らAcinetobacter calcoaceticusへ 菌 交代 してい

るが菌量は少量であ り,ま た臨床症状の増悪 もなく,

単 なる投与後出現菌 と考 えられた。症例8で は投与前

の菌検索が行われなか ったが,投 与後はP.aemginosa

が 出現 していた。
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Table 3. Summary of clinical efficacy of cefepime on respiratory tract infection

*2 cases with Mycoplasma pneumoniae pneumonia were exclueded from evaluation.

Table 4. Bacteriological effect of cefepime

Table 5. Laboratory findings before and after administration of cefepime
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3)副 作 用:本 剤投与に伴 う副作用および臨床検査

成績に与える影響について検討 したが,Table 5に は

臨床検査成績の推移 を示 した。症例11で 本剤投与12

日 目に全身に発疹が出現 し,翌 日から投与を中止 して

cefuzonamに 切 り替 えたが,そ の後無処置で4日 目に

は発疹の消失が得 られた。症例8で は本剤投与前の好

酸球数がすでに806/mm3と 異常値であったが,本 剤投

与後に1,495/mm3と ほぼ2倍 に上昇 し,そ の後SBT/

CPZ+AMK,次 いでLMOX+AMKを 投与 して4,305

/mm3ま で増加 した。その後cefsulodinに 切 り替えて

ようや く改善が得 られた。これらの異常に関しては本

剤および他の投与薬剤 との関連が考えられたが,い ず

れ も軽度であり,特 に重篤なもの とは言えなかった。

III.考 察

1970年 代 か ら1980年 代 にか け て開 発 され たce-

phalosporin系 薬 剤は腸内細菌科 およびブ ドウ糖非発

酵性 グラム陰性桿菌を主な対象菌種 としていたが,そ

の一方でグラム陽性菌,特 にS.aureusに 対 する抗菌

活性が,そ れ以前に実用化 された薬剤 より劣る結果 と

なった。これらの新 しい薬剤が広範に使用 され るよう

になった1980年 代 の本邦では,多 剤耐性 を示すmeth-

icillin-resistant S.aureus(MRSA)の 出現 とその増

加が臨床上の大 きな問題点 となったOMRSAの 増加は

特に外科系の分野において著 しいが,我 々が研究対象

としている呼吸器感染症の分野において も増加の傾向

が認められ,多 くの症例でその治療に困難 を来 してい

る。MRSAに 対 して単独で有効な薬剤がほとん どない

現在,臨 床において2～3剤 を併用 してその相乗効果に

期待せ ざるを得ず,し たがって,単 独 でもグラム陰性

桿菌のみならず,MRSAを 含むS.aureusに 対 しても

優れた抗菌力を示す薬剤の開発が期待 されている。

今回検討 したCFPMは,S.aureu5か らP.aerugin-

osaに 至 るまで広範囲な抗菌 スペ クトラム を有 し1,2),

さ らに β-lactamaseに 対 す る優れた安定性1,3)やマ ウ

ス感染実験における優れた治療効果1)を有す るとされ

る。また,優 れた組織移行性や体 内動態成績を示す4)と

共に,種 々の難治性基礎疾患を有する各種呼吸器感染

症 に対す る優れた治療効果が得 られる5)とされるが,

我々は今回,本 剤の基礎的および臨床的検討を行 って,

その臨床 におけ る位 置付け を試みた。すなわち,基 礎

的検討では主に呼吸器由来の臨床分離株 を用いて本剤

の抗菌力を測定 し,CAZお よびLMOXと 比較検討 し

た。その結果,S.aureusに 対 しては本剤の抗菌力が最

も優れてお り,腸 内細菌科の各菌種に対 して もおおむ

ね本剤が最 も優れた抗菌力 を示 し,グ ラム陽性菌か ら

グラム陰性菌まで多様な起炎菌分布を示す呼吸器感染

症に対する本剤の有用性が示唆 される成績であった。

一方
,今 回の我々の臨床的検討は12例 の呼吸器感染

症 を対象 として行 ったが,本 剤投与開始後にマイコプ

ラズマ肺炎 と判明 した2例 を除 く10例 で臨床効果判

定 を行った。起炎菌 と推定 される菌にはS.aureusは

含 まれていなかったが,呼 吸器病原菌 として頻度の高

いS.pneumoniaeやH、influenzae6,7)を 含 んでおり,

本 剤の呼吸器感染症に対する有用性 を検討す るために

はふさわ しい症例群であった。この10例 中6例 で有効

以上の臨床効果が得 られ,一 方で4例 の無効例 を経験

したが,こ の4例 中3例 は肺癌に合併す る感染であっ

た。肺癌に合併す る感染に対 して我々はすでに,い わ

ゆる第3世 代セフェム系抗生物質であって もその単独

使用による有効性には限界があ り,ア ミノ配糖体系抗

生物質やテ トラサイクリン系抗生物質 との2～3剤 併

用が必要 であることを基礎的 ・臨床的に報告 してき

た8～10)。本剤のような新規の薬剤の肺癌合併感染に対

する有用性が期待 され る所であるが,今 回の症例群に

おける成績は未だに不充分であ り,本 剤の場合にも他

系統薬剤 との併用が必要であると思われた。 しか しな

が らClynesとNeuら は,underlying risk factorと し

てHIV陽 性 者を過半数含む呼吸器感染症に対する本

剤の臨床使用において高い有効率 を報告 してお り5),

本 剤の臨床的検討に関しては,投 与法をも含めて今後

さらに追究すべ きであると考える。今回の我々の検討

例における副作用発現率は比較的低率であり,そ の程

度 も軽微 なものであったが,新 規の薬剤でもあるので,

今 後 も本剤の臨床使用に際 しては充分の注意が必要で

あろう。

以上,CFPMのin vitro抗 菌力な らびに呼吸器感染

症に対する有用性の検討 を行 ったが,S.aureuSに 対す

る抗菌力が改善 された本剤は呼吸器感染症に対する有

力な第一次選択薬剤 と考え られる。
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The in vitro antimicrobial activity of cefepime (CFPM) , a new cephalosporin agent for parenteral 

use was measured and its therapeutic efficacy in respiratory infection was evaluated. The minimum 
inhibitory concentrations (MICs) of CFPM, ceftazidime (CAZ) and latamoxef (LMOX = mox-
alactam) against 20 strains each of Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Enterbacter cloacae, Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa were determined by a micro-

broth dilution method using the Dynatech MIC 2000 system. As shown by MICs, CFPM was the most 
active of the 3 agents tested against S. aureus and Enterobacteriaceae. On the other hand, CFPM was 
somewhat less active against P. aeruginosa than CAZ. A daily dose of 2 gram of CFPM was given

intravenously for 4-15 days (mean: 10.3 days) to 12 patients: 7 with acute pneumonia, 1 with lung 
abscess, 1 with infection supervening on old pulmonary tuberculosis and 3 with infection supervening 
on lung cancer. The clinical efficacy were good in 6 and poor in 4. Two cases with Mycoplasma 

pneumoniae pneumonia were excluded from clinical evaluation. Two strains of Streptococcus 
pneumoniae and 3 strains of Haemophilus influenzae were identified as causative organisms and all 
of them were eradicated by an administration of CFPM. Drug exanthema and eosinophilia were each 

observed in one patient. These adverse reactions disappeared after completion of the therapy. From 
the above results, we conclude that CFPM is one of the most useful cephalosporin agents for 

parenteral use as a first choice in the treatment of respiratory infection.


