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血 中分 離主要 グラム陰 性桿菌 に対す る新抗生剤Cefepimeと

Ceftazidimeお よびImipenemの 抗菌力の比較検討

小 林 芳 夫 ・内 田 博
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新 しく開発 されたセファロスポ リン系抗生剤であるcefepime(CFPM)の1987年 か ら1988

年 にかけての血中由来主要グラム陰性桿菌に対す る最小発育阻止濃度を測定 した。比較対照薬

剤 としてceftazidime(CAZ)お よびimipenem(IPM)を 使 用 した。その結果Escherichiacoli,

Klebsiellapneumoniaeの 各 々29株 お よび19株 に対する本剤の抗菌力はCAZお よびIPMよ

り優れていた。Enteyobacteycloacae,Pseudomonasaeruginosaの 各 々10株 お よび17株 に対す

る抗菌力はCAZよ り優れていてIPMと はほぼ同等であった。以上の結果 より,各 種 β一ラクタ

ム系抗生剤が汎用 されている現況の中ではCFPMは 特 にEcoliお よびK.pneumoniaeを 起

因菌 とす る敗血症の第一選択薬剤のひとつに加えられ る可能性が示唆された。
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新 しく開発 された注射用セファロスポ リン系抗生剤

cefepime(CFPM)は,グ ラム陽性球菌か らグラム陰

性桿菌にわたる幅広い抗菌スペ クトル を有す る薬剤で

あ り,特 にグラム陰性桿菌に対す る抗菌力は菌種に も

よるがおおむね既存の β-ラ クタム系抗生剤に比較 し

て優れている1)。

今 回我々は,本 剤の血中由来グラム陰性桿菌の主要

菌種に対する最小発育阻止濃度(MinimumInhibitory

ConcentratiOn:MIC)を 測 定 し,数 あるβ-ラ クタム

系抗生剤が使用 されている本邦2-4)に おいて,本 剤の敗

血症治療薬剤 としての位置付けを検討 したのでその成

績を報告する。

1.材 料 と 方 法

CFPMの 標 準品はプリス トル ・マイヤー ズ研究所株

式会社 より提供をうけ使用 したo比 較対照薬剤のセフ

ァロスポリン系抗生剤 としてはceftazidime(CAZ)

を,カ ルバペネム系抗生剤 としてはimipenem(IPM)

を使 用 した。各薬剤の標準品は 日本グラクソ株式会社

および萬有製薬株式会社か ら各々提供 を受けて使用 し

た。

被検菌株 として1987年 か ら1988年 にかけて慶磨義

塾大学病院中央臨床検査部微生物において血中から分

離 したグラム陰性桿菌 の うち主要菌種 であった5)Es一

6舵 沈 隔asoli29株,Klebsiellapneumoniae19株,

Enterobactercloacae10株 お よ びPseudomonasaey

ugznosa17株 を使 用 し た 。

MICの 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い平 板

倍 数 希 釈 法6)で 行 っ た 。 た だ し 接 種 菌 液 はMueller

HintonbrOth(BBL)に よ る 一 昼 夜 培 養 菌 液 の100倍

希 釈 菌 液 を 使 用 し た 。 平 板 培 地 の 作 成 に はMueller

Hintonagar(BBL)を 使 用 した 。

II.結 果

Ecoli,.pneumonaae,Ecloacaeお よ びP.aer-

uganosaに 対 す る 各 薬 剤 のMICの 幅,MIC5。 お よ び

MICg。 をTable1に 示 し た 。Ecoli29株 に 対 して は

CFPMのMICは0.01μg/ml以 下 か ら0.1μg/mlに

分 布 し,MIC5。 は0.02μg/mlか っMICg。 は0.05μg/ml

で あ っ た 。また 最 も 多 数 株 に 対 す るMIC(modalMIC)

は0.02μg/mlで12株 で あ っ た。こ れ ら29株 に 対 す る

CAZお よ びIPMのMICは0.02μg/mlか ら0.39μg/

mlお よ び0.05μg/mlか ら0.78μg/mlで,MIC50は い

ず れ も0.1μg/ml,ま たMICg。 は0.39μg/mlお よび0.

2μg/mlで あ り,mOdalMICは い ず れ も0.1μg/mlで

各 々9株 お よ び24株 で あ っ た 。す な わ ちCFPMはE

coliに 対 し てCAZお よ びIPMよ り優 れ た 抗 菌 力 を

示 して い た 。

*〒160東 京都新宿区信濃町35
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Table 1.  MlCrange, MIC50 and MIC90 of cefepime, ceftazidime and

imipenem against Gram negative rods

All strains were isolated from blood of patients admitted to Keio

University Hospital between 1987 and 1988.

MICs were determined by the agar plate two fold dilution method.

Mueller Hinton Broth was used for culture media.

Inoculum was 5ƒÊ1 of a 100 dilution Mueller Hinton broth by

overnight culture.

1(.pneumoniae19株 に 対 し て は 本 剤 のMICは0.02

μg/mlか ら3.13μg/mlに 分 布 して お り,MIC5。 は0.02

μg/ml,MICg。 は0.1μg/mlで あ っ た 。 ま たmodal

MICは0.02μg/mlで12株 で あ っ た 。CAZで は こ れ

ら19株 に 対 す るMICは0.1μg/mlか ら6.25μg/ml

に 分 布 し,MIC5。 は0.1μg/ml,MICg。 は0.2μg/mlで

あ り,ま たmodalMICは0.1μg/mlで11株 あ っ た 。

IPMで はMICは0.1μg/mlか ら0.78μg/mlに 分 布

し,MIC50は0.2μg/m1,ま たMICg。 も0.2μg/mlで

あ りさ ら にmodalMICも0.2μg/mlで11株 で あ っ

た。す な わ ちCFPMえ す は 」K.pneumon珈 に対 して も

CAZお よ びIPMに 比 較 し て優 れ た抗 菌 力 を示 し て い

た。

Ecloacae10株 に 対 す るCFPMのMICは0.02μ9

/m1か ら3.13μ9/mlに 幅 広 く分 布 して お り,MIC5。 は

0.05μg/ml,MICg。 は0.78μg/mlで あ り,modalMIC

は0.02μg/mlお よ び0.05μg/mlで 各 々3株 で あ っ た,

CAZのMICは0.1μg/mlか ら100μg/mIに 分 布 し,

MIC5。 は0.39μg/ml,MICg。 は100μg/mlで あ り,

modalMICは0.2μg/ml,039μg/mlお よ び100μg

/mlで 各 々2株 で あ っ た。IPMで は そ のMICは0.1

μg/mlか ら3.13μg/mlに 分 布 し,MIC5。 は0.2μg/

m1,MICg。 は0.39μ9/m1で あ っ た。 した が っ て 少 数 株

で は あ る がCFPMの 抗 菌 力 はE.cloacaeに 対 して は

CAZよ り優 れIPMと ほ ぼ 同 等 の 成 績 で あ っ た。

P.aeruginosa 17株 に 対 し て はCFPMのMICは0.

78μg/m1か ら25μg/mlに 分 布 し,MIC,。 は1 .56μg/

ml,MICg。 は25μg/mlで あ り,modalMICは1.56μg

/m1で7株 で あ っ た。CAZのMICは0.78μg/mlか ら

100μg/mlに 分 布 し,MIC5。 は1.56μg/ml,MICg。 が

50μg/mlで あ り,modalMICは0.78μg/mlお よ び

1.56μg/mlで 各 々6株 で あ っ た 。ま たIPMのMICは

1.56μg/mlか ら25μg/mlに 分 布 し,MIC5。 が3.13μg

/m1,MIC90が6.25μg/mlで あ り,modalMICは3 .13

μg/mlで11株 で あ っ た 。す な わ ちPaerUginosaに 対

し て はCFPMの 抗 菌 力 はCAZよ り優 れIPMと ほ ぼ

同 等 で あ っ た 。

III.考 察

最 近 の 血 中 分 離 菌 の 主 要 菌 種 は グ ラ ム 陽 性 球 菌 で あ

るが,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 も重 要 な地 位 を しめ て い る こ と

に は 変 わ りが な い5,7,8)。慶 磨 病 院 に お け る1987年 か ら

1988年 に か け て 血 中 か ら分 離 した グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の

主 要 菌 種 の 上 位4位 ま で を 占め て い た の は ,Ecoli,

K.pneumoniae,P.aeruginosaお よ びE.cloacaeの

順 位 で4菌 種 で あ っ た5)。 今 回 新 し く開 発 さ れ た セ フ

ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗 生 剤 で あ るCFPMが ,今 日 の ご と
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く各種 のβ-ラ クタム系抗生 剤が汎用 され てい る状

況2,-4)のなかで,ど のような臨床的評価が くだ され るか

の検討 をおこなう目的で,血 中由来主要 グラム陰性桿

菌に対する抗菌力の面か ら敗血症の治療薬剤 としての

可能性 を検討 した。

その結果,こ れ ら主要菌種に対する抗菌力は,比 較

対照薬剤 として使用 したCAZよ り優れ,IPMと の 比

較ではEcoli,K.pneumonZaeに 対 しては優れてお

り,Ecloacae,P.aeruginosaに 対 してはほぼ同等 と

言える成績を得 た。 したがって,少 な くともこれら4

菌種に対する敗血症治療薬剤 としては,抗 菌力の面か

らは使用可能であると言えよう。ただし,K.pneumo-

niceに 対す るようにMICg。 とMICの 最 高値 に著 しい

乖離のある例やEcloacaeやP.aerugznosaに 対 する

ように,MIC5。 とMICg。 に著 しい乖離のあ る例が認め

られた。

こうした成績に対する解釈であるが,か か る菌株は

耐性株の可能性が高 く,し たがってこの ような株を起

因菌 とす る場合 もあり,必 ず しも常に満足すべ き治療

効果を得ることができるか否か疑問の残 るところであ

る。 この点敗血症に投与 して臨床効果 を検討す る必要

があるが,少 な くとも本剤は抗菌力の面か らはこのよ

うな臨床的検討 をする価値のある薬剤であろ うと考え

られ る。
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COMPARATIVE IN VITRO ACTIVITIES OF CEFEPIME, CEFTAZIDIME AND 

IMIPENEM AGAINST GRAM NEGATIVE RODS ISOLATED FROM BLOOD 
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 Minimum inhibitory concentration (MIC) of cefepime (CFPM), a newly developed antibiotic, 
against 29 strains of Escherichia coli, 19 of Klebsiella pneumoniae, 10 of Enterobacter cloacae, and 17 
of Pseudomonas aeruginosa isolated from blood of patients admitted to Keio University Hospital 
between 1987 and 1988 were determined by the agar plate two fold dilution method. The MICs of 
ceftazidime (CAZ) and imipenem (IPM) were also determined against these strains. The MIC of 
CFPM ranged from s 0.01 pg/ml to 0.1 pg/ml against E. coli, 0.02 pg/ml to 3.13 pg/ml against K. 

pneumoniae, 0.02 pg/ml to 3.13 pg/ml against E. cloacae and 0.78 pg/ml to 25 pg/ml against P. 
aeruginosa, respectively. The MIC90 of CFPM against E. coli and K. pneumoniae were 0.05 pg/ml and 
0.1 pg/ml. The MIC90 of CFPM was 0.78 pg/ml against E. cloacae and 25 pg/ml against P. aeruginosa. 
The antibacterial activity of CFPM against these strains was superior to that of CAZ. CFPM was 
more active than IPM against E. coli and K. pneumoniae. CFPM was as active as IPM against E. 
cloacae and P. aeruginosa. These data show that CFPM will be a drug of first choice for the treatment 
of E. coli and K. pneumoniae septicemia.


