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新 しい注射用セファロスポ リン系抗生剤cefepimeの 抗 菌力,吸 収 ・排泄ならびに臨床効果を

検討したところ,以 下のごとき成績 を得た。

1)抗 菌力:臨 床分離Slephylococcus aureus,Escherichiacoli,Klebsiella pneumoniae,

Proteus mirabilis,Pseudomonas aeruginosaお よ びmethicillin-resistant S.aureus(MRSA)

に対 す る本剤の抗菌力を測定 した ところ,MIC5。 値 はそれぞれ1 .56,0.025,0.025,0.025,3.

13,12.5μg/mlで あ った。

2)吸 収.排 泄:健 康成人2例 にLOg,30分 点滴静注した際の血中および尿中濃度を測定 し

た。 各最高血中濃度は,点 滴終了時に79.6,86.2μg/mlの 値 を示 したのち12時 間後はそれぞ

れ0.52,0.42μg/mlで あ った。また,12時 間 までに測定 した尿中回収率は72.4,76.5%で あ っ

た。

3)臨 床成績:急 性気管支炎5例,細 菌性肺炎2例,急 性腎孟腎炎1例,急 性膀胱炎1例 ,急

性胆嚢炎2例 計11例 について本剤 を1回1.0g,1日1～2回 点滴静注 した ところ,急 性気管支

炎5例 中4例,細 菌性肺炎,急 性 腎孟 腎炎,急 性膀胱炎,急 性胆嚢炎の全例 で有効 の結果 を得

た。本剤による副作用は認められなかった。
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新 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 注 射 用 抗 生 剤 で あ るcefe-

pime(CFPM)は 各 種 β-lactamaseに 対 し て 極 め て安

定 であ る こ とか ら,従 来 の 注 射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン剤

に 比 べ 幅 広 い 抗 菌 力 を 有 す る。 特 にStaphylococcus

amus,Stneptococcus pneumoniae等 の グ ラ ム 陽 性 菌

か らPseudomonas aeruginosa等 を 含 む グ ラ ム 陰 性 菌

に対 す る抗 菌 力 の 強 さ は 本 剤 の 大 き な 特 徴 と され て い

る1)。

今 回我 々 は 本 剤 の 抗 菌 力,吸 収 ・排 泄 お よ び 臨 床 効

果 に つ い て検 討 し た の で 報 告 す る。

I.材 料 な らび に 研 究 方 法

1.抗 菌 力

当 院 に お い て1988年3月 か ら1989年11月 ま で に

臨 床 材 料 か ら分 離 し たSamお,Escherichia coli,

Klebsiella pneumontae,Proteus mirabilお,P .aerug-

inosaお よ びmethicillin-resistantS .aureus(MRSA)

それ ぞれ25株 に対 す る本 剤 の 最小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 日本化学療法学会標準法2)に準 じて測定 し

た。培地にはpH7.2 Sensitivity test Agar(R)(栄 研 化

学)を 使用 し,100μg/mlか ら0.006μg/mlま で の2

倍希釈系列で薬剤を含む感受性測定用平板培地 を作成

し,一 夜培養 菌液 の100倍 希 釈 の一 白金 耳(内 径1

mm)を 接 種 した。37℃24時 間培養後完全 に発育 を阻

止された最低濃度 をもってMICと した。 本剤の他 に

cefuzonam(CZON),ceftazidime(CAZ) ,cefotaxime

(CTX),cefmenoxime(CMX)に つ いても同様 にMIC

を測定 し,本 剤のそれ と比較検討 した。

2.血 清中および尿中濃度

本剤1.0gを 試験参加の同意が得 られた健康成人に

30分 点滴静注 した時の血清中濃度を測定 した
。点滴開

始後0.25,0.5,1,1.5,2,4,6,8お よび12時 間 に採

血 して試料 とした。また,尿 中濃度は本剤使用後2時

*〒235横 浜市磯子 区汐見台1 -6-5
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間ごとに全尿 を採取 し,そ れぞれの濃度 を測定 した。

血清中および尿中濃度の測定はMorganella mor-

ganii IFO 3848を 検定菌 とするdisc法 に より行 った3)。

標準液は血清中濃度測定では新鮮 ヒ ト血清 を,尿 中濃

度測定では1%リ ン酸塩緩衝液(pH6.0)を 用 いて作

製 した。

各種 薬 動 力学 的解 析 は モデ ル に よ ら ない 方 法

(Moment)に よ り行 った。すなわち,点 滴終了時(投

与後0.5時 間)の 血清中濃度を最高血清中濃度(Cmax)

と し,血 清中半減期(T1/2)は 本 剤投与後2時 間以降の

血清中濃度から最小二乗法により算出した。また,血

清中濃度曲線下面積(AUC)は,台 形法に より算出

し,T1/2を 用 いて12時 間以降の値 を補正 した。

なお,本 吸収 ・排泄試験は1988年3月 より1989年

11月 の間に行 われた。

3.臨 床的検討

1)対 象

対象は試験参加の同意が得 られた急性気管支炎5例,

細 菌性肺炎2例,急 性腎孟腎炎1例,急 性膀胱炎1例,

急 性胆嚢炎2例 であ り,性 別は男性5例,女 性6例 で

年齢は25～78歳 に分布 し,平 均58.7歳 であった。

2)使 用方法

本剤の1.0gを 用 い,使 用量は原則 として1回1.0g

と し1日1～2回 点滴静注 した。使用期間は5～17日 で

平均7.5日 であった。 なお,効 果判定に影響 を及ぼす

他の抗菌薬の併用は一切行わなかった。

3)効 果判定基準

臨床効果は本剤使用後3日 以内に自,他 覚症状の改

善が認め られたものを著効,4～7日 で改善あるいは正

常化 したもの を有効,7日 以後で改善,正 常化がみられ

たものはやや有効,7日 以後 もなお改善,正 常化がみら

れなか ったか,あ るいは悪化 した ものを無効 とした。

細菌学的効果は本剤使用前後の原因菌の消長か ら,消

失,菌 交代,減 少,不 変の4段 階で判定 した。

4)安 全性

本剤の使用に際 し,自 覚症状による副作用を検討す

るとともに使用前後に可能な限 り血液一般検査(赤 血

球,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット.白 血球,血 小板)

Table 1. In vitro activity of cefepime and other drugs (μg/ml)

MRSA: methicillin-resistant S. aureus
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Table 2. Serum levels of cefepime after single intravenous drip infusion for 0.5 hour (N=2)

BW: body weight

L: level R: recovery

Fig. 1. Urinary excretion of cefepime



160 CHEMOTHERAPY JUNE 1991

と生 化 学 検 査(S-GOT,S-GPT,Al-P,BUN,S-Cr)

を実 施 し,異 常 値 発 現 の 有 無 を検 討 した 。

な お,以 上 の 臨 床 的 検 討 は1988年3月 よ り1989年

11月 の 間 に 行 わ れ た 。

II. 成 績

1. 抗 菌 力 (Table1)

S.aureusに 対 す る 本 剤 のMICは0.78～6.25μg/ml

に 分 布 し,MIC50,MIC90値 は そ れ ぞ れ1.56,6.25μg

/mlで あ りCTXと ほ ぼ 同 等,CAZよ り優 れ て い た。

MRSAに 対 す る 本 剤 のMICは6.25～>100μg/ml

に 分 布 し,そ のMIC50,MIC90値 は12.5,100μg/mlで

あ っ た 。 これ はCAZよ り優 れ て い た 。

Ecoliに 対す る本剤のMIC分 布 は≦0.006～0.1μg

/mlで あ り,MIC50,MIC90値 はそれぞれ0.025,0.1μg

/mlで,CTX,CMXと ほ ぼ同等,CZON,CAZよ り

優れていた。

K.pneumoniaeに 対す る本剤のMIC分 布 は≦0.006

～0 .1μg/mlに あ り,25株 中23株(92%)は0.025μg

/ml以 下 で発育 を阻止され,CZON,CAZ,CTXよ り

若干強 く,CMXよ り2段 階優れた成績であった。

P.mirabilisに 対 す る本 剤のMIC分 布 は ≦0.006

～0.05μg/mlで あ り,25株 中24株(96%)は0.025μg

/ml以 下 で発育 を阻止 され,CTXと ほ ぼ同等CZON,

CAZ,CMXよ り優れていた。

Table 3. Pharmacokinetic parameters of cefepime

Table 4. Therapeutic results with cefepime
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P. aeruganosa は本剤25μg/ml以 下 で全株が発育

を阻止され,CAZと ほ ぼ同等 と優れた抗菌 力であっ

た。

以上,E.coliに 対 して最 も抗菌力が優れ,次 いでK.

pneumoniae, P. mirabilis, P. aeruginosa, S. aur-

eus, MRSAの 順 であった。

2.血 清中および尿中濃度

健康成人2例 に本剤1.0g,30分 点滴静注 した際の

血清中濃度およびAUC等 をTables 2,3に,ま た尿

中濃度および累積尿中排泄率をFig.1に 示 した。

健康成人に1回1.0g使 用 時の血清中濃度 ピー ク値

は点滴終了時にあ り,そ れぞれ79.6,86.2μg/mlで あ

り,12時 間 においても0.52,0.42μg/mlの 値 を維持 し

ていた。なお血清中半減期T1/2は1.72,1.64時 間 であ

った。

本剤使用12時 間後までに測定 した尿中排泄率は72.

4,76.5%で あ った。

3.臨 床成績

本剤の臨床例 をTable 4に,ま た臨床効果 をTable

5に 示 した。本剤を1回1.0g,1日1～2回 点滴静注 し

たところ,急 性気管支炎5例 中4例 と細菌性肺炎,急

性腎孟腎炎,急 性膀胱炎,急 性胆嚢炎の全例 に有効の

結果が得 られた。一方,細 菌学的効果は急性気管支炎

の原因菌 として検 出し得 たS. aureus, Haemophilus

Table 5. Clinical response to cefepime

influenzaeの3株(MIC 0.025～3.13μg/ml)は 全 て

が除菌 された。

本剤による副作用および臨床検査値の異常変動は認

め られなか った(Table 6)。

III. 考 察

CFPMは 従 来の注射用セファロスポ リンに比 し,各

種細菌の β-lactamaseに 対 して高い安定性 を示すば

か りでな く,そ の親和性が低 いので耐性株が少な く,

幅 広い抗菌力を有す るこ とが報告 されている4)。我々

の検討では本剤の抗菌力は,抗 緑膿菌作用 を持つ広域

セファロスポ リンであるCAZと 比較す るとグラム陽

性球菌につ いては,S.aureusに 対 するMIC50値 は2段

階優 れ,MRSAに 対 するMIC50値 は12.5μg/mlで1

段 階優れ ていた。 またE. coli, K. pneumoniae, P.

mirabilis, P.aeruginosaな どグラム陰性桿菌のMIC50

値 はそれぞれ0.025, 0.025, 0-025, 3.13μg/mlで あ っ

て,諸 家の成績 と同等であった。

CFPMの ヒ ト血清中濃度推移はゆるやかで,長 時間

持続(T1/2:1.8時 間)す るとされているが,我 々が健

康成人2例 に1.0g点 滴 静注した時の検討 でもほぽ同

様の成績が得 られ,Cmaxは 平均82.9μg/mlで あ り,

Tl/2は 平均1.68時 間であった。

本剤は点滴静注使用後10～12時 間 尿で も有効濃度

を維持 し,12時 間 までの尿 中排 泄率は約80%で あ る

が5),我 々が検討 した12時 間までの累積尿中排泄率は

72.4～76.5%で あ り,ほ ぼ同等の成績であった。

本剤の臨床検討は抗菌力 と血清中濃度 を考慮 して1

回量を1.0gと 定 め,主 として1日1～2回 で検討 した

が,急 性気管支炎5例 中4例 と細菌性肺炎,急 性腎孟

腎炎,急 性膀胱炎,急 性胆嚢炎で全例有効の成績であ

った。 この良好 な成績については本剤の グラム陽性,

陰性菌に対する優れた抗菌力 と血清中濃度の持続性が

要 因と考えられるが,事 実原因菌が証明 されて,臨 床

Table 6. Laboratory findings before and after administration of cefepime

B: before A: after
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的に有効の結果が得 られた症例の本剤に対す る原因菌

の感受性(MIC)は0.025～3 .13μg/mlと 極めて良好

であった。 また,本 剤使用例が軽症 もしくは中等症例

であったことも高い有効率の原因と思われる。

安全性については本剤による副作用および臨床検査

値の異常変動は認められなか った。

以上の成績から本剤は抗菌力の増強 と血清中濃度の

持続 を特徴 とし,軽 症ない し,中 等症であれば1回1.

Og1日1～2回 使用でほぼ満足すべ き成績が得 られる

もの と解 される。また臨床上呼吸器感染症から分離さ

れたグラム陽性菌に対 しては94.6%の 高 い消失率 で

あ り,グ ラム陰性菌 に対 して も77.0%と 高率 であっ

て,尿 路感染症およびその他の感染症か ら分離された

菌に対 しては82.1%の 消失率である6に とを考慮す る

と,通 常の使用量は1日2.Og(分2)が 妥 当と考えら

れる。
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The antibacterial activity, absorption, excretion and clinical efficacy of a new cephem , cefepime,
were studied with the following results.

1) Antibacterial activity: MICs50 of cefepime for 25 strains each of clinically isolated StaPhylococ-
cus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae , Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa and
methicillin-resistant S. aureus were 1.56, 0.025, 0.025, 0.025, 3.13, 12.5 1zg/m1 respectively.

2) Absorption and excretion : The blood level and urinary excretion of cefepime were investigat -
ed in 2 healthy volunteers after single drip infusion of 1.0 g dose. Peak serum concentrations of 79.
6 and 86.2 pg/ml were achieved at the end of the drip infusion , decreasing to 0.52 and 0.42 At eml at
12 hours after administration. The urinary excretion rates within 12 hours were 72.4 and 76.5%.

3) Clinical efficacy: The clinical efficacy of cefepime were studied in a total of 11 patients (5 with
acute bronchitis, 2 with bacterial pneumonia, 1 with acute pyelonephritis , 1 with cystitis, 2 with
cholecystitis). Cefepime was administered at a dose of 1.0 g once or twice a day. Clinical efficacy was
assessed as good in 4 out of 5 cases of acute bronchitis and in all cases of bacterial pneumonia , acute
pyelonephritis, cystitis and cholecystitis. No adverse reactions attributable to the drug were obser-
ved.


