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Cefepimeに 関す る基礎的,臨 床 的研究

日野 二郎 ・木村 雅司 ・多田羅 治 ・角 優

沖本 二郎 ・矢 木 晋 ・二木 芳人.副 島 林造

川崎医科大学呼吸器内科学教室*

新 しい 注 射 用 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質cefepimeに つ い て 基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 い,以 下 の 成 績

を得 た。

1. 抗 菌 力:臨 床 分 離 の10菌 種 に 対 す る 抗 菌 力 を 測 定 しceftazidime (CAZ),piperacillin

(PIPC), cefoperazone (CPZ)と 比 較 検 討 した 。 そ の 結 果methicillin-sensitive Staphylococcus

aums (MSSA) に 対 し て はPIPC,CPZと ほ ぼ 同 等 で あ り,ES6herichia coli,Klebsiella

pneumonm, Enterobacter cloacae,Serntia marcescensに 対 し て 本 剤 が 最 も優 れ て い た 。

Pseudomonas aeruginosaに 対 し て はCAZと ほ ぼ 同 等 で あ っ た。

2. 臨 床 的 検 討:本 剤 の 投 与 を 受 け た8例 の 臨 床 効 果 は,著 効3例,有 効3例,や や 有 効2例

で あ っ た 。副 作 用 は特 に 認 め られ な か っ た が,臨 床 検 査 値 異 常 変 動 と して,GOT,GPT上 昇 が

2例, LDH上 昇,好 中 球 減 少,単 核 球 増 多 が 各1例 に 認 め られ た 。
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Cefepime (CFPM) は ブ リス トル ・マイヤー ズ研究

所株式会社で開発 された注射用セファロスポリン系抗

生物質であ り,7位 側鎖に α-methoxyimino-aminoth-

iazole基 を 有 し,ま た3位 側 鎖 のN-methylpyr-

rolidinium基 と2位 のcarboxyl基 との間で分子内塩

をつ くるベ タ イン構 造 を有 す る。本剤 は 各種 β-

lactamaseに 対 して極めて安定かつ親和性が低 く,ま

たグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 し幅広い抗菌力を

示す とされている1)。今 回我々は各種臨床分離株に対

する本剤ならびに各種 β-lactam剤 の抗菌力 を比較検

討すると共に,各 種感染症例8例 に対する有効性,安

全性について検討 し,若 干の成績 を得たので報告す る。

1。 対象ならびに方法

1) 抗 菌 力

(1) 使 用 薬 剤

Cefepime (CFPM: プ リ ス トル ・マ イ ヤ ー ズ 研 究

所)

Ceftazidime (CAZ:日 本 グ ラ ク ソ)

Piperacillin (PIPC: 富 山 化 学)

Cefoperazone (CPZ: 富 山 化 学)

(2) 使 用 菌 株

教 室 保 存 の 標 準 菌 株Staphylococcus aurus (209

pJC-1株 ・Terajima株),EScherichia coli(NIHJJC

-2株)
,Klebsiella pneumoniae (ATCC 27736株),お

よ び 呼 吸 器 感 染 症 患 者 分 離 のS.aureus (methicillin-

sensitive S.aureus:MSSA 34株 ・methicillin-resis.

tant S.aureus: MRSA16株),Ecoli(50株),K.

pneumoniae (50株),Pseudomonas aeruginosa (50

株), Acinetobacter calcoaceticus (50株), Enterobacter

cloacae (28株),Semtia marcescens (30株),Proteus

vulgaris(20株),Proteus mirabilis (30株),Morganel-

la morgani (7株) を使 用 し た 。

(3) 抗 菌 力 測 定 法

前 培 養 培 地 に はMueller Hinton broth(Difco)を,

感 受 性 測 定 用 培 地 に はMueller Hinton agar(Difco)

を使 用 した 。 日本 化 学 療 法 学 会 感 受 性 測 定 法 に準 じて

試 験 菌 を 一 夜 前 培 養 し,菌 液 の100倍 希 釈 液(106

CFU/ml)を ス タ ン プ 法 に て2倍 段 階 希 釈 さ れ た薬 剤

を含 有 す る感 受 性 測 定 用 培 地 に 接 種 し,37℃,18時 間

培 養 後,菌 の 増 殖 の 有 無 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 判 定 し た2)。

2) 臨 床 的 検 討

(1) 対 象

対 象 患 者 は 昭 和63年4月 か ら昭 和63年12月 ま で

に 当科 に 入 院 と な っ た 患 者 で あ り,性 別 は 男性6例,

女 性2例 の 計8例 で あ っ た。年 齢 分 布 は31～73歳 で あ

っ た。 対 象 疾 患 の 内 訳 は 肺 炎5例,下 気 道 感 染 症1例

急 性 胆 嚢 炎1例,褥 瘡 感 染1例 で あ る。 患 者 背 景 は
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Table2に 示 すごとくであ り,基 礎疾患 としては糖尿

病2例,気 管支拡張症 ・糖尿病1例,肺 腺維症 ・糖尿

病1例,肺 癌 ・下半身麻痺1例,食 道アカラシア1例

であった。アレルギー 歴は全例 とも認め られていない。

(2)投 与 方法

セフェム系抗生剤にアレルギー歴を持たず,本 剤の

皮内反応が陰性であった症例 に対 し,投 与を行 った。

投与は1日2回 とし,生 理 食塩水100mlに 溶解後速や

かに1時 間点滴静注 を行 った。1回 投与量は1.0g4

例,2.094例 で あ り,総 投与量は18.0～60.09ま で,

投 与期間は9～15日 間であった。なお,効 果判定に影

響 を及ぼす と考 えられる薬剤の併用は治療上止むを得

ない場合 を除 き行わなかった。

(3)効 果 判定基準

Table 1. In vitro antibacterial activity of cefepime against clinical isolate

MSSA: methicillin-sensitive S. aureus

MRSA: methicillin-resistant S. aureus
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咳嗽,喀 痰,胸 部 ラ音などの臨床症状,胸 部 レ線所

見,赤 沈値,CRP値,白 血球の正常化 ないしは改善の

程度 ならびに喀痰中の起因菌の消失の有無により,著

効(Excellent),有 効(Good),や や 有効(Fair)お よ

び無効(Poor)の4段 階に判定 した。細菌学的効果は

菌 の 消 長 に よ り,消 失(Eradicated),減 少(De-

creased),不 変(Unchanged),菌 交代(Replaced),

不 明(Unknown)と 判定 した。

(4)安 全性

本剤の副作用については投与期間中,後 の発疹,発

熱,悪 心,嘔 吐,下 痢,眩 暈,痙 攣等の症状発現に注

意を払い,さ らに可能 なか ぎり本剤投与前中後に末梢

血検査,生 化学検査,尿 検査,免 疫学的検査等を行い

安全性の検討を行 った。

II.成 績

1)抗 菌 力

標準菌株に対するCFPMの 抗 菌力はS.aureus

(209pJC-1株 ・Terajima株)に 対 して1.56・0.78μg

/ml,E.coli(NIHJ JC-2株)に 対 して0.025μg/ml,

K.pneumoniae(ATCC 27736株)に 対 して0.025μg

/mlで あ った。

臨床分離の10菌 種365株 に対する抗菌力は,Table

1に 示 した。

S.aureus(MSSA):CFPMはPIPC,CPZと ほぼ

同 等 の 抗 菌 力 を示 し,MICg。 は3.13μg/mlで あ った。

S.aureus(MRSA):CFPMはCPZと ほ ぼ 同 等で

MIC90は12.5μg/mlで あ っ た。CAZ,PIPCに は 高度

耐 性 菌 が 認 め られ た 。

E.coli:CFPMが 最 も優 れ て お りMIC90は0.05μg

/mlで あ っ た 。

K.pneumoniae:CFPMが 他 剤 に 比 べ 明 ら か に優

れ て お りMIC90は0-05μg/mlで あ っ た 。

P.aeruginosa: CFPM, CAZ, PIPC, CPZのMIC50

は3.13,3.13,6.25,6.25μg/mlで あ り,MIC90は12.

5,50,200,200μg/mlで あ っ た 。 本 剤 に 対 す る高度

耐 性 菌 は 比 較 的 少 数 で あ っ た 。

A.calcoaceticus:抗 菌 力 はCFPM, CAZ, PIPC,

CPZの 順 に 優 れ て い た が,MICg。 は12.5μg/mlと 比較

的 高 いMIC値 を 示 して い た。

E.cloacae: CFPM, CAZ, PIPC, CPZのMIC50は

0.1, 0.78, 1.56, 0.2μg/mlで あ り,MIC90は3.13,>

200,200,100μg/mlで あ っ た。 対 照 薬 剤 に お いては

MICが 幅 広 く分 布 し,耐 性 菌 が 多 く認 め られ て いた

が,CFPMは 優 れ た抗 菌 力 を 示 して い た 。

Smarcescens:CFPMの 抗 菌 力 は 他 剤 に 比べ 明 ら

か に 勝 っ て お り,MIC90は0.2μg/mlと 優 れ たMIC値

Table 2. Clinical Summary of cefepime treatment

RTI: respiratory tract infection

NF: normal flora
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Table 3. Laboratory findings before and after treatment with cefepime

を示していた。

P. vulgaris• P. mirabilis• M. morganii: 本剤が最

も優れたMIC値 を示 し,MIC90は それぞれ0.1,0.1,

0.2μg/mlと 優 れた値 を示 していた。

2)臨 床成績

本剤投与症例8例 の臨床効果は,著 効3例,有 効3

例,や や有効2例 であった。副作用は認め られず,臨

床検査値異常変動はGOT,GPT上 昇 が2例,LDH上

昇,好 中球減少,単 核球増 多が各1例 に認め られ た

(Tables2,3)。

細菌学的検討成績では,起 因菌が分離 された ものが

5例(6株)あ り,内 訳は H. influenzae 1株, S. aureus

1株, P. aeruginosa 1株, Klebsiella sp. 1株, E. cloacae

2株 で あ っ た 。 菌 交 代 は 認 め られ な か っ た 。

III.考 察

本 剤 は7位 側 鎖 に α-methoxyimino-aminothi-

azole基 を 有 し,ま た3位 側 鎖 のN-methylpyr-

rolidinium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 を 有 す る た め,各 種 β-

lactamaseに 対 して 安 定 か つ 親 和 性 が 低 く,グ ラ ム 陽

性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し幅 広 い 抗 菌 力 を有 し て い るo

このため S. aureus, Streptococcus pneumoniae に対し

て優れた抗菌力 を示 し, E. coli, K.  Oneumoniae, E.

cloacae およびC.freundiiに は従来のセフェム剤に比

べ優れた抗菌力が認め られている3)。また,ベ タイン構

造を有する事に より外膜透過性が向上 し,P.aemgin-

osaに 対 しても優れた抗菌力 を有す る薬剤 となった4)。

我々の各種臨床分離株を用いた検討においても,本 剤

の特徴が確認 されてお り, E. coli, K. pneumoniae,

E. cloacae, S. marcescens, P. aeruginosa に対する抗

菌力は比較薬剤に比べ優れたものであった。

臨床効果は,著 効3例,有 効3例,や や有効2例 で

あった。この成績は本剤の抗菌力を考慮すればやや不

満足なものであるが,こ の原因はやや有効であった下

気道感染,褥 瘡感染症例の基礎疾患がそれぞれ肺線維

症,肺 癌(下 半身麻痺)と 重症であったことに起因し

ているものと考えられた。なお無効症例は認められて

おらず,8例 と少数の使用経験であるが本剤の臨床的

有用性は優れたものと考えられる。

細菌学的効果では, H. influenzae, S. aureus. Kleb-

siella sp. の各1株 がそれぞれ消失 していた。Paerug-

inosaは 不 変であったが,分 離症例 は肺線維症に伴 う

持続的下気道感染症例であった。E.cloacae2株 中1

株 は消失 したが,1株 では減少に とどまり,こ れは本株

分離症例は肺癌に伴 う重症褥瘡感染であ り,か つ高度

β-1actamase産 生株であったため と考 えられた。

副作用は認め られ なか ったが,臨 床検査値異常変動

が4例 に認められてお り,異 常値は軽度であ るにして

も頻度は高い ものであった。GOT,GPT異 常 が8例 中

2例 に認め られてお り本剤投与にあた り,肝 機能障害

に注意する事が必要 と考 えられ る。 また臨床検査値異

常変動が認められた症例はすべて1回2g投 与症例で

あり,か つ長期投与例 であった。

以上の成績に より,本 剤は今後一般臨床の場におい

て有用な治療効果を期待で きる薬剤 と考えられた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFEPIME
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Laboratory and clinical studies were carried out with cefepime (CFPM) , a new injectable cephem,
yielding the following results.

1. Antibacterial activity: The antibacterial activity in 365 strains of 10 species (clinical isolates)
was compared with that of ceftazidime (CAZ) , piperacillin (PIPC) and cefoperazone (CPZ). The
antibacterial activity of CFPM against methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) equaled
those of PIPC and CPZ. In particular, against Gram-negative bacteria (including Escherichia coil,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens) CFPM had the highest activity
among these antibiotics. CFPM was also close in efficacy to CAZ against Pseudomonas aeruginosa.

2. Clinical efficacy: CFPM was administered to 8 patients with various infections ; pneumonia 5,l
ower respiratory tract infection 1, acute cholecystitis 1, decubitus infection 1. No side effects were

observed. Laboratory investigation revealed transient rise of transaminases levels in 2 cases , tran-
sient rise of LDH in 1 case, neutropenia in 1 case and monocytosis in 1 case .


