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新 セフェム系抗生物質Cefepimeの 抗菌力お よび喀疾 内移行

後藤陽一郎 ・山 崎 透 ・永井 寛之 ・重野 秀明

後 藤 純.田 代 隆良 ・那 須 勝

大分医科大学第二内科学教室ホ

新 しく開発された注射用セフェム系抗生剤cefepime(以 下CFPMと 略す)に ついて,臨 床分

離菌に対する抗菌力および喀痰内移行濃度 を測定 し,以 下の結果 を得た。

1.抗 菌力:臨 床材料か ら分離 した17菌 種766株(グ ラム陽性 球菌241株,Branhamella

catarrhalis34株,腸 内細菌361株,ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌130株)に ついて,日 本化

学療法学会規定の方法に従って最小発育阻止濃度 を測定 し,ceftazidime(CAZ),cefotaxime

(CTX), imipenem (IPM), aztreonam (AZT) の抗菌力と比較 した。CFPMは  Stathvlococcus

aureus, Pseudomonas aeruginosa を含むグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対して幅広い抗菌活性

をもち,CAZ,CTX,IPM,AZTと 同等か より強い抗菌力 を示 した。

2.喀 痰内移行濃度:3例 にCFPMlgを 点滴静注 し,喀 痰内移行濃度 を測定 した。喀痰移

行濃度はいずれの症例 も点滴終了後1～2時 間 目に最高値 を示 し,そ れぞれ0.56μg/ml,2.0μg

/ml,2.7μg/mlの 値 であった。
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第三世代 セフェム剤は,第 一,第 二世代セフェム剤

と比較 して,弱 毒性 の グ ラム陰性 桿 菌,さ らに は

Pseudomonas aeruginosaに まで抗菌力を拡大 した広

範囲抗菌スペ クトラムをもち,β-lactamaseに 非常に

安定であ り,よ り強力な殺菌作用 を有 し,第 一,第 二

世代セフェム剤に対 して耐性になっている細菌に も抗

菌活性 を示す。 しか し反面,グ ラム陽性球菌,特 に

Staphylococcus aureusに 対 する抗菌力が第一,第 二世

代セファロスポ リン剤よりも弱 くなっている点に欠点

がある。

そのため,第 三世代 セフェム剤の抗菌力,抗 菌スペ

クトラムをもち,さ らにグラム陽性球菌にも充分 な抗

菌活性 を示すようなセフェム剤の登場が期待されてい

る。

CFPMは そ のような薬剤の一つ として,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 で

合成された新 しい注射用セフェム系抗生物質である1)。

今回我々は,本 剤 を入手す る機会があったので,本

剤の臨床分離菌に対す る抗菌力 を既存の注射用 β-ラ

クタム剤 と比較 した。さらに,喀 痰を多量に喀出す る

慢性気道感染症の患者に投与 した場合の喀痰中への移

行濃度を検討 したので,考 察 を加 えて報告する。

1材 料ならびに方法

1.臨 床分離菌に対す る抗菌力

臨床分離菌は,1986年 か ら1989年 までに患者材料

か ら分離された次に示す17菌 種766株 を用いた。

S. aureus 110株, Enterococcus faecalis 99株,

Streptococcus pneumoniae 32株, Branhamella eatar-

rhalis 34株, Haemophilus influenzae 45株,  Escheri-

chia coli 53株,  Klebsiella pneumoniae  49株, Proteus

mirabilis 23株, Proteus vulgaris 24株, Morganella

morgann 25株, Providencia stuartii 23株,  Providen-

eia rettgeri 13株, Enterobacter cloacae 52株, Serratia

marcescens 54株, P. aeruginosa 50株,  Xanthomonas

maltophilia 26株, Acinetobacter calcoaceticus 54株 。

対照薬剤 は,ceftazidime(CAZ),cefotaxime(C

TX),imipenem(IPM),aztreonam(AZT)を 用 い

た。

測定方法は,日 本化学療法学会規定の方法に従 い2),

最小 発育阻止濃度(MIC)を 求 めた。測定用平板培地

は ミュー ラー ・ヒン トン寒天培地(BBL)を 使 用 し,

含有薬剤の濃度系列は100μg/mlか ら2倍 希釈 した14

系列 を作製 した。接種菌量は106cells/mlと し,ミ ク

ロプランター(佐 久間製作所)に て接種 し,37℃,18

～20時 間培養 後判定 した。8catarrhalisは5%馬 血
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Table 1. MIC of cefepime and other ƒÀ-lactams against clinical isolates
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液 寒天 培 地(基 礎 培 地:ミ ュ ー ラー ・ヒ ン トン寒 天 培

地)を 用 い,37℃,18～20時 間5%炭 酸 ガ ス 培 養 に て

培 養,H.influenzaeは5%Fildes消 化 血 液 加 ミ ユ ー

ラー ・ヒ ン トン 寒 天 培 地 を 用 い,好 気 性 菌 と同 様 に 行

った。 な お,対 照 菌 株 と して,Saureus PCI 209P,

E.coli NIHJを 用 い た 。

2.喀 痰 内 移 行 濃 度

肝機 能,腎 機 能 に 異 常 を 認 め な い慢 性 気 道 感 染 症 患

者3例(症 例1:57歳 男 性60kg,症 例2:65歳 男 性41

kg,症 例3:57歳 男性51kg)の 喀 痰 内 移 行 濃 度 を 測

定 した。 薬 剤 の 投 与 方 法 は,CFPM19を 生 理 食 塩 液

250m1に 溶 解 して1時 間 か け て 点 滴 静 注 し,喀 痰 を 点

滴 投 与 中,終 了後1時 間 以 内,1～2時 間 目,2～3時 間

目,3～4時 間 目,4～6時 間 目,6～8時 間 目 の7回 に 分

け て 蓄 痰 し た。

濃 度 測 定 法 は,M.morganii IFO3848を 検 定 菌 と

した カ ップ 法 で行 い,標 準 液 はpH6.0,0.1Mの り ン

酸緩 衝 液 を用 い た 。

II.成 績

1.臨 床 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力

各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す る 本 剤 とCAZ,CTX,IPM

AZTの5薬 剤 のMIC値 の 分 布 をTable1に 示 し た 。

コ ン トロー ル 株 と し たS .aureusPCI209Pに 対 し

てCFPM1.56μg/ml, CAZ12 .5μg/ml, CTX0.78

μg/ml, IPM≦0.0125μg/m1, AZT>100μg/ml,

E.coli NIHJに 対 しCFPM≦0.0125μg/m1, CAZ0 .

025μg/ml, CTX≦0 .0125μg/m1, IPMO.10μg/m1,

AZT≦0.0125μg/m1のMIC値 を 示 した 。 グ ラム 陽 性

球 菌 の うちS.aureusに 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 は , 0.39

μg/m1～>100μg/mlに 分 布 し, ピ ー ク値 は1.56μg/

m1で あ っ た 。MIC50で はIPM<CFPM(1 .56μg/ml)

<CTX<CAZ<AZTの 順 でIPMの 次 で あ っ た。

Enterococcusに つ い て は,一 般 に セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質

は抗 菌 力 が 劣 る3)。 本 剤 も他 の セ フ ェ ム 剤 と同 様 にE

faecalis99株 に お い てMIC50は100μg/ml,MIC90は

>100μg/m1で ほ と ん ど抗 菌 力 は な か っ た
。SPneu-

moniaeに 対 す る抗 菌 力 は,32株 の 全 株 がMIC≦0 .78

μg/m1に よ っ て 発 育 が 阻 止 さ れ て お り,ピ ー ク分 布 は

0.025μg/m1に あ っ た。

8catar功alisに 対 し て は ,本 剤 はCAZ,CTX,IPM

よ りもや や 劣 る もの のMIC値 は0 .10～3.13μg/mlの

範 囲 に 分 布 し,充 分 な 抗 菌 力 を 示 して い た 。

グ ラム 陰 性 桿 菌 の うち 腸 内 細 菌10菌 種 に 対 し て は
,

本剤 は他 剤 と同 等 か も し くは よ り強 い 抗 菌 力 を 示 し た。

特 にE.coli,M .morganii,E.cloacaeに 対 して 最 も

強 い抗 菌 力 を示 し た 。P.vulgaris,S .marcescens以 外

の菌種には3.13μg/m1以 下 の低 い濃度で全株阻止 し

た。P.vulgaris,S.marcescensに 対 しては6.25μg/

m1以 上 のMIC値 に分布 した株 は各々8.3%,20.4%で

あ った。100μg/m1以 上 の高度耐性株は,S.marces-

censに のみ3.7%に み られた。

ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌についての抗菌力の

検討では,Paeruginosa50株 に対 してCFPMは1,56

μg/mlに ピー ク分布があ り,IPMに つ ぐ抗菌力 を示 し

ていた。X.maltophiliaに は他剤 と同様に抗菌力は弱

かった。A.calcoaceticusに 対 してはIPM,CAZに つ

ぐ成績であった。

2.喀 痰内移行濃度

実験成績はFigs.1,2,3に 示 した。

喀痰内移行濃度は,最 高値 ではいずれの症例 も点滴

終 了後1～2時 間 目にみ られ,症 例1は0.56μg/ml,症

例2は2.0μg/ml,症 例3は2-7μg/mlで あ った。点

滴終了後6～8時 間目にはいずれ も測定不能 となった。

III.考 察

セフェム剤の第一世代 から第三世代への開発の進展

は,お もにグラム陰性桿菌に対する抗菌 スペ クトラム

の拡大 と抗菌力の増強を目的 としたために,弱 毒 グラ

ム陰性桿菌であるPaeruginosa,Smrcescensま で

に も抗菌力をもつ ようになった。 しか し,そ の反面,

ブ ドウ球菌に対す る抗菌活性が低下 したこ とが欠点で

あった。そのために,第 三世代セフェム剤の性質 を失

Case 1: chronic bronchitis, 57y. o., M, 60kg

Fig. 1. Sputum levels of cefepime
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Case2: chronic bronchitis, 65 y.o., M, 41kg

Fig.2. Sputum levels of cefepime

わずに,弱 点であるグラム陽性球菌にまで抗菌力をも

つようなセフェム剤の登場が待たれている。

臨床分離菌に対す る本剤の抗菌力の成績は,S.aur-

eusに 対 しては,測 定 した110株 の中にはmethicillin-

resistant S.aureus(MRSA)を 含 んでいるため,3.13

μg/ml以 下 の濃度 では58%の 株 しか発育阻止 しなか

った。methicillirsensitive S.aureus(MSSA)に は

充分 な抗菌 力を示 していると思われ る。全般 的には

IPMよ り劣 り,CTXと ほぼ同程度の抗菌力であった。

S.marcescens以 外 の腸内細菌には充分 な抗菌力 を

認め,特 にEcoli,E.cloacae,M.morganiiに は他

の薬剤に比べて優 れた抗菌活性 を示 し,ブ ドウ糖 非

発酵菌ではP.aeruginosaに はIPMよ り劣 るものの

CAZよ り優 れていた。

慢性気道感染症の起炎菌 となるS.pneumoniae, H.

influenzae,B.catarrnalisに は極めて強い抗菌力を示

した。本剤の抗菌力の面か らの位置づけはP.aerugin-

osaに 対 してはCAZよ り優れてお り,S.aureusに 対

してはCTXと ほ ぼ同等であ り,IPMの 抗菌力 までに

は及ばないようであった。 しか し,全 般的に呼吸器感

染症の主な起炎菌に対 して良好な抗菌活性 を有するこ

とが確認された。

呼吸器感染症の治療の一つの指標 として,喀 疲内移

行濃度 を測定 した結果では,1g点 滴静注 した場合 の

喀疾への移行 は0.56～2.7μg/mlを 示 し,他 のセフェ

Case3: chronic bronchitis, 57 y.o., M, 51kg

Fig.3. Sputum levels of cefepime

ム剤 と同様の成績であった。 また,敗 血症,尿 路感染

症,胆 道感染症,術 後感染症などの難治性感染症の起

炎菌 となる多 くのグラム陰性桿菌に対 して抗菌活性は

優れていて,従 来の第三世代セフェム剤 と同様の臨床

効果が期待 されるものと考 えられた。 しかし,本 剤の

喀疾中濃度は,ほ とんどの呼吸器感染症の起炎菌に対

するMIC値 以 上 を示 してお り,呼 吸器感染症の治療

に充分応用可能 と思われる。

以上の成績から,本 剤は呼吸器感染症に対して充分

こ使用 しうるし,ま た広い抗菌スペ ク トラムと強い抗

麺力 をもつことか ら原因菌不明の場合の細菌感染症や

重々の難治性感染症に威力を発揮す るものと期待され

る。

本論文の要 旨は第38回 日本化学療法学会総会,新薬

シンポジウムcefepime(平 成2年5月,長 崎)1)の関連

演題 として発表 した。
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY AND SPUTUM LEVELS OF A NEW CEPHEM

ANTIBIOTIC CEFEPIME

Yoichiro Goto, Tohru Yamazaki, Hiroyuki Nagai, Hideaki Shigeno,

Jun Goto, Takayoshi Tashiro, Masaru Nasu
Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita,

1-1 Idaigaoka, Hazamacho, Oita-gun, Oita 879-55, Japan

The antimicrobial activity against species isolated in our department and the sputum levels of
cefepime (CFPM), a new parenteral cephem, were studied with the following results.

1. Antimicrobial activity: The MIC's of 766 strains [241 of Gram-positive cocci (GPC), 34 of
Branhamella catarrhalis, 361 of Enterobacteriaceae, 130 of glucose non-fermentative Gram-negative
rods (NF-GNR) ] of 17 species isolated from clinical samples were measured according to the criteria
of the Japan Society of Chemotherapy. Those of CFPM were compared with ceftazidime (CAZ),
cefotaxime (CTX), imipenem (IPM) and aztreonam (AZT). CFPM had broad antimicrobial activity
against GPC and GNR including Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa and was not less

potent than CAZ, CTX, IPM and AZT.
2. Sputum levels: 1g of CFPM was administered to 3 patients by drip infusion and sputum levels

were measured. The sputum peak levels were 0.56, 2.0, 2.7 ,ug/ml 1 or 2 hours after completion of drip
infusion.


