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新 しい注射用セ フェム系抗生物質

Cefepime(CFPM)の 基礎 的 ・臨床的検討

伊良部勇栄 ・普久原 浩 ・重野 芳輝 ・斎 藤 厚

琉球大学医学部第一内科学教室傘

草野展周

琉球大学医学部付属病院中央検査部

新 しい注射 用 セ フェム系 抗生物 質cefepime(CFPM)に つ いて基礎 的 ・臨 床 的検 討 を行 い以

下 の結 果 を得 た。

1)CFPMを6名 の健康 成 人男 子に1回2g,1日2回,5日 間点 滴静 脈 内投与 し,安 全性 お

よび体 内動 態につ い て検 討 した。 そ の結果,自 他 覚所 見,理 学 的検査 お よび臨床検 査 にお いて,

本 剤 に起 因 す る と思 われ る変 化 は認め られ なか っ た。1日 目 と5日 目の血 清 中濃 度 は同様 の推

移 を示 し,蓄 積傾 向 は認め られ なか った。

2)本 剤 の 当院保 存 臨床分 離菌 株14菌 種 に 対 す る抗 菌 力 は グ ラ ム陽 性 菌 に対 して はce焦

azidime(CAZ)よ り1～2管 優 れ てい た。 グ ラム 陰 性菌 ではPseudomonas aeru8inosa, Bran-

hamella catarrhalisに 対 してややCAZよ り劣 る ものの,他 の菌種 に対 して はCAZと 同程度 か

約1～4管 ほ ど優 れて い た。

3)臨 床 的に種 々 の合 併症 に慢性 呼 吸器感 染 を伴 った6例,肺 気腫 二 次感染2例,肺 化膿症

1例 に本剤1回1～2g,1日2回,6～13日 間投 与 した。成績 は著 効1例,有 効4例,や や有効

1例,無 効3例 であ った。副作 用 としての 自他覚 所 見の 異常 は認 め られず,臨 床 検査 で は好酸球

の上昇 を1例 に,肝 機能 検査 の異常 変動 を1例 に認め た。
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新 し い 注 射 用 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質cefepime

(CFPM)は,プ リス トル・マ イヤー ズ研 究所株 式会社

で合 成,開 発 され た もの であ る。化 学構造 上 の特 徴 は

3位 側 鎖 のN-methylpyrrolidinium基 と,2位 側 鎖 の

carboxyl基 との 問 で分 子 内 塩 をつ くるベ タ イ ン構 造

を有 す るこ とで,こ れに よ り緑 膿菌 を含 む グラム陰性

菌の外 膜透過 性 が向上 した。

本剤 は広域 の抗 菌 スペ ク トルを有 し,ブ ドウ球 菌等

の グラム陽性 菌 お よび緑膿菌 を含 む グ ラム陰性 菌に対

し強 い抗 菌 力 を示 す。 また,各 種 細 菌 の産 生 す る β一

lactamaseに 対 し安 定で あ る1)。

本 剤 の 臨床 第一 相 試 験 は浜 松 医科 大 学 薬 理 学 教 室

(中島光好 教授)に お いて,健 康 成 人 男子21名 を被験

者 として,0。5,1,2gの 単 回投 与 と1回1g,1日2

回,5日 間 の連 続投 与に よ る臨床薬 理試 験が行 われ,安

全 陛につ いて確 認 され た2)。

今 回,我 々 は この結 果 をふ まえ健 康成 人 男子 に対す

る1回2g,1日2回,5日 間 投与 にお け る安 全性 お よ

ぴ血 中濃度 の検 討 を実施 す る と ともに,臨 床分 離保存

株 に対す る抗 菌力 の検 討 お よび呼吸 器感染 症につ いて

の 臨床 的検討 を行 ったの で,こ こに報告す る。

1.方 法

1.健 康 成 人 男子 におけ る連 続投 与試験

志 願者 に試 験 内容 につ いて充分 な説明 を行 い,自 発

的 に同意 書 に署名 した6名 の健康 成 人男子 を被験者 と

した。被 験者 の平均 年 齢 は25.8歳(25～28歳),平 均

身長 は169.0cm(161～178cm),平 均 体 重は64.8kg(57

～71kg)で あった(Table 1)
。

被 験 者のCFPMの 皮 内反 応陰 性 を確 認 した後,本

剤1回29を 朝 夕2回,5日 目の夕 まで10回 連続投与

した。投 与方 法 は,29を100m1の 生 理 食塩 液 に溶解

し,30分 か けて点 滴静 注 した。

検査 項 目お よび 試験 ス ケ ジュー ル を それ ぞれTable

2,Fig.1に 示 した。

被験 者 は試験 前 日お よび試験 期 間 中はア ル コー ルの

摂 取 を禁止 した。 いずれ の被験 者 も早 朝空腹 時 に投与
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Table 1. Vital statistics for 6 healthy male volunteers

Table 2. Examination items

1. Signs and symptoms

2. Blood pressure, Pulse rate, Respiratory rate, Body temperature, ECG

3. Laboratory test
1) Hematology: WBC, RBC, Hb, Ht, WBC differetial, prothrombin time, partial thromboplastin time, MCV,

MCH, MCHC, platlets
2) Biochemistory: GOT, GPT, Al-P, LDH, y-GTP, LAP, CHE, CPK, TTT, ZTT, T-cholesterol, triglyceride,

T-protein, alubmin, uric acid, BUN, Na, K, Cl, A/G ratio, S-Cr, Ca, T-bilirubin, D-bilirubin
3) Urinalysis: pH, protein, glucose, urobilinogen, occult blood, ketone bodies

4. Serum level

Fig. 1. Schedule for examination of cefepime during multiple drip infusions

(2g•~2/day for 5 days)

前の検査 を行 い,試 験 中は経 時 的に 自他覚 症状 の観 察

および理 学的検 査 を実施 した。試 験終 了翌 日,3お よび

5日 後 に も臨床検 査 を行 っ た。

血液試料 は採 血後 遠心分 離 した血清 を直 ちに凍結 さ

せ,-20℃ に保 存 した もの を測定 に供 した。血 清 中濃

度測定 はMorganella morgmii IFO 3848株 を検 定 菌

とす るデ ィス ク法(bioassay法)に よ り行 った。標 準

溶液の調整 お よび試料 の希 釈 に は ヒ ト血清 を使 用 した。

薬動 力学 的 解 析 は,点 滴 静 注過 程 を含 むtwo-com-

partment open modelに よ り各 種 の 薬 動 力 学 的 パ ラ メ

ー ター を 算 出 し た
。

2.抗 菌 力

当 科 で 分 離 さ れ たStaphylococcus aureus 21株,

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

20株,Streptococms pmumoniae 25株,Enterococcus

faecalis 22株,Escherichia coli 22株,Klebsiella

pneumoniae 25株,Entmbacter cloacae 21株,

Citrobacter freundii 20株,Proteus mirabilis 20株,
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Serratia marcescens  22株, Pseudomonas aeruginosa

24株,  Acinetobacter calcoaceticus  22株,Haemophilus

influenzae  24株,  Branhamella catarrhalis  19株 につ

い てMIC2000systemに よ る ミ ク ロ ブ イ ヨ ン希 釈 法

に よ りCFPMのMICを 測 定 し,ceftazidime

(CAZ),cefuzonam(CZON),ceftizoxime(CZX)

の 成 績 と比 較 し た。 接 種 菌 量 は105CFU/mlで あ り,

H.influmzaeの み104CFU/mlと した 。

3.臨 床 成 績

昭 和63年6月 か ら11月 ま で に 治 療 した 呼 吸 器 感 染

症9例 に つ い て,CFPMの 臨 床 効 果 の 検 討 を行 っ た 。

症例 は種 々の合併 症 に慢 性呼 吸器 感染 を伴 った6例,

肺 気腫 二次 感染2例,肺 化膿 症1例 で あ った。年齢は

52～84歳,男 性7例,女 性2例 で あっ た。

本 剤 の投与 方法 は1回1な い し29,1日2回 の点滴

静注 で行 い,投 与期 間 は6～13日 間 であ った。 重症度

は,軽 症1例,中 等症8例 で あ った。

臨床 効 果の判 定 は本剤 投 与前 後 におけ る喀痰 内細菌

の消 長,臨 床検 査成 績 自他 覚症 状 な ど を参考 に して,

総 合 的に判 定 し,著 効,有 効,や や有 効,無 効 の4段

階 と判 定不 能 に分 け た。

II.成 績

Table 3. Serum concentration of cefepime given up drip infusion (2g•~2/day for 5 days)

* Administration times
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1.健 康成 人にお け る1日49連 続 投 与試験

自他覚的症状,血 圧,脈 拍数,呼 吸数,体 温 心 電

図,血 液学的検査 お よび尿検 査 につ い ては,CFPMに

起因す る と思 われ る変化 あ るいは異常 所 見 は認め られ

なかった。

2gを1日2回 点 滴 静 注 した 場 合 の 血 清 中 濃 度 を

Table3に 示 した。1,9回 目 とも投 与 開始30分 後(点

滴終 了時)に ピー ク値 を示 し,最 高 血清 中濃度 は それ

ぞれ6例 平均 で128μg/ml,114μg/mlで,以 降ほ ぼ

一致 した値 を と り
,経 時 的 に減少 した。 また投与 後12

Table 4. Pharmacokinetic parameters of cefepime during multiple drip infusions (2g•~2/day for 5 days)

2g•~2/day for 5 day (n=6) Mean + SD

Fig. 2. Serum concentration of cefepime during multiple drip infusions
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Table 5. Comparative in vitro activity of cefepime and other antibiotics
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Table 6. Clinical and bacteriological effect of cefepime

BT: body temperature

時間(次 回投 与 の 直 前)の 血 清 中 濃 度 は0.90～152μg

/mlの 値 を と り,一 定 の 増 加 傾 向 を 示 さず,蓄 積 傾 向 を

認め なか っ た。 な お,初 回12時 間 お よ び7回12時 間

のサ ンプ ル は 次 の 投 与 と重 な っ た た め,解 析 の 対 象 か

ら除 外 し た。

これ らの 値 よ りtwo-compartment open modelで

算 出 したpharmacokinetic parameterはTable 4に

示 した様 に,1お よ び9回 投 与 時 で は ほ とん ど一 致 し

た。 す な わ ち,1お よ び9回 投 与 時 で そ れ ぞ れAUC。 。

229, 212μg・h/ml,T1/2β 2 .14, 2.17hで そ の 他 の

parameterと と も に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 な

お,1回 目投 与 時 のpharmacokinetic parameterを も

とに連 続 投 与 時 の 血 清 中 濃 度 理 論 曲 線 を求 め た 結 果 は

Fig.2に 示 した 様 に 実 測 値 と よ く一 致 した 。

2.抗 菌 力

各菌 種 に 対 す るCFPMお よ び 比 較 薬 剤 のMIC50値,

MIC9｡値 お よ びMICrangeをTable 5に 示 し た 。

Saureus 21株 に 対 す るCFPMのMIC50 ,90値 は そ

れ ぞれ3.13,6.25μg/mlでCZONよ りや や 劣 る もの

のCAZよ り1管 ほ ど優 れ て い た 。

MRSA 20株 に 対 す る本 剤 のMICは 全 株50μg/ml

以 上 で,他 の 比 較 薬 剤 と同 様 に 抗 菌 力 を 示 さ なか っ た 。

S.pneumoniae 25株 に 対 し て は 本 剤 のMIC値 は

CZON,CZXと ほ ぼ 同 等 でCAZよ り2～3管 ほ ど優 れ

て い た。

E.feecalis 22株 に 対 す る本 剤 のMIC値 は12.5～>

50μg/mlに 分 布 し,CAZ,CZON,CZXと 同 様 に 抗

菌 力 は 弱 か っ た。

E.coli 22株,K.pneumoniae 25株,E.cloacae 21

株 お よ びC.freundii 20株 に 対 す る 本 剤 のMIC値 は

比 較 薬 剤 中 最 も低 値 を 示 し,MIC90値 は そ れ ぞ れ0.

025, 0.05, 1.56お よ び0.78μg/mlで あ っ た。

Pmirabilis 20株 に 対 して は 本 剤 のMIC値 はCAZ

と ほ ぼ 同 等 で0.025～0-05μg/mlに 分 布 して い た 。

S.marcescens 22株 に 対 し て は 本 剤 のMIC値 は 比

較 薬 剤 よ り低 値 を示 し,MICg。 値 は0.2μg/mlで あ っ

た 。

P.aeruginosa 24株 に 対 す る 本 剤 のMIC値 は1.56

～25μg/mlに 分 布 し,MIC5。 値 は6.25μg/mlでCAZ

よ り2管 劣 る も の の,CZON,CZXよ り1～2管 す ぐれ
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た抗菌 力 を示 した。

A.calcoaceticus22株 に対 しては本 剤のMIC値 は

0.78～>50μg/mlに 分 布 しCAZと ほぼ 同等 の抗菌 力

であ った。

H. influenzae24株 に対 す る本 剤のMIC値 は全株

0.39μg/ml以 下 で良好 な抗 菌力 を示 した。

B.catarrhalis19株 に対 しては,本 剤 のMIC値 は0.

05～3.13μg/mlに 分 布 し,CAZよ り約3管 程 劣 って

い た。

3.臨 床 成績

個 々の症 例 の一覧 表 をTable6に 示 した。

症例1は 肺 気腫 を基礎疾 患 に もつ 慢性 呼吸器 感染 症

の症例 で,本 剤1日2g,7日 間投与 した結 果,喀 痰 が

消失 し,そ の他 の 自覚 症状 も改善 したの で有効 と判 定

した。

症例2は 基礎 疾患 に器 質化肺 炎 を もつ慢 性呼 吸器 感

染症 の症例 で,本 剤1日4gを7日 間投 与 した ところ

白血球 数,赤 沈は 改善 したが,喀 痰 量 は変化 な く,や

や有効 とした。細菌学 的 に もS.aureusか らH.influe-

nzaeに 菌 交代 した。

症例3は 基礎 疾患 に肺 線維症 を もつ慢性 呼吸 器感染

症の症 例 で本剤1日4gを7日 間投 与 し,症 状 は改善

し,有 効 と判定 した。

症例4は 基礎 疾患 に喘 息 を もつ慢性 呼吸 器感 染症 の

症例 で本剤 投与 に よ り症状 は消 失 し,分 離 菌 も消失 し

たの で著効 と判 定 した。

症例5は 基礎 疾患 に肺癌 を もつ慢性 呼吸 器感染 症 で,

P.aemginosaが 分 離 され た難治性 の症例 で,本 剤1日

2gを13日 間 投与 したが,症 状 は改 善せ ず,菌 も存続

した ため無効 とした。

症例6は 肺 気腫 の二 次感 染例 で本剤1日2g,7日 間

投 与 したが,呼 吸 困難,息 切 れ,喀 痰,咳 等の 臨床症

状 は改善 せ ず,無 効 と判定 した。

症 例7も 肺 気腫 の二 次感染 例 で呼吸 困難 が増 強 した

ため,本 剤 の投与 を開始,6日 目には症状 は 改善 した の

で有 効 と判定 した。

症例8は 基礎 疾 患の肺 癌 に二次 感染 を発症 した症 例

で本 剤1日2gを6日 間投与 したが,臨 床症 状 は改善

せず,無 効 であ った。

症例9は 肺化 膿症 の 症例 で喀 痰 と咳 が 発現,本 剤1

日4gを13日 間投 与 した ところ,症 状 は消 失 し,有 効

と判定 した。

以上9例 中著効1例,有 効4例,や や 有効1例,無

効3例 で あ った。

投 与前 に検 出 され た菌 は,S.aureus,H.influenzae,

S.pneumoniae,P.aeruginosa各1株 で本剤投 与後 に

はP.aeruginosa以 外 は消失 したo投 与 後 出現菌 とし

てはH.influenzae.P.aeruginosa各1株 が分離 され

た。

副作用 は1例 も認め られ なか った。臨床 検査値の異

常 変 動 は1例 に好 酸球 の増 多(症例1)が,1例 にGOT,

GPT,AI-P,LAPの 上 昇(症 例9)が 認め られ た。

III.考 察

Cefepime(CFPM)はceftazidime(CAZ)と 類似

の構 造 を もつ 第三世 代 の注射 用 セ フェム系抗 生物質で

あ る。今 回我 々はCFPMの 臨床 的有 用性 を検 索す る

目的 で,本 剤 の安全 性,体 内動 態,抗 菌力 お よび臨床

例 に 対す る検討 を行 った。

本剤 は既 に浜 松 医科 大学薬 理学 教室 にお いて臨床第

一相 試験 が行 われ
,0.5,1,29の 単 回投与 と1回19,

1日2回,5日 間の連 続投 与 試験 にお け る安全 性および

体 内動 態 につ いて検 討 され てい る。本 剤の投 与量 とし

ては従 来 のセ フ ェム系抗 生物 質 の使用 量か ら考 えて,

重症 また は難 治性 の疾 患 に対 しては1回2g,す なわ

ち1日4gの 投 与 が行 われ る可能 性が あ る。今 回我々

が行 った,1回2g,1日2回,5日 間連続投 与試験の

結 果 をみ る と,本 剤 に起 因す る と考 え られ る 自他覚所

見,理 学 的検査,臨 床検 査 の異常 変動 は認め られなか

っ た。血清 中濃 度の 推移 は,1回 目と9回 目投 与時 でほ

とん ど一致 し,pharmacokineticparameterも 両投与

回間 で有意 差 を認め ず,連 続 投与 に よ る蓄積性 は認め

られ なか った。 また,臨 床 第一相 試験 におけ る2g単

回投与 時 の血清 中濃 度 と比較 す る と,ほ ぼ 同様 の推移

を示 した2)。

各 種 臨 床 分 離 保 存 株 に 対 す るCFPMのMICを 測

定 し,既 存の セ フェム系 注射 剤 と比較 した。 その結果,

本剤 はE.coli,K.pneumoniae,E.cloacae,C.fre-

undii,S.marcescensに 対 し比較 薬剤 よ り優 れた抗菌

力 を示 した。S.aureusに 対 して はCZONよ りやや劣

る ものの,CAZよ りは1管 優 れ た抗 菌 力 を示 した。P

aeruginosaに 対 して はCAZよ り2管 劣 っ て い たが

MIC5。 値 は6.25μg/m1で,あ る程 度 は効 果 が期待 でき

る と考 え る。全 体的 に みて本 剤 の抗菌 力 はバ ランスが

取 れ てお り,呼 吸器 感 染症 の起 炎 菌 として はMRSA

以外 の 菌種 に 対 して は充分 効 果 が期 待 で きるMIC値

を示 した。

9例 の 基礎疾 患 を持つ 呼 吸 器感 染症 患 者 に本剤1回

1な い し29を1日2回 点 滴静 注 し,そ の臨床効 果を

検 討 した ところ,著 効1例,有 効4例,や や有効1例

無効3例 の結 果が得 られ た。 無効 の3例 中2例 は基礎

疾患 に肺癌 を有す る症例 で,単 剤 での治療 は 困難 な症

例 であ った。 また,無 効 例 は3例 と も1回19投 与例
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で,難 治例 に対す る1回29投 与 の必 要性 が示 唆 され

た。細菌学的 にはP.aemginosa1株 が不変 であ り,1

株が投与後 出現 してお り本 菌 に対 す る除菌効 果 には 限

界があ ると思 われ た。 副作 用 は1例 も認め ず,臨 床検

査値の異常変動 と しては好 酸球 の増 多 とGOT,GPT,

A1-P,LAPの 上昇 が各1例 発 現 したが,い ずれ も軽 度

であ り特 に臨床上 問題 に なる もの で はなか った。

以上 の成 績か ら,CFPMは 新 しい注 射用 セ フェ ム系

抗生剤 として呼吸器 感染 症 に対 し有用性 が期 待 で き る

と考 え られた。
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PHARMACOKINETIC, BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES WITH

A NEW CEPHEM, CEFEPIME IN RESPIRATORY TRACT INFECTION

Yuei Irabu1), Hiroshi Fukuharan, Yoshiteru Shigeno1), Atsushi Saito1), Nobuchika Kusano2)

1) First Department of Internal Medicine
, School of Medicine, University of the Ryukyus,

207 Uehara, Nishihara-cho, Nakagami-gun, Okinawa 903-01, Japan

2) Central Clinical Laboratory
, University of the Ryukyus

Pharmacokinetic, bacteriological and clinical studies were performed with cefepime (CFPM) , a
new i. v. cephem, yielding the following results .

1) CFPM was administered (by intravenous drip infusion 2 g b. i. d . for 5 days) to 6 healthy male
volunteers to study its safety and pharmacokinetics. No abnormalities were observed in symptoms ,
signs or laboratory tests. There was little variation in serum levels between day 1 and day 5 , nor any
tendency to accumulation.

2) The in vitro antibacterial activity of CFPM against clinical isolates of 14 species was studied
and compared with that of other antibiotics. As shown by MICs , CFPM was more active against
Gram-positive bacteria than ceftazidime (CAZ) As for Gram-negative bacteria , CFPM was more
active than CAZ, except against Pseudomonas aeruginosa and Branhamella catarrhalis .

3) We administered CFPM to 9 patients with respiratory.tract infections at a dose of 1-2 g twice

a day for 6-13 days. The clinical efficacy were excellent in 1 case, good in 4 cases , fair in 1 case and
poor in 3 cases. No side effects were observed. From laboratory investigation eosinophilia was noted
in 1 case and a slight elevation of GOT , GPT, Al-P and LAP was noted in 1 case.


