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尿路感染症 に対す るCefepimeの 基礎的 ・臨床 的検討

三熊 直人 ・広瀬 崇興 ・熊本 悦明

札幌医科大学泌尿器科学教室*

島 村 昭 吾 ・酒 井 茂

NTT札 幌病院泌尿器科

新 しい注射 用 セ フェム 系抗生 剤 であ るcefepime(BMY-28142,CFPM)に つ いて基礎 的 ・

臨床 的検 討 を行 っ た。

1.抗 菌 力:教 室保 存の尿 路感 染症 分 離菌(11菌 種,各47～50株)に 対 す るCFPM,ceft-

azidime (CAZ), cefuzonam (CZON), cefmetazole (CMZ), latamoxef (LMOX) のMIC

をMIC2000シ ス テム を用 い て測定 した(105CFU/ml:接 種 菌 量)。CFPMのMIC90は,グ ラ

ム陰性桿 菌 に対 して は, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae で は0-05μg/m1以 下 であ り

CAZよ り優 れ, Proteus mirabilis で は0.1μg/ml, indole (+) Proteus spp. で は0.78μg/ml

で あ っ た 。 また, Serratia marcescens では6-25μg/m1で あ りCAZよ り一段劣 る抗菌 力 を示 し

た。 ま た, Enterobacter spp. で は6.25μg/mlと 他剤 よ り優 れ た抗 菌 力 を示 した。

2.臨 床 的検 討:CFPMを 複雑 性 尿路 感染 症12例 に投 与 し,臨 床 効 果 お よび 副作 用 の検討

を行 った。投 与量 は1回0-5gを1日 朝 ・夕2回,原 則 として10日 間投 与 した。12例 中UTI薬

効評価 基 準に合 致 した症例 は11例 で あっ た。 投与5日 目のUTI薬 効 評価 基準 に よ る総 合臨床

効 果 は,著 効4例,有 効3例,無 効4例 で総合 有効率 は63.6%で あ った。 細菌 学的効 果 に関 し

て は,グ ラム陰 性桿菌 に おい ては81.8%,グ ラム 陽性球 菌 に対 して は75 .0%の 消失率 であ った,

副作用 に 関 しては12例 中本 剤 に よる と思 われ る自他 覚所 見 の異常 は1例 もなか った。臨床 検査

値 異常 変動 で はGPTの 上昇 を1例8.3%に 認 め た。
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Cefepime(BMY-28142,CFPM)は プ リス トル ・マ

イヤー ズ研究 所株 式会社 東 京研究 所 に よって開発 され

た新 しい注射 用 セフ ァ ロスポ リン剤 であ る。 本剤 は各

種 細菌 が産 生 す る β一lactamaseに 対 して安定 で,か つ

結合親和性が低 く,グ ラム陽性菌からPseudomonas

aeruganosa を含む各種グラム陰性菌まで広い抗菌ス

ペ ク トラム を有 す る1)。

そこ で,本 剤 の抗菌 力 の基礎 的検 討 を他 剤 との比較

に よ り行 い,ま た,臨 床 的検 討 も行 ったの で報告 す る。

1.対 象 および方 法

1.抗 菌力

尿 路感 染症 患者 よ り分 離 した教 室保 存株(分 離年 度

1985年 ～1988年)の う ち, Escherichia coli (50株),

Klebsiella pneumoniae (50株), Proteus mirabilis (50

株), indole (+) Proteus spp. (50株), Enterobacter

spp.(50株), Serratia marcescens (50株),

Pseudomonas aeruginosa (50株), Staphylococcus

aureus (47株), Staphylococcus epidermidis (50株),

Enterococcus faecalis (50株), Enterococcus faecium

(50株)に つ い てMIC2000シ ステム を用 い,105CFU

/mlの 接種 菌量 で本 剤 の最小 発育 阻止 濃度(MIC)を

測定 した。 また,本 剤 の 比較 薬 剤 と して ceftazidime

(CAZ), cefuzonam (CZON), latamoxef (LM-
OX), cefmetazole (CMZ) を用 い た。

2.臨 床 的検 討

1988年 か ら1989年 までの期 間 に札 幌 医科 大学泌尿

器 科 お よびNTT札 幌病 院 泌尿器 科 を受 診 し,試 験開

始 にあ た り同 意 の得 られ た複 雑 性尿 路 感染 症12例 に

お いてCFPMを 静 脈 内投 与 し,そ の 治療 成績 を検討

した。 投与 に先 立 ちセ フェ ム系,ペ ニ シ リン系薬剤に

ア レル ギー の既往 歴 が ない こ とを問診 にて確認 した。

CFPMの 投 与 量お よび投 与 方法 は,1回0.59を100

mlの 生理 食塩水 に 溶解 し,1日 朝 ・夕2回30分 をかけ

点滴 静 注 し,原 則 と して10日 間投 与 した。

*〒060札 幌市中央区南1条 西16-291
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Table 1. Susceptibility of clinical isolates to cefepime and other antibiotics
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臨 床 効 果 判 定 はUTI薬 効 評 価 基準 第3版2)に 従 っ

て投 与5日 目に行 い,ま た投与10日 目に も同基準 に準

じて行 った。投 与5日 目にUTI薬 効 評価 基準 に よ り治

療効 果 を判 定 しえた症例 は,本 剤 を投 与 した12例 中

11例 で あっ た。

副作用については自他覚症状の所見の他,投 与前後

に一般臨床検査を施行 し,臨 床検査値の変動を検討し

た。

なお,臨 床的検討の起炎菌として分離された細菌に

対するMIC測 定は日本化学療法学会標準法3)に従っ

Table 2. Clinical summary of complicated UTI cases treated with cefepime
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て行 っ た。

II.成 績

1.抗 菌 力(Table1)

1)E. coli

CFPMのEcoliに 対 す るMICは0.025μg/ml以

下 に ピー ク を示 し,全 株0.2μg/ml以 下 に 分 布 し た 。

また,MIC50,MIC90は0.05μg/m1以 下 で,CAZよ り

2段 階 優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

2)K. pneumoniae

CFPMのK.pneumoniaeに 対 す るMICは0.025μg

/m1以 下 に ピー ク を示 し た が,3.13μg/mlのMICを

有 す る株 を1株 認 め た 。 ま たCFPMのMIC90は0.05

μg/ml以 下 で あ り,CAZよ り2段 階 優 れ て い た 。

3) P. mirabilis

CFPMのPmirabilisに 対 す るMICの ピー クは0.

05μg/m1で,全 株0.2μg/m1以 下 に 分 布 した 。 ま た,

MIC90は0.1μg/m1でCAZよ り1段 階 劣 る も の の

CMZ,LMOXよ り優 れ た抗 菌 力 を示 し た 。

4)Indole(+)Proteus spp.

CFPMのindole(+)」Proteusspp.に 対 す るMIC

は0.025μg/ml以 下 に ピー ク を 示 し た が,50μg/mlの

MICを 有 す る株 を2株 認 め た。 ま た,MIC90は0.78μg

/mlでCAZと 同 じで あ っ た 。

5)Enterobacter spP.

CFPMのBnterobacterspP.に 対 す るMICは 幅 広

く分 布 し,そ の ピー ク は0.05μg/mlで あ り,50μg/ml

のMICを 有 す る株 を2株 認 め た 。 ま た,MIC90は6.25

μg/mlでCAZよ り3段 階,LMOXよ り4段 階 優 れ た

抗 菌 力 を示 した 。

6) S. marcescens

CFPMのS.marcescensに 対 す るMICの ピー クは

1.56μg/mlで あ っ た が,100μg/ml以 上 のMICを 有

す る株 を1株 認 め た 。 ま た,MIC90は6.25μg/mlで

CAZよ り1段 階 劣 る もの の,CMZ,LMOXよ り も優

れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

7) P. aeruginosa

CFPMのPaeruginosaに 対 す るMICは12.5μg/

m1に ピー ク を示 し た が,100μg/m1以 上 のMICを 有

す る株 を2株 認 め た 。MIC50は6.25μg/m1でCAZよ

り2段 階 劣 っ て い た。 ま た,MIC90は25μg/m1で

Table 3. Overall clinical efficacy of cefepime in complicated UTI

0.5g•~ 2/day, 5-dav treatment

Table 4. Overall clinical efficacy of cefepime in complicated UTI

0.5g•~2/day, 10-day treatment

5-day results in the same cases
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CZON,LMOXよ り3段 階優 れ た抗菌 力 を示 した。

8)S.auyeus

CFPMのS.auyeusに 対 す るMICの ピー クは3.13

μg/mlで あ った。 また,MIC50は3.13μg/ml,MIC90

は50μg/mlで,CAZよ り一段 階優 れた抗 菌力 を示 し

た。

9)S.epidermidis

CFPMのS.epidermidisに 対す るMICの ピー クは

3.13μg/mlで あ った。 また,MIC90は12.5μg/mlで,

CAZよ り一段 階優 れ た抗菌 力 を示 した。

10)E.faecalis

CFPMのE.faecalisに 対 す るMICは ピー クが25

μg/mlで あ り,MIC50が50μg/mlでMIC90が100μg

/mlで あ った。

11)E.faecium

CFPMのE.fdeciumに 対 す るMICは1株 を除 い

て100μg/ml以 上 であ った。

2.臨 床 的検 討

複 雑性 尿 路感 染 症12例 の症例 一 覧 お よび 臨床 効 果

をTable2に 示 した。症例12はUTI薬 効評価 基 準に

合致せ ず,副 作 用 のみ検 討 した。

UTI薬 効 評価 基 準 に合 致 した11例 の5日 間 投与 に

よ る総合 臨床 効 果 をTable3に 示 したが,著 効4例

(36.4%),有 効3例(27.3%)で 総合 有効率63.6%で あ

った。10日 間投 与後 に,判 定 可能 であ った9例 の総 合

臨床効 果 をTable4に 示 したが,著 効3例,有 効2例

で あっ た。Table5はUTI病 態群 別 にみ た5日 目の総

合 臨床 効果 で あ る。G-1群 の1例 は有効 で あった。G-

3群 の2例 は 無効 で あ っ た。G-4群 は5例 中3例 が著

効 で,2例 が 有効 であ った。G-5群 の3例 では著効1

例,無 効2例 であ った。 従 って,単 独 菌 感染全体では

8例 中著 効3例,有 効3例,無 効2例 で あ り,複 数菌感

染全 体 で は3例 中著効1例,無 効2例 で総 合有効率は

63.6%で あ っ た。 また カテー テル 留置 の有 無 による総

合有 効率 の相 違 をTable5の 下段 に示 したが,カ テー

テル非 留置例 では7例 中著 効3例,有 効2例,無 効2例

であ ったが,カ テー テル 留置例 では4例 中著効1例,

有効1例,無 効2例 であ っ た。

次 に5日 目に薬効 評 価 を行 っ た11例 か ら起炎菌と

して分 離 され た14菌 種15株 に対 す る細 菌学的効果の

成 績 をTable6に 示 した0起 炎菌種 ではEnteyobactey

cloacaeが2株 と最 も多 く,他 は,Table内 に示 した各

種 菌株 が それ ぞれ1株 ずつ で あっ た。 それ らに対する

菌 消 失率 は80.0%で あ っ た。一方,5日 間投 与後の出現

菌 はE.faeciumの1株,P.cepaciaの1株 とCandida

payapsilosis1株 の計3株 であ った。なお菌数 にかかわ

らず投 与 後 も残 存 菌 あ るい は 交代 菌 を有す る症例は

11例 中4例(36.4%)で あ っ た。

次 に起 炎 菌 に対 す るMICと 菌 消 失率 との関連性に

つ いてTable7に 示 した。 グラ ム陰 性 桿菌 ではMIC

が0.05μg/mlか ら100μg/ml以 上 まで幅広 く分布 し,

菌 消 失率 は11株 中9株81.8%で あ った。グラム陽性球

菌 で もMICが6.25μg/mlか ら100μg/ml以 上 まで

広 く分 布 し,菌 消失 率 は4株 中3株75.0%で あった。

3.副 作 用

本剤 投 与に よ る副 作用 を検 討 で きた12例 中,本剤に

Table 5. Overall clinical efficacy of cefepime classified by the type of infection 

0.5g•~2/day, 5-day treatment
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Table 6. Bacteriological response to cefepime in complicated UTI

0.5 x 2/day, 5-day treatment (11cases)

Table 7. Relation between MIC and bacteriological response

to cefepime treatment (5-day treatment)

No. of strains eradicated/no, of strains isolated

よると思われ る自他 覚 的症状 は全 例 に認 め られ なか っ

た。末梢 血液検査 で も全 例 に異常 を認 め なか った。肝

機能検査(GOT,GPT)上,症 例2の1例 に お い て

GPTが281U/1か ら投 与後5日 目に は391U/1ま で上

昇 し本剤 投与 に よ る因果 関係 が疑 わ れた が,特 に処 置

を必 要 とせ ず10日 目に は251U/1と 正 常化 した。

III.考 察

近 年,セ フ ァロ スポ リン系抗 生 剤 は組織 移行 性 の 良
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さや安 全性 な どに優 れ てい るこ とよ り,広 く臨床 に使

用 され てい る。 本剤 は グ ラム 陽性菌,陰 性 菌 に対 し広

範 囲 な抗 菌 スペ ク トラム を示 し,特 にS,aureus,S.

pneumoniae等 の グ ラム 陽性 菌 か らP.aeruginosa等

を含 む グラム陰性 菌 まで優 れ た抗 菌作 用 を示 し,ま た

各種 細菌 の産 生す る β-lactamaseに 対 して極 め て安

定 であ るこ とが知 られて い る1)。

今 回,我 々は本 剤 に関 し若 干 の基礎 的 ・臨床的検 討

を行 った。

1.抗 菌力

本剤 のMICg。 値 を グ ラム 陰性 桿 菌 にお いて 検 討 す

る と,EcoliとKpneumoniaeで は0.05μg/mlで

CAZよ り2段 階優 れて いた。またPmirabilisで は0.

1μg/mlでCAZよ り1段 階 劣 っ て い た が,indole

(+)Proteusspp.で は0.78μg/mlとCAZと 同様 であ

った。Enterobacterspp.で は6.25μg/mlでCAZよ り

3段 階優 れ た抗菌 力 を示 した。Smrcescensで は6.25

μg/mlでCAZよ り1段 階劣 った抗 菌 力で あ った。P

aeruginosaで は25μg/mlとCAZよ り3段 階 劣 った

抗菌 力 であ った。 これ らの結 果 か ら本剤 は従 来の 第3

世代 セ フ ァロス ポ リン系抗 菌剤 に対 して,一 部 耐性 を

示すP.mirabilis,Enterobacterspp.に 対 して も臨床

効 果 が期待 で きる と考 え られ た。

また グラム陽性 球菌 に対 す るMIC50は,Saureusお

よびSepidermidisで は3.13μg/m1で あ った。 また

Efaecalisで はMICsoは50μg/ml,Efaeciumで は

100μg/ml以 上の 抗菌 力 であ るため臨床 効 果は あ ま り

期待 で きない もの と考 え られた。

2.臨 床 的効 果

複雑 性尿 路感 染症 に おい ては,総 合 臨床効 果 を5日

目で判 定す る と著効4例,有 効3例,無 効4例 で総合

有効 率63.6%で あ っ た。UTI病 態群 別 の臨床 効果は,

カテー テル留 置例 では4例 中2例 が有効 以上 で,カ テ

ー テル非 留 置例 では7例 中5例 が有 効 以上 であ り優れ

た成績 を示 した。 また単独 菌感染 では8例 中6例 が有

効 以上 であ ったが,複 数 菌感 染 では3例 中1例 のみ有

効 で あ った。細菌 学 的効果 では起 炎菌 の菌 消失率は80.

0%と 高い消 失率 を示 した。 さ らに5日 間投 与 と10日

間投 与 の効果 を比 較 す る と,10日 間投 与 を行 った9例

中著効3例,有 効2例 と5例 が 有効 以上 で あった。

副作 用 に関 して は,12例 中本 剤 に よる副作用は1例

も認 め なか った。 また,臨 床 検査 値 異常変動 について

はGPTの 上 昇 が1例 に認 め られ た が,特 に処置 をせ

ず に正常 化 して お り,臨 床 的 には 問題 とは な らなかっ

た。

以 上 よ り本 剤 は,Paeruginosaを 始め とす るグラム

陰性 桿 菌 に良好 な抗 菌力 を示 し,ま たSaureus,S

epidermidis等 の グ ラム 陽性球 菌 に もあ る程 度の抗菌

力 を有 す る もの と考 え られ,実 際 の臨床 的検討 におい

て も63.6%の 有効率 を示 した。 また,本 剤に よる副作

用 は な く,臨 床 検査 値 の上 で もGPTの 軽度上昇以外

は認 め られ なか った こ とか ら も臨床 的 な有 用性が高い

と考 え られ た。
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ANTIMICROBIAL ACTIVITIES AND CLINICAL STUDIES ON CEFEPIME

IN COMPLICATED URINARY TRACT INFECTION
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Antimicrobial activities and clinical studies on cefepime (CFPM), a new injectable cephalosporin,
were performed and the following results were obtained.

1. Antimicrobial activity of CFPM
Antimicrobial activity of CFPM against 11 kinds of urinary pathogenic 47-50 isolates from urine

were studied and compared to ceftazidime (CAZ), cefuzonam (CZON), cefmetazole (CMZ) and
latamoxef (LMOX). The antibacterial activities of CFPM against Escherichia coli and Klebsiella

pneumoniae was superior to CAZ. Against Proteus mirabilis and indole (+) Proteus spp., CFPM was
superior to CMZ and LMOX. Against Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa, CFPM was
superior to CZON, CMZ and LMOX.

2. Clinical efficacy
CFPM was administered in a daily dose of 1.0 g for ten consecutive days to 12 cases by drip

infusion. In 11 cases which were included in the Japanese UTI Committee, excellent results were
observed in 4, moderate in 3 and poor in 4 cases, while the overall efficacy rates in terms of
bacteriological response were 80.0% (12 out of 15 strains) . No adverse reactions were observed . A
transient abnormal laboratory change (elevated GPT) was observed in 1 case (8.3%).


