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新規 注射 用 セフ ァ ロスポ リン系抗 生物 質cefepimeの 抗 菌 力,体 内動 態 な らび に尿 路感 染症

に対 す る有 用性 につ いて検 討 を行 った。

1)尿 路感染 症 分 離株14菌 種209株 に 対す る本 剤 のMICを 測 定 し,ceftazidime(CAZ),

latamoxef(LMOX),cefoperazone(CPZ)と 比較 した。全 菌株 で は,本 剤 はい ずれ の対照薬

剤 よ りも優 れ た抗菌 力 を有 してい た。菌種別 で はEnteyococcus faecalis10株 では本 剤 の抗菌 力

は弱 い ものの対 照薬 剤 と同程度 で あ った。Serratia marcescens19株 では,本 剤 は対 照薬 剤 に比

し最 も優 れた抗 菌力 を示 した。Pseudomonas aeruginosa23株 では,本 剤 はCAZと ほ ぼ同等 で

あ り,LMOX,CPZよ り優 れ た抗 菌力 を示 した。

2)健 常 成人4名,腎 機 能 障害 患者7名 に本剤1.0gを 点滴 投 与 し薬 動 力学 的検 討 を加 えた。

腎機能低 下 に伴 い血 中濃度 の遷 延,T1/2お よびAUCの 増 大 な らび に尿 中回収 率 の低 下傾 向 を

認 め た。

3)急 性 単純性 腎孟 腎炎(AUP)2例 な らびに複雑 性 尿路 感染症30例 を対 象に,本 剤0.5g

ない し,1.0gを1日2回 連 続5日 間 点滴投 与 し,臨 床効 果 を検討 した。AUPの2例 は著効1

例,有 効1例 で あ った。UTI薬 効 評価 基 準合致 の複 雑性 尿路 感染 症26例 に おけ る総 合 臨床効 果

は著効5例,有 効14例,無 効7例 で,有 効 率 は73.1%で あ った。細 菌学 的効 果 では32株 中30

株,93.8%と 高 い除菌率 を示 した。な お,自 ・他 覚 的副作 用 は1例 も認め なか った。7例 に おい

て臨床検 査値 の 異常変 動 を認 め たが,い ず れ も軽 度か つ一 過性 で あ った。

Keywords:尿 路 感染症,Cefepime,抗 菌 力,体 内動 態,臨 床 的検 討

Cefepime(CFPM)は,プ リス トル ・マ イヤー ズ研

究 所株 式会社 で開発 され た新 規注射 用 セ フ ァロス ポ リ

ン系抗生物質である。本剤はグラム陽性菌および陰性

菌に広範な抗菌スペクトルを有し,ま た各種細菌の産
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生する β-lactamaseに 極 め て安 定 であ る1)。今 回我 々

は,本 剤 の抗 菌 力,体 内動 態 な らびに尿 路感 染症 に お

け る臨床上 の有用性 につ い て検討 を行 った ので報 告す

る。

1.抗 菌 力(Table 1)

1.対 象 お よび 方法

標準株4株(Escherichia coli 3株,Proteus mimbilis,

1株)お よび尿路感 染症 由来 の教 室保 存株209株(グ ラ

ム陽性菌19株,グ ラム陰性 菌190株)に つ いてCFPM

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,接 種 菌量106cfu/mlで 測 定 した。 また,

同 系 薬 剤 で あ るceftazidime (CAZ), latamoxef

(LMOX)お よびcefoperazone (CPZ)に つ いて も併

せてMICを 測定 し,本 剤 と比較 検 討 した。

2.結 果

標準株 におけ るMICはE.coli KP, E.coli NIHJ

JC-2, E.coli ATCC 27166, P.mirabilis TH-4の4

株 と も ≦0.025μg/mlで あ っ た 。

臨 床 分 離 株 全 菌 株 に つ い て み る と本 剤 のMICは ≦

0.025～>100μg/mlの 問 に分 布 し,MIC50は0.20μg/

ml, MIC90は12.5μg/mlと,い ず れ の 対 照 薬 剤 よ り も

優 れ た 成 績 で あ っ た 。

菌 種 別 に み る と,Staphylococcus epidermidis (9株)

で は 本 剤 のMICは0.78～>100μg/mlの 間 に 分 布 し,

MIC50は3.13μg/ml, MIC90は>100μg/mlと 中 等 度

な が ら も対 照 薬 剤 に 比 べ る と優 れ た 抗 菌 力 が 認 め られ

た 。

Enterococcus faecalis (10株)で は 本 剤 のMICは12.

5～>100μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は50μg/ml,

MIC90は>100μg/mlと 抗 菌 力 は 弱 か っ た が,対 照 薬

剤 とほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

E.coli(30株),Klebsiella pneumoniae (20株),

Klebsiella oxytoca (10株)に お け る 本 剤 のMIC90は そ

れ ぞ れ0.10μg/ml, 0.39μg/ml, 0.05μg/mlと 良 好

Table 1-1. Comparative in vitro activity of cefepime and other cephalosporins

Inoculum size 106cfu/ml
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Table 1-2. Comparative in vitro activity of cefepime and other cephalosporins

Inoculum size 106 cfu/ml

で あ り,い ず れ も対 照 薬 剤 に 比 し最 も優 れ た抗 菌 力 を

示 した 。

Proteus spp.に つ い て は,P.mirabilis(20株)に 対

す るMICg。 は0.10μg/ml,Proteus vulgaris(10株)

に対 す るMICg。 は0.10μg/mlと 強 い抗 菌 力 を示 し,共

に 対 照 薬 剤 に 比 して 最 も優 れ た 成 績 で あ っ た 。

Morganella morganii(10株)で は 本 剤 のMICは<

0-025～0-78μg/mlの 間 に分 布 し,MIC50は0.10μg/

ml,MIC90は0.39μg/mlとLMOXと ほ ぼ 同 等,CAZ,

CPZと 比 較 す る と優 れ た 成 績 で あ っ た。

Citrobacter freundii(19株)で は本 剤 のMICは<

0.025～>100μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は0.39μg/

ml,MIC90は25μg/mlと 対 照 薬 剤 に 比 し て優 れ た 抗

菌 力 で あ っ た 。

Enterobacter spp.(19株)に つ い て は,Enterobacter

cloacae(13株)に 対 す るMIC50は0.39μg/ml,MIC90

は12.5μg/ml,Enterobacter aerogenes(6株)に 対 す

るMIC50は0.10μg/ml,MIC90は12.5μg/mlと 良 好

で あ り,い ず れ も対 照 薬 剤 に 比 し最 も優 れ て い た 。

Sermtia marcescens(19株)で は 本 剤 のMICは0.10

～50μg/mlの 間に分布 して いた。MIC90は12-5μg/ml

と良好 で あ り,い ずれ の対照 薬剤 よ りも優れ た抗菌力

を示 した。

Pseudomonas aemginosa(23株)で は本剤 のMICは

1.56～50μg/mlの 間 に分 布 してい た。MIC50,MIC90

ともに12.5μg/mlと 良好 な抗菌 力 を示 し,CAZと ほ

ぼ 同等,LMOX,CPZよ りも優 れて いた。

Pseudomonas putida(10株)で は本剤 のMICは<

0-025～25μg/mlの 間 に分 布 し,MIC50は3.13μg

/ml,MIC90は25μg/mlとCAZよ りやや 劣 るものの

LMOX,CPZよ り優 れ て いた。

II. 体 内 動 態

1. 対 象 お よび方法

昭和63年11月 か ら平成 元年9月 までの期間に岡山

大学 泌尿 器科 な らび に関連 施 設に おい て本 試験実施に

対す る同意 を得 られ た健 常 成 人4名 お よび種 々の程度

の 腎機能 障害 を有 す る患者7名 を対 象 とし,そ れぞれ

を腎 機 能 障 害 の 程 度 に よ り,creatinine clearance

(Ccr)を 指 標 として4群 に分 類 した。 す なわ ち1群 は

健 常成 人群 と してhealthy volunteer4例,II群 はCcr
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が50～69ml/mmの 患 者2例,III群 はCcrが30～49

ml/minの 患 者4例,IV群 はCcrが30ml/min未 満 の

患 者1例 で あ っ た。 本 剤1.09を30分 間 点 滴 静 注 し,

血 中濃 度 は 本 剤 点 滴 開 始 前,点 滴 終 了 直 後,終 了後0.

25,0.5,1,2,4,8,12時 間,さ らにIII群,IV群 に つ

いて は 終 了後24時 間 の 血 清 に つ い て,尿 中 濃 度 は,本

剤 投 与 前,投 与 開 始 後0～2,2～4,4～8,8～12時 間,

さ らにIII群,IV群 に つ い て は12～24時 間 の 各 時 間 帯 の

尿 につ いて,そ れ ぞれHPLC法 に よ り測 定 した。薬動

力学 的解 析 は非線 形 回 帰分 析 を用 い,Two-compart-

mentopenmodelに 従 って行 った。 また,各 薬動 力学

的定 数 につ い てStudentのt-検 定 に よ り各 群 間 の有

意差 を検 定 した。

2.結 果

1)血 中濃 度お よび薬動 力学 的 定数

健 常 成 人 に お け る平 均 血 中濃 度 は 点 滴 終 了 直 後 で

Table 2. Serum concentration of cefepime (by HPLC) after single intravenous drip infusion of 1.0g

一:≦0 .5μg/m1

/:not done

Table 3. Pharmacokinetic parameters of cefepime by HPLC Mean•}SD

*p<0 .05
**p<0 .01

Fig. 1. Serum concentration of cefepime (by HPLC) after single intravenous

drip infusion of 1.0g
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84-6μg/mlと ピー ク とな り,終 了後0.5時 間 で42.2μg

/ml,2時 間で18.1μg/mlと 減少,8時 間 では1.72μg

/mlま で低 下 し,12時 間 では1例 を除 き検 出不能 とな

った。0～12時 間 のAUCは138.6μg・h/mlで あ り,

T1/2は1.76hで あ った。一 方,腎 機 能障 害群 に おい て

は,腎 機 能(Ccr)の 低 下 に伴 い,AUCの 上 昇,T1/2の

延 長 な ら び にCLTの 低 下 が 認 め られ,AUCお よ び

T1/2に 関 して は1群 とII群 な らびに1群 とIII群との 間

に有 意差が 認め られ た(P<0.01)。 平均 血 中濃 度 も投与

後8時 間 にお いて,II群 で6.60μg/ml,III群 で13.2μg

/ml,IV群 で35.8μg/mlと 高濃度 を示 し,血 中か らの

消失 の遅延 が認 め られ た(Tables2,3,Fig.1)。

2)尿 中排泄

健 常成 人 に おけ る12時 間後 までの 累積 尿 中 回収 率

は75.4%で あっ た。腎機能 障害 群 ではII群 にお け る12

時 間後 までの 累積 尿 中 回収 率 は68.8%,III群 では12

時 間で53.9%,24時 間で62.2%,IV群 で は12時 間で

31.0%,24時 間 で32.4%とCcrの 低 下 に伴 い排泄の

遅延 が認 め られ た。尿 中 回収率 に 関 して は1群 とIII群

の 間に有 意差(P<0.05)が 認 め られ た(Table4,Fig.

2)。

III.臨 床 成 績

1.対 象 お よび方法

対 象 は,昭 和63年11月 よ り平 成元年3月 までの期

間 にお い て岡 山大 学 泌尿器 科 な い し関連 施設 を受診し,

臨床 試 験 に対 す る同 意 を得 られ た尿 路感 染症 患者32

例 で あ り,疾 患 の 内訳 は急性 単純性 腎孟 腎炎2例,複

雑性 尿 路感染 症30例(複 雑 性 腎孟 腎炎6例,複 雑性膀

胱 炎24例)で あっ た。 なお,慢 性複 雑性 尿路感染症の

基礎 疾 患 は,前 立腺 肥大 症8例,膀 胱腫 瘍7例,前 立

腺 癌6例,神 経 因 性 膀 胱2例,そ の他7例 であ った

(Tables5,6)。

Table 4. Urinary excretion of cefepime (by HPLC) after single intravenous drip infusion of 1.0g

Fig. 2. Urinary excretion of cefepime (by HPLC) after single intravenous drip 

infusion of 1.0g
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Table 5. Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with cefepime

AUP : acute uncomplicated pyelonephritis * Before treatment/after treatment ** UTI : criteria proposed by the UTI Committee
Dr : Dr's evaluation

Table 6-1. Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefepime

CCC : chronic complicated cystitis

CCP : chronic complicated pyelonephritis

NGB: neurogenic bladder

BPH : benign prostatic hypertrophy

*Before treatment/after treatment

GPB : Gram-positive bacilli

YLO : yeast-like organism

** UTI : criteria proposed by the UTI Committee

Dr : Dr's evaluation
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Table 6-2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefepime
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Table 7. Overall clinical efficacy of cefepime in complicated UTI

Bacterioloeical response

* Regardless of bacterial count

投与方法 は,本 剤0.5gな い し1.0gを 生 食100ml

に溶解 し,30分 かけ て1日2回,5日 間 連続 点滴 静 注

した。

臨床効 果判 定 は主 治医 判定 お よびUTI薬 効 評価 基

準(第3版)3)に 準 じて行 い,全 例 につ いて 自・他覚 的

副作用 な らびに臨床 検査値 の異常 変 動 の有無 を検 討 し

た。

2.結 果

1)急 性 単純性 腎盂 腎炎(Table5)

主治医判 定 では著効1例,有 効1例 で,有 効率100%

(2/2)で あった。UTI薬 効 評価 基準 に よ る評 価 は2例

とも検査 日ずれの ため施 行 で きなか った。

2)複 雑性 尿路 感染症(Table6)

主治医判 定 では著効8例,有 効15例,無 効7例 で有

効率76.7%(23/30)で あっ た。

UTI薬 効 評価 基準 に 準 じて行 っ た臨 床 効 果 判 定 で

は著効5例,有 効14例,無 効7例 で有効率73.1%(19

/26)で あ った。

細 菌尿 に対 す る効 果 は陰性 化16例(61.5%),菌 交

代8例(30.8%),不 変2例(7.7%),膿 尿は正 常 化8

例(30.8%),改 善4例(15.4%),不 変14例(53.8%)

であ り,膿 尿 に対す る効 果 は細菌 尿効 果 に比 し劣 って

いた(Table7)。

用量別 にみ る と,1回1.0g投 与例 が26例 中18例 と

多 くを 占めて いた。1回0.5g投 与群 での総 合 臨床効 果

は著効0,有 効5例,無 効3例 で有効率62.5%(5/8)

であった。一方,1回1.0g投 与群 で は著効5例,有 効

9例,無 勅4例 で,有 効率77.8%(14/18)と1回0.5

g投 与 群 に比べ 高 い有 効 率 が認 め られ,dose depen-

dencyが 示 唆 され た。

UTI疾 患病 態 群 別効 果 をみ る と,単 数 菌 感染 群20

例 では,著 効3例,有 効11例,無 効6例 で有効 率70.

0%で あ り,複 数 菌 感 染群6例 で は著 効2例,有 効3

例,無 効1例 で有効 率83.3%で あっ た。カテー テル留

置症例 では,9症 例 中著 効2例,有 効6例,無 効1例 で

有効 率88.9%(8/9)と 優 れ た成 績 で あ っ た(Table

8)。

細 菌学 的効 果 では,本 剤 投与 前 の尿 中 よ り分 離 され

た32株 中E.faecalisお よ びP.aeruginosa各1株 を

除 く30株 が 消失 し,除 菌率 は93.8%(30/32)と 優 れ

た 成 績 で あ っ た(Table 9)。 存 続 菌 のMICはE

/aecalisが50μg/ml,Paeruginosaが1.56μg/mlで

あ った。

投 与後 出現 菌 としてはE-faecalisが1株,Entero-

coccus faecium5株,Pseudomonas mendocinaが1

株,YLOが7株 それ ぞれ 認め られ た。

3)副 作用,臨 床検 査値 の 異常 変動

自 ・他覚 的 副作用 に つ いては 本剤 を投 与 した32例 中

1例 も認 め なか った。 臨床検 査 に関 して も全例 につ い

て本 剤投 与前 後 に実施 され て お り,異 常 変動 としてS-

GPTの 上 昇,S-GoTの 上昇,T-Bilの 上 昇,LDHの

上昇,S-GOTお よびS-GPTの 上昇,γ-GTPお よび

S-Kの 上昇,eosinophilの 増 多 を各1例 ず つ計7例 に

認め たが,い ずれ も軽 度か つ一 過性 であ った。

IIL考 察

近 年P.aeruginosaやS.marcescensと い っ た弱 毒
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Table 8. Overall clinical efficacy of cefepime classified by the type of infection

Table 9. Bacteriological response to cefepime in complicated UTI

*Regardless of bacterial count

グラム陰性 桿 菌に対 し強い抗 菌活性 を持 った第3世 代

セ フェム剤 が次 々 と開発 され て い る。 本剤 も,そ の 広

範 囲 な 抗 菌 ス ペ ク トル,強 い 抗 菌 力 な ら び に β-

lactamaseに 対す る安 定性 に よ り優 れ た臨床効 果 が期

待 され る。今 回行 った教室 保 存株 に対 す る抗 菌 力の検

討 ではP.aerugnosa,S.marcescensを 含め,本 剤 は

グラム陰 性菌 に対 しCAZと 同等 な い しそれ を しの ぐ

強 い抗 菌 力 を持 つ事 が確 認 され た。 グ ラム陽性 菌 に対

し て は,S.epidermidisに 対 す る 抗 菌 力 はCAZ,

LMOXを しの ぐもののE.faecalisに 対す る抗菌 力 は

従 来 のセ フ ェム剤 同様低 い もの であ った。

体 内動 態 に関 して は健 常 成人 におけ る平均血 中濃度

は本 剤1.09を30分 間点 滴終 了直後 で84.6μg/mlと

高 く,T1/2に 関 して は1.76hとCPZの2.67h(1.091

時間 点滴)に 比 してや や 短 い もの のLMOXの1.8h(1.

091時 間点滴)と 同等,CAZの1.52h(1.091時 間

点滴)よ り長 い とい う結 果 で あった4～6)。健 常成人にお

け る尿 中排 泄 に関 しては 点滴 開始 後12hま での平均

尿 中 回収 率 は75.4%,8～12hま での平均 尿 中濃度は

102μg/mlと 高 い尿 中濃度 が認 め られ,本 剤は1回1.

091日2回 投 与 で充分 な臨床 効 果 が期待 で きる薬剤

と考 え られ た。 一 方,腎 機 能障 害患 者に おけ る体内動
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態をみる と,腎 機能 の低 下 に伴 いAUCの 上 昇,T1/2の

延長,尿 中排 泄 の遅延 が認 め られ,特 にCcrが30m1

/min以 下 の患者 では健 常 成 人群 に比 しAUCは 約6.5

倍,T1/2は 約4.7倍 と著 明 な排 泄遅延 が 認め られた。以

上よ り本 剤 を腎機 能患 者 に使 用 す る場合,投 与 量 な ら

びに投与 間隔に充分 注意す る必 要が あ る と考 え られ た。

臨床 成績 に関 して はUTI薬 効 評価 基 準 に 準 じて行

った臨床効 果判定 に おい て有効率73.1%(19/26)と 良

好であ り,本 剤 の強 い抗菌 力 と良好 な体 内動 態 を反 映

している もの と考 え られ る。細菌 学的 効果 では,93.8%

とい う非常 に高 い除菌率 が 認め られ たが,臨 床効 果 に

おける膿尿 に対 す る効 果 をみ る と53.8%が 不変 とい

うやや矛盾 した結 果が 認め られ た。 膿尿不 変群 にお け

る背景 因子 としては,基 礎 疾 患,疾 患病 態 群,1回 投与

量 とも特 に偏 りは 認め られ なか った が,そ の 半数 は本

剤投与後細菌 尿不変 ない し菌 交代 を起 こ した症 例 で あ

った。 この膿 尿効果 が低 か った 原因 に関 しては今 後 さ

らに多数症例 での解 析が 必要 と思 わ れ る。

自 ・他覚的 副作用 お よび臨 床検 査 に関 しては本 剤 を

投 与 した32例 全 例 に対 し調 査 し,そ の 結果 副 作用 は1

例 も認め なか った。 臨床 検査 値 異 常 を呈 した症例 は7

例(21.9%)と 頻度 は高 か っ たが,い ずれ も軽 度か つ

一 過性 であ った
。

以 上 よ り本 剤 は その有効 性 な らびに安 全性 よ り尿路

感 染症 に対 し有用 な薬 剤 と考 え られ た。
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The antibacterial activity, pharmacokinetics and clinical efficacy of cefepime (CFPM) , a new
cephalosporin antibiotic were studied in the urological field. The results were as follows.

1) Antibacterial activity : The MICs of CFPM against clinical isolates (209 strains of 14 species)
from urinary tract infections were determined and compared with those of ceftazidime (CAZ),
latamoxef (LMOX) and cefoperazone (CPZ) . The overall antibacterial activities of CFPM were
excellent and superior to those of other control antibiotics.

2) Pharmacokinetics : The pharmacokinetics were studied using 4 healthy volunteers and 7

patients with impaired renal function. The mean peak serum level and mean serum half-life of CFPM
in healthy volunteers were 84.6 pg/m1 and 1.76 h, respectively. The serum half-lives and urinary
excretion rates of CFPM tended to be prolonged in parallel with lower decrease in creatinine
clearance.

3) Clinical efficacy : In chronic complicated urinary tract infection, the overall clinical efficacy
rate was 73.1 % according to the criteria of the Japanese UTI Committee. Bacteriologically 30 of 32
strains (93.8 %) were eradicated. Side effects : No symptoms or signs related to side effects were
noted. Abnormal laboratory findings were observed in 7 patients, but all of them were mild and
transient.


