
28 CHEMOTHERAPY
JUNE 1991

新 注射 用 セ フ ェム 剤Cefepime(CFPM)のin vitroお よ びin〃ivo抗 菌 力

神 智 恵子 ・宮崎 修 一 ・金 子 康 子 ・辻 明 良 ・五 島瑳 智子
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新 し い 注 射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ンcefepime(CFPM)のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 に つ い

てceftazidime(CAZ)とcefoperazone(CPZ)を 比 較 薬 剤 と し て 基 礎 的 検 討 を 行 い 次 の 結 果

を得 た 。CFPMのin vitro抗 菌 力 は グ ラ ム 陽 性 球 菌StaPhylococcus aureus(methicillin-sensi-

tive S.aureus; MSSA)に 対 しCPZと 同 等 で あ り,CAZよ り強 か っ た が,MRSA(methicillin

-resistant S.aureus)に 対 して は3剤 と も弱 い 抗 菌 力 を示 した
。Coagulase(-)staphylococci

(CNS)お よ びStreptococcus pyogenesに 対 しCFPMはCAZお よ びCPZよ り も 強 い抗 菌 力 を

示 し た。Streptococcus pneumoniaeに 対 して は,CPZと ほ ぼ 同 等 で あ り,CAZよ り強 い 抗 菌 力

を示 し た。 グ ラ ム 陰 性 桿 菌,特 に 腸 内 細 菌 科 の 菌 種 に 対 し,CFPMはCAZお よ びCPZよ り強

い 抗 菌 力 を 示 し た 。Pseudomonas aeruiginosaお よ びAcinetobacter calcoaceticusに 対 し
,

CFPMとCAZの 抗 菌 力 は ほ ぼ 同 等 で あ り,Haemophilus influenzaeお よ びBordetelh pertus-

siSに 対 し,CFPMはCPZと ほ ぼ 同 じ,CAZよ り強 い 抗 菌 力 を示 し た 。Neissera gonorrhoeae

(non-penicillinase producing N.gonorrhoeae;non-PPNG)お よ びN.gonorrhoeae(PPNG)

に 対 して は,3剤 と も強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 マ ウ ス に お け る全 身 感 染 治 療 実 験 に お い てCFPM

は 感 染 菌 のS.aureus,Eschenchia coli,Klebsielh pneumoniaeお よ びP.aeruginosaに 対 し

てCAZお よ びCPZよ り強 い 治 療 効 果 を 示 した 。K .pneumoniaeお よ びS.pneumoniaeを 感 染

菌 と し た 呼 吸 器 感 染 治 療 実 験,Ecoliお よ びPaemginoSaを 感 染 菌 と した マ ウ ス 尿 路 感 染 治

療 実 験 に お い てCFPM投 与 マ ウ ス 群 はCAZを 投 与 した マ ウ ス 群 に 比 較 して 良 好 な 治 療 効 果

を示 した 。
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Cefepime(CFPM)は1981年 にブ リス トル・マ イヤ

ーズ研究所株式会社東京研究所において新 しく合成さ

れた7位 に α-methoxyimino-aminothiazole基 お よ

び3位 にN-methylpyrrolidinium基 を有す る注射用

セフェム剤である(Fig.1)。 本抗菌薬はブ ドウ球菌
,

連 鎖球菌等のグラム陽性球菌か ら緑膿菌を含むグラム

陰性菌 まで広範囲の菌に対して優れた抗菌作用を有す

ることが報告 されている1～3)。

本 報告ではCFPMのin vitroお よ びin vivo抗 菌

力をceftazidime(CAZ)お よ びcefoperazone(CPZ)

と比較 した実験成績によ り基礎的評価 を行 った。

(6R, 71e) -7- [ (Z)- 2 - (2 - amino - 4 - thiazolyl) - 2 - methoxyiminoacetamido]
- 3 - (1 - methylpyrrolidiniomethyl) - 8 - oxo - 5 - thia - 1 - azabicyclo [4. 2. 0]
Oct -2 - ene - 2 - carboxylate dihydrochloride monohydrate

Fig. 1. Chemical structure of cefepime

*〒143東 京都 大 田 区 大 森 酉5 -21-16



VOL. 39 S-2
Cefepimeの 細 菌学的評価 29

1.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.使 用 菌 株

当教 室 保 存 の 標 準 菌 株 お よ び1982～1987年 に 臨 床

オ料 か ら分 離 した グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 の

多数 株 を使 用 した 。

2.使 用 抗 菌 薬

Cefepime(CFPM,819μg/mg,プ リス トル ・マ イ

ヤ ー ズ 研 究 所)

Ceftazidime(CAZ,845μg/mg,日 本 グ ラ ク ソ>

Cefoperazone(CPZ,930μg/mg,フ ァ イ ザ ー 製 薬)

Cefuroxime(CXM,927.8μg/mg,日 本 グ ラ ク ソ)

Cefuzonam(CZON,862μg/mg,日 本 レ ダ り一)

Cefsulodin(CFS,932μg/mg,武 田 薬 品)

3.感 受 性 測 定

日本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法

に 準 じ4),前 培 養 に はMueller Hinton broth(MHB;

Difco),感 受 性 測 定 に はMueller Hinton medium

(MHM;Difco)を 用 い た 。

StreptococcuS属 に 対 す るMIC測 定 に は5%馬 脱 繊

維 血 液(馬 脱 繊 血)を 添 加 し たMHMを 用 い,Emter-

ococcus属 の 場 合 はBrain heart infusion agar

(BHIA;Difco),HaemophiluS influenzaeで はFildes

enrichment(Difco)を5%添 加 し たMHMを 使 用 し

た。Bordetella pertussisの 場 合 に は20%馬 脱 繊 血 を

添 加 のBordetet-Gengou medium(Difco)に て48時

間 培 養 した 菌 を1% casamino-acid(和 光 純 薬)を 含

む0.35%塩 化 ナ ト リウ ム(和 光 純 薬)液 に 懸 濁 し,1%

グ リ セ リ ン(和 光 純 薬)お よ び5%馬 脱 繊 血 を 含 む

Bordetet-Gengou mediumに 接 種 し た後48時 間 培 養

し た。Neisseria gonorrhoeaeの 場 合,GC medium

(Difco)にsupplementと し て 別 に 調 製 し た 溶 液

[cocarboxylase(和 光 純 薬)0.001g,glucose(和 光 純

薬)20g,glutamine(和 光 純 薬)0.5gを 蒸 留 水100

m1に 溶解 す る。]を 最 終 濃 度2%と な る よ うに 加 え,37

℃,18時 間 ろ うそ く培 養 し た 。嫌 気 性 菌 のMIC測 定 は

化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法 に 準

じ5),前 培 養 に はGAMbroth(日 水),測 定 用 培 地 に は

GAMagar(日 水)を 使 用 して37℃,24時 間 嫌 気 培 養

装 置 内 で培 養 した 。

4.β-lactamaseに 対 す る安 定 性

Citrobacter freumlii GN346(Richmond型:Ia

型),Eschenshia coli 35(Ib型),Proteus mirabilis GN

79(II型),E.coli ML 1410,RGN 823(IIIa型)お

よ びProteus vulgaris 9(CXase)を,普 通 ブ イ ヨ ン で

37℃ に て 振 盟 培 養 後,菌 体 を 超 音 波 で破 壊 し,そ の 遠

心 上 清 を粗 酵 素 液 と し て 用 い た 。

β-lactamase活 性 測 定 はspectrophotometric法6)

に よ り 求 め た 。Penicillinaseで はbenzylpenicillin

(PCG)を,cephalosporinaseで はcephaloridine

(CER)を100と した 相 対 加 水 分 解 速 度 に よ り各 抗 菌

薬 の安 定 性 を示 し た 。

5.マ ウ ス 感 染 治 療 実 験

マ ウ ス はICR系,雄,4週 齢,体 重19±1g,一 群6

匹 を 用 い た 。

1)単 独 菌 全 身 感 染 治 療 実 験

感染菌として Staphylococcus aureus Smith, E. coli

C-11, Klebsiella pneumoniae 3K-25, Serratia marces-

censNo.2お よ び P. aeruginosa TMS 13, ,8-lactam-

ase産 生 菌の Morganella morganii GN 125, E. coil

35, P. vulgaris GN 76, E. coil ML 1410, RGN 823,

K. pneumoniae GN 69, P. vulgaris 9 を使用 した。各

菌株は普通寒天培地(栄 研化学)平 板で37℃,18時 間

培養後,菌 体 を集菌 し,生 理食塩液に懸濁後所定の菌

数 となるように調整 し,最 終濃度が5%と なるように

mucin(Difco)液 を加 え,腹 腔 内に接種 した。薬剤は

感染1時 間後に皮下投与 した。.観察は感染後5日 間行

い,マ ウスの生死によ りED5。 をvan der Waerden法

に より算出 した。

2)白 血球減少症マウスにおける単独菌全身感染治療

実験

感染4日 前にcyclophosphamide(Sigma)250mg

/kgを マ ウスの腹腔内に投与 し,白 血球減少症 マウス

を作製 した7)。感染菌 として用いたEcoliC-11株 の

菌液の調整方法および薬剤投与方法 は1)項 で記載 し

た方法で実施 した。

3)複 数菌全身感染治療実験

感 染 菌 はE.coliC-11株 と P. aeruginosa TMS 13

株 またはBacteroideS fragilils GM7004株 との2種 類

の組合わせ を使用 した。E.coliお よびP.aerugimsa

は普・通寒天培地(栄 研)平 板で37℃,18時 間,ま たR

fragilisはGAM寒 天平板で37℃,24時 間嫌気培養装

置内で培養後,菌 体 を集菌 し,そ れぞれ生理 食塩液 に

懸濁後,所 定の菌数 となるように2株 の菌液を混合調

整 し,最 終濃度が5%と なるようにmucin(Difco)液

を加 え腹腔 内に接種 した。 薬剤 の投 与方 法お よび

ED5。値 の算出方法は1)項 で記載 した方法で実施 した。

また,EcoliとP.aeruginosaの 混合感染の場合,死

亡マウスの心臓内血液 を原液 として,生 理食塩液にて

10倍 階段希釈 した液0.1mlを ドリガルスキー寒天培

地(栄 研化学)平 板 に滴下後 コンラー ジ棒によ り塗布

し,37℃,18時 間培養 を行 い,血 液1m1当 た りの2菌

株の感染生菌数 を算出し,対 数平均値であらわ した。
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Table 1-1. In vitro antibacterial activity against clinical isolates

Inoculum size: 10 CFU/ml
MRSA: methicillin-resistant S. aureus
CNS: coagulase negative staphylococci
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Inoculum size: 106CFU/ml
PPNG: penicillinase producing N. gonorrhoeae

4)局 所 感染治療実験

(1)正 常 マウスにおけ る実験的呼吸器感染症に対す

る治療実験

感染菌のK.pneumoniae 3K-25株 は普通寒天平板

で37℃,18時 間培養 し,菌 体 を集菌 し,生 理食塩液に

懸濁後所定の菌液 を調整 し,そ の菌液0.02m1を エー

テル麻酔下のマウスに経鼻接種 した。薬剤は感染後6

時 間より1日1回1mg/mouseを4日 間皮下投与 し

た。治療効果の判定は肺 内生菌数の測定によ り行い,

感染直後,感 染6時 間,1日,2日,3日,5日,7日 後

に麻酔下で放血死 させたマウスの肺を無菌的に摘出 し

た後,生 理食塩液2mlを 加 えてホモジナイズし,こ れ

を原液として10倍 階段希釈 した液0.1mlを 普 通寒天

平板に滴下後 コンラージ棒 により塗布 し37℃,18時 間

培養 を行い肺1g当 た りの生菌数 を算出 した。生菌数

は一群6匹 の対数平均値であらわ した。

(2)白 血球減少症マウスにおける実験的呼吸器感染

症に対する治療実験

前述 した方法で,白 血球減少症マ ウスを作製 した。

感染菌のStreptococcus pneumoniae Type III株は,5

%馬 脱繊 血を添加 したHeart infusion agar(HIA:

Difco)平 板 で37℃,18時 間培養後,菌 体 を集菌 し,

生理食塩液に懸濁後所定の菌液 を調整 した。感染方法,

薬剤投与方法および肺内生菌数測定方法は前述の方法

で行 った。なお,肺 内生菌数測定用平板は5%馬 脱繊

血 を添加 したHeart infusion agar(HIA:Difco)平

板 を用いた。

5)上 行性尿路感染症に対する治療実験

マウスは前述 と同条件の雌マウスを用いた。

感染菌は,E.coli KU-3株 お よびP.aeruginosa KU

-1株 を普通平板 で37℃
,18時 間 培養後,菌 体 を集菌

し,生 理食塩液に懸濁後,所 定の菌液 を調整 した。

感染の20時 間前 に給水を止めたマ ウスをエーテル

麻酔下で下腹部を圧迫排尿 させ,下 腹部 をエ タノール

消毒後,調 整菌液0-05mlを ポ リエチレンカテーテル

を用いて経尿道的に膀胱内に接種 した。外尿道口を小

型 クリップで直ちに閉塞 し,1時 間後に解除 した。マウ

スへの給水は感染2時 間後 より行 った。薬剤は感染菌

にE.coliを 使 用 した場合は感染24時 間後より1mg/

mouseを1日1回,3日 間 の計3回 を,ま たP.aemgi-

nosaを 感染菌 とした場合,2mg/mouseを1日2回,

3日 間の計6回,皮 下投与 した。腎内生菌数の測定は感

染後1～5日 に麻酔下で放血死 させ たマ ウスの腎臓 を

無菌的に摘出 し,生 理食塩水 を2ml加 え てホモジナイ

ズ した後 これ を原液 として10倍 階段希 釈 した液0 .1

mlを 普通寒天平板 に滴下後,コ ンラー ジ棒によ り塗布

し,37℃,18時 間培養を行い,腎1g当 た りの生菌数

を算出した。生菌数は一群6匹 の対数平均値であらわ
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した。

6.マ ウスの血清,腎 および肺内薬剤濃度の測定

マ ウスー群6匹 に薬剤 を0.5mg/mouseま たは1

mg/mouseを そ れぞれ皮下投与 し,5分,15分,30

分,1時 間,2時 間後に麻酔下で心臓採血 を行いその血

液の一定量を,ま た無菌的に摘出 した肺および腎に生

理 食塩液2m1を 加 えた後,ホ モジナイズし,遠 心分離

後の上清中の濃度を測定 した。

CFPMの 測 定には検定菌 としてM.morganii IFO

3848を,CAZの 測定には,P.mirabilis ATCC 21100

を用 いた薄層デ ィスク法で行 った。

II.実 験 成 績

1.臨 床分離株の感受性

臨床材料から分離された S. aureus (methicillin-

sensitive S. aureus: MSSA) 33株, S. aureus (meth-

icillin-resistant S. aureus; MRSA) 31株, coagulase

(一)staphylococci 34株,Streptococcus pyogene5 28

株,S.pneumoniae 28株, E.faecalis 46株,Enterococ-

cus faecium 27株,Enterococcus avium 15株,

Clostridium difficile 25株,E.coli 32株,K.

pneumoniae 27株,Klebsiella oxytoca 17株,P.mir-

abilis 20株,P.vulgaris 20株, M.morganii 20株,

Providencia rettgeri 20株,Providencia stuartii 24株,

Entmbacter cloacae 22株,S.marcescens 27株,P.

aeruginosa 18株,Acinetobacter calcoaceticns 21株,

H.influenzae 18株,B.pertussis 21株,N.80norr-

hoeae(non-penicillinase producing N.gonorr-

hoeae;non-PPNG) 40株,N.gonorrhoeae (PPNG)

33株 お よ びB.fragilis 23株 に 対 す る106CFU/m1接

種 時 のCFPM,CAZお よ びCPZの 抗 菌 力 のMICの

範 囲,MIC5。 お よ びMICg。 をTable1に 示 した 。

S.aureus(β-lactamase non-producing MSSA)

に 対 し,CFPMの 抗 菌 力(MICg。:3.13μg/m1)はCPZ

と 同 等 で あ り,CAZよ り 明 ら か に 強 か っ た。 β-

lactamaseを 産 生 す るS.aureus(MSSA)11株 に 対 す

るCFPMの 抗 菌 力 はCAZお よ びCPZよ り強 か っ た。

しか しS.aureus(MRSA)(methicillin;DMPPCお

よ びcefazolin;CEZに 対 す るMIC値12.5μg/ml以

上)の 菌 株 に 対 し て は,3剤 と も抗 菌 力 は 弱 か っ た 。

Coagulase(一)staphylococciに 対 して,CFPMの

MIC90は1.56μg/mlで あ りCAZお よ びCPZよ り強

い 抗 菌 力 を示 した 。

S.pyogenesに 対 し,CFPMの 抗 菌 力(MICgo:0.10

μg/ml)はCAZお よ びCPZよ り強 か っ た 。

Spnemoniaeに 対 し,CFPMとCPZのMICg。 は

と もに0.10μg/mlで あ り,CAZよ り小 さ い 値 で あ っ

た。

E. faecalis, E. faecium, E. avium, お よ びC.dif-

ficileに 対 し て は,3剤 と も抗 菌 力 は 弱 か っ た 。

E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, P. rettgeri,

M.morganii,お よ びP.stmrtiiに 対 し,CFPMの

MICgo値 は0.05～0.78μg/mlで あ り,CAZお よ び

CPZよ り明 ら か に 強 い抗 菌 力 を 示 した 。

Pmimbilisお よ びPvutgarisに 対 す るCFPMの

抗 菌 力(MICg。:0.10～0.20μg/ml)はCAZと 同 等 で

あ り,CPZよ り強 か っ た 。

Ecloacaeに 対 し てCFPMは6.25μg/mlの 濃 度 に

お い て す べ て の 菌 の 成 育 を 阻 止 し,そ のMICg。 値 は

Table 2. Stability of cefepime against ƒÀ-lactamases

Determinod by the spectrophotometric method at 30•Ž, pH 7.0

n Benzylpenicillin hydrolysis rate=100

b Cephaloridine hydrolysis rate=100
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Table 3. Protective effect of cefepime in experimental infection in mice

* 5% mucin addedED
50: van der Waerden method

** MLD: minimal lethal dose Mouse: ICR
, 4-weeks old, male, 19•}1 g, 6 animals/group

***Inoculum size: 106CFU/m1 Challenge: i
.p.

Therapy: s.c., lh after infection

Table 4. Protective effect of cefepime in experimental infection with different type of fi-lactamase producing bacteria

* 5% mucin addedED50: van der Waerden 
method

** MLD: minimal lethal dose Mouse: ICR
, 4-weeks old, male, 19•}1 g, 6 animals/group

*** Richmond typeChallenge: i
.p.

****Inoculum size: 106CFU/m1 Therapy : s
.c., lh after infection
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CFPM:3.13μg/ml,CAZ:25μg/mlお よ びCPZ:

>100μg/mlと 対 照 薬 剤 に 比 べ 明 ら か に 強 い抗 菌 力 を

示 し た。

S.marcescensに 対 す るCFPMの 抗 菌 力(MICg。:

0.78μg/ml)はCAZと 同 等 で あ り,CPZよ り明 ら か

に 強 か っ た 。

Paemginosaに 対 し てCFPMのMIC90値 は12.5

μg/mlで あ り,本 剤 の 抗 菌 力 はCAZよ り若 干 弱 か っ

た がCPZよ り明 ら か に 強 か っ た。

A.calcoaceticusに 対 し てCFPMのMIC90はCAZ

と同 等 で あ り,CPZよ り強 か っ た。

H.influenzaeお よ び8pertussisに 対 す るCFPM

のMICg。 は そ れ ぞ れ0.05μg/mlと ≦0.013μg/mlを

示 し,本 剤 の 抗 菌 力 はCPZと 同 等 で あ り,CAZよ り強

か っ た 。

亙glonorrhoeae(non-PPNGお よ びPPNG>に 対 す

るCFPMのMIC90は ≦0.013μg/mlで あ り,CAZと

同 等 の 強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。 こ れ に 比 べCPZの

PPNGに 対 す る抗 菌 力 は 若 干 弱 か っ た0

8fr4gilisに 対 して は3剤 と も弱 い 抗 菌 力 を 示 し た。

2.β-lactamaseに 対 す る安 定 性

Table 2に 示 した よ うにRichmond分 類 のIa,Ib,

II,IIIaお よ びCXaseの 粗 酵 素 液 に 対 して,CFPMは

ほ と ん ど分 解 さ れ ず 強 い安 定 性 を 示 した 。

3.マ ウスの各種感染 モデルにおける感染防御効果

1)単 独菌全 身感染

S. aureus, E. coll., K. pneumoniae, S. marcesce-

ns,P.aemginosaを 感 染 菌 と した 場 合 の 成 績 をTable

3に 示 した 。

S.aureus Smith株 感 染 で はCFPMのED5。 値 は0.

08mg/mouseで あ り,CAZ(0.25mg/mouse),CPZ

(0.20mg/mouse)よ り優 れ た 治 療 効 果 を示 した 。

E.coli C-11株 感 染 に お い て もCFPMは 他 の2剤

に 比べ 優 れ た 治 療 効 果 を示 し た 。

K.pneumoniae 3K-25株 感 染 に 対 し て はCFPMの

ED5。 値 は0.496mg/mouseと な り,CAZ(0.787mg/

mouse)お よ びCPZ(10.0mg/mouse)よ り小 さい値

で あ っ た 。

S.marcescensNo.2株 感 染 で はCFPMのED5。 値

は0.393mg/mouse,CAZは0.01mg/mouseお よび

CPZは2.50mg/mouseでCAZが も っ と も 良 好 な 治

療 効 果 を示 し,そ れ ぞ れ のMIC値 を 良 く反 映 した 結

果 とな っ た 。

PaemginosaTMS13株 で は,CFPMのED5。 値

は,3.15mg/mouseで あ り,CAZお よ びCPZよ り小

さ い値 で あ っ た 。

次 に β-lactamase産 生 菌 を 感 染 菌 と した 場 合 の成

績 をTable4に 示 した 。

Table 5. Protective effect of cefepime in experimental infection in neutropenic mice with Escherichia coli

* 5% mucin added Mouse: ICR
, 4-weeks old, male, 19•}1 g, 6 animals/group

** MLD: minimal lethal dose Neutropenic mouse: cyclophosphamide
, 250 mg/kg, i.p., 4 days before challenge

***Inoculum size: 106CFU/ml Challenge: i .p.

Therapy: s.c., lh after infection

Table 6. Protective effect of cefepime in a mixed infection with Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa in mice

* 5% mucin added ED50: van der Waerden method

** MLD: minimal lethal dose Mouse: ICR
, 4-weeks old, male, 19•}1 g, 6 animals/group

*** Inoculum size: 106CFU/ml
, Challenge: i.p.

E. coli/P. aeruginosa Therapy: s.c., lh after infection
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M.morganiiGN125株 を用いた場合CFPMの

ED5。値(5.0mg/mouse)はCAZお よびCPZよ り小 さ

い値であった。

E.coli35株 での結果 は3剤 ともほぼ同等の治療効

果 を示 した 。

P.vulgarisGN76株 を用 い た 場 合,CFPMの 治 療

効 果(ED50:5.0mg/mouse)はCAZよ りは 低 い が,

CPZよ り優 れ て い た。

Table 7. Bacterial counts from blood of dead animals and mortality of cefepime treated mice mixedly infected with Escherichia 

coil and Pseudomonas aeruginosa

Administration route : s.c. E: E. coli 

ND: not detected P: P. aeruginosa

Table 8. Bacterial counts from blood of dead animals and mortality of ceftazidime treated mice mixedly infected with

Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa

Administration route : s.c. E : E. coil 

ND: not detected P : P. aeruginosa
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EcoliML1410,RGN823株 に対す る治療効果は

CFPMお よびCAZと ほぼ同等で,CPZよ り優れてい

た。

K.pneumoniae GN 69株 に対す るCFPMのED50

値 は5.0mg/mouseで あ り,対 照薬剤に比べ明らかに

優れた治療効果 を示 した。

P.vulgalis 9株 に対 してCFPMのED5。 値 は5.0mg

/mouseで あ り,他 の2剤 より優れた治療効果を示 し

た。

2)白 血球減少症マウスにおける感染

E.coli C-11株 を感染菌 とした成績 をTable 5に 示

した。CFPMのED5。 値 は0.04mg/mouseで あ り,

CAZお よびCPZよ り優れた治療効果 を示 した。

3)複 数 菌 全 身 感 染

E.coli C-11株2.1MLD(minimal lethal dose)菌

量 とP.aemginosa TMS13株0.07MLDの 菌 量 を混

合 感 染 させ た場 合 の 成 績 をTables 6～9に 示 した 。

CFPMのED50値 は,0.99mg/mouseで あ り,CAZ

の1.57mg/mouseお よ びCPZの6.30mg/mouseよ

り小 さ い値 を示 し た 。

こ れ ら のEColiお よ びP.aemginosaの 複 数 菌 感

染 モ デ ル に お い て コ ン トロー ル 群 の 死 亡 マ ウ ス の 血 中

か らE.coliは108CFU/ml以 上,ま たP.aeuginosa

は104～106CFU/mlが 検 出 さ れ た。

CFPM投 与 群 に お い て0.0049mg/mouse以 下 の投

与 群 は全 て の マ ウ ス が 死 亡 し た 。 投 与 量 を 増 す に従 っ

Table 9. Bacterial counts from blood of dead animals and mortality of cefoperazone treated mice mixedly infected with

Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa

Administration route: s.c. E: E. coli

ND: not detected P: P. aeruginosa

Table 10. Protective effect of cefepime in a mixed infection with Escherichia coli and Bacteroides fragilis in mice

* 5% mucin added ED50: van der Waerden method

** MLD: minimal lethal dose Mouse: ICR
, 4-weeks old, male, 19•}1 g, 6 animals/group

*** Inoculum size: 106CFU/ml
, Challenge: i.p.

E. coli/ B. fragilis Therapy: s.c., lh after infection
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て,死 亡マウスの血中検 出菌数はE.coliが 減 少 し,P.

aemginosaは 増加 した。1.25～5.0mg/mouse投 与群

ではE.coliは 検 出されな くな り,P.aeruginosaの み

が検出された。

CAZ投 与群 およびCPZ投 与 群 で もCFPM投 与 群

同様,投 与薬剤量を増すに従い血中からP.aemginosa

の 検 出菌数 が多 くな りCAZ投 与 群 では0。3125mg/

mouse,CPZ投 与 群では0.0195mg/mouse以 上 の投

与群における死亡マ ウスか らはPaeruginosaの み が

検出された。

以上の成績か ら混合感染では抗菌力の弱い菌種が投

与量によって菌交代を生 じることが確認 された。

E.coli C-11株100MLD菌 量 と,B.fragilis GM

70040.006MLDの 菌量 を混合感染させ た場合の成績

をTable 10に 示 した。

CFPMのED50値 は0.02mg/mouseで あ り,CAZの

1/12.5お よびCPZの1/10と 小 さい値 を示 した。

4)呼 吸器感染

K.pneumoniae 3K-25株 に よる呼吸器感染症マ ウ

スに対す るCFPMお よびCAZの 治療 成績 をFig.2

に示 した.

抗 菌薬非投与マウスの肺内生菌数は感染時か ら感染

7日 後 まで106～107CFU/gで 推 移 した。CFPMお よ

びCAZの 両抗菌薬投与マ ウスにおいて投与翌 日には

肺内菌数が1/1000以 下 に減少 し,感 染7日 後(投 与中

止4日 後)CFPMお よ びCAZ投 与 群 と も平 均10

CFU/gの 生菌数 となった。

S.pneumoniae Type IIIによ る呼吸器感染症マ ウス

に対す るcFPMお よびCAZの 治療 成績 をFig.3に

示 した。

抗菌薬非投与マウスの肺内生菌数は感染時か ら感染

7日 まで106～108CFU/gで 推 移 した。CFPM投 与群

マウスは投与翌 日には肺 内菌数が1/100以 下 に減少 し,

CAZ投 与群マウスの肺内生菌数は1/10に 減 少,感 染

7日 後(投 与 中止4日 後)CFPM投 与 群 では平均10

CFU/g,CAZ投 与群 では平均102CFU/gの 生菌数 と

なった。

5)上 行性尿路感染

E.coli KU-3株 に よる尿路感染症マ ウスに対す る

cFPMお よびcAzの 治療成績 をFig-4に 示 した。

抗菌薬非投与マ ウスの腎内生菌数は107～108CFU/

gで 推 移 した。CFPM投 与 群マ ウスは投与開始翌 日

Fig. 6. Serum levels of cefepime and ceftazidime in mice



40 CHEMOTHERAPY JUNE 1991

(感染2日 後)に は腎内細菌数は≦10CFU/9に,CAZ

投与群マ ウスは平均102CFU/gに 減少 し,さ らに感染

5日 後CFPM投 与群 では平均10CFU/gレ ベ ルであ

ったが,CAZ投 与群 では平均103CFU/gと 再 増殖が

認め られた。

P.aeraginosaKU-1株 に よる尿路感染マウスに対

するCFPM,CAZお よびcefsulodin(CFS)の 治療成

績をFig.5に 示 した。

抗菌薬非投与マウスの腎内生菌数 は105～107CFU/

gと 推 移 した。CFPM投 与群マ ウスは投与開始翌 日

(感染2日 後)に は腎内生菌数は平均103CFU/g,CAZ

投与群 は平均IO4CFU/gレ ベ ル また,CFS投 与群 は

105CFU/gレ ベ ル まで減少 し,感 染5日 後CFPM投

与群は平均102CFU/g,CAZ投 与群は平均104CFU

/gと 再 増殖が認められ,CFS投 与群は平均103CFU/

gの 生菌数 となった。

4.マ ウス血清,腎 および肺 内濃度

1)血 清中濃度

CFPMお よびCAZを それぞれ0.5mg/mouse,1

mg/mouseを 皮下投与 した時のマ ウス血清 中濃度の

成績 をFig.6に 示 した。 いずれの投与量においても

CFPMお よびCAZの 最 高濃度は投与後5分 であ り,

CFPMの 方が高い血清中濃度 を示 し,CFPMお よび

CAZと も同様の血清中濃度推移パター ンを示 した。

2)腎 濃度

マウスにCFPMお よびCAZを0.5mg/mouse,1

mg/mouseを 皮下投 与 した場合 の腎濃度 の成績を

Fig.7に 示 した。いずれの投与量 ともCFPMお よび

CAZの 腎 内濃度の最 高値 は投与後5分 であ り,CAZ

の 方が高い値 を示 したが濃度推移 は両薬剤 とも同様の

濃度推移パター ンであった。

3)肺 内濃度

上記の実験成績をFig.8に 示 した。0.5mg/mouse

お よび1mg/mouseの 投 与量で,CFPMお よびCAZ

の肺 内濃度の ピー ク値は投与後15分 であ り,CAZの

方 が高い値 を示 し,CFPMとCAZの 濃度および濃度

推移パターンは類似 していた。

III.考 察

注射用セフェム剤 として開発 されたCFPMは その

化学構造上,7位 側鎖 に α-methoxyimino-aminothi-

Fig. 7. Kidney levels of cefepime and ceftazidime in mice
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Fig. 8. Lung levels of cefepime and ceftazidime in mice

azole基 を導入 したことに より,S.aureusを 含 むグラ

ム陽性菌およびグラム陰性桿菌 に対す る抗菌活性が増

強され,ま た3位 側鎖 のN-methylpyrrolidinium基,

2位 のcarboxy1基 との間で分子内塩 をつ くるベ タイ

ン構造によりPaeru8―inosaを 含む グラム陰性菌の外

膜透過性 を向上させることによ り,強 い抗菌力 を示す

と報告 されているが,本 研究によ りinvitroお よびin

vivoの 成績か ら本剤の抗菌力の特徴が確認された。ま

た各種のβ-lactamaseに 対 しても安定性が高 く,一 部

の菌種を除 く多 くの菌種 においてin vitroお よびin

vivOで 強 い抗菌力を示 した。

マウス全身感染および局所感染治療実験においては

invitro抗 菌 力および血清 中,腎 および肺内濃度 を反

映 してCFPMは 良 好 な成 績 が 得 られ て い るが,

MRSAやProteuS属 の一部 の菌種に対す る抗菌力 は

他剤同様,弱 いことが うかがわれた。 また感染防御能

の低下 したcompromisedhostを 想定 した白血球減少

症マウスにおけ る感染 モデルおよび複数菌感染症を考

慮 したマウス複数菌感染モデルにおいて,本 剤の治療

効果はCAZお よびCPZよ り優れていた。これらの成

績から,ヒ トにおける組織内移行が良好であれば本剤

は注射用セフェム抗菌薬として各種感染症の治療に対

する有用性が期待できよう。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFEPIME,

A NEW PARENTERAL CEPHALOSPORIN

Chieko Jin, Shuichi Miyazaki, Yasuko Kaneko,

Akiyoshi Tsuji, Sachiko Goto

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University,

5-21-16 Omori-nishi, Ota-ku, Tokyo 143, Japan

Cefepime (CFPM, BMY-28142) is a newly developed parenteral cephem antibiotic. The in vitro and

in vivo antibacterial activity of CFPM was evaluated and compared with ceftazidime (CAZ),

cefoperazone (CPZ), cefuroxime (CXM), cefuzonam (CZON) and cefsulodin (CFS). The in vitro

antibacterial activity of CFPM against Staphylococcus aureus (methicillin-sensitive S. aureus

MSSA), coagulase negative staphylococci, and Streptococcus pyogenes was more active than CAZ. Its

activity against Streptococcus pneumoniae was comparable to that of CAZ. Enterococci and Clos-

tridium difficile were more resistant to the cephalosporins tested. CFPM was more active than CAZ

and CPZ against family Enterobacteriaceae. CFPM was equivalent to CAZ against Pseudomonas

aeruginosa and Acinetobacter calcoaceticus. Against Haemophilus influenzae and Bordetella pertussis,

CFPM was comparable to CPZ but more active than CAZ. The cephalosporins tested were very

potent against Neisseria gonorrhoeae (non-PPNG and PPNG). CFPM had excellent activity against

a broad spectrum of clinical important pathogens, including staphylococci and streptococci to a wide

variety of opportunistic Gram-negative rods. CFPM was stable to Richmond types and cefuroximase

in ƒÀ-lactamase. In systemic infections with S. aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and P.

aeruginosa. CFPM was more effective than CAZ and CPZ. Against Serratia marcescens, CFPM was

more active than CPZ but inferior to CAZ. In respiratory tract infection with K. pneumoniae in

normal mice, the therapeutic effect of CFPM was more effective than that of CAZ. In the case of

respiratory tract infection with S. pneumoniae in neutropenic mice, the therapeutic effect of CFPM

was more effective than that of CAZ. In urinary tract infection with E. coli, the therapeutic effect of

CFPM was more effective than CAZ. In the case of urinary tract infection with P. aeruginosa, CFPM

was more effective than CAZ and CFS. Serum, lung tissue and kidney tissue levels of CFPM showed

similar pharmacokinetic patterns in CAZ. These findings suggest that CFPM is clinically useful as a

parenteral cephalosporin antibacterial agent.


