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新 セ ファロスポ リン系抗生剤Cefepime

(BMY-28142)の 嫌気性菌 に対 す る抗菌 力

加藤直樹,板 東香お里,武 藤吉徳,渡 辺邦友,上 野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設*

新 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗 生 剤cefepime(BMY-28142,CFPM)の 各 種 嫌 気 性 菌 に 対 す る抗

菌 力 を検 討 した 。CFPMはBacteroides fragilis groupを 除 くBacteroides属Fusobacterium

variumを 除 くFusobacterium属,グ ラ ム 陽 性 球 菌,Clostridium difficileとClostridium se-

pticumを 除 くClostridium属 に は 抗 菌 力 が 比 較 的 強 か っ た 。 こ れ ら の 抗 菌 力 はceftazidime

(CAZ)と ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。B.fragilisの 産 生 す る β-lactamaseに 対 して はCAZよ りや や 不

安 定 で あ っ た が,cefpiramide,cefotiam,cefotaximeお よ びcefazolinよ り安 定 で あ っ た。

CFPMの 投 与 に よ るマ ウ ス盲 腸 内 のC.difficileの 異 常 増 殖 は,投 与 中 止1日 後 に は40%に 認

め られ た が,投 与 中 止7日 目 に はC.difficileは ま っ た く検 出 さ れ なか っ た 。
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Cefepime(BMY-28142,CFPM)は,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合成 さ

れた新注射用セファロスポリン系抗生剤である。

CFPMの 化 学 名 は(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-

amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3- 

(1-methylpyrrolidiniomethyl)  -8-oxo-5-thia-1-aza-
bicyclo [4.2.0] oct-2-ene-2-carboxylate dihydroch-
loride monohydrate で,7位 側鎖に ƒ¿ —methoxyimino

- aminothiazole基 を 持 ち,3位 側 鎖 のN-methylpyr-

rolidinium基 と2位 のcarboxyl基 と の 間 で 分 子 内 塩

を作 るベ タ イ ン構 造 を 有 す る こ とが 特 徴 で あ る。 分 子

量 は571.50で あ る 。

著 者 らは,CFPMの 各 種 嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 と

Bacteroides fragilisの 産 生 す る β-lactamaseに 対 す

る安 定 性 を検 討 した 。

I.材 料 と 方 法

1.使 用 薬 剤

薬 剤 は す べ て 力 価 の 明 らか な も の を 用 い た 。CFPM

(ブ リス トル ・マ イ ヤ ー ズ研 究 所 株 式 会 社)の 外 に,対

照 薬 剤 と して,imipenem(IPM:万 有 製 薬),flomoxef

(FMOX:塩 野 義製 薬),cefuzonam(CZON:日 本 レ

ダ リー),ceftazidime(CAZ:日 本 グ ラ ク ソ),お よ び

cefotaxime(CTX:日 本 ル セ ル)の5剤 を 使 用 し た 。

2.使 用菌株

Referencestrainと して嫌気性 グラム陰性無芽胞桿

菌17菌 種18株,グ ラム陰性球菌1菌 種1株,グ ラム

陽 性 球 菌6菌 種6株,グ ラ ム 陽 性 無 芽 胞 桿 菌3菌 種3

株,お よ びClostridium属6菌 種7株 の 合 計33菌 種

35株 を使 用 し た。

臨 床 分 離 株 はB.fragilisβ-lactamase低 度 産 生 株

70株 と高 度 産 生 株21株,Bacteroides vulgatus12株,

Bacteroides distasonis8株,Bacteroides ovatus23株,

Bacteroides thetaiotaomicγon19株,Bacteroides

umformis23株,Bacteroides bivius28株,Bacteroides

intermedius22株,Porphyromonas gingivalisi)19株,

Peptostreptococcus asaccharolyticus30株,Peptostre-

ptococcus magnus41株,Peptostreptococcus anaerobi-

as20株,Clostridium difficile625株,お よ びClostri-

dium perfringens14株 を 用 い た 。

3.最 小 発育阻止濃度(MIC)の 測 定法

日本化学療法学会の推奨する方法2)に準 じて測定 し

た。方法の詳細は先に報告 した3)。ただし,培 地 はref-

erence strainsと 臨床分離株のB.bivius,B.interme-

dius,お よびP.gingivalisで は ウサギ溶血血液(日 本

生物材料センター)加 ブルセラHK寒 天培地(極 東製

薬)を,そ の他の菌種では変法GAM寒 天 培地(ニ ッ

スイ製薬)を 用いた。

4.B.fragilisの 産 生 す る β-lactamaseに 対 す る 安

定 性

β-lactamaseはB.fragilis GAIO558,GAI7955

(cefoxitin高 度 耐 性 株,MIC:100μg/ml),お よ び

GAI10150(ampicillin高 度 耐 性 株,MIC:1600μg/

*〒500岐 阜市司町40番 地
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ml)の3菌 株から抽出 した ものを用いた。対照薬剤 と

し て は,CAZ,cefpiramide(CPM),cefotiam

(CTM),CTX,お よびcefazolin(CEZ)を 用 いた。

β-lactamaseに よ る薬剤 の加水分解 速度はspectro-

photometric assay 4)によ り測定 した。10mMphos-

phate buffer(pH7.0)中 の100μMの 薬剤に対す る

分解 を測定し,CEZの 加水分解率 を100と した各薬剤

の相対加水分解率 を求めることに よ りβ-lactamase

に対 する安定性 を比較検討 した。

5. 抗 菌 薬 投与 に よるマ ウス盲 腸 内に おけ るC.

difficileの異常増殖誘発性

マウスはddY系,雄,4週 齢,体 重20±19を 用 い

た。抗菌 薬はCFPMの ほ かに,こ の実験 系 ではC.

difficileの異常増殖が薬剤投与中止直後に見 られ るこ

とが分かっているCTXと 薬剤投与中止直後は認め ら

れないが,投 与中止後 しば らくしてか ら異常増殖が見

られるcefotetan (CTT)の2剤 を使用 した。抗菌薬は

1日1回100mg/kg,5日 間,皮 下投与 した。

マウス盲腸内のCdifficileの 定 量培養はCCMA培

地(ニ ッスイ製薬)を 用いて,嫌 気チェンバー内(N2

82%,CO、10%,H28%)で 行 った。

II. 結 果

1. 抗菌 スペ ク トラム

106CFU/ml接 種 において,CFPMは グ ラム陰性桿

菌の内,B.fragilis groupの 菌種 に対 してはCAZと ほ

ぼ同様で,や や抗菌力が弱 く,そ の他の4剤 よりは劣

っていた(Table 1)。 また,B.frogilisで よ く見 られ

るcefroximase型 の β-lactamase産 生 菌 であ る8

fragilis GAI 0558に 対 してはCFPMのMICは>200

μg/mlで,抗 菌 力は認め られ なか った。その他の

Bacteroides属 の菌種 に対 しては,IPM,FMOX,CTX

よ り劣 り,CAZと は ほぼ同様 であったが,MICは 比較

的低 い値 であ った。Fusobacteriumに 対 しては,E

varium(MIC:50μg/ml)を 除 けば,強 い抗菌力が認

Table 1. Antibacterial spectrum of cefepime against Gram-negative anaerobic bacteria compared with other agents
inoculum size: 106 CFU/ml
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Table 2. Antibacterial spectrum of cefepime against Gram - negative anaerobic bacteria compared with other agents 
inoculum size 108 CFU/ml

められた。また,グ ラム陰性球菌のVeillonella Parvula

にはCAZよ り強い抗菌力が見 られた。

108CFU/ml接 種 においてはCFPMのMICは106

CFU/ml接 種 の成績 と同 じか,2～4倍 上昇 したが,

CTXで 見 られ るような8倍 のMIC上 昇 は認め られ

なかった。他の抗菌薬 との抗菌 力比較の成 績は106

CFU/ml接 種 時 とほぼ同様であった(Table2)。

106CFU/ml接 種 において,グ ラム陽性菌の内,グ ラ

ム陽性球 菌 に対 しては,CFPMはIPM,FMOX,

CZON,CTXよ りは劣るが,CAZよ りは多くの菌種で

優れていた(Table3)。 グ ラム陽性無芽胞桿菌に対 し

てもほぼ同様の成績であった。clostridium2属 の 菌種

においては,C.difficileとClostridium septicumに 対

しては抗菌力が弱かった ものの,他 の菌種に対 しては

MICが0.78μg/ml以 下 で,強 い抗菌力が認め られた。

108CFU/ml接 種 時のグラム陽性菌に対す るMIC

は2株 を除 き,106CFU/mlの 成績 と同 じか2倍 の上

昇に止ま り,大 きな変化 は認め られ なかった(Table

4)。

2.臨 床 分離株に対する抗菌力

CFPMの 臨 床分離株に対す る抗菌 力をTable5に

示 した。β-lactamase低 度産生B.fragiltsに 対す るピ

ー クMIC値 は12 .5μg/mlと25μg/mlで,MIC50は

25μg/mlと,や や高い値であった。他剤 との比較では

本 剤 が 最 も弱 い 抗 菌 力 を示 し た。CFPMの β-

lactamase高 度 産生B.fragilisに 対 す るMICは21株

中18株(86%)が>200μg/mlで,ほ とんど抗菌力は

認め られなか った。他の抗菌薬 との比較 でもCFPM

は 最 も抗 菌 力 が 弱 か っ た。B.vulgatusに 対 して

CFPMは,CAZと ほ ぼ同様 の抗菌力 を示 したが,他 の

4剤 よりは劣 る成績であった。B.distasontsに 対 して

CFPMは,CAZよ りはやや劣 る成績で,他 の4剤 より

は明らかに劣 っていた。B.ovatusに 対 するCFPMの

MICは,23株 中22株 が100μg/mlか それ以上で,ほ
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Table 3. Antibacterial spectrum of cefepime against Gram -positive anaerobic bacteria compared with other agents
inoculum size: 106 CFU/ml

とんど抗菌力は認め られず,CAZよ りはやや劣 る成績

であった。8thetaiotaomicronに 対 してCFPMは,

CAZと ほぼ同様に,ほ とん ど抗菌力が認め られなか っ

た。B.uniformisに 対 してCFPMは,CAZと ほぼ同

様 の抗菌力が認め られたが,や は り他の4剤 よりは劣

る成績であ った。B.biviusに 対 す るCFPMのMIC

は,0.78μg/mlか ら>200μg/mlに 幅広 く分布 し,

MIC50は50μg/mlで あ った。他 の薬剤 との比較では

最 も弱い抗菌力であった。BlackpigmentedBacter-

oidesの8intermediusに 対 するCFPMのMIC分 布

は0.2μg/mlか ら50μg/mlで,MICsoは0。78μg/m1

と低値 であったが,5剤 の比較薬剤 よりは弱い抗菌力

であった。同 じ く色素産生性のPgingivalisに お い

て,0.78μg/mlのCFPMで すべての菌株 は発育 を阻

止されたが,CFPMは 使用薬剤中最 も弱い抗菌力てあ

った。 グラム陽性球菌のPasaccharo砂ticusに 対 し,

CFPMのMIC5。 は0.39μ9/mlで,CAZと 同 じであっ

たが,CFPMは3.13μ9/m1で すべての菌株の発育を

阻止 したため,CAZよ りは優 れた成績 となった。

CFPMのPmagnusに 対 す るMIC5。 は0.78μ9/m1

で、CAZよ り2倍 低 い値 であ り,全体のMIC分 布 にお

いて もCAZよ り優れた抗菌力を示 した。Pamero屍

usに 対 しCFPMは0.78μ9/mlで20株 中19株(95

%)の 発育を阻止 し,本 菌に対 して も,CFPMはCAZ

よ り優れた抗菌力を示 した。CFPMのCdmcileに

対 するMIC分 布 はCTXと 同 じ50μ9/mlか ら200

μ9/m1で あ ったが,CTXよ りわずかに劣る成績であ

った。CFPMは0.78μ9/mIでCpeη 碗ngens全 株 の

発育 を阻止 したが,FMOX,CZON,CAZ,CTXの

MICが すべて≦0.05μ9/m1で あ ったため,使 用薬剤中

最 も弱い抗菌力であった。

3.B.fragilisの 産 生するβ-lactamaseに 対 する安

定性(Table6)

B.fragilis GAI 0558の 産生す るβ-lactamaseに 対
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Table 4. Antibacterial spectrum of cefepime against Gram - positive anaerobic bacteria compared with other agents
inoculum size 108 CFU/ml

してCPM,CTMがCEZと 同様に加水分解 を受けや

すかったのに対 し,CFPMはCAZに 次 いで安定 であ

った。B.fragilis GAI 7955とGAI 10150の 産 生す る

β-lactamaseに よっては,CPM,CTM,CTXと 同 じ

程度に分解 されたが,や は り,CAZに 次 いで安定な成

績であった。

4.抗 菌薬投与によるマ ウス盲腸内C.difficileの 異

常増殖誘発性(Table 7)

CFPMの 投 与 中止後1日 目に5匹 中2匹 において

106 CFU/gと 高 い菌数にC.difficileが 検 出されたが,

投与 中止7日 後 では5匹 全部 がC.difficile陰 性 であ

り,対 照薬剤のCTXやCTTよ り明らかにC.diffici-

leの 増殖 を誘発 しに くい成績であった。

III.考 察

CFPMは 新 規の注射用セ ファロスポ リン系抗生剤

として,CAZと 同様に,好 気性菌 とくに緑膿菌に対す

る抗菌力が優れている薬剤 として注 目されている鋤 。

しか し,嫌 気性菌 に対するCFPMの 抗 菌力はほ とん

ど報告が見 られない。著者 らは嫌 気性菌 のCFPMに

対す る感受性 を測定 し,本 剤の嫌気性菌に対する抗菌

力の特徴 を検討 した。

CFPMは グ ラム陰性桿菌の内,B.fragilis groupの

菌 種 を除 くBacteroides属 お よびPorphyromonas属

に は比較的抗菌力が強かったが,B.fragilisに 対 して

はCAZと 同様 に抗菌力が弱かった。また,グ ラム陽性

菌において も,MICは 比較的低 いものの,CAZと ほ ぼ

同様に他の比較薬剤よ りは抗菌力が弱かった。一方,

B.fragilisの 産 生するβ-lactamaseに 対 しては,CAZ

とほぼ同様に,B.fragilisに 抗菌力が比較的強いCTX

よ り安定であった。嫌気性菌の うち,こ とにB.fragilis

groupの 菌 種に対す るCFPMの 抗 菌力の弱 さは細菌

の産生す るβ-lactamaseに 対 す る安 定性以上に薬剤

の膜透過性やPBPに 対 する親和性が大 きく関与 して

いることが考 えられ る。
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Table  5-1. Growth-inhibitory activity of cefepime and other g -lactam antibiotics

JUNE 1991
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Table 5-2. Growth-inhibitory activity of cefepime and other  j3-lactam antibiotics
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Table 5-3. Growth-inhibitory activity of cefepime and other fl-lactam antibiotics

Table 6. Stability of cefepime and other related agents relative
to that of cefazolin against g-lactamase derived from
Bac teroides fragilis

*The rate of hydrolysis was expressed in percentages of cefazo-

lin: 0558, 0.612,urnol/min/mg; 7955, 0.362,umol/min/mg; 1015
0, 0.906umol/min/mg.

**ND: not detectable

CFPMは 嫌気性菌の うち,こ とに口腔内感染や呼吸

器感染 と関連が深いblack pigmented Bacteroidesや

PorPhyromonas属 の菌種,各 種嫌気性菌感染症から分

離されるグラム陽性桿菌に対 しては充分 な抗菌力を有

するもの と思われる。

抗菌薬の投与 と関連のある下痢症の原因菌の一つと

して問題になるCdifficileは,今 回用いたマウス盲腸

モデルにおいては比較的出現 しに くい成績 であった。

その理由は明 らかでないが,本 動物実験モデルからヒ

トにおいて も本剤の使用による抗生剤下痢症の発現は

比較的少ないもの と推測される。
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Table 7. Appearance of Clostridium difficile in murine caecum contents
after 5 days dosing of cefepime, cefotaxime and cefotetan

All mice (20±1g) received antimicrobials at a dose of 100mg/kg
once a day for 5 days.
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IN VITRO ACTIVITY OF CEFEPIME, A NEW PARENTERAL

CEPHALOSPORINE, AGAINST ANAEROBIC BACTERIA

Naoki Kato, Kaori Bando, Yoshinori Muto, Kunitomo Watanabe , Kazue Ueno
Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine,

40 Tsukasa-machi, Gifu city, Gifu 500, Japan

The antibacterial activity of cefepime (BMY-28142 , CFPM) against anaerobic bacteria was
evaluated. CFPM was relatively active against the genus Bacteroides with the exception of Bacter-
oides fragilis group organisms, the genus Fusobacterium with the exception of Fusobacterium varium ,G

ram-positive anaerobic cocci, and the genus Clostridium with the exception of Clostridium difficile
and Clostridium septicum. The activity was almost the same as that of ceftazidime . CFPM was less
stable to fl-lactamase derived from B. fragilis than ceftazidime , but more stable than cefpiramide,
cefotiam, cefotaxime and cefazolin. Although overgrowth of C. difficile was observed in 40 % of mouse
caecum one day after the last dosing of CFPM , C. difficile was not detected 7 days after.


