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Cefepime(CFPM)は グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て 幅 広 い 抗 菌 スペ ク トル を 有 し,

特 にStaphylococcus aureusに 対 し てcefmenoxime(CMX),cefoperazone(CPZ)と 同 等 の

抗 菌 力 を示 し,ceftazidime(CAZ)よ り優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。 一 方 グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す る

CFPMの 抗 菌 力 は,こ れ ら対 照 薬 剤 と ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,特 に 〃or8anellamor8anii,

Citrobacter freundii, Enterobacter cloacaeに 対 し て よ り優 れ て い た。P3eudomonas aeruginosa

に 対 す るMIC5。 値 は,3.13μg/mlでCAZと 同 等 で あ り,CMX,CPZの そ れ ら よ り4～8倍 優

れ て い た。CFPMは,penicillinase,cephalosporinase産 生 株 に 対 し て 強 い 抗 菌 力 を示 し,〃.

morgmii,Cfreundii,Ecloacaeの よ う な 大 量 のcephalosporinaseを 産 生 す る菌 株 に 対 して

も強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 一 方,CAZ,CMX,CPZの 抗 菌 力 は,こ れ ら のcephalosporinase高

度 産 生 株 の β-lactamaseに 強 く影 響 を受 け た。CFPMの 抗 菌 力 に 対 す る 血 清 の 添 加,培 地

pH,各 種 の 培 地 に よ る影 響 は,小 さ か っ た 。 マ ウ ス を 用 い たCFPMの 感 染 防 御 能(PD5。)

は,invitroの 抗 菌 力 を反 映 し,CAZに 比 較 してSaureus, penicillinase産 生Saureus,

Streptococcuspyogenes感 染 に 対 し て3～12倍,Eschenchiacoli, Klebsiella pneumoniae, Mr.

morganii, Ecloacaeお よ びcephalosporinase産 生 株 の 感 染 に 対 し て2～167倍 以 上 優 れ て い

た 。 また,MIC値 が 同 等 なP. aeruginosaに 対 して も若 干 優 れ た 感 染 防 御 効 果 を示 し 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 で 合 成 され た 新

規 注 射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン剤 で あ り,セ フ ェ ム 母 核 の

3位 側 鎖 にN-methylpyrrolidinium基,7位 側 鎖 に α一

methoxyimino-aminothiazole基 を 有 す る1)。CFPM

のin vitro,in vivoに お け る抗 菌 力 は 強 く,Staphy-

lococcus aureusを 含 む グ ラ ム 陽 性 菌 とPseu-

domonas aeruginosaを 含 む グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て バ

ラ ンス の よ い 広 域 ス ペ ク トラ ム を 有 して い る こ とが 既

に報 告 され て い る2～4)。

本 報 で は,1987年 に 東 京 総 合 臨 床 検 査 セ ン ター で 臨

床 材 料 か ら分 離 され た 菌 株 に 対 す るin vitro抗 菌 力 と

in〃ivoに お け る感 染 防 御 効 果 を既 存 の β-lactam抗

生 物 質 と比 較 検 討 した 成 績 を 報 告 す る 。

1.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.薬 剤

Cefepime(BMY-28142,CFPM)は,米 国 ブ リス ト

ル ・マ イ ヤ ー ズ株 式 会 社(Pharmaceutical ResearCh

and Development Division, Syracuse)で 合 成 さ れ た

CFPM 2HC1・H20 salt,力 価843μg/mlを 用 い た 。

Ceftazidime (CAZ), cefmenoxime (CMX),cefoper-

azone(CPZ), cephaloridine (CER)は そ れ ぞ れ,田

辺 製 薬,武 田 薬 品,富 山化 学 工 業 製 お よ び塩 野 義 製 薬

の 市 販 製 剤 を 用 い た 。 な お 各 薬 剤 は,使 用 直 前 に1/

15M phosphate buffer (pH7.0)に 溶 解 し使 用 した 。

2.試 験 菌 株

抗 菌 力 の 測 定 に 用 い たMIC測 定 用 標 準 菌 株 お よ び

β-lactamase産 生 株 は,群 馬 大 学 薬 剤 耐 性 菌 実 験 施

設,β-lactamase産 生 菌 株 セ ッ ト(Table2)は,千 葉

大 学 薬 学 部 微 生 物 薬 品 化 学 教 室 よ り分 与 さ れ た5)。 臨

床 分 離 菌 株(Table1-1,1-2)は,1987年6月 か ら11

月 ま で に 日本 各 地 の 医 療 機 関 よ り東 京 総 合 臨 床 検 査 セ

*〒153束 京都 目黒区下 目黒2-9-3
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ン タ ー研 究 部 に 送 付 さ れ た 各 種 臨 床 材 料 よ り分 離 同 定

さ れ た もの で あ る。

3.抗 菌 力 測 定

日本 化 学 療 法 学 会 に よ り定 め られ た,最 小 発 育 阻 止

濃 度(minimum inhibitory concentration; MIC)測

定 法 に 準 じ て 測 定 した6)。

前 培 養 培 地 に は,heartinfusio nbroth (HIB, Difco)

を用 い た が,fastidious bacteriaで あ るstreptococci

に は,10%ウ マ 脱 繊 維 素 血 液(日 本 生 物 材 料 セ ン ター)

添 加HIB, Haemophilus influenzaeに は,5%Bact

Fildes Enrichment添 加HIBを 用 い た 。

抗 菌 力 測 定 用 培 地 に は,Mueller Hinton agar

(MHA,Difco)を 用 い た が,streptococciに は,10%

ウ マ 脱 繊i維 素 血 液 添 加MHA,Hir解uenzaeに は,10

μg/mlのhemin(Sigma)と2μg/mlのnicotinamide

adeninedinucleotide(Sigma)添 加MHAを 用 い た。

一 夜 培 養 菌 液 の>2×106cells/m1菌 浮 遊 液 を調 整 し
,

multi-inoculatorを 用 い て,2倍 希 釈 系 列 の 薬 剤 を 含

ん だ10m1の 寒 天 培 地 に 約0.005m1を 接 種 し た 。

4.β-lactamase産 生 菌 に 対 す る抗 菌 力

東 京 総 合 臨 床 検 査 セ ン タ ー研 究 部 に お い て 分 離 され

たCitrobacter freundii15株 よ り粗 酵 素 液 を調 整 し,

CERを 基 質 に 用 い 分 光 光 度 法 に よ り7)β-lactamase

活 性 を 測 定 し た。タ ン パ ク量 当 た りの β-lactamaseの

産 生 す る量 に よ っ て,非 あ る い は低 度(5株),中 等 度

(4株),高 度(6株)の3群 に 分 類 しTable3に 示 し

た 。 な お,タ ン パ ク 量 はLowry法 に よ っ て 測 定 し

た8)。

5.殺 菌 作 用

倍 数 希 釈 濃 度 の 被 検 薬 剤 を 含 むMHBに 試 験 菌 を

105cells/ml接 種 し,37℃,18時 間 培 養 後,培 養 液 を

10μlの ル ー プ(Nunc)を 用 い て 薬 物 無 添 加 培 地 に接

種 しcolonyの 認 め ら れ な か っ た 最 小 薬 物 濃 度 をmin-

imum bactricidal concentration (MBC)と した。

6.抗 菌 力 に 及 ほす 各 種 因 子 の 影 響

群 馬大 学 医 学 部 薬 剤 耐 性 菌 実 験 施 設 よ り分 与 され た

標 準 株,β-1actamase産 生 株 を用 い て,寒 天 平板 希 釈

法 に よ り検 討 し た。 試 験 培 地 に は,sensitivitydisk

agar-N (R) (SDA, Nissui), Mueller Hintonagar(M

HA),heart infusion agar (HIA, Difco), Tryptic

Table 1-1. Comparative activity of cefepime and other  fl-lactam antibiotics against clinical isolates

a Methicillin-sensitive S . aureus
b Methicillin -resistant S . m7eus
c Methicillin .sensitive S . epidermidis
d Methicillin -resistant S . epid6midi5
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ase (R) soy agar (TSA, BBL)を 使 用 した 。

培 地pHは,滅 菌 後pHを5-0,6.0,7.0,8.0に 修 正

した 。 馬 血 清 は,56℃30分 間 加 熱 非 働 化 し て用 い た 。

7.マ ウ ス 感 染 防 御 実 験

感 染 菌 は,0.1%glucose添 加HIBに て37℃,18時

間 培 養 後,10% hog mucin (American Laboratory,

Omaha, Neb. USA)と 同 量 混 合 し,所 定 の 感 染 菌 懸

濁 液 を作 成 し た 。1薬 剤 濃 度 当 た り1群10匹 のddY

雄 マ ウ ス(体 重19～249)の 腹 腔 内 へ 接 種 し たo調 整

し た感 染 菌 液 をLD50(lethaldose50%)の 約100倍

量 マ ウ ス の 腹 腔 内 に 感 染 させ た 。感 染 直 後,薬 剤 を1回

筋 肉 内 投 与 し,7日 後 の マ ウ ス の 生 存 数 よ りPD5。 値

(protectivedose50%)をLitchfield & Wilcoxon法9)

で算 出 した 。

II.実 験 成 績

1.臨 床分離株の感受性分布

臨床材料か ら分離 したmethicillin感 受 性S.aureus

(MSSA)35株, methicillin 耐性S. aureus (MRSA)

15株, methicillin 感受性 Staphylococcus epidermidis

(MSSE) 18株, methicillin 耐性 S. epidermidis (MR

SE)7株, Streptococcus pyogenes 24株, Streptococcus

pneumonzae 24株, H influenzae 43株, Branhamella

catarrhalis 23株, Escherichia coli 50株, Klebsiella

pneumonzae 35株, Klebsiella oxytoca 15株, Proteus

mirabilis 25株, Proteus vulgaris 25株, Morganella

morganzz 25株, Providencia rettgeri 25株, Providen-

cia stuartzz 25株, Enterobacter cloacae 35株, Enter-

obacter aerogenes 15株, C. freundii 35株, Citrobacter

divers us 15株, Serratia marcescens 50株, P aerugin-

osa50株, Pseudomonas cepacia 10株, Xanthomonas

maltophilia 10株, Acinetobacter calcoaceticus 25株

の 合 計659株 に 対 す るCFPM,CAZ,CMXお よ び

CPZの 抗 菌 力 のMIC値 の 範 囲,MIC5。,MICg。 値 を

Table1-1,1-2に 示 した 。

MSSAに 対 す るCFPMのMICg。 値 は,3.13μg/ml

で あ り,CAZよ り4倍 優 れ て お りCPZと 同 等 で あ っ

た が,CMXの1.56μg/mlよ り若 干 劣 っ て い た 。

MSSEに 対 す るCFPMのMICg。 値 は,3-13μg/mlで

あ り,CAZ,CMX,CPZよ りそ れ ぞ れ8,4,2倍 優 れ

て い た。CPZのMRSEに 対 す るMIC5。 値 を除 い て,試

験 に 用 い た す べ て の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 剤 のMRSAお

よ びMRSEに 対 す るMIC5。,MICg。 値 は,50μg/mlか

そ れ 以 上 で あ っ た 。Spyogenes,Spneumonneに 対

す るCFPMの 抗 菌 力 は 強 く0.1μg/mlの 濃 度 で 試 験

に 用 い た 全 て の 菌 の 生 育 を 阻 止 し,CAZ,CMX,CPZ

は そ れ ぞ れ0.78,0.05,0-78μg/mlの 濃 度 で100%生

育 を阻 止 したo

H.ir翼uenzaeに 対 す るCFPM,CPZのMICg。 値 は,

Table 1-2. Comparative activity of cefepime and other  fl-lactam antibiotics against clinical isolates

aMethicillin -sensitive S . aurms
bMethicillin -resistant S . aurms
cMethicillin -sensitive S. cpidcrmidis

dMethicillin-resistant S . epidmnidis
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0.1μ9/mlで あ りCAZの そ れ よ り4倍 優 っ て い る が

CMXの それ よ り若 干 劣 っ て い た。

B.catarrhalisに 対 す るMIC90値 は,CAZ(0.2μ9/

ml)が 最 も強 く,次 い でCMX(0.39μg/ml),CPZ(0.

78μg/ml)で あ り,CFPMが1.56μg/mlで 若 干 劣 っ

て い た。

CFPMの 腸 内細 菌 群 に 対 す る抗 菌 力 は 非 常 に 強 く,

Ecoli,K.Pnmmoniae,K.αxytoco,P.mirabilisに

対 して0.1μg/m1の 濃 度 で 試 験 し たす べ て の 株 の 生 育

を阻 止 した 。同 様 な 成 績 を得 るた め に は,CAZで は6.

25μg/ml,CMXで は0.39μg/ml,CPZで は50μg/

mlを 要 し た。Pvu忽 説sに 対 す るCFPM,CAZの

MIC50,MIC90値 は,そ れ ぞ れ0.1,12.5μg/mlと0.1,

1.56μg/m1で あ り,MIC50値 は 同 等 で あ っ たが,MICg。

値 で 比 較 す る とCFPMの そ れ がCAZよ り8倍 劣 っ

て い た 。一 方,CMX,CPZのMIC90値 は>100μg/ml

以 上 で あ っ た 。M.morgmiiに 対 す るCFPMの

MIC90値 は,0.39μg/mlで あ りCMXよ り2倍,CAZ

よ り8倍,CPZよ り32倍 優 れ て い た 。Pre惚eriに 対

す るCFPMのMIC90値 は,0.2μg/mlで あ りCMXと

同 等,CAZ,CPZよ りそ れ ぞ れ8,32倍 優 れ て い た。

PStuartiiに 対 す るCFPMのMIC90値 は,0.2μ9/m1

で あ りCMXよ り16倍,CAZ,CPZよ り250倍 優 れ て

い た。

ま た,CFPMのE.cloacaeに 対 す る 抗 菌 力 は 強 く,

MIC50,MIC90値 は,そ れ ぞ れ0.1,3.13μg/m1で あ っ

た がCAZ,CMX,CPZの そ れ ら は,そ れ ぞ れ6.25,

100,3.13,50と6.25,>100μg/mlで あ っ た 。 さ ら

に,E.aerogenesに 対 す る抗 菌 力 も 強 く,MICg。 値 は,

0.1μg/mlで あ りCAZ,CMX,CPZよ り そ れ ぞ れ

128,32,64倍 優 れ て い た。Cfreun4iiに 対 し てCFPM

は 強 い抗 菌 力 を示 し,1.56μ9/mlで 試 験 に 用 い た全 て

の株 の 生 育 を阻 止 し た 。CMXで は,25μg/m1で あ っ

た がCAZ,CPZで は100μg/mlで もす べ て の 株 の生

育 を阻 止 で き な か っ た 。C4iversuSに 対 す るCFPM

のMICg。 値 は,0.05μg/mlで あ りCAZ,CMXの そ れ

ら よ り4倍,CPZよ り32倍 優 れ て い た 。Smmsms

に 対 す るCFPMのMIC90値 は,12.5μg/mlで あ り

CAZ,CMXの そ れ ら よ り4倍,CPZの そ れ よ り8倍

以 上 優 れ て い た 。P.aemginosaに 対 す るCFPMの

Table 2. In vitro antibacterial activity of cefepime against fl-lactamase producing Gram-negative bacteria

Medium : Mueller Hinton agar
Inoculum size : approximately 106cells/m1
These test strains were donated from Prof. Sawai of Chiba University.6)
a Asubstraill of K12

,58-161 F-met, resistant to nalidixic acid

b Penic川irlase Iess mutant of GN69

c Cephalosporinase less mutant of 255

d Cephalosporinase less mutant of 1510
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MIC50,MIC90値 は,そ れ ぞ れ3.13,12.5μg/mlを 示

し,CAZと 同 等 で あ っ た 。CPZの そ れ と比 較 す る と,

MIC50値 で4倍,MIC90値 で2倍 優 れ て い た 。P.cepac-

iaに 対 す るCFPMのMIC50値 は,6.25μ9/m1を 示 し,

CMXの そ れ と 同 等 でCPZの そ れ よ り2倍 優 れ て い

た。 しか しな が ら,CAZの1.56μg/mlよ り若 干 劣 っ

て い た 。試 験 し た セ フ ァ ロ ス ポ リン 剤 は,X.maltophi

伽 に対 し て ほ と ん ど感 受 性 を示 さ な か っ た 。A.Calco-

aceticusに 対 す るCFPMのMIC50値 は,3.13μg/m1

で あ り,CAZ,CMX,CPZの そ れ ら よ りそ れ ぞ れ2,

8,16倍 優 れ て い た 。

2.β-lactamase産 生 株 に 対 す る 抗 菌 力

β-lactamase非 あ る い は低 度,中 等 度,高 度 産 生 株

に対 す るCFPMの 抗 菌 活 性 を 対 照 薬 剤 と比 較 検 討 し

た成 績 をTable2に 示 し た 。Penicillinase産 生 株 に 対

す るCFPMの 抗 菌 力 は,E.coli ML1410 RGN238株

でE.coli ML1410よ りMIc値 で8倍 高 くな っ た 以 外

ほ とん ど変 動 し な か っ た 。Cephalosporinase産 生 株 に

対 して もCFPMの 抗 菌 力 は 強 く,非 あ る い は 低 産 生

株 とのMIC値 の 差 は,C.freunsii GN346を 除 け ば 小

さ くCFPMの β-lactamaseに 対 す る安 定 性 を 示 し て

い る。他 剤 に お い て は,す べ て の 菌 株 でMIC値 に 大 き

な差 が 認 め られ た 。

Cfreun4iiの β-lactamase非 あ る い は 低 度(A;β

-1actamase活 性<0 .003～0.058 units/mg protein),中

等 度(B;0.28～0.59>,高 度(C;6.98～16.8)産 生 株 に

対 す るMIC値 と試 験 し た 菌 株 の β-lactamase活 性 と

の関連 を検討 しTable3に 示 した。β-lactamase産 生

が低 いA群 株 に対 してCFPMを 含 むすべての薬剤は,

強 い抗菌力を示 した。β-lactamaseを0.28units/mg

protein以 上 を産生 したB群 株 に対 す るCFPMの 抗

菌力はA群 株 と比較 し小 さい変動 であったが,Cr

60,64,71の3株 におけるCAZ,CMX,CPZで はMIC

値 が大 きく変動 した。β-lactamase高 度 産生の6株 に

対するCFPMのMIC値 は,0.78～1.56μ9/m1で あ っ

たがCAZ,CPZで は無効 であった。CMXで は,12.5

～25μg/mlを 示 した。

3.殺 菌作用

Table4に 示 すようにS.aureusと グ ラム陰性菌に

対す るCFPMのMIC,MBC値 にはほ とん ど差がな

く,MIC値 で殺菌的に作用 した。同様な結果がCAZに

お いても観察された。また両薬剤共に β-lactamase産

生株 において もMIC,MBC値 の差が認められなかっ

た。

4.抗 菌力に及ぼす諸因子の影響

培地の種類,培 地pHお よび血清添加に よる抗菌 力

の変動 を検討 し,成 績をTables5～7に 示 した。

Table5に 示 したようにS.aureusに 対す るMIC値

は,MHAで 高 くな り,Ecoli,K.pneumoniaeに お い

て低 くなる傾 向であったが,そ の他の菌株,培 地では

大 きな変動は認め られなかった。

Table6に は培地pHに よ るMIC値 の変動 を示 し

た 。pH5.0とpH6.0の 間 で S. aureus, E. coli, P.

rettgeri, E. aerogenes, S. marcescens, E. cloacae に

Table 3. Antibacterial activity of cefepime against j3-lactamase producing Citrobacter freundii

a Inoculum size: approximately 106 cells/ml

b fl-lactamase activity was determined by the spectrophotometric method using cephaloridine as a substrate.
c The concentration of protein was estimated by method of Lowry et al .
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Table 4. Correlation of bacteriostatic and bactericidal activity of cefepime and ceftazidime

MIC and MBC were determined in Mueller Hinton broth using broth dilution method with microplate.
Inoculum size: 105 cells/ml

Table 5. Effect of media on antibacterial activity of cefepime by agar dilution method

Media : MHA, Mueller Hinton agar(Difco)
SDA, sensitivity disk agar-N (Nissui)
HIA, heart infusion agar (Difco)
TSA, Trypticase(R) soy agar (BBL)

Inoculum size : 106 cells/ml

変動が認め られたが,pH5.0に お けるSmreUS,P

vulgans GN7919株 は生育が阻害 された。 しかし,E

cloacae,Sma7cescenSで は,pH5.0に お いて高い

MIC値 を示 した。

Table7に 示 すよ うに血清 を添加 してもMIC値 の

変動は4倍 以内 と小さかった。

5.マ ウス感染防御作用

グラム陽性菌3株 とグラム陰性菌8株 によるマウス

全身感染に対す るCFPMの 筋 肉内投与による感染防

御作用 をCAZの それ らと比較 した成績 をTable8に

示 した。

正常マウスにおけ るCFPMのS.aureus,β-lacta-

mase産 生 のS.aureus,S.pyogenesに 対 す るPD50値

は,そ れ ぞ れ0.38,2.8,1.0mg/kgで あ りCAZの そ

れ よ り約12,8,3倍 以 上 優 れ て い た 。

CFPMの 腸 内 細 菌 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 す る感 染

防 御 作 用 は 非 常 に 強 く,E.coli,K.pneumoniae,砿

morganii,E.cloacae,β-lactamase産 生 のE.cloacae

に 対 す るCFPMのPD5。 値 は,そ れ ぞ れ0.023,0.77,

0.03,1.1,0.77mg/kgで あ り,CAZよ りそ れ ぞ れ8,

2,167,10,42倍 以 上 優 れ て い た 。CFPMのP.aerug-

inosaに 対 す るPD50値 は,6.5～15mg/kgを 示 し,

CAZの そ れ ら4.2～14mg/kgと ほ ぼ 同 等 で あ り,P

aemginosaに 対 して も強 い 感 染 防 御 作 用 を示 し た。
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Table 6. Effect of medium pH on antibacterial activity of cefepime by agar dilution method

Inoculum size: 106 cells/ml
Medium: Mueller Hinton agar

Table 7. Effect of horse serum on antibacterial activity of

cefepime by agar dilution method

Medium: Mueller Hinton medium
Inoculum size: 106 cells/ml

III.考 察

CFPMは,3位 側 鎖のN-methylpyrrolidiniumと2

位 のcarboxyl基 とのベ タイン構造 と7位 側鎖 に α-

methoxyimino-aminothiazole基 を持 っているために

CAZゆ,CTXH)の 両者の利点を持ってお り,Saureus

を含むグラム陽性菌 とP.aerugimosaを 含 む グラム陰

性菌に対 して非常に強い抗菌力を示 した!)。

今回,CFPMのin vitroに お ける抗菌力をCAZ,

CMX,CPZを 比 較対照薬 とし,ま た,マ ウスを用いた

実験感染に対す る防御効果についてCAZを 対照薬に

選び検討 した。これ らの試験成績は,他 施設で報告 さ

れている結果 とよ く一致 したが2～4,一部 の菌種におい

て既発売の薬剤に感受性の低下が認め られた。

新 しく臨床 材 料 よ り分 離 され たP.vulgaris,E.

cloacae,C.freuudii,Smarrescensに はCAZ,CPZ

Table 8. Protective effect of cefepime and ceftazidime

against experimental infections in mice

a i.p. injection about 100 LD50 of cell susperlsions

containing 5%mucin

b β-lactamase producer

clnoculum size:106 cells/ml

CFPM: cefepime CAZ:ceftazidime

に対す るMIC値 の 高い菌株が少なか らずあ った。 こ

れら新 しく分離された菌株は,β-lactamaseを 大量に

産生することによって,CAZ, CPZ等 に耐性化傾 向を

示 して い る もの と思 われ る。CFPMは 大 量 の β-

lactamaseの 産生によ りCAZ,CMX,CPZに 耐 性獲
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得 した菌株に対 して も強い抗菌力を示 し,抗 菌力の減

弱がほとん ど認め られなかった。 このこ とは,CFPM

が 種 々 の β-lactamaseに 安 定 で あ り,ま た β-

lactamaseと のaffinityが 低 くβ-lactamaseに 安 定

である事 とよく一致 した12)。

CFPMの マ ウス感染モデル実験に対する成績は,in

vitroの 抗菌力(MIC)を 反映 して グラム陽性菌,陰 性

菌 ともに良好であった。これは,CFPMがin vitroに

お いて強 い抗 菌力 を有 してい る こ とに加 えて β-

lactamaseにaffinityが 低 いこと,別 報 でのラッ トに

おける高い血中濃度,速 やかな組織への分布,生 体 中

で安定 で代謝 されないことなどが考 えられる。さらに

CFPMの 動 物血清 タンパ クとの結合比率 は ヒ ト.イ

ヌ,ラ ット,マ ウスでそれぞれ16,18,22,29%で あ

り,こ れ らの値が小 さいことも一因 となるであろう13)。

CFPMは,in vitro,in vivoに おいて,グ ラム陽性

菌,P.aeruginosaを 含 むグラム陰性菌にバ ランスよい

広域 スペ ク トル を有 し,腸 内細菌に対 しCAZの そ れ

らよりも強い抗菌活性 を示 した。また,in vitroの 抗菌

作用がマウスを用いた感染モデル実験 でもin vitroを

反 映 し,CAZと 同等かより良好な成績が認め られた。

これ らの成績か ら臨床における感染症の治療に対 して

CAZ以 上 の効果が期待 される。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFEPIME
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The in vitro and in vivo antibacterial activity of cefepime (BMY-28142, CFPM) , a new parenteral
cephalosporin, was evaluated in comparison with ceftazidime (CAZ) , cefmenoxime (CMX) and
cefoperazone (CPZ) . CFPM showed a well-balanced broad spectrum of activity against Gram-

positive and -negative bacteria isolated clinical speciments. Its activity against Enterobacteriaceae,
such as Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Providencia rettgeri, Citrobacter diversus
was almost equal to that of CAZ, CMX and CPZ. CFPM demonstrated superior activity to CAZ, CMX
and CPZ against Morganella morganii, Providencia stuartii, Enterobacter cloacae, Enterobacter aer-
ogenes, Citrobacter freundii, Serratia marcescens. The activity of CFPM against Pseudomonas aer-
uginosa, Pseudomonas cepacia and Acinetobacter calcoaceticus was very comparable to that of CAZ.
CFPM showed potent activity against various types of j3-lactamase-producing organisms. The MIC
values ranging from 0.025 to 1.56pg/ml for CFPM indicate good stability against g-lactamases. The
antibacterial activity of CFPM was slightly affected by the addition of serum or culture media or by
the pH of the medium. The minimum inhibitory concentrations (MICs) and minimum bactericidal
concentrations (MBCs) of CFPM were similar to a variety of bacteria. The remarkable in vitro
antibacterial activity of CFPM was reflected in its in vivo efficacy against various type of experimen-
tal infections in mice. CFPM was eight times more effective than CAZ against S.aureus, E.coli, M.
morganii and E.cloacae infections, and as effective as CAZ against S.pyogenes, K.pneumoniae, P.
aeruginosa infections.


