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マ ウス感染防御効 果に対す るCefepimeの

投与 スケ ジュールに関す る実験的解 析

益吉 眞次 ・平 野 実 ・藤村 裕子

山中美由紀 ・篠田美恵子 ・沖 俊 一

プリストル・マイヤーズ研究所株式会社東京研究所零

Cefepime(BMY-28142,CFPM)のStaphylococcus aureus Smith,Escherichia coli Juhl,

Pmdomoms aerrginosa A9843Aを 用 い た 実 験 的 感 染 症 に 対 す る感 染 防 御 効 果(protective

dose50%)と 薬 剤 の 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル に つ い て,ceftazidime(CAZ)の そ れ と 比 較 検 討 した 。

さ ら に,CFPMの 良 好 な 感 染 防 御 効 果 の 解 析 の た め,in vitroに お い てCFPMの マ ウ ス 血 中 濃

度 推 移 にsimulateし た 薬 剤 濃 度 で の 殺 菌 作 用 に つ い てCAZの そ れ ら と比 較 検 討 した 。CFPM

のS.aureus Smith,E.coli Juhl,P.aeruginosa A9843Aに 対 す る単 回 投 与 時 のPD50は,そ

れ ぞ れ1.1,0.09,6.8mg/kgで あ り,ま た3回 投 与 時 のPD50は そ れ ぞ れ0.6,0.06,2.04mg/

kgで あ り,単 回 投 与 よ り も30分 間 隔 で3回 投 与 す る方 が 約2～3倍 以 上 良 好 で あ る こ と を認 め

た 。 し か し な が ら,CAZに 分 割 投 与 の 効 果 は 認 め られ な か っ た 。CFPMとCAZのin vitroで

の 単 回 お よ び 分 割 投 与 時 の 血 中 濃 度 にsimulateし た モ デ ル に お け る3菌 種 に 対 す る 殺 菌 作 用

は,強 い作 用 を 示 し,S.aureus Smith,E.coli Juhlに 対 してCAZよ り強 か っ た がP.aeruginosa

A9843Aで は 両 薬 剤 間 に差 が 認 め られ な か っ た 。マ ウ ス 血 中 で のP.aeruginosa A9843Aの 消 長

を検 討 した 結 果,CFPM,CAZ共 に 頻 回 投 与 す る こ とで 血 中 の 感 染 菌 の 増 殖 を長 時 間 阻 止 し た 。
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Cefepime(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 る1)。CFPMのin vitzo,in vivo

に お け る抗 菌 力 は 強 く,Staphylococcus aureusを 含 む

グ ラ ム 陽 性 菌 とPseudomonas 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)。

今 回,我 々 は,CFPMのin vivoに お け る実 験 的 感

染 症 に 対 して 単 回 投 与 よ り も頻 回 分 割 投 与 し た 方 が そ

の 治 療 効 果 に 高 い 有 効 性 を示 す 結 果 を 得 て い る。 こ の

in vivoに お け るCFPMの 高 い 効 果 を解 析 す る た め に

血 中 濃 度 にsimulateし た 系 で の 殺 菌 作 用 をceft-

azidime(CAZ)の そ れ ら 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

CFPMは,米 国 ブ リス トル ・マ イ ヤ ー ズ 株 式 会 社

(Pharmaceutical Research and Development Divi-

sion),Syracuseで 合 成 さ れ たCFPMH2SO4salt,Lot

no.M7419力 価830μg/mgを 用 い た 。CAZは,市 販

品 モ ダ シ ン,田 辺 製 薬 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.菌 株

当 研 究 室 に お い てin vivo感 染 防 御 実 験 に 用 い て い

る3株,S.aureus Smith,Escherichia coli Juhl,2

aeruginosa A9843Aと 血 中 濃 度 測 定 の 検 定 菌 と して

Morganella morgmii IFO3848,β-lactamase産 生 菌

と してProteus vulgaris GN7919を 使 用 した 。

3.培 地

Mueller Hinton agar(MHA,Difco),Mueller

Hinton broth(MHB,Difco)art infusion agar

(HIA,Difco),heart infusion broth(HIB,Difco)

とU抗 基sulbenicillin agar medium[polypepton(日

本 製 薬)6.09,glucose(中 外 製 薬)1.09,yeast extract

(日 本 製 薬)3.0g,meat extract 1.5g,agar 139,

H2O1,000ml,pH6.5〕 を用 い た 。

4.薬 剤 の 調 整 お よ び 投 与 方 法

*〒153東 京 都 目黒 区 下目黒2-9-3
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CFPMお よ びCAZは,投 与 直 前 に そ れ ぞ れ 投 与

mg力 価/kg(0.1ml/10g body weight)に な るよ う

に1/15Mphosphate bufferに 溶解 し,そ れ ぞれ をマ

ウスに筋注 した。

5.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5)。

前培養 培地 に は,HIBを 用 い,抗 菌力 測定 用培 地 に

は,MHAを 用 い た。 一 夜培養 菌液 の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。

6.マ ウ ス血 中濃 度 にsimulateし たinvitromodel

CFPMお よびCAZを 筋 注 時 の血 中 濃度 に,simu-

1ateし たin vitro model systemを,既 報6)の方 法に 準

じて作成 した。 す なわ ち濃度 を上昇 させ るため には,

mediumあ るいは ラッ ト血清 の一 定 量に それ ぞれ の薬

剤溶液 をstepwiseに 添加 し,薬 剤濃 度 を低下 させ るた

めには,MHBあ るいは ラッ ト血 清 をstepwiseに 加 え

て血中濃度 に近 い系 を作 成 した。

7-殺 菌作 用

増殖 曲線 に及ぼ す影響 は,培 養 液 中の生 菌数 を計測

す る方 法 よ り求め た。す なわ ち,37℃ 一 夜培養 の被 検

菌 を使用 培地 で10,000倍 希 釈 し,37℃ で振 盛培 養 しな

が ら,CFPM,CAZを 添 加 して,経 時 的 にサ ンプ リン

グ後,サ ンプ ル にP.vulgarisよ り調 製 した β-1ac-

tamaseを 添加 して薬剤 を不 活化 後HIAに 塗布 し,培

養 後,colony数 か ら生菌 数 を測定 した。なお寒 天平板

希釈 法 でのMICと 関連 を見 る 目的 で106cells/mlの

接種菌 量 で得 られ たMIC値 を基 に した。

短 時間の殺 菌作 用の検 討 は,被 検 菌 を薬剤 に暴 露 さ

せ た後,ミ リポア フ ィル ター で薬 剤 を除 去 し,生 理 食

塩水 で洗 浄 した ミ リポ ア フ ィル ター 上 の菌 をHIBに

懸濁後,HIAに 塗 布 して生 菌数 を計測 した。

8.β-lactamaseの 調 製

β-lactamase産 生 のP.vulgaris GN7919株 よ り,

Matsubaraeta1.の 方法7)に よ り粗 酵素 液 を調 製 した。

さらに,除 菌 す るため に粗 酵素 液 を ミ リポア フ ィル タ

ー(0 .2mμ)で 処理 し,使 用す る まで-20℃ で保 存 し

た。

β-lactamase活 性 は,CFPMあ るい はCAZと 粗酵

素 液 をまぜ37℃5～15分 間incubationし,100℃1分

間加 熱処理 後,bioassay法 に よ り確 認 した。

9.実 験動 物

マ ウスは,ddY雄4～6週 齢(体 重20～26g)(日 本

SLC)を 使 用 し,飼 料 お よび飲料 水 は制 限せ ず 自由 に

摂 取 させ た。

10.マ ウス血 中濃度 測定

マ ウ スは,1群5匹 を用 い.被 験 薬 剤 を筋 注投 与 後,

経 時的 に 眼窩静 脈 よ り20μ1採 血 し,こ れ をペ ーパ ー

デ ィス クに スポ ッ トして風 乾 後bioassay用 試 料 と し

た。

両 薬 剤の定 量 に は,M.morganii IFO 3848を 検 定

菌 として,薄 層ペ ー パー デ ィス ク を用 い たbioassay法

に よ って行 っ た。 培地 は,M.morganii IFO 3848を

HIBに 接 種 し,37℃20時 間培 養後,こ の菌 液0.2%を

接 種 した 日抗基sulbenicillin agar mediumを 大 型 平

板(25×35cm)に 分 注 固化 させ 用 いた。 この培 地 に試

料 デ ィ ス クをのせ,37℃18～20時 間培養 後 定量 した。

なお,標 準曲 線は,薬 剤 をマ ウ ス血 液 で希 釈 し作 成 し

た。

11.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 り1群10匹 のddY雄

マ ウス(体 重19～24g)を 用 い,LD50(lethaldose50

%)の 約100倍 量 の調 製 した感 染菌 液 をマ ウスの腹 腔

内に 感染 させ た。PD5。(protective dose50%)値 は,

感 染 直後,薬 剤 を1回 あ るいは3回 筋 肉内投 与 し,7日

後 の マ ウス生 存数 よ りLitchfield & Wilcoxon法8)に

よ り算 出 した。

な お,マ ウス血 中の生 菌数 は,1群3匹 のマ ウス を用

い腹腔 内 に調製 した感染 菌 液 をchallenge後 ,す ぐに

被検 薬 剤 を筋注 投与 した。 その後,経 時 的に 腹部 大静

脈 よ り採 血 しHIA plateに 塗布 し,37℃20時 間 培養

後colony数 を計 測す る こ とで求 め た。

II.実 験 成 績

1.マ ウス感染 防御 作用

S.auzeus Smith,E.coli JuhlとPaeriginosa A98

43Aに よ るマ ウス全 身 感染 に対 す るCFPMの 筋 注 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Table 1に 示 した。

CFPMのS.aureus Smith,E.coli Juhlに 対す る

PD50値 は,そ れ ぞれ1.1,0.09mg/kgで あ りCAZの そ

れ らよ りそれ ぞれ6.2,5.6倍 優 れ てい た。Paerugin-

osaA9843Aに 対 す るCFPMのPD50値 は,6 .8mg/kg

とな りCAZの9.0mg/kgよ り若 干優 れ て いた。

一 方
,CFPMの3回 の分 割投 与 の治療 は,高 い効果

が得 られ,テ ス トしたすべ ての菌 株 に対 して単 回投与

群 の1.5～3.3倍 良好 に なっ た。 しか しなが ら,CAZで
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Table 1. Protective effect of cefepime and ceftazidime after single and triple intramuscular administrations against

exoerimental mice infection

Challenge was prepared in heart infusion broth containing 5% mucin in sterile water.
Animals were treated i.m. single (Oh) and triple (0, 0.5, lh) after infection (i.p.).

Table 2. Mouse blood level of cefepime and ceftazidime after single and triple intramuscular

administrations

*Administration term (0
, 0.5, lh)

single (n=5) triple (n=5)

Fig. 1. Levels of cefepime and ceftazidime in model system simulating mouse

blood levels after single and triple intramuscular administrations

は,EcoliJuhlで1.5倍 良 好 とな っ た がSaureus

Smithで は 頻 回 投 与 に よ り若 干 治 療 効 果 が 低 下 して お

り,P.aeruginosaA9843Aで は,変 動 し な か っ た 。

2.マ ウス血 中濃度

Table2にCFPM,CAZそ れ ぞれ を20mg/kgを

1回 あ るいは6.7mg/kg3回 筋注投 与 した時の 血中濃
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S.aurens Smith

Fig. 2. Bactericidal activity in MHB containing

concentration of drugs simulate which
serum levels after 20 mg/kg single dose
in mice

E. coll. Juhl

Fig. 3. Bactericidal activity in MHB containing

concentration of drugs simulate which
serum levels after 20 mg/kg single dose
in mice

度のパ ラメー ター を示 した。1回 投 与 では,CFPMの

Cmxが 高 く,3回 投 与 で はCAZのCmaxが 若 干 高 く,

AUCも 大 きい値 を示 した。

Fig.1は,マ ウ ス筋 肉内 にCFPM,CAZの1回 あ る

いは3回 に分 割投 与 した ときの血 中濃度 の変 動 を示 し

た。また血 中濃度 にsimulateし た時 の薬 剤 濃度 の変動

も併せ て図 示 した。 そ の結 果,単 回投 与 時 のCFPM

P. acrugliuma A9843A

Fig. 4. Bactericidal activity in MHB containing
concentration of drugs simulate which

serum levels after 20 mg/kg single dose
in mice

は,0.25時 間 後 に19μg/mlの 最 高 血 中 濃 度 を 示 し0。

5,1,1.5,2時 間 に そ れ ぞ れ11,4.7,1.6,0.44μg/mI

を示 し,CAZは0。25時 間 後 に13μg/mlで あ り,0.5,

1,1.5,2時 間 後 に そ れ ぞ れ10.9,3.2,0.6,0.07μg/

m1を 示 し た 。 ま た3回 分 割 投 与 時 のCFPMは,1,2,

3時 間 後 に そ れ ぞ れ4.6,3.5,0.5μg/m1を 示 し,CAZ

の そ れ は,5.1,4.0,0.6μg/mlで あ っ た 。 こ の 様 な

CFPM,CAZの 血 中 濃 度 推 移 に 対 応 し たin vitro

model systemを そ れ ぞ れ 作 成 し た 。

3.殺 菌 作 用

CFPMあ る い はCAZを マ ウ ス に20mg/kg単 回 投

与 した と き の 血 中 濃 度 にsimulateし たin vitro系 で

のS.aureus Smith,E.coli Juh1,PaemginoSaA98

43Aに 対 す るkilling curveをFigs.2,3,4に 示 した 。

CFPMのS.aureus Smithに 対 す るkilling作 用 は,4

時 間 後 ま で 続 き,接 種 菌 量 の 約2-10g量 の 生 菌 数 が 減

少 し た 。しか しCAZで は,killing作 用 は2時 間 ま で 続

き約1-log量 の 生 菌 数 の 減 少 しか 認 め ら れ な か っ た 。

Ecoli Juh1に 対 してCFPM,CAZ両 薬 剤 と も に 強

いkilling作 用 を示 し,4時 間 目 後 に 生 菌 数 が 測 定 限 界

以 下 に な っ た 。8時 間 以 降,薬 剤 を充 分 不 活 化 させ う る

β-lactamaseを 加 え て 培 養iを 続 け た と こ ろ,CFPMで

は 再 増 殖 が 認 め られ な か っ た が,CAZで は 再 増 殖 が 認

め られ た 。

Fig.4に 示 す よ う に,CFPM,CAZのPaeruginosa

A9843Aに 対 す るkilling作 用 は,同 等 で3時 間 目 ま で
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S. aureus Smith

Fig. 5. Bactericidal activity in MHB containing
concentration of drugs simulate which

serum levels after 6.7 mg/kg dose t.i.d.
in mice

P. aeruginosa A9843A

Fig. 6. Bactericidal activity in MHB containing

concentration of drugs simulate which
serum levels after 6.7 mg/kg dose t.i.d.
in mice

続 き そ の 後 徐 々 に再 増 殖 が 認 め られ た。

CFPM,CAZそ れ ぞ れ3回 分 割 投 与 時 の マ ウ ス 血 中

濃 度 にsimulateし た と き のS.aureusSmith,P.aer-

uginosa A9843Aに 対 す るkilling作 用 をFigs.5,6に

示 し た。S.aurms Smithに 対 し てCFPMで は,添 加

4時 間 目で 接 種 菌 量 の 約2-log量 の 生 菌 数 の 減 少 で あ

っ た が,CAZで はkilling作 用 が 認 め ら れ ず,4時 間 目

P. acruginosa A9843A

Fig. 7. Bactericidal activity in rat serum
containing concentration of drugs

simulate which serum levels after 6.7
mg/kg dose t.i.d. in mice

まで静 菌 的作用 を示 したにす ぎなか った。 その後,増

殖 が 認 め られ た。PaeruginosaA9843Aに 対 して,

CFPM,CAZは,同 様 な殺菌 曲線 を示 し,CFPMが4

時間 目,CAZが3時 間 目までkilling作 用 を示 したが,

その後 それぞ れ再増 殖 した。CFPM,CAZの 殺菌 力に

及ぼ す血 清添加 の効 果 を検 討 す るため に,100%ラ ッ

ト血 清 を用 いて,マ ウスに3回 分 割投 与 した ときの血

中 濃度 にsimulateし た系 でのCFPM,CAZのP,aer-

ugimsa A9843Aに 対 す るkilling作 用 を検 討 した成

績 をFig.7に 示 した。CFPM,CAZ両 薬 剤 と もに2時

間 以降急 激 な生菌数 の 減 少が 認 め られ,そ の作 用 も8

時 間 目まで続 いた。 また 生菌 数 も接 種 菌 量 のほ ぱ5-

log量 の減 少 を示 し,長 時 間菌 の再 増 殖 の抑 制 が認め

られ た。

CFPM,CAZの 濃度 を10μg/mlに 調整 し,E.coli

Juhlを15,30,60分 暴 露後 の生菌 数 とその後 の増殖 曲

線 を検討 しFig.8に 示 した。E.coli 7.3×105 cells/ml

にCFPMを15,30分 間暴 露後 の生 菌数 は それ ぞれ約

1-109,約2-log量 の減 少 を示 したが,CAZで は生菌数

の減少 が認 め られ なか った。 またCFPM,CAZを60

分 間暴 露 させ る とCFPMの 暴露後 生 菌数 は,10cells

/ml以 下 とな り,CAZの 約1-109量 の減 少 よ り3-log

量 以上 の殺菌 作用 を示 した。

4.マ ウス血 中のP.aerugimosa A9843Aの 消長

マ ウ スの腹 腔 内に5%mucinを 含 む6 .3×105cells/

mouseのP.aeruginosa A9843Aをchallengeし,血

中のP.aeruginosa A9843Aの 消 長 を検 討 し,Fig.9に
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Fig. 8. Growth curve of Escherichia coli Juhl after short term 

exposure to cefepime and ceftazidime

Fig. 9. Bactericidal activity of cefepime and ceftazidime 

after subcutaneous administration to mice 

infected with Pseudomonas aeruginosa A9843A

示した。 すべ ての 薬剤 投与群 で投与2時 間 目以 降殺菌

作用 を示 し4時 間 目まで持 続 した。 しか し,そ の後徐

々に再増 殖 し,投 与8時 間 目で103cells/mlま で生育

した。 これ らの薬 剤投 与群 の細 菌数 は,無 処 置群 に比

し3-log量 程 度低 く,生 育 を強 く阻 止 されて い た。

III.考 察

今 回,我 々 は 感 染 菌 と し て そ れ ぞ れS.aureus

Smith,E.coliJuhlお よびP.aeraginosaA9843Aを

用 いて,マ ウ ス を用 い た実験 的感 染症 に対す るCFPM

治療 効 果 に 対 す る投 与 ス ケ ジ ュー ル を比 較 対 照 薬 に

CAZを 用 い て検 討 した。 さらにCFPMの 良 好 な 治療

効 果 に つ い てin vitroに お け るマ ウ ス 血 中 濃 度 に

simulateし た系 を作 成 す るこ とに よ り実 験 的 解 析 を

行 った。
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我 々は,in vitroに おい てS.aureus Smith,E.coli

Juh1お よびP.aemginosa A9843Aに 対 す る殺 菌作 用

をマ ウス血中 濃度(単 回お よび3回 投与)にsimulate

した 系 で検 討 したO単 回投 与群 に お い てCFPMの

Cm、x値は19μg/mlで あ り,CAZの13μg/mlよ り若

干 高値 を示 し,T玉/2もCAZの0.24hに 対 して0.31h

と長 い。 したが ってCFPMのAUC値 がCAZの それ

よ りも高値 を示 した。3回 投 与群 では,CAZのCm、x値

が6.5μ9/mlで あ り,CFPMの5.5μ9/m1よ りわず か

に 高値 を示 し,CAZのAUC値 がCFPMの それ よ り

も大 きい値 で あ った。 この理 由 と して薬剤 濃度 と血清

蛋 白 との間 に なん らか の 因果関係 が考 え られ るが,説

明に充分 なデー タの持 ち合 わせが な い。

西野 らは,マ ウ ス感染 治療 実験 にお いて,薬 剤 を単

回 よ りも頻 回投与 した方が 良好 な成績 が得 られ た こ と

を報 告 し,さ らにin vivoに お け る感 染治療 に影響 す

る因子 として,有 効 血 中濃度 が保 たれ,長 時 間接触 す

るこ とに よ り治療効 果が 良好 に なる こ とを報告 してい

る9～13)。

マ ウ スに 単 回 お よ び3回CFPMお よびCAZを 投

与 した ときの血 中 濃度 にsimulateし た 系 での 殺 菌作

用 を 検 討 した と こ ろ,S.aureus Smithに 対 す る

CFPMの 殺菌作 用 は,MIC値 でCAZの それ よ り4倍

良 好 なMIC値 を反映 し,単 回投 与 した系 にsimulate

した濃度 に おい て,CFPM,CAZ各 々 で2-log,1-log

量 の生菌数 の減 少 が認め られ,約4,2時 間 目以降 に再

増殖 を示 してお り,初 発 菌数 と同等の菌 数 にな る まで

に要 す る時間 は,CFPM,CAZそ れ ぞれ約7,4時 間 を

要 した。さ らに3回 投 与 した系 で,CFPMは 殺 菌作 用

を示 し,初 発菌 数 まで再増 殖す るの に約8時 間 を要 し

た。一方CAZは,殺 菌 作用 を示 さず4時 間 目まで静 菌

作 用 を示 しただ けで増殖 を した。 これ らの結 果 か ら感

染 治療 にCFPMは,短 時 間に1回 投 与 よ り も,感 染菌

に有 効 濃度以 上が 長時 間続 く方が,再 増 殖 に よって初

発菌 数 にな る まで長 時間 を要 してい る。 また,頻 回投

与の 系の方 が長 時間再 増殖 の抑 制 を示す こ とか ら もマ

ウ スでの感 染 治療 効 果の 良 さを示唆 され る。

Ecoli Juh1に 対 して,単 回投与 の血 中濃 度 にsimu-

1ateし た 系 に お け るCFPMの 殺 菌 作 用 は,良 好 な

MIC値 を反映 して強 く,最 高 血 中濃度 でEcoliJuh1

に対 して,MIC値 の約760倍 の濃 度 で暴露 され た こ と

に な り急 激 な生 菌数 の減 少 を引 き起 こ してい る。 従 っ

て,MIC値 の非常 に小 さい菌 種 に対 しては,1回 投 与

で も充分処 理可 能 であ ろ う と思 わ れ る。CFPM,CAZ

両 薬 剤 ともに 同 じMIC値 で あ るP.aerugimosa A98

43Aに 対 す る殺菌作 用 は,単 回あ るい は3回 投与 した

系 にsimulateし た系 での生菌 数 の減 少,再 増 殖 までの

時 間 と もに両 薬剤 間 に差が 認め られ なか った。

しか しなが ら,CFPMは 単 回あ るい は3回 投与 した

系 にsimulateし た時 の生 菌数 の減 少 は,両 投 与系で同

じよ うに約2-109量 であ り,有 効 濃度 以上 の薬剤 濃度

を長時 間持 続 させ るこ とで少量 の薬 剤 で同 じ治療効果

が得 られ るこ とを示唆 してい る。

またP.aeruginosa A9843Aに 対 してCFPM,CAZ

と もに新鮮 な血清 との協 力作 用 に よ って液体 培地のみ

よ りさらに強 力 な殺 菌作 用 を示 し,そ の作 用 は,8時 間

後 まで も続 い た。この こ とは,in vitroに おけ る上述の

液体培 地 で得 られ た結果 と,さ らに血 清 添加 での良好

な殺菌 作用 を示 してい る こ とか ら,こ れ が良好 な感染

治療効 果 に反映 してい る もの と示 唆 され る。

以上 の よ うにCFPMのS.aureus Smith,E.coli

Juh1お よびP.aeruginoSa A9843Aを 用 いて投与スヶ

ジュー ルの実 験的解 析 につ いて検 討 した結果,西 野ら

が 報告 して い る場合 と同様,CFPMの 治療効 果 を左右

す る大 きな要 因 は,有 効 濃度 の高 さ よ りもむ しろ有効

濃 度 の 総 維 持 時 間 で あ る と考 え られ る。従 っ て,

CFPMは,大 量投 与 を1回 投 与す るよ りも,生 体 内で

有効 濃度 以上 を分割 投 与に よ り長 時 間維持 す るこ とで

長時 間菌 と接触 させ る投与 ス ケ ジュー ルが,少 量の薬

剤 で良好 な治療 成績 を得 られ る もの と思 われ る。

また,マ ウス を用 い た感染 モデル 実験 で もin vitro

の抗菌 作用 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CFPMは,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 BACTERICIDAL ACTIVITY OF CEFEPIME ON MODEL SYSTEMS

SIMULATING CEPHALOSPORIN BLOOD LEVELS IN MICE

Shinji Masuyoshi, Minoru Hirano, Hiroko Fujimura ,
Miyuki Yamanaka, Mieko Shinoda , Toshikazu Oki

Tokyo Research Center, Bristol-Myers Research Institute , Ltd.,
2-9-3 Shimo-meguro, Meguro-ku, Tokyo 153, Japan

In studies with infected mice
, cefepime (CFPM) was found to be more effective when administered

as multiple injections than as a single injection against Staphylococcus aureus Smith
, Escherichia coli

Juhl and Pseudomonas aeruginosa A9843A. On switching from single to triple administrations
, thePD

,os (protective dose 50 %) of CFPM improved from 1.1, 0.09 and 6.8 mg/kg to 0 .60, 0.06 and 2.04

mg/kg against S. aureus Smith, E. coli Juhl and P . aeruginosa A9843A, respectively. Such an effect

was not observed with ceftazidime (CAZ) . In vitro bactericidal activity was studied by model sys-

tems simulating the blood levels of CFPM and CAZ in mice after single (20 mg/kg) and triple

(6.7 mg/kg •~ 3) intramuscular injections, respectively . The in vitro bactericidal activity of CFPM

was approximately equal to that of CAZ in model systems simulating the blood levels of th
ese

compounds in mice . The in vitro bactericidal activity of CFPM was higher than that of CAZ

when E. coli Juhl was exposed to CFPM or CAZ for 60 min
. In in vivo experiments, the bacteri-

cidal activity of CFPM was as high as that of CAZ
, and CFPM inhibited re-growth of P. aerugin-

osa A9843A long term in mice.


