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1996-98年 に 臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ た19菌 種(methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, Staphy-

lococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, klebsiella

pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella (Branhamella) catarrhal is, Citrobacter freundii,
Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella mor-

ganii, Serratia marcescens, Pseudomonasae, uginosa, Burkholderia cepacia, Acimtobacter spp.お

よびBacteroiales spp.) 523株 に 対 す るcefepime (CFPM)を 含 む7薬 剤 の 抗 菌 力 を 測 定 し,CFPM発 売

前 の1985-87年 分 離 菌 の そ れ と比 較 検 討 した 。 今 回 の 成 績 で は ブ ドウ球 菌 に 対 し てceftazidime (CAZ)

(MIC90; 12.5μg/mL)を 除 い た 他 の 抗 菌 薬 は 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し(MIC90;≦0.025-3.13μg/mL),こ の

MIC90値 は1985-87年 分 離 株 の そ れ と ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た 。E. coli, K. pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 は

CFPM>cefPirome (CPR)=cefozopran (CZOP)>imipemem (IPM)>CAZ>piperacillim (PIPC)の 順

に優 れ て い た。C. freundii, E. cloacaeに お い てCAZ耐 性 菌 は そ れ ぞ れ13.3, 16.7%で あ っ た が,CFPM

とIPMに 対 す る耐 性 率 は低 か っ た。P. aerUginosaに 対 しCFPM, CZOP, CAZ, IPMは ほ ぼ 同 程 度 の 抗

菌力 を示 した。S.marcescens 1株 が-PMに 対 してMICが100μg/mLで あ り,こ の 株 はmetallo-enzyme

を 産 生 し て い た 。 ま た,E. coli 82株 の な か にESBL産 生 菌 が2株 認 め られ た 。 こ の2株 は 同 一 施 設 よ り

の 分 離 菌 で あ り,PFGE型 別 は 同 一 パ ター ン を示 し,同 一 株 が 院 内 で 伝 播 して い る 可 能 性 が 推 測 さ れ た。

今 回 のCFPMの 抗 菌 力 を1985-87年 に 分 離 さ れ た菌 株 に 対 す る そ れ と比 較 す る と,い ず れ の 菌 種 に対 し て

も抗 菌 力 の 低 下 は 認 め られ ず,ま た,NCCLSの 基 準 に よ る判 定 で も耐 性 率 が 低 か った 。 以 上 の 結 果 か ら,

CFPMは 強 い抗 菌 力 と各 種 β-ラ ク タマ ー ゼ に対 す る安 定.も 強 く,耐 性 化 しに くい 薬 剤 と して 今 後 も臨 床

的 に 期 待 され る薬 剤 の1つ と考 え られ る。
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20世 紀 後 半の抗 菌薬 の 開 発 は 目をみ は る もの が あ り,感

染症 治療 に大 きく貢 献 して きた。 しか し,一 方で 新薬 とい え

ど も市販後 の使 用量 の増 加や使 用年 数が 長期 に なる に伴 い新

た な耐性菌 の 出現 とその増 加 を招 くこ とを繰 り返 して きた。

1980年 代 中 頃 か らMRSAの 出現,1990年 代 に入 りペ ニ シ

リン耐性 肺 炎球 菌(pemicillin-resistant Streptococcus pneu-

mniae, PRSP)に お け る多剤 耐性菌 の 出現や,グ ラ ム陰性

菌 にお け る各種 β-ラ ク タマ ーゼ,特 に カル バペ ネム系 薬 も

分 解 す るClass B type1～3)や基 質 特 異 性 の 拡 張 し たex-

temded-spectrum β-1actamases (ESBLs)な ど の 産 生 菌4)

に よる耐 性 菌 も出現 しつつ あ る。 この よ うな状 況 下,こ れ ら

の β-ラ ク タマ ーゼ に対 して親 和性 が 低 い,い わ ゆ る第4世

代 セ フェム薬,cefepime (CFPM)が 開発 され,諸 外 国お よ

びわが 国 にお いて も1995年 に発 売 され広 く臨 床 で使 用 され

てい る一9)。前 述 の よ うにESBLsを は じめ と した β-ラ ク タ

ム薬 耐性 菌 が 欧米 で話題 とな っ て い る昨 今.CFPMの 臨 床

分離 菌に対す る感 受性 の動向 を発売 前の それ と経 年 的 に比 較

す る ことはCFPMに 対 す る耐性 化 の把 握 の み な らず抗 菌 薬

の適正 使用 や新規 耐性機 構 を もつ耐 性菌 の早期 発 見 の観 点か

らも重要で あ る。 そ こで今 回,1996-98年 にわた り分 離 され

た臨 床分 離菌 株 を対 象 と してCFPM発 売 前 後の 抗 菌 力 の 変

動の 有無 を他 の注 射 用 β-ラ クタム系 薬 の それ と比 較 検 討 し

た。

I. 材 料 と 方 法

1. 使 用 薬 剤

Cefepime (CFPM,ブ リス トル マ イ ヤ ー ズ ス ク イ ブ),

cefbzopran (CZOP,武 田薬 品 工 業),cefbimme (CPR,

塩 野 義 製 薬),ceftazidime (CAZ,日 本 グ ラ ク ソ),cefb-

taxime (CTX,中 外 製 薬),piperacillin PIPC,三 共),

imipemem (IPM,萬 有 製 薬)の 力 価 の 明 らか な 標 品 を

使 用 した 。

* 神奈 川 県相模 原市 北里1-15-1



720 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 SEPT. 2000

2. 使 用 菌 株

1996年 か ら1998年 に 全 国5施 設 の 臨 床 材 料 か ら分

離 さ れ た19菌 種523株 を使 用 した。

3. 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)の 測 定

日本化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法10)

(寒天 平 板 希 釈 法)に 準 じ,MICを 測 定 した。 感 受 性 測

定 用 寒 天培 地 と してsensitivity disk agar-N (SDA ,MH

寒 天培 地,日 水 製 薬)ま た,Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus pyogenes, Moraxella (Branhamella) ca-

tarrhalisに は5%ウ マ 脱 繊 維 血 液 加SDAを,Haemo-

philus influenzaeに は5%ウ マ 脱 繊 維 血 液 加SDAチ ョ

コ レー ト培 地 を使 用 した。 また,嫌 気性 菌 に はGAM寒

天培 地(日 水 製 薬)を 用 い た。

4. 最 小 殺 菌 濃 度(MBC)の 測 定

2倍 希 釈 系 列 の 被検 薬剤 を 含 むsensitivity test broth

(STB,日 水 製 薬)に 試 験 菌 を約105CFU/mLに な る よ

う に接 種 し,35℃20時 間培 養 後,MICを 測 定 し た。 そ

の 後,発 育 の み ら れ な か っ た 培 養 液 の10μLを 薬 剤 無

添 加SDAに 接 種,培 養 後 発 育 コ ロニ ー の 認 め ら れ な か

った 最 小 薬 剤 濃 度 をMBCと した。

5. バ ル ス フ ィー ル ド電 気 泳 動(PFGE)

Escherichia coli, Citobacte, freundii, Enterobacter

cloacae, Enterobacter aerogmesで 同一 施 設 よ り同 時

期 に複 数 のCAZ耐 性 菌 が 検 出 さ れ た 場 合,バ ル ス フ ィ

ー ル ド電 気 泳 動(PFIGE)に よ り制 限 酵 素 に よ るDNA

切 断 型 別 を 行 っ た 。 各 菌 をSTBで35℃ 一 夜 培 養 後,

そ の1mLか ら 菌 体 を 回 収 し1% InCert agarose

(FMC)に 混 ぜ ゲ ルモ ー ル ドに流 し込 み 固 め た 。 こ の ゲ

ル ブ ラ グ を リ ゾ チ ー ム を 含 むlysis solution (1M

NaCl, 0.1MEDTA, 10mM Tris-HC1, 0.5%Brij 58,

0.2% deoxycholate, 0.5% Sarkosyl, pH8.0)の な か

に 入 れ,37℃ で1時 間 反 応,溶 菌 させ た 。 さ ら にprote-

inase K(和 光 純 薬)を 含 むES solution (1% sarkosyl,

0.25% EDTA, pH8.0)に 交 換 し,50℃ で15-20時 間

反 応,た ん ぱ く質 を消 化 した 後,1mM phenylmethyl-

sulfbnyl fluoride (PMSF)を 含 むTE(10mM Tri-1

mM EDTA, pH8.0) buffer中 で,室 温,4時 間反 応 さ

せproteinase Kを 除 去 した 。TE buffer (pH8.0)で 平

衡 化 し た ゲ ル プ ラ グ を電 気 泳 動 に 使 用 す る 大 き さ に 切

断,制 限 酵 素 反 応 用bufferに 移 し,1プ ラ グ あ た り10

unitsのXba1を 用 い て37℃ 一 夜 酵 素 反 応 を 行 っ た。

次 に100mME DTA (pH8.0)を 加 え て 反 応 を止 め た

ゲ ル プ ラ グ を泳 動 用1%Gold Agarose (FMC)に 埋 め

込 み,CHEF Mapper (Bio-Rad)に て電 気 泳 動 を行 っ

た。 泳 動 終 了 後,エ チ ジ ウ ム ブ ロマ イ ドで 染 色 し,紫 外

光 で 写 真 を撮 っ た 。

6. β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 遺 伝 子 のPCR法 に よ る 解

析

PCR法 お よ び 使 用 プ ラ イ マ ー は 久 我 らの 報 告11)お よ

び 矢 野 らの 報 告12)に した が っ た。 す な わ ち,一 夜 培 養 し

た 試 験 菌 を蒸 留 水 に 懸 濁 し,100℃10分 加 熱 後12,000

rpm5分 聞 遠 心 し,そ の 上 清5μLをPCRの 鋳 型DNA

と して 使 用 した 。DNAの 増 幅 反応 条 件 は,熱 変 性94℃

1分,ア ニ リ ン グ55℃1分,伸 張 反 応72℃1分 で30サ

イ ク ル 行 っ た 。PCR処 理 後,ア ガ ロ ー ス ゲ ル を用 い て

電 気 泳 動 を行 い,エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ドで 染 色 観 察 し

た 。

II. 結 県

1. 臨 床 分 離 菌 株 に 対 す るCFPMを は じめ と す る β

-ラ ク タ ム系 薬 の抗 菌 力

Tables 1～4に 各 菌 種 のMIC分 布 をMIC-range, 50

%MIC (MIC50), 90% MIC (MIC90)で 示 した 。Table 8

1～4の 右 側 列 に1985-87年 に 臨 床 よ り分 離 され た 菌株

に 対 す るCFPM, CAZ, CTXのMIC90を 益 吉 ら12),神

ら14)の論 文 の 成 績 よ り引 用 した。

1) グ ラ ム 陽性 球 菌(Table 1)

メチ シ リ ン感 受 性Staphylococcus aureus (MSSA) 72

株 お よびStaphylococcus epidermidis (MSSE) 62株

とS. pneumoniae 62株 お よ びS. pyogenes 29株 の そ

れ ぞ れ に対 す るMIC90比 較 で は-PMが もっ と も優 れ,

つ い でCPRで あ っ た 。 各 菌 株 に 対 す るCFPMのMIC90

は3.13, 1.56, 0.20お よ び0.025μg/mLで あ っ た。 一

方,CAZのMIC90は そ れ ぞ れ12.5, 12.5, 3.13, 0.20

μg/mLで あ り第4世 代 セ フ ェ ム 系 薬 に 比 べ 抗 菌 力 が 弱

か っ た 。 一 方,1985-87年 に 報 告 され たCFPM発 売 以

前 のMIC90を 比 較 す る とS. epidermidisで はCFPM,

CTX, CAZに 対 す る感 受 性 が 増 強 し,S. pneumoniae

で はCAZ, CTXに 対 す るMIC90が 上 昇 して い る 結 果 で

あ っ た。

2) グ ラ ム陰 性 菌(Table8 2～4)

E. eoli 82株,K. pneumontae 83株 に 対 す る各 抗 菌

薬 のMIC90の 比 較 で はCFPMが 両 菌 種 と も005μg/

mLと も っ と も優 れ,CZOP, CPR, IPMは0.05-0.10

μg/mLと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。 こ れ に 対 し,CAZは

0.78, 0.20μg/mL, CTXは0.39, 0.10μg/mLで あ っ

た 。1985-87年 の 検 査 結 果 と 比 較 す る とE. coliで は

CAZ, CTXのMIC90値 が 若 干 上 昇 して い る と思 わ れ た。

しか し,CFPMの 抗 菌 力 は優 れ て お り,両 菌 種 に 対 し

て1985-87年 との 比較 で も差 は 認 め ら れ な か っ た 。Fig.

1に 且coliとK. pneumoniaeのCFPMとCAZと の

MIC相 関 を示 した 。CAZに100μg/mLのMIC値 を示

す 菌 株 がE. coliで2株,50μg/mLの 株 がK. pneumo-

niaeで1株 検 出 さ れ た 。 しか し,こ れ ら の 菌 株 に 対 す

るCFPMのMICは0.78, 1.56, 3.13μg/mLとCAZ

に比 べ 低 い値 を示 した 。

C. freundii 60株 お よ びE. cloacae 60株 に 対 す る

CFPMのMIC90は0.39-0.78μg/mLで あ り,1985-87

年 の 成 績 と 比 べ 変 化 し て い な か っ た 。Fig. 2にC.
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Table 1. Antibacterial activity of cefenime and reference drug against gram-positive clinical isolates

a) MICE against clinical isolates in 1985-87: Masuyoshi S, et al. Chemotherapy 39 (S-2): 1, 199113)
b) - Date not shown

freundiiとE. cloacaeのCFPMとCAZと のMICの

相 関 を 示 した 。Cf池mdiiで はCAzに100μg/mL以

上 のMIC値 を示 す 株 が7株,E. Cloacaeで は4株 分 離

さ れ た。 こ れ ら の 菌 株 に 対 す るCFPMのMICはE.

cloacaeの1株 を 除 い て0.39, 3.13μg/mLで あ り,CAZ

耐性 菌 に対 す るCFPMの 優 れ た 抗 菌 力 が 示 され た 。E.

cloacaeか らCAZ, CFPMに 対 し て3.13, 12.5μg/mL

と>100, 100μg/mLを 示 す2株 が 分 離 され た 。 一 方,

IPMは こ れ ら の 菌 種 に対 して 優 れ た抗 菌 力 を 示 した 。

E. aerogenes 57株 に 対 す るPIPC, CAZ, CTXのMIC90

はMIC50に 比 べ 大 き く,12.5-100μg/mL以 上 を 示 し

た。

Proteus mirabilis 58株 の なか にCTX, PIPC, IPM

のMICが25μg/mLの 菌 が1株 検 出 さ れ た が,こ の 菌

株 に 対 す るCFPM,CZOP, CPRお よ びCAZのMIC

は,そ れ ぞ れ3.13, 1.56, 3.13お よ び1,56μg/mLで

あ り低 い 値 を示 し た。 また,IPMのMICの 範 囲 は0.2-

25μg/mLと 比 較 的 幅 広 い 結 果 で あ っ た 。Proteus vul-

garis 36株 に 対 す るMIC90はPIPCを 除 く と3.13μg/

mL以 下 で あ っ た が,CZOPに50μg/mLのMIC値 を

示 す 株 が1株 存 在 した。両 菌 種 に対 す るCFPMのMIC90

は,1985-87年 分離 菌 と ほぼ 同程 度 の0.10-0.20μg/mL

で あ っ た。

Morganella morganii 50株 に 対 してPIPCを 除 く薬

剤 は 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。 特 にCFPMはMIC90が

0.025μg/mL以 下 と1985-87年 分 離 株 と 同 様 に 優 れ た

抗 菌 力 を示 した.し か し,CTXやCAZに 対 して12.5,

25μg/mLのMICを 示 す 菌 株 が1株 検 出 さ れ た 。

Serratia marcescens 78株 に 対 す る各 薬 剤 の抗 菌 力 は

CFPM, CZOP, CPRの い ず れ に も 耐 性 を 示 す 株 が2

株 検 出 され た 。 ま た,IPMに 対 してMICが100μg/mL

を示 す 株 が1株 分 離 され た 。

Table 3に 示 す よ う に,H. influenzae 91株 に対 して

はCTX, CPRの 抗 菌 力 が 優 れ て お り,MIC90は0.05,

0.10で あ っ た。一 方,IPMのMIC50, MIC90は0.78, 3.13

μg/mLと そ の 抗 菌力 は 他 剤 に比 べ て 弱 か っ た。M. (B.)

catarrhalis 39株 に 対 し て はIPM, CAZが 優 れ た 抗 菌

力 を示 し,そ のMIC90は0.10, 0.20μg/mLで あ っ た。

Table 4にPseudomonas aeruginosaを は じめ3菌 種

158株 の 結 果 を示 した 。P. aeruginosa 73株 に 対 す る
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Table 2. Antibacterial activity of cefepime and reference drug against gram-negative clinical isolates

a) MIC. against clinical isolates in 1985-87: Masuyoshi S, et al. Chemotherapy 39 (S-2): 1, 199113)
b) -Date not shown
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Table 3. Antibacterial activity of cefepime and reference drugs against clinical isolates of
Haemophilus influenzae and Moraxella (Branhamella) catarrhalia

a) MIC
9. against clinical isolates in 1985-87: Masuyoshi S, et al. Chemotherapy 39 (S-2): 1, 199113

b) -Date  not shown

Table 4. Antibacterial activity of cefepime and reference drugs against clinical isolates of other gram-negative

rods

a) MIC 90 against clinical isolates in 1985-87: Masuyoshi S, et al. Chemotherapy 39 (S-2): 1, 199113)
b) -Date  not shown
c) MIC 90 against clinical isolates in 1985-87: Jin C, et al.: Chemothrapy 39 (S-2): 28, 199114)
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● E. coli

○ K. pneumoniae

Fig. 1. Susceptibility plots of Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae

strains. The susceptibility to cefepime and ceftazidime is plotted.

● C. freundii

○ E . cloacae

Fig. 2. Susceptibility plots of Citrobacter fruendii and Enterobacter
cloacae strains. The susceptibility to cefepime and ceftazidime is
plotted.
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MIC90はCFPM, CZOP, CAZで 同 程 度 で あ りCTXに

比 べ て 良 好 な値 を示 した 。 また,こ れ らの薬 剤 に 対 す る

MIC90は1985-87年 分 離 菌 の そ れ と同 程 度 で あ っ た 。

-PMは1.56μg/mLと02.5μg/mLに ピ ー ク が 認 め ら

れ た 。Burkholderia cepacia 33株 に つ い て もIPMで

100μg/mL以 上 のMICを 示 す 株 が 存 在 した。 一 方,そ

れ ら の 菌 株 に 対 し てCFPMのMIC50, MIC90と も に

CAZやCTXに 比 べ 若 干 高 か っ た。Acinetobacte, spp.

52株 に対 す るMIC50, MIC90は,CFPM, CAZ, CTX,

PIPCい ず れ の抗 菌 薬 も高 く,B. cepaciaの そ れ に 近 い

値 で あ っ た。 一 方,IPMは,MIC90が0.39μg/mLと

良好 な値 を示 した 。Bacteroiales spp. 36株 に対 してIPM

のMIC90が0.78μg/mLと 優 れ て い た が,そ の 他 の 薬 剤

で はMIC90が100->100μg/mLと 大 き く,こ の 結 果 は

1985-87年 の 成 績 と同 様 で あ っ た 。

3. 各 菌 種 の 耐 性 率 ・感 受 性 率

NCCLSの 基 準15)で複 数 の 薬 剤 に 耐 性 菌 が み られ る 菌

種 の 耐 性 率 をFig. 3に,感 受 性 率 をFig. 4に 示 した 。

NCCLSの 基 準 に ない 薬 剤 は 同 系 統 の 薬 剤 の 値 と した 。

各 薬 剤 に 対 す る 耐 性 率 はB. cepaciaを 除 く と,R

aerugtnosaが 各 薬 剤 に対 して 高 い 耐 性 率 を示 した 。B.

cepacta, P. aerurginosaを 除 く菌 種 はIPM, CFPMに

対 して耐 性 率 が低 い こ とが 示 され た 。 ま た,感 受.率 を

比 較 す る と 」E. coli, K. pmumoniaeはPIPCを 除 き ほ

ぼす べ て の 薬 剤 に対 して 感 受 性 で あ った 。C. freundii.

E. cloacae, E, aerogenesはPIPCgCTX, CAZに 対

して 感 受 性 率 が70-80%で あ り,そ の 他 の 楽 剤 に 対 し

て は ほ ぼ す べ て 憩 受 性 菌 で あ っ た 。P. aeruginosaは

CTXに 対 して わず か23%が 感 受 性 菌 で あ っ た の み で あ

り,CPRで65%, PIPCで75%,そ の 他 の 楽 剤 に 対 し

て も80-85%の 感 受 性 率 に す ぎ な か っ た。B. cepaeia

で はIPM, CZOPに 対 す る感 受 性 率 が低 く,P-PC, CAZ

に 対 し て 比 較 的 感 受 性 率 が 高 か っ た。Aoinetobacter

spp.も 各 薬 剤 に 対 す る 感 受 性 率 が 低 か っ た が,そ の な

か で-PMが96%と 感 受 性 率 は 高 か っ た。

4. グ ラ ム 陰性 菌 に 対 す るMBC

CFPMの 抗 菌 力 が 他 剤 に 比 べ 比 較 的 良 好 で あ っ た こ

とか らE. coli, K. pneumoniae, C. freundii, E. cloa-

cae, S. marcescens, P. aeruginosaよ り無作 為 に 各10

株 を抽 出,MBCを 測 定 し,そ れ ぞ れ のMIC90, MBC90

を 求 め そ の 上 で そ の 比 を 求 め た(Table 5)。CFPM, CAZ

は い ず れ の 菌 種 に対 して もMBC90/MIC90の 比 が1-2と

優 れ た 殺 菌 効 果 を 示 し た。 一 方,IPMはK. pneumo-

niae, C. freundii, E. cloacae, S. mareescensで そ の

比 が4か ら8を 示 す 菌 株 が 存 在 した 。 な か で も特 にS.

marcescensで8-16と そ の 比 が 高 く,MIC90は0.20μg

/mLで あ っ た が,MBC90は3.13μg/mLとMICに 比 ペ

大 幅 な 違 い が 認 め ら れ た 。 菌 種 に よ る 違 い を み て み る

Fig. 3. Resistance of organisms to cefepime and reference drugs. Interpretive criteria for

each drug were those of the NCCLS (1999). For some compounds, breakpoint

concentrations were assigned to facilitate comparison among agents in the same class.

cefepime, cefozopran, cefpirome, ceftazidime and cefotaxime; >32ƒÊg/mL, piperacillin;

>128 pemL, imipenem; >16ƒÊg/mL.
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Fig. 4. Susceptibility of organisms to cefepime and reference drugs. Interpretive criteria for

each drug tested were those of the NCCLS (1999). For some compounds, breakpoint

concentrations were assigned to facilitate comparison among agents in the same class.

cefepime, cefozopran, cefpirome, ceftazidime and cefotaxime;•…8ƒÊg/mL, piperacillin;

16ƒÊg/mL, impenem;•…4ƒÊg/mL.

と,E. coliお よ びK. pneumoniaeで はPIPC, IPM

を 除 く 薬 剤 のMBC90/MIC90は1で あ っ た 。 し か し

PIPC, IPMの 比 は2->8と 変動 して い た 。E. cloacae,

P. aeruginosaお い て はCFPMの 比 は2で あ っ た が 全

体 的 に殺 菌 され に くい 菌 種 と考 え られ た。

5. β-ラ ク タマ ー ゼ 産生 遺伝 子PCR法 に よる検 討

E. coli, Kpneumoniaeの う ち,ABPC(≧100μg/

mL), CTX(≧1μg/mL)ま た はCAZ(≧1μg/mL)お

よ びCMNX(≦2μg/mL)のMICを 示 した 菌株 そ れ ぞ

れ24株,4株 につ い てTEM型,SHV型,Toh-1, Kit

-1型 β-ラ ク タマ ー ゼ に つ い てPCR法 に よ り,そ の 遺

伝 子 を 検 討 した 。 検 討 した28株 の 各 薬 剤 に対 す る耐 性

菌 の 菌 株 数 をTable 6に 示 した。PCRの 結 果,TEM型

β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 遺 伝 子 がE. coliか ら15株,K

pneumoniaeか ら1株 検 出 さ れiた。 こ の う ち,E. coli

の2株 がCPDX, CTX ,CAZに 耐 性 でCMNX感 受.

で あ り,CVAの 添 加 に よ りCPDXに 感 受 性 化 す る こ と

か らTEM型ESBL産 生 菌 で あ る と推 測 さ れ た(Table

7)。 こ れ ら菌 株 に対 す るCFPMのMICは0.78, 1.56,

μg/mLで あ り,CAZに 比 較 し優 れ た 抗 菌 力 を示 した。

ま た,IPMのMIC値 が100μg/mL以 上 を示 し た,

S. marcescens 1株 でclass B型 β-ラ ク タ マ ー ゼ 遺 伝

子 が 確 認 され た 。

6. CAZ耐 性 菌 のPFGEに よる 型 別

E. coli, C. freundii, E. cloacae,E. aerogenesの

う ちCAZに 対 して 耐 性 を 示 した株 が 同 一 施 設 よ り同時

期 に 複 数 分 離 さ れ た 各 菌 株 に つ い て,PFGEに よ る

DNA切 断 パ タ ー ン を検 討 した。 そ の 結 果 をFig. 5に 示

した。B施 設 よ り分 離 され たE. coli 3株 はPFGEバ タ

ー ン が 一 致 して い た
。 ま た,E. coliか ら 分 離 さ れ た

ESBLs産 生2株 は 同 一 施 設 か ら の 分 離 菌 で あ り,そ の

PFGEパ ター ン も一 致 した 。 一 方,C. freundiiはB施

設 よ りの3株,D施 設 よ りの2株 を 検 討 し た が,す べ

て 異 な っ た バ ター ン を 示 した。E. cloacaeはA, C, D

施 設 よ りそ れ ぞ れ9, 3, 4株 分 離 さ れ,D施 設 よ り分

離 さ れ た4株 の う ち2株 は 同 じパ タ ー ン を 示 し,そ の

他 の 株 はす ベ て 異 な っ たパ ター ン を示 した 。 ま た,B施

設 か ら分 離 さ れ たE. aerogenes4株 は2株 ず つ 同 一 の

パ ター ン を示 し た も の の,D施 設 由 来 の2株 は ま っ た

く異 な っ た パ タ ー ン を 示 し た。 次 にSmarcesce船 は

D施 設 よ り3株 分 離 さ れ た が,こ れ ら は す べ て 同 一 パ

ター ン を示 した 。

III. 考 察

臨 床 分 離 株 に 対 す るCFPMの 抗 菌 活 性 に 関 す る検 討

は 国 の 内外16～20)で行 わ れ て い る 。 わ が 国 の 近 年 の 臨 床 分

離 株 に対 す る検 討 は,山 口 らに よ り全 国 各 地 か ら分 離 さ

れ た 菌 につ い て の 報 告21)があ る が,わ れ わ れ の 結 果 とほ

ぼ 同 様 で あ り,MSSA, MSSE, S. pneumoniae, S.
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Table 5. MIC. and MBC. against 10 strains of gram-negative bacteria

Table 6. Resistant strains of Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae

*+: sensitive
 to 5ƒÊg/mL of clavulanic acid, -: resistant to 5ƒÊg/mL of clavulanic acid

pyogenesに 対 してCFIPMはCTXと ほぼ同等か優れて

お りCAZよ り優れていた。
一方 ,益 吉 らにより報告された市販前の1985-87年

分離菌に対す るCFPMの 抗菌力13)と今回の結果を比較

す る と,む し ろ 多 くの 菌 種 でMIC90値 が 低 く,感 受.

動 向 は改 善 され て い た。

S. pneumoniaeに 対 し てKnudsen16)ら は,cefepime

はinv itroの 抗 菌 力 よ り もin vivo効 果 が 優 れ て い る と
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Table 7. MICs of Escherichia coli 2719 and 2721 (MIC:ƒÊg/mL)

Fig. 5. Pulsed-field gel electrophoresis patterns for ceftazidime-resistant clinical isolates.
Escherichia coli, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes,
and Serratia marcescens were tested when 2 or more CAZ-resistant strains were isolated
at the same medical center. Lane M: lamda phage DNA, E. coli; Lanes 1-3: center B,
Lanes 4-5: center C, C. freundii; Lanes 1-3: center B, Lanes 4-5: center D, E. cloacae;
Lanes 1-9: center A, Lanes 10-12: center C, 13-16: center D, E. aerogenes; Lanes 1-
4: center B, Lanes 5-6: center D, S. marcescens; Lanes 1-3: center D.

報 告 して い る 。 また,他 の グ ラ ム陽 性 菌 に対 す る優 れ た

抗 菌力 も報 告22)され て い る。 そ の た め 最 近 問題 と な っ て

い るPRSPに 対 す る β-ラ ク タ ム 薬 の 治 療 薬 と し て,

CFPMは1つ の選 択 肢 とな り得 る もの と考 え られ た 。

グ ラ ム 陰性 菌 に つ い て は,近 年 欧 米 を 中心 に い わ ゆ る

extended-spectrumβ-lactamase(ESBL)産 生 菌 が 分

離 され る よ うに な り臨床 上 の 問 題 と な っ て い る23,24)。本

邦 に お け るESBLの 産 生 遺 伝 子 型 は欧 米 の そ れ と は 少

し異 な り,TEM型,SHV型ESBL産 生 菌 の 報 告 は 少

な く,Toho-1お よび-2型 のESBL産 生 菌 がCAZ,CTX

耐 性 のE.coli,K.pneumoniaeか ら分 離 報 告25～28)され

て い る。 今 回 の検 討 で もE.coli,K.pneumoniaeの な

か にCAZ耐 性 の 株 が 存 在 し,ESBL産 生 が 推 測 さ れ

た 。 こ れ らESBLを 産 生 して い る と推 測 さ れ た 菌 株 に

つ い て,そ の 遺 伝 子 をPCR法 で 検 出 した と こ ろTEM

型ESBL産 生 菌 がE.coliで2株 確 認 さ れ,わ が 国 に

お い て もTEM型ESBL産 生 菌 が 存 在 す る こ と が 示 唆

さ れ た 。 こ の 菌 株 はIPMに は 感 受 性 を示 し,セ フ ェ ム

系 薬 の なか で はCMNXな どセ フ ァマ イ シ ン系 薬 を 除 く

と 第4世 代 のCFPMに も っ と も優 れ た 感 受 性 を 示 し

た。

一 方
,わ が 国 に お い て は,ESBLよ りは るか に広 範 な

β-ラ ク タム系 薬 を分解 して し ま うclass B型 β-ラ ク タ

マ ー ゼ を 産 生 す るP.aeruginosaやSerratia spp.が

分 離 され る よ う に な り,こ れ また 新 た な る 耐 性 菌 と して

問 題 視 さ れ て き て い る1,29～31)。今 回,IPMに 耐 性 を示 す

S.marcescensで このclass B型 β-ラ ク タマ ー ゼ 遺伝

子 を もつ 株 が1株 認 め ら れ た。 こ の 菌 株 に 対 して は

CFPM,CAZを 含 め 検 討 薬 剤 す べ て のMICが 高 く広範

な β-ラ ク タム 系 薬 を 分 解 す る こ とが 示 さ れ た。 今 回 は

こ の他 の 菌 種 の 遺 伝 子 は検 討 しな か っ た が,P.mirab-

ilis, P. vulgaris, M. morganii, B. cepacia, Acine-

tobacter spp.で もIPMのMIC値 が 高 い 株 が 散 見 され

た。 これ ら が す べ てclass B型 β-ラ ク タマ ー ゼ に よる

もの か い ま の と こ ろ 不 明 で あ る が 第4世 代 セ フ ェ ム系

薬 に も高 度 耐 性 を示 す 株 が 多 くこ の酵 素 の 関 与 が 推 測 さ

れ た 。 また,今 回 のMBC/MICの 結 果 をみ る とIPMで

その 比 が 高 か っ た。 一 般 に カ ルバ ペ ネ ム 剤 は殺 菌 力 が優

れ て い る と され て い る こ と か ら,こ のMBCとMIC値

の 違 い の 原 因 の1つ と して,class B型 β-ラ ク タマ ー

ゼ の 可 能 性 も考 え ら れ る。 今 後 こ のclass B型 β-ラ ク

タマ ー ゼ 産 生 遺 伝 子 を もつ 菌 株 の 増 加 が 懸 念 され る 。

ESBL産 生 菌 やclass B β-ラ ク タマ ー ゼ 産生 菌 は 院 内

で伝 播 して い る場 合 が 多 く32),Monnetら の 報 告33)にお

い て も同 一 病 院 か ら分 離 され たESBL産 生K .pneumo-

niaeはPFGEで の 検 討 で 類 似 性 が 高 い と して い る。 ま
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た,彼 らは,病 院か らの距離 と分離 される菌のPFGE

パターンの類似性 とは相関するとしている。今回も第3

世代セフェム系薬(CAZ, CTX)に 耐性 を示す菌 株が

同一施設か ら複数分離された例があった。そこでバルス

フィール ド電気泳動でその菌株間の相同性を検討 したと

ころ,同 一施設 より分離された菌でその起源が同一と思

われる例が6例 確認された。特に,TEM型ESBL産 生

菌であるE. coli 2株 は同一施設よ りの分離菌であ り,

PFGEパ ター ンも同一であった。すなわち,こ の よう

な耐性菌が院内で伝播 している可能性が示唆 され,今 後

の対策が急がれるべ きと考えられた。

今回検討 した菌株の感受性 を1985-87年 分離菌のそ

れ と比較す ると,CAZ, CTXに 対 してはS. pneumo-

niae, E. coli, B. cepaciaで 感受性の低下が認め られ

たが,CFPMに 対する感受性 の変動 はほとんど認 めら

れず,耐 性化はしていない と考えられた。その他の菌種

ではCFPM, CAZ, CTXで 感受性の変動は認められな

かった。

CFPMは 各種細菌の産生するβ-ラ クタマーゼに安定

であ り,か つ,class C型 β-ラ クタマーゼ(セ ファロス

ポリナーゼ;CSase)に 対 して親和性が低 く,染 色体性

のCSase産 生 菌 で あ るE. coli, E. cloacae, C. fre-

undiiに 対 してCAZ, CTXよ り優れた抗菌力を示す こ

とが報告されている22,34,35)。今回の検討でもE. coli, E.

cloacae, E. aerogenes, C. freundiiのCAZ, CTX耐

性菌に対 してもCFPMは 優れた抗菌力を示 した。この

優れたCFPMの 抗菌力は,class C型 β-ラ クタマーゼ

に対する低親和性のため22,35),他剤に比較 して加水分解

を受けにくく,class C型 β-ラ クタマーゼ産生による抗

菌力への影響 を受けにくいため と考えられた。グラム陰

性菌ではPBPの 存在す るペ リプラズムを外膜が取 り囲

んでいるため,薬 剤が作用部位に到達するには外膜に存

在するポーリンを透過 しなければならないが,E. coli,

E. cloacae, P. aeruginosaの 外膜たんぱ く質を組み込

んだ再構成 リボソームを用いて透過性を検討した結果,

CFPMはCPR, CAZ, CTXよ り優れた透過性 を有 して

いるとい う36)。さ らに,CFPMはCAZやCTXに 比較

して耐性菌を選択 しに くいことが報告されている22,36)。

今回示された β-ラ クタマーゼに対する優れた安定性 と

良好な外膜透過性が,強 い抗菌力 をもたらす とともに,

耐性を獲得 しにくいことにも関与 していると考えられ,

1985-87年 か ら感受性 に変動が認め られなか ったこと

は,こ れらの結果を反映したものと考え られた。
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Comparison of in vitro activity of cefepime against fresh clinical isolates

and isolates 10 years ago
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The antibacterial activity of cefepime, cefozopran, cefpirome, ceftazidime, cefotaxime, piperacillin,

and imipenem/cilastatin against clinical isolates in 1996-98 were tested (a total of 523 strains from 19

organism groups, i.e., methicillin-susceptible Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis,

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus

influenzae, Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Enterobacter

aerogenes, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Serratia marcescens Pseudomonas

aeruginosa, Burkholderia cepacia, Acinetobacter spp. and Bacteroides spp.) and compared to those against

clinical isolates in 1985-87, prior to cefepime use. Staphylococci were uniformly susceptible (MIC90,•…0.025

-3.13μg/mL)  to all drugs except ceftazidime (MIC90, 12.5ƒÊg/mL). This did not change in 1985-87.

Among E. coli and K pneumoniae, the ranking of antibacterial activity was cefepime>cefpirome=

cefozopran>imipenem/cilastatin>ceftazidime>piperacillin. Isolates of 13.3% of C. freundii and 16.7%

of E. cloacae resistant to ceftazidime (13.3, 16.7% resistance respectibility) remained susceptible to

cefepime and imipenem/cilastatin. Imipenem and fourth-generation cephalosporin were stable to ƒÀ-

lactamase produced from these species. P. aeruginosa isolates were susceptible to cefepime, cefozopran,

ceftazidime and imipenem/cilastatin. Metalloenzyme was identified in 1 strain of S. marcescense. No

difference in the antibacterial activity of cefepime to most species of bacteria was seen between this study

and that 10 years ago. Cefepime thus has a low rate of selection in drug resistance because it has potent

antibacterial activity and is stable to ƒÀ-lactamase. Our results suggest that cefepime is useful in the

treatment of bacterial infections. An extended-spectrum ƒÀ-lactamase was identified in 2 strains from 82

E. coli strains isolated from the same clinical center and showed the same pulsed-field gel electrophoresis

(PFGE) pattern. It was surmised that the same clone had spread throughout the hospital.


