
抗菌薬の進歩・開発は著しく，多くの抗菌薬が医療の現場

で使用され，感染症の治療に大きく貢献している。しかし，

一方で抗菌薬と耐性菌出現の問題は，これまで新薬の市販後

の使用量の増加や使用年数などに伴い増加の繰り返しでもあ

った。1980年代中頃からの黄色ブドウ球菌でのMRSAの出

現，1990年代に入り肺炎球菌での penicillin–resistant

Streptococcus pneumoniae（PRSP）などグラム陽性菌にお

けるβ–ラクタム系薬を含む多剤に対する耐性化や，グラム

陰性菌では各種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

extended–spectrum β–lactamases（ESBLs）などの産生4）

による耐性菌が出現しつつある。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

代セフェム系薬，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5～9）。抗菌薬を長く使用するためには，臨床の場で

の適正使用が重要であり，そのためには常に臨床材料から分

離される菌に対する抗菌薬の感受性を調査し，耐性化の状況

を把握することが重要となる。CFPMの臨床分離菌に対す

る感受性の動向を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，1996，1998および 2000年に分離された臨床分離菌

株を対象として CFPMの抗菌力の変動の可能性について，

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，ブリストル製薬），cefozopran

（CZOP，武田薬品工業），cefpirome（CPR，塩野義製

薬），ceftazidime（CAZ，グラクソスミスクライン），

cefotaxime（CTX，中外製薬），piperacillin（PIPC，

三共），imipenem／cilastatin（IPM／CS，萬有製薬）の

力価の明らかな標品を使用した。IPM／CSについては

IPMの力価として換算した。
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Cefepime（CFPM）市販後調査のために 3回にわたり菌株を収集し，各種臨床分離株の CFPMに対

する感受性推移を検討した。被験菌は第 1回調査として 1996年 5月より 7月までに臨床材料より分離

された 20菌種 596株，第 2回調査として 1998年 5月より 9月までに分離された同 20菌種 523株と

第 3回調査として 2000年 1月より 2001年 1月に分離された同 20菌種 551株である。第 3回調査に

分離された各種被験菌の CFPMに対する感受性は，第 1回および第 2回の調査時に分離された被験菌

のそれとほぼ同様な傾向を示した。しかし，Streptococcus pneumoniae，Haemophilus influenzae の

MIC90値は第 1，2回調査に比べ，第 3回収集菌でやや高い傾向にあった。グラム陰性菌の CFPMに対

する感受性は第 1回，2回，3回の調査でほぼ同様で良好であったが，Escherichia coli から第 2回調

査に 2株，第 3回調査に Klebsiella pneumoniae から 1株 ceftazidime（CAZ）のMICが 100μg／mL

の株が分離された。Pseudomonas aeruginosa に対する CFPMの抗菌力は cefzopran（CZOP），CAZ，

imipenem／cilastatin（IPM／CS）とほぼ同程度であり，過去 3回の調査で変動は見られなかった。

Serratia marcescens では第 1回収集株のなかに，IPM／CSを含むすべての薬剤に対して 100μg／mL

以上の菌株が 1株分離された。以上，3回にわたる調査で収集した各種菌株に対する注射用β–ラクタ

ム系薬の抗菌力は，大きな変動が認められなかった。特に，CFPMはグラム陽性菌から陰性菌まで幅

広い抗菌スペクトラムを有し，優れた抗菌力を示し，各菌種に対する発売後の感受性の低下は少なく，

耐性化しにくい薬剤と考えられた。
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2． 使用菌株

1996年 5月より 7月までの 3か月間に各種臨床材料

より収集した 20菌種 597株（第 1回），1998年 5月よ

り 9月までの 5か月に収集した 20菌種 523株（第 2

回），および 2000年 1月より 2001年 1月までに収集

した 20菌種 551株（第 3回）を被験菌とした。

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，

日水製薬）また，Streptococcus pneumoniae，Strepto-

coccus pyogenes，Moraxella（Branhamella）catarrhalis

には 5％ウマ脱繊維血液加 SDAを，Haemophilus

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倍希釈系列の抗菌薬を含む 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，発育の見られなかった培養液の 10μLを薬剤無

添加 SDAに接種後，30℃20時間培養し，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。

II． 結 果

Tables 1～4に第 1回～第 3回調査の各菌種のMIC

分布をMIC rangeおよび 90％（MIC90）をそれぞれ示

した。

1． グラム陽性球菌（Table 1）

Table 1． In vitro activity of antibacterial agents against clinical isolates

Organism Drug

MIC（µg／mL）

1 st（1996） 2 nd（1998） 3 rd（2000）

range 90％ range 90％ range 90％

N＝42 N＝30 N＝36

Methicillin–susceptible

S. aureus（MSSA）

cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

0．78–3．13

0．39–1．56

0．20–0．78

3．13–12．5

0．39–3．13

0．39–12．5

≦0．025–≦0．025

3．13

1．56

0．78

6．25

1．56

6．25

≦0．025

0．39–3．13

0．39–1．56

0．20–0．78

3．13–12．5

0．20–3．13

0．39–25

≦0．025–≦0．025

3．13

0．78

0．78

12．5

3．13

12．5

≦0．025

1．56–6．25

0．78–1．56

0．39–1．56

6．25–25

0．78–6．25

0．39–25

≦0．025–0．05

3．13

1．56

0．78

12．5

3．13

6．25

≦0．025

N＝39 N＝23 N＝37

Methicillin–susceptible

S. epidermidis（MSSE）

cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

0．20–3．13

0．20–1．56

0．10–3．13

1．56–12．5

0．20–6．25

0．10–3．13

≦0．025–3．13

3．13

0．78

1．56

12．5

6．25

3．13

0．39

0．20–3．13

0．10–0．78

0．20–0．78

3．13–12．5

0．39–6．25

0．20–3．13

≦0．025–0．39

1．56

0．78

0．78

12．5

3．13

3．13

0．05

0．39–6．25

0．20–3．13

0．20–3．13

3．13–25

0．39–12．5

0．20–12．5

≦0．025–0．78

3．13

1．56

1．56

12．5

6．25

3．13

0．39

N＝33 N＝29 N＝36

S. pneumoniae cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

0．013–0．39

0．025–0．39

0．006–0．39

0．10–25

0．006–0．39

0．013–3．13

≦0．003–0．10

0．20

0．20

0．20

3．13

0．39

0．78

0．05

0．013–0．78

0．025–0．78

0．013–0．39

0．10–6．25

0．013–0．78

0．013–1．56

≦0．003–0．20

0．20

0．20

0．20

3．13

0．20

0．78

0．05

0．013–0．78

0．025–1．56

0．013–0．39

0．10–12．5

0．006–0．39

0．013–1．56

≦0．003–0．20

0．39

0．39

0．20

6．25

0．39

1．56

0．10

N＝14 N＝15 N＝19

S. pyogenes cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

0．013–0．025

0．025–0．05

0．006–0．025

0．10–0．20

0．006–0．025

0．05–0．05

≦0．003–0．006

0．025

0．05

0．013

0．20

0．025

0．05

0．006

0．013–0．025

0．025–0．025

0．006–0．013

0．10–0．20

0．013–0．013

0．05–0．10

≦0．003–≦0．003

0．025

0．025

0．013

0．20

0．013

0．10

≦0．003

0．013–0．025

0．025–0．05

0．006–0．013

0．10–0．20

0．006–0．025

0．05–0．10

0．006–0．013

0．025

0．05

0．013

0．20

0．025

0．10

0．006
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メチシリン感受性 Staphylococcus aureus（MSSA）

に対する抗菌力はMIC90値比較では IPM／CSがもっと

も優れ（MIC90: ≦0.025μg／mL），次いで CPR（MIC90:

0.78μg／mL），CZOP（MIC90: 1.56μg／mL），CFPM

（MIC90: 3.13μg／mL）であった。MSSAにおいては，

いずれの薬剤に対する経年的な感受性の変化は認められ

なかった。

メ チ シ リ ン 感 受 性 Staphylococcus epidermidis

（MSSE）に対する抗菌力は IPM／CSがもっとも優れ

（MIC90 : 0.05～0.39μg／mL），次いで CZOP，CPR

（MIC90: 0.78～1.56μg／mL），CFPM（MIC90: 1.56～3.13

μg／mL）であった。MSSEもMSSA同様被験薬に対

する経年的な感受性の変化は認められなかった。

S. pneumoniae に対する抗菌力は IPM／CSがもっと

も 優 れ（MIC90: 0.05～0.10μg／mL），次 い で CPR，

CFPM，CZOPおよび CTXであった。全体的に第 3回

調査では前 2回に比べやや感受性に低下傾向がみられ

た。

S. pyogenes に対する各抗菌薬のMIC90値は CAZ，

PIPCで 0.20，0.05～0.10μg／mL，その他の抗菌薬に

ついてはいずれも 0.025μg／mL以下と良好であり，経

年的変化は認められなかった。

2． グラム陰性菌（Tables 2～4）

Escherichia coli に対する抗菌力はMIC90値の比較で

は CFPMが≦0.025～0.05μg／mL，CZOP，CPR，IPM

／CSがほぼ同等（0.05～0.10μg／mL）の抗菌力を示し

た。一方，CAZは 0.39～1.56μg／mL，CTXは 0.20～0.39

μg／mLであった。PIPCを除き，経年的変化は認めら

れなかった。しかし，第 2回調査時には CAZに対して

100μg／mLのMICを示す菌株が 2株検出された。この

2株に対する CFPMのMICは，0.78，1.56μg／mLと

CAZに比べ低い値を示した。

Klebsiella pneumoniae に対する CFPMのMIC90値

は，≦0.025～0.10μg／mL ともっとも優れ，CZOP，

CTX，CPRのMIC90値は，0.05～0.20μg／mL，CAZ，

IPM／CSのMIC90値は，0.10～0.20μg／mLであった。

各抗菌薬の経年的な感受性の低下は認められなかった。

しかし，第 2回調査で CAZのMICが 50μg／mLの菌

株が 1株，第 3回調査では 100μg／mLのMICの菌株

が 1株分離された。これらの菌株に対する CFPMの

MICは 3.13μg／mLであった。

Citrobacter freundii に対するMIC90値比較では，

IPM／CSがもっとも優れ（0.20～0.39μg／mL），次いで

CFPMの 0.39～1.56μg／mL，CPRと CZOPの 0.78～

3.13μg／mLであった。CAZに対する感受性は 2峰性で

あり，0.2μg／mLから 0.78μg／mLまでのグループと 25

μg／mL以上のMICを示すグループに分かれた。CAZ

のMICが 25μg／mL以上の菌株に対する CFPMの

MICは 0.2～3.13μg／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。各薬剤とも若干，

経年的に感受性の低下が認められた。

Enterobacter cloacae に対する CFPMのMIC90値は，

第 3回目がもっとも優れ 0.10μg／mLであった。これは

MIC 0.39μg／mL以上の菌株が第 1回目で 29株中 8

株，第 2回目で 30株中 4株および第 3回目は 21株中

2株であったことを反映していると考えられた。一方，

CAZはMIC50値（3.13，0.20，0.20μg／mL）と MIC90

値（50，25，6.25μg／mL）の差が大きく，第 1，2，3

回調査それぞれで 24.1，13.3，9.5％の耐性菌（MIC 25

μg／mL以上）が存在した。Enterobacter aerogenes に

対するMIC90値は CFPM（0.10～0.39μg／mL）がもっ

とも優れていた。しかし，E. cloacae 同様 CAZのMIC50

値とMIC90値の差が大きかった。いずれの薬剤におい

ても大きな年次的変化は認められなかった。

Proteus mirabilis に対する抗菌力は，MIC90値比較

では CTX（0.05μg／mL）が優れ，次いで CFPM（0.05

～0.10μg／mL）が優れていた。第 2回目の収集株のな

かに，IPM／CSに 25μg／mLを示す菌株が 1株分離さ

れ，この菌株に対する CFPMのMICは 3.13μg／mLと

比較的低い値を示した。MIC90値比較では各調査回での

感受性の変化はなかった。Proteus vulgaris に対する

MIC90値は，PIPCの第 1回目を除き 3.13μg／mL以下

であった。第 1回調査では PIPCに 100μg／mL，CZOP

に 50μg／mLを示す菌株が 1株分離された。しかし，

両菌種に対する CFPMのMIC90値に年次的変化は認め

られなかった。

Morganella morganii に対しては PIPCを除きいずれ

の薬剤も優れた抗菌力を示し，特に CFPMは 3回の調

査のすべての分離株に対してMICは 0.05μg／mL以下

であった。しかし，CTXや CAZに対するMICが 12.5

μg／mL以上の菌株が各回の調査で 1株検出された。

Serratia marcescens に 対 す る CFPMのMIC90値

は，第 1回，第 2回および第 3回でそれぞれ 0.78，0.78

および 12.5μg／mLと上昇傾向にあった。これは，CFPM

に 100μg／mLのMICを示す菌株が，第 1回目の 1株

に対し第 3回目では 4株分離されたためである。第 1

回目に分離された菌株は IPM／CS 100μg／mLのMIC

に加え，いずれの薬剤のMICも 100μg／mL以上を示

し，PCR法により classB型β–ラクタマーゼ遺伝子が

確認されている。

H. influenzae に対しては CTXの抗菌力がMIC90値

≦0.025～0.39μg／mLと優れており，セフェム系 5薬

剤では第 3回のMICが上昇していた。特に CZOPは第

3回のMIC90値は 6.25μg／mLと他剤と比べ高い値であ

った。一方，IPM／CSのMIC90値は 3回とも 3.13μg／

mLとその抗菌力は他剤と比べ弱いものの，年次変化は

みられなかった。

M．（B．）catarrhalis に対しては IPM／CS，CAZが
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Table 2–1． In vitro activity of antibacterial agents against clinical isolates

Organism Drug

MIC（µg／mL）

1 st（1996） 2 nd（1998） 3 rd（2000）
range 90％ range 90％ range 90％

N＝42 N＝40 N＝42

E. coli cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

≦0．025–0．05

≦0．025–0．10

≦0．025–0．10

0．05–1．56

≦0．025–0．78

0．39–＞100

≦0．025–0．20

≦0．025

0．05

0．05

0．78

0．39

12．5

0．10

≦0．025–1．56

≦0．025–1．56

≦0．025–1．56

0．05–100

≦0．025–1．56

0．78–＞100

0．05–0．10

0．05

0．05

0．05

1．56

0．39

25

0．10

≦0．025–0．20

≦0．025–0．10

≦0．025–0．20

≦0．025–3．13

≦0．025–1．56

0．78–＞100

0．05–0．20

0．05

0．05

0．05

0．39

0．20

50

0．10

N＝40 N＝43 N＝41

K. pneumoriae cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

≦0．025–0．20

≦0．025–0．39

≦0．025–0．39

≦0．025–0．78

≦0．025–0．39

0．78–＞100

0．05–0．20

0．10

0．10

0．20

0．20

0．10

12．5

0．10

≦0．025–3．13

≦0．025–6．25

≦0．025–1．56

≦0．025–50

≦0．025–25

0．39–＞100

0．05–0．78

≦0．025

0．05

0．05

0．10

0．05

12．5

0．10

≦0．025–3．13

≦0．025–6．25

≦0．025–1．56

≦0．025–100

≦0．025–12．5

0．78–＞100

0．05–0．20

0．05

0．05

0．05

0．20

0．10

6．25

0．20

N＝36 N＝24 N＝31

C. freundii cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

≦0．025–3．13

≦0．025–12．5

≦0．025–6．25

0．05–100

≦0．025–100

0．78–＞100

0．10–0．78

0．39

1．56

0．78

25

12．5

50

0．20

≦0．025–0．78

≦0．025–3．13

≦0．025–3．13

0．20–＞100

0．05–50

1．56–＞100

0．05–0．39

0．78

1．56

1．56

100

25

＞100

0．20

≦0．025–3．13

0．05–12．5

≦0．025–6．25

0．10–＞100

0．05–50

1．56–＞100

0．10–0．78

1．56

3．13

3．13

100

50

＞100

0．39

N＝29 N＝30 N＝21

E. cloacae cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

≦0．025–12．5

≦0．025–6．25

≦0．025–12．5

0．05–100

≦0．025–＞100

0．78–＞100

0．05–0．20

1．56

6．25

3．13

50

100

＞100

0．20

≦0．025–100

0．05–100

≦0．025–100

0．10–＞100

0．05–100

0．78–＞100

0．05–0．39

0．39

0．78

0．78

25

25

25

0．20

≦0．025–6．25

0．05–25

≦0．025–6．25

0．10–100

0．05–＞100

0．78–＞100

0．10–0．78

0．10

0．20

0．20

6．25

3．13

12．5

0．39

N＝27 N＝30 N＝21

E. aerogenes cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

≦0．025–1．56

≦0．025–6．25

≦0．025–3．13

0．05–50

≦0．025–100

0．39–＞100

0．10–0．78

0．20

0．39

0．39

25

12．5

100

0．78

≦0．025–0．78

≦0．025–1．56

≦0．025–0．78

≦0．025–＞100

≦0．025–50

0．10–100

0．05–0．78

0．10

0．20

0．20

12．5

12．5

25

0．39

≦0．025–3．13

0．05–6．25

≦0．025–3．13

0．05–＞100

≦0．025–＞100

0．39–＞100

0．10–0．78

0．39

0．78

0．39

50

25

50

0．78

N＝33 N＝25 N＝23

P. mirabilis cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

≦0．025–0．10

0．10–0．39

≦0．025–0．20

0．05–0．10

≦0．025–0．10

0．39–1．56

0．20–1．56

0．10

0．20

0．10

0．10

0．05

1．56

0．78

≦0．025–3．13

0．10–1．56

≦0．025–3．13

≦0．025–1．56

≦0．025–25

0．20–25

0．20–25

0．05

0．20

0．10

0．10

0．05

0．78

1．56

≦0．025–0．10

0．10–0．20

0．05–0．20

0．05–0．10

≦0．025–0．10

0．39–1．56

0．20–1．56

0．10

0．20

0．10

0．10

0．05

1．56

1．56
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Table 2–2． In vitro activity of antibacterial agents against clinical isolates

Organism Drug

MIC（µg／mL）

1 st（1996） 2 nd（1998） 3 rd（2000）
range 90％ range 90％ range 90％

N＝24 N＝12 N＝24

P. vulgaris cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

≦0．025–1．56

0．05–50

≦0．025–12．5

≦0．025–0．78

≦0．025–12．5

0．20–100

0．20–3．13

0．10

0．78

0．39

0．10

0．10

12．5

3．13

≦0．025–0．10

0．20–12．5

0．05–3．13

≦0．025–0．39

≦0．025–3．13

0．20–25

0．20–3．13

0．10

0．78

0．20

0．10

0．05

0．78

1．56

≦0．025–0．20

0．20–12．5

0．10–3．13

0．05–0．39

≦0．025–1．56

0．20–12．5

0．20–3．13

0．10

1．56

0．39

0．20

0．20

3．13

3．13

N＝27 N＝23 N＝15

M. morganii cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

≦0．025–0．05

0．10–1．56

≦0．025–0．10

0．05–12．5

≦0．025–6．25

0．39–100

0．10–3．13

≦0．025

0．39

0．05

1．56

1．56

6．25

3．13

≦0．025–0．05

0．10–3．13

≦0．025–0．39

0．05–25

≦0．025–12．5

0．39–100

0．39–3．13

≦0．025

0．20

≦0．025

0．39

0．39

3．13

1．56

≦0．025–≦0．025

0．10–1．56

≦0．025–0．20

0．05–6．25

≦0．025–6．25

0．39–25

0．78–3．13

≦0．025

0．39

0．05

0．20

0．20

6．25

3．13

N＝41 N＝37 N＝42

S. marcescens cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

≦0．025–100

0．10–＞100

≦0．025–＞100

0．10–＞100

0．10–＞100

0．78–＞100

0．10–100

0．78

0．78

0．78

1．56

6．25

12．5

0．39

≦0．025–3．13

0．05–6．25

≦0．025–3．13

0．05–1．56

0．05–50

0．39–50

0．10–1．56

0．78

0．39

0．39

0．78

6．25

25

0．78

≦0．025–100

0．10–＞100

≦0．025–＞100

0．10–＞100

0．10–＞100

0．78–＞100

0．10–3．13

12．5

50

25

12．5

＞100

＞100

0．39

Table 3 In vitro activity of antibacterial agents against clinical isolates

Organism Drug

MIC（µg／mL）

1 st（1996） 2 nd（1998） 3 rd（2000）

range 90％ range 90％ range 90％

N＝37 N＝54 N＝41

H. influenzae cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

≦0．025–0．78

≦0．025–6．25

≦0．025–0．39

≦0．025–0．39

≦0．025–0．39

≦0．025–25

0．10–3．13

0．20

0．78

0．20

0．20

0．05

12．5

3．13

≦0．025–0．78

0．05–6．25

≦0．025–0．20

≦0．025–0．78

≦0．025–0．39

≦0．025–12．5

0．05–12．5

0．10

0．39

0．10

0．20

≦0．025

1．56

3．13

≦0．025–1．56

≦0．025–12．5

≦0．025–0．78

≦0．025–1．56

≦0．025–0．78

≦0．025–6．25

0．05–6．25

0．78

6．25

0．78

0．39

0．39

0．78

3．13

N＝24 N＝15 N＝21

M.（B.）catarrhalis cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

0．10–1．56

0．20–3．13

≦0．025–1．56

≦0．025–0．20

≦0．025–0．78

≦0．025–0．20

≦0．025–0．10

1．56

3．13

1．56

0．20

0．78

0．20

0．10

0．10–1．56

0．05–1．56

≦0．025–1．56

≦0．025–0．20

≦0．025–0．78

≦0．025–0．39

≦0．025–0．10

1．56

1．56

1．56

0．20

0．78

0．39

0．10

0．10–1．56

0．05–3．13

0．05–1．56

≦0．025–0．20

≦0．025–0．78

≦0．025–0．39

≦0．025–0．10

1．56

1．56

0．78

0．10

0．39

0．20

0．05
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優れた抗菌力を示し，そのMIC90値は 0.05～0.10，0.10

～0.20μg／mLであった。CFPMに対するMIC90値は

1.56μg／mLであり感受性年次変化は認められなかっ

た。

Pseudomonas aeruginosa に対する CFPMと CZOP

のMIC90値は 6.25～12.5μg／mLと同程度であり，CTX

（＞100μg／mL）に比べ良好な値を示し，これらの薬剤

に対するMIC90値は 3回の調査で変化は認められなか

った。IPM／CSは第 1回調査時の感受性ピークは 1.56

μg／mLであったが，第 2回，第 3回では 1.56μg／mL

と 12.5μg／mLにそれぞれピークが認められた。

Burkholderia cepacia については第 1回収集株で

Table 4 In vitro activity of antibacterial agents against clinical isolates

Organism Drug

MIC（µg／mL）

1 st（1996） 2 nd（1998） 3 rd（2000）

range 90％ range 90％ range 90％

N＝43 N＝30 N＝41

P. aeruginosa cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

0．20–100

0．20–＞100

0．39–＞100

0．39–＞100

0．78–＞100

0．39–100

0．39–50

12．5

12．5

50

3．13

＞100

50

12．5

0．78–100

0．39–100

0．78–＞100

0．20–100

0．78–＞100

0．20–＞100

0．20–25

12．5

12．5

25

25

＞100

50

12．5

0．78–100

0．39–＞100

1．56–＞100

0．39–＞100

3．13–＞100

1．56–＞100

0．20–100

12．5

6．25

25

12．5

＞100

100

12．5

N＝21 N＝12 N＝16

B. cepacia cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

3．13–50

6．25–100

3．13–100

0．78–100

3．13–50

0．78–50

0．78–＞100

25

100

50

100

50

25

＞100

1．56–25

3．13–＞100

3．13–100

0．39–3．13

1．56–100

0．39–1．56

0．78–6．25

25

＞100

100

3．13

100

1．56

3．13

0．78–25

0．78–100

0．78–50

0．39–3．13

1．56–50

0．39–50

1．56–6．25

12．5

25

25

1．56

12．5

6．25

6．25

N＝28 N＝24 N＝16

Acinetobacter spp． cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

0．39–25

0．20–25

0．39–50

0．39–50

0．78–100

0．78–100

≦0．025–3．13

25

25

25

25

50

50

0．39

1．56–50

0．78–100

1．56–100

0．78–25

3．13–50

3．13–＞100

0．05–25

12．5

12．5

25

12．5

25

50

1．56

0．78–50

0．39–100

0．78–100

1．56–12．5

6．25–25

3．13–＞100

0．05–25

25

12．5

25

6．25

25

25

0．20

N＝12 N＝24 N＝10

Bacteroides spp． cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

12．5–＞100

6．25–＞100

6．25–＞100

6．25–＞100

3．13–＞100

1．56–＞100

0．10–0．78

＞100

＞100

＞100

＞100

＞100

＞100

0．78

6．25–＞100

3．13–＞100

6．25–＞100

6．25–＞100

0．39–＞100

0．78–＞100

0．05–6．25

＞100

＞100

＞100

＞100

100

100

0．78

6．25–＞100

3．13–＞100

6．25–＞100

6．25–＞100

1．56–100

1．56–＞100

0．10–1．56

＞100

＞100

＞100

＞100

100

＞100

0．78

N＝4 N＝3 N＝18

Peptostreptococcus spp． cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piperacillin

imipenem／
cilastatin

0．20–6．25

0．10–3．13

0．05–3．13

1．56–6．25

0．05–1．56

≦0．025–0．10

≦0．025–0．20

6．25

3．13

3．13

6．25

1．56

0．10

0．20

0．39–25

1．56–＞100

0．20–6．25

0．39–12．5

0．10–6．25

0．10–6．25

0．05–0．78

25

＞100

6．25

12．5

6．25

6．25

0．78

0．10–＞100

0．10–＞100

0．10–＞100

0．39–＞100

0．05–25

≦0．025–50

≦0．025–3．13

50

100

12．5

50

12．5

12．5

3．13
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IPM／CSのMICが 25，100μg／mL以上の菌株が 21株

中それぞれ 2株，3株分離されたが，1998，2000年分

離菌のなかからはこのような耐性菌は検出されなかっ

た。一方セフェム系薬のなかでは CAZのMIC90値が

1998年，2000年分離菌で 3.13μg／mLおよび 1.56μg／

mLと CEPM，CZOP，CPRおよび CTXに比べ良好な

値を示した。一方，PIPCは 1998年分離菌でMIC90値

が 1.56μg／mLを示した。

その他 Acinetobacter spp．に対する CFPM，CZOP，

CPR，CTX，CAZ，PIPCのMIC90値は 3回の調査と

も高かった。これに対し，IPM／CSはMICが 0.20～1.56

μg／mLと良好な抗菌力であった。Bacteroides spp．に

対しても IPMのMIC90値は 0.78μg／mLと優れていた

が，その他の薬剤のMIC90値はいずれの調査でも 100，

＞100μg／mLと大きかった。Peptostreptococcus spp．

は収集菌株が第 1回 4株，第 2回 3株と少なかったも

のの，いずれの薬剤に対しても第 3回収集菌株で感受

性が悪くなっている傾向であった。

3） グラム陰性菌に対するMBC

E. coli，K. pneumoniae，C. freundii，E. cloacae，

Table 5．MBC／MIC ratio against 5 strains per survey of gram−nagative bacteria

Organism Drug
1 st 2 nd 3 rd

1–2 4 ≧8 1–2 4 ≧8 1–2 4 ≧8

E. coil cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piparacillin

imipenem／cilastain

5

5

5

5

5

4

4

1

1

5

5

5

5

5

4 1

5

5

5

5

4

5

5

1

K. pneumoniae cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piparacillin

imipenem／cilastain

5

5

5

5

5

3

2

1

2

1

1

5

5

5

5

5

4

3

1

2

5

5

5

5

5

5

5

C. freundii cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piparacillin

imipenem／cilastain

5

5

5

5

5

5

2 2 1

5

4

5

4

4

5

3

1

1

1

1 1

5

5

5

5

5

5

4 1

E. cloacae cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piparacillin

imipenem／cilastain

5

5

5

5

5

5

4 1

5

4

4

5

5

5

3

1

1

2

5

5

5

5

5

5

5

S. marcescens cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piparacillin

imipenem／cilastain

4

4

4

5

2

5

1

1

1

1

2

5

5

5

5

5

4

4

1

1

5

5

4

4

4

4

4

1

1

1

1

1

1 4

P. aeruginosa cefepime

cefozopran

cefpirome

ceftazidime

cefotaxime

piparacillin

imipenem／cilastain

2

4

1

5

5

1

4

2

1

1

1

4

4

5

5

4

5

4

4

5

1

1

1

4

3

2

5

5

2

4

1

1

1

2

3

2

日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌114 ＦＥＢ． ２００２



S. marcescens，P. aeruginosa の各回収集株から無作

為に各 5株を抽出し，それぞれMBC／MIC比を求めた。

その分布を Table 5に示した。CFPM，CAZはいずれ

の菌種の菌株に対してもMBC／MIC比が 1～2であっ

た。一方，IPM／CSは K. pneumoniae, C. freundii, S.

marcescens のなかにMBC／MIC比が 4～8を示す菌株

がそれぞれ 5，6，15株存在した。特に S. marcescens

は 3回の調査で 1株を除いてすべての株がMBC／MIC

比が 8～16と高かった。しかし，E. coli，K. pneumo-

niae では PIPC，IPM／CSを除く薬剤のMBC／MIC比

はすべて 1であった。しかし，P. aeruginosa では PIPC

のMBC／MIC比が 8以上の株が 1996年 5株中 4株，

1998年 1株，2000年 2株存在した。いずれにしても P.

aeruginosa においては，各薬剤のMBC／MIC比の変動

が比較的目についた。

III． 考 察

Cefepime（CFPM）は 1995年にわが国において上

市され，臨床で広く使用されている。しかし，近年ペニ

シリン耐性肺炎球菌の増加や extended–spectrumβ–

lactamases（ESBLs）産生菌の出現など臨床分離菌の

多剤耐性化が新たな問題として危惧されている。このよ

うな状況下，CFPMの市販後の臨床分離菌の感受性の

推移を他の注射用β–ラクタム系薬の抗菌力を対照に比

較検討した。臨床分離株に対する CFPMの抗菌力に関

する検討は，国の内外11～15）で行われ，わが国の全国各地

から 1997年に分離された臨床分離株に対する検討は，

山口らにより報告されている16）。今回のわれわれの結果

もそれとほぼ同様であり，MSSA，MSSE，S. pneumo-

niae，S. pyogenes に対して CFPMは CTXとほぼ同等

か優れており，CAZより優れていた。

一方，各調査回を通して大きな変動は認められなかっ

たが，S. pneumoniae では，第 3回調査でやや感受性

の低い株が散見された。わが国においては，PBPの変

異とともにペニシリン耐性変異株の急増が報告され17），

この耐性はセフェム系薬剤感受性にも影響を与えてい

る。今回の調査では，penicillin GのMICを測定して

いないが，セフェム系薬の動向から第 3回収集株は前 2

回に比較して PRSPの占める割合が増加していると考

えられた。Knudsen16）らは，S. pneumoniae に対して

CFPMの in vivo 効果は in vitro 抗菌力よりも優れてい

ると報告している。また，他のグラム陽性菌に対する優

れた抗菌力も報告されている18）。このことは，最近問題

となっている PRSPに対するβ–ラクタム系薬の治療薬

として，CFPMがひとつの選択肢となり得ると考える。

近年欧米を中心に ESBLs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19，20）。しかし，一方で

MRSA問題を契機にカルバペネム系薬やセファマイシ

ン系薬の使用量が減少し，逆に第 1～第 2世代セフェム

系薬の使用が増加している。これと併行して ESBL産

生菌が E. coli や K. pneumoniae から分離され21～24），

特に欧米での ICUを中心とした K. pneumoniae にお

いての分離率が高い。この理由は明らかではないが，

ESBLs産生菌は第 1，第 2，第 3世代セフェム系薬に

対しても高度耐性を示すことから注意すべき耐性菌であ

る。今回の調査においても，CAZ耐性株が検出され，

E. coli で第 2回で 2株，第 3回で 1株，K. pneumoniae

では第 3回で各 1株の計 4株で ESBL産生が推測され

た。これらの菌株は IPM／CSには感受性を示し，検討

セフェム薬のなかでは第 4世代の CFPMにもっとも優

れた感受性を示した。

一方，わが国では，ESBLsよりはるかに広範なβ–ラ

クタム系薬を加水分解する 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，これまた新たなる耐性菌として問題視されてきてい

る1，25～27）。今回の調査でも，P. aeruginosa，B. cepacia

や S. marcescens から IPM／CS耐性を示す class B型

β–ラクタマーゼ産生菌の存在が推測された。この菌株

に対しては，CFPMや CAZを含め検討薬剤すべての

MICが高かった。また，今回のMBC／MIC比の結果は

class B型β–ラクタマーゼ産生菌と思われる菌株で，

IPM／CSに対する比が高かった。一般にカルバペネム

薬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の違いの原因のひとつとして，class B型

β–ラクタマーゼの関与の可能性も考えられる。これら

のことからも，今後この遺伝子をもつ菌株の増加が懸念

される。

H. influenzae は第 3回調査で各薬剤に感受性の低下

が認められた。近年のβ–lactamase negative ampicillin

resistant（BLNAR）株の増加が反映していると考えら

れた28）。CFPMの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。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いため22，36），染色体性の CSase産生

菌である E. coli，E. cloacae，C. freundii 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18，29，30）。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。グラム陰性菌には

外膜が存在するため，薬剤が作用部位に到達するにはま

ず外膜を透過しなければならない。E. coli，E.

cloacae，P. aeruginosa の外膜たんぱく質を組み込ん

だ再構成リポ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31）。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22，31）。

今回示された CFPMの 3回の調査でほとんど感受性に

変動が認められなかったことは，β–ラクタマーゼに対
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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

ていると考えられた。
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Surveillance of clinical isolate sensitivity to cefepime
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Change in the sensitivity of clinical isolates to cefepime（CFPM）and injectable cephalosporin was studied
by collecting samples in a survey over 3 successive periods. In the first survey，20 species including 597
strains were isolated from clinical materials during 3 months from May to July 1996. Twenty species
including 523 strains were collected during 5 months from May to September 1998 in the second survey，
and 20 species including 551 strains were collected in 12 months from January 2000 to January 2001 in the
third survey. MIC distributions of cefepime and other tested drugs in each test strain isolated in the third
survey should tends similar to those in test strains isolated in the first and 2 surveys. MIC90 of tested drugs
in Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae were higher in the third survey than in the first
2 surveys. The antibacterial activity of each drug to gram–negative bacteria in the third survey was
equivalent to those in the first 2 surveys. Several strains of Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae had
MIC of 100μg／mL for ceftazidime in the second or third survey．Pseudomonas aeruginosa isolates were
susceptible to cefepime，cefozopran，ceftazidime and imipenem／cilastatin. These were same in all surveys.
An imipenem／cilastatin and other drug–resistant strain was isolated from Serratia marcescens in the first
survey. The susceptibility of strains against tested antibiotics showed no change in any survey. CFPM has
low selection in drug resistance because it has potent antibacterial activity against gram–positive and
negative bacteria and is stable inβ–lactamase produced from various species.
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