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新規 注射用 セ フ ェム剤cefluprenamの 細 菌学 的検討

井上 邦雄 ・浜名 洋子 ・三橋 進

エ ピゾーム研究所 *

新 規 注 射 用 セ フ ェ ム 剤cefluprenam(CFLP)の 抗 菌 力 試 験 をceftazidime(CAZ),cefuzonam

(CZON),cefpirome(CPR)お よ びcefozopran(CZOP)と 比 較検討 を行 った。

1.CFLP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 トラム と強 い抗菌 力 を示 した。

その抗 菌力 は一 部の菌種 を除 き,比 較 薬剤 を上 回る優 れ た もの であった。特 に,セ フェム剤に感受 性 の

低 いEnterococcus faecalisに 対 してCFLPは 強 い抗菌 力(MIC90:3.13 μg/ml)を 有 し,CZOP,CPR

の4～8倍,CZON,CAZよ り16倍 以 上高 い活性 であった。 また,第 三世代 セ フ ェム耐 性株 の 多い.

Citrobacter freundii,Enterobacter cloacaeに もCFLPはCPR,CZOPの4～8倍,CZON,CAZよ

り32～128倍 高 い活性 を示 し,0.78 μg/mlの 濃 度 で90%の 発 育 を阻止 した。

2.CFLPはStaphylococcus aureus Smithお よ びEscherichia coli ML 4707に 対 して対照 薬剤 と同

様強 い殺 菌作用 を示 した。

3.CFLPはoxyiminocephalosporinaseを 除 く各種 β-lactamaseに 対 しきわめ て安定 で あった。こ

の高 い安 定はE.cloacae,C.freundiiお よ びKlebsiella pneumoniaeの よ うな β-lactamase産 生 菌株

に対 して優 れ た抗菌 活性 を示 した。
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Cefluprenam(CFLP)は エ ーザ イ株 式会社 で開発 され

た新 規 の 半合 成 の 注 射 用 セ フ ァ ロス ポ リン剤 で あ る

(Fig.1)。CFLPは グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌 に対 し

て強 い抗菌 力 と幅広 い スペ ク トラムを有 し,特 にセ フェ

ム剤 に感受 性 の 低 いEnterococcus faecalisに 強 い抗 菌

力 を示 してい るこ とが報告 されて いる1,2)。今 回,我 々 は

CFLPの 有 効 性 を知 る 目的 で 日本 化 学療 法 学 会標 準 菌

株,各 種 臨床分離 菌株お よび β-lactamase産 生 菌株 に対

す る抗菌 力,増 殖 曲線 にお よぼす影響,β-lactamaseに

対 す る安定性 につ いて検 討 したので報告 す る。 なお,比

較 薬 剤 と し てceftazidime(CAZ),cefuzonam

(CZON),cefpirome(CPR),cefozopran(CZOP)を

用 いた。

I. 材 料 と 方 法

1.使 用 薬剤

CFLPは エ ー ザ イ株式会 社か ら,CZOPは 武 田薬 品工

業,CZONは 日本 レ ダ リー,CPRは ヘ キス ト ・ジャパ

Fig.1. Chemical structure of cefluprenam.

ン,CAZは 日本 グラ クソか らそれ ぞれ分与 され た もの を

使用 した。 また,penicillin G(PCG)は 明 治製菓,ce-

phaloridine(CER)は 塩 野義 製薬,methicillin(DMPPC)

は 萬有 製薬 よ り分 与 され た もの を使 用 した。

2.使 用菌株

日本 化学療 法学 会設定 の標 準菌株3),各 種 臨床 分 離 菌

株,β-lactamase産 生 菌株 は 当研 究所保 存株 を用 い た。

なお,臨 床分離菌株 は1985年 以 降 に 日本各地 の医療施 設

で分 離 された もの を使 用 した。

3.使 用培 地 と薬 剤感受性 測定法

最 小発育 阻止濃度(MIC)の 測 定は 日本 化学療 法学会4)

に 準 じて行 った。使用培 地 は試験 菌種 に よって異 なるた

めTable 1に ま とめ た。Staphylococcus aureusの 場 合 は

30℃5),そ の 他の菌種 は37℃ で,一 夜静 置培養 した菌液 を

2×106CFU/mlに な るよ うにBuffered Saline Gelatin

(BSG)で 希 釈 し,そ の約5 μl(104CFU/plate)を ミ ク

ロプ ランター(佐 久 間製作所)を 用 いて薬剤含有 寒天平

板上 に接種 した。37℃,18～24時 間 培養後,肉 眼的 に発

育 の認め られ な い最 小薬 剤濃 度 をMICと した。 なお,

Neisseria gonorrhoeaeお よ びHaemophilus influenzae

の 培 養 は ロウ ソク培養 で行 い.Bacteroides fragilな の 培

養 は嫌 気条件下 で行 った。

4.増 殖 曲線 にお よぼ す影響

STB培 地 を用い,試 験菌 の一夜培 養液 を新鮮STBに

接 種 し,37℃ で振 と う培養 した。菌数 が,106CFU/ml前
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後 に 達 した時 に薬 剤(1/4,1/2,1,2 MIC)を 加 え,

さ らに振 とう培養 を継続 し,2,4,6,24時 間 後に菌

液 を採集 して,生 菌数 を測定 した。

5.β-lactamaseに 対 す る安定性

β-lactamaseは,当 研究所 に保存(-40℃)さ れてい

る精製標 品6)を 用 いた。各薬剤(100 μM)の β-lactamase

に よ る加水分解 速度はspectrophotometric assay7)に よ

Table 1. Media used for preculture and MIC determination

Abbreviations:BHIB,Brain heart infusion broth(Difco);GCA,GC

agar base(Difco);GAMB,GAM broth(Nissui);STB,Sensitivity

test broth(Nissui);BHIA,Brain heart infusion agar;SDA-N,

Sensitivity disk agar-N(Nissui);GAMA,GAM agar(Nissui).

り30℃ で測定 した。 Cephalosporinase(CSase)
および

oxyiminocephalosporinase (CXase)はCER を100と

し,penicillinase (PCase)はPCGを100 とした時の相

対加水分解速度で, β-lactamaseに 対 す
る安定度を表 し

た 。

II. 結 果

1.標 準 菌 株 に 対 す る 抗 菌 力

CFLPの 標 準 菌 株 に 対 す る 抗 菌 力 をCAZ,CZON,

CPR,CZOPと 比 較 し,Table 2に 示 し た 。CFLPは

Streptococcus pyogenes,Micrococcus luteusお よ び 腸 内

細 菌 群 に 対 し て は ≦0.006～0.05 μg/ml,S.aureus,

Bacillus subtilisお よ びPseudomonas aeruginosaは0.2

～ 1.56 μg/mlのMIC値 を示 した。CFLPの 抗 菌 力 は,

グラム陽性菌に対 してCZON, CPRと ほぼ同等でCAZ,

CZOPよ り も優 れていた。さらに CFLPは グラム陰性菌

に対 し,CZONに 若 干 劣 る菌 種 もあ る もの のCAZ,

CPR,CZOPよ り も優 れた抗菌活性 を示 した。 また,P.

aeruginosaに 対 して もどの対照薬 よ りも優 れ てい た。

2.臨 床分 離株 に対 す る抗菌 力

臨床分 離株の21種 類 の菌種 に対 す るCFLPの 抗 菌 力

を各菌種 ご とにMIC50お よ びMIC90と し てTable 3に

示 した。

Methicillin-susceptible S.aureus(MSSA,DMPPC

MIC:≦6.25 μg/ml)66株 に 対す るCFLPのMIC90値

1.56 μg/mlを 示 し,こ の値 はCZON,CPRと 同 等 で,

Table 2. Antibacterial spectrum of cefluprenam against standard strains

Agar dilution method.

Inoculum size:106CFU/ml.
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Table 3-1. Antibacterial activities of cefluprenam against clinical isolates

Agar dilution method.

Inoculum size:106CFU/ml.
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Table 3-2. Antibacterial activities of cefluprenam against clinical isolates

Agar dilution method.

Inoculum size:106CFU/ml.

CZOP,CAZよ り も2～16倍 強 い抗菌 力 であ った
。 一

方,methicillin-resistant S.aureus(MRSA,DMPPC

MIC:≧12.5 μg/ml)42株 に対 するCFLP(MIC
90:50

μg/ml)の 抗 菌力は弱 く,比 較 薬剤 と同様 であ った。

Staphylococcus epidermidis 40株 に 対 す るCFLPの

MIC90値 はCPR,CZOPと 同 様6 .25 μg/mlを 示 し,こ

の抗 菌 力の 強 さはCZONに 比 べ2倍 弱 い もののCAZ

よ りは4倍 強か った。

Streptococcus pneumoniae 31株,S .pyogenes 94株 に

対 しては,ど め薬剤 も非常 に優 れてお り0 .39 μg/mlの

濃 度 ですべ ての試験菌株 の発育 を阻止 した。 その 中で も

CFLPはS.pneumoniaeに 対 してCZONと 同 様 に最 も

強 くS.pyogenesに 対 してはCFLPはCZON,CPRに

次 ぐ抗菌力 を示 した。

E.faecalis 102株 に 対 す るCFLPの 抗 菌 力 は 調べ た

薬 剤の 中で最 も強 く3.13 μg/mlの 濃 度 で試験菌株 の約

91%の 菌 株の発育 を抑 えたの に比べ,対 照薬剤 の中 で最

も優 れ たCZONで も同一 の濃度 で27%の 菌 株 しか 抑 え

るこ とが できなか った。

Escherichia coli 100株,Klebsiella pneumoniae 128株
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に対 す るCFLPのMIC値 は0.013～0.025 μg/mlの 濃

度 に集 中 してお りMIC90は そ れ ぞれ0.025,0.05 μg/ml

で あ った。このCFLPの 抗 菌力 は対照薬 剤の それ らよ り

も2～8倍 強か った。

CFLPのCitrobacter freundii 93株 お よ びEnter-

obacter cloacae 104株 に 対 す るMIC90は 双 方 とも0.78

μg/mlを 示 し,こ の抗菌 力はCPR,CZOPよ り4～8倍

強 く,ま たCAZ,CZONよ り も断然 強か った。

Serratia marcescens 108株 に 対 す るCFLPのMIC50

値 は0.39 μg/mlでCPRよ り2倍 劣 った もの のCAZと

同 等 でCZON,CZOPよ りは2倍 優 れ てい た。 しか し,

MIC90値 で 比較す る とどの薬 剤 も≧50 μg/mlを 示 し,そ

の抗菌 力は弱か っ た。

Proteus mirabilis 101株,Providencia rettgeri 38株 に

対 す るCFLPのMIC90値 は 双 方 とも0.05 μg/mlに 存

在 し,こ の値 はいずれ の対照薬 剤 よ りも2～8倍 強 い抗

菌力が 認め られた。

Proteus vulgaris 95株 に 対 し,CFLPのMIC90は6.25

μg/mlと,中 等度 なが らCZOPよ り も2倍 程度 良好 な抗

菌力 であ ったが,CAZ,CZON,CPRに は お よば なか っ

た。

Morganella morganii 70株 に 対 す るCFLPのMIC90

値 は0.05 μg/mlで,CPRと ほ ぼ同様 に比較 的高い感受

性 を示 した。 他 の3剤 は一 部 の 菌株 に抗 菌 力 は 弱 く,

CFLPに 比 べ る とか な り劣 って いた。

Ampicillin耐 性 を示す株 が比較 的 多いH.influenzae

70株,Moraxella subgenus,Moraxella　 catarrhalis 41株

お よ びN.gonorrhoeae 44株 に 対 してCFLPのMIC90

値 は,そ れ ぞれ0.05,0.39,0.013 μg/mlを 示 し,3菌

種 の中 でN.gonorrhoeaeに 非 常 に高 い感受 性 を示 した。

CFLPの 抗 菌 力 を対 照薬 と比較 す る とH.influenzaeに

対 しCZONに や や お よば なか った もの のCPRと 同 等

でCAZ,CZOPよ り も優 れて いた。また,M.(B.)catarr-

halisに 対 してCFLPはCAZに お よば なか っ た もの の

他 の3剤 に比べ2～16倍 強 い抗菌 力 を示 した。一 方,N.

gonorrhoeaeに 対 し,CFLPの 抗 菌力 は,い ず れの対照 薬

も上 回 る成績 であ った。

P.aeruginosa 123株 に 対 す るCFLPのMIC50お よ び

MIC90値 は,そ れ ぞれ1.56,25 μg/mlを 示 し,そ の抗菌

活性 はCAZ,CPR,CZOPよ り も2～4倍 強 い抗菌 力が

認め られ た。CZONは 被 験薬剤 中 もっ と も弱 か った。

Acinetobacter calcoaceticus 34株 に 対 し,CFLPの

MIC50値 はCZOPと 同 等1.56 μg/mlを 示 し,CPR,

CAZよ り2～4倍 強 く,CZONよ りはは るか に強 い抗

菌 力 を示 した。

B.frogilis 30株 に 対 し,CFLPは 試 験 菌の半数 に感受

性(MIC:≦3.13 μg/ml)を 示 した。 この成績 は対照薬

よ り良好 であったが,残 りの約半数 の株 に対 してはすべ

ての対 照薬 と同様 ≧25 μg/mlの 耐 性菌 であ った。

3.殺 菌 力

S.aureus Smithお よ びE.coli ML 4707の 増 殖 にお

よぼ すCFLPの 効 果 をCAZ,CPRと 比較 した。S.aur-

eus Smithに 対 し,CFLPはMIC以 上 の濃度 で6時 間 目

まで生菌数 の減 少が 認め られ たが,24時 間 後 に はMIC

の 濃 度 で僅 か なが ら菌 の 再 増 殖 が 見 られ た。一 方,

CAZ,CPRは 両 剤 とも1/2 MICの 濃 度 で2時 間 目 まで

菌 の増 殖が認め られ た ものの その後,MIC以 上 の濃度 と

同様 に6時 間 目まで生菌数 の減少 が認め られ た。24時 間

後 で はCPRの2 MIC以 外 の濃 度 で菌 の再 増 殖 が 見 ら

れ た(Fig.2)。

E.coli ML 4707に 対 し,CFLPは1/2 MIC以 上 の濃

度 で,6時 間 目まで生菌数 の減少が認 め られ た。24時 間

後 はMICの 濃 度 で僅 かに菌 の再増 殖が 見 られ た もの の

2 MICで は 生菌数の減 少が継続 され た。一 方,CAZは

MIC以 上,CPRは1/2 MIC以 上 の濃度 で6時 間 目まで

CFLPと 同 様 に生 菌数 の減 少が認 め られ た もの の24時

間 目までは両 剤 とも2 MICで も生 菌数 の減 少が継 続 さ

れ なか った(Fig.3)。

4.Table 4は 各 菌 種 の β-lactamase産 生 菌 に 対 す

るCFLPの 抗 菌 力 を対照薬 と比較 してい る。CFLPは プ

ラ ス ミ ド由 来penicillinase産 生 菌12株,染 色 体 性

penicillinase産 生 菌1株,P.vulgaris GN 4413,

GN 7919,X.maltophiliaを 除 くoxyimino-ce-

phalosporinaseお よ びcephalosporinase産 生 菌23株

Fig.2. Bactericidal activity of cefluprenam against Staphylococcus aur-

eus Smith.
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Fig.3. Bactericidal activity of cefluprenam against Echerichia coli ML

4707.

Table 4. Antibacterial activity of cefluprenam against β-lactamase-producing strains

a) MIC was determined by  two-fold serial agar  dilution method  with 1 loopful of 106CFU/ml  suspension  of test bacteria.
b)

 Penicillinase  non producing.
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Table 5. Stability of cefluprenam against various β-lactamase

Method:Spectrophotometric method.
a) Penicillin G hydrolysis as 100.

b) Cephaloridine hydrolysis as 100.

に対 し≦0.006～3.13 μg/mlの 濃 度 で菌株 の発 育 を抑 え

た。 この成績 は対照薬 に比べ 同等以上 の抗菌力 を示 し,

特 にC.freundiiに 抗 菌 力 を示 さないCAZ,CZONに 比

べCFLPは 強 い抗菌 活性 を示 した。

5.各 種 の β-lactamaseに 対 す る安 定性

CFLPのpenicillinase,cephalosporinaseお よ び

oxyiminocephalosporinaseに 対 す る安 定 性 をCAZ,

CZON,CPR,CZOPと 比 較 しTable 5に 示 した。CFLP

はCAZと 同 様 に4種 類 のcephalosporinaseに き わ め

て安 定 であ り,そ の他 の対 照薬 も比較的安定 であ った。

4種 類 のoxyiminocephalosporinaseに 対 しCFLPは

CPRお よ びCZONと 同 様 に加 水 分 解 さ れ た。CFLP

(1.2)はII型 のpenicillinaseに わ ずかに加水分解 され た

も の の,そ の 加 水 分 解 速 度 はCZON(8.6),CPR

(64),CZOP(5.6)に 比 べ,そ れ ぞれ7,64,5倍 高 い

安定 を示 した。 残 りのI,III,IVお よ びV型 のpenicil-

linaseに 対 してCFLPは 全 て の対 照 薬 と同等 以上 で き

わめ て安 定 であ った。

III.考 察

実験結 果か ら,CFLP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 トラム と強 い抗 菌力 を示 した。

臨 床 分 離 株 のMSSAに 対 す るCFLPの 抗 菌 力 は

CZONと 同様CPRよ り2倍 高 い活性 であ った。セフ ェ

ム剤 に感受性 の低 いE.faecalisに 対 してCFLPは 強 い

抗菌 力(MIC:3.13 μg/ml)を 示 し,CZOP,CPR,CZON

の4～16倍,CAZよ り32倍 高 い活性 であ った。 この事

は本 剤の1つ の特徴 で あ り,他 施 設か ら報告 され てい る

成績1,2)と 一 致 した。P.vulgorisを 除 く腸 内細 菌科お よび

ナ イセ リア科 の菌株 に対す るCFLPの 抗 菌 力は強 く,用

いた対 照薬 に比べ 同等以上 であ った。 この よ うに本剤 の

優 れ た 抗 菌 力 は,今 回 の 実 験 か らpenicillinase,ce-

phalosporinaseに 対 して非常 に安定 で,さ らに,薬 剤 の

作用点 であ るPBPsへ の結 合親和性 が 高い8)た め で あ る

と考 え ら れ る。 第 三 世 代 セ フ ェ ム 耐 性 株 の 多 いC.

freundii,E.cloacaeに 対 してCFLPの 抗 菌 力 はCPR,

CZOPの4～8倍,CZON,CAZよ り32～128倍 高 い活

性 を示 し,0.78 μg/mlで90%の 株 の発育 を抑 えた。この

結果 か らCFLPとCAZの 抗 菌 力に大 きな差が 見 られ た。

これは,細 菌 の細 胞膜(外 膜)を 透過 した薬 剤がペ リプ

ラズム内で高濃度 に産生 してい るcephalosporinaseと,

た とえばCAZは この 酵素 と結合 親和性 が非 常 に高 いた

め,ト ラッピン グ(薬 剤補 足)と い う現象 をお こ し,薬

剤 の作 用点 であ るPBPsに 到 達 で きず 耐性 を示 す。一

方,CFLPは 酵 素 との結合親 和性が 非常に低 く酵素 の影

響 を受 けずに作用点 に到達 し高 い抗菌 活性 を示 す事が 想

定 され る。事実,CAZはcephalosporinaseと 結 合 親和性

が高 く,CFLPに は 非常 に低 い こ とが報告 され てい る2)。

S.marcescens,P.aeruginosaに 対 す るCFLPの 抗 菌 力

の結果,そ れ ぞれ11/108株(MIC:≧100 μg/ml),20/

123株(MIC:≧25 μg/ml)の 割 合 で耐 性菌が分 離 され

た。 これ は 細 菌 の外 膜 蛋 白 の ポー リン 欠損 に よ りβ-

lactam剤 の 外 膜透 過 減少 に よって耐 性 を生 ず る もの と

考 え ら れ る。 ま た,CFLPはP vulgorisお よ びB.

fragilisに 対 して も耐性 菌が認 め られ た。これは,本 剤が

oxyiminocephalosporinaseに 加 水 分解 を受 け る ため で

説明 され よ う。Oxyiminocephalosporillaseは,多 くの β

- lactams剤 を 分 解 で き るextended-spectrum Beta-

lactamase(EXTase)に 属 し,現 在 の ところEXTase産

生 菌種 は限 られて い る。しか し,臨 床 的 に問題 とな るce-

phalosporinaseお よ びpenicillinaseに 対 してCFLPは
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安 定 であ り,各 種 の β-lactamase産 生 菌株に対 して強 い

抗菌 力 を示 した ことで今後,注 目され る薬剤 である と思

う。
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Cefluprenam,a novel parenteral cephem antibiotic,

in vitro antibacterial activity
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The antibacterial activity of a new cephem antibiotic cefluprenam(CFLP) ,was compared with those of
ceftazidime(CAZ),cefuzonam(CZON),cefpirome(CPR)and cefozopran(CZOP) .The results are summar-
ized as follows.

1.CFLP had a broad and well-balanced spectrum against  gram-positive and gram-negative bacteria
including MRSA(DMPPC MIC:•…12.5•`50 ƒÊg/ml) and Pseudomonas aeruginosa. The in vitro activity of
CFLP against Staphylococci, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, most species of the family
Enterobacteriaceae, P.aeruginosa,Haemophilus  influenzae and family Neisseria was equivalent to or greater
than those of CAZ, CZON,CPR and CZOP.

2.CFLP showed a high  bactericidal activity against  Staphylococcus aureus  Smith and Escherichia coli
ML 4707.

3.CFLP was quite stable to  various types of β-lactamase
, but was hydrolyzed by oxyiminocephalospor-

inase.Due to this highdegree  of stability,CFLP  exhibited the potent activity of CFLP against β-lactamase
-

producing strains  of Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii and Klebsiella pneumoniae.


