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泌尿器科領域 感染症 に対す るcefluprenamの 基礎 的 ・臨床 的検 討

斎藤 功 ・西古 靖 ・横沢 光博

東京共済病院泌尿器科*

新 規 半 合 成 注 射 用 セ フ ェム 系 抗 菌 剤cefluprenam(CFLP)の 抗 菌 力,な ら び に尿 路 感 染 症 に 対 す る 臨

床 的検 討 を行 っ た。

抗 菌 力:本 剤 とceftazidime(CAZ),flomoxef(FMOX),imipenem(IPM)の 抗 菌 力 を比 較 した。

グ ラム 陽性 球 菌 に対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 は全 体 的 に 良 好 で あ り,特 にEnterococcus faecalisに 対 して は,

IPMと ほ ぼ 同 等 で あ り,他 の セ フ ェ ム 剤 よ り優 れ て い た グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に対 し て も全 体 的 に 良好 な抗

菌 力 を示 し,特 にEscherichia coli,Citrobacter freundii,Serratia mrcescens,Morganella morganii

に対 して は他3剤 よ り優iれて い た 。Pseudomonas aeruginosaに 対 して はCAZと 同等 で あ っ た。

臨 床 的検 討:UTI薬 効 評 価 基 準 に 合 致 した慢 性 尿 路 感 染 症10例 に対 す る効 果,総 合 有 効 率 は60%で

あ っ た。 ま た,急 性 単 純 性 腎孟 腎 炎1例 に 対 す るUTI判 定 は有 効,2例 の 精 巣 上 体 炎 に 対 す る主 治 医判

定 は著 効1例,有 効1例 で あ っ た。 本 剤 を投 与 した16例 に お い て 自 ・他 覚 的 副 作 用 は 認 め なか っ た が,

臨 床 検 査 値 異常 と してS-GPT上 昇 が1例 認 め られ た。
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Cefluprenam(CFLP)は エーザイ(株)で 開発 された新

規半合成注射用セファロスポ リン剤でβ-ラクタマーゼ

に安定であ り,か つ結合親和性が小さく,広 範囲のグラ

ム陰性菌,お よびグラム陽性菌に対し抗菌力を示す。体

内動態として,血 中半減期は約2時 間,最 高値は1g投 与

で60～70μg/mlで あり,尿 中排泄率は投与後の24時 間

で90%以 上との結果が報告 されている1～3)。

今回,本 剤の尿由来細菌に対する抗菌力と尿路感染症

に用い,そ の臨床効果 と有用性を検討 したので報告する。

1.抗 菌 力

1)方 法ならびに対象

当院 で分離 された尿路感染症由来の臨床分離meth-

icillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA)20

株,methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)25株,Enterococczts faecalis 20株,EScherichia

coli 50株,Klebsielle pneumoniae 20株 ,Citrobacter

frettndii 20株,Enterobacter cloacae 15株,Serzatia

marcescens 20株,Proleus mirabilis 17株 ,Morganella

morganii 11株,Pseudomonas aeruginosa 30株 を 用 い

てCFLPの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)をceftazidime

(CAZ),flomoxef(FMOX),imipenem(IPM)と 比 較

測 定 し た 。MICの 測 定 方 法 は 日本 化 療 標 準 法 に よ る 寒 天

平 板 希 釈 法 で 測 定 し た4)。

2)成 績

Table 1に 各 薬 剤 のMIC分 布 ,MIC50,MIC90値 を 示

す 。

MSSA 20株 に 対 す る 本 剤 のMICは0 .1～0.39μg/

mlに 分 布,0.39μg/mlに ピー ク を示 し,FMOXと ほ ぼ

同 等 で あ り,CAZよ り4管 優 れ て い たが,IPMよ り3管

程 劣 っ て い た。

MRSA 25株 に 対 す る本 剤 のMICは0 .39～6.25μg/

mlに 分 布,ピ ー クは3.13μg/mlで あ り,FMOXと 同等

で あ り,CAZ,IPMよ り優 れ て い た。

E.faecalis20株 に つ い て は1 .56～12.5μg/mlに 分

布,ピ ー クは3.13μg/mlに あ り,IPMと ほ ぼ 同 等 で あ

りCAZ,FMOXよ り4～5管 優 れ て い た。

E.coli 50株 に 対 す る 本 剤 のMICは ≦0 .025～>100

μg/mlに 分 布 して い る が>100μg/mlを 示 し た株 は1

株 の み で,他 の41株 は ≦0.025μg/mlで あ り,MIC50は

≦0.025μg/ml,MIC90は0 .05μg/mlで あ っ た。 また,

CAZ,FMOX,IPMよ りい ず れ も2～ 数 管 優 れ て い た。

K.pneumoniae 20株 に対 す るMIC分 布 は ≦0 .025～

>100μg/mlで あ り,本 剤 耐 性 の もの も2株 認 め た が ,

MIC50ば ≦0 .025μg/ml,MICg。 は3.13μg/mlで あ り

CAZと 比 べ や や 優 れ,FMOX,IPMと 比べMIC90値 で

は3管 劣 っ て い た。

C.freundii 20株 に つ い て は ≦0 .025～0.78μg/mlに

分 布 し,CAZ,FMOX,IPMの い ず れ よ り も4～5管 優

れ て い た。

E.cloacae 15株 のMICは ≦0 .025～>100μg/mlに

分 布 し,2株 の 耐 性 株 を 認 め た がCAZ,FMOX,IPMの

い ず れ よ り も良 好 なMICで あ っ た。

S.marcescens 20株 に 対 し て0.1～6.25μg/mlの

MIC分 布 で あ りCAZよ り1管,FMOXよ り5管,IPM
*
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よ り2～3管 優 れ て い た。

Pmimabilis 17株 に 対 す るMICは ≦0.025～6.25μg

/mlに 分 布,CAZと ほ ぼ 同 等 で あ り,FMOXよ り2管,

IPMよ り5～6管 優 れ て い た 。

M.morganii 11株 に 対 して は ≦0.025～0.39μg/ml

に分 布,CAZ,FMOX,IPMよ りい ず れ も2～7管 優 れ

て いた 。

P.aeruginosa 30株 に対 しては0.78～50μg/mlに 分

布,CAZと ほぼ同等であ りFMOX,IPMと 比べ2管 優

れていた。

II.臨 床 検 討

1)方 法ならびに対象

臨床的検討は平成4年4月 から平成4年8月 までに東

京共済病院 を受診 し治験への参加の同意をえた入院患者

Table 1.Susceptibility of clinical isolates to cefluprenam and three antibiotics

MSSA:methicillin-sensitive Staphylococcus aurcus

MRSA:methicillin-resistant Staphylococcus aurcus

Inoculum size:106CFU/ml
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Table 2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefluprenam

C. C. P.: chronic complicated pyelonephritis 

C. C. C.: chronic complicated cystitis 

BPH: benign prostatic hyperplasia 

NF-GNR: glucose non-fermentation gram negative rods

*before treatment

after treatment

**UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

doctor: doctor's evaluation

Table 3. Clinical summary of acute uncomplicated UTI cases treated with cefluprenam

A. U. P.: acute uncomplicated pyelonephritis *before treatment

after treatlnent

**UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

doctor: doctor's evaluation
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を対象 とした。

投与症例は16例 で,そ の内訳は慢性尿路感染症13例,

急|生単純性腎孟腎炎(AUP)1例,急 性精巣上体炎2例

である。

投与方法は複雑性尿路感染症については,1回0.5～

1.09を1日2回,5日 間(1例 のみ7日 間),AUPに 対

しては1回19,1日2回,3日 間,ま た,精 巣上体炎の

2例 に対しては,1回19,1日2回,5日 間,い ずれ も

点滴投与した。

臨床効果 は主治医お よびUTI薬 効評価基準第3版5)

に準じて判定 した。

安全性については自*他 覚的副作用および臨床検査値

により検討 した。

2)成 績

臨床的検討では有効率は主治医判定で複雑性尿路感染

症13例 で著効4例,有 効2例,や や有効1例,無 効6例

であった(Table 2)。

急性単純性腎孟腎炎の1例 については,E.coliは 消失

したが膿尿は残 り,有 効 であった。 しかし治療終了2週

後の検査では自覚症状,膿 尿はいずれも正常化 し最終効

果判定としては著効 と判断 した(Table 3)。

複雑性尿路感染症におけるUTI薬 効評価基準に合・致

する症例は10例 でその成績はTable 4に 示す。

10例 中著効4例,有 効2例,無 効4例 で有効率は60%

(6/10)で あった。

疾患病態群別効果はTable 5に 示す よう,単 独菌感染

群では5例 中著効1例,有 効2例,無 効2例 であ り,複

数菌感染群では著効3例,無 効2例 であった。なお,無

効4例 の うち3例 は カ テ ー テ ル留 置 例 で あ っ た。

細 菌 学 的 効 果 に つ い て はTable 6に 示 す 。グ ラ ム 陽 性

球 菌 の3株 は い ず れ も菌 消 失 した が,グ ラ ム 陰 性桿 菌 の

うちKlebsiella oxytoca 1株,P.aeruginosa 4株 中2株

が 存 続 し,細 菌 学 的効 果 は81.3%(13/16)で あ っ た。

投 与 後 出 現 菌 に つ い て は γ-haemolytic Streptococ-

Table 4.Overall clinical efficacy of cefluprenam in complicated UTI

Bacteriological response

* regardless of bacterial count

Table 5.Overall clinical efficacy of cefluprenam classified by the type of infection
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cus,P.aeruginosaそ れ ぞ れ1株 認 め た(Table 7)。

急 性 精 巣 上 体 炎 の2例 に つ い て は い ず れ も前 立 腺 肥 大

症 を 基 礎 疾 患 に も つ 男 性 で 分 離 菌 はE.faecalisとE.

cloacae,E.faecalisとE.coliの い ず れ も複 数 菌 と して

分 離 され,5日 間投 与 後 細 菌 は いず れ も消 失,膿 尿 は1

例 消 失,1例 は存 続 した が 自覚 症 状 は い ず れ も改 善,結

Table 6.Bacteriological response to cefluprenam in complicated UTI

* regardless of bacterial count

果は1例 著効,1例 有効であった(Table 8)。

CFLPを 使用 した16例 において自 ・他覚的副作用は

1例 も認めなかった。また,臨 床検査値の異常変動に関

しては1例 にS-GPTの 上昇 を認め たが(35→52→

41),特 に処置せず投与中止後改善 した(Table 9)。

III.考 察

近年,経 ロセフェム剤の中で注射用第3世 代セフェム

剤及び,カ ルバペネム系薬剤に匹敵するものが開発,市

販されるようになってきた。

本剤は注射用のセファロスポ リン系薬剤であ り,グ ラ

ム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 し幅広いバランスの とれた

抗菌活性 を持 っている。

今回比較 したCAZ,FMOX,IPMは いずれも現在市販

されている抗生剤の中ではその抗菌力,臨 床効果に優れ

Table 7.Strains appearing after cefluprenam treatment 

in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 8.Clinical summary of epididymitis treated with cefluprenam

BPH:benign prostatic hyperplasia * before treatment

after treatment

** doctor's evaluation

Table 9.Changes in laboratory test results
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Table 10.Relation between MIC and bacteriological response to cefluprenam treatment in complicated UTI

No.of strains eradicated/no.of strains isolated

た薬 剤 で あ る。

現 在 院 内感 染 症 をは じめ 各 種 感 染 症 で 問 題 とな って い

るMRSA,P.aeruginosaに 対 し 本 剤 は,MRSAで

FMOXと ほ ぼ 同 等 で あ り,P.aeruginosaに 対 して は

CAZと 同 等 で他 の 比 較 薬 剤 と比 べ そ の 抗 菌 力 は 優 れ て

い た。

E.faecalisに 対 して はCAZ,FMOXよ りす ぐれIPM

とほ ぼ 同 じで あ り,MSSAに 対 して はCAZよ り優 れ,

FMOXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に つ い て はE.coli,C.freundii,S.

marcescens,M.morgoniiに つ い て は 比 較 した い ず れ の

薬 剤 よ り良 好 な 抗 菌 力 で あ っ た。 しか しK.pmeumoniae

に対 して はCAZよ りは 優 れ て い た がFMOX,IPMと 比

べ その 抗 菌 力 は や や 劣 っ て い た。 また,MIC90値 での 結

果 と 尿 中 濃 度 か ら み てE.faecalis,P.aeruginosa,

MRSAに 対 して は1回1,000mg1日2回,E.cloacae

を除 く他 の 菌 種 に 対 して は1回500mg1日2回 で 尿 路

感 染 症 に 対 して は 有 用 性 が期 待 で き る もの と考 え る。

臨 床 的 効 果 に つ い て は複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る総 合

臨 床 効 果 は有 効 率60%で あ り,カ テ ー テ ル 非 留 置 例 で の

有 効 は75%(3/4)で,こ の 有 効 率 は 最 近 の 注 射 用 セ フ ェ

ム 剤 と比 べ ほ ぼ 同 等 の 成 績 で あ る6,7)。

本 剤 の 細 菌 学 的 効 果 に つ い て,今 回 の 投 与 前 の 尿 中 か

ら分 離 され た 細 菌 の 本 剤 に 対 す るMICは い ず れ も25

μg/ml以 下 で あ りK.oxytoca(3.13→1.56),P.aer-

uginosaの2株(0.78→25,12.5→25)計3株 が 消 失 し

な か っ た が,他 の13株,81.3%が 消 失 し た(Table

10)。 な お,投 与 後 出 現 菌 と して γ-haemolytic Strepto-

coccus,P.aeruginosaそ れ ぞれ1株 が 検 出 され た が,そ

れ そ れ のMICは>100μg/ml,25μg/mlと い ず れ も 高

いMICを 示 して い た。

無 効 症 例 の4例 中3例 は カ テー テ ル 留 置 例 で あ り,こ

の うち2例 はP.aeruginosaを 分 離 した 尿 路 感 染 症 で あ

っ た。 こ の2例 は 本 剤1回0.5g,1日2回 投 与 例 で あ

り,本 剤 は,P.aeruginsoaに 対 し て0.5gで は不 十 分 で

あ る と考 え られ た。

なお,安 全 性 に つ い て1例 にS-GPTの 上 昇 を 認 め た

が 程 度 も僅 か で あ り,安 全 性 に は 問 題 は な い と考 え られ

た 。

以 上 今 回 用 い たCFLPの 各 種 尿 路 感 染 症 由 来 細 菌 に

対 す る抗 菌 力 な ら び に 臨 床 使 用 成績 か ら尿 路 感 染 症 に 有

用 性 が 期 待 され る薬 剤 と考 え られ た 。
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Fundamental and clinical studies on cefluprenam in urinary tract infections

Isao Saito, Yasushi Saiko, Mitsuhiro Yokozawa

Department of Urology, Tokyo Kyosai Hospital, 

2-3-8 Nakameguro, Meguro-ku, Tokyo 153, Japan

The antibacterial activity of the novel injectable cephem cefluprenam (CFLP) and its clinical study was 
evaluated. 

1) Antibacterial activity 
The antibacterial activities of CFLP against 11 species, 248 isolates from the urine were examined and 

compared with those of ceftazidime (CAZ), flomoxef (FMOX) and imipenem (IPM). CFLP showed good 
activities against gram-positive cocci, especially, against Enterococcus faecalis. CFLP was as active as 
IPM, more active than the other cephems. On the whole, CFLP had a great activity against gram-negative 
rods. In particular, against Escherichia coli, Citrobacter freundii, Serratia marcescens and Morganella 
morganii, CFLP was more active than other compared antibiotics. Against Pseudomonas aeruginosa, the 
activity of CFLP was equivalent to that of CAZ. 

2) Clinical study 
In 10 cases with complicated urinary tract infections, being satisfied the criteria of the Japanese UTI 

Committee, the clinical efficacies were excellent in 4, moderate in 2 and poor in 4, its overall clinical efficacy 
rate was 60%. In one case with acute uncomplicate pyelonephritis, the clinical efficacy evaluated according 
to the criteria of the Japanese UTI Committee was good. In 2 cases with epididymitis, the clinical responses 
evaluated by the attendant doctor, were excellent in 1 and good in 1. No adverse reaction was observed in 
16 cases, but the slight elevation in S-GPT was noted on 1 case, which possibly related to CFLP.


