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新 し く開 発 さ れ た 注 射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リン剤cefluprenam(CFLP)に つ い て 基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行

っ た。

1.基 礎 的 検 討:ceftazidime(CAZ),cefepime(CFPM),flomoxef(FMOX),imipenem(IPM)

を 対 照 薬 と し て 複 雑 性 尿 路 感 染 症 由 来 の9菌 種220株 に 対 す るMICを 測 定 し た。Staphylococcus

aureus,Euterococcus faecalisに 対 して はIPMよ りは 劣 る もの の 他 の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン剤 よ りは優 れ て

い た。 グ ラム 陰 性桿 菌 に対 して はIPMと 同等 で優 れ た抗 菌 力 を示 した。

2.臨 床 的 検 討:複 雑 性 尿 路 感 染 症14例 に 対 して 本 剤 を1回0.5gま た は1gを1日2回5日 間 投

与 した。UTI薬 効 評 価 基 準 に 合 致 した10例 の 成 績 は 著 効2例,有 効6例,無 効2例 で総 合 有 効 率 は80

%で あ っ た 。細 菌 学 的効 果 は18株 の う ち16株 が 消 失 し89%で あ っ た。本 剤 を投 与 した14例 中,本 剤 に

起 因 した 自他 覚 的 副 作 用,臨 床 検 査 値 の 異 常 は み られ なか っ た。

以 上 よ りCFLPは 尿 路 感 染 症 の 治 療 に有 効 か つ 安 全 な 薬 剤 と考 え られ た 。
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Cefluprenam(CFLP)は エ ー ザ イ 株 式 会 社 で 開 発 さ れ

た注 射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン剤 で あ る。 化 学 構 造 上 の 特 徴

はセ フ ェム 骨 格 の7位 側 鎖 にfluoromethoxyimino構 造

を配 したaminothiadiazole基 を,3位 にpropenyl構 造

を介 してNa-ethyl-Na-methyl glycinamide基 を有 し

てい る1)。本 剤 はStaphylococcus aureus,Enterococus

faecalisな どの グ ラ ム 陽 性 球 菌 に対 す る抗 菌 力 が 非 常 に

増 強 され る と と もに,Pseudomonas aeruginosaを は じめ

と して グ ラ ム陰 性桿 菌 に対 し て も従 来 の セ フ ァ ロ ス ポ リ

ン剤 以 上 の 抗 菌 力 を示 し,非 常 に幅 広 い抗 菌 スペ ク トラ

ム を有 して い る1)。 ま た 各種 β-lactamaseに 対 して 安 定

で あ り,作 用 機 序 的 に はSaureusのPBP 1,4,MRSA

のPBP2',P.aeruginosaのPBP 3に 高 い 親 和 性 を示

す。 さ らに 血 清 蛋 白結 合 率 も極 め て 小 さ く優れ た 生 体 内

効 果 が期 待 で き る。 本 剤 は,生 体 内 で の 代 謝 を受 け る こ

とな く尿 中 に 排 泄 され る た め,24時 間 ま で の 尿 中 回収 率

は95%前 後 と高 く2),特 に 尿 路 感 染 症 に 適 し た薬 剤 と考

えられる。

今回,基 礎的検討 として本剤の各種細菌に対する試験

管内抗菌力を測定す るとともに,臨床的検討 として14例

の複雑性尿路感染症症例に対 し投与 した臨床成績ならび

に安全性について報告する。

I.方 法

1.基 礎的検討

教室保存の複雑性尿路感染症分離菌に対す るCFLP,

ceftazidime(CAZ),cefepime(CFPM),flomoxef

(FMOX),お よ びimipenem(IPM)の 最 小 発 育 阻 止 濃

度(MIC)を 測 定 し た 。 測 定 菌 種 はmethicillin sensitive

Staphylococcus aureus(MSSA)20株,methicillin resis-

tant Staphylococcus aureus(MRSA)18株,E.

faecalis 30株,Escherichia coll 38株,Klebsiella

pneumoniae 24株,Citrobacter freztndii 20株,Enter-

obacter cloacae 21株,Servatia marcescens 19株,P.

aeruginosa 30株 の 合 計220株 で あ る。MICの 測 定 は 日
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本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3)に 従 い行 っ た。

2.臨 床 的 検 討

1991年10月 か ら1992年11月 まで の 期 間 に 岐 阜 大 学

医 学 部 泌 尿 器 科,岐 阜 県 立 岐 阜病 院 泌 尿 器 科,岐 阜 市 民

病 院 泌 尿 器 科 な らび に彦 根 市 立病 院 泌 尿 器 科 に 入 院 中の

複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者 を対 象 と し,本 試 験 の 同 意 の得 ら

れ た14例 に本 剤 を投 与 し た。投 与 方 法 は,本 剤 を1回 に

つ き0.5gま た は1gを 生 食100mlに 溶 解 し1日2回

30分 か け て 点 滴 静 注 した。投 与期 間 は5日 間 と し,薬 効

評 価 に あ た って は担 当 医 判 定 と同 時 にUTI薬 効 評 価 基

準(第3版)4)に 従 って 行 っ た。 また 本 剤 投 与 に 際 し,自

他 覚 的 副 作 用 の 有 無 お よ び投 与 前 後 の 臨 床 検 査 値 の変 動

を調 査 し安 全 性 の 検 討 を行 っ た。

II.結 果

1.基 礎 的検 討

各 菌 種 に 対 す るそ れ ぞれ の 薬 剤 のMIC range, MIC50,

MIC90をTable 1に 示 した。MSSAで はIPMよ りは劣

る もの のFMOXと ほ ぼ 同 等 で,CAZ,CFPMよ り優 れ

て い たOMRSAで はMIC50が25μg/mlで あ る もの の,

他 剤 よ りは低 い値 で あ っ た。E/aecalisで はIPMに や

や 劣 る もの のpiperacillin(PIPC)と 比 べ て も遜 色 な く,

他 の セ フ ァ ロ ス ポ リン剤 と比 較 し非 常 に 良 好 な成 績 で あ

っ た。

Ec. oliに 対 し て は 全 株 がMIC0.05μg/ml以 下 と優

れ て い た。C. freundiiに 対 して は,20株 中3株 がMIC

100μg/ml以 上 の ためMIC90が 高 くな っ て は い るが,14

株 がMIC0.05μg/ml以 下 でMIC50はCFPMと と も に

もっ と も優 れ て い た 。K. pneumoniaeに 対 して もMICg。

が0.05μg/ml以 下 と優 れ て い た。E. cloacaeに 対 して

は21株 中11株 がMIC0.05μg/ml以 下 と良 好 で あ る

もの のMIC 50μg/mlが1株 あ りMICg。 で はIPMよ り

も劣 る結 果 で あ っ た。S. nzarcescensに 対 して はMIC50

はCFPMと 同 等 でIPMよ り3管 優 れ て い た。P. aer.

uginosaに 対 して はMIC52。, MIC90と もにCAZ, CFPM

よ りは1～2管 優 れ た値 で あ り,IPMと 同 等 で あ っ た。

2.臨 床 的 検 討

本 剤 を投 与 した14例 の 一 覧 をTable2に 示 し た。 担

当 医 判 定 で は 著 効2例,有 効9例,無 効1例,判 定 不 能

2例 で有 効 と著 効 を あ わせ た有 効 率 は92%で あ っ た。

UTI薬 効 評 価 基 準 に従 って 判 定 可 能 な10例 に つ い て の

成 績 をみ る と,膿 尿 に 対 す る効 果 は正 常 化3例(30%) ,

改 善3例(30%),不 変4例(40%)で あ り,細 菌 尿 に 対

す る効 果 は 陰性 化8例(80%),不 変2例(20%)で あ っ

た 。 以 上 よ り総 合 臨床 効 果 は 著 効2例(20%),有 効6例

(60%),無 効2例(20%)で あ り総 合 有 効 率 は80%と な

っ た(Table3)。

疾 患 病 態 群 別 に み る と カ テ ー テ ル 留 置 症 例 が な く,

group2が1例,group4が2例,group6が7例 と,多

くがgroup6で あ っ た。 単 独 菌 感 染 群3例 で は 著 効1

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

Inoculum size: 106CFU/m1

例,有 効1例,無 効1例 で あ り,複 数 菌 感 染 群7例 で は

著 効1例,有 効5例,無 効1例 で あ っ た(Table4)。 投

与 量別 に み る と0.591日2回 投 与 群3例 で は 有 効2例,

無効1例 で,191日2回 投 与 群7例 で は著 効2例,有

効4例,無 効1例 で あ っ た。

細 菌 学 的 効 果 をみ る と10例 か ら18株 が 分 離 さ れ,そ

の 内 訳 は グ ラ ム 陽性 球 菌5株,グ ラ ム 陰 性 桿 菌13株 で あ

っ た。 こ の う ち,五 力ecalis1株,XanthomonaS malto-

philia1株 以 外 の16株 が 除 菌 され 細 菌 消 失 率 は89%で

あ っ た(Table5)。 投 与 後 出現 菌 は2例 か らEnterococ-

cus faecium1株,Yeast1株 の合 計2株 が分 離 さ れ た

(Table6)。MICに つ い て は お お む ね 良 好 な値 を示 した
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Table 2.Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefluprenam

C.C.C.:chronic complicated cystitis NT:not tested

P.P.I:post-prostatectomy infection

BPH:benign prostatic hyperplasia

* before treatment

after treatment

** UTI:criteria proposed by the UTI Committee

doctor:doctor's evaluation
*** :dose finding study

が 存 続 し たE.faecalisは6.25μg/ml,X.maltophilia

は100μg/ml以 上 で あ っ た(Table 7)。

総 投 与14例 中 自他 覚 的 副 作 用 は1例 も認 め ら れ な か

った 。 臨 床 検 査 値 の 異常 変 動 に つ い て は 好 中球,リ ンパ

球 の 比 率 の 変 動 が1例 で,血 小 板 の 減 少 が1例 で み られ

た(Table 8)。 前 者 は 膀 胱 腫 瘍 手 術 後 に 抗 癌 化 学 療 法 を

行 った 症 例 で あ り,こ の 影 響 を受 け た た め と思 わ れ た。

ま た 後 者 に つ い て は 前 立 腺 癌 患 者 で 以 前 よ りpan-

cytopeniaを 来 して お り血 小 板 の 変 動 も以 前 か ら み られ

ていた。以上のことから両者 ともに本剤 との関連はない

と考えた。

III.考 察

近年,多 くのセファロスポリン剤が開発 され,さ らな

る抗菌スペ クトラムの拡大が計 られているものの,既 存

の第3世 代セファロスポ リン剤ではグラム陽性球菌に対

する効果はほ とん ど期待できないのが現状である。本剤

は広範囲の スペ ク トラムを有 してお り,P.aeruginosa

をは じめ とするグラム陰性桿菌に対 しては従来以 上の抗
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菌 力 を示 す と と もに,グ ラム 陽 性 球 菌 に対 して も優 れ た

抗 菌 力 を有 す る点 が特 徴 で あ る。

今 回,我 々 が行 っ た 基礎 的 検 討 に お い て グ ラム 陽 性 球

菌 に対 して は他 の セ フ ァ ロ ス ポ リン剤 に 比べ 優 れ た成 績

で あ り,特 にE.faeca傭 に 対 して はPIPCと ほ ぼ 同等 の

抗 菌 力 を示 した 点 は 注 目に値 す る。 ま た,グ ラ ム 陰性 桿

菌 に 対 し て も,他 の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 剤 よ り優 れ,E

co!iで は 全 株 が,K.pneumoniaeで は1株 以 外 全 株 が

MICO.05μg/ml以 下 で あ り,C.freundii,E.cloacae,

S.marcescensで は 耐 性 株 が2,3み られ る もの の 半 数

前 後 がMIC 0.05μg/ml以 下 と優 れ た 抗 菌 力 で あ っ た 。

Table 3.Overall clinical efficacy of cefluprenam
in complicated UTI

* regardless of bacterial count

さらにPaeruginosaで はMIC50が3.13μg/ml,MIC90

が12.5μg/mlとIPMと 同等の優れた値 を示 した。以上

のように,本 検討で対象 とした全菌種に対す る優れた試

験管内抗菌力と良好な尿中移行性を考慮す ると。本剤は

尿路感染症の治療に際し優れた臨床効果が期待 された0

臨床的検討についてみ るとUTI薬 効評価基準に合致

した10例 では有効率80%と 全国集計2)と大差 ないもの

の,著 効率は20%と 低値であった。これは有効例6例 中

4例 が前立腺手術後のため膿尿に対す る効果がいまひと

つであ り,著 効 とならなかったため と考 えられ る。無効

2例 は,そ れぞれX.maltophilia,E.faecalisが 存続し

Table 5.Bacteriological response to cefluprenam in complicated 
UTI

* regardless of bacterial count

Table 4.Overall clinical efficacy of cefluprenam classified by the type of infection
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た症例 で あ る。X.maltophiliaに つ い て はMIC 100μg/

ml以 上 と耐 性 で あ る も の の,EfaecaliSはMIC6.25

μg/mlに もか か わ らず 存 続 し た。こ れ は 他 の症 例 の12.5

μg/mlの 株 が 除 菌 され て い る点 を考 え る と。本 症 例 は 膀

胱腫 瘍 症 例 で も あ り局 所 の 免 疫 学 的 因 子 を 含 めhost側

の要 因 を反 映 し たの で は な い か と思 わ れ た 。

細 菌 学 的 効 果 に つ い て も 前 述 の2株 以 外 は 消 失 し89

%の 除 菌率 で あ り,全 国 集 計2)と 同様 の 結 果 で あ っ た 。全

国集 計 で は,E.faecimn,X.maltophiliaの 除菌 率 の 悪

さが気 に な るが,投 与 後 出現 菌 に つ い て もこ れ らの 菌 の

頻 度 が 高 い2)。 我 々 の 検 討 で も投 与 後 出現 菌2株 の う ち

Table 6.Strains appearing after cefluprenam treatment
in complicated UTI

* regardless of bacterial count

1株 はE.faeciumで あった。これ らのことから,本 剤は

グラム陰性桿菌に対する効果増強,グ ラム陽性球菌に対

するスペ ク トラム拡大 を計 った もののE.faecium,X.

maltophiliaに 対 しては今後の課題 として残 したようで

ある。 しか し,近 年,第2,3世 代セファロスポリン剤

を使用する機会の増加に伴い,グ ラム陽性球菌が分離 さ

れる症例が増加 してお り,中 でも,E.faecalisは 複数菌

感染の一菌種 として他のグラム陰性桿菌 と同時に検出さ

れることが多い5)。本検討では10例 中7例 が複数菌感染

であり,こ の うち2例 でE.faecalisが 検出されたが とも

に除菌 された。この ように本剤はグラム陰性桿菌 とE

faecalisと の複数菌感染の場合においては,か な りの効

果が期待できると思われた。

IV.ま と め

CFLPの 試験管内抗菌力お よび複雑性尿路感染症に

対する臨床成績について検討 した。本剤は輻広い抗菌ス

ペ クトラムを有 し,従 来のセファロスポ リン剤に比べ グ

ラム陽性球菌に対す る抗菌力が著 しく向上 していた。本

剤は試験管内抗菌力および良好な尿中排泄性 を反映 して

臨床検討で も優れた有効性を示 した。また安全性の面で

Table 7.Relation between MIC and bacteriological response to cefluprenam treatment in complicated UTI

No.of strains eradicated/no.of strains isolated

Table 8.Changes in laboratory test results
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も特に問題な く,本 剤は尿路感染症に対 して有用性の高

い薬剤 と考えられた。
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We performed bacteriological and clinical studies on cefluprenam(CFLP) ,a new parenternal cephalospor-
in,in urinary tract infections with the following results .

1.The antibacterial activity of CFLP against clinical isolates from patients with urinary tract infections
was compared with that of ceftazidime,cefepime ,flomoxef and imipenem,Against Staphylococcus aureus and
Enterococcus faecalis,antibacterial activity of CFLP was markedly superior to other cephalosporins .And
against gram-negative bacteria including P.aeruginosa ,that was similar to that of imipenem.

2.Fourteen patients with complicated urinary tract infections were treated with 0.5g or 1.0g of CFLP
twice a day for 5 days.According to the criteria proposed by the Japan UTI Comittee

,the overall clinical
efficacy of CFLP was 80%.Bacteriologically ,16 of 18 strains(89%)were eradicated .Neither adverse
reactions nor abnormal laboratory findings were observed .

We concluded CFLP was a useful drug in the treatnent of urinary tract infections .


