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複雑性尿路 感染症 に対 す るcefluprenam(CFLP)の 有 用性 を基礎 的 ・臨床 的に検討 した。

1.抗 菌力:尿 路感 染症 由来の教室保 存株14菌 種210株 に 対す る本剤の最小 発育阻止 濃度(MIC)を

測 定 し,同 系 薬 剤 で あ るceftazidime(CAZ),cefoperazone(CPZ),latamoxef(LMOX)お よ び

imipenem(IPM)と 比 較検 討 した。 グラム陽性 菌 に対 してはIPMに は やや劣 るものの,そ の他の対照

薬 よ り優 れた抗菌力 を示 した。Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilisに 対 しては,

本 剤のMIC90が そ れ ぞれ,≦0.025μg/ml,0.39μg/ml,0.20μg/mlと 最 も優 れた成績 で あ った。 ま

た,Semtia mamscens,Pseu4omonas aeruginosaに 対 しては,IPMに は 若干劣 る ものの,CAZと 同

等の抗菌 力を示 した。

2.臨 床効果:複 雑 性尿 路感染 症14例 を対象 に,本 剤 を1回0.5gな い し1.0g,1日1回 な い し2

回,原 則 として5日 間連続点滴静 注 した。

UTI薬 効 評価基準(第3版)に よ り評価 可能 であ った12例 の総合 臨床 効果 は著効2例,有 効6例,無

効4例 で,有 効率 は66.7%で あ った。 この12例 の細菌学 的効 果 では分離菌9菌 種20株 中17株 が 消失

し,除 菌率 は85。0%で あ った。 自 ・他覚的 副作用お よび本剤に起 因す る臨床検査値 の異常変動 は1例 も

認め られ なか った。

以上 よ り,本 剤は複雑 性尿路感 染症 に対 し有用性 の高い薬剤 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

た新規注射 用cephalosporin剤 で,グ ラム陽性菌,グ ラム

陰性 菌お よび嫌気性菌 に対 し広範囲 な抗 菌 スペ ク トラム

を有 し,殺 菌的 に作用 す る1)。

第三世 代 セ フ ェム 剤 に高 度 耐性 を示 すEnterobacter

spp.お よ びCitrobacter spp.に 優 れた抗菌 力 を示 し,さ

ら にEnterococcus faecalisに 対 し て はpiperacillin

(PIPC)と 同 程度 の強い活性 を示す1)。 したが って,本 剤

は尿路感染症 治療薬 として期待 で きるため,本 剤 の抗菌

力な らびに複雑 性尿路 感染症 におけ る臨床的有用性 につ

いて検討 を行 った。

I.抗 菌 力

1.対 象 お よび方法

尿 路感染症 由来の教室保 存株210株(グ ラム陽性菌26

株,グ ラム陰性菌184株)な らびに標 準株(Escherichia

coli KP,Escherichia coli NIHJ JC-2,Escherichia coli

ATCC 27166,Proteus mirabilis TH-4)に 対 す る本剤

の最 小発育 阻止濃度(MIC)を 日本化学療 法学会標 準法2)

に 準 じ,接 種 菌量106cells/mlで 測 定 した。また,同 系薬

剤で あ るceftazidime(CAZ),cefoperazone(CPZ),

latamoxef(LMOX)お よびimipenem(IPM)に つ いて

も併せ てMICを 測 定 し,本 剤 と比較検討 した。

2.結 果

標準株 におけ るMICは,E.coli KP,E.coli NIHJ

JC-2お よ びP.mirabilis TH-4に お い て ≦0.025μg/

mlで あ り,E.coli ATCC 27166で は1.56μg/mlで あ

*
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Table 1.In vitro antibacterial activity of cefluprenam against
reference strains

Inoculum size:106 CFU/ml

つ た(Table 1)。

Table 2に 本 剤 お よ び 対 照 薬 の 各 種 細 菌 に 対 す る

MICrange,MIC50,MIC90を 示 し た 。

菌 種 別 に み る と,Staphylococcus epidermnidis(10株)

で は 本 剤 のMICは0.05～12.5μg/mlの 間 に 分 布 し,

MIC50は3.13μg/ml,MIC90は12.5μg/mlとIPMに

は 劣 っ て い る もの の,CPZと 同 程 度,CAZよ り1～2

管,LMOXよ り3～4管 優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

E.faecalis(16株)で は 本 剤 の,MIC50は3.13μg/

ml,MIC90は>400μg/mlでIPMに は2～3管 程 度 劣

っ て い る が,CAZよ り5～6管,CPZよ り3管 程 度 優 れ

た 抗 菌 力 を 示 し た 。

Ecoli(30株)で は 本 剤 のMIC50とMIC90は い ず れ

も ≦0.025μg/mlで あ り,比 較 薬 剤 中 も っ と も優 れ た 抗

菌 力 を 示 し た 。

Klebsiella spp.(30株)に つ い て は,Klebsiella

pneumoniae(20株)に 対 す るMIC50は0.05μg/ml,

MIC90は0-39μg/mlで あ り,CAZ,IPM,LMOXよ り

1～2管 程 度,CPZよ り3～4管 程 度 と,も っ と も優 れ

た 抗 菌 力 を 示 し た 。Klebsiella oxytoca(10株)に お い て

もMIC50は ≦0.025μg/mlで,CAZ,IPMと 同 等 な い

し,そ れ 以 上 の 優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

Euterobacter spp.(20株)に つ い て は,Enterobacter

aerogenes(10株)に 対 す るMIC50は0.20μg/ml,MIC90

は1.56μg/ml,Enterobacter cloacae(10株)に 対 す る

MIC50は0.78μg/ml,MIC90は1.56μg/mlで あ り,

IPMに や や 劣 る も の の,CAZ,CPZ,LMOXよ り優 れ た

抗 菌 力 を 示 し た 。

Citrobacter freundii(15株)で は 本 剤 のMICは ≦

0.025～1.56μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は0 .39μg/

ml,MIC90は1.56μg/mlと,IPMよ り2～3管 劣 る も

の の,CAZ,CPZ,LMOXよ り5～6管 優 れ た 抗 菌 力 を

示 し た 。

Proteus spp.(29株)で は,P .mirabilis(20株)に 対

す るMIC50は0.05μg/ml,MICg。 は0.20μg/mlと ,そ

の 抗 菌 力 は 優 れ て お りCAZと 同 等,LMOXよ り1～2

管,CPZ,IPMよ り は4～5管 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。

Proteus vulgaris(9株)に 対 す るMIC50は0 .05μg/ml

で あ り,CAZ,LMOXと 同 等 の 優 れ た 成 績 で あ っ た 。

Morgamlla morganii(10株)で は 本 剤 のMICは ≦

0.025～0.20μg/mlの 間 に分 布 し,MIC50は0.05μg/

ml,MIC90は0-10μg/mlで あ り,抗 菌 力 は対照 薬に比 し

もっ とも優れ た成 績 であった。

Serratia marcescens(20株)で は,本 剤 のMIC50は

0.78μg/ml,MIC90は50μg/mlで あ り,CAZ,IPMと

ほ ぼ 同等,CPZ,LMOXよ り数 管優 れ た抗 菌 力 を示 し

た。

Pseudomonas aeruginosa(20株)で は本 剤のMICは

0-20～50μg/mlの 間 に分布 していた。MIC50は12.5μg

/m1,MIC90は50μg/mlとIPMに は3～4管 劣 るもの

の,CAZよ り1管 程度,CPZよ り2～3管,LMOXよ

り4～5管 優れ た抗 菌力 を示 した。

Pseudomonas putida(10株)で は 本 剤 のMIC50は

1.56μg/ml,MIC90は25μg/mlとIPMよ り2～3管

劣 る ものの,CAZと 同 等,CPZ,LMOXよ り4管 程度優

れ た抗菌 力 を示 した。

II.臨 床 成 績

1.対 象 お よび方法

対象 は,平 成3年9月 よ り平成5年1月 までの期 間に

おいて岡 山大学 泌尿器科 ない し関連施 設に入院 中で,臨

床 試験参加 の 同意 が得 られ た複 雑性 尿 路感 染症 患者14

例(慢 性複雑性 腎孟 腎炎6例,慢 性複雑性 膀胱炎6例,

前 立腺術後感染症2例)で あった。基礎疾 患は,膀 胱腫

瘍5例(う ち1例 は右膀 胱尿管逆 流症お よび左水腎症合

併),前 立 腺肥大症3例,前 立 腺癌1例,両 側 水 腎症2

例,尿 管結 石1例,尿 道 狭窄1例,膀 胱結石1例 であっ

た(Table 3)。

投 与 方法 は,本 剤 を1回0.5gあ る いは1.0gを 生 理

食塩水100mlに 溶 解 し,1日1な い し2回(1日 投 与量

1.Ogな い し2.0g),5～9日 間連 続点滴静 注 した。

臨床効果判定 は,本 剤投与 後5日 目に主治医判定お よ

びUTI薬 効 評価基準(第3版)3)に 準 じて行 い,全 例 につ

いて 自 ・他覚的 副作用 ならびに臨床検査値 の異常変動の

有 無 を検 討 した。

2.結 果

主 治医判定 では著効3例,有 効9例,無 効2例 で有効

率85.7%(12/14)で あ った。 この うち,UTI薬 効 評価

基準合致例 は12例 であ り,Table 4に 示 す よ うに総合 臨

床効 果 では著 効2例,有 効6例,無 効4例 で有効 率 は

66.7%(8/12)で あ った。 また,投 与量別効果 では1日

1.09投 与 群 で著効1例,有 効1例,無 効2例 で あ り,1

日2。09投 与 群 では著効1例 ,有 効5例,無 効2例 であっ

た(Table 3)。

疾 患病 態群別効 果 をみ る と,単 数菌感染5例 では,著

効1例,有 効2例,無 効2例 であ り,複 数菌 感染7例 で

は,著 効1例,有 効4例,無 効2例 で あ っ た(Table

5)。

細 菌学的効 果 では,本 剤投与前 に尿中 よ り分離 された

20株 中17株 が 消 失 し,除 菌 率 は85.0%で あ った。存 続
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Table 2.In vitro antibacterial activity  of cefluprenam against clinical isolates

* Cefluprenam(10 strains) Inoculum size:106 CFU/ml
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Table 3.Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefluprenam

C.C.P:chronic complicated pyelonephritis

C.C.C:chronic complicated cystitis

P.P.I:post-prostatectomy infection

VUR:vesicoureteral reflux

BPH:benign prostatic hyperplasia

NF-GNR:glucose non-ferementation gram negative rods

* before treatment/

after treatment

** UTI:criteria proposed by the UTI Committee

doctor:doctor's evaluation
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し た 株 はP.aeruginosa 2株,お よ びXanthomonas

maltophilia 1株 の 計3株 で あ ったがE.faecalisを 中 心

とす るグラム陽性 菌 はすべ て 除菌 され て い た(Table

6)。 な お,存 続 した株 に対 す る本剤 のMICは25μg/ml

以上 を示 してい た(Table 7)。

投 与 後 出 現 菌 と し て は,Candida,Enterococcus

faeciumお よ びブ ドウ糖非醗 酵 グラム陰性 桿菌 をは じめ

とす る7菌 種11株 が5症 例 に認め られ た(Table 8)。

自 ・他覚的副作用 お よび本剤 に起 因す る臨床検査値 の

異常変動 は1例 も認め られ なか った(Table 9)。

III.考 察

CFLPは エ ー ザ イ株 式会 社 で開 発 され た新 規 注 射 用

cephalosporin剤 で,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌 お よび

嫌気性菌 に対 し広範 囲な抗菌 スペ ク トラム を有 し,第 三

世代 セフェム剤 に高度 耐性 を示 すEnterobacter spp.お

よびCitrobacter spp.に 優 れた抗菌 力 を示 し,さ らにE.

faecalisに 対 してはPIPCと 同程 度 の強 い活性 を示す と

報告 されてい る1)。また,各 種 β-lactamaseに 対 し安定 で

あ り,血 清 蛋白結合率 は11.8%と 低 く,そ のほ とん どが

Table 4.Overall clinical efficacy of cefluprenam in complicated UTI

未変化体のまま投与後24時 間以内に90%以 上尿中排泄

される刷。

今 回,我 々の行った尿路感染分離株に対する抗菌力の

検討にて,S.epidermidisに 対する本剤のMICは0.05

～ 12.5μg/mlの 問 に 分 布 し,MIC50は3.13μg/ml,

MIC90は12.5μg/mlとIPMに は 劣 って い る もの の,

CAZ,CPZ,LMOXに 比 べ同等 ない し,そ れ以上の抗 菌

力 を示 した。 また,E.faecalisに 対 す るMICも 同 様 に,

IPMに は 若干 劣 る もの の,CAZ,CPZ,LMOXよ り明 ら

かに強 い抗菌 力 を示 した。今 回,MRSAに 対 す る検討 は

行 って いないが,文 献的 には,本 剤のMRSAに 対 す る抗

菌 力は 弱い なが ら もCAZの2倍 以上 の抗菌 活性 を有す

る と報告 されてい る5)。従 って,グ ラム陽性菌 によ る尿路

感染 症に対す る本剤の治療効 果が期待 で きる。事 実,今

回の臨床的検討 で も,S.epidermidis,E.faecalisは す べ

て除菌 され ていた。

グラム陰性 菌 に関 して は,P.aeruginosa,P.putida,

E.cloacaeに お いてIPMに は やや 劣 る もの の,尿 路 感

染症 の代 表的 な起 炎菌 で あ るE.coli,K.pneumoniae,

P.mirabilis,S.marcescensに 対 して はIPM,CAZ,

CPZお よ びLMOXと 比 し同等 な い し,そ れ以上 の 抗 菌

Table 6.Bacteriological response to cefluprenam in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 5.Overall clinical efficacy of cefluprenam classified by the type of infection
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Table 7.Relation between MIC and bacteriological response to cefluprenam treatment in complicated UTI

No.of strains eradicated/no.of strains isolated

Table 8.Strains appearing after cefluprenam treatment in
complicated UTI

* regardless of bacterial count

NF-GNR:glucose non-fermentation gram negative rod

力を示 した。

複雑性尿路感染症における臨床効果の検討では,有 効

率は66.7%(8/12)で あった。これは,以 前当科にて同
一
基準 で効 果判 定 を行 ったCAZの80-0%(36/45)6),

IPMの76%(22/29)7)に は 若干劣 る ものの,cefotaxime

(CTX)の63.3%(19/30)8),cefclidin(CFCL)の53.6%

(15/28>9)な どに比べ優 れ た成績 で あった。今 回の基礎的

検 討の結 果,本 剤 の抗 菌力 はCAZに 劣 る ものでは ない

と考 えられ たが,今 回の臨床 的検討 では一般 に難治症例

と考 えられ るカテーテル留 置症例(第1群,第5群),お

よび前立腺術後感染症 症例(第2群)が41.7%(5/12)

と高率 に含 まれ ていたため,CAZよ り若 干劣 る臨床成績

になった もの と考 え られ る。

細菌 学的効果 では,20株 中17株 が 消 失 し,除 菌率 は

85.0%を 示 し,CAZの88 .5%(54/61)6》 とほぼ同等で良

好 な成績 であ った。 存続 した3株 はPaeruginoSa2株,

お よびXmaltophilia 1株 で あ り,こ の3株 の うちP

aeruginosa 1株 はMIC25μg/mlで あ り,X.mlto-

philiaはMIC>100μg/mlの 高 度 耐 性 株 で あ っ た

(Table 7)。Efaecalisに つ いて は7株 全株 消失 してお

り良好 な成績 であ った(Table 6)。

副 作 用 お よび本剤 に起 因す る臨床 検査 値 異 常変 動 は

14例 中1例 も認めてお らず,本 剤 の安全 性は高 い と考 え

Table 9.Changes in laboratory test results
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られた(Table 9)。

以上の結果より,本 剤は複雑性尿路感染症に対 して有

効かつ安全な薬剤であり,尿 路感染症の治療において有

用性の高い薬剤であると考 えられた。
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Basic and clinical studies on cefluprenam in urinary tract infections
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We studied the antibacterial activity and clinical efficacy of cefluprenam(CFLP),a new injectable
cephalosporin antibiotic,in urinary tract infections.

1)Antibacterial activity:The MICs of CFLP were measured against 210 clinical isolates of 14 species
from urinary tract infections and compared with those of ceftazidime(CAZ),cefoperazone(CPZ),latamoxef

(LMOX )and imipenem(IPM).In general,the antibacterial activity of CFLP was superior to those of other
compared cephems except for IPM,but slightly inferior to that of IPM.

2)Clinical efficacy:Fourteen patients with complicated urinary tract infection were treated once or
twice a day with 0.5g or 1.0g of CFLP.Out of 14,12 cases were evaluated according to the criteria of the

Japanese UTI Committee.The overall clinical efficacy rate was 66.7%(8/12).Bacteriologically,17 of 20
strains(85%)were eradicated.

3)Side effect:No clinical side effects and no abnormal laboratory changes were observed in any cases.


