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新注射用 セフェム剤cefluprenam(CFLP)に つ いて外科領域 におけ る基礎 的 ・臨床 的検 討 を行 った。

臨床分 離保存のcoagulase negative Staphylococcus(CNS),Enterococcus faecalis,Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae,Pseudomonas aeruginosaに つ いてCFLP,piperacillin(PIPC),cefoperazone

(CPZ),cefpiramide(CPM),ceftazidime(CAZ),cefuzonam(CZON)の 最 小発育 阻止濃度(MIC)

を測 定 した。CNSに 対 す るCFLPのMICは 高 度耐性株 を除 く18株 に対 し0.2～12.5μg/mlでCZON

以 外 の4剤 よ り優 れ た抗菌 力 を示 した。E.faecalisに 対 してはPIPCが も っとも優れ,CFLPも3 .13～

50μg/mlと 他 の4剤 よ り優れ た抗菌 力 を示 した。E .coli,K.pneumoniae,P.aeruginosaに 対 して も

高度耐性株 を認 めず,も っ とも優 れた抗 菌力 を示 した。CFLP1gを30分(4例),又 は60分(1例)

で点滴静注 し経 時的に血清(5例)お よび胆汁中濃度(2例)を 測定 した。血清 中濃度 は投 与終 了直後

の30分 で28.8～79.5μg/ml,胆 汁 中濃度 は2時 間後に11 .9μg/ml,10.4μg/mlと 中 等度の移行 を示 し

た。2例 について胆嚢壁の濃度 は7.40μg/ml,6.80μg/mlで あ った。CFLPを 投 与 した1例 の腹水 中濃

度は投与開始44分 後,1時 間17分 後 で各々43.3μg/ml,29 .7μg/mlで あ った。18例 の外科感染症 に

本剤 を使用 し,著 効1例,有 効11例,や や有効1例,無 効5例 で有効率 は66 .7%で あ った。無効例 は術

後の創 感染症例5例 全例 で細菌学 的効 果 も不変 であった。やや 有効例 は胆 汁痩へ の感染例 で細菌学的効

果 は不変 であ った。 この6例 を除 き細菌 学的効 果 を判定 で きた6例 では投与前分 離菌はすべ て消失 して

いた。1例 に好酸球の増 多 と,GPTの 上 昇 を認め たが ,軽 度 で,ま た特別 な処 置 をせず,投 与終 了12日

後 に正常 に復 していた。これ以外 に副作用,臨 床検査値 異常 は認め られ なか った。以上 よ りCFLPは 外

科領域の感染症 に有用な薬剤 と考 え られ る。
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Cefluprenam(CFLP)は エーザ イ筑波研 究所で創製 さ

れた新 注射用 セ ブェム剤 である。 グラム陽性 菌か らグラ

ム陰性菌 まで幅 広 い抗菌 力 を示 し,特 にPseudomonas

aeruginosaや,多 剤に高度耐性のEnterobacter spp .や

Citrobacter spp.に 優 れた抗菌力 を有す る1,2)。

CFLPの 外 科 臨床分 離株 に対 す る抗 菌 力に つ いて検

討す る とともに,本 剤使用症例 の血清,胆 汁,胆 嚢組織 ,

お よび腹水中の濃度 につ いて検討 した。 また外科感染症

18例 に本剤 を使用 しその有効性 お よび安 全性 につ いて

検討 した。

I.方 法

1.外 科 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力

臨 床 分 離 保 存 のcoagulase negative Staphylococcus

(CNS)(27株),Enterococcus faecalis(27株),Escheri-

chia coli(27株),Klebsiella pneumoniae(27株)
,P.

aeruginosa(27株)に つ い てCFLPの 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3)に 従 っ て 測 定 し た 。

比 較 検 討 の た め に 同 時 にpiperacillin(PIPC) ,cefoper-

azone(CPZ),cefpiramide(CPM),ceftazidime

(CAZ),cefuzonam(CZON)のMICを 測定した。接種

菌量は106CFU/ml接 種で行った。

2.血 清,胆 汁,胆 嚢組織,お よび腹水中の濃度

同意の得られた臨床症例に対 し本剤を投与 し,血 清お

よび各種体液内濃度を検討 した。胆嚢摘出術症例2例,

虫垂切除術症例1例 に術 中にCFLP1gを 投与 し前者

で血清,胆 嚢組織,後 者で血清,腹 水中の濃度を測定し
た・また経皮胆管 ドレナー ジ施行 中の2例 にCFLP1g

を投与 し経時的に血清,胆 汁中濃度 を測定 した。CFLP
の濃度はエーザイ研究所にてE.coli ATCC27166株 を

検定菌とするbioassay法 にて測定 した。

3.臨 床症例

1992年8月 か ら1993年2月 までに同意の得 られた外

科感染症例19例 にCFLPを 投与 し,そ の有効性および

安全性について検討 した。対象外疾患1例 を除 く外科感

染症18例 の内訳は腹膜炎10例 ,創 感染5例,肛 門周囲

膿瘍1例,胆 嚢炎1例 および感染痩孔(胆 汁)1例 であ
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る。臨床効果判定基準は主要症状の推移や熱形などより,

主治医判定 を参考 に投与期間中に大部分の症状の改善を

得たものを有効以上 とし,特 に3日 以内に著明な症状の

改善を得 られたものを著効 とした。一部症状の改善 を認

めたが不十分 な症例はやや有効,症 状の改善を得 られな

かったものを無効 とした。判定に際 しては,疾 患の特異

性や外科的処置 も検討に加えて最終的に評価 した。また,

副作用および臨床検査値の異常についても,本 剤投与前

後の自他覚症状の推移,血 液生化学検査,尿 検査所見に

ついて検討した。

II.成 績

1.外 科 臨床分離株 に対す る抗 菌 力(Table1)

臨床 分離株 に対 す るMICを 測 定 し,同 時 に測 定 した

他剤 と抗菌力 を比較 した。

1)CNS

CNS(27株)に 対 してCFLPのMICは9株 の耐 性株

を除 く18株 に 対 し0.2～12.5μg/mlでCZONに 比 べ

1管 ほ ど劣 るが,MIC90は 本 剤 のみ が100μg/mlと 低

く,CZONと ほ ぼ 同 じかやや劣 り他 の4剤 よ り良い抗菌

力を示 した。

Table 1.Antibacterial activity of cefluprenam(CFLP)

and other antibiotics

PIPC:piperacillin,CPZ:cefoperazone ,CPM:cefpiramide,
CAZ:ceftazidime,CZON:cefuzomam

2)E.faecalis

E.faecalis(27株)に 対 しては比較薬 剤の 中でPIPCが

もっ とも優 れ た抗 菌力 を示 したが,CFLPも1か ら2管

劣 る ものの,MIC rangeも3.13か ら50μg/mlと 他 の4

剤 に比べ は るか に優 れ た抗 菌力 を示 した。

3)E.coli

E.coli(27株)に 対 しては,CFLPのMIC rangeは

≦0.05～25μg/mlで 高 度耐性株 も認め ず,MIC90は0.4

μg/ml,MIC50は ≦0.05μg/mlと 比 較薬 剤の 中で もっ と

も優れ た抗 菌力 を示 した。

4)K.pneumoniae

K.pneumoniae(27株)に 対 して も,CFLPのMIC

rangeは ≦0.05～12.5μg/mlで 耐 性株 は な く,MIC90は

0.4μg/ml,MIC50は ≦0.05μg/mlと 比 較薬 剤の 中で も

っ とも優 れた抗菌 力を示 した。

5)P.aeruginosa

P.aeruginoSa(27株)に 対す るCFLPのMIC range

は3.13～25μg/mlで 高 度 耐 性 株 を認 め ず,MIC50は

12.5μg/ml,MIC90は25μg/mlでCAZのMIC range

1.56～>100μg/ml,MIC5012.5μg/ml,MIC9050μg

/mlと 比べ て も低 く,検 討 した6剤 の 中で もっ と も優 れ

た抗 菌力 を示 した。

2.血 清,胆 汁,胆 嚢 組織,お よび腹水 中の濃度(Table

2,Fig.1)

胆 道 ドレナー ジがお か れ て い る2症 例 に対 しCFLP

1gを30分 で 点滴 静注 し経 時 的 に血 清 お よび 胆汁 中濃

度 を測 定 した。血 清 中 濃 度 は投 与 終 了 直後 の30分 で

40.9μg/ml,28.8μg/ml,2時 間 後に8.88μg/ml,9.70

μg/mlで あ った。胆 汁中濃度 は投 与終 了直後 で6.55μg/

Fig.1.Concentrations of cefluprenam in serum ,bile,

ascites and gall bladder.
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Table 2.Concentrations of cefluprenam in serum,

bile,ascites and gallbladder

1) Serum(ƒÊg/ml)

2) Bile(ƒÊg/ml)

3) Gallbladder(ƒÊg/g) 4) Ascites(ƒÊg/ml)

ml,3.42μg/ml,1時 間 後 に10 .5μg/ml,10.8μg/

ml,2時 間 後に11.9μg/ml,10 .4μg/mlと 良 好な移 行

を示 した。

胆 嚢摘 出術2症 例 にCFLP1gを 各 々1時 間 お よび

30分 で点 滴静 注 し胆嚢壁の濃度 を測定 した。投与 開始 後

2時 間10分 お よび2時 間後 に摘 出 し,7.40μg/g,6.80

μg/gで あ った。

虫垂切 除術症例 に対 しCFLP1gを30分 で 静 注 し血

中お よび腹水 中濃度 を測定 した。投 与開始44分 後,1時

間17分 後 に腹 水中濃度は,43.3μg/ml,29.7μg/mlで

あ った。

3.臨 床症 例(Table3,4)

外 科 領 域 での感 染症19例 にCFLPを 使 用 し,そ の有

効性 と安全性 を検 討 した。対象外疾患(胃 アニサ キス症)

1例 を除 く18例 の 内訳 は腹膜 炎10例,創 感染5例,肛

門周囲膿瘍,胆 嚢 炎,感 染癖 孔が各々1例 である。年 齢

は19歳 か ら77歳,平 均45.3歳,性 別 は男性9例 ,女 性

9例 であ った。投与法 は全例 点滴静注 で使用 した。用 量

は1回1g,1日2回 投与 で,投 与 日数 は3日 か ら9日 で

あ る。効 果判 定 は,著 効1例,有 効11例,や や有 効1

例,無 効5例 で,有 効 以上 で の有効 率 は66.7%で あ っ

た。細 菌学的効果 を検 討 し得 た症例 は12例 で,消 失が6

例,不 変 が6例 で,細 菌の消失率 は50%で あ った。本剤

に よると思 われ る副作用症状 は見 られなか ったが,1例

(症例17)に 好 酸球 の増 多(1.0→9.0%)と,軽 度のGPT

の 上 昇 を認め た。他 剤の併用 はな く投与2週 後 の追跡調

査 では,特 に処置 を行 わず正常値 に復 した。

III.考 察

新規 注射用 セ フェム剤CFLPの 基 礎 的,臨 床 的検討 を

行 った。CFLPは β-lactamaseに 安 定 で,Staphylococcus

aureusを 含 む グ ラム 陽性 球 菌 お よびP.aeruginosaを

含 む グラム陰性 桿菌に対 して広範 囲な抗 菌 スペ ク トラム

を有 し,さ らにE.faecalisに 対 して もPIPCと 同程度の

強い抗菌力 を示す とされ る。本 剤につ いて臨床分離株 に

対 す る抗菌力 を検討 した。5菌 種 につ いて5薬 剤 と比較

検討 したが,CNSに 対 してCZONと ほ ぼ同 じかやや劣

り,E.faecalisに 対 してPIPCと 同 じかやや 劣 るがその

他 のすべ ての菌種 に対 して,MIC50,MIC90と もにCFLP

が もっ とも優 れて いた。検 討 した グラム陰性桿菌 に対す

る抗菌 力 は本 剤 の β-lactamaseに 対 す る安 定性 を反映

してか,高 度 の 耐性 株 を認 め なか っ た。特 にP.aer-

uginosaに 対 し て はCFLPのMICは3.13～25μg/ml

で 高 度耐性株 を認めず,も っ とも優れ た抗 菌力 を示 した、

胆道 ドレナー ジ施行 中の患者(No.3,5)で 血 清中お

よび胆汁 中濃度 を測定 した。血清 中濃度 は投 与終了時 で

各 々40.9μg/ml,28.8μg/ml,そ の ときの胆 汁中濃度は

6.55μg/ml,3.42μg/mlで あ り,最 高 値 も11 .9μg/

ml,10.8μg/mlと 中 等度の胆汁 中へ の移行 であった。虫

垂切 除術症例 で得 られた腹水 中濃度 は血清 中濃度 とほぼ

同 じかやや 高い濃度 であ った。

18例 の外科 感染症 に本 剤 を使用 し,著 効1例,有 効11

例,や や 有効1例,無 効5例 で有 効 率 は66.7%で あ っ

た。無効 であった5例 はいずれ も消化器 手術 後の創感染

症例 でこの うち4例 は他剤無効 の ため本剤 に変更 された。

起 炎菌はP.aeruginosa,E.faecalisな どで投 与前後 を通

じて同 じ菌種が検出されており細菌学的効果 も不変であ

った。 またやや有効であった1例 は外傷性肝破裂後の胆

汁痩への感染例で他剤が無効のため本剤に変更された。

生理食塩水による局所の洗浄を併用して熱型の改善を認

めた。同部 より投与前後にS .epidermidisが 検出され,

細菌学的効果も不変であった。これら6例 を除 き細菌学

的効果を判定できた6例 では投与前分離菌はすべて消失

していた。細菌学的効果判定では消失率は50%で あっ

た。1例(No.17)に 好酸球の増 多と,GPTの 上昇を認

めた。併用薬はなかったが,い ずれ も軽度で,ま た,特

別な処置をせず,投 与中止12日 後に正常値に復 してい

た。これ以外に副作用,臨 床検査値異常は認められなか

った。

以上 よりCFLPは 外科領域の感染症に有用な薬剤 と

考えられる。
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Table 3-1.Clinical efficacy of cefluprenam

NT:not tested

CPDX-PR:cefpodoxime proxetil,PIPC:piperacillin,FMOX:flomoxef,TFLX:tosufloxacin,IPM/CS:imipenem/cilastatin
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Table 3-2. Clinical efficacy of cefluprenam

PIPC: piperacillin

Table 4. Laboratory findings before and after administration of cefluprenam
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We performed basic and clinical studies on cefluprenam(CFLP).The antibacterial activity of CFLP

against clinical isolates was compared with those of piperacillin(PIPC),cefoperazone(CPZ),cefpiramide

(CPM),ceftazidime(CAZ)and cefuzonam(CZON).MICs of CFLP against coagulase negative Staphylococci

(CNS)were ranged from 0.2 to>100ƒÊg/ml and MIC50 was 3.13ƒÊg/ml.Against CNS,CFLP showed better

antimicrobial activity compared with PIPC,CPZ,CPM and CAZ.Antimicrobial activity of PIPC against
Enterococcus faecalis was superior to all other tested antibiotics and CFLP was next.Antimicrobial

activities of CFLP against Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa were superior
to all other tested antibiotics.One gram of CFLP was administered by drip infusion for 30 minutes to two

patients with PTCD and measured serum and bile concentrations.Bile concentrations of CFLP were 10.5

and 10.8ƒÊg/ml 1 hour after administration.CFLP was administered to eighteen patients with surgical

infections.The cases were 10 cases of peritonitis,5 of wound infections and 1 of periproctal abscess,

cholecystitis and infected biliary fistula.Clinial responses were excellent in 1 case,good in 11 cases,fair in

1 and poor in 5 cases,being an efficacy rate of 66.7%.No side effect was noted except slight increase of
eosinophile and serum GPT.


