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外科領域 におけ るcefluprenamの 基礎 的,臨 床的検 討

由良 二郎 ・品川 長夫 ・石 川 周 ・水 野 章 ・真下 啓二 ・久 田 正純

名古屋市立大学第1外 科学教室*

新 し く開 発 され た 注 射 用 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質cefluprenamに つ い て外 科 領 域 に お け る基 礎 的,臨 床 的

検 討 を行 な い.以 下 の結 果 を得 た。

(1)抗 菌 力:外 科 病 巣 分 離 のStaphylococcus aureus,Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,

Pseudomonas aeruginosaに 対 す るMIC50/MIC90(μg/ml)は そ れ ぞ れ25/50 ,≦0.2/≦0.2,≦0.2/≦

0.2,1.56/12.5で あ っ た 。

(2)胆 汁 中 移 行:2例 の 胆 石 症 術 後 症 例 に お け る本 剤1g静 注 時 の 最 高 胆 汁 中 濃 度 は そ れ ぞ れ22.0

μg/mlと6.35μg/mlで あ っ た。

(3)臨 床 使 用 成 績:外 科 的 感 染 症5例 の 臨床 効 果 は 著 効1例,有 効2例,や や 有 効2例 で あ っ た。 ま

た,細 菌 学 的効 果 は 消 失2例,菌 交代1例,不 明2例 で あ っ た 。 本 剤 の 投 与 に伴 う随 伴 症 状 の 発 現 は な

く,臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 で は1例 にGOT,GPT,ALPの 上 昇 を認 め た。
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Cefluprenamは エーザイ株式会社 で創製 された新規

の注射用セファロスポリンである。本剤はグラム陽性菌

およびグラム陰性菌に対 し極めて幅広 く,バ ランスの と

れた抗菌活性を示すと共に,各 種 β-ラクタマーゼに対 し

て安定で結合親和性が低い とされている。 また,血 清蛋

白結合率が低 く,ほ とんどが遊離体 として存在す るため,

優れた生体内効果が期待できる。本剤の安全性について

はすでに一般毒性試験,一 般薬理試験,生 殖 ・発生毒性

試験,変 異原性試験,抗 原性試験等の前臨床試験および

臨床第1相 試験により確認 されている1)。

今回我々は本剤の提供を受けて外科領域における基礎

的,臨 床的検討 を行い.そ の有効性,安 全性について若

干の結果 を得たので報告する。

I.対 象 と 方 法

1.抗 菌 力

1991年 に 名 古 屋 市 立 大 学 第1外 科 病 棟 に お い て得 ら

れ た病 巣 分 離 保 存 株 の う ち,Staphylococcus aureus20

株,Escherichia coli20株,Klebsiella pneumoniae12

株,Pseudomonas aeruginosa20株 に つ い て,本 剤 の 最 小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し た。 ま た ,imipenem

(IPM)2),cefuzonam(CZON)3),methicillin

(DMPPC)4),ceftazidime(CAZ)5),aztreonam(AZT)6)

に お け るMICも 同時 に 測定 し,比 較 検 討 した。測 定 方 法

はMIC2000シ ス テ ム に よ るMueller-Hinton brothを

用 い たbroth microdilution methodで あ り,最 終 接 種 菌

量 は105個/mlで あ る。

2.胆 汁 中移 行

胆 石 症 術 後 でT字 管 を 留 置 した2例 に お い て本 剤 投

与後の血漿中および胆汁中濃度の推移 を検討 した。

症例1は62歳 の男性で,術 後胆管炎に対 し本剤1gを

生理食塩水100mlに 溶解,30分 間での点滴静注を1日2

回連続投与中であり,胆汁中移行の検討は術後11日 目に

行った。ALPの 上昇 とGOT,GPTの 軽度の上昇 を伴っ

ていた。

症例2は57歳 の女性で単回投与例であ り,術 後21日

目に本剤1gを 生理食塩水20mlに 溶解 し,約3分 間で

静脈内投与 した。本例ではT字 管からの胆汁流出が乏し

く,薬 剤投与から8時 間後 までの合計が約30mlに すぎ

なかった。

検体の採取時間は,2例 ともに血漿では本剤の投与前

と投与終了後1,2,4時 間 とし,胆 汁では本剤投与前と

投与終了後1,2,3,4,5,6,8時 間 とした。

採取した各検体は速やかに-20℃ の凍結保存 とし,濃

度測定は,Bacillus subtilis ATCC6633株 を検体菌とす

るデ ィスク法にて行い,標 準曲線の作成には,血 漿用に
は日水のコンセー ラを,胆 汁用には1/15Mリ ン酸緩衝

液(pH6.0)を 用いた。

3.臨 床的検討

1991年6月 より1993年3月 までの間に,教 室におい
て治験参加の同意を得 られた外科的感染症5例 に本剤を

投与し,そ の臨床および細菌学的効果 と安全性について

検討 した。なお,試 験に先立ち患者にβ-ラ クタム薬に対

するアレルギー既往歴のないことを確認した。臨床効果
判定は教室の判定基準にしたがって行った。すなわち,

外科的処置の有無 に拘わらず,著 効 とは本剤投与3日 以
内に主要症状の2/3以 上が消失 または著明に改善 したも
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の,有 効 とは投与5日 以内に主要症状の過半数が消失ま

たは著明に改善 したもの,や や有効 とは症状になんらか

の改善がみられた もの,無 効 とは症状の改善 しないもの,

あるいは悪化 した もの とした。細菌学的効果は投与前後

に病巣より分離された検出菌を勘案の うえ,起 炎菌 を推

定し,そ の消長により消失,部 分消失,不 変,菌 交代の

4段 階で判定 した。なお,排 膿が消失 し,菌 検出が不能 と

なった場合には消失 と判定した。

II.結 果

1.抗 菌 力(Table1)

13株 の メ チ シ リン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)を 含

むS.aureus20株 に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 はMIC50/

MIC90(μg/ml)が そ れ ぞ れ25/50で あ っ た 。 本 剤 は

MRSAに 対 し,CZON,IPMよ り も優 れ た抗 菌 活 性 を示

した。

E.coli20株 に 対 す る本 剤 のMICは3.13μg/mlの1

株 を除 い て いず れ も0.2μg/ml以 下(MIC50/MIC90(μg

/ml)は ≦0.2/≦0.2>と,良 好 な 抗 菌 力 が示 され た。 こ

の結 果 は,対 照 と し たCAZ,CZON,AZTよ り明 らか に

優 れて い た。

K.pneumoniae12株 に 対 して も本 剤 は0.4μg/ml以

下 ですべ ての 株 の発 育 を阻 止 し(MIC50/MIC90(μg/ml)

は≦0.2/≦0.2),良 好 な結 果 で あ っ た。 こ れ はCZON,

AZTと ほ ぼ 同 等 でCAZよ り優 れ て い た。

P.aeruginosa20株 に対 す る本 剤 のMIC50/MIC90(μg

/ml)は1.56/12.5で あ り,こ の 結 果 はCAZに や や 優

り,CZON,AZTを 明 らか に 凌 駕 す る もの で あ っ た。

2.胆 汁 中移 行(Fig.1)

症 例1で は 本 剤 の 血 漿 中 濃 度 は1時 間 後 に38.0μg/

mlを 示 した後 漸 減 し,4時 間 後 に は16.5μg/mlで あ っ

た。 これ に 対 す る胆 汁 中 濃 度 は1時 間 後 に22.0μg/ml

Table 1.Susceptibility of clinical isolates to cefluprenam

and other antibiotics

Fig.1.Plasma and bile levels of cefluprenam

の ピー ク値 に 達 した 後 漸 減 して8時 間 後 に は2.2μg/ml

を示 した 。投 与 後1時 間 に お け る対 血 漿 中濃 度 比 は55.9

%で あ った 。

症 例2で は 本 剤 の 血 漿 中 濃 度 は1時 間 後 に34.5μg/

mlを 示 し,以 後 漸 減 して4時 間 後 は12.3μg/mlで あ っ

た。一 方,胆 汁 中濃 度 は1時 間 後 に6.35μg/mlの ピー ク

値 に達 した 後,ゆ るや か に 減 少 して8時 間 後 に は1.8μg

/mlを 示 した。 投 与 後1時 間 に お け る対 血 漿 中 濃 度 比 は

18.4%で あ っ た。

3.臨 床使用成績(Table2)

限局性腹膜炎 を伴 う急性虫垂炎2例,術 後腹腔内膿瘍

1例,術 後創感染1例,術 後胆管炎1例 の計5例 に,本 剤

1回1g1日2回 で5日 か ら10日 間投与 した。総投与量

は9gか ら20gま で,平 均15gで ある。臨床効果は著効

1例,有 効2例,や や有効2例 であった。また,細 菌学的

効果は消失2例,菌 交代1例,不 明2例 であった。随伴

症状 を認めた症例はなく,臨 床検査値の異常変動は,術

後胆管炎の1例 でGOT,GPT,ALPの 軽度上昇 を認め

たが,追 跡調査にて改善が確認されている。T字 管留置

症例であ り,本 剤との因果関係については判定が困難で

あるが,関 連あるか もしれないとした。

III.考 察

新 規 の 注 射 用 セ フ ェ ム で あ るcefluprenamに つ い て

外 科 領 域 に お け る基 礎 的,臨 床 的検 討 を行 っ た。

抗 菌 活 性 に つ い て は,本 剤 の特 徴 と して グ ラ ム 陰 性 桿

菌 の み な らず,グ ラ ム 陽 性 球 菌 に 対 して も幅 広 く良 好 な

抗 菌 力 を持 つ こ とが 挙 げ られ て い る1,7)。我 々 の 検 討 に お

い て もMRSA13株 を含 むS.aureus20株 に対 し,IPM,
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Table 2.Clinical summary of infectious patients treated with cefluprenam

Table 3.Laboratory findings before and after administration of cefluprenam

B:before,A:after

CZONに 優 る成 績 が得 られ た 。一 方,グ ラ ム陰 性 桿 菌 で

あ るE.coli,K.pneumoniae,P.aeruginosaに 対 して

も,対 照 と したCAZ,CZON,AZTに 比 較 し,同 等 以 上

の優 れ た 抗 菌 力 が 示 され た。

胆 汁 中 へ の 移 行 に つ い て は本 剤 の ヒ トに お け る血 清 蛋

白結 合 率 が11.8%と 低 い こ とか ら,比 較 的低 い移 行 率 が

予 測 さ れ た。 我 々 は 胆 石 症 術 後 の2例 を対 象 と して こ れ

を検討 した。この うち1例 は胆汁の採取ルー トとしたT

字管からの胆汁排出が不十分であったことから,そ の結

果は参考データに留めるべ きかと考えられる。残る1例

では本剤1g投 与後の最高胆汁中濃度は22.0μg/mlに

到達 した。この値は血漿中濃度に比べれば低値であるが,

本剤の優れた抗菌活性を考慮すれば,ほ とんどの胆道感

染起炎菌に対 し充分有効な濃度 と考えられる。 また,本
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例は術後胆管炎に対 し本剤を投与中に胆汁中移行 を検討

したものであり,臨 床的にも有効であった。 したがって,

本剤は胆道感染に対 し有用 な薬剤 と考えられる。

臨床使用成績については術後感染3例 を含む計5例 に

対し,著 効1例,有 効2例,や や有効2例 の結果であっ

た。やや有効の2例 のうち,1例 は開心術後の創感染の症

例で,胸 骨骨髄炎を伴っていた。残 る1例 は急性虫垂炎

および限局性腹膜炎の症例であ り,手 術時の腹腔 ドレナ

ー ジがやや不十分であった可能性が高い。 これらの条件

を加味すれば,本 剤による上記の成績は妥当なものと考

えられ る。

一 方,本 剤の投与に ともな う随伴症状の発現はな く,

臨床検査値の異常変動は1例 で肝機能障害が認め られた

が,本 剤の投与終了後には改善が確認されてお り,安 全

性の面においてとくに問題 となる点はないものと考えら

れた。

以上の結果より,本 剤は外科的感染症に対 し有用な薬

剤となりうることが示唆された。
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Bacteriological and clinical studies on cefluprenam in the field of surgery

Jiro Yura,Nagao Shinagawa,Shu Ishikawa,Akira Mizuno,

Keiji Mashita and Masazumi Hisada

First Department of Surgery,Nagoya City University Medical School

1 Kawasumi Mizuho-Ku,Nagoya 467,Japan

We performed bacteriological and clinical studies on cefluprenam,a new parenteral cephalosporin

antibiotic,in the field of surgery to determine its antibacterial activity and clinical efficacy.The results

were as follows:

(1)Antibacterial activity:The MIC50/MIC90 values(ƒÊg/ml)of cefluprenam against surgical lesion

isolates of Staphylococcus aureus,Escherichia coil,Klebsiella pneumoniae,and Pseudomonas aeruginosa were

25/50,•…0.2/•…0.2,•…0.2/•…0 .2,1.56/12.5,respectively.

(2)Transport to bile:After intravenous administration of cefluprenam(1 g)to 2 subjects,its maximum
concentration in bile was 22 .0ƒÊg/ml and 6.35ƒÊg/ml.

(3)Clinical efficacy:In 5 patients with surgical infections treated with cefluprenam,the response was
excellent in 1 patient,good in 2 and fair in 1.In the bacteriological study,the causative pathogens were

isolated from 3 patients and eradicated in 2,replaced in 1,and unknown in 2 cases.Neither subjective nor
objective side effects were observed .Abnormal laboratory test findings were observed in 1 case with
elevated GOT,GPT and ALP .


