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Cefluprenam(CFLP)は,グ ラム陽性菌 か らグラム陰性 菌にか けて きわめ て幅 広 い抗菌 スペ ク トル と

強力な抗菌 活性 を示す新 しい注射用 セ ファ ロスポ リン系抗 生物質 であ る。われ われは本剤 の体 内動態 と

外科感染症 におけ る臨床効 果 を28例 で検 討 した。

1)開 腹術施行 中の6例 にCFLPlgを30分 間 点滴静 注 した結果,投 与終 了後か ら7時 間 までの組

織 内移行 は胆嚢組 織5.9～31.3μg/g,腹 壁 皮 膚1.6～11.5μg/g,皮 下 脂肪2.5～4.9μg/g,腹 壁 腹膜2.4

～ 20.5μg/g,大 網4.0μg/g,肝 臓3.6～5.2μg/g,胃10.5μg/gで あ っ た 。 胆 嚢 管 閉 塞 の な い2例 の 胆

嚢胆汁 では14.2～46.8μg/mlで あ った。

2)T-tubeま た はPTCD施 行 の各1例 の胆 汁中 濃度 は,そ れ ぞれ2時 間,2.5時 間 で最 高4.5μg/

ml,12.1μg/mlを 示 した。

3)胃 癌術後 の腹部 ドレー ン挿入例 にお いてCFLPlgを1日2回,30分 間 点滴静 注 を3日 間行 った

結果,投 与開始後1～6時 間の腹水 中移 行 は,1日 目18.4～25.1μg/ml,2日 目4.9～19.7μg/ml,3

日目1.1～16.9μg/mlで あ った。

4)胆 道感染症8例,腹 膜 炎6例,腹 腔 内膿瘍1例,創 感染2例,肛 門周囲膿瘍2例,敗 血症 疑 い1

例 の計20例 に,CFLP0.5～19を1日2回,4～10日 間(平 均6.2日)投 与 した際の臨床効 果は,著

効8例,有 効10例,無 効1例,判 定不能1例 で,有 効率94.7%(18/19>で あ った。 また,自 他覚的 副

作用 は認めず,好 酸球 増 多を1例 に,GOT,GPTの 上 昇 を1例 に,GOT,GPT,γ-GTPの 上 昇 を1

例 に認め た。

以上 よ り,外 科感染症 にお いてCFLPは 有 用性 の高 い薬 剤 である とい える。
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Cefluprenam(CFLP)は3位 お よび7位 側鎖 にそれ ぞ

れfluoromethoxyimino構 造 を 配 し たaminothiadi-

azole基 お よ びpropenyl構 造 を配 し たN-ethyl-N-

methyl glycinamide基 を 導入 した新 しい 注射 用 セ フ ァ
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ロ ス ポ リン系抗 生物質 である。本 剤は グラム陽性 菌お よ

びグラム陰性 菌に対 して きわめ て幅広 い抗菌 スペ ク トル

を 有 し,特 にstaphylococcus aunus,Enterococcus

faecalis,Pseudomonasa erunginosaお よ びAcinetobacter

cdoaceticusや 第3世 代 セ フ ェ ム に 高 度 耐 性 を示 す

EntenbacterとCitrobacteア に対 して抗 菌力 が優 れて い

るといわれ る物.

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 し,優 れ た生体 内効 果が期待 で きる3)。

1.対 象 と方 法

1991年9月 よ り1992年12月 ま でに和 歌 山 県立 医科

大 学附属病院お よび関連6施 設 に入院 中で,外 科 治療 を

受 けた症例 の うち,同 意の得 られ た28例 を対象 とした。

1.体 内動態 の検討

1)開 腹 手 術 を受 け た6例 に 手 術 開 始 と同 時 に

CFLP19を30分 間 かけて点滴静注 し,投 与終 了後7時

間 まで に摘 出 した組 織内(腹 壁皮膚,皮 下脂肪,大 網,

腹 壁腹膜,胃,肝 臓,胆 嚢)お よび胆嚢胆 汁中濃度 を測

定 した。

組織試料 は採取 後,速 やかに 一20℃ に凍結 した。 胆汁

試料 は採取後,2mlを 所 定の1%リ ン酸緩衝液凍結 乾燥

品入 り容 器 に入れ よ く混和 して溶解 し,速 やか に一20℃

に凍結 した。

2)肝 内結石 症 術後 にT-tubeま た はPTCDを 施 行

して いる各1例 にCFLPlgを30分 間 か けて点 滴静 注

し,経 時的に胆汁 中濃度 を測定 した。

3)胃 癌術 後(胃 全 摘)の 腹 部 ドレー ン挿 入1例 に

CFLP 1g,1日2回,3日 間 投 与 し,1日 目,2日 目,

3日 目でそれぞれ1回 目の投与 開始 後1時 間,3時 間 お

よび6時 間の腹水 中濃度 を測定 した。

CFLPの 薬 剤 濃 度 測 定 はEscherichia coli

ATCC27166を 検 定 菌 とす る薄 層 デ ィス ク法 に よ る

bioassay法 で行 った。

2.臨 床 的検討

胆道感染症8例,腹 膜炎6例,腹 腔 内膿瘍1例,創 感

染2例,肛 門周囲膿瘍2例,敗 血症疑 い1例 の計20例 に

つ いて,CFLP0.5～19を1日2回,4～10日 間(平 均

6.2日)投 与 し,臨 床効果 を検 討 した。性別 は,男 性14

例,女 性6例 で,年 齢 は29歳 か ら74歳 で あった。

II.結 果

1.体 内 動態

1)CFLPの 腹 部各組織 内移行

腹壁皮 膚は投与後10分,2時 間30分,3時 間,5時

間 で,そ れぞれ11.5,11.0,10,5,1-6μg/gで あ った(Fig .

1)。

皮 下脂肪 は投 与後12分,1時 間54分,2時 聞30分,

3時 間,7時 間 で,4.9,2.7,2.8,3.9,2.5μg/gで あ

った。

腹壁腹 膜は投与後13分,2時 間30分,5時 間,7時

間 で,20.5,4.8,2.4,2.7μg/gで あ った。

胆嚢 組 織 は 投 与 後18分,41分,2時 間,2時 間20

分,5時 問 で,8.8,17.7,31.3,17.5,5.9μg/gで あ っ

た。

肝臓 は2時 聞30分 後 で,そ れ ぞれ3.6,5.2μg今9,大

網 は2時 問30分 後 で4,0μg/g,胃 は3時 間30分 後 で

10.5μg/gで あ った。

胆嚢 内胆 汁中濃度 は胆嚢 管開存 の2例 では,投 与後40

分,5時 間 で,46.8,14.2μg/mlで あ った。 また,胆 嚢

管閉塞の2例 では,28分 と48分 後 それ ぞれ2.7,0.7μg

/mlで あ った。

2)CFLPの 胆 管胆汁 中移行

肝内結石症(IE,LR)に 対 してPTCD後PTCSに て

完全砕 石 し得 た51歳 の男性(症 例1)で はPTCD-tube

か ら,ま た,肝 内結石 症(I,L)に 対 して左外側区域切

除後T-tubeを 挿 入 した66歳 の男性(症 例2)で は 術後

1週 間 目に,CFLPの 胆 汁中移 行 を検 討 した結 果,1930

分 間 点滴静注後 の胆 汁中最高濃度 は,そ れぞれ投与開始

後2時 間,2時 間30分 で4.5,12.1μg/mlで あ った。ま

た6時 間,5時 問30分 後 で も,胆 汁 中濃度 は1.1,6.4μg

/mlを 示 した(Fig.2)。 症 例1で 胆 汁中濃度 が低 いのは,

す でにESTを 施 行 してあ り,逆 流 した十二指 腸液にて

希 釈 されていた可能性 が大 きい。

3)CFLPの 腹 水 中移行

胃癌 で結腸 間膜に浸潤 してい たため 胃全 摘 に加 えて横

行 結 腸 を合 併 切 除 した57歳 の 男 性 で,術 翌 日 よ り

CFLP19を1日2回,30分 間 点 滴 静 注 し,術 後1日

目,2日 目,3日 目におけ る腹水 中へのCFLPの 移行 を

検 討 した結果,そ の腹水 中移行 は1日 目の初 回投与開始

後1時 間,3時 間 でそれ ぞれ18.4,25上μg今ml,2日 目

は同 じく投与後1時 間,3時 間,6時 間 で4.9,17.8,19.7

μg/ml,3日 目は投与 後1時 間,3時 間,6時 間 で1.1,

9.1,16.9μg/mlで あ った(Fig.3)。

2.臨 床 効果

CFLPを1日1～29,4～10日 間,30分 間点 滴静注に

て投与 した際の臨床成績 をTable1に 示 す。

症例1は,73歳 の 女性。夜 間に激 しい右季肋部痛 を認

め,近 医にて胆石 を伴 う急性胆嚢 炎 と診断 され,外 科 に

緊急 入院 とな った。 白血球 数 は11,900今ulで,38.0℃ の

発熱 を伴 い,強 い圧痛 を認め たが,CFLP0 .5gを1日4

回投与 した ところ,翌 日よ り平熱 とな り,白 血球数 も正

常化 し,10日 に て退院 した。

症例3は,5年 前 よ り糖尿病 にて加 療 中であ る65歳 の

男性 で,夕 食後,急 に右季肋 部痛 を きた し,腹 部超音波

検査(US)に て 胆嚢 の腫大 と壁の肥厚 お よび結石の嵌頓

を認め,血 液検査 に て血清総 ビ10ル ビン値6 .5mg/dlの

黄 疸 を認 め た。CFLP1日29を10日 間 投 与 した とこ

ろ,7日 目には黄疸 も消失 し,臨 床症状 の改善 をみ た。

また,USに て も胆 嚢 炎の所 見 の 改善 を認 め た(Fig.4
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Fig.1.Distribution of cefluprenam into various human tissues and

gallbladder bile

Fig.2.Transfer of cefluprenam in bile

Fig.3.Ascitic levels of cefluprenam

a)。

症例4は,70歳 の女性。昼食後 より急に心窩部痛をき

たしたので受診 した。CRPの 上昇(27,8mg/dl)と 白血

球増多(11,400/ul>を 認めたためUS施 行 し,胆 石 を伴

う急性胆嚢炎 と診断した。CFLP1日2gを10日 間投与

したところ,自 覚症状の軽快 と,白血球数の正常化,CRP

の低下(0.8mg/dl)お よびUS所 見でも著 しい改善 を認

めた(Fig)4b>。

症例7は,50歳 の男性。肝内結石症(IE,LR)に よる

胆管炎に対 してPTCDを 施行するも,胆管炎が消失 しな

いため,CFLP1日2gを4日 間投与 した。投 与前 は

CRPが26.0mg/dlと 著 しく高値であったが,5.54mg/dl

と低下し,右 上腹部痛が消失した。

症例10は,50歳 の男性。虫垂炎穿孔による腹膜炎のた

め緊急手術 と同時に,CFLP1日29を7日 間投与 した。

投与開始 日に19,800/ulと 高値であった白血球数 も,1

週間の投与終了翌 日には正常値 とな り,腹 部の圧痛 も消

失,体 温 も平熱となった。細菌学的に も,CFLP投 与後

Citrobacter freundii,Klebsiella oxytoca,Bacteroides

fragilisは完全消失 した。

症例12は,57歳 の男性。胃癌で結腸間膜に浸潤 してい

たため,胃 全摘に加えて横行結腸切除術 を施行 した際



188 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 NOV.1995

Table 1-1.Clinical efficacy cefluprenam in surgical infections
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Table 1-2.Clinical efficacy cefluprenam in surgical infections

FMOX:flomoxef,ASPC:aspoxicillin,PIPC:piperacillin

便汁が腹腔 内に漏出 したため,予 防投 与の 目的 でCFLP

を1日29,5日 間 投与 した。9,400/ulあ っ た 白血球 数 は

投与終 了後4,700/ulに 減 少 し,CRPも7.92mg/dlか ら

0.16mg/dlに ま で減少 した。

症例13は,虫 垂 炎 穿 孔 の33歳 の 男 性。 緊 急手 術 後

CFLPを1日29,5日 間 投与 した。投 与前に認め られ た

圧痛 と筋性 防御 は3日 目に速 や か に消失 し,12,200/ul

あっ た白血球 数 も8 ,700/ulに 減 少 し,38.2℃ の発 熱 も投

与終 了時には平熱 に戻 った。

症例15は,肝 内結石症(I,L)に て左葉切 除術 を施 行

した52歳 の 男性 で,術 後,肝 断端 部に膿瘍 を形成 した た

めflomoxef29を8日 間投 与 した。しか し,38℃ を越 え

る高熱 が続 き,白 血球 数 も11,200/ulと 高 値 で,CRPも

22.8mg/dlで あ っ た ためflomoxefは 無 効 と判 断 し,

CFLP1日29を5日 間投 与 した ところ,投 与前 に検 出

され たE.faecalisの 減 少 を認 め,白 血球 数 は9,―00/ul

に,CRPも5.77mg/dlに な り,平 熱 となった。

症例16は,特 発性小 腸破裂 に対 して緊急手術 を行 った
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Fig. 4. Ultrasonographic change of the gallbladder wall in a patient with acute 

cholecystitis after cefluprenam treat ment

59歳 の 男性。術 後7日 目か ら創部 に,発 赤,熱 感,腫 脹

を認め,CFLPを1日2g,5日 間 投与 した。白血球数は

16,100/μlか ら投 与後正 常 とな り,CRPも14 .0mg/deが

0.67mg/deに まで低 下 した。 細菌学的 に もEnterobacter

cloacaeの 菌 量が減少 した。

症例17は,58歳 の 女性。直腸癌の ため放射線 治療 を行

ったが腸閉塞 を併発 し,空 腸 ・回腸吻合術 を施行 した。

糖尿病 を合併 してお り,術 後1ヶ 月後 よ り創感染 が出現

した。 まず,aspoxicillin 1日4gを10日 間 投 与す る も

Staphylococcus epidermidisは 消 失 しないため,CFLP 1

日2g投 与 に変更 した ところ,7日 間で菌 は消失 した。ま

た,臨 床的に も局所の疼痛,発 赤,腫 脹,排 膿はすべ て

消 失 した。

以上,胆 道感染症8例(胆 嚢炎6例,胆 管炎2例)に

対 しては,著 効4例,有 効4例 で,全 例有効 以上 であ っ

た。腹膜炎6例 に対 しては著効3例,有 効2例 ,無 効1

例 で,6例 中5例 が有効 以上で あった。腹腔 内膿瘍の1

例 は有効,創 感染 の2例 は著効1例,有 効1例,肛 門周

囲膿瘍2例 は ともに有効,敗 血症 疑 い1例 につ いては判

定不能 であ った。全体 の臨床効 果は,判 定不能の1例 を

除 いて19例 中,著 効8例,有 効10例,無 効1例 で,有

効率 は94.7%(18/19)で あ った。

検 出 菌 の 消 長 は,胆 道 感 染 症 で は,症 例7でE.

faecalis, E. coli, P. aeruginosaが,症 例8でEnterococ-

cus faecium, E. coli, P. aeruginosaが 検 出され た。前

者 は投 与終 了後の検索 がな くその消 長は不明 であったが,

後 者 でE. coliの み が消失 した。

腹 膜 炎 で は3例 で 菌 が 分 離 され,E. faecium, α-

Streptococcus, Enterobacter aerogenes,C.freundii , K

oxytoca, B. fragilis, Candida spp .が 検 出 されたが,投

与後すべ て消失 した。

創 感 染2例 で はE. cloacae, coagulase(-)-Sta-

Phylococcus, S. epidermidisが 検 出 され,E. cloacaeの

み が残存 した。

肛 門周囲膿瘍2例 か らはE. coli, Bacteroides sp .が 検

出 さ れ,と もに 消 失 した。腹 腔 内 膿 瘍1例 か らはE .

faecalisが 検 出 されたが残存 した。

細菌学 的効 果 は,CFLP投 与 前 後で細菌検査 を行 った

8例 中,2例 で 消失,3例 で菌交代 ,3例 で減少 または
一部消失 であ った

。 また,そ の8例 で投 与前 に検 出され

た16株 中15株 に つ いて最 小発育阻 止濃度(MIC)測 定

を行 った結 果,CFLPのMIC≦0 .025μg/mlの6株 中5

株 が消失,0.39μg/mlの2株 は全株消失,0 .78μg/mlお

よび1.56μg/mlの 各1株 は消失 した。 しか し,6.25μg

/mlお よび25μg/mlの 各1株 は存続 した。50μg/mlの

α-Stzeptococcus 1株 は 消 失 したが ,>100μg/mlのE.
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faecium2株 中1株 消失であった。

自他覚的副作用は認めず,臨 床検査値異常が好酸球増

多を1例 に,GOT,GPTの 上 昇 を1例 に,GOT,

GPT,γ-GTPの 上昇 を1例 に認めたが,い ずれ も軽微で

あった。

III.考 察

外科感染症に対する薬剤の選択 にあたっては,起 炎菌

に対し十分な抗菌力を発揮 し,か つその感染患部の組織

内移行に優れている抗菌薬を選択す ることが原則であ

る4)。

ラットにCFLPを 皮下 または静脈内に投与 した結果,

胆汁中への排泄はラッ トで約0.5%で あ り,総 胆管にカ

ニエレを挿入したラッ トにおけ る14C標 識CFLP放 射

活性の胆汁中排泄率は,投 与後42時 間までに1.4%で あ

った5)。一方,ラ ッ トに14C-CFLPを 静脈内投与 した結

果,尿 中に投与量の94.0%,糞 中に6.6%が 排泄され,

サルでは尿中へ96.6%,糞 中へ2.5%が 排泄 された5)。

今回,CFLPの 体内動態を検討 した結果,19投 与にて

胆管胆汁中に最高で12.1μg/mlの 移行 を示 した。また,

胆嚢胆汁中濃度は最高46.8μg/mlを 示 した。これは既

存の薬剤 と比較 して著 しく優れた移行 を示す とはいえな

いが,今 回,胆 道感染症において胆汁か ら分離 された起

炎菌のうちE.faecium,P.aaeruginosaを 除いては良好な

MICが 得られ,本 剤の抗菌力をよく反映 した臨床効果が

得られた。

しかも,100～500μg/mlに 相当す る0.18～0.90mM

のCFLPは,ビ リルビンとヒ ト血清アルブ ミンの結合に

対して影響を与えず,ビ リルビン ・アルブ ミン結合部位

へのCFLPの 結合定数は0 .1nM-1以 下であ り,非 常に

低いことは5),黄 疸を伴 うことの多い胆管炎症例の治療

には安心 して選択できる薬剤であるといえる。

また,サ ルにCFLPを20mg/kg静 脈内投与 した際に

は血中ジアステレオマー としてA体 とB体 が認め られて

いるが5),そ の体内動態には差異はない といわれている。

しか し今 回は,血 中濃度 をジアステレオマーA体 とB体

に分けて測定 していないので,今 後の検討が必要 であろ

う。

さらに,CFLPの 血清蛋白質結合率 は12%と 低 く,血

中では大部分が遊離体 として存在することから,腹 水中

移行は最高25.1μg/ml,腹 膜にも20.5μg/gと 良好な移

行を示 し,腹 膜炎に対す る効果が大いに期待 された。 そ

の結果,今 回の検討では,腹 水中より分離 したほとんど

の起炎菌に対 してMICを 越える有効 な濃度が得 られ,

その臨床効果 も6例 中,著 効3例 を含めて5例 が有効以

上であった。

一 方,腹 壁皮膚,皮 下脂肪へも本剤は良好な組織移行

性を示 し,今 圃検討 した皮膚 ・軟部組織の感染症は,創

感染2例,肛 門周囲膿瘍2例 と少なかったが,す べ て有

効以上で,組 織移行 ならびに抗菌力をよく反映 していた。

以上述べたように,今 回の検討で効果判定可能な19例

中無効はわずか1例 で,18例 が有効以上で,本 剤は外科

感染症において有用性が高 く評価できる薬剤であるとい

える。
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Pharmacokinetics and clinical effects of cefluprenam (CFLP),a new injectable cephalosporin whch has
high activities against Gram-positive cocci to Gram-negative rods,on surgical infections were evaluated in
28 patients.

1) After intravenous drip infusion of CFLP 1g,the tissue levels of CFLP to 7 hours were 5.9-31.3,ug/g in
the gallbladder tissne,14.2-46.8ug/ml in the gallbladder bile,1.6-11.5 in the abdominal skin,2.5-4.9 in the
subcutaneous fat,2.4-20.5 in the parietal peritonium,4.0 in the omentum,3.6-5.2 in the liver,and 10.5 /leg
in the stmach.

2) The biliary concentration was determined at a dose of lg in each patient with an indwelling T-tube
or PTCD-tube,showing that peak levels were 4.5 and 12.1ug/ml.

3) When 1g of CFLP was intravenously given to a patient twice a day for 3 days,the ascitic levels after
1 to 6 hours were 18.4-25.1 in the first day,4.9-19.7 in the second day,and 1.1-16.9ug/ml in the third day.

4) CFLP was administered at doses of 0.5-1g twice a day for 4-10 days to 20 patients including 8 with
biliary tract infection,6 with peritonitis,1 with intraabdominal abscess,2 with wound infection,2 with

periproctal abscess,and 1 with suspected sepsis.The clinical efficacy was excellent in 8 cases,good in 10,
poor in 1,and unevaluable in 1.The total clinical efficacy rate was 94.7%.Although no side effect was
observed,eosinophile in 1 case,increase of GOT and GPT in 1,and increase of GOT,GPT and r-GTP in
1 were found.It may be said that CFLP is a highly useful drug in the treatment of surgical infections.


