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新 しいセフェム注射剤 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 い,次

のような結果 を得 た。

1.抗 菌力:臨 床 分離 のSt勿 勿lococcusaureusで,methicillinの 最 小 発育阻 止濃度(MIC)が6.25

μg/ml以 下 の株(MSSA)に 対 しては きわ め て良好 な抗 菌 力 を有 して いたが,12.5μg/ml以 上 の 株

(MRSA)で は 高 いMICを 示 した。coagulase negative Staphylococcus,お よびEnterococcus sp.の

MIC50は いず れ も6。25μg/mlと 比 較的 良好 な抗菌 力 を示 した。 グラム陰性桿菌 ではEscherichia coli,

Klebsiella pneumoniae,Klebsiella oxytoca,Enterobacter cloacae,Enterobacter aerogenes,Citrobacter

freundiiに は優 れた抗菌 力 を示 した。Serratia marcescens,Pseudomonas aeruginosa,Alcinetobacter

calcoaceticusのMIC90は そ れ ぞれ12.5,50,6.25μg/mlと 薬 剤 感受性 の低 い これ らの菌 に対 して も比較

的良好な抗菌力 を有 して いた。

2.臨 床的検討:本 剤 を術 後創感染4例,胆 管炎2例,蜂 窩織炎2例,胆 嚢 炎1例,汎 発性腹 膜炎1

例,腹 腔 内膿瘍1例,肛 門周囲膿瘍1例 の外科 的感染症12例 に投与 した。その結果,著 効3例,有 効9

例 の優れ た治療効果 を認め た。投与 中の 自他覚所 見に も異常 を認め なかったが,投 与前後の臨床検査 値

異常 として,好 酸球 増 多,BUN上 昇,白 血球 減少 を認 めたが,い ずれ も軽微 な変化 で あった。
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Cefluprenam(CFLP)は エーザイ株式会社で新 しく開

発された注射用セファロスポリンである。本剤はβ-ラ ク

タマーゼに安定で,そ の抗菌力はStaphylococcus aureus

を含むグラム陽性球菌。Pseudomonas aermginosaを 含む

グラム陰性桿菌など幅広 く,か つその作用は殺菌的であ

るとされる1)。近年,外 科領 域感染 症 はimmunocom-

promised hostの 増加 とともに起炎菌の変遷が認め られ,

グラム陰性桿菌ではP.areuinosa,グ ラム陽性球菌では

S.aureus,Entencoccussp 、などの占める比率が高い2).

このような外科領域の感染症 に対 して本剤が有用な薬

剤となりうるか どうかを検討するために外科病巣分離菌

に対する抗菌力を検討するとともに主として消化器外科

感染症に本剤 を投与 し,有 用性,安 全性を検討 したので

報告する。

I.成 績

1)CFLPの 外科病巣分離菌に対する抗菌力

材料および方法

平成3～4年 度 広島大学医学部第一外科 において主 と

して消化 器外 科感 染病 巣 か ら分離 したS.aureus,

coagulase negative Staphylococcus (CNS),Enterococ-

cus sp.,Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,

Klebsiella oxytoca,Enterobacter cloacae,Enterobacter

aerogenes,Citrobacter freundii,Serratia marcescens,

P.aeruginosa,Acinetobacter calcoaceticus, について

CFLPお よ びその他 若干 の β-ラ クタム系 薬 剤 の最小 発

育阻止 濃度(以 下MIC)を 日本化 学療法 学会,MIC小 委

員会 の定 めた方法3)に 準拠 し,寒 天平板希 釈 法に よ り測

定 した。なお接種 菌量 は106cells/ml,培 地 は感受 性 デ ィ

ス ク用 培地-N(日 水)を 使 用 した。

結 果

グ ラム陽性球菌 につ いてはTable1に 示 した。

な お,S.aureusに お い て はmethicillinのMICが

12.5μg/ml未 満 の株 をmethicillin sensitive S.aureus

(MSSA)と し,methicillinのMICが12.5μg/ml以 上

* 〒734広 島市南区霞1-2-3
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Table 1.Susceptibility distribution of clinical isolates (GPC)

GPC:gram positive cocci

の株 をmethicillin resistant S,aureus(MRSA)と し

た。

MSSA20株 で はCFLPのMIC90は0.78μg/mlと き

わ め て 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し た。他 剤 と比 較 す る と

imipenemよ り劣 るものの,cefazolin,flomoxefと ほぼ

同等,他 剤 よりは優 れて いた。

MRSA69株 で はCFLPのMIC50は100μg/mlと 高

値 を示 した。 比較 した他 の薬剤 も高値 を示 す ものが 多 く,

MRSAが β-ラ クタム系薬剤 に高度耐性 であ るこ とを示

していた。

CNS35株 で はCFLPのMICの 分 布 領 域 は 広 く,

MIC50は6。25μg/mlと 一 部 には耐性株 が存在 した。 し

か し比較 した他剤 もMICの 分 布 領域 が幅広 い ものが 多

く認め られ た。

Enterococcussp。26株 のCFLPのMIC50は6.25μg

/mlと 比較 的良好 な抗菌 力 を示 した。他 剤 と比較 す ると,

imipenemに は劣 るものの,piperacillinと ほ ぼ 同等,他

剤 よ り優れ ていた。

グラム陰 性桿菌 につ いてはTable2に 示 した。

E.coli44株 で はCFLPのMICは 全 株0.05μg/ml

以 下 ときわめ て良好 な抗菌 力 を示 した。 比較 した どの薬

剤 よ りも優 れた抗 菌力 であ った。

K.pneumoniae 16株 で はCFLPのMICはE.coli同

様 に全株0.05μg/ml以 下 ときわめて 良好 な抗 菌力 であ

った。

K.oxytoca5株 のCFLPのMICもK.pneumoniae
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Table 2-1.Susceptibility distribution of clinical isolates (GNR)

GNR:gram negative rod
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Table 2-2.Susceptibility distribution of clinical isolates (GNR)

GNR:gram negative rod

と同様に きわめ て良好 であ った。

Ecloacae17株 のCFLPのMIC分 布 をみ ると,全 株

1.56μg/ml以 下 に分布 し,MIC50は0 .20μg/mlと 良 好

な抗 菌力 を有 して いた。比較 した どの薬剤 よ りも優 れた

抗菌 力 を有 していた。

Eaerogemsは わ ずか4株 であったが,CFLPのMIC

は全 株0.05μg/ml以 下 に分布 し,き わめて良好 な抗菌

力 を有 していた。 比較 した どの薬剤 よ りも優 れた抗菌力

であった。

C.freundiiも わ ずか4株 で あっ たが,4株 中3株 が

0.20μg/ml以 下 と良好 な抗 菌力 を有 していた。他 剤 と比

較 す るとimipenemと ほ ぼ同等 と考 えられ た。

S.marcescens6株 のCFLPのMIC分 布 は全株12 .5

μg/ml以 下 であ った。他剤 と比較 す るとimipenemよ り

は劣 るものの,他 剤 よ りは優 れていた。

Paemginosa38株 のCFLPのMIC分 布 を み る と

MIC50が3.13μg/ml,MIC90が50μg/mlと 薬 剤感受性

の低 い本菌 では良好な抗菌力 を有す る もの と考 え られ た
。

A.calcoaceticus15株 のCFLPのMIC分 布 はMIC90

が6.25μg/mlと 良 好 な抗菌力 を示 した。他 剤 と比較 す

る とimipenemに は劣 るものの,他 の薬剤 よ りは優 れて

いた。

2)臨 床 的検 討

対象,投 与方 法お よび判定基準

臨床例 の検討 は広 島大学第一外科,呉 共済病 院,加 計

町立病院 におい て入院加療 を行 い,同 意 の得 られ た外科

的感染症12例 を対象に行った。投与方法は生理的食塩水

または5%ブ ドウ糖液100mlに 本剤0 .5～1.0gを 溶解

し,1日1～3回 点滴静注した。

臨床効果の判定は次のように定めた。

著効(excellent):投 与開始後2日 以内に炎症症状の著

しい改善をみたもの。

有効(good):投 与開始7日 以内に炎症症状の改善をみ

たもの。

やや有効(fair):投 与後次第に症状の改善は認めるも

のの,他 の因子が関与 し,薬 剤の効果は少なかったと思

われるもの。

無効(poor):症 状の不変,も しくは増悪 したもの。

細菌学的効果の判定は次のように定めた。

なお,施 設測定と集中測定の両者が行われている場合

には集中測定の結果を採用 した。

消失(eradicated):投 与時に検出された起炎菌と考え

られる細菌が投与終了時に検出されなくなったもの。

減少または部分消失(decreased):投 与時に検出され

た起炎菌と考えられる細菌の菌種数,ま たは菌量が投与

終了時に減少 したもの。

不変(persisted):投 与時に検出された起炎菌 と考、えら

れる細菌が終了時にも変わらず検出されたもの。

不明(unknown):投 与時,投 与終了時のいずれか一

方,ま たは両方検査されていないもの。

なお,副 作用としては投与中の 自他覚的所見,臨 床検

査値異常については投与前後に検査 し,そ の変動により
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Table 3.Clinical efficacy of cefluprenam
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Table 4.Laboratory findings before (B) and after (A) administration of cefluprenam

* KAU/l

B:Before,A:After

日本化学療法学会の判定基準4)に より判定 した。

結 果

結果はTable3に 示 した。すなわちCFLPを 投与 した

対象疾患は術後創感染4例,胆 管炎2例,蜂 窩織炎2例,

胆嚢炎1例,汎 発性腹膜炎1例,腹 腔内膿瘍1例,肛 門

周囲膿瘍1例 の12例 であった。臨床効果は著効3例,有

効9例 で全例有効以上の臨床効果を認めた。

細菌学的効果は消失5例,減 少または部分消失1例,

不変1例,不 明5例 であった。

投与前後の自他覚的所見か らみた副作用は認めなかっ

た。

投与前後の臨床検査値についてはTable4に 示 した。

臨床検査値異常で本剤 との関連が否定できなかったもの

として,症 例7に おいて白血球数8,900/mm3で あった

ものが,投 与6日 目に2,500/mm3に 減少した。投与終了

時には4,200/mm3に 増加 したが,こ の原因について明

確でなく,本 剤との因果関係が否定できなかった。 また

本剤では同様にBUNが 投与後軽度上昇 していた。

症例8に おいて投与前6.2%で あった好酸球が投与4

日目に11.5%に 増加 した。この原因についても明確でな

く,本 剤との因果関係が否定できなかった。

しか し2例 とも軽微な異常であった。そのほかには本

剤 との関連が疑われる臨床検査値異常は認め られなかっ

た。

II.考 案

現在,外 科領域の感染症において問題 となる起炎菌と

しては,MRSAとP.aeruginosaを 含むブ ドウ糖非醗酵

グラム陰性桿菌である2)。

特にMRSAは 広 く使用 された第三世代セフェム薬が

抗ブ ドウ球菌作用が弱いために蔓延 した とされ,抗 ブド

ウ球菌作用の強い薬剤の選択が推奨 されている5)。

その点からするとCFLPはMRSAに 対しては抗菌力

は弱 く,単 独でMRSA感 染症の治療薬 とはな り得ない

と思われるが,MSSAに 対 しては第一世代,第 二世代セ

フェム薬に優 る とも劣 らない抗 菌力 を有 してお り,

MRSAを 蔓延 させ ない という観点か らす ると選択 しや

すい薬剤 といえる。

また,外 科領域のimmunocompromised hostに おい

て重症,難 治性感染の起炎菌 としてもっとも多 く検出さ

れるPaeruginosaを 含むブ ドウ糖非醗酵グラム陰性桿

菌に対 しても比較的強い抗菌力を有してお り,抗 菌力の

面か らみれば現在の外科領域感染症の中でも,重 症,難
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治性感染症の治療薬としての性格を有するものと考えら

れる。

したがって,我 々の臨床的検討において優れた効果 を

認めたことは抗菌力の面か らみると当然のことと思われ

るが,安 全性の面からみても,副 作用はなく,臨 床検査

値異常も軽微であったことから,十 分安全であると思わ

れ,CFLPは 今後,外 科領域の重症,難 治性感染症の治

療薬として優れた武器 となるもの と考 えられ る。
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The antibacterial activity and clinical efficacy of cefluprenam (CFLP), a new injectable cephalosporin,

were evaluated in the treatment of surgical infections.

1. Antibacterial activity

CFLP showed potent activity against methicillin sensitive Staphylococcus aureus (methicillin, MIC:•…6.25

μg/ml), but the activity against methicillin resistant S. aureus (methicillin, MIC:•†12.5ƒÊg/ml) was

inferior. The MIC50 of CFLP against coagulase negative Staphylococcus and Enterococcus sp. were 6.25ƒÊg

/ml. CFLP showed potent activity against gram-negative rods, Escherichia coli, Klebsiella pneuroniae,

Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes and Citrobacter freundii. Against Serratia

marcescens, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter calcoaceticus, the MIC90 of CFLP were 12.5, 50 and

6.25ƒÊg/ml, respectively .

2. Clinical study

The clinical efficacy of CFLP in 12 patients: 4 with wound infection, 2 with cholangitis, 2 with phlegmon,

1 with cholecystitis , 1 with panperitonitis, 1 with intraabdominal abscess and 1 with periproctal abscess: was

excellent in 3 and good in 9 cases . Neither subjective nor objective side effects were observed. Abnormal

laboratory findings were observed with eosinophilia, leukopenia and elevation of BUN.


