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新 たに開発 されたセ ファロスポ リン系抗生物質cefluprenamの 臨床分 離株 に対 す る抗菌 力,呼 吸器 感

染症 に対す る臨床効 果 ならびに有用性 につ いて検討 し,以 下の結果 を得 た。 当院 臨床検査 室 で分離 され

た,Staphylococcus aureus 20株,Streptococcu Spneumoniae 23株,EScherichia coli 20株,Klebsiella

pneumoniae 20株,Haemophilus sp.20株,Pseudomonas aeruginosa 19株 の 計122株 に 対す る本剤 の

MIC50はS. aureus 0.78μg/ml, S. pneumoniae 0.1μg/ml, E. coli≦0.025μg/ml, K. pnumoniae 0.05

μg/ml, Haemophilus sp. 0.05μg/ml, P. aeruginosa 0.78μg/mlで あ った。急性細 菌性肺炎8例,肺

化 膿症1例,慢 性気管支炎1例 な らびに気管支拡 張症の二次感染1例 の計11例 に対 し,cefluprenam 1.0

gを1日2回,10～14日 間投 与 した。臨床効果 は,著 効3例,有 効8例 であった。細菌学的効果 は,分

離 され たS. pnumoniae 4株, Streptococcus dysgahctiae 1株 の 計5株 が消失 し,Psdudomonas fluores-

ms 1株 は菌 量の減少 をみたが,存 続 した。副作 用 は,全 例 に認 め られ なか った。臨床検査 値 異常 は,

2例 にGOT・GPTの 上 昇が,1例 にALPの 上 昇が認 め られ たが,い ずれ も軽度 であ り,無 処置 で2週

間後には正常化 した。
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Cefluprenamは エ ーザ イ株 式会 社 で開 発 され たセ フ

ァロスポ リン系の注射用抗生 物質 であ り,そ の化 学構造

は,3位 にpropenyl構 造 を介 してNα-ethyl-Nα-methyl

glycinamide基 を,7位 にfluoromethoxyiminoを 配 し

たaminothiadiazole基 を有 し,Staphylococcus aureus,

Enterococcus faecalisを 含 む グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び

Pseudomonas aeruginosaを 含 むグ ラム陰 性菌 に対 して,

幅 広 い抗菌 スペ ク トル と強力な抗菌活性 を示 し殺菌的 に

作用す る1～4)。

ま た,本 剤 は健 常成 人に点滴静注(30～60分,1.0g)

した際 の血中濃度は,投 与終 了直後に最高値60～70μg/

mlを 示 し,血 中消失半減期 は約2時 間 であ る。喀痰移行

は良 好 で1.0gを1時 間 点滴 静 注後1～6時 間 に3.6～

9.4μg/mlの 最 高喀痰 中濃度が得 られて いる1)。主 たる排

泄経路 は腎で あ り,投 与後24時 間 までに尿へ90%以 上

排泄 され る。 また,反 復投 与時の残留性 は認め られ てい

ない と報告 されて いる1)。

今 回,我 々は本剤 の抗菌 力につ いて検討 し,臨 床的 に

は呼吸器感染 症11例 において 臨床 効果 な らびに安全 性

を検討 したので報告す る。

I.基 礎 的 検 討

1.抗 菌力測定

1994年1月 よ り1994年8月 の 間に 当院 臨床検査 室 で

分 離 さ れ たS. aureus 20株,Streptocoocus

Pneumoniae 23株,Escherichia coli 20株,Klebsiella

pneumoniae20株,Hzemophilus sp.20株,Paer-

uginosa 19株 に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 を,日 本 化 学 療 法 学

会 標 準 法5)に 準 じ て 測 定 し,ceftazidime (CAZ), cefpir-

ome (CPR), cefotaxime (CTX), imipenem/cilastatin

(IPM/CS)の 抗 菌 力 と比 較 し た 。 培 地 はMuller-Hinton

agarを 用 い 接 種 菌 量 は106CFU/mlで 行 っ た 。 な お,

Haemophilus sp.に は5%Fildes enrichment, S.

Pmeumoniaeに は5%羊 血 液 を 加 え た 。

2.成 績

各 薬 剤 のMICの 分 布 範 囲 とMIC50,MIC90をTable

1に 示 し た 。

S. aureus 20株 に 対 す る 本 剤 のMIC50,MIC90は 各 々

0.78μg/ml,25μg/mlでCPRと 同 等,CAZよ り優 れ て

い た 。S. pneumoniae 20株 に 対 し て は,MIC50, MIC90

各 々0.1μg/ml,0.39μg/mlでCPR, CTXと 同 等,CAZ

よ り優 れ て い た 。E. coli 20株 で は,MIC50, MIC90各 々

≦0.025μg/ml, 0.05μg/mlで 他 剤 よ り優 れ て い た 。K.

pneumoniae 20株 に 対 し て は,MIC50,MIC90と も に

0.05μg/mIで 他 剤 と 同 様 に 良 好 な 活 性 を 示 し た 。

Haemophilus sp.20株 に 対 す るMIC50,MIC90は 各 々

0.05μg/ml,0.1μg/mlで 他 剤 と 同 様 に 良 好 な 活 性 を 示
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Table 1. MIC and MIC90 of cefluprenam and related agents

against clinical isolates

Inoculum size:106CFU/ml

し た 。P.aeruginosa 19株 で はMIC50,MIC90各 々0.78

μg/ml,50 μg/mlで あ り,CAZに や や 優 れ る 抗 菌 力 を 示

し た 。

II. 臨 床 的 検 討

1.対 象

平成4年4月 か ら平成4年11月 までに当科に入院 し,

呼吸器の感染症状,す なわち膿性痰の喀出,発 熱,CRP

陽性,白 血球数増多,胸 部X線 写真で異常陰影の増加な

ど明らかな呼吸器感染症患者で,同 意の得 られた11例 を

対象とした。ただし,重 篤な基礎疾患を有する患者,ce-

phemお よびpenicillin系 抗生物質にアレルギーの既往

のある患者,重 篤な肝または腎機能障害を有する症例,

妊婦 または妊娠 している可能性のある婦人および授乳中

の婦人は対象か ら除外す ることとした。内訳は,急 性細

菌性肺炎8例,肺 化膿症1例,慢 性気管支炎1例 ならび

に気管支拡張症の二次感染1例 であった。投与症例の背

景因子 として性別はすべて男性で,年齢別 では29歳 以下

が1例,40～49歳 が2例,50～59歳 が1例,60～69歳 が

5例,70～79歳 が2例 であった。重症度別では軽症1例,

中等症10例 で あ った。 呼吸 器 系の 基礎 疾 患 は,肺 癌1

例,肺 癌 手術 後1例,気 管支 喘息1例,陳 旧性肺結核 ・

慢 性呼吸不 全1例 の計4例 であ った。

2.方 法

投与方 法は,1回1.0 gを1日2回 点滴静注 した。投 与

期 間は,9～14日 間 で総投 与量は最低18 g,最 高28 gで

あ った。

3.効 果判定基準

臨床症状 は投与前 お よび投与 中は毎 日観察 し,効 果判

定は,自 他覚 所見,検 査 所見 の推移 お よび細菌学 的効 果

を もとに三 木6),松 本7)の 治 療効果評価 方式の点数化 に空

洞,蓄 水,密 度,濃 度変化 を加 えた平 賀の様 式8)に よ り著

効,有 効,や や有効,無 効,判 定不能 の5段 階 で判定 し

た。有用性 につ いては,臨 床効果 に安 全性 を勘案 して極

め て有用,有 用,や や有用,有 用性 な し,判 定不能 の5段

階 にて判 定 した。

副作用 につ いては,投 与前後 の 自他覚 的症状お よび臨

床検査値 の変動 として,RBC,Hb,Ht,WBC,血 小 板

数 白血球分画,S-GOT,S-GPT,ALP,BUN,血 清

クレアチニ ン値等 を投 与前,中,後 に測定 した。

4.成 績

各症 例 につ い ての概 要 はTable 2に 示 した とお りで

あ り,臨 床効 果は,著 効3例,有 効8例 で有効率 は100%

で あ った。 疾患別 の臨床効 果 をTable 3に 示 した。

細 菌 学 的 効 果 はS.pneumoniae 4株,Streptococcus

dysgalactiae,P.fluorescensの 各1株,計6株 が起炎菌

として分 離 され,P.fluorescensの 減 少 を除 き,す べ て消

失 した。 また分離 され た6株 に対す る本剤 と同系薬剤2

種 のMICを 比 較 す ると,S.pneumoniaeに 対 してはcef-

uzonam(CZON)と 同等 で,CAZよ り優れ てお り,P.

fluorescensに 対 してはCAZに や や 劣 る もの のCZON

に優 る成績 であった(Table 4)。 有 用性では,極 め て有

用 が3例,有 用 が5例,や や有 用が3例 であった。

副作用 は1例 も認め られ なか った。投与前,後 の主要

な臨床検査値 をTable 5に 示 した。臨床 検査値 異常 は,

GOT・GPTの 上 昇が2例 に,ALPの 上 昇 が1例 に認め

られ たが,軽 度 であ り,無 処 置 で2週 間後に正 常化 した。

III. 考 察

呼吸器 感染症 はその起 炎菌の耐性化 な どの要 因 もあ り,

難 治化,重 症化 の傾 向が強 い。今 回,我 々 は,基 礎 的に

は臨床分 離株122株 に 対す る本剤 お よび対照薬 剤の抗菌

力 を測定 し,ま た臨床的 には呼 吸器感染症 に よる入院患

者 に本剤に よる治療 を試み,か つ,そ の臨床効 果,副 作

用 につ いて検討 を行 った。

基礎 的検討 では,S.aureusに 対 す るcefluprenamの

抗 菌 力 はCPRと 同 等 の 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し,S.

pneumouiae,E.coli,K.pneumoniaeお よ びHaemo-

philus sp.に 対 して は,各 々0.78 μg/ml,0.05 μg/ml,

0.1 μg/mlお よ び0.2 μg/mlの 低 値 で全株 を阻 止した 。
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Table 2. Clinical and bacteriological effect of cefluprenam

DM:diabetes mellitus,NF:normal flora
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また,P.aeruginosaに 対 しては,CAZに やや優れ る抗菌

力を示 した。 この結果は,グ ラム陽性菌ならびにグラム

陰1生菌に対する幅広い抗菌 スペ クトルはもとより,呼 吸

器感染症重要菌に対する優れた抗菌力を裏付けたもの と

思われる。特に第三世代セフェム剤に共通 した弱点であ

るS.aureusな らびにP.aeruginosaに 対する抗菌力が

Table 3. Clinical efficacy classified by diagnosis

Table 4. MICs(μg/ml) of cefluprenam,ceftazidime and

cefuzonam against isolated organisms

増強 され,慢 性気道 感染症,急 性肺 炎に十分威 力 を発揮

す る もの と思われ る。

臨床 的検 討 では,呼 吸器感染症11例(急 性細菌性 肺炎

8例,肺 化 膿症1例,慢 性 気管支 炎1例,気 管支拡 張症1

例)に 対 し,1日1回1.0 gを9～14日 間 投与 した。臨床

効 果は,11例 全 例 が有効 以上 で あった。全 国集 計の報告1)

で は,内 科領 域全体 で299例 中248例 が 有効 以上 で,有

効率82.9%と,良 好 な もの であ り,我 々の成績 に一致 す

る もの で あ っ た。 細 菌 学 的 効 果 は,分 離 さ れ たS.

pneumoniae 4株,S.dysgalactiae 1株 の 計5株 は消失 し

たが,P.fluorescens 1株 は 減少 であ った。

副作用 は,全 例 に認め られ なか ったが,臨 床検査値 の

異常変動 として,2例 にGOT・GPTの 上 昇 が,1例 に

ALPの 上 昇 が認め られ たが,い ずれ も軽微 で あ り臨床上

特 に問題 とな るもの ではなか った。

以上の結果 か ら,cefluprenamは グ ラム陽性菌か らグ

ラム陰性菌 まで広範囲 で強 い抗 菌活性 を有 し,臨 床的 に

も高い有効率 を示 し,安 全性 も高 い薬剤 であ るこ とが示

唆 され た もの と思われ る。
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A fundamental and clinical study of cefluprenam in respiratory infections
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Higashi 1,Kita 3,Chuo-ku,Sapporo 060,Japan

Michiko Hirakawa

Clinical Laboratories,Sapporo Hospital of Hokkaido Railway Company

The antimicrobial effects of a new cephem antibiotic,cefluprenam(CFLP),on pathogens as well as its'

clinical effects and utility were assessed as follows:The measeured MIC50 of CFLP of 122 isolated strains

were:0.78 ƒÊg/ml for 20 strains of Staphylococcus aureus,0.1 ƒÊg/ml for 23 strains of Streptococcus

pneumoniae,•…0.025 ƒÊg/ml for 20 strains of Escherichia coli,0.05 ƒÊg/ml for 20 strains of Klebsiella

pneumoniae,0.05 ƒÊg/ml for 20 strains of Haemophilus sp.,0.78 ƒÊg/ml for 19 strains of Pseudomonas aer-

uginosa.CFLP was administered at a dose of 1.0 g twice/day for 9-14 days to 11 patients,including 8 cases

of acute pneumonia,1 case each of lung abscess,chronic bronchitis and secondary infection to bronchiectasis.
The clinical result was excellent in 3 cases and good in 8 cases.As for the bacteriological effect,4 strains
of isolated S.pneumoniae and 1 strain of S.dysgalactiae disappeared and 1 strain of P.fluorescens decreased.
No side effect was observed in any of the cases.Abnormal laboratory findings were observed in 3 cases;

elevation of S-GOT and S-GPT in two cases,elevation of ALP in one case.


