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1.耳 鼻 咽喉科 領域感染 症患者 にcefluprenamを 投 与 しその基礎 的 ・臨床 的有用性 を検 討 した。

2.Cefluprenam1g静 注 後 の組織 内濃度 は,中 耳粘膜が11.6μg/g,上 顎 洞粘 膜は22.7μg/g,33.3

μg/g, また 口蓋 扁桃 は7.60μg/gか ら32.4μg/gで あ り,対 血清 比は平均 で38.2%で あ った。

3.臨 床効果は検討できた全症例25例 中.著 効は15例,有 効は8例,や や有効は1例,無 効は1例

であり有効率は92.0%で あった。また自他覚的副作用 としては皮疹1例,腹 痛1例 が,臨 床検査値異常

変動 としてはGPTの 上昇がみ られた。

Key words:cefluprenam,耳 鼻 咽喉科領域 感染症,組 織移行

Cefluprenamは エ ー ザ イ株 式会 社 で創 製 され た新 規

な半合成の注射用 セファ ロス ポ リン剤 であ る。本剤 は β-

lactamaseに 安 定 で か つ 結 合 親 和 性 が 小 さ く,Sta-

phylococcu Saureus を含 む グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び

Pseudomona Saeruginosa を含むグラム陰性菌に対 して

広範囲な抗菌スペ クトラムを有 し,そ の作用は殺菌的で

あると言われている1～4)。また各種病原菌による感染治療

実験においても優れた効果が認められている。

前臨床試験および第1相 臨床試験か らヒトでの安全性

が確認され,ま た体内動態の成績か ら臨床的有用性が期

待されたので,今 回我々は耳鼻咽喉科領域感染症患者に

本剤を投与しその基礎的 ・臨床的有用性 を検討 したので

報告する。

1.対 象 および方法

1.組 織 内移行

名古屋市立大学耳鼻咽喉科 お よび関連施設 にて治験参

加の同意が得 られ た患 者 を対 象 にcefluprenamの 組 織

への移行性 を検討 した
。 本剤19を 静注 し中耳 粘 膜(2

例),上 顎 洞粘膜(2例),口 蓋 扁桃(4例)お よび血 清内

のcefluprenarn濃 度 をEschenchia coli ATCC 27166

105/mlを 検 定菌 とす るAgar-well法 に て測 定 した。 な

お,検 体は摘出後測定 まで-20℃ 以 下 で保 存 した。

2.臨 床成績

名古屋市立大学耳鼻咽喉科および関連施設にて治験参

加の同意が得 られた耳鼻咽喉科領域感染症患者28例 に

対 し本剤1回1gま たは2gを1日1回 または2回,静

注または点滴静注 し,臨 床効果,細 菌学的効果,安 全性

について検討 した。患者の年齢は20歳 から75歳 で,投

与日数は2日 から10日 であった。症例の内訳は急性中耳

炎2例,慢 性中耳炎急性増悪症5例,急 性副鼻腔炎1例,

慢性副鼻腔炎急性増悪症3例,慢 性副鼻腔炎1例,急 性

Table 1. Plasma and tissue levels after 1g i.v.of cefluprenam

N.D.:not detected

*
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Table2. Clinical efficacy of cefluprenam

N.F.:normal flora
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扁桃炎11例,扁 桃周囲炎1例 ・急性喉頭炎1例,化 膿性

耳下腺炎3例 であった。

II.結 果

1.組 織 内移行

Cefluprenam1g静 注 後の各組 織お よび血清 中の濃度

をTable1に 示 す。中耳粘 膜へ の検 討 は2例 につ いて行

われた。1例 目は本剤投与60分 後で,組 織 内濃度 は11,6

μg/g,対 血 清比は23.6%で あ った。2例 目は検体量 不足

のため測定限界以下 であ った。上 顎洞粘 膜へ の検討 は2

例について行 われ た。本剤投 与60分 後の組 織内濃度 は そ

れぞれ22.7μg/g,33.3μg/gで あ り対 血清 比は39.5%,

84.3%で あ った。 また 口蓋扁桃へ の検討 は4例 につ いて

行われ,組 織 内濃度は本剤 投与30分 後 が32.4μg/g,60

分後が8.55μg/g,7.60μg/g,75分 後 が9.25μg/gで あ

り, 対血清比は16.5～46.6%で あ った。

2.臨 床成績

Cefluprenamを 投与 した患者の症例一覧表 をTable

2に示す。また,除 外脱落例3例 を除いた疾患鴉臨床効

果をTable3に 示す。有効以上の臨床効果は,中 耳炎は

急性が1/1,慢 性の急性増悪が3/3で あ り中耳炎全体 で

4/4,副 鼻腔炎は急性が1/1,慢 性の急性増悪が3/3,慢 性

が0/1で あ り副鼻腔炎全体 で4/5,急 性 扁桃炎は10/11

(90.9%),扁 桃周囲炎は1/1で あ り扁桃炎全体 で11/12

(91.7%),急 性喉頭炎は1/1,化 膿性耳下腺炎は3/3で あ

った。検討できた全症例25例 中,著 効は15例,有 効は

8例,や や有効は1例,無 効は1例 であ り有効率 は92.0

%で あった。

また,副 鼻腔炎症例5例 の うち本剤投与前後にレン ト

ゲン撮影が行われた症例は4例 であ り,そ の改善度は著

明改善1例,改 善1例,や や改善1例,不 変1例 であっ

Table3. Efficacy of cefluprenam classified by clinical diagnosis

た。改善率 は改善 以上 で1/2,や や 改善 以上 では3/4で あ

った。

細菌 学的効果 をTable4に 示 す。まず グラム陽性 菌 で

は主 な もの としてS.aureusが5例 よ り,Staphylococcus

epidermidisが2例 よ り,Streptococcus pyogenesが2例

よ り検 出 され たが 存続 したSaureus1株,不 明2株 を

除 き他 は全 て除菌 され た。12/13(92.3%)の 除 菌率 で あ

った。 ま た グ ラム 陰 性 菌 で は 主 な もの と してPlaemo-

philus influenzae,Mloraxella catarrhalis,Klebsiella

pneumoniaeが そ れ ぞ れ1例 ず っ よ り,Enterobacter

cloacae,P.aeruginosaが そ れ ぞれ2例 ずつ よ り検 出 さ

れ たが,本 剤投与 に よ り不 明3株 を除 き全株 とも除菌 さ

れ た。 そ して,嫌 気性 菌 は主 としてPaptostreptococcus

spp.が4例 よ り検 出 されたが,こ れ らもすべ て除菌 され

た。 グ ラム陽性 菌 ・陰性 菌 を合 わせ た全 体 の 除 菌率 は

22/23(95.7%)で あ った。

III.考 察

耳鼻 咽喉科領 域感 染 症 の主要 な起 炎 菌 のMIC90はS.

aureus(MSSA)が1.56μg/ml,CNSが6.25μg/ml,

Streptococcus pneumoniaeが0.20μg/ml,S.pyogenes

が0.05μg/ml,Kpneumoniaeが0.10μg/ml,H.in-

fluenzaeが0.20μg/ml,P.aeruginosaが25μg/mlと 報

告 され てい る4)。Cefluprenamの 各 組 織へ の移行 性 は前

述 の ご とくであ り,こ れ らの値 はP.aeruginosaを 除 け

ばMIC90を 十 分 上 回る もの であった。また対血清比 は平

均 で38.2%で あ り,こ の値 は従 来 の β-lactam剤5)と 比

較 す る と同等 またはそれ以上 であ った。P.aeruginosaに

対 して も実 際の臨床 において は局所 に炎症 があ るための

さらに高 い移行 量 によ り十分 除菌 で きる もの と想像 され

Table4. Bacteriological response of cefluprenam
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る。 これ らの ことが本剤の優 れた臨床 効果 につ なが るも

の と考 え られた。

臨床効果 は全体 で92.0%の 有 効率 で あ り,注 射用 セフ

ェム として も優 れた もので あった。他 の注射用 セフェム

系抗生物質の 当教室 でのデー タ と比較す ると,cefepime

が82.9%6),ceftazidimeが83.9%7～9),cefmenoximeが

91.0%,cefclidinが86.0%10)で 本 剤 は これ らを凌 ぐも

のであ った。

細 菌学 的効 果は全体 で95.7%の 除 菌率 であ り,非 常に

優 れた ものであ った。除菌 され なか った起 炎菌はSau処

euSl株 で あ り,こ の症例 は急性扁桃炎 であ った。しか し

臨床効果 としては有効 であった症例 であ る。 また本剤 の

特徴 であ るP.aeruginosa感 染 症 に対す る有効性 が本治

験 で も確 認 で きた。本 治験 ではP.aeruginosaを 含 む

Pseudomonas 属 が4例 か ら検 出され たが検討 された2

例においては,2例 とも除菌された。以上 より本剤は臨床

的に もグラム陽性菌からグラム陰性菌まで広範なスペク

トルを有する薬剤であることが示唆された。

自他覚的副作用 としては皮疹1例,腹 痛1例 が,臨 床

検査値異常変動 としてはGPTの 上昇がみ られた。 しか

しこれらはいずれ も軽度であり特に臨床上問題 となるも

のではなかった。

以上cefluprenamの 耳鼻咽喉科領域感染症における

基礎的 ・臨床的検討を行 った。本剤は広い抗菌スペ クト

ルをもち,特 に緑膿菌に対 し強い抗菌力を有するため当

領域感染症に対 し高い有効性 と安全性 を持つ有用性の高

い注射用セファロスポリン剤であるといえる。
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Pharmacokinetic and clinical studies were carried out with cefluprenam in otorhinolaryngological infec-

tion.The results were as follows.The concentration of cefluprenam to the mucousmembrane of middle

ear was 11.6ƒÊg/g,to the mucousmembrane of maxillary sinus 22.7-33.3ƒÊg/g,to the tonsil 7.6-32.4ƒÊg/g.

The drug was administered to 28 patients.Overall clinical efficacy was very high,95.7 %.There were two

patients who had moderate side effect,one was eruption, and the other was abdominal pain.And there was

one patient with transient elevation in GPT.


