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耳鼻咽喉科領 域感染症 に対す るcefluprenamの 使 用経験
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新たに開発された半合成の注射用セファロスポリン系抗生物質cefluprenam(CFLP)の 基礎的,臨 床

的検討を行い以下の成績が得 られた。

1.基 礎 的検討

中耳粘膜,上 顎洞粘膜,口 蓋扁桃 お よび鼻茸へのCFLP19投 与 後 の組 織移 行 につ いて検 討 した。投

与後20分 か ら180分 ま での移行濃度 は,各 々10.9μg/g,2.2～33.8μg/g,1.0～17.7μg/gお よび13.9

～ 20.4μg/gで あ っ た 。

2.臨 床的検討

耳鼻咽喉科領域感染症29例 に本剤を投与 し各疾患における臨床効果,分 離菌別の細菌学的効果ならび

に安全性について検討 した。全体の有効率96.2%,菌 消失率95 .2%の 成績が得られ,副 作用は発疹・嘔

気が1例 みられたが,臨 床検査値の変動は,認 められなかった。
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Cefluprenam(CFLP)は 新 たに開発 された半合成 の注

射用 セフ ァロスポ リン系抗生剤 で,Staphylococcus aur-

eus を含 む グ ラム 陽性 菌 な らび にPseudomonaS aer-

uginosa を含むグラム陰性菌に対 して広範囲な抗菌スペ

クトルを有 している。また各種 β-lactamaseに 対 し安定

してお り,本 酵素産生株にも抗菌作用を示す1～4)。

今回我々は,耳 鼻咽喉科領域の感染症に対 し本剤 を投

与し,各 疾患における臨床効果,分 離菌別の細菌学的効

果および本剤の安全性について検討した。

1.対 象 と 方 法

1.基 礎的検討

手術を要 した慢性中耳炎2例,慢 性副鼻腔炎8例,慢

性扁桃炎14例 の計24例(25検 体)を 対象とした。手術

前にCFLP19を 静注 し,投 与後20分 か ら180分 に摘

出 した中耳粘膜2検 体,上 顎洞粘膜7検 体,口 蓋扁桃14

検体および鼻茸2検 体 中の本剤の濃度 とその際に肘静脈

より採血 した血清中の濃度を測定検討 した(Table1)。

2.臨 床的検討

対象疾患は急性中耳炎5例,慢 性中耳炎の急性増悪5

例,慢 性副鼻腔炎の急性増悪3例,急 性扁桃炎8例,扁

桃周囲炎5例,扁 桃周囲膿瘍,急 性咽頭炎,鼻 前庭膿瘍

各々1例 の計29例 であった。

対象症例は16歳 か ら77歳 までの男性12例,女 性17

例であった。投与量および投与方法は,1回191日2

回(6例 のみ1日1回)静 脈内点滴投与であり,投 与期

間は2～14日 間(平 均5.3日)で,総 投与量は3～289(平
*
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均9.29)で あった(Table2)。

臨床効果については臨床症状,検 査所見の推移などを

総合的に勘案して主治医の判断によ り,著 効,有 効,や

や有効,無 効の4段 階で判定した。

安全性については副作用,臨 床検査値の異常変動の有

無について本剤との因果関係 を検討 した。

II.成 績

1.薬 剤の組織移行に関する成績

中耳粘膜,上 顎洞粘膜,口 蓋扁桃,鼻 茸ならびに血清

中のCFLP濃 度の測定結果はTable1,Fig.1に 示す通

りである。

組織移行に関しては,24例(25検 体)に ついて測定検

Table1. Plasma and tissue levels after 1g i.v.of cefluprenam

Fig.1. Tissue concentration after 1g i.v.of ce-

fluprenam.

討 した。血 清 中 濃 度 はCFLP1g静 注 後30分 ま で で

64.0μg/ml,30～60分 で42.7μg/ml,60～120分 で24.5

μg/ml,120～180分 で9.6μg/mlで あ った。各組 織 内の

濃度は 中耳粘膜 では静注後30分 で10.gμg/g,上 顎 洞粘

膜 では静 注後60分 で17.7μg/g,120分 で18.2μg/g,口

蓋 扁桃 では静 注後30分 で16.8μg/g,60分 で10.7μg/

g,120分 で7.6μg/g,180分 で2.4μg/g,鼻 茸 では静 注

後60分 で17.2μg/gで あ った。組 織移 行率(組 織 内濃度

/血 清 中濃度)は,中 耳粘膜 は30分 後 で25.3%,上 顎 洞

粘 膜では60分 後43.3%,120分 後60.3%,口 蓋 扁桃 では

30分 後22.6%,60分 後25.0%,120分 後47.5%,180分

後25.0%,鼻 茸 では60分 後35.5%で あ った。

2.臨 床的,細 菌学 的効 果 に関 す る成績

全症例 の臨床 成績の一 覧 をTable2に 示 す。臨床 効果

は脱 落例3例 を除い た26例 で検 討 した。

急性 中耳炎 では5例 全例 著効,慢 性 中耳 炎急性増 悪 で

は5例 中著効3例,有 効1例,無 効1例,慢 性 副鼻 腔炎

急性増 悪では2例 中著効1例,有 効1例,急 性 扁桃 炎で

は6例 中著効5例,有 効1例,扁 桃 周囲炎 では5例 中著

効1例,有 効4例,扁 桃周 囲膿瘍,急 性 咽頭 炎,鼻 前庭

膿瘍 では各1例 全例 著効 であ った。有効率 は96.2%(う

ち著 効 は18例/26例,69.2%)で あ っ た(Table3)。

細 菌 学的効 果 は検 査 し得 た20例 に おい て グ ラム陽性

菌8株,グ ラム陰性 菌12株,嫌 気性 菌1株 が分 離 され

た。慢性 中耳炎急性 増悪症 例 で存続 したStaphylococcus

aureus 1株 を除 きすべて除菌 され菌消失率 は95.2%で

あ った(Table4)。

3.副 作 用,臨 床検査 値 異常

全症例29例 中の1例 に発疹 お よび嘔 気が 認め られ た

が,投 与 中止に よ り消失 した。他 に は副作 用 は認 め られ

なか った。 また,臨 床検 査値 の変動 は認 め られ なか った。

III.考 按

CFLPは 半 合成 の 注射 用 セ フ ァ ロス ポ リン系抗 生 剤

でブ ドウ球 菌,E.faecalisを 含 む グラム陽性 菌 およびP.

aeruglnosa を含む グラム陰性菌,さ らに嫌気性菌 まで極

めて幅広い,バ ランスの とれた抗菌スペ ク トラムを有す

る薬剤である。これ まで各科領域において種々の基礎的,

臨床的検討が行なわれ,そ の有用性が報告 されている4)。

今回,我 々は本剤の耳鼻咽喉科領域における感染症に

対して,基 礎的,臨 床的検討を行 なった。

基礎的検討ではCFLPの 中耳粘膜,上 顎洞粘膜,口 蓋

扁桃,鼻 茸への移行性 と血清中濃度を測定 した。血清中

濃度は時間軸を考慮 しなければ平均37.2μg/mlで あ り,

各組織内の平均濃度は中耳粘膜10.9μg/g,上 顎洞粘膜

15.8μg/g,口 蓋扁桃9.3μg/g,鼻 茸17.2μg/gで あっ

た。組織移行率(平 均組織内濃度/平 均血清中濃度)は,

中耳粘膜29。3%,上 顎洞粘膜42.5%,口 蓋扁桃25.0%,

鼻茸46.2%で あった。

これ ら各組織内濃度は臨床分離株のMICを 充分 に上
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Table 2. Clinical efficacy of cefluprenam

N.F.:normal flora

CNS:coagulase negative Staphylococcus
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Table 3. Efficacy of cefluprenam classified by clinical diagnosis

回っており,良 好な組織内濃度が得 られた。特に,上 顎

洞,鼻 茸でその傾 向が強か った。 これは臨床におけ る

CFLPの 中耳炎,副 鼻腔炎,扁 桃炎に対する有効性を基

礎的に裏付けるものと考えられる。

次に臨床的検討においては,急 性中耳炎では5例 全例

著効,急 性扁桃炎では6例 中5例 で著効であり,ま た扁

桃周囲炎,慢 性副鼻腔炎急性増悪ではこれらに比べやや

劣るものの全例有効以上であった。慢性中耳炎急性増悪

では1例 が無効であった以外はいずれ も有効以上だった。

本剤の有効率は96.2%,う ち著効は18例69.2%で あ り

高い臨床効果が期待できると思われる。

細菌学的効果では,慢 性中耳炎急性増悪症例 で存続 し

たS.aureus 1株 を除きすべて除菌 され,菌 消失率 は

95.2%で あった。P.aeruginosa 2株 も全株除菌されてお

り,本 剤の同菌に対する強い抗菌力が示された。

分離され た菌 のMICはXanthomonas 1株 を除 き

0.025～1.56μg/mlで あった。本剤の血清中濃度は6.7
～85.9μg/ml,組 織中濃度は2 .2～33.8μg/mlで あ り,

MICを 充分に上回っていた。このように,本剤のMICお

よび体内動態を反映 した高い細菌学的効果が認め られた。

安全性については,全症例29例 中の1例 に発疹および

嘔気が認められたが,投 与中止により消失 した。他には

Table 4. Bacteriological response of cefluprenam

CNS=coagulase negative Staphylococcus

副作用は認め られなかった。また,臨 床検査値の変動は

認め られなかった。本剤は他のセファロスポリン系抗生

剤同様に安全な薬剤 と考えられる。

以上の成績により,CFLPは 耳鼻咽喉科領域の感染症

において高い臨床効果が期待 できる薬剤であると考えら

れる。
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The effectiveness and safety of the new cephem antibiotic, cefluprenam(CFLP),for infections in the
otorhinolaryngological field were evaluated.CFLP was administered to 29 patients at a dose of 1g once or
twice a day by intravenous drip infusion.Clinical efficacy rate was 96.2% and as for bacteriological
efficacy,the eradication rate was 95.2% in 20 cases.As for adverse drug reactions,rash and nausea were
elicited in 1 case.No abnormal laboratory finding was observed in all cases. These results indicate that
CFLP is promising for the treatment of infections in the otorhinolaryngological field.


