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耳鼻咽喉科領域の感染症に対する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.組 織移行に関す る検討

口蓋扁桃,上 顎洞粘膜,顎 下腺,耳 下腺へのCFLP1g静 注後25～138分 の組織移行について検

討 した。 口蓋扁桃への移行率(組 織・血清比)は 平均25.7%(n=18),上 顎洞粘膜では平均36.8%

(n=3),顎 下腺では平均52.0%(n=6),耳 下腺では平均36.2%(n=3)で あった。

2.臨 床的検討

耳鼻咽喉科領域感染症19例 についてCFLPを1回191日2回,静 注または点滴静注し,臨床効

果,細 菌学的効果ならびに安全性について検討 した。臨床効果は,脱 落2例 を除いた17例 中著効11

例,有 効5例,や や有効1例 で94.1%の 有効率であった。細菌学的効果は11例 より分離 された20

株(グ ラム陽性菌6株,グ ラム陰性菌14株)に ついて検討され,不 明5株 を除き全株が除菌 され,

100%の 消失率であった。臨床検査値異常 としてGOT・GPT各 値の上昇が1例 にみられたが,副 作

用は皆無であった。

Key words:cefluprenam,耳 鼻 咽喉科領域 感染症,臨 床的検討,組 織移 行

Cefluprenam (CFLP)は エーザイ筑波研究所において

開発された新 しい注射用 セフ ァロスポ リン剤 であ る。本

剤はセファロスポ リン骨格 の3位 お よび7位{則 鎖に それ

ぞれN-ethyl-N-methyl glycinamide基 お よ び5-

amino-1,2,4-thiadiazolyl fluoromethoxyimino基 を配

した化学構造 を有 して いる。

そして,各 種 細菌産生 の β-lactamaseに 安 定であ りグ

ラム陽性菌か らグラム陰 性菌 に対す る広範 囲な抗菌 スペ

クトルを有 し殺菌 的に作用す るこ とが知 られてい る。特

にグラム陽性 菌 でStaphylococcus aureusに 対 して優 れ

た抗菌力を示す一方,グ ラム陰 性菌 の うち,ブ ドウ糖 非

醗 酵 菌 で あ るPseudomonas aeruginosaお よ び

Acinetobacter calcoaceticus や第三世代セフェム系抗生

剤に高度 耐性 を示 すEnterobacterお よ びCitrobacter

に対 し,強 い抗菌 力 を有 してい る。加 えて,本 剤は血清

蛋白結合率 が きわめ て低 く,優 れ た生体 内活性 を示す こ

とが明 らか となっている1～4)。今 回,我 々は耳鼻 咽喉 科領

域感染症 におけ るCFLPの 基 礎 的 ・臨床 的検討 を行 った

の で報告 す る。

I.対 象 と 方 法

1.組 織移行に関す る検討

平成4年9月 より平成5年1月 までの期間に,鹿 児島

大学医学部耳鼻咽喉科にて手術を施行 した慢性扁桃炎9

症例,慢 性副鼻腔炎3症 例,顎 下腺炎4症 例,顎 下腺腫

瘍2症 例,耳 下腺腫瘍2症 例,計20症 例 を対象 とした。

術前にCFLP19を 静注 し投与後25分 ～138分 に摘除

した扁桃18検 体,上 顎洞粘膜3検 体,顎 下腺6検 体,耳

下腺3検 体中における本剤濃度ならびに検体採取時に肘

静脈より採血 した血清中の本剤濃度をそれぞれ測定した。

薬剤濃度の測定は三菱油化ビー シーエルに検体を送付 し,

EScherichia coli ATCC 27166 105/mlを 検 定菌 とす る

Agar-well 法にて測定 した。各組織の測定は1/15Mリ
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ン酸緩衝液(pH6.0)に て適宜希釈 し,ポ リトロンホモ

ゲナイザーにてホモゲナイズし,12 ,000rpm5分4℃ 遠

心分離の後,そ の上清を用いた。

2.臨 床的検討

平成4年7月 より平成4年12月 の期間に鹿児島大学

医学部耳鼻咽喉科およびその関連施設を受診 した急性扁

桃炎7例,扁 桃周囲炎1例,扁 桃周囲膿瘍4例,急 性副

鼻腔炎2例,慢 性副鼻腔炎の急性増悪1例,急 性喉頭蓋

炎3例,急 性外耳炎1例 の計19例 を対象 とした。これら

の性別ならびに年齢別内訳は男性11例,女 性8例 で18

～ 62歳(平 均38.6歳)で あ った。投 与量,投 与方法 は1

回19を1日2回,2～9日 間静 注(20ml生 理 食塩水,

3～5分)ま たは,点 滴静 注(100ml生 理 食塩 水30～40

分)し た。臨床効果 は主治医が 自覚症状,他 覚所見の推

移 よ り著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階 で判定 した。

また,治 療前後の分離菌の消長 を検討 した。細菌学的検

査は,各 施設 で実施す る とと もに三菱油化 ビー シーエル

にお いて も施行 された。

II.成 績

1.組 織移行 に関す る成績

口蓋扁桃,上 顎洞粘 膜,お よび顎下腺 ,耳 下腺 などの

唾 液腺組 織 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。 口蓋扁桃への移行

に関 しては18検 体 について検討 した。投与30～138分 後

の血 清 中濃 度19 .8～70.9μg/mlに 対 し組 織 中濃度 は

5.15～19.2μg/gで あ り,そ の移行率(組 織/血 清)は

15.7～40.7%,平 均25 .7%で あ った。上 顎洞粘膜への移

行は3検 体 について検 討 した。 投与25～100分 後 の血清

中濃度28.6～78,2μg/mlに 対 し組 織 中濃 度 は6 .15～

19.5μg/gで あ り,そ の移 行 率 は20 .4～68.2%,平 均

36.8%で あ った。

顎下腺へ の移行 は6検 体 につ いて検討 した。投与55～

120分 後 の血清 中濃度26.6～53 .8μg/mlに 対 し組 織 中

濃 度 は12.6～28.4μg/gで あ り,そ の移 行率 は29 .1～

79.3%,平 均52 .0%で あ った。

耳下腺への移行 は3検 体 につ いて検討 した。投与40～

95分 後 の血清中濃度27 .8～57.8μg/mlに 対 し組織 中濃

度 は9.95～20.2μg/gで あ り,そ の移行率 は34 .9～37.9

%,平 均36.2%で あ った。

これ らの組織内濃度はいずれの組織において も今 回我

々の検討 した臨床分離株 のMIC値 を十分に上 回 る優 れ

た移行 濃度 であった。

2.臨 床成績

全症例 の臨床 成績 の一 覧はTable2に 示 す通 りであ

る。 臨床効 果判定のな されていないCaseNo .7お よび

No.10の 症 例 につ いては,投 与開始1日 目もしくは2日

目以降患者が来院せ ず,や むを得ず投与 中 止した症例 で

あ る。疾 患別 内訳はTable3に 示 す通 りである。扁桃炎

群 では10例 中著効7例,有 効3例,副 鼻腔炎群3例 中著

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

Fig.1. Tissue concentration after 1g i.v.of cefluprenam.

効2例,有 効1例,急 性喉頭蓋 炎3例 中著効1例
,有 効

1例,や や有効1例 であ り
,急 性外 耳炎の著効1例 を加

えた17例 では著効11例 ,有 効5例,や や 有 効1例 で

94.1%の 有 効率 であった。

細菌学的効果 はTable4に 示 す通 りであ る
。11例 よ り

分離 され た20株(グ ラム陽性菌6株
,グ ラム陰性菌14

株)に ついて不明の5株 を除 き検 討 した。 グラム陽性菌,
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Table2. Clinical efficacy of cefluprenam

N.F.:normal flora  NF-GNR:glucose non-fermentation gram negative rods



240 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 NOV.1995

Table3. Efficacy of cefluprenam classified by clinical diagnosis

Table4. Bacteriological response of cefluprenam

NF-GNR: glucose non-fermentation gram negative rods

グラム陰性菌ともに全株が除菌 され,100%の 消失率であ

っ た 。

臨床検査値異常 としてGOT・ GPTの 上昇が1例 に認

め られたが, 副 作用は認め られ なか った℃

III.考 察

感染症に対する化学療法にとって, 大切 なこ とは,優

れ た抗菌力が あ り, 良好な組織移行 と体内動態をしめ し,
かつ副作用がない上に生体の防御機能を抑制 しない抗菌

剤 を選 択す ることであ る。 とくに,耳 鼻咽喉科領域のよ

うに,外 界と絶えず交通 している管腔臓器で,し かも大

部分 が骨粘 膜mucoperiost に覆われた骨胞の感染病変

で は, なお さら重要 である。 したがって,感 染初期に適

切な抗菌療法 と抗炎症療法を行 うことで, 感染症の遷延

化,難 治化を防止す るこ とが要求 され る。

CFLPは,各 種細菌産生のβ-lactamaseに 安定であり

グラム陽性菌からグラム陰性菌まで広い抗菌スペクトル

を有 し,殺 菌的に作用する新 しいセファロスポ リン剤で

ある。なかでも,慢 性化膿性中耳炎や副鼻腔炎の起炎菌

として注目されているP.aeruginosaやS.aureusに 対

して,従 来の第三世代セブよム剤にない優れた抗菌作用

をしめすことが知 られている。加えて,本 剤は血清蛋白

結合率が極めて低 く,組 織移行が良好で,そ のほとんど

が未変化体のまま高濃度で尿中に排泄されるなどして,

優れた生体内効果が期待できるものである。聴覚や嗅味

覚 と密接に関与する器官の感染症の治療にとって,本 剤

は恰好の抗菌剤といえる。今回の本剤による耳鼻咽喉科

領域感染症の基礎的,臨 床的検討 を企図 した理由もこの

あたりにある。

その結果,基 礎的検討 では,口 蓋 扁桃,上 顎洞粘膜 ,

顎 下腺,耳 下腺 などへのCFLP1g静 注 後,25～138分

の 組織移行 で,口 蓋扁桃へ の移行率(組 織/血 清)は 平

均25.7%(n=18),上 顎 洞粘膜 で は平均36 .8%(n=

3),顎 下 腺 で52.0%(n=6)そ して耳下腺36 .2%(n

=3) と極めて良好な成績がえられた。
一 方
, 臨床的検討では,扁 桃周囲炎,膿 瘍5例 を含む

扁桃炎群で10例 中著効7例,有 効3例,有 効率100% ,

副鼻腔炎群では3例 中著効2例,有 効1例,100%と 極め

て優れた成績がえられた。これ らに,急 性喉頭蓋炎3例

中著効1例,有 効1例 と,急 性外耳炎1例 の著効例 を加

えた17例 では,著 効11例,有 効5例,や や有効僅か1

例で全体 として94-1%の 極めて高い有効率がえられた。

また,細 菌学的効果でも,11症 例 より分離されたグラム

陽性菌6株,グ ラム陰性菌14株 中,不 明の5株 を除いた

15株 のすべてが除菌され,100%の 菌消失率 をしめした。

これら一連の研究成績は,本 剤の有する優れた抗菌作用,

組織移行性そして体内動態のすべてが,い かんな く発揮
されて耳鼻咽喉科臨床の場での有効性を実証 したものと

いえる。

加えて,臨 床検査値異常についても,GOT・GPTが 一

過性に上昇 した1例 をみるのみで,他 に副作用をみた例
は皆無であった。

以上の成績から, CFLPは 耳鼻咽喉科領域における各

種感染症に対 して極めて有用性の高い注射用セファロス

ポ リン剤であ ると考 えられ た
。
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We conducted a pharmacokinetic and clinical study of cefluprenam (CFLP) against the cases with
infectious diseases in otorhinolaryngological field.The results obtained were as follows.

1.The concentration ratios of CFLP in tissue versus serum were 25.7% for palatine tonsil (n=18),36.8%
for maxillary sinus mucosa(n=3),52.0%  for submandibular gland(n=6) and 36.2% for parotid gland(n=
3)after i.v.injection of CFLP at a dose of one gram.

2.In the clinical study,patients were given CFLP at a dose of 1 g twice a day by intravenous or drip
infusion.In 19 patients with otorhinolaryngological infectious diseases,the overall efficacy rate was 94.1%:
excellent in 11 cases, good in 5 cases,fair in 1 case and unevaluable in 1 case.The bacteriological eradication
rate was 100%.In laboratory findings, an elevation in GOT and GPT was observed in one case.No adverse
drug reactions were observed in all cases.


