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新 しい注射用 セファロスポ リン剤, cefluprenam(CFLP) の眼科領域における基礎的, 臨床的検討を
行 っ た 。

1)本 剤 はグラム陽性菌,陰 性菌に広 い抗菌 スペ ク トル を示 し
, Pseudomonas aeruginosa に はceft-

azidimeよ りす ぐれた抗菌活性 を示 した。臨床分 離の Staphylococcus aureus 20株 は ≦0.19～1.56μg/
mlに 感 受性分布 を示 し,0.39μg/mlに 分 布の 山がみ られた

。 P.aeruginosa 20株 で は0.39～ ≧100μg

/mlに 分 布 して3.13μg/mlに 分 布 の山 を示 した。

2)自 色成熟家兎にCFLPを50mg/kg1 回静注した時の前房水中濃度は, 投与15分 後にピー ク値
4.2μg/mlの 濃 度 に達 し以後 は漸減 し,6時 間後は0 .9μg/mlで あ った。房水血清比(房 血比)は15分
値 で2.97%で あ った。投与30分 後 に測定 した眼組織 内濃度 は, 外 眼 部 組 織 で6.8±0.1～53-4±0.4μg

/g,眼 球 内 部 で は0.6～16.6±1.2μg/g or mlで あ っ た 。

3)ヒ トに1.09を 点 滴静 注 して,60～120分 後 に 0.69～2.7μg/ml の前房水中濃度が証明された。ヒ
*
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ト涙 嚢内へ は,19点 滴 静注 して3時 間後に15.6μg/gの 高 い移行 濃度 が認め られた。

4)眼 瞼 炎1例,急 性 または慢性 の急性増 悪の涙嚢 炎7例,角 膜 潰瘍13例,全 眼球 炎5例 お よび眼 窩

蜂巣炎3例 の計29症 例 に本剤 を1回1g,1日2回 点 滴静注 した。 各症例 か らS.aureus,coagulase

negative Staphylococcus,Streptococcus pneumoniae,a-haemolytic Streptococcus,Klebsiella oxytoca,

Serratia marcescens,Pseudomonas spp. な どが分 離 され た。著効11例,有 効13例,無 効4例,判 定不

能1例 の結果で,有 効率は85.7%で あった。副作用は2例(6.9%)に 発現 して,全 身掻痒感の1例 は投

与中止後,異 物感の1例 は投与終了後それぞれ消失 した。臨床検査値の異常は6例(23.1%)に み られ,

GOT,GPTの 軽度上昇であった。

Key words:細 菌 性 眼科感染症,cefluprenam,眼 組 織 内移行

Cefluprenam(CFLP)は エ ーザ イ株 式会社 で開発 され

た,新 しい半合 成の注射用 セ ファ ロス ポ リン剤 である。

本剤は グラム陽性菌 および グラム陰性菌 に対 して極 め

て幅広 く,強 い抗菌 活性 を示 す。β-lactamaseに 対 して

安定で,Pseudomonas aeruginosaに 対 してceftazidime

(CAZ)の 約2倍 強 い抗菌 力 を示 し,第 三世代 セ フェム剤

に高度耐性のEnterobacterお よ びCitorobacterに す ぐ

れた抗菌力 を表す。 また,実 験 的感 染症 に対 してはin

vitro効 果 を反映 してす ぐれ た効果 が認め られて いる1)。

さらに臨床第一相試験 で ヒ トでの安 全性 が確 認 されて

いる2)。

本剤の眼感染症 に対 す る臨床 的有 用性 を評価 す る 目的

で,基 礎的 ならびに臨床 治験 を行 ったの で,以 下 にそれ

らの成績 を報告す る。

I. 実 験 方 法

1.抗 菌 スペ ク トル

新潟大学 眼科 学教 室保 存 菌株 に対す るCFLPの 抗 菌

力(MIC)を,日 本化学療 法学会標 準法3)に よ り検 査 し

た。接種菌量はtriptosoy brothに 一 夜培養 の原液 を用 い

た。

2.臨 床分離菌株 に対す る感受 性

眼感染症患 者 よ り分 離 したStaphylococcus auzeus20

株 お よびP.aeruginosa20株 の 感受性 を,前 記 同様 の方

法で検査 した。同時に 同菌株 につ いて,CAZ,cefotiam

(CTM),cefuzonam(CZON)に つ いて も検査 した。

3.眼 内移行

1)家 兎におけ る眼内移行

白色成熟家兎(体 重3.0～3.5kg)を 用 いて本剤 の眼内

動態 を検討 した。CFLP50mg/kgを1回 耳静脈 にone

shot投 与 し,経 時的 に前房 水 お よび血液 を採取 して,そ

れぞれのCFLP濃 度 を測定 した。また,投 与30分 後 に眼

球を摘 出 して,各 眼組 織内濃度 を測定 した。

濃度測定 はEschenchia coli ATCC 27166を 検 定菌 と

する薄層デ ィス ク法 に よった。

2)ヒ トに おける眼内移行

治験の説明 で同意 の得 られ た 白内障 手術予定 の患者 に,

術前に本剤19を30分 な い し60分 で 点滴静 注 して,術

中に採取 した前房 水 お よび血 清 中 のCFLP濃 度 を測定

した。測 定は前記 同様 に行 った。

また,同 意の得 られた急性涙嚢 炎の症例 での涙嚢摘 出

予定患者 に1gを30分 で 点滴静 注 して,摘 出 され た涙嚢

内濃度 を測定 した。

4.臨 床 治験

本剤投 与の同意 の得 られ た眼瞼 炎1例,急 性 または慢

性の急性増 悪の涙嚢炎7例,角 膜潰瘍13例,眼 窩蜂 巣炎

3例,全 眼球 炎(眼 内炎を含む)5例 の計29例 に,本 剤

を1回1g,1日2回,約30～60分 か けて点 滴静 注 した。

うち2例 に は投与 量 を変 更(1回0.5g×2→1.0g×2,

1.0g×2→1.0g×1)し た ものが あ った。臨床 経過 を観

察 して,臨 床 効果 と安全性 につ き検討 した。臨床効 果 の

判定 は 日本 眼感染症学 会の 「効 果判定 基準」4)に従 った。

II. 実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トル

Table1に 示 した。

Haemophilus aegyptius(4株)0.39μg/ml,Moraxella

lacunata(7株)0.19～3.13μg/ml,Streptococcus

pneumoniae(8株)<0.19～1.56μg/ml,Corynebacter-

ium diphtheriae(4株)0.19～0.39μg/ml,Neisseria

gonorrhoeae(1株)<0.19μg/ml,Streptococcus

haemolyticus(2株)<0.19μg/ml,Streptococcus vir-

idans(2株)3.13,6.25μg/ml,S.aureus(4株)0.19

～ 0.39μg/ml,P.aeruginosa(2株)0.78,3.13μg/

ml,S.aureus209P(1株)0.19μg/mlで あ った。

CFLPは グ ラム陽性 菌,陰 性菌 に対 して広 く抗 菌作用

を示 した。

これは併記のCAZ5),CTM6),CZON7)の 抗 菌 スペ ク ト

ルに類似 して い るが,グ ラム陽性 菌 で はCZONに 類 似

し,グ ラム陰性菌 とくにP.aeruginosaはCAZよ りす ぐ

れた抗 菌活性 を示 した。

2.臨 床分菌株 の感受性

1)S.aureus(Table2)

CFLPの ≦0.19～1.56μg/mlに 感 受 性分 布 を示 し,

0.39μg/mlに20株 中13株,65.0%が あ って分布 の山 を

示 した。 同時 に検 査 したCTM,CZONよ り5段 階 低 い

MIC域 に分布 して,高 感受性 を示 した。

2)P.aeruginosa(Table3)
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Table1.Antimicrobial spectrum (μg/ml)

Table2.Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus (20 strains)

()%108CFU/mI

Table3.Sensitivity distribution of Pseudomonas aeruginosa (20strairls)

()%108CFU/ml

CFLPの0.39μg/ml～ ≧100μg/mlに 分 布 し,3.13

μg/mlに20株 中8株,40.0%が あ って分布 の 山を示 し

た。

CZONよ りは るか にす ぐれ た感 受性分 布 で,CAZよ

り約1段 階高感受性 を示 す傾 向が認め られた。

3.眼 内移行

1)家 兎 眼の成績

成績 はすべ て2な い し3眼 の平均値 で示 した。

(1)前 房 水 中移行

Fig.1に 示 した。

静注 して15分 後 に4.2μg/mlの ピー ク値 濃度 を示 し,

30分 後 に4.1μg/mlの 値 を示 した。1時 間後 も4.0μ9/

mlの 値 が持続 して認め られ,2時 間後2 .6μg/ml,4時 間

後1.7μg/ml,6時 間 後0 .9μg/mlで あ った。

血清 中濃度は15分 後 に141 .3μg/mlの ピー ク値 が得

られ,以 後は比較的速や かに減少 して,4時 間後5.7μg

/mlと な り6時 間後は1.9μg/mlで あ った。

房水血清比(房 血比)は15分 で2 .97%で あ った。

(2)眼 組 織内濃度

本剤 を静 注 して30分 後 の眼組 織 内濃度 をFig .2に 示

した。

外眼部 では球 結膜 に53 .4±0.4μg/gと も っ とも高 い

CFLP濃 度 が認め られた。以下,外 眼筋43.9±12.4μg/

g,眼 瞼31.4±3.4μg/g,強 膜22.3±0.8μg/g,角 膜6.8
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±0.1μg/gで あ った。眼球 内部 では虹 彩 毛様体16.6±

1.2μg/g,視 神 経12.2±1.8μg/g,網 脈 絡膜11.2±1.8

μg/g,前 房 水4.0±1.2μg/ml,硝 子 体0.6±0.3μg/

ml,水 晶体0.6μg/gの 移 行 濃度 を示 した。血清 中濃度 は

110.7±3.5μg/mlで あ った。

2)ヒ ト眼の成績

(1)前 房 水 中濃度

秋田赤十字病院 眼科 で施行 され た11例 の 白内障 患者

に,本 剤19を30分 点 滴静注 した際 の前房水 お よび血清

中濃度 を測定 した成績 をTable4,Fig.3に 示 した。

点滴静注終 了後,14分 で は前房水 に0.85μg/mlの 移

行濃度が認め られ,血 清 中濃度 は63.2μg/mlで あ った。

58～83分 で は前房水 中濃 度は0.69～1-08μg/mlの 範 囲

にあり,血 清 中濃度 は25.2～38.5μg/mlで あ った。房血

比は2.3～3.3%で あ った。115分 後 に採取 された1例 で

は,前 房 水 中 に1.28μg/ml,血 清 中 濃度18.9μg/ml

で,房 血比は6.8%で あ った。

近畿中央病 院眼科 では11例 に本剤1gを60分 で 点 滴

静注 して,同 様 に濃度 測 定 が行 われ た。 注射終 了後20

分,30分 では前房水 中に1.3,1.2μg/mlの 移 行 を示 し,

血清中には37.1,44.8μg/mlの 濃 度 を認め た。房血 比は

Fig.1.Concentration in serum and aqueous humor after

intravenous administration of cefluprenam(50mg/
kg,)in rabbits.

3.5,2.7%で あ っ た 。60分 ～120分 で は 前 房 水 中 に1.0～

2.7μg/ml,血 清 中 に は21.5～33.3μg/mlの 移 行 濃 度 を

認 め,房 血 比 は7.8～11.9%で あ っ た 。130,180分 で は

前 房 水1.6,1.3μg/ml,血 清 中22.3,17.8μg/mlで,

Table4.Concentration in serum and aqueous humor after

treatment of cefluprenam in humans(1g,30min,d.i.v.)

(Department of Ophthalmology,Akita Red Cross Hospital)

Fig.3.Concentration in serum and aqueous humor after

treatment of cefluprenam in humans

(1g,30min,d.i.v.).
(Department of Ophthalmology,Akita Red Cross
Hospital)

Fig.2.Concentration in ocular tissue of rabbits after intravenous

administration of cefluprenam(50mg/kg,1/2h,n=3).
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房 血 比は7.2,7.3%で あ った。250分 後 の1例 では前房

水2.2μg/ml,血 清 中13.9μg/ml,房 血 比15.8%で あ っ

た(Table5,Fig.4)。

静 注終 了後の検 体採取時間 にバ ラツキがあ るため正確

なピー ク時お よび ピー ク値 は不 明であ るが,お お よそ60

分 ～120分 の 問に前房水 中の ピー ク値 に達 す る傾 向は認

め られ た。房 血比は2.3～11.9%と か な りの幅 を示 した。

点滴静 注時 間が30分 例 よ り60分 例の方 に,前 房水 中

濃度お よび房 血比 とも高値 を示す よ うであった。

(2)涙 嚢 内移行(Table6)

19を30分 で 点滴静注 したのち,3時 間後に採取 され

た涙嚢 内濃度 は15.6μg/gの 高 値 を示 した。血清 中濃度

Table5.Concentration in serum and aqueous humor after

treatment of cefluprenam in humans (1g,60min,d.i.v.)

(Department of Ophthalmology,Kinki Central Hospital)

Serum

Aq.humor

Fig.4.Concentration in serum and aqueous humor after

treatment of cefluprenam in humans

(1g,60min,d.i.v.).

は24-7μg/mlで あった。涙嚢内濃度は血清中濃度の63

%で あった。

4.臨 床成績

臨床成績はTable7に 示す ようである。

症例1は 眼瞼炎で,右 下眼瞼に中等度の発赤,腫 脹が

あり次第に増強して きた。本剤19×2回/日 投与で2日

目に症状は軽減 して有効に作用 した。

症例2～8は 慢性の急性増悪 または急性涙嚢炎である。

涙嚢部皮膚の発赤,腫 脹,眼 痛,眼 脂,流 涙を伴い。涙

点より膿性分泌物の逆流が認め られた。膿汁の培養で,

Saureus.S.Pneumoniae,Streptococcus pyogenes,

Flavobacterium sp. な どが検 出された。本剤1回19,1日

2回,4～11日 間投与 して,4例 に著効,2例 に無効であ

った。なお,症 例4は 本剤投与4日 目よりバ カンピシリ

ン内服を併用しているため,効 果判定不能であった。

症例9～21は 角膜潰瘍である。眼痛,眼 脂,流 涙を伴

って,角 膜周擁充血 と,角 膜潰瘍および前房水混濁,前

房蓄膿を認めた。角膜潰瘍部の擦過物および眼分泌物の

培 養 で, S.aureus,Pseudomonas sp.Klebsiella

oxvtoca.Serratia marcescens,Moraxella sp. などが検出

された。本剤1回1g,1日2回 点滴静注 して2日 目～11

日目までに角膜潰瘍は消失 または縮小 して,自 他覚所見

の改善 をみた。著効6例,有 効6例 で,1例 に無効の結果

であった。

症例22～26は 全眼球炎,眼 内炎である。2例 が角膜移

植術後の晩期感染,2例 が再発性角膜炎,角 膜潰瘍の増悪

により発症 したものである。眼分泌物か ら S.aureus,S.

pneumoniae,a-haemolytic Streptococcus が検 出され

た。

症例25は 右 角膜潰 瘍 で角 膜穿孔 をお こ して全眼球 炎

に進行 した重篤例 である。本剤1日19×2点 滴静注 して

結膜被覆術 を行 ったが,経 過 中に再 穿孔 をお こ した。分

泌物 か らS.pneumoniaeが 検 出 され た。10日 間に189

を投 与 して,角 膜潰瘍は不変 であ ったが,自 他覚症状,

と くに高度の眼瞼腫 脹は著明 に改善 消槌 したため有効 と

判定 された。

症例26は 基礎疾 患に糖 尿病 を有 してお り,角 膜移植術

後約7カ 月経 って晩期 感染 で発症 した。本剤1日19×

2,12日 間 に249投 与 して症状 の改善 はみ られず,投 与

後硝 子体 よ りa-haemolytic Streptococcusの 消 失 がみ

られなか った もので,無 効 と判定 され た。

他 の全 眼球 炎の症例 ではいずれ も自他覚所 見の改善 が

み られて,全5例 中著効1例,有 効3例,無 効1例 の結

Table6.Concentration in lacrimal sac of human after cefluprenam treatment at a dose of 1g

(Department of Ophthalmology,Akita Red Cross Hospital)
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Table7-1.Clinical efficacy of cefluprenam
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Table7-2.Clinical efficacy of cefluprenam

CNS:coagulase negative Staphylococcus,NFR:non-fermentative gram negative rod,NT:not tested

Table8.Efficacy of cefluprenam classified by clinical diagnosis

果が得 られ た。

症例27～29は 眼 窩蜂巣炎であ る。眼痛 を伴 い眼瞼 の発

赤,腫 脹 と眼球突 出が認め られ,複 視 を訴 えた(症 例27)

もの もある。症例27は 副 鼻腔 炎よ り波 及 した ものであ っ

た。眼脂分 泌物 よ り,a-haemolytic Streptococcus,が 検

出され た。

本 剤1回0。59な い し19,1日2回 点 滴 静 注 を開 始

し,症 例27は 投 与6日 目よ り1日19×1に 減 量,症 例

28は1日0.59×2を3日 間投与 し,4日 目よ り1日19

×2に 増量 した。10～14日 間 に15～27gを 投 与 して,全

例 に有効 に作用 した。

以上 の臨床 効果 をTable8に ま とめ て示 した。 全29

例 中著効11例,有 効13例,無 効4例,判 定不能1例 で,

有 効以上 は24例 とな り,有 効率 は85.7%で あ った。

副作用 は2例6.9%に 認 め られた。全 身掻痒感 を認め

た1例 は投与 を中止 し,1例 は投 与7日 目に患 眼に異物

感(糸 状角膜炎)を 訴 えたが,投 与 を継続 して投与後消

失 してい る。

臨床検査値異常は6例,23.1%に 認め られた。いずれ

もGOT,GPTの 軽度上昇で投与終了後追跡検査が行わ

れた3例 では,投 与前の正常値に復 している。

分離菌別臨床効果 をみ たものがTable9で ある。S.

aureus,coagulase negative Staphylococcus,S.

pneumoniae,a-haemolytic Streptococcus などグラム陽

性球菌が検出された症例では7例 全てに有効以上に作用

した。

Moraxella sp.,K.oxytoca,S .marcescens,

Pseudamonas sp.な ど グラム陰性桿 菌の6例 では5例 に

有効,1例 に無効 であ った。複数菌 の3例 は全 て有効 以上

であった。

分離菌別細菌学 的効 果 をTable10に 示 した。S.aur-

eusな ど グラム陽性球 菌は12株 全 てが消失 して,菌 消失

率100%で あ った。Moraxella sp.な ど グラム陰性桿菌6

株 も全株 が消失 し,全 体 で100%の 消 失率 であ った。

III. 考 按

CFLPの 眼科領域における基礎的,臨 床的検討成績
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Table 9.Clinical efficacy classified by separative organisms

GPC:gram positive cocci GNR:gram negative rod,CNS:coagulase negative Staphylococcus,G(+):GPC

Table 10.Bacteriological response of cefluprenam

GPC:gram positive cocci,GNR:gram negative rod,CNS: coagulase negative Staphylococcus

を,先 に私 どもが報告 したセフ ァロスポ リン系薬 剤 と比

較 して考察 を加 えてみた い。

本剤の抗菌 スペ ク トルは広域 性 で,グ ラム 陽性 菌,グ

ラム陰性菌 に広 く抗菌 作 用 を示 した。 これ はCAZ4),

CTM5),CZON6)の そ れに類似 してお り,グ ラム陽性 菌 に

はCZONに,グ ラム陰性 菌 と くにP .aeruginosaに は

CAZよ り強い抗 菌活性 を示 した。

臨床分 離 のSaureusは ≦0.19～1.56μg/mlの 感 受

性分布 を示 し,0.39μg/mlに 分 布 の 山が み られ た。

CTM,CZONよ り1段 階
,CAZよ り5段 階す ぐれた感

受性 を示 した。薪薬 シンポジウム8)の 全 国集 計に よれば,

Methicillin sensitive S .aureus (MSSA)385株 の感受

性 は0.2～6.25μg/mlに 分 布 して,0,39μg/mlに222

株(57.7%)が あ って分布 の山 をな し,CZONに 類 似 し

てCAZよ り5な い し6段 階 低 いMIC域 に 分 布 して い

た。私 どもの成績 も同様 の結果 であ った。P.aeruginosa

は0.39～ ≧100μg/mlに 分 布 して,3.13μg/mlに 分 布

の山 を示 し,CAZ,CZONよ り高感受性 を示 した。新 薬

シ ン ポ ジ ウ ム7)で はP.aeruginosa671株 は0.05～>

100μg/mlに 広 い感受性分 布 を示 し,0.78μg/mlに134

株(20%)が あ って分 布の 山 をな していた。CAZよ り1

段 階,CZONよ り5段 階 す ぐれ た抗菌 活性 を示 した。私

ど もの 成績 は分 布 の山 はよ り高 いMIC値 を示 したが,

CAZ,CZONよ り高感 受性 であ った こ とは類 似 して い



250 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 NOV.1995

た。

本剤 の眼 内移行 に関す る報告は まだ ない。私 どもの成

績 では,白 色成熟家兎 にCFLP50mg/kg one shot静 注

して,前 房 水中に は15分 後4.2μg/mlの ピー ク値 濃度

が得 られた。以後 は漸減 して6時 間後は0 .9μg/mlで あ

った。 ピー ク値 の房血比 は2 .97%で あ った。先 に私 ども

が報告 したcefclidin(CFCL)9),cefoperazone(CPZ)10)

で 同様50mg/kgを 静 注 した時の前房水 中濃度の ピー ク

値 はいずれ も30分 後 にあ り,そ れぞれ9.44μ9/ml,3 .2

μg/mlで あ り,房 血比は5.17%,6.57%で あ った。6時

間値 はCFCLは1.48μg/ml,CPZは0.08μg/mlを 示

した。

従 って,CFLPの 前 房水 中移行 の動 態は,ピ ー ク値濃

度に達 す る時間 は速や か でCFCLよ り低値 でCPZよ り

高値 を示 すが,房 血比は両剤 よ り低値 であ った。6時 間後

ではCFCLよ り低 く,CPZよ り高 い移 行濃 度 であ った。

眼組織 内濃度につ いてはCFLPを 静 注 して30分 後 に

外 眼部6.8±0.1～53.4±0.4μg/ml,眼 球 内部 に は0 .6

～ 16.6±1-2μg/g or mlの 移 行 濃度が認め られ た。 この

ときの血清 中濃度 は110 .1±7.5μg/mlで あ ったこ とか

ら,外 眼部組 織では血清 中濃度の6 .2～48.5%,眼 球 内部

では0.54～15.1%の 移 行 であった。

ヒ ト眼におけ る検討 では,1gを30分 点 滴静注 して約

2時 間以 内 に採 取 され た前房 水 中 には0 .69～1.28μg/

mlの 移 行 濃度 を示 した。また,1gを60分 点 滴静注 した

際 には4時 間 までに1.0～2.7μg/mlの 前房 水 中濃度 が

得 られ ている。 ピー ク値 は点滴終 了後 およそ60～120分

の 間 にみ られ て,30分 点 滴静 注時 で0 .69～1.28μg/ml,

60分 点 滴静 注で1.0～2.7μg/mlを 示 した。房 血比は そ

れぞれ2.3～6.8%お よ び7.8～11.9%で あ った。

今 回臨床 治験が行 われた全眼球 炎(眼 内炎>5例 中3例

か ら,S.aureus,S.pneumoniae ,α-haemolytic Streptc-

coccus,Corynebacterium sp .が分 離 され,MICはS.

aureus 0.1μg/ml,α-haemolytic Streptococcus0 .1μg

/mlお よ びCorynebacterium sp.≦0.025μg/mlで あ っ

た ことか ら,本 剤の前房水 中濃度は これ ら分離菌のMIC

値 を十分 に上 回 る成績 であ った。 この ことか ら今回の全

眼球 炎に対す る臨床効果(5例 中4例 に有効以上)を 裏 付

け る もの であった。

ヒ ト眼の涙 嚢 内へ は1gを30分 点 滴静 注 して3時 間

後に15.6μg/gの 高 い移行 濃度 を示 してお り,臨 床治験

で急性涙嚢 炎6例 中4例 に著効が認め られ て実証 され た
。

臨床的 には,本 剤 を1回1g,1日2回 点 滴静注 して
,

S.aureus,CNS,S.pneumoniae,a-haemolytic Strepto-

coccus,K.oxytoca,S.marcescens,Pseudomonas spp .

な どが原因菌 として分離 された眼瞼炎(1),急 性 または慢

性の急性増悪 の涙嚢 炎(7),角 膜 潰瘍(13),全 眼球 炎(5)

お よ び眼 窩蜂巣 炎(3)の 計29例 を 治療 した。11例 に著

効,13例 に有効,4例 に無効,1例 は判定不能の結果が

得 られて,有 効率85.7%の 成績であった。

分離菌別臨床効果では,グ ラム陽性球菌が検出された

7症 例の全て有効,グ ラム陰性桿菌の6症 例では5例 に

有効であった。複数菌の3例 には全て有効に作用 してい

る。分離菌別細菌学的効果は,分 離菌18株 の全てが菌消

失 し100%の 消失率であった。

副作用は2例,6.9%に み られ,全 身掻痒感の1例 は投

与を中止 し,患 眼に異物感を訴えた1例 は投与継続 して

終 了後消失 した。新薬 シンポジウムηの集計では,全

1170例 中54例,4.6%に 副作用が発現 しており,そ の内

訳は発疹,掻 痒感 発熱などアレルギー症状が43例 で,

その他消化器症状が少数であった。

臨床検査値異常は6例,23.1%に 認め られ,い ずれも

GOT,GPTの 軽度上昇であった。新薬 シンポジウム7)で

は全1,124例 中118例,10.5%に 出現 して,GOT,GPT

上昇はそれぞれ4.3%(47/1,100),5.3%(58/1,097)で

あった。これらの副作用や臨床検査異常値はいずれ も一

過性で重篤なものはな く,安 全であると考えられるが,

十分に注意 して経過 を観察すべ きである。

以上の結果か らCFLPは グラム陽性菌,陰 性菌による

細菌性眼科感染症に対 して有用性が期待できる新 しいセ

ファロスポ リン剤の注射剤であると考えられた。
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We conducted a basic and clinical evaluation on a newly injectable cephalosporin,cefluprenam(CFLP) in

the ophthalmological field and results were obtained as follows.

1)CFLP had broad spectrum against Gram-positive and negative bacteria.The susceptibility distribu-

tion of clinical isolates of Staphylococcus aureus (20 strains) stayed with in•…0.19-1.56ƒÊg/ml,showing the

maximum distribution at 0.39 ƒÊg/ml.The susceptibility distribution of clinical isolates of Pseudomonas

aeruginosa (20 strains) stayed between 0.39 1001,/g/ml.

2)When CFLP was administered intravenously to matured white rabbits at a dose of 50mg/kg,the peak

aqueous humor level was 4 .1 4.2ƒÊg/ml after 15-30 minutes.At the time of 30 minutes after dosing,the

ocular tissue levels were 6 .8+0.153.4+0.4,ƒÊg/g in extraocular tissues and 0.6-16.6•}1.2ƒÊg/g in intra-

ocular tissues .

3)Penetration of CFLP into human aqueous humor of anterio chamber were detected that the concentra-

tions were 0.69.7ƒÊg/ml at 60-120 minutes after CFLP administration lg dose d.i.v.. High CFLP
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concentration in lacrimal sac of human was obtained as 15 .6ƒÊg/g at 3 hours after CFLP administration 1g

dose d.i.v..

4)CFLP was administered intravenously 1 g twice a day to 29 cases consisting of 1 blepharitis
,7

dacryosystitis,13 corneal ulcer,1 endophthalmitis ,4 panophthalmitis and 3 orbital cellulitis.Clinical

responses were excellent in 11 cases,good in 13 cases ,poor in 4 cases and unevaluable in 1 case showing the

efficacy rate of 85.7%.Adverse drug reactions noted in 2 cases and abnormal laboratory findings recog -

nized in 6 case.


