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新 規 注 射 用 セ フ ェム 系 抗 生 物 質 のcefluprenam(CFLP)の 呼 吸 器 由 来6菌 種 に 対 す る抗 菌 力 をceft-

azidime(CAZ),cefpirome(CPR),flomoxef(FMOX)と 比 較 す る と共 に 呼 吸 器 感 染 症15例 に 対 す

る 臨床 効 果,細 菌 学 的 効 果 な ら び に安 全 性 を検 討 して,臨 床 的 位 置付 け を考 察 した 。Staphylococcus aur-

eus(MSSAお よ びMRSA),Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Enterobacter cloacaeお よ び

Pseudomonas aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 は 対 象3剤 と同 等 か2～4倍 強 か っ た。Serratia marcescens

に対 す る抗 菌 力 はCPRの1/2で あ るが,CAZよ り2倍 強 か った 。 肺 炎4例,肺 化 膿 症1例,気 管 支 拡

張 症 二 次 感 染8例,び まん 性 汎 細 気 管 支 炎1例,肺 癌+感 染1例 の 計15例 にCFLPを1回1～2 g,1

日2回,4～14日 間 投 与 し,判 定 可 能 の14例 中著 効1例,有 効9例,や や 有 効1例,無 効3例,有 効 率

は71.4%で あ っ た。 投 与 前 にStreptococcus pneumoniae 1,Moraxella catarrhalis 1,Haemophilus

influenzae 1,E.coli 1,P.aeruginosa 2の 計6株 が 分 離 され,治 療 後 にP.aeruginosa 1株 以 外 の5

株 が 消 失 した。 発 熱,発 疹 ・GPTの 上 昇 ・白血 球 数 の 減 少,LAP上 昇,HbとHtの 低 下 が 各 々1例 ず

つ に 見 られ,投 与 終 了 後 い ず れ も改 善 した 。CFLPは 呼 吸 器 領 域 を含 む種 々 の 感 染 症 に 対 す る有 力 な 第

一 次選択薬剤 と考えられる。
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エ ー ザ イ株 式 会 社 で創 製 され たcefluprenam(CFLP)

は7-ACAの3位 側 鎖 に カ ル バ モ イ ル メ チ ル プ ロペ ニ

ル 基,7位 側 鎖 に ア ミ ノチ ア ジ ア ゾ ー ル 基 とフ ル オ ロ メ

トキ シ イ ミ ノ基 を配 した 注 射 用 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 で あ

る1)。本 剤 はStaphylococcus aureusやEnterococcus

faecalisを 含 む グ ラ ム 陽 性 菌 か らPseudomonas aer-

uginosaを 含 む グ ラ ム 陰 性 菌 ま で 幅 広 い 抗 菌 スペ ク トル

を 有 す る と 共 に,各 種 の β-lactamaseに も安 定 で あ

る1,2),と され る。In vivoに お い て も優 れ た感 染 防 御 効 果

が 見 られ1,3),前 臨 床 試 験 で も臨 床 的 有 用 性 が 示 唆 さ れ

た。

今回我々は,呼 吸器由来の種々の臨床分離病原細菌に

対するCFLPの 抗菌力を他剤 と比較検討すると共に,呼

吸器感染症に対す る本剤の臨床効果,細 菌学的効果およ

び副作用を検討 し,臨 床適応について考察 した。

I. 対 象 と 方 法

1.抗 菌 力 の 検 討

MIC 2000シ ス テ ム に よ る微 量 液 体 希 釈 法 でCFLP,

ceftazidime(CAZ),cefpirome(CPR)お よ びflomoxef

(FMOX)のMICを 測 定 し た。対 象 は1991,92年 に 当研

究 所 附 属 病 院 と仙 台 厚 生 病 院 で分 離 さ れ たmethicillin-

susceptible S.aureus(MSSA),methicillin-resistant
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S.aureus(MRSA),Escherichia coli,Klebsiella

pneumoniae,Serratia marcescens,P.aeruginosaの 各

20株 とEnterobacter cloacae 18株 の 計138株 で あ る。

各 薬 剤 の 倍 数 希 釈 系 列 をMueller-Hinton broth

(MHB,Difco)で 作 成 して マ イ ク ロ プ レー トに0.1 ml

ず つ分 注 し,MHBで37℃,20時 間 前 培 養 した被 検 菌 の

10倍 希 釈 液 を0.0015 mlず つ 接 種 した。接 種 菌 量 は グ ラ

ム 陽性 菌 が105CFU/ml,グ ラム 陰 性 菌 が106CFU/mlで

あ る。37℃ で20時 間 培 養 し,各 ウ ェ ル 内 の 混 濁 を観 察 し

て感 受 性 を判 定 した。

2.臨 床 例 の 検 討

1) 対 象 と薬 剤 投 与 方 法 ・量

平 成4年5月 ～平 成5年3月 に 当科 に 入 院 した呼 吸器

感 染 症 患 者 で 同 意 の 得 られ た15例 にCFLPを 投 与 した 。

内 訳 は 肺 炎4例,肺 化 膿 症1例,気 管 支 拡 張 症 二 次 感 染

8例,び ま ん性 汎 細 気 管 支 炎1例,肺 癌+感 染1例 で あ

る。 有 意 病 原 細 菌 が分 離 され なか っ た例 は 膿 性 痰 の 出現

や 白血 球 数 増 多,CRP陽 性 化 等 の所 見 か ら細 菌 感 染 症 と

診 断 し た。年 齢 は20～80歳(平 均61.5歳),体 重 は38.7

～ 65 kg(平 均50.7 kg)で あ り,男 女 比 は10対5で あ っ

た。CFLPの1回 投与量は1 gが12例,2 gが3例 であ

り,投 与回数はいずれも2回 である。投与 日数は4～14

日,平 均11.2日 であ り,総 投与量は8～56 g,平 均26.9

gで あった。

2) 臨床効果判定の基準

臨床症状 ・所見(咳 嗽,喀 痰,発 熱,胸 痛,呼 吸困難,

胸部 ラ音等)と 検査成績(細 菌学的成績,赤 沈値,白 血

球数,CRP,胸 部 レ線写真所見等)の 改善 を指標に臨床

効果判定基準を次のように設定 した。著効は喀痰から病

原細菌が消失 し,投 与開始3日 以内の症状 ・所見の改善

が速やかで明確な例およびこれに準ずる例 とし,有 効は

喀痰から病原細菌が消失あるいは著明に減少 し,症 状 ・

所見の改善 を投与開始5日 以内に認め得た例およびこれ

に準ずる例 とした。やや有効は細菌学的効果はあるが症

状 ・所見の改善が少ない例及び細菌学的効果はないが投

与開始1週 間以内に症状 ・所見の改善が得られた例 とし

て,無 効は細菌学的に も臨床的にも改善の認め られない

例および悪化 した例 とした。細菌学的効果の不明確な症

例 も上記に準 じた効果判定を行った。

II. 成 績

1.抗 菌 力

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

1に 示 した 。MSSAとMRSAに 対 す るCFLPの 抗 菌 力

はFMOXとCPRよ り2倍,CAZよ り8～16倍 強 か っ

た。E.coliとK.pneumoniaeに 対 し て はCPRや

FMOXと 同 等 でCAZの 約2倍 の 抗 菌 力 を 示 し た。E.

cloacaeに 対 す るCFLPの 抗 菌 力 はCPRの2倍 で あ り,

CAZよ り8倍 強 か っ た。S.marcescensに 対 す るCFLP

の 抗 菌 力 はCPRの1/2で あ るが,CAZよ り2倍 強 か っ

Table 1. MIC ranges,MIC50 and MIC90 of  cefluprenam,ceftazidime,

cefpirome and flomoxef against  20 strains each of seven

different species

* MSSA:methicillin susceptible Staphylococcus aureus
** MRSA:methicillin resistant Staphylococcus aureus
*** E.cloacae;18 strains

た。CFLPのP.aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 は も っ と も

優 れ,CAZの2倍,CPRの4倍 で あ っ た。

2.臨 床 成 績

1) 臨 床 効 果:Table 2に 症 例 の 一 覧 を示 し,Table

3に 疾 患別 の 総 合 臨床 効 果 を示 し た。症 例15は 本 剤 投 与

開 始 後 に胸 部 レ線 上 の 陰 影 が 陳 旧性 病 変 で あ り,感 染 症

状 ・所 見 も不 明 確 で あ る こ とが 判 明 した の で 効 果 判 定 か

ら除 外 した 。14例 で 臨 床 効 果 を判 定 し た が,著 効1例,

有 効9例,や や 有 効1例,無 効3例 で あ り,有 効 率 は71.4

%で あ っ た 。

2) 細 菌 学 的 効 果:Table 4に 菌 種 別 細 菌 学 的効 果 を

示 した。 本 剤 投 与 前 にStreptococcus pneumoniae 1株,

Moraxella catarrhalis 1株,Haemophilus influenzae 1

株,E.coli 1株 及 びP.aeruginosa 2株 の 計6株 が 分 離

され,本 剤 投 与 後 に はP.aeruginosaの1株 を除 く5株

が 消 失 した。

3) 症 例:以 下 に代 表 的 な症 例 を示 す 。

[症 例2]66歳,男,41 kg,急 性 肺 炎



VOL.43  S-4 Cefluprenamの 抗 菌 力 と呼吸 器感 染症 に 対す る臨 床的 検 討 29

Table 2. Therapeutic effects of cefluprenam on respiratory tract infection

B.W.:body weight,D.M.:diabetes mellitus,Tbc:tuberculosis,DPB:diffuse panbronchiolitis,ND:not detected,NF:normal flora

1)

 patients in late phase II study
2) patients in dose-finding study

Fig.1に 臨床経過 を示 した。平成4年9月17日 に咳,

痰,右 背部痛が出現 し,同 月22日 に近医を受診 して胸部

X線 写真で右 中～下肺野に浸潤影が認め られ,肺 炎 とし

て 同 月24日 に 当科 を紹 介 され,入 院 し た。喀 痰 か ら有 意

菌 は分 離 さ れ な か っ た が,同 日よ り本 剤 の1回1 g,1日

2回 の 投 与 を 開 始 した と こ ろ,5日 後 に は 臨 床 症 状 が ほ
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Table 3. Clinical efficacy of cefluprenam on respiratory

tract infections

Table 4. Bacteriological effects of cefluprenam

Fig.1. Clinical course of case no.2(66 years old,male,

41 kg)with acute pneumonia.

とんど消失 し,検 査成績の改善 も得 られて有効 と判定 し

た。

[症例6]80歳,女,47.8 kg,気 管 支 拡 張 症+感 染

Fig.2に 臨床 経 過 を示 した 。平 成4年3月 か ら気 管 支

拡 張症 に て 当 科 外 来 に 通 院 して い た。同年10月1日 か ら

発 熱,喀 痰 量 の 増 加 を 認 め,10月5日 に 外 来 を 受 診 し

た。 白血球 数 の 軽 度 増 加 と好 中球 核 左 方 移 動,CRP上 昇

を認 め る と共 に喀 痰 か らP.aeruginosaを 多量 分 離 した。

同 日よ り本 剤 の1回1 g,1日2回 の投 与 を 開 始 し た と

こ ろ,症 状 ・所 見 の順 調 な改 善 と共 にP.aeruginosaの 消

失 が得 られ,有 効 と判 定 した。

[症 例7]75歳,男,45.5 kg,気 管 支 拡 張 症+感 染

Fig.2. Clinical course of case no.6(80 years
old,female,47.8 kg)with bronchiectasis

plus infection.

Fig.3. Clinical course of case no.7(75 years

old,male,45.5 kg)with bronchiectasis plus
infection.

Fig.3に 臨床 経 過 を示 した。 以 前 か ら気 管 支 拡 張 症 と

して通 院 中 で あ っ た が,平 成5年1月12日 か ら39℃ 台

の 発 熱 と共 に 咳,膿 性 痰 が 増 強 し,1月16日 当 科 を受 診

した。 白血 球 数 の軽 度 増加 と著 明 な核 左 方 移 動,CRP上

昇 を 認 め る と共 に 喀 痰 か らS.pneumoniaeを 分 離 し た。

同 日 よ り本 剤 の1回1 g,1日2回 の 投 与 を開 始 し た と

こ ろ,症 状 ・ 所 見 と 検 査 成 績 の 改 善 と 共 にS.

pneumoniaeの 消 失 が得 ちれ て 有 効 と判 定 した。
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4)副 作用:本 剤投与に伴 う異常反応 を検討 した。症

例1で 投与8日 目に発疹が出現 したが,投 与中止後に消

失 した。また,症 例14で は投与12日 目に発熱が出現 し,

投与中止後に速やかに消失 した。Table 5に 臨床検査値

の推移を示 した。症例1(発 疹例)で は白血球数減少 と

GPT上 昇が見 られたが,投 与中止後改善 した。症例2の

ヘモグロビンとヘマ トクリットの減少は一過性 であり,

投与を継続 して前値に回復 した。症例13でLAPの 上昇

(37→61 IU/L)が 見られたが,投 与終了後正常化 した。

症何2を も含めて,こ れらの検査値の変動については本

剤の投与が関連 している可能性 をまった く否定すること

はできず,異 常値 として取 り上げた。

Table 5. Laboratory findings before and after administration of cefluprenam

B.W.:body weight,Underline:abnormal value,NT:not tested
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III. 考 察

CFLPが そ の 化 学 構 造 上,7-ACAの7位 側 鎖 の 一 部

に ア ミ ノ チ ア ジ ア ゾ ー ル 基 を 有 す る 点 はcefclidinや

cefozopranと 同 様 で あ るが,同 じ7位 側 鎖 に は フ ッ素 原

子 を有 す る フ ル オ ロ メ トキ シ イ ミノ基 を新 規 に配 して い

る。 ま た,3位 側 鎖 に はcefclidinの3位 側 鎖に 似 た カ ル

バ モ イル メ チ ル プ ロペ ニ ル 基 を有 して お り,こ れ らに よ

りグラム陽性菌か らグラム陰性菌まで広範な菌種に対す

る抗菌力が強化 されると共に各種 β-1actamaseに 対す

る安定性 も獲得 したとされる1,2)。一方,体 内動態の面で

は他の第3世 代セフェム系抗生物質 と大 きな相違はない

ものの,CAZよ りわずかに有利な体内動態成績が得られ

ている1)。これらの特徴が,特 に起炎菌の分布構成が複雑

化 している院内発症型感染症4)な どを中心 とする臨床の

場で,ど のように発揮 されるか検討に値する問題 と思わ

れた。

今回我々は,呼 吸器由来の種々の臨床分離病原細菌に

対す るCFLPの 抗菌力を他剤 と比較検討すると共に,呼

吸器感染症に対する本剤の臨床効果,細 菌学的効果およ

び副作用 を検討 し,臨 床適応について考察 した。

我々の基礎的な検討では,S.aums(MSSAお よび

MRSA)とS.marcescensを 除 く腸内細菌科の菌種およ

びPaeruginosaに 対する抗菌力は対照のCAZ,CPR

およびFMOXと 同等か2～4倍 強かった。S.marces-

censに 対する抗菌力はCPRの1/2で あるが,CAZよ り

2倍 強かった。すなわち,全 般的な抗菌力はCAZの みな

らずCPRよ りも優 れてお り,特 にS.aumsか らP

aeruginosaま でに至 る広範な優れた抗菌力か らは臨床

的有用性を期待できるものと思われた。

臨床的な検討では,急 性型から慢性型までの広範囲な

呼吸器感染症に対 して本剤 を投与したが,気 管支拡張症

を中心として慢性気道感染症例の多いことが特徴であっ

た。 また肺癌に合併する感染例 も1例 含まれた。その結

果,有 効率 自体はやや低 い71.4%と いう成績であった

が,中 等症以上の例が多いため と思われた。 しか し,治

療前 に分離 され た推定起 炎菌6株 の うちで,Paer-

uginosaの1株 以外の5株 は治療によ り菌消失を得 てお

り,満 足すべ き成績であった。ただし,我 々の症例にお

ける副作用 と臨床検査値異常の出現率はやや高い数字で

あると思われた。全国集計成績1)で も副作用が4.6%,臨

床検査値異常が10.5%の 出現率 であ り,CPRを は じめ

として近年開発 された他のセフェム系薬剤 と比較 しても

比較的高い部類に入る5)ので,今 後 とも注意深い観察が

必要であると思われた。

以上,CFLPの 臨床的位置付けを考察す るために基礎

的 ・臨床的な検討を行った。その結果,本 剤は呼吸器領

域を含む各種感染症に対する第一次選択 として使用でき

る有用な薬剤と思われたが,安 全性 を含めて今後 とも注

意深い観察が必要と思われた。
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In vitro antimicrobial activity and therapeutic efficacy of cefluprenam
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The in vitro antimicrobial activity of cefluprenam(CFLP),a novel perenteral cephalosporin developed in

japan, and its therapeutic efficacy in the treatment of respiratory tract infections were evaluated.The
minimum inhibitory concentrations (MICs) of CFLP,cefpirome (CPR),ceftazidime(CAZ)and flomoxef

(FMOX)against a total of 138 strains consisting of six different species:methicillin-susceptible Staphylococ-
cus aureus(MSSA),methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA),Escherichia coli,Klebsiella

pneumoniae,Enterobacter cloacae,Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa were determined by the
micro-broth dilution method using the Dynatech MIC 2000 system.As shown by MICs CFLP was more
active than reference antibiotics against MSSA,MRSA,E.cloacae and P.aeruginosa. CFLP was more
active than CAZ,and as active as CPR and FMOX against E.coli and K.pneumoniae.Against S.marcescens 
CFLP was more active than CAZ,but less active than CPR.A dose of 1g(12 cases)and 2g(3 cases)
respectively of CFLP was given daily to a total of 15 patients for 4 to 14 days(mean:11.2 days):4 patients
with pneumonia,8 patients with infection associated with bronchiectasis,and one patient each with lung
abscess,diffuse panbronchiolitis and infection associated with lung cancer.The clinical effects were
excellent in one patient,good in nine patients,fair in one patient and poor in three patients(efficacy rate:
71.4%).One case was excluded from clinical evaluation because signs and symtoms of infection were not
clear.Six strains were identified as causative organisms: Two strains of P.aeruginosa and one strain each

of Streptococcus pneumoniae,Moraxella catarrhalis, Heamophilus influenzae and E.coli.CFLP eradicated
all of them except for one strain of P.aeruginosa.Drug fever,drug exanthema et elevation of s-GPT as well
as leucocytopenia,elevation of LAP,and a decrease of Hb et Ht were observed in one patient each.All of
these adverse effects disappeared after completion of therapy.From the above results,we conclude that
CAZ is a useful antibiotic for parenteral use as a first choice in the treatment of respiratory tract infections .


