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呼吸器感染症 に対 す るcefluprenamの 基礎 的,臨 床 的検討

山田 保夫 ・中村 敦 ・児島 康浩 ・武内 俊彦

名古屋市立大学医学部第1内 科学教室*

加 藤 錠 一 ・吉友 和夫 ・鳥居 正芳

愛知県立尾張病院内科

林 嘉光 ・伊藤 剛

春日井市民病院呼吸器科

新 しい セ フ ァ ロ ス ポ リン系 の 注射 剤cefluprenam(CFLP)に つ い て 基礎 的 お よ び 臨 床 的 検 討 を行 い,

以 下 の 成 績 を得 た。

1)抗 菌 力:CFLPに つ い て 臨 床 分 離 の7菌 種181株 に 対 す るMICを 測 定 し,ceftazidime

(CAZ),flomoxef(FMOX)の 成 績 と比 較 した。 そ の 結 果,Staphylococcus aureusの 抗 菌 力 はCAZよ

り優 れ て い た がFMOXと は 同 程 度 で あ っ た。ESckerichia coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus

mirabilis,Morganella morganiiで はCAZ,FMOXよ り優 れ て い た。Serratia marcescensで はFMOX

よ り優 れ て い たが,CAZと 同程 度 で あ っ た。Pseudomonas aeruginosaで は 対 照 薬 よ りや や 優 れ て い た

が,十 分 な抗 菌 力 を示 さな か っ た。

2)臨 床 的 検 討:CFLPを 呼 吸 器 感 染 症10例(肺 炎5例,肺 化 膿 症1例,気 管 支 拡 張症2例,慢 性 肺

気 腫 の 二 次 感 染1例,肺 線 維 症 の 急 性 増 悪1例)に 使 用 した。 判 定 不 能 の1例 を除 外 した9例 中,著 効

2例,有 効5例,無 効2例 で あ っ た。 細 菌 学 的 効 果 で は,分 離 され たS.aureus 1株,Haemophilus in-

fluenzae 2株,P.aeruginosa 1株 は すべ て 除 菌 され た。副 作 用 で は,本 剤 に よ る と思 わ れ る発 疹 と下 痢

が 各1例 に み られ たが,便 培養 に て 有 意 な細 菌 を検 出せ ず 対 症 療 法 で 改 善 した。 臨 床 検 査 値 異 常 と して

は,末 梢 血 好 酸 球 数 増 加 が1例,GOT・GPTの 上 昇 と直 接 クー ム ス 陽 性 化 が1例,GOTの 上 昇 が1例

に み られ た が,全 例 投 与 終 了 後 に は 改 善 した。
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Cefluprenam(CFLP)は エ ー ザ イ株 式会 社 で 開 発 され

た新 しい セ フ ァ ロ ス ポ リン系 の 注 射 剤 で あ る。 ブ ドウ球

菌 を含 む グ ラ ム陽 性 球 菌 お よび 緑 膿 菌 を 含 む グ ラム 陰 性

菌 に 対 し抗 菌 活 性 が 強 力 で あ り,ま た,各 種 β-ラ ク タマ

ー ゼに対して安定で結合親和性が低いとされている。血

清 蛋 白 結 合 率 が 低 く,ほ とん どが 遊 離 体 と して 存 在 し,

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 と報 告 され て い る。 今 回私 た ちは

CFLPに つ い て 臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 と,臨 床 的 有

効 性,安 全 性 に つ い て 検 討 した の で報 告 す る。

I.研 究 方 法

1.試 験 管 内 抗 菌 力

当 科 で 分 離 さ れ たStaphylococcus aureus 27株,ES-

cherichia coli 27株,Klebsiella pneumoniae 27株,Ser-

ratia marcescens 21株,Proteus mirabilis 27株,Mor-

ganella morganii  27株, Pseudomonas aeruginosa  27株

について 日本化学療法学会標準法によ りCFLPのMIC

を測 定 し,ceftazidime(CAZ),flomoxef(FMOX)の

成 績 と比 較 した。 接 種 菌 量 は106cfu/mlと した。

2.臨 床 的 検 討

各種 呼 吸 器 感 染 症10例 にCFLPを 投 与 し,臨 床 効 果,

細 菌 学 的効 果,副 作 用 に つ い て検 討 した。

1)対 象 は1992年6月 か ら1993年3月 ま で に名 古 屋

市 立 大 学 第1内 科 お よび 関 連 病 院 で あ る愛 知 県 立尾 張病

院 内科,春 日井 市 民 病 院 呼 吸 器 科 に 入 院 し,試 験 参 加 の

同 意 を得 た10例 で あ る。男 性8例,女 性2例 で年 齢 は43

～ 86歳(平 均6562歳)で あ る。 疾 患 の 内 訳 は肺 炎5例,

肺化膿症1例,気 管支拡張症2例,肺 気腫の二次感染1

例,肺 線維症の急性増悪1例 であり,投 与後の精査によ

り肺結核 と診断された1例 を除いた9例 を効果判定対象

とした。副作用および臨床検査値異常の検討は全例を対

象とした。

2)投 与量および投与方法

1.09を1日2回,各 種電解質溶液100～250mlに 溶解

* 〒467名 古屋 市瑞穂 区瑞穂 町字川澄1



VOL.43 S-4 呼 吸器感 染症 に対す るcefluprenamの 基礎 的,臨 床的 検討 291

し,30～60分 で 点滴 静 注 した 。投 与 日数 は3～15日 間(平

均11日), 総 投 与 量 は6～29g(平 均21.9g)で あ っ た 。

3)効 果判定基準

効果判定は臨床効果と細菌学的効果に分けて検討 した。

臨床効果は体温, 咳,喀 痰量および性状,胸 部X線 像,

白血球数 CRP,赤 沈値 などの改善を指標 として,以 下

の基準 に よ り判 定 した。著 効(excellent):本 剤 投 与 後3

日以 内 に 自他 覚 所 見 の 著 し い 改 善 と7日 以 内 に 胸 部X

線像 の改 善,白 血球 数,CRP,赤 沈値 の 著 しい 改 善 が み

られた場合 。有効(good):本 剤 投 与 後7日 以 内 に 自他 覚

所 見,胸 部X線 像,臨 床 検 査 所 見 の 明 らか な 改 善 が み ら

れた場 合 。 や や 有 効(fair):本 剤 投 与 後7日 以 内 に 自他

覚所 見 の改 善 が み られ るが,臨 床 検 査 所 見 の 改善 が 不 十

分 な場 合,あ る い は,臨 床 検 査 所 見 の 改 善 が 十 分 で も,

投 与中止 後 症 状 の 再 燃 を認 め た場 合 。無 効(poor):本 剤

投 与後7日 以 内 に 自他 覚 所 見,臨 床 検 査 所 見 の 改 善 が み

られ なか っ た場 合 。判 定 不 能(unknown):臨 床 効 果 の判

定 で きな い場 合 。

細菌学 的 効 果 は分 離 菌 の 動 向 よ り消 失(eradicated),

減 少(decreased),菌 交 代(replaced),不 変(un-

changed),不 明(unknown)と 判 定 し た。

II.研 究 成 績

1.試 験 管 内抗 菌 力(Table 1)

1)S.aureus

CFLPのMICは0.39～6.25μg/mlに 分 布 し,そ の

MIC50は0.78μg/ml,MIC90は1.56μg/mlで,CAZよ

Table 1.Susceptibility of clinical isolates to cefluprenam

and other antibiotics

り4管 程 度 優 れ て い た がFMOXと は 同程 度 で あ っ た。

2)E.coli

CFLPのMICは ≦0.05～25μg/mlに 分 布 し,そ の

MIC50は ≦0.05μg/ml,MIC90は25μg/mlで,CAZよ り

4管 程 度,FMOXよ り2管 程 度 優 れ て い た。

3)K.Pneumoniae

CFLPのMICは ≦0.05～0.20μg/mlに 分 布 し,そ の

MIC50は ≦0.05μg/ml,MIC90は0.10μg/mlで,CAZよ

り3管 程 度,FMOXよ り2管 程 度 優 れ て い た。

4)S.marcescens

CFLPのMICは ≦0.05～3.13μg/mlに 分 布 し,そ の

MIC50は0.20μg/ml,MIC90は0.78μg/mlで,FMOX

よ り6管 程 度 優 れ て い たが,CAZと 同 程 度 で あ っ た 。

5)P.mirabilis

CFLPのMICは ≦0.05～0.10μg/mlに 分 布 し,そ の

MIC50は ≦0.05μg/ml,MIC90は0.10μg/mlで,FMOX

よ り3管 程 度,CAZよ り1管 程 度 優 れ て い た 。

6)M.morganii

CFLPのMICは ≦0.05～0.10μg/mlに 分 布 し,そ の

MIC50は ≦0.05μg/ml,MIC90は0.10μg/mlで,FMOX

よ り4管 程 度,CAZよ り2管 程 度 優 れ て い た。

7)P.aeruginosa

CFLPのMICは,1.56～>100μg/mlに 分 布 し,そ の

MIC50,MIC90共 に>100μg/mlで,FMOX,CAZと 同

様 に感 受 性 は 低 か っ た 。

2.臨 床 的 検 討(Tables 2,3)

1)臨 床 効 果

肺 炎4例 は 有 効2例,無 効2例 で,気 管 支 拡 張 症 の 二

次 感 染2例 は,1例 著効,1例 有 効 で あ っ た 。 肺 化 膿 症,

肺 気 腫 の 二 次 感 染 各1例 は共 に 有 効 で,肺 線 維 症 二 次 感

染1例 は 著 効 で あ っ た 。CFLPの 臨 床 効 果 の 内訳 は 著 効

2例,有 効5例,無 効2例,判 定 不 能1例 で あ っ た 。

2)細 菌 学 的 効 果

本 剤 投 与 前 に喀 痰 よ り原 因 菌 が 検 出 され たの は4例4

株 で あ っ た。S.aureus 1株,Haemophilus influenzae 2

株,P.aeruginosa 1株 は す べ て除 菌 され た。

3)副 作 用

本 剤 に よ る と思 わ れ る副 作 用 は2例 に み られ た 。 症 例

8で は 本 剤 投 与 終 了 直 後 に 発 疹 が 出現 し,そ の 後 無 処 置

で 速 や か に消 失 した 。投 与 中GOT,GPT,好 酸 球 増 多 を

伴 って お り,本 剤 の 副 作 用 と判 断 した。症 例10で は 本 剤

投 与3日 目に 水様 性 下 痢 が 出 現 した が,十 分 な 臨 床 効 果

が得 られ な い た め4日 目 よ り本 剤 を中 止 変 更 し,無 処 置

に て 改 善 した。

臨 床 検 査 の 変 動 で は,症 例4に 好 酸 球 増 多,症 例7で

GOTの 上 昇,症 例8で トラ ン ス ア ミナ ー ゼ 上 昇,直 接 ク

ー ムス陽性化がみ られた。いずれも軽度で本剤投与中止

のみですみやかに改善 した。
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Table 2.Clinical and bacteriological effect of cefluprenam

Old pulm.tbc:Old pulmonary tuberculosis HT:hypertension DM:diabetes mellitus

NF:normal flora

III.症 例

症 例 は53歳 男 性 。 肺 線 維 症 に て 通 院 治 療 中 で あ っ た

が,発 熱,咳,膿 性 疲 の 増 量 を認 め 入院 した 。胸 部X線

上 変 化 を認 め ず,白 血球 数7,200/mm3,CRP11.2mg/

ml,体 温38.2℃,赤 沈33mm/hと 炎 症 所 見 を認 め,喀

痰 よ りP.aeruginosaを 分 離 した 。 肺 線 維 症 の 二 次 感 染

と診 断 し,本 剤1日2g投 与 開始 した 。 開 始 翌 日よ り解

熱 し,咳 嗽,喀 痰 も次 第 に 改 善 傾 向 を 認 め,炎 症 所 見 も

投 与3日 目に は 白 血 球 数5,800/mm3,CRP1.5mg/ml,

赤 沈24mm/hと 著 明 な 改善 を示 し著 効 と判 定 した。

IV.考 案

新 し く開 発 され た セ フ ァ ロス ポ リン系 の 注射 剤 で あ る

CFLPは,7位 側 鎖 に はfluoromethoxyimino構 造 を配

したaminothiadiazole基 を,3位 に はpropenyl構 造 を

介 してNα-ethyl-Nα-methyl glycinamide基 を有 し,ブ

ドウ球 菌 を含 む グ ラム 陽 性 球 菌 か ら グ ラム 陰 性 菌 ま で幅

広 い 抗 菌 活 性 を もつ とさ れ て い る。各 種 β-ラ クタマ ー ゼ

に 対 して安 定 で,血 清 蛋 白結 合 率 が 低 く,組 織 移 行 も良

好 で ほ とん どが 未 変 化 体 の ま ま尿 中 に排 泄 され る と報 告

され て い る。

本 剤 の 抗 菌 活性 に つ い て,当 教 室 保 存 の 臨 床 分 離 株7

菌 種183株 を対 象 と し てMICを 測 定 し,CAZ,FMOX

の 成 績 と比 較 し た 。 そ の 結 果 ,S.aureusの 抗 菌 力 は

CAZよ り優 れ て い た がFMOXと は 同程 度 で あ っ た。E

coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,M .morganiiで は

CAZ,FMOXよ り 優 れ て い た 。S .marcescensで は

FMOXよ り優 れ て い た が,CAZと 同程 度 で あ っ た。P.

aeruginosaで は対 照 薬 よ りや や 優 れ て い た が,十 分 な抗
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Table 3. Laboratory findings before and after administration of cefluprenam

菌 力 を示 さな か っ た。 以 上,S.aureusお よ び,P.aer-

uginosaを 除 く グ ラム 陰 性 桿 菌 に 優 れ た 抗 菌 活 性 を有 し

てい る と考 え られ た。

臨床 的検 討 で は,本 剤 を各 種 呼 吸 器 感 染 症10例 に使 用

し,著 効2例,有 効5例,無 効2例,判 定 不 能1例 の成

績 であ った。 判 定 不 能 の1例 を 除 い た9例 中.有 効 以 上

は7例 で あ った 。 無 効 例2例 の 検 討 で は,症 例2は 空 洞

を伴 っ た陳 旧性 肺 結 核 と慢 性 腎 炎 を,ま た,症 例4は 肺

気腫 と胸部 大動 脈 瘤 を有 し,そ れ ぞ れ 基 礎 疾 患,合 併 症

が 中等 症 以上 で あ っ た こ と と,76歳 と78歳 と比 較 的 高

齢で あ った こ とが 無 効 の 原 因 と考 え られ た。

細菌 学 的 効 果 は,検 出 さ れ たS.aureus 1株,H.in-

fluenzae 2株,P.aeruginosa 1株 は す べ て 除 菌 され た。

当教 室保 存株 で は,対 照 薬 と同 様 にP.aeruginosaに 対

す る耐 性株 が 多 か っ たが,今 回 の 臨床 例 で は,1株 と少

ないが除菌され,緑 膿菌に対す る抗菌力 も一部有効 と考

えられた。

副作用は発疹,下 痢がそれぞれ1例 ずつみられ,投 与

終了または中止後無処置にて改善 した。臨床検査値異常

としては,好 酸球増多,直 接 クームス陽性化が各1例,

トランスア ミナーゼの上昇が2例 みられたが,い ずれも

軽度で本剤投与中止のみですみやかに改善 してお り安全

性に大 きな問題はなかった。

以上の結果より,本 剤は各種呼吸器感染症に対 して有

用な薬剤 と考えられた。
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Laboratory and clinical studies were conducted for cefluprenam(CFLP),a new injectable cephem,with the
following results.

1)Antibacterial activity:The antibacterial activity of 181 strains of 7 species(clinical isolates)were
compared with those of ceftazidime(CAZ),flomoxef(FMOX).Antibacterial activity of CFLP against
Staphylococcus aureus was superior to that of CAZ and was equal to that of FMOX.Antibacterial activities
of CFLP against Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilis,Morganella morganii were
superior to those of CAZ,FMOX,and it was superior to that of FMOX and equal to that of CAZ against
Serratia marcescens,but it was weak against Pseudomonas aeruginosa.

2)Clinical study:Ten cases of respiratory infections(pneumonia 5,pulmonary abscess 1,bronchiectasis
2,secondary infection of pulmonary emphysema 1,secondary infection of pulmonary fibrosis 1)were studied
in a clinical evaluation of CFLP.Clinical responses were excellent in 2,good in 5,poor in 2 cases,and not
evaluated in 1 case.As for adverse reactions,eruption in 1 case and diarrhea in 1 case were observed.
Eosinocytosis was noted in 1 case and an elevation of transaminase was noted in 1 case and an elevation of
GOT,direct Coobms(+)was noted in 1 case.


