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新 しい注射用 セファロスポ リン系抗生物質cefluprenam(CFLP) の各種新鮮臨床分離株に対す るin

vitro抗 菌 力 を,cefozopran(CZOP)お よびceftazidime(CAZ)と 比較検 討 した。 また,メ チ シ リン

耐性Stmphylococcus aureirs(MRSA)を 用 い、cefazolin(CEZ),cefotiam(CTM)お よ びfosfomycin

(FOM)と のin vitro併 用効 果 を検 討 した。 さ らに,各 種 内科領域感染症 に本剤 を使用 し,臨 床 的検討

を行 った。

(1)CFLPは グ ラム陽性菌 か らグラム陰性菌 まで幅広 い抗菌 スペ ク トル と強い抗菌 活性 を示 した。

特 に,S.aureusお よ びEnterococcus faecalisを 含 む グラム陽性菌 および グラム陰性腸 内細菌群(Ser-

ratia marcescensお よびProteus vulgarisを 除 く)に 対 す る抗菌力 は強 く,CZOPの2～4倍,CAZの

2～32倍 以 上の活性 であった。また,Pseudomonas aeruginosaに 対 す る抗菌 力はCZOPと 同様 で,CAZ

の 約2倍 の活性 であった。CFLPはCEZお よ びCTMと の併 用時に,MRSAの70～80%の 株 に対 して

強い相乗効果 を示 した。

(2)敗 血症3例,敗 血症(疑)1例,肺 炎8例,肺 化膿症1例,気 管支肺炎3例,急 性気管支 炎4

例,慢 性気管支炎5例,気 管支拡張症1例,腎 孟 腎炎1例 の計27例 を対象 とした。臨床効果判定不能の

5例 を除 く22例 における臨床効果は,有 効率95.5%で あった。起炎菌は10例 から7菌 種11株 が分離さ

れ,本 剤の投与によりすべて消失した。副作用は発疹が1例 に認め られたが投与中止後すみやかに消失

している。臨床検査値異常は6例 に認められたが,い ずれも軽度なものであった。
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Cefluprenamは エ ーザ イ(株)で開発 され た,新 規側鎖 を

3位 お よび7位 に持 つ注射 用 セフ ァロスポ リン系抗 生物

質 である。従 来の第三世 代注射用 セフェム剤 と比較 し,

Staphylococcus aureusお よ びEnterococcas faecalisを

含 む グラム陽性 菌か らPseudomonasae ruginosaを 含 む

グラム陰性菌 まで極 めて幅広い抗菌 スペ ク トル と強 い抗

菌力 を示す こ とが特長 とされてい る1～3)。今 回,各 種 新鮮

臨床分 離株 に対 す る本剤 の抗菌 力,メ チ シ リン耐性S.

aureusに 対 す る他 剤 との併用効果,さ らに敗 血症 お よび

呼吸器感染症 をは じめ とす る内科 領域感染症 での臨床的

検討 を行 ったの で報 告す る。

I. 材料および方法

1.臨 床分離株に対す る抗菌力

試験菌株 は1993年 に 各種 臨床材 料 か ら分 離 され た16

菌 種280株 を 用いた。薬剤 はcefluprenam,cefozopran

(CZOP)お よ びceftazidime(CAZ)を 用 い,MIC 2000

シ ス テムを用 いた微量液体希 釈法 に よ り最小発 育阻止濃

度(MIC)を 測 定 した4)。培地 はCa++MG++加Mueller

- Hintonbroth(Difco)を 用 い た 。 接 種 菌 量 は,1×104

CFU/mlで,37℃20時 間 培養後,判 定 を行 った。

2.S.aureusに 対 す るin vitro併 用 効 果

試験菌株 は メチ シ リン感受性S.aureus(MSSA)180

株 お よび耐性S.aureus(MRSA)171株 を用 いた。薬剤

はcefazolin(CEZ),cefotiam(CTM)お よ びfosfomycin

(FOM)を 併 用薬剤 とした。MIC 2000シ ス テム を用 い,

チ ェッカー ボー ド法 によ りMICを 測 定 し,Elionら の 方
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Table 1. Antibacterial activity of cefluprenam and other g-lactams against recent clinical isolates

*. 14 strains
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法5)に 従 ってFIC indexを 計 算 した。FIC indexが0.5

以 下 を相 乗効果 あ り,2以 上 を拮抗作用 とした。

3.臨 床的検討

対象は,細 菌感染 症の診断 にて入院 し本治験 の参加 に

同意が得 られた27症 例 であ る。疾患 の内訳は,敗 血症3

例,敗 血症(疑)1例,肺 炎8例,肺 化膿症1例,気 管支

肺炎3例,急 性 気管支炎4例,慢 性気管支 炎5例,気 管

支拡張症1例,腎 孟 腎炎1例 の計27症 例 であ った。年齢

は16歳 か ら89歳 に分布 し,男 性19例,女 性18例 で あ

った。cefluprenamは,1回0.5な い し1.0gを1日2回

点滴静 注にて3～20日 間 投与 した。 臨床効 果の判定 は対

象外疾 患2例,基 礎疾 患重篤1例 お よびステ ロイ ド剤併

用2例 を除 く22症 例 につ いて行 い,自 他覚所見,検 査所

見の推移お よび細菌学的効果 を もとに著効,有 効,や や

有効,無 効 の4段 階 で判定 した。安 全性の検討 にあたっ

ては,臨 床症状 の観察 を詳細 に行 うと ともに,本 剤投 与

前 ・中 ・後に末梢血液一般検査,肝 ・腎機能検査,尿 検

査 を実施 した。

II. 成 績

1.臨 床分離株に対する抗菌力

各種臨床分 離株 に対す る各薬剤 のMICの 分 布範 囲,

MIC50,MIC80お よびMIC90をTable 1に 示 した。Ce-

fluprenamはMSSAお よ びE.faecalisを 含 む グ ラム陽

性 菌か ら腸 内細 菌群,P.aeruginosaを 含 む グラム陰性菌

まで幅広 い抗菌 スペ ク トル と強 い抗菌 活性 を示 した。 グ

ラム陽性菌 お よび グラム陰性腸 内細菌群(Serratia mar-

cescensお よびProteus vulgarisを 除 く)に 対す る抗菌 力

は,CZOPの2～4倍,CAZの2～32倍 以 上 と強 く,特

に,E.famlisに はCZOPの4倍,CAZの16倍 の 抗菌

力(MIC80:8.0μg/ml)で あ っ た。Cefluprenamは

MRSAに 対 して も他剤 よ り強い抗菌 力 を示 した。 また,

Paeruginosaに 対 す る抗菌 力はCZOPと 同様(MIC50:

1.0μg/ml)で,CAZの 約2倍 の活性 であ った。

2.S.aureusに 対 す るCEZ,CTMお よ びFOMと の

併 用効 果

MSSAお よ びMRSAに 対 す る他 剤 との併 用 効 果 を

Table 2に 示 した。MSSAの 場 合,組 み合わせ た3薬 剤

いずれ も40～60%の 株において相乗効果が認め られた。

一
方,MRSAで は,セ フェム剤 との組み合わせで70～80

%の 株に相乗効果が認められ, FOMと の組み合わせで

は32%の 株に相乗効果が認め られた。特 に,CTMと の

組 み合 わせ で は49.7%の 株 に 強 い (FIC index:≦

0.25)相 乗効 果が認め られ た。拮抗 作用 はほ とん どな く.

MRSAに お い てFOMと の 併 用 時に4.5%認 め られ た

だけであ った。

3.臨 床的検討

臨床 成績 をTable 3に 示 す。検 討症例 の うち,敗 血症

2例 は ともに血液培養 でEscherichia coliが 検 出 され,本

剤 の投与 によ り消失,臨 床効果 は著効 であ った。敗 血症

を疑 った1例 は著効 であった。

呼吸器感染症 の うち肺炎 お よび気管支肺 炎8例 の臨床

効 果の 内訳 は,著 効5例,有 効2例,や や 有効1例 であ

り,細 菌学 的 に は1例 の喀 痰培 養 でHaemophilus in-

fluenzaeが 分 離 され投与後消 失 した。肺化 膿症(1例)は

著効 であった。 急性気管支 炎は4例 すべ て有効 であ り,

1例 よ りStreptococcus pneumoniaeが 検 出 され消失 した。

慢性気管支 炎4例 の臨床効 果はすべ て有効 であ り,細 菌

学的 には4例 よ りそれぞれEnterobacter agglomerans,

Acinetobacter anitratus,H.influenzae,S.aureus

(MSSA)が 分 離 され いず れ も消失 した。気管 支拡張症(1

例)は 著効例 で,NF-GNRが 喀 疾培 養iよ り分 離 され,本

剤投 与に よ り消失 した。 腎孟 腎炎(1例)は 有 効例 でP.

aeruginosaとE.coliが 尿 培養 よ り分 離 され消 失 した。

全症例 を通 してみ ると,臨 床効 果の 内訳は著効10例,

有 効11例,や や 有効1例 で有効率 は95.5%(21/22)で

あ った。菌 は10例 よ り7菌 種のべ11株 が分 離 された。

内訳は,S.aureus 1株,S.pneumoniae 1株,E.coli

3株,H.influenzae 2株,E.agglomerans 1株,A.

anitratus 1株,NF-GNR 1株,P.aeruginosa 1株 で あ

った。細菌学 的効 果は消失9例,菌 交代1例 で,起 炎菌

の消失率 は100%(11/11)で あ った。

副作用 は,発 疹が1例(症 例No.7)に 認 め られ た。本

症例 では躯 幹 を中心 に癌痒 感 を伴 った発疹 が本剤投与 開

始14日 目に発現 し,投 与 中止 後速や か に癌 痒 感 は消失

Table 2. In vitro combination effect of cefluprenam and cefazolin,cefotiam or fosfomycin against clinical inolates of Staphylococcus aureus

a) Criteria:FIC index 50.5,synergism;0.5<FIC index<,indifference;FIC index 2,antagonism.

CEZ:cefazolin,CTM:cefotiam,FOM:fosfomycin
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Table 3-1. Clinical and bacteriological effect of cefluprenam
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Table 3-2. Clinical and bacteriological effect of cefluprenam

NF:Normal flora,ND:Not done

し,4日 目には徐々に軽減 していた発疹が消失 した。本剤

投与前後の主要臨床検査値をTable 4に 示す。本剤の投

与 との因果関係が疑われる臨床検査値異常は6例 に認め

られた。内訳は,好 酸球増多3例,S-GPT上 昇3例 であ

ったが,い ずれも軽度で本剤の投与中止(終 了)に て特

別な処置を必要 とせずに投与前値に復 している。

III.考 察

Cefluprenamは,複 数菌感染 の主要 な起炎菌 であ るブ

ドウ球 菌 と緑膿菌 に対 して強い抗 菌力 を有 し,尿 路感 染

症 にお いて 高頻度 に分 離 され るE.faecalisに も高 い活

性 を示 す注射 用セ ファロスポ リン系抗生物質 であ る。特

に,従 来の第三世 代 セフェム剤 の活性 が不十分 であ った

S.aureusお よ びE.faecalisに 対 す る強い抗菌 力は本剤

の特長の一つであろう。また,Cefluprenamは 近年臨床

において問題 となっているMRSAに も他剤 より強い抗

菌力を有 しており,CEZお よびCTMと の併用により相

乗効果が認め られた。FOMと の併用で も約1/3の 株に

効果が認められたが,セ フェム剤 との併用に比べ ると弱

い傾向を示 した。

臨床的検討においては,敗 血症2例 を含む22例 に対し

て有効以上が21例 で有効率95.5%,菌 消失率100%(11

/11)と 本剤の抗菌力を反映した良好な成績が得 られた。

副作用 としては,発 疹が1例 に認められたが,本 剤の投

与中止後すみやかに軽快 している。臨床検査値 異常につ

いては,好 酸球増 多が3例,S-GPTの 上昇が3例 に認め

られたがいずれ も軽度で本剤の投与中止あるいは終了に
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Table 4-1: Laboratory findings before and after administration of cefluprenam
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Table 4-2. Laboratory findings before and after administration of cefluprenam

B:before,A:after

て特別な処置をせずに投与前値に復している。以上,ce-

fluprenamは グラム陽性菌からグラム陰性菌 まで幅広 く

強い抗菌活性 を有する薬剤であ り,安 全性 も高 く,敗 血

症や呼吸器感染症の治療において有用性の高い薬剤であ

ると考 える。
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We performed the basic and clinical study on cefluprenam (CFLP),a new parenteral cephalosporin.The
in vitro antibacterial activity of CFLP was compared with those of cefozopran(CZOP)and ceftazidime

(CAZ)against recent clinical isolates.CFLP showed a broad antibacterial spectrum against gram-positive
and gram-negative bacteria.Against Staphylococcus aureus,Enterococcus faecalis,and members of the
family Enterobacteriaceae,except for Serratia marcescens and Proteus vulgaris,CFLP was 2-to 4-fold more
active than CZOP The activity of CFLP against Pseudomonas aeruginosa was almost the same as that of
CZOP and was about 2-fold higher than that of CAZ.The in vitro synergistic activities of CFLP in
combination with cefazolin(CEZ),cefotiam(CTM),and fosfomycin were examined against methicillin-
resistant strains of S.aureus(MRSA).Combinations of CFLP plus CEZ and CFLP plus CTM demonstrated
synergy against 70 and 80 % of the MRSA strains,respectively.CFLP was administered to 27 patients with
various infections,consisted of 3 with sepsis,1 with sepsis suspected,8 with pneumonia,1 with lung abscess,
3 with bronchopneumonia,4 with acute bronchitis,5 with chronic bronchitis,1 with bronchiectasis and 1 with

pyelonephnitis.The overall efficacy rate was 95.5%(21/22).Skin rash was observed in 1 patient.Eosino-
philia and elevations in S-GPT were observed in three patients,respectively.


