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Cefluprenam の高齢者における体内動態および呼吸器感染症に対する基礎的 ・臨床的検討
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70歳 以 上の高齢者12例 にcefluprenam(CFLP)1 .09を1時 間かけ て点 滴静 注 した際の血 中濃度 と

尿 中回収率 を測定 した。最高血 中濃度 はいずれ も点滴終 了直後 に得 られ,若 年者 と くらべ てその値 に大

きな差 はみ られなか った。血 中消失半減期 は腎機 能の低下 に伴 い延長 し,24時 間 までの尿 中排 泄率 は低

下 した。慢性気道感染症 患者2例 に本 剤1 .0gな い し2.0gを1時 間か けて点滴 静注 した際 の血 中お よ

び喀痰 中濃度 を測定 した・最高血 中濃度 は1 .0g,2.0g投 与例 でそれ ぞれ112,99.3μg/ml,喀 痰 中最

高濃度は それ ぞれ8.92,9.44μg/mlで あ った。呼 吸器感染症33例 に本剤 を使用 し,著 効1例,有 効24

例,無 効7例,判 定不能1例 の結果を得た。副作用 としては1例 で発熱を伴 う発疹がみ られた。検査成

績上AI-pの 上 昇,直 接 クー ムス試験 の陽性化, GOT・GPT・Al-p・ γ-GTP・LAPの 上 昇 を各々1例

で認めたが,い ずれ も軽度 であった。
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Cefluprenam(CFLP)は エーザ イ株 式会社 に よ り開発

された新 しい注射用セフェム系抗生物質である。本剤は,

β-lactamaseに 対 して安定 でかつ結合 親和性 が小 さ く,

Staphylococcus aureusを 含 む グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び

Pmdomonas aeruginosaを 含 む グラム陰性 菌 に対 して

広範囲な抗菌スペ クトラムを有 し,そ の作用は殺菌的で

あ る 。 さ ら に,Enterococcus faecalisに 対 し てpiperacil-

linと 同程 度の強い抗菌活性 を示す1～3)。

今回,われわれは70歳 以上の高齢者に本剤を点滴静注

した際の血中濃度および尿中回収率 を測定し,又,慢 性

気道感染症患者に点滴静注した際の血中および喀痰中濃

度を測定 し,さらに33例 の呼吸器感染症患者に本剤 を使

用する機会を得たのでその成績を報告する。

I.高 齢者における体内動態

1． 試験方法

70歳 か ら97歳 ま で の 高 齢 者12例(Table 1)に
,

CFLP1.0gを100mlの 生 理 食塩水 に溶解
し,60分 間 で

点滴静注した際の血中濃度と尿中回収率の検討を行った。

採血 は点滴 静注終 了直後,15分 ,1,3,5,11,23時

間 後に行 い,尿 は点滴開始時 ～2時 問
,2～4,4～6,6～

12,12～24時 間 毎 に蓄尿 し一部 を採 取 した
。

薬剤濃度の測定はHPLC法 お よび Bioassay法 に よ

り行い,各 症例の血中濃度測定値をもとにtwocompart-

ment modelに 従 い薬動 力学的定数 を算出 した。

2.成 績

HPLC法 とBioassay法 による薬剤濃度測定値 はよく

相関 してお り,以 下の解析ではHPLC法 による測定値を

Table 1.Summary of aged patients

*
〒950-21 新 潟市西有明町1-27
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用 い た。 また,軽 度 か ら高度 まで 腎機能 障害 の程 度 に応

じて3群(I群(n=5):Ccr 65ml/min以 上,II群(n=

4):30≦Ccr<65,III群(n=3):Ccr<30)に 分 類 し,層

別 して解析 した。 血 中濃 度のpeak値 は全 例 点滴終 了 直

後 に得 られ,I群,II群,III群 の 平 均値 は各 々65.0,

56.9,84.1μg/mlで あ った。血中濃度 の低 下 は腎機 能 の

低下 に伴 い緩 徐 とな り24時 間後 の血 中濃度 は1群 の症

例 では0.3μg/ml以 下,II群 で は0.3～0.7μg/mlで 平

均0.6μg/ml,III群 で は3.5～17.3μg/mlで 平 均9.0μg

/mlと 腎機 能低 下 が著 明 な程 高値 を示 した(Table 2,

Fig.1)。 血 中消失 半減期 はI群 の 症例 で平均2.6時 間,

II群 の 症例 で4.2時 間,III群 の 症例 で9.1時 間 と腎機能

低下に伴い著明 に延長 した。AUC 0～ ∞ はI群 とII群 間

では大 きな差 は認 め られず,そ れ ぞれ,218.7μg/ml,

247.1μg/mlで あ ったのに対 し,III群 で は平均766.7μg

・hr/minと 大 きな値 を示 した(Table 3) 。

点 滴静注後2時 間 までの尿 中濃度 はI群 で平均1,300

μg/ml,II群 で1,220μg/ml,III群 で は平 均540μg/ml

Fig.1.Mean plasma concentration of cefluprenam

after 60 min drip infusion of cefluprenam 1.0 g to

aged patients with varying degrees of impaired

renal function.

Table 2.Plasma concentration of cefluprenam after 60 min

drip infusion of cefluprenam 1.0g to aged patients

with varying degrees of impaired renal function

Table 3.Pharmacokinetic parameters of cefluprenam

とCcrに 相 関が認め られ,そ れ以 後 も腎機 能障 害の程度

に応 じて尿 中濃度は低値 を示 し,24時 間 までの尿 中 回収

率 は1群 で59.0%,II群 で47.4%,III群 で28.8%で あ

り,腎 機 能障害 が高度 にな るに従 い回収率 が低 下 す る傾

向 であ った(Table 4,Fig.2)。

II. 血中及び喀疲中濃度

1.試 験 の方法

慢性 気道 感染 症 患 者2例 に,CFLP 1.0な い し2.0g

を60分 間 で点滴静 注 した際 の血 中濃度 と喀 疾 中濃度 の

測定 を行 った。採血 は点滴静 注前,終 了直後,1,2,4,

6時 間 後 に行 い,喀 疾 は点 滴 開始 時 ～1時 間,1～2,2～

Table 4.Urinary excretion of cefluprenam after 60 min drip

infusion of cefluprenam 1.0 g to aged patients with

varying degrees of impaired renal function

* concentration(ig/ml)
**

cumulative excretion(%)

Fig.2.Meam urinary excretion of cefluprenam after

60 min drip infusion of cefluprenam 1.0 g to aged

patients with varying degrees of impaired renal

function.

Fig.3.Serum and sputum concentration of ceflu-

prenam after 60 min drip infusion of cefluprenam

1.0 g or 2.0 g to patients with chronic respiratory

infection.
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3,3～4,4～6時 間で蓄痰 し採取 した。

薬剤 濃度 の測定はBioassayに よ り行 った。

2.成 績

1.0g投 与{列,2.0g投 与 例 の最 高血 中濃度 はいずれ も

点滴終 了直後に得 られ,各 々112μg/ml,99.3μg/mlで

あ った。 喀痰 中最高濃度 はいず れの症例 も点滴終 了後1

～ 2時 間 に 得 ら れ,各 々8.92,9.44μg/mlで あ っ た(Fig,

3)。

III. 臨 床 成 績

1.対 象 と方法

1)対 象

平成3年8月 よ り平 成5年2月 までの 問に信 楽園病 院

に お いて 入院 治療 を行 った33例(男 性21例,女 性12

例,17歳 か ら95歳 まで平均73.2歳)の 呼 吸器 感染症に

使用 した。疾患の 内訳 は扁桃炎2例,肺 炎18例,慢 性気

管支炎 の急性 増悪2例,感 染 を伴 った気管 支喘息5例,

気 管支拡 張症3例,陳 旧性肺結核症 に感染 をきた した も

の3例,間 質性 肺炎の二次感染1例 であ った。起 炎菌は

19例 で判明 し,単 独菌 としてStaphylococcus aureus,

StrePtococcus pneumoniae, B群 β-Streptococcus,

Haemophilus influenzae,Klebsiella oxytoea が各1例,

Pseudomonas aeruginosaが4例, Xantomonas malto-

Philiaが1例 よ り分離 された。複数菌 としてはS.aureus

十Enterococcus faecalis,S.aureus+Haemophilus para-

haemolyticus,B群 /3-Streptococcus+Providencia stuar-

tiiが 各1例,S.aureus+P.aeruginosaが2例,S.aur-

eus+Acinetobacter sp.,Moraxella catarrhalis+P.aer-

uginosa+Serratta marcescensが 各1例 か ら分 離 さ れ た 。

2)使 用 法 ・使用量

全例 点 滴 静 注 に て使 用 し,CFLPO.591日2回 が7

例,1.0g2回 が19例,2.0g2回 が6例 で,Ccr12.7ml

/minの 腎不全例1例 では085gを1日1回 使用 した。使

用期間 は3～15日 間,総 使用量 は3.5～30.0gで あ った。

3)効 果判定基準,副 作用の検討

臨床効果の判定は臨床症状,検 査成績,胸 部 レン トゲ

ン所見の改善度,起 炎菌の消長 な どをもとに総 合的 に検

討 し,著 効(excellent),有 効(good),や や 有 効

(fair),無 効(poor),判 定 不能(undetermined>の5段

階評価 とした。副作用 につ いては使用期 間中の発熱,発

疹,悪 心,嘔 吐,下 痢,め まいな どの発現 に留意 し,本

剤使 用前,中,後 にお いて臨床検査 を実施 し,検 査値の

変動 について検 討 した。

2.成 績

1)臨 床効果

症例の概要 をTable 5に 示 した。

著効1例,有 効24例,無 効7例,判 定不能1例 で有効

率は78.1%で あった。

症例1は 慢性肝炎を基礎疾患に有す る急性扁桃炎の中

等症例 で著効であった。症例2か ら19の 肺炎例18例 で

は有効13例,無 効4例,判 定不能1例 であ った。症例2

は脳梗塞にて体動不能 となった 85歳 の女性で発熱,膿性

痰出現 し,胸 部X線 上右下肺野, 左中肺野の浸潤影を呈

し,喀 痰 か ら P.aeruginosa,S.aureus が分離された。

CFLP0.5g1日2回7日 間の使用で改善を得ている。症

例3は クモ膜下出血後, 左半身麻痺 となった中等症例で

有効例 であ った。症例4は, 脳梗塞を基礎疾患に有する

軽症例で,喀 痰から B群 β-Streptococcusが 分 離 さ れ た 。

CFLP1回1.0g1日2回7日 間の使用で炎症所見の改

善,起 炎菌の消失 をみた。症例5はcefmetazole(CMZ)

の 無 効例 であ る。脳梗塞 後遺症 と陳旧性肺結核 症 を基礎

疾患 に有 す る中等症例 で,CFLP1回2.0g1日2回4日

間使 用 したが 臨床 症状 の改 善 が得 られ ず,imipenem/

cilastatin(IPM/CS)に 変 更 し,効 果が得 られた。症例

6,7は と もに基礎疾 患に肺癌 を有 して いる。症例6は 臨

床症状,胸 部X線 所 見の改善 が得 られ ず無効,症 例7は

P.aeruginosaが 消 失 し有効 であ った。症例8,9,10は

いず れ も基礎 に陳 旧性肺 結核 を有す る症例 で,症 例8と

10は 有効,症 例9はlomefloxacin(LFLX)が 無 効 であ

った症例 でCFLPの 使 用 で効果 が得 られず,IPM/CSに

変 更後臨床症 状 の改善 をみ た。症例11は,基 礎 に糖 尿

病,脳 梗 塞後遺症,慢 性 肝炎 を有 す る軽症例 で吸引痰 よ

りβ-Streptococcus,P.stuartiiが 分 離 され消失,有 効で

あった。症例12は,左 大腿骨頚部骨 折に て入院加 療 中に

肺 炎 を合 併 した もので有効 であった。症例13と14は,

基 礎疾 患の無 い軽症例 で,症 例13は 有 効,症 例14は マ

イ コプ ラズマ抗体価(CF)が く4× →64× に上 昇 しマ イ

コプ ラズマ肺炎 と診断 した。症例15は,ア ル ツハ イマー

病 に肺 炎 を合併 し入院中で,一 時改善 していたが,再 び

38℃ 台 の発熱 咳嗽,膿 性痰 が 出現 した ためCFLPの 使

用 とな った。1回1.09,1日2回7日 間 の使 用 で臨床症

状,胸 部X線 所 見の改善,CRPの 陰性 化,Hinfluenzae

の 消 失 をみて い る。 症例16は 糖 尿病性 腎症 を基礎 に有

し,MRSAとEfaecalisが 分 離 さ れ た 重 症 例 で,

CFLP 1.0g,1日2回3日 間の使 用 で効 果 が得 られず,

そ の後IPM/CSとarbekacin(ABK)の 併 用に切 り換 え

てい る。症例17は 基礎 に糖尿病 を有す る軽症 例 で有効 で

あった。症例18は 基礎 に慢 性腎不全,高 血圧症 を有す る

中等症例 で臨床症状,胸 部X線 所見 の急速 な改善 がみ ら

れ,著 効例 であった。症例19は,胃 癌 ・大腸癌 の手術 目

的で入院 した男性 で基礎 に気 管支拡張症 も有す る症例 で,

起 炎菌 と推 定 され たS.pneumoniaeが 消 失 し有効 であ

った。

症例20,21は 慢 性気管支 炎の軽症例 で ともに有効 であ

った。症例22か ら26の5例 の感染 を伴 った気管 支喘息

は,4例 が有効,1例 が無効 であった。症例22は レスピ

レー ター装着 の重症例 で,IPM/CSが 無 効 の ため に変更

し,CFLP 1回1.0g,1日2回8日 間 の使 用に て改善 し

て いる。症例23は 中等症 で有効 であ った。
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Table 5-1. Clinical result of cefluprenam treatment
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Table 5-2. Clinical result of cefluprenam treatment

◎: causative organism, *
before therapy/

after therapy
•@ NF:normal flora,tbc:tuberculosis,RTI:respiratory tract infection

IPM/CS:imipenem/cilastatin,AZT:aztreonam ,CLDM:clindamycin
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症 例24は 体 動 不能 の66歳 の男性 で,CFLP 2.0g,1

日2回5日 間使 用 したが,改 善が得 られ ず,L627へ 変 更

した。症例25,26は 軽 症例 で と もに有 効 であ った。

症例27,28,29は 気 管 支拡張症例 でいずれ も有効 であ

った。症例27は 起 炎菌 としてA.calcoaceticusが 分 離 さ

れ消失 してい る。症例30,31,32は 陳 旧性 肺結核+感 染

例で,症 例30は,ofloxacin(OFLX)が 無効 で あった症

例 でCFLP 1回0.591日2回7日 間 の使 用 で,改 善 が

得 られず,CRPは む しろ増悪 し,L 627へ 変 更 した。症

例31はIPM/CSの 無 効 例 でCFLPを 使 用 したが 改善

得 られずazactam(AZT)+clindamycin(CLDM)に

変 更 し効 果が得 られ た。症例32は 有効 であ った。症例33

は 軽症例 でCFLP1.091日2回7日 間の使 用 で臨床症

状,CRPの 改 善,S.aureusの 消 失 を認め た。

疾患別 の効 果 をみ る と(Table 6),肺 炎 は17例 中13例

(76.5%),慢 性 気道 感染症 では14例 中11例(78.6%)

が 有効 であ り,全 体 で有効率 は78.1%と 良 好な結果 が得

られた。

起 炎菌 判明19例 の細菌学 的効 果 は消失10例,交 代2

例,減 少(一 部消失 を含む)6例,不 変1例 で6312%の

除 菌率 であった(Table 7)。S.pneumouiae 1株(症 例

19),B群 β-Strのtococcus 3株(症 例4,11,12),H.

Table 6.Clinical efficacy of cefluprenam classified by diagnosis

Table 7.Bacteriological response to cefluprenam

influenzae 1株(症 例15), E.faecalis 1株(症 例16),

K.oxytoca 1株(症 例20), H.parahaemolyticus 1株(症

例6), M.catarrhalis 1 株(症 例21),Pstuartii 1株(症

例11), Acinetobacter sp.1 株(症 例26), A.cal-

coaceticus 1株(症 例27)は い ず れ も 消 失 し た が,S.aur-

eusは6株 中3株(症 例8,26,33)消 失,3株(症 例

2,6,16)残 存,Paeruginosaは7株 の う ち3株(症 例

5,7,22)消 失,4株(症 例2,8,21,28)残 存,S.marceεcens

1株(症 例21)と,X.maltophilia 1株(症 例31)は 残 存

し た 。

2)副 作用

臨床的には1例(症 例17)で 治療7日 後から発熱,9日

後から前胸部を中心に発疹が出現 した。発熱は使用中止

1日 後,発 疹は2日 後に消失 した。本剤 との関連が疑われ

る。

検査 成績上,GOT・GPT・A1-p・ γ-GTP・LAP・BUN

の 上 昇 を1例(症 例24),Al-pの 上 昇 を1例(症 例27)

で認 め たが,い ず れ も軽度の ものであ った。 また,直 接

クー ムスの陽性化 を1例(症 例28)で 認 め た。

IV. 考 察

CFLP 1.09を 健常人に点滴静注 した際の尿中排泄率

は投与後24時 間で90%以 上であり,主 たる排泄経路は

腎 と報告されている1)。また,腎 機能障害時においては,

Ccr値 の低下に伴って血中消失半減期の遅延が認め られ

ているが,CFLPは 主に腎から排泄 されることから,Ccr

値 とよく相関すると考 えられ る。高齢者にCFLP180g

を60分 間で点滴静注し測定 した我々の結果では,最 高血

中濃度(Cmax)は いずれ も点滴終了直後に得られ,健 常

成人での報告 と同程度であったが,血 中消失半減期は腎

機能の低下に伴い著明に延長 し,尿 中回収率は低下 した。

高齢者では加齢に伴 う生理的な腎機能の低下が認め られ,

また,個 体差が大きいため,薬 剤の投与に際 しては十分

に留意する必要があると考えられた。今回の我々の検討

成績では健常成人での報告 とCmaxで は大 きな差は認め

られなかったことより,薬 剤投与にあたってはとくに,

投与間隔に配慮する必要があると考えられる。

2人 の慢性気道感染症患者における喀痰中濃度は,1回

1.0g,2.0gで 各々8.92μg/ml,9.44μg/mlの 最高喀痰

中濃度が得 られ,と くに2.Og投 与例では投与後5～7時

間において も7.46μg/mlの 高い濃度を維持 した。本剤

の主要な呼吸器感染症 の起 炎菌 に対す るMICg。 は,

MSSA(385株) 1.56 pg/ml,S.pneumoniae (124株)

0.02,ƒÊg/ml,E.coli(721) 0.05μg/ml,K.

Pneumoniae(382株) 0.1ƒÊg/ml,H.influenzae (173株)

0.2μg/ml,P.aeruginosa(671株)12.5μg/mlで あ り,

十分 な臨床効果が期待できる成績 といえる。

呼吸器感染症33例 に使用 した結果は著効1例,有 効

24例,無 効7例,判 定不能1例 で,全 体の有効率は78.1

%で あった。呼吸器感染症の主たる起炎菌であるS.aur-
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Table 8-1. Laboratory findings
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Table 8-2.Laboratory findings

B:before,A:after

eus(6株), S.pneumonia e(1株), H.influenzae(1

殊), M.catarrhalis(1株), P.aeruginosa (7株)な ど

に対 しては,菌 消失率56-3%(9/16)と やや劣った成績

であり,本 剤の良好な抗菌力と喀疾中移行 を必 らず しも

反映 した成績 とは言えなかった。副作用 としては,一 例

に発疹 ・発熱が認められ,検 査成績上3例 で異常 を認め

たが,い ずれ も軽度なもので本剤は安全性の面では支障

のない薬剤であると考 えられる。
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We studied a newly developed cephem antibiotic,cefluprenam (CFLP),and obtained the following results .

1)Clinical pharmacological studies of CFLP were conducted in 12 patients aged 70 to 97 years old .The

drug was injected intravenously,in a dose of 1.0 g by drip infusion for 60 minutes ,and serum and urine levels

of cefluprenam were determined by bioassay and high-performance liguid chromatography(HPLC) .

patients were classified according to creatinine clearance(Ccr)values into group I(n=5,Ccr 65 group

II(n=4,30Ccr<65),group III(n=3,Ccr<30).The peak serum levels of CFLP did not differ greatly

among those of the three groups and young healthy volunteers .However,the T1/2ƒÀ of CFLP in aged

patients were prolonged according to creatinine clearance values.

2) The serum and sputum levels of CFLP were determined after 60 minutes drip infusion in a dose of 1 .0
or 2.0g CFLP. The peak serum levels of CFLP were 112ƒÊ/g/ml for a dose of 1.0g and 99.3 fig/ml for 2 .0

g.The peak sputum  levels of CFLP were 8.92uig/ml for a dose of 1.0 g and9.44yg/ml for 2.0g.
3) CFLP was used to treat 33 patients with respiratory tract infections.Clinical response was excellent

in 2,good in 23,poor in 7 and undetermined in 1 patient. Clinical side effects,skin rash and fever ,were
observed in 1 natient. Abnormal changes in laboratory test values, one case each of elevations of GOT ,
GPT,Al-p,ƒÁ-GTP,LAP and BUN, elevation of Al-p and positive direct coombs' ,were observed.


