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新 しく開発 され た注射 用 セフェム系抗生物 質cefluprenam(CFLP)の 主要 呼吸器感 染病巣分 離菌 に対

す るMICを 測 定 し,対 照 薬 と比較 検討 した。 また,慢 性気 道感染症2例 にお け る血 中・喀痰 中濃度 を検

討 し,さ らに呼吸器感染 症7例 に本剤 を使 用 してその有効性 な らびに安全性 を評価 した。

1) CFLPのmethicillin-sensitive Stapdylococcus aureusお よびStreptococcus pneumoniaeに 対 す

る抗菌活性 はceftazidime(CAZ)よ り優れ,cefoperazone(CPZ),cefmenoxime(CMX)と 同 等 で

あった。Morexella catarrhalisお よ びKlebsiella pneumoniaeに 対 しては,imipenem/cilastatin(IPM

/CS),CAZ,CPZ,CMXと 同 等の抗菌 活性 を示 した。Haemophilus influenzaeに 対 して はIPM/CSよ

り優れ,CAZ,CPZと 同 等 であ った。Pseudomonas aeruginoSaに 対 してはIPM/CSよ りやや劣 り,CAZ

と同等,CPZ,CMXよ り優れ た抗 菌活性 を示 した。

2)慢 性気道感染症2例 に本剤1.09を60分 間かけて点滴静注 し,各 々の血中及び喀痰中のCFLP

濃度を測定 した結果,2例 とも投与終了直後に各々66.4,101μg/mlの 最高血中濃度が得 られ,最 高喀痰

中濃度は各々5.88,3.60μg/mlで あった。

3)呼 吸器感染症7例 に対する本剤の臨床効果は,著 効1例,有 効3例,無 効3例 であった。副作用

は1例 で本剤投与3日 目より胸部浸潤影が出現 し,投 与継続にて悪化傾向あり,薬 剤 との因果関係が疑

われた。臨床検査値異常 としては,白 血球数の減少・好酸球の増多,好 酸球の増多,GOT・GPTの 上昇

が各1例 に認め られた。
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Cefluprenam(CFLP)は,エ ー ザ イ株式会社 で開発 さ

れた注射用 セフェム系抗生物 質 であ る。 その特徴 として

は,黄 色 ブ ドウ球 菌 を含 む グラム陽性 菌お よび緑 膿菌 を

含 むグラム陰性菌 に対 して幅広 く,強 力 な抗菌 活性 を有

し,特 にEnterococcus faecalisに 対 し てpiperacillin

(PIPC)と 同程 度の強 い活性 を有す る とされてい る。また

各種 β-ラ クタマーゼ に対 して安 定 で,結 合 親 和性 も低

い1～4)。

今 回我々 は,本 剤 につ き,呼 吸器 感染病巣 よ り分離 さ

れ た各種 臨床分 離菌 に対 す るMICを 測 定 し,対 照 薬剤

と比較検討 した。また,2例 の慢性 気道感染症 患者 におい

て喀疾 中移行 を検 討 し,さ らに,呼 吸器感染症7例 に本

剤 を使用す るこ とに よ り,そ の有効性 ならびに安 全性 を

評価 したの で報告 す る。

I.対 象 な らび に研 究方 法

1)抗 菌力測定

使 用 した菌 株 は川 崎 医科 大学 呼吸 器 内科 教 室 保 存 の

methicillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA)

20株,methicillin resistant S.aureus(MRSA)30株,

Streptococcus pneumoniae 15株,Moraxella catarr-

halis 30株,Haemophilus influenzae 15株,Klebsiella

pneumoniae 50株 お よびPseudomonas aeruginosa 50株

の 計210株 で,い ずれ も呼吸器感染病 巣由来 の臨床分離

株 であ る。MICの 測 定 は 日本化 学療 法 学会 標 準法 に従

い,MIC 2000シ ス テム(ダ イナ テ ック社 〉を用 いた ミク

ロブ イ ヨン希 釈法 にて測 定 した。 対照 薬 剤 として は,

imipenem/cilastatin (IPM/CS), ceftazidime

(CAZ), cefoperazone (CPZ),cefmenoxime (CMX)

を選 択 し,同 時にMICを 判 定 しCFLPの そ れ と比較検

討 した。

2)血 清中および喀痰 中濃度

慢性気管支炎およびびまん性汎細気管支炎の各1例 に

本剤1.09を60分 間かけて点滴静注 し,投 与開始後6時

間までの血中濃度および喀痰中濃度を経時的に測定 した。

測定はbioassay法 によった。

3)臨 床的検討

対象症例は1991年3月 から11月 までの問に,川 崎医

科大学呼吸器内科および川崎医科大学附属川崎病院内科
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に 入 院 した呼吸器感 染症患者7例 とした。 疾患の 内訳 は,

細 菌性 肺炎5例,胸 膜肺炎1例 お よび慢性 気管支炎1例

の計7例 であ り,症 例 背景 は,男 性6例,女 性1例,年

齢 は38歳 か ら78歳 に 分布 し,平 均54.4歳 で あらた。こ

れ らの症例 に対 して,CFLP0.5な い し1.09を 生 理 食

塩 水100mlに 溶 解 し,60分 間 かけ て1日2回 点 滴静 注

に て4～14日 間使 用 し,有 効性 お よび安 全性 を検討 した、

なお,投 薬 の開始にあ たっては患者 に対 して試験 の主 旨,

期 待 され る効 果,予 測 され る副作用 な どにつ いて十分 に

説明 し,口 頭 ない し文書 で同意 を得 た。臨床効果 は,発

熱,咳 漱,喀 疾量お よび性状 な どの臨床 症状,胸 部 レ線

所見,白 血球数,CRP値,赤 沈値 の正 常化 ない し改善 の

程 度,さ らに 起 炎 菌 の 消 長 な ど か ら,著 効(excel-

lent),有 効(good),や や 有効(fair)お よび無効(poor)

の4段 階に評価 した。

II.成 績

1)抗 菌 力

CFLPお よ び対魚薬 のMICのrange,　 MIC50,MIC90

をTable1に 示 した。

MSSAに 対 す るMICはIPM/CSが 最 も優 れ,0.01

μg/ml以 下 で 全 株 の 発 育 が 阻 止 さ れ た。CFLPは

MIC50,MICgoが そ れぞれ0.5,1μg/mlでCAZよ り優

れ,CPZ,CMXと ほぼ 同等 であった。MRSAに つ いて

は,い ずれ の薬剤 も幅広 いMIC分 布 を示 し,本 剤 はIPM

/CSと 同 等 で,CAZ,CPZ,CMXに 優 る結果 であった,

S. pneumoniaeに 対 して はCAZが や や 幅 広 いMIC分

布 を示 したが,本 剤 は他 の薬 剤 と同様 に良好 なMICを

示 した。

M.catarrhalisに 対 してはいずれの薬剤 も良好 な活性

を示 し,CFLPのMIC90は0.5μg/mlで あ った。H. in-

fluenzaeに 対 してはMIC90が0.06μg/mlで,IPM/CS

の4μg/mlに 優 り,そ の他 の対照 薬剤 とは同等 で あ っ

た。K. pneumoniaeに 対 してはMICg。 が0.25μg/mlと

他 の対照薬剤 と同等 の活性 を示 した。P. aeruginosaに 対

して はIPM/CSに や や 劣 り,CAZと ほ ぼ 同等CPZ,

CMXに は優 る抗菌活性 であ った。

2)血 清 中お よび喀疾 中濃度

検 討 した2例 の血清 中濃度 お よび喀疾 中濃度 をFigs.

1～4に 示 した。

2例 とも投 与終 了直後に最高血 中濃度 を示 し,そ れぞ

れ66.4,101μg/mlで あ った。喀疾 中濃度は,慢 性気 管

支炎 の症例 で,投 与開始 後4～6時 間において,5.88μg

/m1で あ った。 また,DPBの 症 例 では,投 与開始 後3～

4時 間に最 高喀疾中濃度3-60μg/mlを 示 した。

3)臨 床 的検 討

本剤投 与症例7例 の臨床効果,細 菌学 的効 果お よび臨

床 検査値異常 ・副作用 の有 無 をTable2に,ま た,本 剤

投 与前後の臨床検査成績 をTable3に 示 した。

7例 の臨床効 果は,著 効1例,有 効3例,無 効3例 であ

Table 1. MIC range, MICso and MIC90 of cefluprenam and other 

antibiotics against 210 clinically isolated organisms

った。 無効 例 は2例 の肺炎 お よび1例 の胸 膜肺炎で,い

ずれ も中等症 で,基礎 疾患 に慢性 気道感染症 を有す る症例

であった。無効例 の うち,症 例No.2は 肺 線維症 を基礎 疾

患 に有 す る肺炎例 で,本 剤1日29,5日 間 の使 用で3日

目にはS. marcescensお よ びC. freundiiは 消 失 した も

の の 炎 症 所 見 改 善 せ ずIPM/CSとminocycline

(MINO)の 併 用へ 変更 し,さ らに ステ ロイ ド併用 も必要

とした。症例No-3は,症 例No.2と 同様 に肺 線維症 を基

礎 疾患 に有す る肺炎例 で,Enterobacter gergoviaeが 検

出 され,本 剤1日29,3日 間 の使 用にて も解 熱せ ずIPM
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Fig.1.Serum levels of cefluprenam.

Fig.2.Sputum levels of cefluprenam.

Fig.3.Serum levels of cefluprenam.

Fig.4.Sputum levels of cefluprenam.

Table 2.Clinical and bacteriological effect of cefluprenam

DM:diabetes mellitus,HT:Hypertension,NF:normal flora
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Table 3. Laboratory findings before and after cefluprenam treatment

/CSに 変 更 し効 果が得 られ た。症例No.6は,気 管支拡張

症 を基礎 疾患に有す る肺 炎 と胸 膜炎の合併例 で,起 炎菌

は検 出 されず.本 剤1日1g,6日 間 の使用 に て も症状,

所 見の改善が認め られ ず,MINOに 変 更,4日 間 の使用

にて も効 果が得 られず,さ らにampicillin(ABPC)と

amikacin(AMK)の 併 用へ変 更 し有効 であ った。起炎菌

は3例 よ り4菌 種延べ4株 分離 され,内 訳はH. influen-

zae, E. gsrgoviae, Serrtia marcsscmsお よ び

Citrobacter freundiiガ が 各1株 であ った。細 菌学 的効 果

は,3例 の うちH. influenzaeとE.gergoviaeの 単 独 菌感

染例 では消 失,S. marcesrcnsとC. frundiiの 複数 菌感

染例 では4cinetobacter calcoacsticusへ 菌 交代 した。

副作用 としては,症 例No.1の 肺 炎例 で投与3日 目よ

り新 たな胸部 浸潤影が出現 し(Fig.5),本 剤 投 与継続 に

て悪化 してお り,薬 剤性肺 炎 と考 えられ,本 剤 との 因果

関係 が疑わ れた.本 症例(症 例No.1)は,69歳 男性,

Fig. 5. Thoraic infiltration with cefluprenam 

(right lower lung)

基礎 疾患 に肺気腫 を有す る肺炎例 で,本 剤 投与3日 目よ

り左 下肺野に浸潤影 が出現 し,徐 々に悪化傾 向あ り。末

梢 血中好酸球 増 多 もあ り,本 剤 に よる好酸球性 肺炎 を疑

い気管支鏡検査 を行 ったが確診 は得 られず。 発熱,咳 嗽,

低O2血 症 など 自他 覚所 見の悪 化は み られ なか ったが,

PSL30mg/日 の 投 与 を開始 し,以 降20mg/日,10mg/

日に減 量,20日 間 の投 与後 中止 し,再 燃はみ られなかっ

た。胸部 はFigで は器質化 陰影 を軽度 残 して改善 してい

る。 臨床 検査値 異常 としては 白血球数 の減少 ・好酸球の

増 多,好 酸球 の増 多,GOT・GPTの 軽 度上 昇が各1例 に

認め られ たがいずれ も特別 な処置 を必要 とせ ず投薬終 了

後にすみや かに正 常値 に復 してい る。

III.考 察

CFLPの 抗 菌活性は,呼 吸器感染症 の主要病 原菌の う

ちS. aureusお よ びS. pneumoniaeの グ ラム 陽性 菌 に

対 しては,対 照薬 としたCAZに 優 り,CPZ,CMXと 同

等の抗菌活性 を示 した。グラム陰性 菌の うちH. influen-

zaeお よびK. Pneumoniaeに 対 して もMIC90で そ れぞ

れ0.06,0.25μg/mlと 強 い 抗 菌 活 性 を示 し,P. aer-

uginosaに 対 してはCPZに 優 り,CAZと 同 等 の抗菌 活

性 を示 した。本剤 は,黄 色 ブ ドウ球 菌 を含 む グラム陽性

菌お よび緑膿菌 を含む グラム陰性 菌に対 して幅広 く,強

力 な抗菌 活性 を有 す ると報告 されてい るが1～4),我 々 の検

討結果 は これ を裏づ け る成績 であ った。

また,本 剤1.0gを 健 常成 人に60分 間かけ て点滴静 注

した場合,投 与 終 了直後 に最 高血 中濃 度 は平均63.2±

5.8μg/ml(n=6),血 中消失半減期(T1/2β)は 約1.9時

間 を示 す と報 告 されて いるが1),今 回 の我 々の慢性 気道

感 染 症 患 者2例 で の検 討 に お い て も,最 高 血 中濃 度

66.4,101μg/mlが 得 られ,本 剤 は良好 な体 内動 態 を有す

るもの と考 え られた。 また,同 時 に検討 した喀疾 中濃度

は,慢 性 気管支炎の症例 で投与 開始後4～6時 間 で依 然増
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加傾向にあ り4～6時 間での濃度は5.88μg/mlを 示 し

た。DPBの 症例 では3～4時 間で最高喀痰 中濃度3.60

μg/mlが 得 られ,本 剤の呼吸器感染病巣への移行 も良好

なものと考えられた。

我々が行 った7例 の臨床検討では,3症 例で臨床効果

が無効であった。これらはいずれ も基礎疾患を有 し,治

療困難が予測される症例 ではあったが,3例 中2例 は他

剤に変更し効果が得 られてお り,そ の適応には慎重を要

するものとも考えられる。全国集計では,本 剤は呼吸器

感染症のうち,肺 炎に対 して有効率83.1%,慢 性気管支

炎に対して88.5%の 成績が報告1)さ れている。

副作用 としては,本 剤によるとみられる薬剤性肺炎が

1例 に出現 した。全国集計では副作用 としての肺の浸潤

影が他に1例 報告 されているが1),近 年抗生物質による

薬剤性肺炎はやや増加傾向にあるもの と考えてお り,他

剤にも共通 した問題 と考 えている。本剤については,今

後より多 くの症例 での検討が必要であろう。

臨床検査値異常 としては,白 血球数の減少.好 酸球の

増多,GOT・GPT上 昇および,好 酸球の増 多が各1例 に

認め られたが,い ずれも軽度で処置を必要 とせず,本 剤

の投与終了後に改善 している。

以上,我 々はCFLPの 抗菌活性,血 中・喀痰中濃度お

よび呼吸器感染症に対する臨床検討を行 った。その結果,

CFLPは 呼吸器感染症の治療薬 としてCAZを は じめ と

する既存の注射用抗生物質 と同様の有用性が期待できる

と考えられたが,さ らに多くの症例 を集積 しその適応,

安全性などの評価を継続する必要 もあるであろう。
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Laboratory and clinical studies of cefluprenam in respiratory tract infections
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The antimicrobial activities of cefluprenam(CFLP)against major pathogenic bacteria of respiratory tract
infections were investigated and compared to those of other reference antibiotics.

Serum and sputum levels of CFLP were determinend in two cases with respiratory tract infections.Seven
cases with respiratory tract infections were treated with CFLP,and the efficacy and safety of CFLP was
evaluated.

1. In vitro activities of CFLP against Staphylococcus aureus(MSSA)and Streptococcus pneumoniae were
superior to those of ceftazidime(CAZ),and almost equal to those of cefoperazone(CPZ)and  cefmenoxime

(CMX).MICs of CFLP against Moraxella catarrhalis and Klebsiellapneumoniae were almost equal to those
of imipenem/cilastatin(IPM/CS),CAZ,CPZ,and CMX. MIC of CFLP against Haemophilus  influenzae was
superior to IPM/CS,and equal to CAZ and CPZ.MIC of CFLP against Pseudomonas aeruginosa was
inferior to that of IPM/CS,but superior to those of CPZ and CMX.

2. The peak serum levels (66.4,101ƒÊg/ml) of CFLP in two cases were observed immediately after 60

minutes' infusion of CFLP(1.0g).The peak sputum levels were 5.88 and 3.60 ƒÊg/ml,respectively.

3. Clinical efficacy of CFLP in 7 cases with respiratory tract infections were evaluated as excellent in

1 patient,good in 3 patients and poor in 3 patients.Thoraic infiltration was observed in 1 case after three

days treatment of CFLP,and eosinophilia was noted in 2 cases,slight and transit elevation of serum GOT

and GPT was observed in one case.


