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新 セ フ ェム 系 抗 生 剤cefluprenarnの 呼 吸 器 感 染 症 に お け る基礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 っ た の で 報 告 す

る。呼 吸 器 感 染 症 よ り分 離 され た病 原 性 の 明 確 な菌 株 に対 す る抗 菌 力 をMIC50,MIC90で 示 す とHaemo-

Philus influenzae 42株 に対 して は0.013,0.05μg/ml,Streptococcus pneumoniae 50株 で は0.006,

0.39μg/ml,Morexella(Branhamella)catarrhalis 41株 で は0.39,1.56μg/mlと 優 れ た抗 菌 力 を示 し

た 。 ま た,Pseudomonas aemginosa 43株 に対 して は6.25,50μg/ml,さ らにStaphylococcus aureus

53株 に対 して も6.25μg/ml,>100μg/mlと 比 較 的 良 い 抗 菌 力 を示 した。3人 の 患 者 に お け る喀 痰 中 濃

度 を測 定 した。 本 剤1回1g,1日2回 の 点 滴 静 注 にお け る2人 の 喀 痰 中濃 度(最 高 喀 痰 中 濃 度/最 高 血

清 中 濃 度 〉は そ れ ぞ れ3.81μg/ml(5.50%),5.75μg/ml(9.54%)で あ っ た 。 ま た1回2g,1日2回

の 点 滴 静 注 にお け る それ は5.13μg/ml(3.43%)で あ った 。 次 い で,本 剤 を10例 の 呼 吸 器 感 染 症 に投 与

し細 菌 学 的 ・臨 床 的 効 果 を検 討 した。 症 例 は 肺 炎4例,慢 性 気 道 感 染 症6例 で あ り,投 与 回 数 は1日2

回 投 与 で,投 与 量 は1回1g投 与 が7例,1回2gが2例,経 過 中1gか ち2gに 増 量 した 症 例1例 で

あ った 。 臨床 効 果 は著 効3例,有 効6例,無 効1例,有 効 率90%(9/10)と 優 れ た臨 床 効 果 で あ った 。

10症 例 中9症 例 で計12株 の 起 炎 菌 が 判 明 し,H.einfluenzae 4株,S .pneumoniae1株,M.catarrhalis

1株,Escherichia coli 1株 は全 て 消 失 し た、 ま たP.amginosaは5株 中2株 が 消失 し
,全 体 の 菌 消 失

率 は75%(9/12)と 優 れ た 細 菌 学 的 効 果 を示 した。 副 作 用 は な く,臨 床 検 査 値 異常 は1例 に好 酸 球 増 多

を認 め た の み で,本 剤 は 呼 吸 器 感 染 症 に優 れ た効 果 を期 待 し うる薬 剤 と結 論 さ れ る。
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最近 の 抗 菌 剤 の 進 歩 は著 し く次 々 と優 れ た 抗 菌 力 を有

す る薬 剤 が 開 発 され て い る。 その 中 で も注射 用 第3世 代

セ フ ェ ム 剤 は 呼 吸 器 感 染 症 の 代 表 的 起 炎 菌1)で あ る

Haemophilus influenzae,Streptococcus pneumoniae ,

Morexella(Branhamella)catarrhalis2)の 中等 症 以上 の 症

例 にお い て も確 実 な効 果 が期 待 で き る点 で高 い評 価 を得

る に至 っ た。 特 に病 巣局 所 へ の 薬 剤 移 行 性の 低 下 した慢

性 気 道 感 染 症 に お い て は 本 系 統 薬 剤 が β-lactamaseに

も左右 され な い極 め て優 れ た抗 菌 力 を背 景 と し,確 固 た

る地 位 を築 くに 至 っ て い る。

一 方
,難 治 性 慢 性 気 道 感 染 症 の 代 表 的 起 炎 菌 で あ る

Pseudomonas aeraginosaや 耐性 化 の 進 むStmphylococ -

cus aureus対 策 は 未 だ 十 分 とは 言 い 難 い の が 現 状 で あ

る。Cefluprenam(CFLP)は この 両 者 に対 して も抗 菌 力3)

を有 して お り,臨 床 的 有 用 性 が期 待 さ れ て い る。

今 回 我 々 は,当 科 呼 吸 器 感 染 症 患 者 由 来 の 呼 吸 器 病 原

菌 に対 して,in vitro抗 菌 力 を検 討 し,ま た実 際 に 慢 性 気

道 感 染 症 患 者 に 投 与 し,血 中,喀 痰 中 濃 度 の 測 定 を行 い,

呼 吸 器 感 染 症 に お け る 本 剤 の 有 用 性 を検 討 した の で 報 告

す る。

1。 方 法 な らび に材 料

1.呼 吸 ・器病 原 菌 に対 す るin vitro抗 菌 力

呼 吸 器 感 染 症 の 患 者 の 喀 痰 よ り107/ml4)以 上 に 分 離

さ れ た 病 原 性 の 明 確 な 当 教 室 保 存 の 菌 株 を 用 い て

CFLPのin vitro抗 菌 力 を検 討 し た。

供 試 菌 株 と してH.influenzae(1991年1月 ～1993年

9月 分 離)42株,S.pneumoniae(1991年2月 ～1993年

5月 分 離)50株,M.catarrhaliS(1991年3月 ～1992年

* 〒852長 崎市坂本町1-12-4
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12月 分 離)41株,S.aureus(1991年1月 ～1993年7月

分 離)53株,P.aeruginosa(1992年8月 ～1993年9月

分 離)43株 を用 い た。

薬剤 感受 性 の 判 定 方 法 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準

じた 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)で

行 った 。被 検 菌 液 の調 整 は,H.influenzaeで は5%馬 消

化 血 液 加Mueller-Hinton broth(BBL)を,S.

pneumoniaeとM.catarrhalisで は5%馬 脱 繊 維 血 液 加

Mueller-Hintonbroth(BBL)を 使 用 し,そ の他 の 菌 種

ではMueller-Hintonbroth(BBL)を 用 い て37℃,18

時 間 培養 に よ り菌 液 を調 整 した 。 接 種 菌 液 の菌 量 は,各

々,同 一 のbrothに て希 釈 し,106cfu/mlと した 。被 検 菌

株 の 接 種 に は タ イ ピ ン グア パ ラ ー ツD型 を用 い,MIC

測 定 用 薬 剤 含 有 寒 天 培 地 は,H.influenzaeに は5%馬 消

化 血 液加Mueller-Hinton agar(BBL),S.pneumoniae

とM.catarrhalisに は5%馬 脱 繊 維 血 液 加Mueller-

Hinton agar(BBL)を,そ の 他 の 菌 種 で はMueller-

Hinton agar(BBL)を 使 用 した。

2.CFLPの 体 液 内 濃 度 測 定 法

CFLPの 濃 度 測 定 は,Bacillus subtilis ATCC 6633胞

子 液 を検 定 菌 とす るcup法 で 行 い,検 定 培 地 はHeart

infusion agar(BBL)をpH7.0に 調 整 し て用 い た 。 標

準希 釈 系 列 の 作 製 に は,Monitrol 1(DADE>を 用 い,

血 清 中 濃度 と喀 痰 中 濃 度 の 測 定 に 用 い た 。 な お,点 滴 静

注終 了 時 の 血 液 は 必 ず 静 注 と反 対 側 か ら採 取 し,す べ て

の血 液 は 血 清分 離 後 に 一80℃ で保 存 し検 体 と した。 ま た,

喀痰 は喀 出痰 毎 に 薪 しい 容 器 を用 意 し,喀 痰 量 を測 定 後

に,直 ちに-80℃ に て保 存,測 定 時 に 融解 しhomogenize

した後に検体 として使用 した。

3.臨 床的有用性の検討

1)対 象症例

CFLP投 与の対象 とした症例は12例 の呼吸器感染症

で,肺 炎5例,慢 性気管支炎2例,気 管支拡張症4例,

びまん性汎細気管支炎(DPB)1例 である。

2)投 与量 ・投与法

前記対象患者に対す るCFLPの 投 与 は,本 剤のin

vitro抗 菌力,喀 痰中移行性等を考慮 して投与法・投与量

を決定 した。1回1g,1日2回 投与または1回2g,1

日2回 投与による臨床的検討 も行なった。

3)効 果判定基準

既報5)に基づ き,著 効(excellent),有 効(good),や

や有効(fair),無 効(poor)の4段 階で判定 した。

4)副 作用 ・臨床検査値異常の検討

臨床症状の詳細な検討を行 うとともに,血 液学的検査,

肝機能検査,腎 機能検査等を実施 し,副 作用 ・臨床検査

値異常の検討 を行った。

II.成 績

1.呼 吸器病 原菌に対す るCFLPお よび他の抗菌剤

のMIC成 績

CFLPと 呼 吸 器 感 染 症 に 使 用 さ れ る既 存 の 代 表 的 抗

菌 剤 とのin vitro抗 菌 力 を 比 較 検 討 し た。 本 剤 のH.

influenzae,S.pneumoniae,M.catarrhalis,S.aureus,

P.aeruginosaに 対 す る 抗 菌 力 をTable 1に そ れ ぞ れ

MIC50,MIC90で 示 す 。

1)H.influenzae

CFLPの 本 菌42株 に対 す る 抗 菌 力 は0.006～0.39μg

/mlに 分 布 しMIC 50,MIC 90は0.013,0.05μg/mlと 優

れ て い た。 こ れ はcefmenoxime(CMX)に 約2管 劣 る も

の のceftazidime(CAZ)に 約2管 勝 っ て い た 。 こ の42

株 の 中 に はampicillin(ABPC)にMIC>100μg/mlを

示 す β-lactamase産 生ABPC高 度 耐 性 株 が11株 存 在

した が 本 剤 は β-lactamaseに 全 く影 響 さ れ な い 抗 菌 力

を示 し た。

2)S.Pneumoniae

CFLPのS.pneumoniae50株 に 対 す るMIC5。,MICg。

は0.006,0.39μg/mlとimipenem/cilastatin(IPM/

CS)に 匹 敵 す る 抗 菌 力 を示 し た。50株 の 中 に はABPC

に0.78μg/ml以 上 を示 す 低 感 受 性 ・耐 性 株 が7株 含 ま

れ て い た が,こ れ らの 菌 株 はCMX,CAZ,IPM/CSに

対 して も感 受 性 が 良 くな い方 に属 して い た 。 本 剤 の これ

ら7菌 株 に 対 す る抗 菌 力 は1株 の み が ≦0.003μg/mlで

あ っ た が 残 りの6株 は0.2～0.78μg/mlと や は り他 剤

と同 様 の傾 向 が 認 め られ た。

3)M.catarrhzlis

CFLPのM.catarrhalis41株 に 対 す る 抗 菌 力 は,

0.0013～3.13μg/mlに 分 布 し,MIC5。,MIC 90は0.39,

1.56μg/mlで あ り,CMXと ほぼ 同 等 の 優 れ た 抗 菌 力 を

示 した 。

4)S.auzeus

CFLPのS.aureus 53株 に 対 す るMICは0.78～>

100μg/mlに 分 布 し,MIC 50,MIC 90は3。13,>100μg

/mlで あ り,MSSA,MRSAと もcefotiam(CTM)と

ほ ぼ 同 等 でcefmetazole(CMZ)よ り約1管 優 れ て い

た。Methicillin(DMPPC)にMIC12.5μg/ml以 上 を示

すMRSAは25株 で あ っ た が,本 剤 の抗 菌 力 は全 株3.13

μg/ml以 上 で あ り 一 株 毎 の 検 討 で も そ のMIC値 は

DMPPCに 対 す る耐 性 度 と相 関 して い た 。

5)HPaeruginoSa

本 剤 の 抗 菌 力 は0.39～100μg/mlに 分 布 し,MIC5。,

MIC 90値 は そ れ ぞ れ6.25,100μg/mlで あ りCAZと ほ

ぼ 同 等 で あ っ た。

2.呼 吸 器 感 染 症 患 者 に お け る血 清 中濃 度,喀 痰 中 濃

度 の測 定 成 績

本 剤 に て治 療 を行 っ た3人 の 慢 性 気 道 感 染 症 の 患 者 に

お け る,血 中,喀 痰 中濃 度 を測 定 した 。 濃 度 測 定 限 界 は

0.39μg/mlで あ った 。

1)血 清 中 濃 度

本 剤 点 滴 静 注 後 の 血 清 中 濃 度 をTable 2に 示 す 。本 剤
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Table 1. MICs of cefluprenam and other antimicrobial agents against respiratory pathogenic bacteria

Table 2. Serum levels after drip infusion of cefluprenam

1g点 滴 静 注 を 行 っ た2例 で は 投 与 終 了 時 に 最 高 値

60.3μg/ml(Case no.3),69 .3μg/ml(Case no.8)を

示 し,6時 間 後 で もそれ ぞ れ6.16μg/ml(Case no.3),

16.3μg/ml(Case no.8)の 血 清 中 濃度 を有 して い た。 本

剤2g点 滴 静 注 で は最 高 値149.7μg/ml(Case no .11-1)

を示 した。

2) 喀 痰 中 濃度

3人 の 慢 性 気 道 感 染 症 患 者 に お け る喀 痰 中濃 度 を測 定

した。本 剤1回1g,1日2回 の 点 滴 静 注 時 の 喀 痰 中 濃 度

を2症 例(Case no.3,8)で1回2g,1日2回 の点 滴 静

注 時 の 喀 痰 中 濃度 を1症 例(Case no .11-1)で 検 討 した 。

こ れ らの 喀 痰 中 濃度 測 定 成 績 をFigs .1～3に 示 す 。1回

Fig. 1. Sputum levels after drip infusion of ceflu-

prenam (case no. 3, 81 y. o., M., Chronic bronchitis,
Haemophilus influenzae infection).

19投 与 時 の 最 高 喀 痰 中 濃 度 は そ れ ぞ れ5.75μg/ml

(Case no.3),3.81μg/ml(Case no.8)で あ っ た。 まだ,

1回29投 与 時 の 最 高 喀 痰 中 濃 度 は5.13μg/ml(Case

no.11-1)で あ っ た 。 喀 痰 中移 行 率 を血 清 中 濃 度 か ら算 出

す る と(最 高 喀 痰 中 濃 度 と最 高 血 清 中 濃 度 との 比)は,

5.50%(Case no.3),9.54%(Case no.8),3.43%(Case

no.11-1)で あ っ た。 こ の 喀 痰 中移 行 率 は 既 存 の 注 射 剤 の
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Fig.2.Sputum levels after drip infusion of ceflu-

prenam (case no.8,79 y.o.,M.,Chronic bronchitis,
Haemophilus influenzae infection).

Fig.3.Sputum levels after drip infusion of ceflu-

prenam (case no.11-1,64 y.o.,F.,Bronchiectasis,
Chronic respiratory failure,Pseudomonas aer-

uginosa infection).

β-ラ ク タム 剤 とほ ぼ 同 等8)で あ っ た。

3.呼 吸 器 感 染 症 に お け る臨 床 的 有 用 性

CFLPに て 治 療 を 行 っ た12症 例 の 呼 吸 器 感 染 症 の 概

要 をTable 3に 示 す 。症 例 の 内 訳 は肺 炎5例,慢 性 気 道

感染 症7例(慢 性 気 管 支 炎2例,気 管 支 拡 張 症4例,び

まん性 汎 細 気 管 支 炎1例)で あ る。

投 与 法 は 全 て1日2回 の 点 滴 静 注 で,本 剤1回19投

与 が8症 例,1回29投 与 が3症 例,経 過 中 に1回19か

ら29に 増 量 した 症 例 が1症 例 で あ る。投 与 日数 は10例

が14日 以 内 で あ っ た。15日 を越 え て 投 与 した 症 例 は,肺

炎 の1例(Caseno.2,17日 間投 与),難 治 性 の 緑 膿 菌 感

染 症(Caseno。11-2,20日 間投 与)の2例 で あ る。

1)除 外 症 例

後 日,肺 結 核 の 合併 が 判 明 したCaseno.7(肺 炎)を 臨

床 効 果 判 定 か ら除 外 し た。 ま たCaseno.11-1とCase

no.11-2は 引 き続 い た 同 一 症 例 で あ るがCaseno.11-2は

止 む を得 ず 併 用 療 法 を行 っ た た め に,臨 床 効 果 判 定 な ら

びに 細 菌 学 的 効 果 判 定 か ら除 外 した。 この 症 例 に つ い て

は 詳 述 す る。

2)臨 床 効 果 の検 討

i)起 炎 菌 並 び に細 菌 学 的 効 果

起 炎 菌 が不 明 で あ っ た1症 例 を 除 き,喀 痰 定 量 培 養 法

に よ り起 炎 菌 が 推 定 さ れ た10症 例,12株 の 菌 種 別 細 菌

学 的 効 果 をTable 4に 示 す 。 起 炎 菌 と して は,H.in-

fluenzae 4株,S.pneumoniae 1株,M.catarrhalis 1

株,P.aeruginosa 5株,Escherichia coli 1株 で あ っ た 。

起 炎 菌12株 の うちH.influemae,S.pneumoniae,M.

catarrhalis,E.coliは 全 株 が 消 失 した が,P.aeruginosa

に 関 して は5株 の うち2株 が 消 失 し3株 が 残 存 した 。 し

か し全 体 で は12株 中9株 が 消 失 し,菌 消 失 率 は75%で

あ った 。 また 本 剤 使 用 中 に 菌 交 代 は 認 め られ なか っ た 。

ii)起 炎 菌 に対 す る本 剤 の 抗 菌 力

本 試 験 中 に 得 ら れ た12株 の 起 炎 菌 の う ちMICを 測

定 し得 た9株 に 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 を検 討 した 。 結 果 を

Table 3に 示 す。H.influenzae 3株 に 対 す る 抗 菌 力 は

0.013μg/ml 1株,0.05μg/ml 2株 で あ り,S.

pneumoniae 1株 に 対 して は,0.2μg/ml,P.aeruginosa

5株 に 対 して は082μg/m 12株,0.39,3.13,6.25μg/mI

各1株 ず つ で あ っ た。 即 ち,上 記 の 菌 株 に 対 す る抗 菌 力

は 当 教 室 保 存 菌 株 に お け る基 礎 的 検 討(Table 1)と ほ ぼ

同様 の 値 で あ った 。

iii)臨 床 効 果

CFLPに て治療 を行った12症 例に対する臨床効果を

Table 5に 示す。2症 例 を除外 した10症 例の臨床効果は

著効3例,有 効6例,無 効1例 と有効率90%の 優れた臨

床成績であった。これ を疾患別に見ても気管支拡張症に

おける緑膿菌感染症に無効例が1例 認められたのみであ

った。

1回 投与量別の臨床効果 をTable 6に 示す。1回 投与

量1gの 症例は7症 例で,臨 床効果は著効1例,有 効6例

と全例有効以上であった。一方,1回 投与量2gで 治療 し

た症例は,経 過中に効果不十分のために1回 投与量1g

から2gに 変更した1例(Case no.11-1)を 含む3症 例

で,著 効2例,無 効1例 であった。

本研究において1回2gを 投与 したのは起炎菌がP

aeruginosaで あった2例 と肺癌 を基礎に肺炎を引き起

こし,播 種性血管内凝固症候群を合併 した1症 例(Case

no.9)で ある。

3)副 作用の検討

本剤投与による副作用(Table 3)と 投与前後による臨

床検査値の変動をTable 7に 示 した。本剤投与により引

き起こされた と考えられる副作用は認め られなかった。

本剤投与によると考 えられる臨床検査値異常は1症 例

(Caseno.3)に 認 め られ た 。 こ の 患 者 はH.influenzae感

染 を繰 り返 す 患 者 で あ り,ニ ュ ー キ ノロ ン に薬 剤 ア レル

ギー を有 し て い る。 しか し,そ れ ま で に 頻 回 に数 多 くの

β-ラ ク タム 剤 が 使 用 され て い た が,β-ラ ク タム 剤 で は 好

酸 球 増 多が 出現 した こ とは な か っ た。 今 回,本 薬 剤 投 与

終 了 時 に お い て 好 酸 球 比 率 が2%か ら11%ま で 上 昇 して
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Table 3. Clinical summery of respiratory tract infection cases treated with cefluprenam

DPB: Diffuse panbronchiolitis, DIC: Disseminated intravascular coagulation, CRF: Chronic respiratory failure

Table 4. Bacteriological effect of cefluprenam against

causative organisms isolated from 10 patients

with respiratory tract infection

Table 5. Clinical effect of the treatment with cefluprenam in 10

patients with respiratory infection

DPB: Diffuse panbronchiolitis, Exclusion: Case no.7, 11-2
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お り,投与終了後10日 目には経過観察のみで正常化 して

いることから,本 剤の影響 と考えられた。

4)代 表的症例の検討

i)H.influenzae感 染 症(Caseno.8,79y.o.,M,

Fig.4)

1993年 慢 性 気 管 支 炎,初 期 の 肺 癌(stageI)に て入 院

し,同 年1月11日 よ り,発 熱 咳 漱,喀 痰 量 の 増 加,膿

性 度 の 悪 化 を認 め た 患 者 で あ る。H.in弼uenzae菌 性 急 性

増 悪 と判 明 し,治 験 薬CP 70429 1回0.5g,1日2回 の

点 滴 静 注 に て 治 療 を開 始 した。 しか し,発 熱,臨 床 症 状

の 改 善 は な く,起 炎 菌 も消 失 せ ず 無 効 と判 定 した 。1月

14日 本 剤1回19,1日2回 の 点 滴 静 注 に 変 更 した とこ

ろ,翌 日に は解 熱 し,起 炎 菌 で あ るH.influenzaeは 速 や

か に 消 失,臨 床 症 状 の 速 や か な 改 善,炎 症 反 応 の 改 善 を

認 め 著 効 と判 定 した 。 本 患 者 に お け る 薬 剤 の 最 高 喀 痰 中

濃 度 は3.81μg/mlと 起 炎 菌H.influenzaeに 対 す る抗

菌 力0.013μg/mlを 凌 駕 して い た 。

Table 6.Clinical effect of the treatment with

differential dose of cefluprenam

ii)P.aemginosa感 染 症(Case no.5,69 y.o.,M.,

Fig.5)

10年 前 に肺 炎 に 罹 患,そ の 後 通 年 性 に 咳 徽,喀 痰 を 認

め る よ うに な っ た 。 経 過 中 に び まん 性 汎 細 気 管 支 炎 と診

断 さ れ,時 々 急性 増 悪 を起 こ して い た 。 今 回,咳 嗽,膿

性 痰 に て 入 院 し,胸 部X線 写 真,喀 痰 染 色 所 見,喀 痰 培

養 定 量 培 養 に よ りP.aeruginosa性 肺 炎 と診 断 し た。 本

剤1回1g,1日2回 の 点 滴 静 注 に て 治 療 を開 始 し た と

こ ろ,喀 痰 量 は 次 第 に減 少 し,胸 部X線 写 真 上 で も肺 炎

像 は 改善 傾 向 が 認 め られ た。起 炎 菌 で あ るP.aeruginosa

も2日 後 に は4×108/mlか ら1×107/mlへ と減 少 傾 向

が み られ た 。 しか し,本 剤 使 用 開 始6日 目に はP.aer-

uginosaは1×108/mlと な り,8日 目に は そ れ ま で減 少

し て い た喀 痰 量 が 再 び増 加 す る傾 向 が 認 め られ る よ うに

な っ た。肺 炎 像 は 改 善 して い た た め に 本 剤 は11日 間 で終

了 し,有 効 と判 定 した。本 薬 剤 のP.aeruginosaに 対 す る

抗 菌 力 を検 討 した とこ ろ開 始 時 点 で0.39μg/mlで あ っ

た も の が,経 過 中 に は6.25μg/mlと 感 受 性 が 低 下 して

お り,終 了 時 点 で も同様 で あ っ た。

5)無 効 症 例 の 検 討

本 研 究 に お い て 無 効 症 例 が1例 存 在 した 。 症 例 は64

歳,女 性(Fig.6,Caseno.11-1,11-2)12年 前 よ り,

咳漱,膿 性 痰 が 出 現 し両 側 性 気 管 支 拡 張症 と診 断 され て

い る。3年 前 よ り持 続 性 緑 膿 菌性 感 染 症 と な り,頻 回 に

Table 7.Laboratory findings before and after the treatment with cefluprenam
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Fig.4.Chronic bronchitis,Haemophilus influenzae infection (case
no.8,79y.o.,M.).

Fig.5. Pseudomonas aeruginosa  pneumonia,Diffuse panbronchiolitis
(case no.5,69 y.o.,M.).

Fig.6.Bronchiectasis ,Chronic respiratory failure,Pseudomonas
aeruginosa infection (case no.11-1 ,64 y.o.,F.).
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急 性増 悪 を起 こ し最 近 で は酸 素 療 法 が 必 要 とな った 慢 性

呼 吸不 全 の 患 者 で あ る。1993年1月 上 旬,P.aeruginoSa

に よ る急性 増 悪 が 引 き起 こ さ れ た 。 感 受 性 測 定 の 結 果,

Fig.6に 示 す よ うに,本 剤 が0.2μg/ml,ciprofloxacin

(CPFX)が く0.1μg/ml,cefclidin(CFCL)が3.13μg

/mlと 臨 床 的 有 用 性 が 期 待 され る抗 菌 力 を示 して い た ほ

か は,既 存 の あ る い は 治 験 中 の抗 緑 膿 菌 作 用 を有 す る 多

くの薬 剤 に耐 性 ま た は低 感 受 性 で あ っ た。 本 患 者 の 以 前

の 急性 増 悪 時 に お け る 経 験 か らニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 単 独 療

法 で は効 果 が 期待 しが た い こ とが 予 想 さ れ て い た の で,

今 回 の 急性 増 悪 に 対 して は 本 剤 を使 用 す る こ と に した 。

MIC値0.2μg/mlか ら考 え て 本 剤 を1回1g,1日2回

に て 治療 を開 始 し たが,臨 床 症 状 は 全 く改 善 せ ず5g使

用 した 時点 で1回2gに 増 量 し た。 そ の 時 点 で の 喀 痰 中

濃 度 はFig.3に 示 した 通 りで あ る。 喀 出 さ れ る度 に連 続

して 測 定 した 喀 痰 中 濃 度 は い ず れ もMICを 凌 駕 し た値

を示 して い る,に もか か わ らず,臨 床 症 状 は 改 善 せ ず最

終 的 に無 効 と判 定 し た。 本 剤 の 使 用 は 計9日 間,27gで

あ っ た。 終 了 時 点 で の 本 剤 の 起 炎 菌P.aeruginosaに 対

す るMIC値 は0.39μg/mlと 開 始 時 点 とほ ぼ 同 一 で あ

り,耐 性 化 は み られ なか っ た 。 本 剤 単 独 療 法 に て は無 効

と判 定 した が本 剤 に 代 わ り う る抗 緑 膿 菌 作 用 を有 す る β

-ラ ク タム 剤 が な く
,か つ そ れ ま で安 全 性 に も問 題 が な か

っ た こ とか ら本 剤 は 引 き続 き使 用 す る こ と と し,安 全 性

を確 か め なが ら併 用 療 法(Caseno.11-2)を 行 う こ と と

した。CPFX 200mg×3/日 経 口,FOM 2g×2/日 の 点 滴

静 注 を併 用 し,急 性 増 悪 は 終 息 した 。 最 終 的 にCaseno.

11に 使 用 し た 本 剤 は 合 計1079,CPFX1-229,fos-

fomycin 24gで あ っ た 。な お 臨 床 検 査 値 異常,副 作 用 は

認 め られ なか っ た。

斑.考 察

CFLPは 第3世 代 セ フ ェ ム 剤 の 構 造 を有 す る広 域 新

注 射 用cephem剤 で あ り,主 要 な呼 吸 器 感 染 症 の起 炎 菌

の う ちS.aureus,P.aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 を も有

す る点 に特 徴3)を 持 つ 。 現 在 の 呼 吸 器 感 染 症 の起 炎 菌 は

H.influenzae,S.pneumoniae,M.catarrhalis,S.

aureus,P.aeruginosaに 代 表 され る1,6,7)。特 に前3者 は

急性 呼 吸 器 感 染 症,慢 性 気 道 感 染 症 を 問 わ ず 重 要 な起 炎

菌1)で あ るが.こ れ らの 菌 種 に よ る 中 等 症 以 上 の 症 例 で

も確 実 な臨 床 効 果 を期 待 で き る 点 で 注 射 剤 第3世 代 セ フ

ェム 剤 は 高 い評 価 を得 て い る。 しか し一 方 で,耐 性 化 が

進 むSaureUSや 慢 性 気 道 感 染 症 に お け るP.aer-

uginosa感 染 症 は依 然 重 要 な 問 題 で あ り,大 きな 課 題 で

もあ る。 元 来,第3世 代 セ フ ェ ム 剤 は こ の 両 菌 種 に 対 し

て 抗 菌 力 が 高 い とは 言 い 難 く,こ の 両 菌 種 に も抗 菌 力 を

有 す る薬 剤 が 期 待 され て い る。

本剤 の 呼 吸 器 感 染 症 の 主 要 起 炎 菌 で あ るH.ivafluen-

zae,S.pneumoniae,M.catarrhalisに 対 す る抗 菌 力 は

既 存 の薬 剤 の な か で も優 れ た方 に位 置 して い る。 実 際 の

症 例 で もH.influenzaeは4株,S.pneumoniae 1株,

M.catarrhalis 1株 全 て が 消 失 して お り,臨 床 的 効 果 に

お い て も全 例 有 効 以 上 と高 い抗 菌 力 を 反 映 した細 菌 学 的

・臨 床 的効 果 を 認 め た
。 症 例 に は肺 炎,慢 性 呼 吸 器 感 染

症 両 者 が 含 まれ て お り,疾 患 背 景 に左 右 さ れ な い臨 床 効

果 と言 う こ とが で き る。

本 研 究 を 開 始 す る に あ た り,初 期 の 症 例 に は1回1g

の 投 与 量 を設 定 し治療 を行 っ た。そ の 結 果,3大 起 炎 菌 に

よ る呼 吸 器 感 染 症 で は1回1gの 投 与 量 で 十 分 な細 菌 学

的 ・臨 床 効 果 が 得 られ る こ とが 判 明 した。 後 期 の 症 例 で

は1回2gの 投 与 量 に よ る治 療 も行 っ た が,こ れ は 難 治

性 のP.aeruginosa感 染 症 と重 症 肺 炎 の み で あ る。 最 終

的 に は1回1gで 全 例 有 効 以 上 の 臨 床 効 果 を得,通 常 の

感 染 症 に は こ の 量 で 十 分 で あ る と結 論 され た。 これ は3

人 の慢 性 気 道 感 染 症 患 者 に お け る喀 痰 中 濃 度 か ら想 定 可

能 で あ る。 喀 痰 中 濃 度 は1回1g投 与 で 最 高5.75,3.81

μg/mlで あ り,1回2g投 与 で は最 高5.13μg/mlで あ

っ た。この 値 の 中 に,代 表 的3大 起 炎 菌 のMIC値 が ほ と

ん ど含 まれ る こ とに な り,上 記3菌 種 に は確 実 な効 果 を

期 待 し う る十 分 な根 拠 と な る。 事 実 これ は,本 研 究 で得

られ た細 菌 学 的 ・臨床 効 果 と一 致 して お り,こ れ らの 感

染 症 に 関 して は1回1gの 投 与 量 で 十分 で あ る こ と を示

唆 す る もの で あ る。 しか し,一 方 で 本 剤 が 第3セ フ ェ ム

の 注 射 剤 で あ る こ と を考 えれ ば,当 然 の 結 果 と も言 え る。

β-ラ クタ ム 剤 の 喀 痰 中 濃度8)は,血 清 中 濃 度 に規 定 さ れ

て い る面 が 大 き く,血 清 中 濃 度 が 高 くとれ る 注射 剤 は そ

の 分,喀 痰 中 濃 度 も高 くな るか らで あ る。

逆 に,測 定 し た喀 痰 中 濃 度 か ら本 剤1回1gで 有 効 性

が 期 待 で き る の はMIC値3.!3～6.25μg/ml以 下 の 感

受 性 を示 す 起 炎 菌 と考 え られ る。P.aemginosa感 染 症 に

お い てMIC値3.13,6.25μg/mlの 株 で は 細 菌 学 的 に も

臨 床 的 に も有効 で あ っ た の に 対 し,そ の 一 方 で は,本 剤

使 用 中 に感 受 性 の 低 下 を きた し結 果 的 に 消 失 に至 ら な か

っ た菌 株 の 最 終MIC値 が6.25μg/mlで あ っ た こ と も

臨 界 点 が こ の付 近 で あ る こ と を示 す もの と考 え られ る。

こ のMIC値3.13μg/mlま で の 株 に 対 し て は 臨 床 効 果

が 期 待 で き る点 で は 我 々 が過 去 に検 討 し た新 キ ノロ ン 系

抗 菌 剤8,9),panipenem/betamipron 10),CFCL11),

cefozopron 12)と 同様 で あ る。 しか し,他 方 で は 症 例 に示

した よ うにMIC値 が0.2μg/mlと 感 受 性 が 良 い に もか

か わ らず,薗 が 消 失 せ ず,臨 床 的 に も改 善 しな い 例 が 慢

性P.aentginosa感 染 症 で は しば しば 経 験 され 今 後 の検

討 課 題 と思 わ れ る。 現 在 の 難 治 性 呼 吸 器 感 染 症 の 起 炎 菌

と してP.aeruginosaは 極 め て 重 要 な位 置 を 占 め て お り,

また 慢 性 気 道 感 染 症 に お け る臨 床 効 果 は 必 ず し も十 分 と

は 言 え な い の が 実 情 で あ る。 そ の 中 で,本 剤 は 今 回 のP.

aeruginosa感 染 症 に 関 して は5例 中4例 に 有 効 で あ り

高 く評 価 さ れ て 良 い。

基礎 的 な検 討 では 本 剤 はS.aureusに も抗 菌 力 を 有 し
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て い る こ とが判 明 した 。 今 回 の症 例 の 中 にS. aureus感

染 症 は 含 まれ て お らず 本 剤 の 有 効 性 に 関 して は 言 及 しえ

な い が,MSSAに 対 して は 広 く用 い られ て い るCTM,

CMZに 匹敵 す る抗 菌 力 を有 す る こ とや ,喀 疾 中 濃 度 か

ら考 え て もMSSA感 染 症 に は 効 果3)が 期 待 され る。前 述

した よ うに代 表 的 起 炎 菌 に対 す る本 剤 の 細 菌 学 的 ・臨床

的 効 果 は確 実 で あ り,か つ 慢 性 気 道感 染 症 にお け る緑 膿

菌 感 染 症 が5症 例 含 まれ て い た こ と を考 え る と今 回 の結

果 は 優 れ た臨 床 効 果 と言 う こ とが で き る。 さ らに,副 作

用 は な く,1例 に好 酸 球 増 多 を認 め た の み で あ る こ とか

ら も,本 剤 は 呼 吸 器 感 染 症 に 対 して 優 れ た効 果 を期 待 で

き る薬 剤 と結 論 され る。
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Laboratory and clinical evaluation of cefluprenam,a new cephalosporin antibiotic
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Cefluprenam(CFLP)is a new cephalosporin antibiotic,which possesses potent antipseudomonal and
antistaphylococcal activity. We performed laboratory and clinical studies on the drug to evaluate its
usefulness in respiratory tract infections. The antibacterial activity of against respiratory pathogenic
bacteria was high:its MIC50 and MIC90 of CFLP at 106cfu/ml were 0.013 and 0.05/./g/ml against Haemophilus
influenzae (42 strains),0.013 and  0.39,ug/ml against Streptococcus pneumoniae (50 strains),0.39 and 1.56ƒÊg/ml

against Moraxella catarrhalis(41 strains),6.25 and > 100,ƒÊg/ml against Staphylococcus aureus(53 strains),6.25

and 50/2g/ml against Pseudomonas aeruginosa(43 strains),respectively.The maximal serum levels of CFLP

were 60.3 or 69.3/2g/ml after intravenous administration of a single 1 g dose,and 149.7ƒÊg/ml after a single

2 g dose.The maximal sputum levels of CFLP ranged 3.81,ƒÊg/ml to 5.75ƒÊg/ml in 3 patients with respiratory

tract infections and the ratios of maximal sputum levels to peak serum levels were 5.50%,9.54% and 3.43%

in 3 patients during treatment of CFLP.Ten patients with respiratory infections were studied for clinical

evaluation of CFLP,which was administered 2,000mg or 4,000mg of CFLP daily.Causative organisms were
H.influenzae(4),S.pneumoniae(1),M.catarrhalis(1),E.coli(1),and P.aeruginosa(5),9 out of 12 strains(75%)

being eradicated.The clinical therapeutic efficacy was excellent in 3,good in 6,and poor in 1.The overall
efficacy rate was 90%(9/10).None of side effect was observed.Laboratory findings showed a slight
elevation of eosinophilias.From these results,we concluded that CFLP was one of the effective and useful
antibiotic for the treatment of respiratory tract infections.


