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新セフェム系抗生物質cefluprenamの 基礎的研究な らびに呼吸器感染症における臨床的研究
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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)に つ いて,臨 床分 離菌 に対 す る抗

菌 活性 の測定,血 中 ・喀疾 中濃度の測定お よび呼吸器感 染症に対す る臨床 的検 討 を行 い.以 下 の結果 を

得 た。

1.抗 菌力:最 近 の臨床材料 か ら分 離 され た6菌 種329株 に つ いて 日本化 学療 法学会 規定 の方法 に よ

り最 小発育阻止濃度 を測定 し,ceftazidime(CAZ), cefuzonam(CZON), flomoxef(FMOX), imipenem

/cilastatin(IPM/CS)の 抗 菌 力 と 比 較 し た。CFLPはStaphylococcus aureus, Streptococcus

pneumoniae, Moraxella catarrhakisに 対 してはCZON,FMOXと 同等 以上 の抗菌 力 を示 し,Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniaeに 対 しては対照薬剤 中最 も強 い抗菌力 を示 した。

2.血 中・喀疾 中濃度:急 性気管支炎1例 にCFLPを1.09,60分 間 で点滴静 注後,血 中お よび喀疾 中

濃度 を経時 的に測定 した。投与終了直後 に最高血 中濃度66.0μg/mlを 示 し,喀 疾 中濃度 は投与終 了後4

～5時 間で2 .38μg/mlを 示 した。

3.臨 床検 討:呼 吸器 感染症11例 を対 象に本剤1回1g,1日2回 点滴静 注投与 を6～14日 間 行 っ

た。薬効評価 が可能 であ った9例 の臨床効果 は,著 効1例,有 効5例,や や 有効2例,無 効1例 であ っ

た。副作用 お よび臨床検査 値異常 は認め られ なかった。
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Cefluprenam(CFLP)は エ ーザ イ株式会社 で開発 され

た新規 な半合成 の注射 用セ フェム系抗生物質 である。本

剤は,β-ラ クタメースに安 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

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

幅広 い抗菌 スペ ク トル と強 い抗菌活性 を有す る図)。さ ら

にEnterococcus faecalisに 対 してはpiperacillin(PIPC)

と同程度 の強 い活性 を示 す とされてい る。

今 回我々 は,本 剤 の臨床分 離菌に対す る抗菌力お よび

血 中 ・喀疾 中濃度 を測定 し,さ らに呼吸器感染症 を対象

として臨床的検討 を行 ったので,以 下に報告す る。

I.材 料 な らびに方法

1.臨 床分離菌 に対 す る抗菌 力

大分 医科 大学医学部 附属病 院に おい て1991年 に 各種

の臨床材料か ら分離 された6菌 種329株 に つ いて抗菌力

を測定 した。

菌種 は,S. auzeus101株(methicillin-sensitive S.

aureus51株,methicillin-resistant S. aureus50株) ,

Streptococcus pneurnoniae39株,Moraxella catarrhalis

50株,EShrichia coli52株,Klebsiella pneumoniae34

株,Serratia marcescens53株 で あ った。

対照 薬 剤 と して は,ceftazidime(CAZ), cefzonam

(CZON), flomoxef(FMOX), imipenem/cilastatin

(IPM/CS)を 用 いた。最小発 育阻止 濃度(MIC)の 測 定

は,日 本化学療 法学 会規 定の寒 天平板 希釈 法に よった5)。

測定 用平板 培地 はMueller-Hinton寒 天 培地(BBL)を

使 用 し,含 有薬剤 の濃度系列 は100μg/mlか ら2倍 希釈

した12系 列 または14系 列 を作製 した。 接種 菌量 は106

cells/mlと し,ミ クロプ ラン ター(佐 久 間製作所)に て

接種 し,37℃,18～20時 間 培養後判定 した。なお,コ ン

トロール株 として,S. aureus PCI209Pお よびE. coli

NIHJを 用 いた。

2.血 中 ・喀疾 中濃度

急性気管 支炎 の66歳 の 男性 に本 剤1.09を100mlの

生 理 食塩 水に溶解 し,60分 間 かけ て点 滴静注後,血 清お

よび喀疾 を経時 的に採取 し,bioassay法 に て濃度 を測定

した。 血清 は投 与終 了直後 お よび投与終 了0.5,1,2,

4,6時 間 後に採取 した。また,喀 疾 は投 与終 了後1時 間

までお よび投与終 了後2～3,4～5,5～6時 間 で蓄疾 し,

そ の一 部 を採取,測 定 に供 した。
* 〒879-55大 分県大分郡挟間町医大 ヶ丘1-1
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3.臨 床検討

1)対 象症例

本剤を使用 した症例は,1992年7月 か ら1993年1月

にかけて当科ならびに国立大分病院呼吸器科にて入院治

療を行った11例 であった。

疾患の内訳は,肺 炎4例,急 性気管支炎2例,慢 性気

管支炎4例,気 管支拡張症の感染合併例1例 であった。

性別は男性6例,女 性5例 で年齢は20代1例,50代2

例,60代3例,70代3例,80代2例 であった。

2)投 与量,投 与方法,投 与期間

本剤1.09を100mlの 生理食塩水に溶解 し,朝 ・夕2

回,30な いし60分 間かけて点滴静注した。投与期間は6

～14日 間,総 投与量は11～289で あった。なお,本 剤投

与前には必ず患者の同意を得て皮内反応テス トを施行 し,

陰性であることを確認の後投与 を開始 した。

3)効 果判定

臨床効果の判定は,喀 痰の性状,喀 痰量の推移,咳 漱,

呼吸困難などの自覚症状,体 温 白血球数(好 中球%),

CRP,血 沈値などの炎症所見,胸 部X線 所見 喀?中 分

離菌の消長などから総合的に著効,有 効,や や有効,無

効の4段 階に判定 した。

4)副 作用

本剤投与前後の自他覚症状,臨 床検査値の変動を検討

した。なお,検 査値の異常変動の判定は 日本化学療法学

会の判定基準案に従 った6)。

II.成 績

1.臨 床分離菌に対する抗菌力

各種臨床分離菌に対す る本剤および対照薬剤のMIC

値の分布をTable　 1に 示 した。

対 照 菌 株 と し たS.aureus PCI 209Pに 対 し て は

CFLP 0.39μg/ml, CAZ 12.5μg/ml, CZON 0.39μ9/

ml,FMOX 0.39μg/ml,IPM/CS≦0.0125μg/ml,ま

た,E.coli NIHJに 対 し て はCFLP≦0.0125μg/ml,

CAZ 0.025μg/ml,CZON≦0-0125μg/ml, FMOX 0.05

Table 1.MICs of cefluprenam,ceftazidime,cefuzonam,flomoxef,imipenem against clinical isolates
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μg/ml,IPM/CSO.10μg/mlのMIC値 を示 した。

グラム陽性 菌の うち,MSSAに 対 す る本 剤の抗菌力 は

IPM/CSに 劣 る ものの,MIC値 は全株0.39μg/ml以 下

でCZON,FMOXと ほ ぼ 同等,CAZよ り優 れ てい た。

S.pneumoniaeに 対 してはIPM/CSに 劣 る もののMIC

値 は 全株0.78μg/ml以 下 に分布 し,CZONと ほ ぼ同等,

FMOX,CAZよ り優れ た抗菌 力 を示 した。

グラム陰性菌の うち,E.coliに 対 す る抗菌 力は対照薬

剤 中最 も強 く,MIC値 は 全 株0.025μ9/ml以 下 に分 布

した。また,K.pneumoniaeに 対 して も対照薬剤 中最 も

強い抗菌力 を示 し,MIC値 は全株0.20μg/ml以 下 に分

布 した。S.marcescensに 対 してはCAZ,CZON,FMOX

Fig.1.Sputum and serum levels of cefluprenam

after drip infusion (1g).

Table 2.Clinical and bacteriological effect of cefluprenam

NF:Normal flora,NT:Not tested
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より優れた抗菌力を示 したが,IPM/CSと 比較 した場

合,CFLPはMIC値 が低 い株が多く分布 した反面,耐 性

株がやや多 く分布 した。

2.血 中 ・喀痰中濃度

最高血中濃度は,60分 間の点滴投与終了直後に得 ら

れ,66.0μg/mlで あった。この値は健常人での値63.2±

4.6μg/ml(n=6>と 同程度であった7)。最高喀痰 中濃度

は,投 与終了後4～5時 間に得 られ2.38μg/mlで あっ

た(Fig.1)。

3。 臨床検討

1)臨 床効果

症例の概要をTable 2に 示 した。

本剤投与後にマイコプラズマ肺炎 と判明 した症例およ

びG-CSFの 併用を要 した症例各1例 を除いた計9例

の臨床効果の内訳は,著 効1例,有 効5例,や や有効2

例,無 効1例 であった。臨床効果が十分に得 られなかっ

た3例 のうち,症 例No.1は 肺癌 を基礎疾患に有す る急

性気管支炎の症例で,本 剤投与にても臨床症状改善せず,

炎症所見増悪のため無効 と判定 した。症例No.3は 肺炎

で自覚症状,炎 症所見の改善は認め られたが,細 菌学的

には起炎菌が消失せず,や や有効 と判定 した。症例No.8

は慢性気管支炎の症例で,炎 症所見が軽度であったこと

もあ り,改 善が明確には認め られず,自 覚症状の改善 も

思わしくないため,や や有効 と判定 した。

起炎菌は5例 の喀痰より5菌 種7株 が分離 され,細 菌

学的効果が判定 し得た4例 の成績は,消 失2例,一 部消

失1例,不 変1例 であった。

2)副 作用

自他覚的な副作用および臨床検査値の異常は認め られ

なかった(Table 3)。

III.考 察

本剤は,β ラクタマーゼに安定でかつ結合親和性が小

さ く,S.aureusを 含 む グ ラ ム 陽 性 菌 お よ びP.aer-

uginosa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E.

faecalisに 対 してPIpcと 同程 度 の 強 い活性 を示 す。 ま

た各種病 原菌に よる感染 治療 実験 におい て も抗 菌力 と体

内動態 を反映 した優れ た効 果が認め られ,臨 床 にお いて

も高 い有用性 が期待 され る との報 告が な されて い る1,7)。

今 回我 々が行 った各種臨床分 離菌 に対 す る本剤 の抗菌

力 の 成 績 の う ち,グ ラ ム 陽 性 菌 のMSSA,S.

pneumoniaeに 対 しては グ ラム陽性 菌に抗 菌 力が強 い と

され るCZON,FMOXと 同程度 の良好 なMIC値 を示 し

た。また,グ ラム陰性菌 のE.coli,K.pneumoniaeに 対

す る抗菌力 は対照 薬剤の 中で最 も優 れ,MIC 90は そ れぞ

れ≦0.0125μg/ml,0.05μg/mlを 示 した。

血中お よび喀痰 中濃度は,急 性 気管支 炎の1例 で検 討

したが,最 高血 中濃度は66.0μg/mlを 示 し,健 常 人での

Table 3.Laboratory findings before and after administration of cefluprenam

B:before,A:after
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値 と同様良好な値であった。 また,喀 痰中へは投与終了

後4～5時 間に最高値2.38μg/mlと 良好な移行 を示 し,

呼吸器感染症に対する本剤の有用性が示唆された。

呼吸器感染症9例 における臨床効果は3例 で効果不十

分の判定であったが,そ の うち2例 は本剤投与終了後に

他剤の投与を必要 とせず,や や炎症所見に乏しい症例 で

あったことは,本 剤の臨床効果の判定に際してやや不利

に働いた もの と考 えられ る。 また,本 剤 は良好 な抗P

arugimosa活 性を有するとされているが,今 回検討 した

症例1例 からP. aerugimosaが 検出され,7日 間の投与

にてP. aeruginosaは 消失 し,臨 床効果は有効であった。

P aerauimosa感 染症に対 しても本剤は有用な薬剤にな

り得ると思われた。

副作用および臨床検査値異常は1例 も認められなかっ

た。新薬シンポシウムにて報告された内科領域における

副作用の発現頻度はアレルギー性の発疹を中心に他のセ

フェム剤に比較 してやや高率であるが7),今 回の私達の

検討症例11例 では,副作用および臨床検査値異常は認め

られず,安 全性の面で全 く問題はなかった。

以上の成績から,本 剤は広い抗菌スペ クトラム と良好

な抗P. aeruginosa活 性 を有し,呼 吸器感染症に対 して

有用性の高い抗菌剤の1つ にな り得 る可能性が示唆され

た。
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Basic and clinical studies on cefluprenam in respiratory infection

Tohru Yamasaki,Masumi Ikuta,Issei Tokimatsu,Tomoku Ichimiya,Hiromichi Fujii,

Kazuhiro Hirai, Kazufumi Hiramatsu,Hiroshi Kawano, Hiroyuki Nagai,

Yoichirou Goto, Takayoshi Tashiro,Masaru Nasu

Second Department of Internal Medicine,Oita Medical University

Hasama-machi, Oita-gun,Oita 879-55, Japan

Kazuo Kitagawa,Souichi Inoue,Jun Goto

Division of Respiratory Diseases,Oita National Hospital

We conducted a basic and clinical studies of cefluprenam(CFLP),a new parenteral cephem antibiotic for
injection,with the following results.

1. Antibacterial activity:
The minimum growth inhibitory concentrations((MIC)of CFLP against 329 strains of 6 species isolated

from clinical materials were measured by the criteria of the Japanese Society of Chemotherapy.Reference
drugs were ceftazidime(CAZ),cefuzonam(CZON),flomoxef(FMOX)and imipenem/cilastatin(IPM/CS).

CFLP showed potent antibacterial activity,as CZON and FMOX did,against Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae and Moraxella catarrhalis.CFLP was the most active among the reference drugs

against Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae.

2. Serum and sputum levels of CFLP: CFLP(1 g intravenous drip infusion for 60 minutes)were mesured

in a patient with acute bronchitis Peak serum level was 66.0 ƒÊg/ml at the end of drip infusion,and peak

sputum level was 2.38 ƒÊg/ml at 4-5 hour after infusion.

3. Clinical study:

CFLP wan administered 11 patients with respiratory infections at 2 g/day b.i.d.for 6-14 days.The
clinical efficacy was rated as excellent in 1,good in 5,fair in 2 and poor in 1 patient. No adverse reaction
nor abnormal laboratory findings were noted.


