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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に つ い て,基 礎 的 な ら び に 臨床 的 に検 討 を

行 い.以 下 の結 果 を得 た。

1.基 礎 的 検 討:各 種 臨 床 分 離 菌13菌 種321株 を 用 い て,本 剤 と セ フ ェ ム 系 抗 生 剤ceftazidime

(CAZ),cefuzonam(CZON),ceftizoxime(CZX),cefoperazone(CPZ)と の 抗 菌 力 を 比較 した。 本

剤 は他 の セ フ ェ ム 系4剤 と比 較 して グ ラ ム 陽性 菌 お よび 陰 性 菌 に対 して優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

2.体 液 内 濃度:膿 胸 患 者1例 に お い て,本 剤1gを30分 間 点 滴 静 注 した と こ ろ,点 滴 静 注終 了直 後

に 最 高 血 中濃 度19.1μg/mlを 認 め,最 高 喀 痰 濃 度 は1～2時 間 後 に0 .87μg/mlを 示 し,喀 痰 移 行 率 は

4.6%で あ っ た。

3.臨 床 的 検 討:呼 吸 器 感 染 症10{列(肺 炎7例,肺 化 膿 症1例,膿 胸1例,気 管 支 拡 張 症1例)に 本

剤 を投 与 した。 臨 床 効 果 は,著 効5例,有 効3例,無 効1,判 定 不 能1例 で88.9%の 有 効 率 を示 した。

副 作 用 は 発 疹1例,頭 痛1例 を認 め た。臨床 検 査 値 異 常 は 好 酸 球 増 多 が1例,GOT,GPTの 上 昇 が1例

に 認 め られ た。 これ らの 副作 用 お よび 臨 床 検 査 値 異 常 は本 剤 終 了 後 に 消 失,正 常 化 した。

以上 の 結 果 よ り,本 剤 は呼 吸 器感 染 症 に 対 し有 用 性 の 高 い薬 剤 で あ る と考 え られ た。
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Cefluprenam(CFLP)は,エ ー ザ イ株 式 会 社 が 開発 し

た ブ ドウ球 菌 を含 む グ ラム 陽性 菌 か ら緑 膿 菌 を含 む グ ラ

ム陰 性 菌 に対 してバ ラ ン スの とれ た 抗 菌 力 を有 す る セ フ

ェム 系 注 射 用 抗 生 物 質 で あ る1-3)。

今 回,CFLPの 有 用 性 を検 討 す る 目的 で 基 礎 的 検 討 と

あ わせ,呼 吸 器 感 染 症 患 者 に対 す る臨床 的効 果 と細 菌 学

的効 果,副 作 用 を検 討 したの で そ の結 果 を報 告 す る。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

1)対 象 と方 法

琉 球 大 学 医学 部 附属 病 院検 査 部 に お いて,各 種 臨 床 検

査 材 料 よ り1991年 に 分 離 さ れ た 菌 種(MRSAの み は

1986か ら89年 ま で に分 離 さ れ た菌 株)の うち,各 種 感 染

症 の 主 要 菌13菌 種280株:Methicillin-resistantSta.

phylococcus aureus(MRSA) 23株,Methicillin-sensitive

Saureus(MSSA) 24株,Streptococcus pneumoniae 23

株 ・Enterococcus faecalis 29株,Streptococcus milleri

group 21株 ・Morexella catarrhalis 21株,Haemophilus

influuenzae 18株,Escherichia coli 18株
,Klebsiella

pneumoniae 20株,Enterobacter cloacae 17株,Serratia

marcescens 22株,Pseudomonas aeruginosa 20株,

Acinetobacter calcoaceticus 24株 に つ い て,MIC 2000

system(ダ イ ナ テ ッ ク 社)を 用 い た ミ ク ロ ブ イ ヨ ン 希 釈

法 に て 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し た4)。

対 照 薬 と し て はceftazidime(CAZ),cefuzonam

(CZON),ceftizoxime(CZX)お よ びcefoperazone

(CPZ)を 使 用 し た 。 使 用 培 地 は 一 般 細 菌 用 と し て は

CSMHB(cation-supPlemented Mueller-Hinton

Broth:Mueller-Hinton broth 1 L+Mg2+5μg/L十

Ca2+50μg/L)を 用 い た 。 ま た ,S.pneumoniaeに つ い

て はCSMHB+3%LHB(lysed horse blood)を 使 用

し,薬 剤 の 培 地 含 有 濃 度 系 列 は50μg/mlを 最 高 濃 度 と

し て 倍 数 希 釈 に よ り12系 列 を 作 成 し,接 種 菌 量 は す べ て

104CFU/wellに な る よ う に 調 整 し て 行 っ た 。

2)実 験 成 績

CFLPと 他 の 対 照 薬 のMICのrange,MIC 50,MIC90

をTable 1に 示 し た 。

S.aureuSに 対 す るCFLPの 抗 菌 力 は0.25～1.0μg/
* 〒9(13-01沖 縄 県西原町字上 原207
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Table 1-1.Comparative in vitro activity of cefluprenam,ceftazidime,cefuzonam ceftizoxime and cefoperazone against clinical isolates
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Table 1-2. Comparative in vitro activity of cefluprenam,ceftazidime, cefuzonam ceftizoxime and cefoperazone against clinical isolates

mlを 示 し,CAZやCZX,CPZよ り優 れ,CZONと ほ ぼ

同等 の抗 菌 力 を示 した 。

MRSAに 対 す るCFLPの 抗 菌 力 は>64.0μg/mlを

示 し,他 の薬 剤 同様 抗 菌 力 は ほ とん ど認 め な か っ た。

Spneumoniaeに 対 す るCFLPのMICは く0.016～

0.25μg/mlを 示 し,他 の セ フ エ ム4薬 剤 よ り優 れ た 抗 菌

力 を示 した。

瓦 力ecalisに 対 す るCFLPのMICは0.5～4.0μg/

mlで 他 の4薬 剤 よ り優 れ た抗 菌 力 を示 した。

Smillerigroupに 対 す るCFLPのMICは く0.016～

0.125μg/mlとCAZ,CZX,CPZよ り優 れ て い る が,

CZONが もっ と も強 い 抗菌 力 を示 した。

H. influemaeに 対 す るCFLPのMICは く0.016～

0.031μg/mlとCZONやCZXよ り劣 る もの の,CAZや

CPZよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 した。

M. (B.) catarrhalisに 対 す るCFLPのMICは く0.031

～1 .0μg/mlでCAZやCZXよ り劣 る も の の,CZON,

CPZよ りや や 優 れ た抗 菌 力 を示 し た。

瓦coliに 対 す るCFLPの 抗 菌 力 は く0.031μg/mlと

も っ と も優 れ た抗 菌 力 を示 した。

K. pneumoniaeに 対 す るCFLPのMICは く0 .031～

0.25μg/mlと 最 も優 れ た抗 菌 力 を示 した。

SmarcescenSに 対 す るCFLPのMICは<0 .031～>

64.0μg/mlで2株 の 耐 性 株 を認 め る もの のMIC90に 関

して はCAZと 同 じで,他 剤 よ り優 れ た 抗 菌 力 を示 した。

亙cloacaeに 対 す るCFLPのMICは く0.031～2 .0

μg/mlと 耐 性 株 を有 す る他 剤 よ り優 れ た 抗 菌 力 を示 し

た。

Paemginosaに 対 す るCFLPの 抗 菌 力 は0 .5～32.0

μg/mlとCAZと ほ ぼ 同 等 で,他 の3剤 よ り優 れ た 抗 菌

力 を示 した。

/Lcalcoaceticusに 対 す るCFLPのMICは0 .25～

32.0μg/mlで 耐1生株 の5株 を 除 く と他 剤 よ り優 れ た 抗

菌 力 を示 した。

2.血 中 濃 度 お よ び喀 疾 中 濃度

1)測 定 方 法

膿胸患者1例(43歳,男 性)に 本剤19を30分 間点滴

静注し,点 滴終了後および1時 間後か ら1時 間毎に8時

間後 まで採血を施行 し,同 時に点滴終了後 より8時 間後

まで喀疾を蓄疾させた。これ ら血清中および喀疾中の本

剤の濃度をHPLCを 用いて測定した。

2)測 定成績

Fig.1に 示 したように,最 高血中濃度は点滴終了直後

の19.1μg/mlで5時 間後では1.7μg/mlの 濃度 を示 し

た。喀疾中濃度は0～1時 間目で0.87μg/m1の ピーク

を示 し,喀 疾移行率は4.6%で あった。5～6時 間目の

喀疾濃度は0.19μg/mlを 示 した。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 と方法

1)対 象症例

琉球大学第一内科教室および関連施設において入院患

者で治験参加の同意 を得 られた呼吸器感染症16例 に本

剤を使用 し,そ の臨床効果,細 菌学的効果および安全性

を検討 した。症例の内訳は,肺 炎7例,肺 化膿症1例,

膿胸1例,気 管支拡張症1例 であった。性別は男性8例,

Fig. 1. Sputum and serum levels of

cefluprenam.
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女性2例 で年齢は22歳 から71歳 であった。

2)投 与量,投 与方法,投 与期間

本剤1回1.0g,1日2回 を生理食塩水100mlに 溶解

して30分 かけて点滴静注 した。投与期間は4日 か ら18

日間で総投与量は6.0gか ら36.0gで あった。

3)臨 床効果判定

臨床効果の判定は喀疾の性状,量 の推移や呼吸困難等

の自覚症状,体 温,白 血球数(好 中球数%),CRP,血 沈

値等の炎症反応,胸 部X線 所見,喀 疾中分離菌の消失等

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 作用および臨床検査値異常の検討

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。

2.成 績

1)臨 床効果および細菌学的効果

10症 例の臨床効果お よび細菌学的効果 をTable 2に

示 した。10例 中,著 効5例,有 効3例,無 効1例,判 定

不能1例 で有効率88.9%と 満足すべ き成績であった。

細菌学的効果では,起 炎菌を同定 できた3例 でP.aer-

uginosaが3株 分 離 され,2株 が消失 され た(Table

2)。

3.副 作用

自覚的 ・他覚的な副作用は,発 疹 と頭痛が各1例 に認

め られた。臨床検査値 異常 は1例 でGOT,GPTの 上

昇,1例 に好酸球増 多を認めた。副作用,臨 床検査値異

常の症例は,す べて軽度で一過性 であり無処置で改善 し

た(Table 3)。

III.考 察

現在,数 多 くの抗菌剤が出現 してお り,臨 床医は適切

な抗菌剤の選択に悩むことがある。一般に,抗 菌剤の中

でも殺菌作用の強さと選択毒性による安全性の高さよ り

β-lactam系 抗菌剤が もっとも有用性の優れた薬剤 と考

える。1970年 代 より発生頻度の増加 したグラム陰性菌性

感染症は,1980年 代に出現 したCAZを 代表 とす る第3

世代セフェム剤により改善 した反面,グ ラム陽性菌の代

Table 2.Clinical and bacteriological effect of cefluprenam

NF:normal flora
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Table 3.Clinical laboratory test before and after administration of cefluprenam

表 的 起 炎 菌 で あ るS.aureusに 対 す る抗 菌 活性 が 低 下 し

た た めS.aureus感 染 の 増加 が 問 題 とな っ て い る。 また,

E.faecalisやE.cloacae,A.calcoaceticusに 対 して セ ブ

亠 ム剤の多くは弱い抗菌力を示 し,難 治性呼吸器感染症

や 日 和 見 感 染 症 の 起 炎 菌 と し て 重 要 で あ るP.aer-

uginosaに 対 す る抗 菌 力 を 有 す る抗 菌 薬 も少 な い。 そ の

た め,既 存 の セ フ ェ ム剤 が 弱 い抗 菌 活性 を持 つ 菌 に対 し

て も強 い 抗 菌 力 を有 す る抗 生 剤 の 開 発 が期 待 され て い る。

CFLPは グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 に 対 して 広 範 囲 な抗 菌

スペ ク トル と強 い殺 菌 力 を有 す る新 しい 注 射 用 セ フ ェ ム

系抗 生 剤 で あ る5)。

我 々 は,臨 床 分 離 株 に 対 す る本 剤 の抗 菌 力 の 成 績 を代

表 的抗 生 剤 で あ るセ フ ェ ム系 のCAZ,CZON,CZX,CPZ

と 比 較 し た 。 グ ラ ム 陽 性 菌 で はS.pneumoniae,S.

aureus,S.milleri groupに 対 す る本 剤 のMIC90は そ れ

ぞ れ0.25μg/ml,0.5μg/ml,0.125μg/mlでCZONと

同等 の優 れ た 抗 菌 力 で あ っ た。 ま た,E.faecalisに 対 す

る本 剤 のMIC90は4.0 、μg/mlと もっ と も強 い 抗 菌 力 を

示 した。 しか し,MRSAに 対 す る抗 菌 力 は 弱 か った 。 グ

ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て は,M.(B.)catarrholis,K .

pneumoniae,E.coli,E.cloacae,S.marcescens,A.

calcoaceticusで 本 剤 が も っ と も優 れ た抗 菌 力 を示 し た。

特 にcephalospolinase産 生 高 度 耐 性 菌 が 多 いE

cloacaeや 、A.calcoaceticusに 対 し て本 剤 は 既 存 の セ フ

ェ ム剤 の 中 で 強 い 抗 菌 力 を有 す る特 性 を認 め る。 また,

H.influenzae,Proteus mirabilis,P.aeruginosaに 対 す

る抗 菌 力 も満 足 すべ き抗 菌 力 で あ っ た。 本 剤 は 第3世 代

セ フ ェ ム剤 の 多 くが 弱 い抗 菌 力 を示 すS.aureusや 他 の

呼 吸 器 感 染 症 の 代 表 的 な起 炎 菌 に 対 して 優 れ た抗 菌 力 を

示 す だ け で な く,難 治 性 呼 吸 器感 染 症 や 日和 見感 染 症 の

代 表 的 な起 炎 菌 で 既 存 の セ フ ェ ム 剤 の 多 くが 強 い抗 菌 力

を示 さ な いP.aeruginosaを 含 む 他 の 菌 に も抗 菌 力 を有

す る薬 剤 で あ る。

中等量の膿性喀疾 と小 さな肺内病変のある膿胸患者に

おける本剤1.0gを30分 点滴静注 した ときの最高血中

濃度は19.1μg/mlで,喀 疾 中濃度は0～1時 間 目で

0.87μg/mlと ピー クを示 し,他のセフェム系抗生剤 とほ

ぼ同様な成績であった。

10例 の呼吸器感染症中9例 の臨床検討例(1例 はマイ

コプラズマ肺炎で除外)に おいて,著 効5例,有 効3例,

無効1例 で高い有効率(88.9%)を 示 した。細菌学的検

査では起炎菌の判明した3例 ともP.aeruginosaで2株

が消失,1株 は不変であったが,3例 とも臨床効果は有

効であった。副作用は発疹 と頭痛が各1例,臨 床検査値

の異常はGOT,GPTの 上昇が1例,好 酸球増 多が1例

認めたが,全 例軽度で一過性の上昇であり,無 処置で改

善 した症例で満足すべ き成績であった。

以上の成績から,本 剤は呼吸器感染症における注射用

セフェム系抗生物質 として有用性の高い薬剤であると考

えられた。特に,原 因菌不明や難治性の細菌性呼吸器感

染症に対 して期待 される薬剤となろう。
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Basic and clinical studies on cefluprenam in respiratory infections
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We performed basic and clinical studies on cefluprenam(CFLP),a new cephalosporin antibiotic, and
following results were obtained.

1.Antimicrobial activity:

The minimum inhibitory concentrations(MIC)of CFLP against a total of clinically isolated strains of

species were measured and compared with those of four cephalosporin(ceftazidime,cefuzonam,ceftizoxime,

cefoperazone)using the MIC-2000 System(Dynatech Laboratories).CFLP showed stronger bactericidal

activity than other four cephalosporin antibiotics against gram-positive bacteria and gram-negative bacte-

ria.CFLP had wide bactericidal activity against these clinically isolated strains except methicillin-resis-

tant Staphylococcus aureus.

2.lg of CFLP was drip infused for 30 minutes with pyothorax to measure its serum and sputum levels

by bioassay.Peak serum level was 19.1,ug/ml at the end of drip infusion.Peak sputum level was 0.87ƒÊg/

ml at 1-2 h after infusion.

3.Clinical study results:

CFLP was given ten patients(pneumonia 7,lung abscess 1, pyothorax 1,bronchiectasis 1)with respiratory

infection.The overall efficacy rate was 88.9%(excellent 5,good 3,no change 1,unevaluable 1).Adverse

reactions were noted in two patients(Eruption and headache).Mild and trantient elevation in GOT-GPT,and

eosinophilia were observed in two patients.

From the above results,we consider that CFLP to be useful antibiotics for the treatment of bacterial

respiratory tract infection.


