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新 し い注 射 用 セ ブ ヱ ム 系 抗 生 物 質 で あ るcefluprenam(CFLP)に つ い て基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 い,

以 下 の 成 績 を得 た。

1.基 礎 的 検 討(抗 菌 力):教 室 保 存 の 尿 路 感 染 症 分 離 菌(12菌 種446株)に 対 す るCFLP, ceft-

azidime(CAZ), flomoxef(FMOX), cefuzonam(CZON), imipenem(IPM)のMICをMIC2000

シ ス テ ム を用 い て 測 定 した(105CFU/ml:接 種 菌 量)。 本 薬 のMIC90は,methicillin-resistant Sta-

phylococcus aureus(MRSA)32μg/ml, Escherichia coll0.032μg/ml, Klebsiella pneumoniae 0.125

μg/ml, Indole-positive Proteus group0.25μg/ml, Enterobacter spp.1.0μg/mlと 比 較 薬 剤 よ り良

好 な抗 菌 力 で あ っ た。ま た,Staphylococcus epidermidisで は4.0μg/mlとCZONと 同 等,Enterococcus

faecalisで は8.0μg/ml,Pseudomonas aeruginosaで は4.0μg/mlとIPMと 同 等,Proteus mirabilis

で は0.063μg/mlとCAZと 同 等 で あ り,い ず れ も他 の 比 較 薬 剤 よ り優 れ て い た。Methicillin-sensitive

Staphylococcus aureus(MSSA), Serratia marcescensに 対 して は,IPMに 次 ぐ抗 菌 力 を示 し たが,

Enterococcus faeciumに 対 して は他 薬 剤 と同様 に 弱 い 抗 菌 力 で あ った 。

2.臨 床 的 検 討:本 薬 を急 性 単 純 性 腎孟 腎炎2例,複 雑 性 尿 路 感 染 症34例,急 性 精 巣 上 体 炎1例 お よ

び 急 性 前 立 腺 炎2例 に 投 与 し,臨 床 効 果 お よ び安 全 性 の検 討 を行 っ た 。 急 性 単 純 性 腎 孟 腎 炎 で は1例 が

評 価 可 能 で あ り,臨 床 効 果 は著 効 で あ っ た。複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け る 臨 床 効 果 は,著 効11例,有 効15

例,無 効2例 で有 効 率 は92.9%で あ っ た。 細 菌 学 的効 果 は37株 中S. marcescens1株,P. aeruginosa

2株 を除 く34株 が 消 失 し,消 失率 は91-9%で あ っ た。 ま た,急 性 精 巣 上 体 炎1例 に 対 す る 主 治 医 判 定 は

有 効 で あ り,急 性 前 立腺 炎2例 に 対 しては いず れ も著効 で あ っ た。

副 作 用 に 関 して は39例 中発 疹 が1例 認 め られ,臨 床 検 査 値 異 常 変 動 は 好 酸 球 上 昇1例 お よ びGOT,

GPT,ALP上 昇1例 を認 め た 。
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Cefluprenam(CFLP)は エ ー ザ イ株 式 会 社 に お い て開

発 さ れ た新 しい 注射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リン薬 で あ る。 本 薬

は グ ラ ム陽 性 球 菌 か ら グ ラム 陰 性 桿 菌 まで幅 広 い 抗 菌 ス

ペ ク トル を有 し,特 に セ フ ァ ロ ス ポ リン薬 が抗 菌 力 を示

さ な いEnterococcus faecalisに 対 し て も あ る程 度 の 抗

菌 力 を示 す 。ま た各 種 の β-lactamaseに 安 定 で,か っ 親

和 性 が 低 い た めCitrobacter spp.やEnterobacter SPP.

な どに も強 い 抗 菌 力 を示 す こ とな どが特 徴 で あ る1,2)。

そ こ で,今 回 我 々 は本 薬 の 抗 菌 力 を測 定 し他 薬 剤 と比

較 検 討 す る と と もに,尿 路 ・性 器 感 染 症 患 者39例 に臨 床

応 用 し た の で そ の 成 績 を報 告 す る。

*〒060札 幌 市中央区南一条西17丁 目
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I.対 象 な ら び に 方 法

1.基 礎 的 検 討(抗 菌 力)

尿 路 感 染 症 症 例 の 尿 よ り分 離 し た 教 室 保 存 菌 株 に 対 す

る最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 を 行 っ た 。 対 象 と し

た 株 数 はEscherichia coli(E.coli)45株,KlebSiella

pneumoniae(K.pnemoniae)35株,Proteus mirabilis

(P.mirabiliS)47株,indole-positive Proteus group 46

株,Enterobacter spp.40株,Sermtia marcescens(S.

mamscens)43株,Pseudomonas aemginosa(P.aer-

uginosa)34株,methicillin-sensitive Stapylococcus

aureus(MSSA)31株,methicillin-resistant Staphylococ-

cus aureus(MRSA)33株,StaPhylococcus epidermidis

(S.epidermidis)30株, Enterococcus faecalis(E.

faecalis)17株,Enterococcus faecium(E.faecium)45

株 の12菌 種446株 で あ る。

MICの 測 定 は ダ イ ナ ミ ッ ク 社MIC-2000 systemに よ

り接 種 菌 量105CFU/mlに て 行 っ た3)。 ま た 同 時 にceft-

azidime(CAZ),flomoxef(FMOX),cefuzonam

(CZON),imipenem(IPM)のMICを 測 定 し,本 薬 と

の 比 較 検 討 を 行 っ た 。

2.臨 床 的 検 討

(1)対 象

1991年7月 から1993年1月 に札幌医科大学医学部泌

尿器科および関連4施 設に入院 した尿路 ・性器感染症患

者のなかで,同 意の得られた39例 を対象 とした。症例の

内訳は男性33例,女 性6例,年 齢分布は19～84歳,疾

患の内訳は急性単純性腎孟腎炎2例,複 雑性尿路感染症

34例(膀 胱炎22例,腎 孟腎炎12例),急 性精巣上体炎1

例,急 性前立腺炎2例 であった。

(2)投 与方法

本薬の用法 ・用量は急性単純性腎孟腎炎2例 には,1

回1g,1日2回 を1例 に対 しては5日 間,も う1例 に対

しては3日 間投与 した。複雑性尿路感染症では,9例 に

は1回0.5g,1日2回 を5日 間,23例 には1回1.0g,

1日2回 を5日 間,2例 には1回1.0g,!日2回 を4日

間投与 した。急性精巣上体炎1例 および急性前立腺炎2

例に対 しては,1回1g,1日2回 を5日 間投与 した。

(3)評 価

効 果判定は主治医判定 とUTI薬 効評価 基準(第3

版)4)に 従って行 った。安全性に関しては,投 与開始後の

自他覚的副作用の有無 を調査 し,投 与前後の血液検査,

肝機能検査,腎 機能検査等を行い,臨 床検査値の異常変

Table 1.Antimicrobial activity of cefluprenam and other antibiotics against clinical isolates(MIC 2000 system)
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Table 2 Antimicrobial activity of cefluDrenam and other antibiotics against clinical isolates (MIC 2000 system)

MSSA: methicillin-sensitive Staphylococcus aureus 

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

動 の 有 無 を 日本 化 学 療 法 学 会 副作 用 判 定 基 準 検 討 委 員 会

報 告5)に 従 い判 定 した。なお,臨 床 検 討 時 に 分 離 され た細

菌 に 対 す るMIC測 定 は 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ る 日本 化 学

療 法 学 会 標 準 法6)に 従 っ て行 った 。

II.結 果

1.基 礎 的検 討(抗 菌 力)

教 室保 存 の 尿 路 感 染 症 分 離 菌 に対 す る各種 薬 剤 の 抗 菌

力 をTable1,2に ま とめ た。

1)E.coli

本 薬 のMICg。 は0.032μg/mlで,最 頻値 は0.016μg/

ml以 下 で あ り,検 討 した5薬 剤 中 もっ と も強 い抗 菌 力 を

示 した。

2)K.pnmmoniae

本 薬 のMIC90は0.125μg/mlで あ り,そ の 最 頻 値 は,

0.016μg/ml以 下 と,他 セ フ ェ ム薬 と比 較 し も っ と も優

れ た抗 菌 力 を示 した。

3) P. mirabilis

本 薬 のMIC50,MIC90は 各 々0.032μg/ml,0.063μg

/mlで あ り,最 頻 値 は0.032μg/mlで あ っ た。 本 薬 の抗

菌 力 は,CAZを は じめ と した他 セ フ ェ ム薬 よ り良 好 であ

っ た。

4) Indole-positive Proteus group

本 薬 のMIC50,MIC90は 各 々0.032μg/ml,0.25μg/

mlで 最 頻 値 は0-032μg/mlで あ り他 セ フ ェ ム 薬 よ り良

好 で あ った 。

5) Enterobacter spp.

本 薬 のMIC50,MIC90は 各 々0.063μg/ml,1.0μg/ml

で最 頻 値 は0.032μg/mlで あ り,本 薬 の 抗 菌 力 は他 セ フ

ェ ム薬 よ り優 れ て い た 。

6) S. marcescens

本 薬 のMIC50,MIC90は 各 々0.5μg/ml,4.0μg/mlで

IPMと ほ ぼ 同 等 で あ り,他 の セ フ ェ ム 薬 よ り優 れ て い

Table 3. Clinical summary of acute  uncomplicated UTI cases treated with ceflunrenam

A.U.P: acute uncomplicated pyelonephritis *before treatment

/after treatment

**UTI: criteria proposed by the UTI Committee 

doctor: doctor's evaluation
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Table 4-1.Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefluprenam
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Table 4-2.Clinical summary of complicated UTI patients treated with cefluprenam

C.C.P:chronic complicated pyelonephritis

C.C.C:chronic complicated cystitis

VUR:vesicoureteral reflux

BPH:benign prostatic hypertrophy

NF-GNR:glucose non-ferementation gram negative rod

* beforetreatment

after treatment

** UTI:criteria proposed by the UTI Committee 

doctor:doctor's evaluation

た 。

7)P.aeruginosa

本 薬 のMIC50.MIC90は 各 々2 .0μg/ml,4.0μg/ml

で,最 頻 値 は4.0μg/mlで あ り,CAZ ,IPMと ほぼ 同 等

で,FMOX,CZONよ り明 らか に優 れ て い た
。

8)MSSA

本 薬 のMIC90は,0.5μg/mlで,そ の 最 頻 値 も0 .5μg

/mlで あ りIPMに は 劣 る もの の ,他 の 対 照 薬 よ り優 れ

て い た。

9)MRSA

本 薬 のMIC50,MIC90は,各 々4 .0μg/ml,32μg/ml

で あ り,最 頻 値 は2.0μg/mlで あ っ た 。 本 薬 の 抗 菌 力

は,IPMと 比 べMIC5。 で 同 等,MIC90で 優 れ て お り,他

セ ブ ヱ ム 薬 よ り明 らか に優 れ て い た。

10)S.epidermidis

本 薬 のMIC90は4.0μg/mlで,最 頻 値 は2 .0μg/mlで

あ りCZONと 同 等 で あ っ た。

11)E.faeclis

本 薬 のMIC90は8.0μg/mlで,最 頻 値 は1.0μg/ml

で あ りIPMと 同 等 で,他 セ ブ 亠 ム薬 よ り明 ら か に優 れ
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ていた。

12)E.faecium

本薬のMIC50,MIC90は ともに128μg/ml以 上 であ

り,CAZ,FMOX,CZONと 同等に弱い抗菌力であっ

た。

2.臨 床的検討

1)急 性単純性腎孟腎炎(2例)

臨床成績 をTable 3に 示 した。UTI薬 効評価基準によ

る薬効評価が可能であった症例1例 は,著 効 であり,主

治医による判定も著効であった。残る1例 は5日 間投与

例であり,3日 投与後の膿尿 細菌尿検査がなされず,

UTI薬 効評価基準に合致 しなかったが,主 治医による判

定では著効であった。

2)複 雑性尿路感染症(34例)

各症例の詳細 と臨床成績をTable 4に 示 した。複雑性

尿路感染症34例 に対する主治医判定による成績は,著効

11例,有 効12例,や や有効9例,無 効1例 であ り,症 例

23は 投与前の体温が平熱,膿 尿 ・細菌尿が陰性であった

ため判定不能であった。この うち,UTI薬 効評価基準に

よる評価が可能であった症例は,膿 尿不足,細 菌尿不足,

真菌例に該当する6例 を除いた28例 であ り,その総合臨

床効果をTable 5に 示 した。著効11例,有 効15例,無

効2例 で,総 合有効率92.9%(26/28)で あった。28例

中24例 で細菌尿が陰性化 していた。病態群別にみると

(Table 6),単 独菌感染症20例,複 数菌感染症8例 であ

り,カ テーテル留置でみると留置10例,非 留置18例 で

あった。第1群(単 独菌感染症のカテーテル留置)で1

例,お よび第6群(複 数菌感染症のカテーテル非留置)

で1例 が無効 と判定 されたのみで他は有効以上であった。

Table 5.Overall clinical efficacy of cefluprenam

in complicated UTI

0.5g,1g•~2/day,5 days treatment

Bacteriological response

* regardless of bacterial count

次 に起 炎 菌 と して分 離 され た15菌 種37株 に 対 す る細

菌 学 的 効 果 の 成 績 をTable 7に 示 し た。 起 炎 菌 と し て

は,E.coliが9株 と もっ と も多 く,次 い でE.faecalis

株,P.aeruginosa6株 な ど が検 出 され た。S.marcescens

2株 中1株,P.aeruginosa 6株 中2株 が 投 与 後 に も残 存

し,菌 消 失率 は91.9%(34/37)で あ った 。 な お,症 例 別

に み る と,28例 中3例 に お い て起 炎 菌 が 残 存 して い た 。

ま た,1症 例 に お い て,E.faecium 1株 が 投 与 後 出 現 菌

と して検 出 され た(Table 7)。 起 炎菌 のMICと 細 菌 学

的 効 果 の 関 係 をTable 8に 示 す が,残 存 したS.marces-

cens 1株 のMICは1.56μg/ml,P aeruginosa2株 の

Table 6. verall clinical efficacy of cefluprenam classified by the type of infection

0.5g,1g•~2/day,5 days treatment
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Table 7.Bacteriological response to cefluprenam in complicated UTI

0.5g,1g•~2/day,5 days treatment

* regardless of bacterial count

NF-GNR:glucose non-fermentation gram-negative rod

MICは1.56μg/ml,100μg/mlで あ っ た。

ま た再 発 に つ い て は,5日 間 投 与 で 著 効 で あ っ た1例

(Table 4-1 No.20)に つ い て の み 再 発 検 討 が 可 能 であ

った が,7日 間休 薬 後 に は再 発 が 認 め られ た 。

3)急 性 精 巣 上 体 炎(1例)

臨 床 成 績 をTable 9に 示 し た。 膿 尿 は 不 変 で あ っ た

が,陰 嚢 圧 痛,細 菌 尿 が 消 失 し,主 治 医 判 定 は 有 効 であ

っ た。

4)急 性 前 立 腺 炎(2例)

臨 床 成 績 をTable 10に 示 し た。2例 と も主 治 医 判 定

は 著 効 で あ っ たが,UTI薬 効 評 価 基 準 に は 合 致 しなか っ

た。

5)副 作 用,臨 床 検 査 値 異常 変 動

副 作 用 に 関 して は,39例 中1例 に投 与 開 始4日 目に発

疹 が 認 め られ た た め 投 与 中 止 と し た が,中 止 後5日 目に

は 消 失 した。

臨 床 検 査 値 異常 変 動 は,39例 中2例 で認 め られ た。1

例 は 好 酸 球 上 昇 で あ り,程 度 は 軽 度 で あ っ た。 また,も

う1例 はGOT,GPT,ALP上 昇 で あ り,投 与 終 了 後す

み や か に 回復 し た(Table 11)。

III.考 察

近 年,抗 菌 スペ ク トル の 広 い新 しい セ フ ェ ム 系 抗 生物

質 が 開発 され,そ の 安 全 性 か ら広 く臨 床 に使 用 され て い

る。 し か し,既 存 の 多 くの セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 はE

Table 8.Relation between MIC and bacteriological response to cefluprenam treatment in complicated UTI

No.of strains eradicated/no,of strains isolated

NF-GNR:glucose non-fermentation gram negative rod



VOL.43 S-4 Cefluprenamの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 101

Table 9.Clinical summary of epididymitis treated with cefluprenam

* before treatlnent

after treatment

** doctor's:evaluation

Table 10.Clinical summary of acute prostatitis patients treated with cefluprenam

* before treatment

after treatment

** UTI:criteria proposed by the UTI Committee

doctor:doctor's evaluation

Table 11.Changes in laboratory test results

faecalis Enterobacter spp.,Citrobacter spp. に対 して

は抗 菌 力 が 強 い とは 言 え な い。 しか し,臨 床 的 にcom-

promized hostな ど で は しば しば これ ら の細 菌 に よ る感

染 症 が 見 られ,難 治 性 とな る こ とが 少 な くな い 。 本 薬 は

グ ラム 陽1生球 菌 か ら グ ラ ム 陰 性 桿 菌 ま で幅 広 い 抗 菌 スペ

ク トル を有 して お り,特 に セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 が 抗 菌 力

を示 さ な いE.faecalisに 対 して も あ る程 度 の 抗 菌 力 を

示 す他 に,各 種 の β-lactamaseに 対 して 安 定 で,か つ 親

和性 が低 い ため,Citrobacter SPP.やEnterobacter SPP-

な どに も強 い抗 菌 力 を示 す とい う特 徴 を 有 して い る1),2)。

今 回,我 々 は本 薬 に 関 し若 干 の 基礎 的 ・臨 床 的 検 討 を

行 っ た。

1.抗 菌 力

教 室 保 存 の 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力 をCFLP,

CAZ,FMOX,CZON,IPMの 問 で比 較 し た。 グ ラ ム 陰

性 桿 菌 で は 瓦coli,K.pneumoniae,indole positive

Proteus group,Enterobacter spp.に 対 す る 本 薬 の

MIC90は5薬 剤 中 最 も優 れ て い た。また,P.mirabilisで

はCAZと 同 等,P.aeruginosaで はIPMと 同等 で,他 の

3薬 剤 よ り も優 れ て い た。S.marcescensに つ い て は

IPMに 次 い で 良 好 で あ っ た。

グラ ム 陽 性球 菌 で は 本 薬 のMIC90はMRSAで は5薬

剤 中 もっ と も良 好 で,S.spidermidisで はCZONと 同 等

で他 の3薬 剤 よ り も優 れ て い た。ま た,MSSAで はIPM

に 次 い で優 れ て い た。

本 薬 の 特 徴 の1つ で あ るE.faecalisに 対 す る 抗 菌 力

に つ い て はMICg。 が8.0μg/mlで あ り,他 の セ フ ェ ム 系

抗 生 物 質 で あ るCAZ,FMOX,CZONよ り も2～4段 階

以 上 優 れ,IPMと 同等 で あ っ た。 な お,E.faeciumに 対

して は 他 薬 剤 と同 様 に 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。 した が っ て,

本 薬 は 尿 路 起 炎菌 と な る球 菌 に お い て は 既 存 の セ フ ェ ム

系抗 生 物 質 よ りは か な り抗 菌 力 が 強 く,カ ルバ ペ ネム 系

抗 生 物 質 に 近 か った 。 ま た,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 して は

既 存 の セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 と同 等 以 上 の 抗 菌 力 を示 す た
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めに,近 年複雑性尿路感染の原因として増強しているグ

ラム陽性球菌による尿路感染症に対 しても有効 な治療成

績が期待 されるわけである。

2.臨 床的検討

急性単純性腎孟腎炎ではUTI薬 効評価基準による評

価が可能であった1例 は著効,残 り1例 も主治医判定で

は著効であった。

複雑性尿路感染症においては,UTI薬 効評価が可能で

あった28例 による総合臨床効果は著効11例,有 効15

例,無 効2例 で総合有効率は92.9%(26/28)と 優れた成

績であった。病態群別の臨床効果はカテーテル留置例は

90.0%(9/10)の 総合有効率で,カ テーテル非留置例で

は94.4%(17/18)と いずれ も優れた成績 を示 した。 ま

た,単 独菌感染の総合有効率は95.0%(19/20>で,複 数

菌感染の7/8と 同等の成績であった。細菌学的効果では

起炎菌の菌消失率は91.9%(34/37)と 高い消失率 を示 し

た。特にE. faecalisで は7例 すべての症例で菌が消失

し,基 礎的検討の成績 を反映した臨床成績であったと考

える。投与量別の総合有効率は0.5g×2/日 では8/8,1.O

g×2/日 では18/20(90.0%)と ほぼ同等の成績であった

(Table12)。

また,急 性精巣上体炎,急 性前立腺炎に対 しても主治

医判定で有効以上が得 られている。

したがって泌尿器科領域で遭遇する尿路性器感染症に

対 しては特にその広い抗菌スペ クトルか らも考えられる

ように有効性の高い注射用抗生物質 と言えよう。

副作用に関 しては39例 中発疹が1例 認められたが,投

与中止によりすみやかに消失 した。これは新薬 シンポジ

ウム2)の4.6%(54/1170)と 同等であった。臨床検査値

Table 12. Overall clinical efficacy classified by dosage 

in complicated UTI 5 days treatment

異常は好酸球上昇が1例 認められたが軽度であった。ま

た,GOT,GPT,ALP上 昇が1例 認め られたが,投 与

終了後すみやかに回復 した。新薬 シンポジウム2)の10.5

%(118/1124)と 比較 してもほぼ同等であり,安 全性に

も問題ないと考 えられた。

以上より本薬は有効性 も安全性 も高 く有用性に優れた

注射用抗生物質と考えられた。
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Antibacterial activities and clinical efficacy of cefluprenam(CFLP),a new injectable cephalosporin,were

studied.The following results were obtained.

1.Antibacterial activities

The antibacterial activities of CFLP against 12 species of 446 clinical isolates from the urine were

examined and compared to those of ceftazidime(CAZ),flomoxef(FMOX),cefuzonam(CZON),imipenem

(IPM).The antibacterial activities of CFLP against methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA),
Escherichia coil,Klebsiella pneumoniae,Indol-positive Proteus group and Enterobacter spp.were superior to

those of CAZ,FMOX,CZON and IPM.Against Enterococcus faecalis and Pseudomonas aeruginosa,CFLP
was as active as  IPM,and superior to CAZ,FMOX and CZON.Against methicillin-sensitive Staphylococcus

aureus(MSSA)and Serratia  marcescens,CFLP was superior to CAZ,FMOX and CZON,but inferior to IPM.
CFLP showed a poor activity against Enterococcus faecium,as same as other cephalosporins.

2.Clinical efficacy
The efficacy and safety of CFLP were studied on 2 patients with acute uncomplicated pyelonephritis,34

patients with complicated urinary tract infections,1 patient with acute epididymitis,and 2 patients with
acute prostatitis.CFLP was administered to patients with complicated urinary tract infections in daily dose

of 0.5 g to 1.0g for 5 days.In 28 cases satisfying the criteria of Japanese UTI Committee,clinical responses

were excellent in 11,moderate in 15 and poor in 2 cases,with the overall efficacy rate of 92.9%.The
eradication rate in bacteriological response was 91.9% in 34 out of 37 strains.As for adverse drug reactions,
skin eruption was observed in 1 case.Abnormal laboratory changes were observed in 1 cases showing

elevation in eosinophilia,and 1 cases showing transient elevation in GOT,GPT,ALP.


