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新 しい注射用セフェム剤であるFKO37のinvitro抗 菌 力,invivo抗 菌 力およびβ-ラ クタ

マーゼ 安 定性 に ついて,主 としてcefpirome (CPR), nomoxef (FMOX) , ceftazidime

(CAZ)と 比 較検討 した。FKO37は ブ ドウ球菌属を含むグラム陽性菌か らPmdomonasae芦

ug肋osaを 含 むグラム陰性菌に広域の抗菌 スペ ク トルを有 し,特 にメチシ リン高度耐性Sta-

phylococcus aureus (H-MRSA)に 対 し,比 較 したセフェム剤の中で もっとも優れた抗菌力を

示した。 また,CAZに 耐 性のEnterobacter cloacae, Citrobacter fheundiiに 対 し,FKO37は

CPRと 同様強い抗菌力 を示 した。種々のタイプの β-ラ クタマーゼに対 し,FKO37は 高 い安

定性 を示 し,か つ親和性 も低かった。マウス全身感染に対する治療実験において,本 剤はほぼ

.MICを 反映 した優れた治療効果 を示 し,特 にMRSA感 染 に対 しvancomycin(VCM)に 劣

るものの,セ フェム剤 の中でもっ とも優れた治療効果を示 した。 また,MRSA感 染 に対する

FKO37の 治療効果 は,CPR,FMOX,imipenem/cilastatin(IPM/CS)に 比 し,感 染菌量の

影響 を受けに くかった。本剤 はPaeruginosa感 染 に対 し,単 回投与 よりも2時 間間隔の3回

分割投与の方が優れた治療効果を示 した。
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FKO37は,藤 沢 薬 品工 業 株 式 会社 で開 発 中 の,3位 に2

-hydroxyethyl- pyrazolyl基,7位 にmethoxyimino- thi-

azoly1基 を有 す る新 しい 注 射 用 セ フ ェ ム 剤 で あ る(Fig.

1)。 本 剤 は従 来 の 第3世 代 セ フェム 剤 の抗 菌 スペ ク トル に

加 え,ブ ドウ球 菌 属 お よび 緑膿 菌 に も抗 菌 力 を有 し,か つ

第3世 代 セ フェ ム剤 に耐 性 のEnterobacter, Citmbacterに

も強 い抗 菌 力 を示 す こ と,さ らに は各 種 の β-ラ クタ マ ー

ゼ に安 定 で あ るだ け で な く,親 和 性 が 低 い こ とが 報 告 され

て い る1～3)。本 報 告 で は,FKO37のinvitm抗 菌 力,in

vivo抗 菌 力 お よ び β-ラ クタ マ ー ゼ安 定 性 につ い て,CPR

お よび既存 セ フ ェム剤 と比較 した成 績 を報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.使 用 菌 株

Fig. 1. Chemical structure of FK 037.

試 験 菌 は 教 室 保 存 の 標 準 株 お よ び1975～1989年 に

臨 床 材 料 か ら分 離 され た グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌

の 多 数 株 を 使 用 し た 。 な お,Staphylococcus aureus

の 感 受 性 は,methicillin (DMPPC)のMICに よ っ

て 分 類 し,≦6.25μg/mlの も の をMSSA,12.5～100

μg/mlの もの をL-MRSA,≧200μg/mlの もの をH

-MRSAと し た
。

2.使 用 薬 剤

FKO37 (10t.20010YG,829μg/ml, 10t. 530198

P,827μg/ml,藤 沢 薬 品), cefpirome (CPR, 10t.

331108S,774μg/mg,藤 沢 薬 品 ・研 究 所 お よ び10t.C

114,826μg/mg,ヘ キ ス ト ジ ヤ パ ン),nomoxef

(FMOX, 10t. NR 04,899μg/mg,塩 野 義 製 薬),

ceftazidime (CAZ, lot. 07031, 754μg/mg,日 本 グ ラ

ク ソ),ceftizoxime (CZX, 10t. 200106G,871μg/mg,

藤 沢 薬 品),cefoperazone (CPZ, 10t. TF276G, 885

μg/mg,富 山 化 学),vancomycin(VCM,lot.10010

XG,1,198μg/mg,藤 沢 薬 品),methicillin

(DMPPC, 10t. FO24K,900μg/mg,萬 有 製 薬),

imipenem/cilastatin (IPM/ CS, lot. 6B 028P,445

*大 田区大森西5-21-16
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μg/mg,6B 003 P,444μg/mg,萬 有 製薬)。

3.感 受性測定

MIC測 定 は,日 本化学療 法学会標準法4)に 準 じ寒

天平 板 希 釈法 にて 行 った。S.pneumoniaeお よ び

Streptococcus pyogenesは こ対す るMIC測 定 には,5%

馬 脱 線 維 血液 を添 加 したMueller Hinton agar

(MHA,Difco)の 血液寒天を,Haemophilus influe-

nzaeに は,同 じ組成によるチ ョコレー ト寒天 を用い

た。Neisseria gonorrhoeaeで はcocarboxylase 0,001

g,glucose 20g,glutamine 0.5gを 蒸 留水100m1に

溶 解 した もの を,2%の 割 合で加 えたGC medium

base(Difco)を 使 用 し,ロ ー ソク培 養 で行 っ た。

Bordetella pertussisは20%馬 脱線維血液,1%グ リセ

ロールを添加 したBordet Gengou medium(Difco)

を使 用 した。

4.液 体希釈法による最小殺菌濃度(MBC)

試験 菌をMueller Hinton broth(MHB,Difco)で

一 夜前培養 し
,2倍 希釈系列 の薬剤 を含 むMHBに

105cfu/m1に な るように接種 し,37℃,18時 間 培養

後MICを 判 定 した。 さらに発育 を認 めなか った培養

液中の生菌数を通常の寒天平板希釈 コロニー形成法で

測定し,接 種菌数の0.1%以 下 に殺菌する最小濃度 を

MBC(99.9%殺 菌濃度)と した。

5.増 殖曲線における殺菌作用

一夜培 養 した試 験菌 の0
.1%をMHBに 接 種 し,

37℃,約2時 間振 盪培 養 した 菌液(約106cfu/ml)

に,薬 剤を1/2,1お よび2MICに な るように添加 し

た。37℃ で振盪培養 し,添 加直後および2,4,6,24

時 間後に培養液を採取 して生菌数を測定した。

6.β-ラ クタマーゼに対する安定性 と親和性

Richmondタ イプの各 β-ラ クタマーゼは下記 の菌

株から調製 した。

Ia: C. freundii GN  346, Ib: Eschericia coli 35, Ic:

Proteus vulgaris GN 76, Id: P. aeruginosa 11 , II:
Proteus mirabilis GN 79, III: E. coli ML 1410/RGN

823, IV: Klebsiella pneumoniae GN 69, V: P. aer-

uginosa 47.

各菌株 をMHBで37℃,一 夜培養 した後,遠 心分

離 により菌体を集め,1/15Mリ ン酸 カ リウム緩衝液

(pH7.0)に 懸濁後,超 音波で菌体 を破壊 し,遠 心分

離 した上清 を粗酵素溶液 とした。 これに75%飽 和 に

なるように硫安 を加 え,4℃ 一夜撹搾 した後,遠 心分

離 して得 られた沈澱 を同緩衝液 に溶解 し,Sephadex

G-100ゲ ル濾過による活性画分 を酵素溶液 とした。各

薬剤の β-ラ クタマーゼに対する酵素学的パラメータ

はSpectrophotometric法5)は こよ り測定 した。セ ファ

ロ ス ポ リナ ー ゼ(RichmoM Ia,Ib,Ic,Id)はce-

phaloridine,ペ ニ シ ナ ー ゼ(II,III,IV,V)は

ampicillinの そ れ ぞ れ50μg/mlに お け る 分 解 活 性 を

100と して 表 した 。

7.マ ウ ス全 身 感 染 に 対 す る治 療 効 果

マ ウ ス はICR系,雄,4週 齢,一 群8匹 を 用 い,

感 染 菌 はS.aureu 3387(MSSA),Saunus 72(L-

MRSA), S. aureus 22 (H-MRSA), Staphylococcus

epidermidis 165, S. pneumoniae 93, E. coli 304, K

pneumoniae 127, C. freundii 3, E. cloacae 68, P.
aeruginosa 207を 用 いた。各 菌株 はMHAで37℃,

18時 聞培養後,生 理食塩水 に懸濁 し最終濃度が5%に

なるようにムチン液を加え,腹 腔内に接種 した。

ただし,S pneumoNtaeはBrain heart infusion

broth(Difco)に 懸濁 した後,静 脈内に接種した.ま

た,Sepidermidis感 染 の場合,感 染4日 前にcyclo-

phosphamideの200mg/kgを 腹 腔内に投与 したマウ

スを用いた。薬剤 は感染1時 間後に皮下投与し,感 染

4～6日 後の生存 マウス数 をもとに,ED5。 をプロピッ

ト法6)で 算出 した。なお,S.aureu5 387(MSSA),S.

aureus 72(L-MRSA),S.aureus 22(H-MRSA)を

用 いて,感 染菌量によるED5。 値 の変動を上記 と同様

の方法で検討 した。 また,P.aerugiaosa 207に よ る

全身感染実験において,感 染1時 間後単回投与 と感染

1,3,5時 間後 の3回 分割投与 によるED5。 値 の変動

を比較 した。

なお,3回 分割時 のED5。 値 は,投 与 した薬剤の全

量で表示 した。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペク トル

FKO37の グ ラム陽性菌および陰性菌に対する抗菌

スペ ク トルを,CPR,FMOX,CAZ,CPZ,CZXと 比

較 した成績 をTable 1(接 種 菌量:106cfu/ml)お よび

Table2(108cfu/mDに 示 した。

FKO37はCPRと 同様,ブ ドウ球菌属 か ら緑膿菌

に至 る幅広い菌種に,バ ランスのとれた抗菌力を示し

た。CPRと の比較では,MRSAに 対 しFKO37の 方

が優 れ,Enterococcus faecaltsに 対 して は逆 にCPR

の方が優れた以外 は,ほ ぼ同等であった。FMOXと

の比較 では,グ ラム陽性菌 のうちStreptococcus属 お

よび主要グラム陰性菌の全般 にFKO37の 方が明らか

に優 れた。CAZと の比較 では,グ ラム陽性菌全般お

よび主要グラム陰性菌のうち,Serratta marcescens,

C.freundii,EnterobacterにFK 037の 方 が明 らかに

優れた。CPZと の比較で は,グ ラム陽性 菌,グ ラム

陰性 菌の全般 にFKO37の 方 が優 れ,CZXと の比較
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Table 1, Antibacterial spectrum of FK 037 and reference  antibiotics against standard strains

Inoculum size: one spot of 106 CFIErn1

CPR, cefpirome; FMOX, flomoxef; CAZ, ceftazidime; CPZ, cefoperazone; CZX, ceftizoxime.

で はブ ドウ球 菌属 お よびグ ラム陰性菌 の うち,E

cloacae,P.aeruginosa,P.putidaにFK 037の 方が優

れた。

2.各 種臨床分離株に対する抗菌力

臨床材料か ら分離 された21菌 種,732株 のFK 037

に対 する感受性 を調べ,CPR,FMOX,CAZ(Sta-

phylococcus属 に つ い て はDMPPCお よ びVCM)と

比 較 し た成 績 を,Tables 3～6に 示 し た 。

以 下,106cfu/ml接 種 時 のMIC 90の 成 績 に つ い て

述 べ る 。

S.aureus:MSSA(31株)に 対 しFK 037(MIC 90;

3.13μg/m1)はCPRと 同 等,CAZよ り優 れ る が
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Table2. Antibacterial spectrum of FK 037 and reference antibiotics against standard strains

Inoculum size: one spot of 108CFU/ml

CPR, cefpirome; FMOX, flomoxef; CAZ, ceftazidime; CPZ, cefoperazone; CZX, ceftizoxime.

FMOX,VCMよ り1管 劣 った。L-MRSA(31株)

に 対 しFKO37(12.5μg/ml)はFMOXと 同 等,

CAZ,CPRよ り優 れ るがVCMよ り劣 っ た。H-

MRSA(18株)で はVCMを 除 き,い ずれ も抗菌力

が弱かったが,そ の中で はFKO37(50μg/ml)が1

管以上優れ,特 に≧100μg/mlの 高度耐性株が存在 し

なかった。

S.epidemiidis(38株):FK 037(0.78μg/ml)は 比

較薬剤の中で もっ とも優れた抗菌力 を示 した。しか

し,DMPPCのMICが12.5μg/ml以 上 のS.epider-

midis3株 の うち,2株 に おい て はVCMはFK 037

よ り2～8倍 優れ,1株 においてはFK 037の 方 が2倍

優れた。

E.faecalis(38株):い ず れの薬剤 も抗菌力が弱かっ
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Table 3. Antibacterial activity of FK 037 and reference antibiotics against clinical isolates of

gram-positive bacteria

Inoculum size: one spot of 106 CFU/ml.

*Methicillin-MIC: 5_625 it g/ml (MSSA), 12.5-100 ƒÊg/ml (L-MRSA),>200 ƒÊg/ml (H-MRSA).
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Table 4, Antibacterial activity of FK 037  and reference antibiotics against clinical isolates of

gram-positive bacteria

Inoculum size: one spot of 108 CFU/ml.

Methicillin-MIC: 6.25 ƒÊg/ml (MSSA) , 12.5-100 mg/ml (L-MRSA), >200 ƒÊg/ml (H-MRSA).
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Table 5-1. Antibacterial activity of FK 037 and reference antibiotics against clinical isolates of

gram-negative bacteria

Inoculum size: one spot of 106 CFU/ml.
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Table 5-2, Antibacterial activity of FK 037 and reference antibiotics against clinical isolates of

gram-negative bacteria

Inoculum size: one spot of 106 CFU/ml.

た。

S. pneumo n iae (32株),S.Pyogenes(39株):FK

037(そ れ ぞ れ0.78,≦0.025μg/ml)はCPRと 同 様

強 い 抗 菌 力 を示 し,FMOX,CAZよ り優 れ た。

N. gonorrhoeae (43株):FKO37(0.05μg/ml)は

比較薬剤 の中で もっとも優れ,0.05μg/m1で 被験菌

株のすべてを阻止 した。

Ecoli(31株):FKO37(0.1μg/ml)はCPRと 同

等でFMOX,CAZよ り強い抗菌力を示 し,0.1μg/

mlで 被 験菌株 のすべてを阻止 した。

K. bneumoniae (36株):FKO37(0.39μg/ml)は

CPRと 同 等,FMOXよ り1管 劣 り,CAZよ り1管

優れた抗菌力を示 した。

P. mirabilis (32株):い ず れの薬剤 も優れ た抗菌力

を示 し,FKO37(0.1μg/m1)はCAZと 同等,CPR

よ り1管,FMOXよ り2管 優れた。

P. vulgaris (33株):CAZが もっ とも強 い抗菌力 を

示 し,FKO37(1.56μg/ml)はCPRよ り1管 優 れ,
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Table 6-1. Antibacterial activity of FK 037 and reference antibiotics against clinical  isolates of

gram-negative bacteria

Inoculum size: one spot of 10 CFU/ml.
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Table 6-2, Antibacterial activity of FK 037 and reference antibiotics against clinical isolates of

gram-negative bacteria

Inoculum size: one spot of 10B CFU/ml.

FMOXよ り1管 劣った。

Morganella morganii (33株):FKO37(0.05μg/

ml)はCPRと 同 様 もっ とも優 れ,CAZよ り1管,

FMOXよ り明 らかに優れた。

Providencia rettgeri (32株),Providencia stmrtii

(20株):い ず れ も強 い 抗 菌 力 を 示 し た が,CPR(0.2,

0.2μg/m1),FMOX(0.39,0.39),CAZ(0.78,

0.78),FKO37(0.78,L56)の 順 に優 れ た。

S. marcescens (30株):FKO37(3.13μg/m1)は

CPRと 同 等,CAZよ り1管 劣 ったが,FMOXよ り

明 らかに優れた。

C. freundii (30株),E。cloacu(32株),E.aeroge-
nes(30株):FKO37(3.13～6.25μg/m1)はCPR

(0.78～6.25μg/m1)と 同 様 強 い 抗 菌 力 を 示 し,

FMOX(>100μg/ml),CAZ(50～100μg/ml)よ り

明 らか に 優 れ た。 特 に,CAZ高 度 耐 性 菌(>100μg/

ml)の4株 に対 し,FKO37とCPRは12.5μg/m1以

下 の 濃 度 で 阻 止 した 。

Branhamella catarrhalis (20株):FKO37(1.56

μ9/m1)の 抗 菌力 はCPRと 同 等 であ るが,FMOX
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よ り2管,CAZよ り4管 劣った。

H. iufluenzae(35株):FKo37(0.2μg/ml)の 抗

菌 力 はCAZと 同 様,CPRよ り1管 劣 る もの の,

FMOXよ り明らかに優れた。

Bpertussis(18株):FKO37(0.78μg/ml)は

CPR,FMOXと 同様の抗菌力を示 し,CAZよ り1管

劣った。

Paeruginm(50株):FKO37(50μg/ml)の 抗菌

力はCPRと 同 等の中等度 の活性 を示 し,FMOXよ

り優れるもののCAZよ り2管 劣 った。

しか し,本 剤 のMIC50は6.25μg/mlでCAZ

(3.13μg/ml)に 近 く,比 較 的優れ た抗菌力 を示 し

た。

3.最 小殺菌濃度(MBC)

液体希釈法によるMIC,MBCの 成績 をTable7に

示 す。

FKO37のMBCはH=≧aerUginosaを 除 くすべ て の

菌種に対 し,ほ ぼMICに 近 似 し,特 にH-MRSAに

対 す るMBCが25μg/ml,Cf弘eundiiに6.25μg/

ml,Ecloamに12.5μg/mlを 示 した ことは注目に

値 す る。 しか し,」Raeruginosaに 対 す るMBCが,

MICと5管 の開 きがあることは,CAZに 比 べ劣る点

である。本剤 のMBCお よ びMICはH-MRSAを 除

きCPRと 同等で,若 干の例外 を除 き全般的 にCAZ,

CPZお よびFMOXよ り優れた。

4.殺 菌作用

Fig.2にS. aureus Smith (MSSA), Saureus 6

(MRSA)お よびP. aeruginosa IFO 3445に 対 す る殺

菌作用を比較検討 した結果を示す。

SaumusSmithで は,ど の薬剤において も1MIC

以上 の濃度で24時 間まで殺菌的に作用 した。その殺

菌 力 に お い てFMOXが も っ と も優 れ,FKO37,

CPR,CPZは 同等であった。Saureus 6に おいては,

1MICの 濃度でFKO37の み24時 間 まで殺薗的 に作

用 したのに対 し,CPR,FMOX,CPZは い ずれ も再

増殖が観察 された。

P. aeruginosaに 対 して は,い ずれの薬剤 も同様 の

殺菌 曲線 を示 し,6時 間 まで は1/2MICの 濃度 にお

いても殺菌的であったが.24時 間後には2MICの 濃

度で も再増殖が認 められた。

5.β-ラ クタマーゼに対す る安定性および親和性

各種 β-ラ クタマーゼに対す るFKO37,CPR,CAZ

お よびCPZの 安 定性 および親和性 をTable8に 示 し

た。

FKO37はCPRと 同様,Pvulgarisの 産 生 す るIc

型 セ ファロスポリナーゼを除 く種々の β-ラ クタマー

ゼに対 し安定であった。Ic型 セファロスポ リナーゼ

に対 しFKO37はCAZよ り不 安 定 で あ る もの の,

CPZよ りすべての β-ラ クタマーゼに対 し安定であっ

た。また.親 和性 にお いて,FKO37はCPRと 同 様

Ibお よびld型 セ ファロスポリナーゼに対 しCAZよ

り低い傾向を示した。なお,ペ ニシ リナーゼに対 して

はCPZを 除 くすべての薬剤が きわめて低い親和性 を

示 した。

6.マ ウス全身感染に対 する治療効果

各種細菌によるマウス全身感染に対す るFKO37の

治 療効果 を対照薬 と比較 した成績をTable9に 示 し

た。

Smms:MSSAで はMICの 優 れたIPM/CSが も

っ と も優 れ た 治 療 効 果 を 示 し,FKO37はCPR,

Table 7. Comparison of broth MICs and MBCs of FK 037 and reference antibiotics

MIC: Microbroth dilution (Mueller Hinton broth), 37t, 18 h.

MBC: 99.9% killing.
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S. aurous Smith (MSSA)

S. aureus 6 (MRSA)

P. aeruginosa IFO 3445

Fig. 2. Bactericidal activity of FK 037 and reference antibiotics.

FMOXと 同等で,CPZ,CMZ,CZON,VCMよ り優

れ た治 療 効 果 を 示 し た。MRSAに お い て はL-

MRSA,H-MRSAを 問 わずVCMが もっとも優れた

治療効果を示 しが,FKO37はIPM/CSと 同等で,他

のセファロスポ リン剤より4～65倍 優 れた治療効果を

示 した。

Sepidermidis:MICで 優 れ るIPM/CSが もっ とも

優れた治療効果を示 し,FKO37はCPR,FMOXと

同等,CPZ,CMZ,CZON,VCMよ り優れた治療効

果を示 した。
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Table 8. Stability and affinity of FK 037 and reference antibiotics for ƒÀ-lactamases

1) Stability

Cephalosporinase (Cephaloridine=100)•E

Penicillinase (Ampicillin=100) •E

2) Affinity

Cephalosporinase

Penicillinase

S.pneumoniae:FKO37は 検 討薬剤(CPR,CAZ,

CPZ,FMOX)の 中で もっとも優れた治療効果を示 し

た。

E.coli,K.pneumoniae:FKO37の 治 療効果はCPR

と同等,CAZ,CPZ,FMOXよ り優れた。

Cpeundii:FKO37は 検 討 薬 剤(CPR,CAZ,

CPZ,FMOX)の 中で もっとも優れた治療効果を示 し

た。

E.cloam:FKO37の 治 療 効 果 はCPRと 同 等 で,

CAZ,CPZ,FMOXよ り明 らかに優れた。

P.aeruginosa:IPM/CSが も っ と も優 れ,次 いで

CAZが 優 れ,FKO37の 治 療 効 果 はCPRと 同 等,

CPZよ り優 れ る もの の,前2剤 よ り明 らか に劣 っ

た。

7.マ ウス全身感染治療効果 における感染菌量の影

響

Saureus(MSSA,L-MRSA,H-MRSA)感 染 に

おいて,高 感染菌量(2MLD感 染)と 低感染菌量(1

MLD感 染)の2倍 の感染菌量の差 による各薬剤の治

療効果にお よぼす影響をTable10に 示 した。MSSA

感 染 においては,い ずれの薬剤の治療効果 も高感染菌

量 で2倍 未満 の低 下 に と ど まっ たの に対 し,L-

MRSAお よびH-MRSA感 染 においては薬剤によ り,

そ れぞれL8～6.6倍,2.3～4.3倍 の低下 を示 した。

すなわち,L-MRSA感 染 に対 しFKO37の 治療効果

は,高 感染菌量でわずか1.8倍 の低下にす ぎないのに

対 し,CPRで2.6倍,FMOXで3.6倍,IPM/CSで

は6.6倍 の低下 を示 した。 したがって,FKO37の 治

療効果 はいずれの感染菌量において もCPR,FMOX

よ り優れるが,IPM/CSと の比較 において低感染菌

量 ではFKO37がIPM/CSに 劣 るものの,高 感染菌

量 では逆 にFKO37の 方 が優れ る傾向 を示 した。一
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Table 9-1. Protective effect of FK 037 and reference antibiotics against systemic infection in mice

Mouse: ICR-strain, 4 wk, male, N=8 (#Cyclophosphamide: 200 mg/kg, i.p., 4 days before challenge).

Challenge: i.p., 5% mucin (##i.v., suspension in BHI broth).

Therapy: s.c., 1 h after challenge.

Observation: 4-6 days after challenge.

Significant difference from FK 037: *P<0.05, **P<0.10.

MIC: one loopful of 108 CFU/ml and 106 CFU/ml.

imipenem: imipenem/cilastatin.
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Table 9-2. Protective effect of FK 037 and reference antibiotics against systemic infection in mice

Mouse: ICR-strain, 4 wk, male, N=8.

Challenge: i.p., 5% mucin.

Therapy: s.c., 1 h after challenge.

Observation: 4-6 days after challenge.

Significant difference from FK 037: *P<0.05.

MIC: one loopful of 108 CFU/ml and 106 CFU/ml.

imipenem: imipenem/cilastatin.

方,H-MRSA感 染 に対 しFKO37の 治 療効果 はいず

れの感染菌量においてもIPM/CSよ りやや優 れる傾

向を示す ものの,両 剤 とも感染菌量の影響を受けに く

く,そ れぞれ2.3倍,2.5倍 の低下 にとどまった。 し

かし,CPR,FMOXの 治 療効果 はそれ ぞれ3.5倍,

4.3倍 の大 きな低下 を示 し,い ずれの薬剤 もFKO37

の治療効果に劣 り,高 感染菌量においてその差 は顕著

であった。

8.マ ウス全身感染治療効果における薬剤分割投与

の影響

Paeruginosa感 染 にお ける薬剤 の単 回投与 と3回

分割投与時 の治療効果 をTotal ED50(mg/kg)で 比

較 した成績をTable11に 示 した。

検討 した薬剤の うち,セ フよム剤のFK037,CPR,

CAZ,CPZで は単回投与 に比 べ3回 分割 により治療

効果が増強 されたが,IPM/CSの 治 療効果 はむ しろ

低下 した。いずれの投与法においても,FK037の 治

療効果はCPRよ りやや優れ,CPZよ り有意に優れる
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Table 10, Effect of challenge dose on protective activity of FK 037 and reference antibiotics

against murine systemic infection with Staphylococcus aureus

Mouse: ICR-strain, 4 wk, male, n=8.

Challenge: i.p., 5%, mucin.

Therapy: s.c., 1 h after challenge.

Observation: 4-6 days after challenge.
#L: low challenge dose, H: high challenge dose.
*Significant difference from FK 037 (P<0 .05).

MIC: one loopful of 106 CFU/ml and 106 CFU/ml.

imipenem: imipenem/cilastatin.

Table 11. Effect of single and triple treatment of protective activity of FK 037 and reference antibiotics

against murine systemic infection with Pseudomonas aeru,ginosa

Mouse: ICR-strain, 4 wk, male, n=8.

Challenge: i.p., 5%, mucin.

Therapy: s.c., single (1 h after challenge) , triple (1, 3 and 5 h after challenge).

Observation: 5 days after challenge.
*Significant difference from FK 037 (P<0

.05).

MIC: one loopful of 106 CFU/ml and 106 CFU/ml.

imipenem: imipenem/cilastatin.

が,CAZ,IPM/CSよ り有意に劣った。

IIL考 察

近年,第3世 代セフェム剤の欠点を補 うべ くブ ドウ

球菌属 を含 むグラム陽性 菌に対 し十分 な抗菌力 を有

し,耐 性菌 の多いEnterobacter,Citrobacterさ らに

Paeruginosaま で抗菌力 を増強 した,い わゆ る第4

世 代 と称 され る注射用 セ フよム剤が 開発 されてい

る7)。本 実験 において,FK037は 上 記 の第4世 代セ
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フェム剤に対応す る抗菌スペ ク トル と,MRSAに 中

等度の活性 を有す ることが確認 された。特にMRSA

に対 し他 の セ フ 山ム 剤 よ り強 い抗 菌 力 を有 し,

DMPPCに 高 度耐性 のMRSA(H-MRSA)に お い

てその傾向が著 し く,被 検菌株 のすべてがFKO37の

50μg/mlで 阻止 された。 また,106/ml接 種 時 と108/

ml接 種時 のMICの 差が他の β-ラ クタム剤 に比 べ小

さく,ま たH-MRSAに 対 し1MIC濃 度 で24時 間接

触後においても殺菌的 に作用 した。MRSAに っ いて

は,あ る1菌 種の1集 落 のうちにおい て もDMPPC

耐 性 を示す細 胞 の割合 が 異 な る,い わ ゆ るheter-

ogenousな 菌 株の存在が知 られて いるが8),FKO37

はDMPPC高 度 耐性細胞 に対 してあ る程度 の抗菌力

を有するために,こ のような効果が現れたもの と考え

られる。 さらに,マ ウス全身感染に対する治療効果に

おいて,FKO37が セ フェム剤 の中で もっ とも優れ,

感染菌量による治療効果 の変動 も他 のβ-ラ クタム剤

に比べ小 さく,in vitmの 成績 を反映 した結果 となっ

た。現在,臨 床 の場で,MRSA感 染 症 の治療 に使用

されているVCMと の比較において,invitroMICの

開 き(16～32倍)に 比 し,感 染治療効果(ED5。)の

開 き(2～6倍 〉 は比較的小 さ く,こ れか ら単純 に臨

床投与量 を予測す る とVCMが500mg×2回/日 で

あるならばFKO37の 場 合2～3gx2回/日 でMRSA

感染症の治療に効果 を示す ことが期待 される。

グラム陰性 の腸内細菌群 の中で も,Cfnundiiや

Enterobacterな どにおいては,β-ラ クタマー ゼの高

度産生や外膜透過性の低下による第3世 代セフェム剤

に耐性を示す菌株が存在するが,FKO37は それ らの

菌株に対 して も比較的強い抗菌力を示 した。 このこと

は,す でに報告 され てい るようにFKO37はCPRと

同様9),β-ラ クタマーゼに対する高い安定性 と低 い親

和性に起因すると考えるのが妥当であろう。 しか しな

がら,本 実験 に使用 したIa型 セフ ァロスポ リナーゼ

産生のCfreundiiGN346に,CPRは 高 い安定性 と

低 い親和性 を示 すが,FKO37お よ びCAZの 場 合,

両剤 とも高い安定性を示すが,親 和性 も高 く,両 剤の

抗菌力の差を説明することがで きない。 これは恐 らく

両剤の外膜透過性の差に起因す ると考 えられ,今 後検

討する必要がある。 いずれにして も,invitro抗 菌力

と同様,CP6eundiiお よ びEcloacaeに よ るマ ウス

全身感染において,FKO37はCPRと 同様CAZよ り

明 らかに優れた治療効果 を示 したことは,第3世 代 セ

フェム剤を卓越 した特徴の一つであろう。本実験 にお

けるPaeruginosaに よ るマ ウス全身感 染 に対 す る

FKO37の 治 療効果は,CPRと 同等でCAZよ り劣 り,

CPZよ り優 れ,両 剤 の中間的 な位 置付 けで あるが,

さ らに株数 を増や し本剤のP.aeruginosaに 対 す る有

用性 を明確 にする必 要があ る。 また,P.aeruginosa

に よ る全身感染に対する単回投与 と3回 分割投与時の

治療効果 において,セ フェム剤 とIPM/CSと は相反

する挙動を示したことは興味 ある成績である。すなわ

ち,セ フェム剤の治療効果 は3回 分割の方が優れるの

に対 し,カ ルバペネムは単回投与の方が優れた。 これ

らは,両 系統のP.aeruginosaに 対 す るMIC以 上 の

濃度での殺菌力,殺 菌速度 およびsub-MIC濃 度 での

増殖抑制効果の差に起因するものと思われる。

第3世 代セフェム剤の広範な使用がMRSAの 出現

を招いた原因の一つ と考 えられているが,今 後,ブ ド

ウ球菌属 を含むグラム陽性球菌に対する抗菌力が強め

られた第4世 代 セフェム剤の使用によ り,MRSAを

選 択する可能性が低 くなって くるもの と考えられ る。

その中で も,耐 性度の高いMRSAに 比 較的優れた抗

菌力 を示 すFKO37は,よ りMRSAを 選 択 しに くい

薬剤であると考えられる。
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In vitro and in vivo antibacterial activity of FK 037, a new

parenteral cephalosporin
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Keizo Yamaguchi and Sachiko Goto

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University, 5-21-16
Omori-nishi, Ota-ku, Tokyo 143, Japan

The in vitro and in vivo antibacterial activities, and ƒÀ-lactamase stability of FK 037 were

compared with those of cefpirome (CPR), flomoxef (FMOX) and ceftazidime (CAZ) FK 037

demonstrated potent broad-spectrum activity against clinical isolates of gram-positive bacteria

including staphylococci and gram-negative bacteria including Pseudomonas aeruginosa. In particular,

it was the most active of all the cephalosporins tested against highly methicillin-resistant Staphylococ-

cus aureus (H-MRSA). Moreover, FK 037, like CPR, exhibited significant activity against Enter-

obacter cloacae and Citrobacter freundii, both of which were highly resistant to CAZ. FK 037 was

highly stable to hydrolysis by various kinds of fl-lactamases and showed an extremely low affinity

for fl-lactamases. FK 037 had potent therapeutic activity against lethal systemic infections due to a

wide variety of gram-positive and gram-negative bacteria. The therapeutic activity of FK 037

correlated well with its MIC value. In particular, FK 037 was the most effective of the cephalospor-

ins tested against MRSA systemic infection, although it was less active than vancomycin. More-

over, the therapeutic effect of FK 037 was only minimally influenced by challenge doses, while those

of CPR, FMOX and imipenem/cilastatin were markedly reduced by high challenge doses. Against

P. aeruginosa infection, FK 037 was more effective at triple divided doses than at a single dose.


