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細 菌学的立場 か らみたFK037の 抗菌力 につ いて

長 曽部紀子 ・野々山勝人・ 島内千恵子 ・井上 松久

北里大学医学部微生物学教室*

新 し く開発 され た セ フ ェム剤FK037のin vitro抗 菌力 をceftazidime(CAZ), ceftizoxime

(CZX),flomoxef(FMOX),cefuzonam(CZON),imipenem(IPM)お よびpiperacillin(PIPC)

な ど と比較 検 討 した。 その結果,FK037は グラム 陽性菌 や グ ラム陰性 桿 菌 の標 準 株 に対 して幅

広 い抗 菌 スペ ク トル を示 した。 グ ラム陽性 球菌 に対 す るFK037の 抗 菌 力 はCZON, FMOX,

IPMに 比 べ や や劣 った が,メ チ シ リン耐性 ブ ドウ球菌 属 に対 してはCZON, FMOX, IPMな

どよ り数倍 以上 強 い抗 菌力 を発 揮 した。

FK037は 腸 内細 菌 に対 して強 い抗菌 力 を示 した。また本 剤 はKlebsiella Pneumonide, Entezo-

bacter cloacae, Serratia marcescensな どのセ フ ェム剤耐 性菌 に対 して も対 照 薬 よ り強 い活 性 を

示 し,そ の 抗菌 力 はCAZやCZXの そ れ に比 しセ フ ァロス ポ リナーゼ 量 の影 響 を受 け難 か っ

た。 また,FK037は 典 型的 な セ フ ァロス ポ リナー ゼやペ ニ シ リナ ーゼ に安 定 で あった が,2型

(OXA型)酵 素 に よって若 干加 水分 解 され た。これ らの結 果か ら,FK037が セ フ ァロスポ リナ ー

ゼ産 生菌 な どに対 して強 い抗菌 力 を発 揮 す る もの と考 え られ,そ の臨床効 果 が期 待 され る。
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最近藤沢薬品研究所において開発 されたFK037は,注 射

用セフェム剤である。本剤 は,ブ ドウ球菌属をは じめとした

グラム陽性 菌および腸 内細菌や緑膿菌な どのグラム陰性菌

に まで幅広い抗菌力 を示す薬剤 と報告 されてい る1)。今回,

FK037に つ いての抗 菌力 をは じめ とした細 菌学的検討 を

行 う機会 を得,次 の結果を得 たので報 告する。

I. 実験 材料 とその 方 法

1 使 用薬 剤

抗菌 力測 定 に は,FK037を は じめ それ ぞれ力 価 の判

明 した以下 の薬 剤 を用 い た。即 ち,ceftizoxime(CZX,

藤 沢 薬 品),flomoxef(FMOX,塩 野 義 製 薬),cefu-

zonam(CZON,日 本 レダ リー), ceftazidime(CAZ,

日本 グ ラク ソ),imipenem(IPM,萬 有製薬),ampicil-

Iin(ABPC,萬 有製 薬),piperacillin(PIPC,富 山化

学)を 対 照 に検 討 した。 また β-ラ クタマ ーゼ安 定性 測

定 の際 には必 要 に応 じて, cephaloridine(CER), ce-

phalothin(CET,以 上塩 野義 製 薬)お よびpenicimlin

G(PCG,萬 有 製 薬)も 用 いた。

2 使 用菌 株

当 教 室保 存 のATCC標 準 菌株 お よび1992年11月

か ら1993年4月 にか けて分 離 され た臨床 分 離 株 を中

心 に使 用 した。特 にStaPhylococcusaz areusに つ い て

は,予 め3%NaCl存 在 下methicillin(6.25μg/ml)

含有培 地 に増 殖 した菌株 をmethicillin耐 性S.aureus

(MRSA),増 殖 しな か った菌 株 をmethicillin感 受 性

S.aureus(MSSA)と して用 い た。また,β-ラ クタマ ー

ゼ産生 株 に対 す る各薬 剤 のMICの 検 討 に は,Escheri-

chia coli K12 ML4901を 受 容菌 と し,臨 床分 離菌 か ら

の酵素 産生 遺伝 子 を形 質転 換 また は接合 伝達 された保

存 菌株2)や新 たに構 築 した菌 株 を用 いた。

3 最小 発育 阻 止濃 度(MIC)の 測 定

化学 療法 学 会標 準法 に従 い測 定 した3)。即 ち,被 検 菌

の一 夜 培 養 菌 液 を約3～5×106CFU/mlと な る よ う

にBSGに て希 釈 し,こ れ を,ミ ク ロプ ラ ンター(佐 久

間製作)を 用 い薬 剤 の2倍 希釈 系列 を含 む寒天 平板 に

接 種 した。その後 これ らの平板 を37℃18時 間培 養 後,

肉眼 で菌 の発 育 が認 め られ ない最小 の 薬剤 濃度 を もっ

て最小 発育 阻 止濃 度(MIC)と した 。

4 使 用培 地

MIC測 定 用寒 天培 地 に は感 受性 測 定用N培 地(日 水

製薬,STA)を 用 い た。 また,他 に感 受性 測定 用液 体

培 地(日 水製 薬,STB)を 用 いた。

5 β-ラ クタマ ーゼ に対 す る安 定性

基 質 特 異 性 の判 明 した β-ラ ク タ マ ー ゼ産 生 菌 を

STBに て 一 夜37℃ に て培 養 し た。 この 培 養 菌 液 を

STBに て50倍 希釈 し,37℃ で の振盪 培 養 で得 られ た
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対 数 中期 の 菌 を4℃,10,000rpmに て10分 間 遠 心 し

た 。菌 体 を50mMリ ン酸 緩 衝 液(pH7.2)に 浮 遊 さ せ,

超 音 波 に て菌 体 を 破 砕 し た 。そ の 後,4℃, 10,000 rpm,

10分 間 遠 心 し,得 ら れ た 上 清 を 粗 酵 素 と した 。酵 素 活

性 は従 来 の 方 法 に 従 っ てUV法 に よ っ て 測 定 し,薬 剤

の 安 定 性 はVmaxを 求 めCERま た はPCGと の 相 対 値

で 比 較 し た4,5)。

II. 実 験 成 績

1. 標 準 菌 株 に 対 す る抗 菌 力

グ ラ ム 陽 性 の 標 準 菌 株 に 対 す るFK037お よ び 対 照

薬 の 抗 菌 力 をTable1に 示 し た 。 Enterococcus

faeciumに 対 す るFK037のMICは12.5μg/mlで あ

り,対 照 薬CAZ,CZXに 比べ 遙 か に 強 い 結 果 で あ っ

た 。 ま た,Enterococcus faecalisに 対 す るFK037の

MICは12.5μg/mlで あ り,CAZ(3.13μg/ml), CZX

(12.5μg/ml)と ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た が,い ず れ の 薬 剤

も対 照 薬PIPCに 比 べ て高 いMICを 示 し た 。S.ascr-

eusを は じ め と し た ブ ドウ 球 菌 属 に 対 す るFKO37の

抗 菌 力 は,全 般 に 対 照 薬PIPCよ り も強 く,ほ とん どの

菌 種 に お い て そ のMICは0.78μg/ml以 下 で あ っ た

が,中 に はStaphylococcus simulans ATCC 27851の

よ う にFK037のMICが6.25μg/mlを 示 す 菌 株 も存

在 した 。

次 い で,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す るFK037の 抗 菌 力 を

Table2に 示 した 。FK037はE. coli, Enterobacter

cloacae, Citrobacter freundii, Salmonella typhimur-

iumやSalmonella entenitidis, Shigella sonnei, 

Shigella flexneri, Serratia marcescens, Klebsiella 

Pneumoniae, Proteuts mirabilis, Proteus vulgarisな

ど 多 く の 菌 種 に 対 し て 優 れ たMICを 示 し た｡

Pseudomonas aeruginosaに 対 す るFKO37の 抗 菌 力

は,CAZに 比 べ や や 劣 っ て い た が,PIPCと ほ ぼ 同 程

度 で あ り,CZXよ り も遙 か に優 れた抗 菌力 を示 した。

2. 臨床分 離菌 に対 す る抗 菌力

臨床 分離 のS.aureusを 予 めMSSA, MRSAと に そ

れぞれ 分 けて,FKO37の 抗菌 力 を対照 薬 の それ と比 較

した。Fig.1に 示 す通 りMSSAに 対 して,FKO37は

0.78～1.56μg/mlの 範 囲で 全株 の発育 を阻止 した 。こ

の 時MSSAに 対 す る 各 薬 剤 の 抗 菌 力 は,IPM (≦

0.20～0.39μg/ml), FMOX (≦0.20～0.78 μg/ml),

CZON(≦0.20～0.78μg/ml), ABPC (≦0.20～12.5 

μg/ml)で あ った。一方, MRSAに 対 す るFK037の 抗

菌 力 は,一 部 の 菌 株 で はIPMよ り 劣 った も の の

6.25～50μg/mlと 狭 い濃 度 範 囲 で そ の増 殖 を抑 え,

FK037高 度耐 性 のMRSAは 検 出で きなか った。 これ

に 対 し て 対 照 薬 の 抗 菌 力 は IPM(≦ 0.20

～100μg/ml),ABPC(6 .25～100μg/ml), FMOX

(3.13～200μg/ml), CZON (3.13～ ≧400 μg/ml)の

順 で あ り,広 い濃 度範 囲 に て菌 の増 殖 が認 め られ た。

FK037とFMOXと の相 関関 係 を調べ,結 果 をFig.2

に 示 し た。MSSA6株 中5株 に 対 す る 抗 菌 力 は

FMOXの 方 がFKO37よ り優 れ て い た が,MRSAで

は,8株 中7株 に対 してFK037の 方 がFMOXよ り優

れた抗 菌力 を示 した。 StaPhylococcus epidermidisを は

じめ としたcoagulase陰 性 ブ ドウ球 菌(CNS)に 対 す

るFK037の 抗菌 力 は対 照薬CZON, FMOX, IPMあ

るい はABPCに 耐 性 の 株 に対 して優 れ, S. epider-

midisま た はその他 のCNSの 発 育 をそれ ぞ れ3.13,

50μg/mlで 完全 に阻 止 した(Fig. 3,4)。

E.coliに 対 してFKO37は0.20μg/ml以 下 で検 査

株52株 全株 の発育 を阻止 した(Fig.5)。 これ に対 して

CAZ,CZX,PIPCのMICの 上 限 は それ ぞれ1.56,

6.25,≧200μg/mlで あった。

Shigellaspp.に 対 して はい ずれ のセ フェム剤 も優 れ

Table 1. Antibacterial spectrum of FK037 against gram-positive bacteria
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Table 2. Antibacterial spectrum of FK037 against gram-negative bacteria

た抗菌 力 を発 揮 した。特 にFK037は33株 全株 を0.05

μg/mlで 阻 止 したが,対 照薬CAZ,CZXに おい て は

1.56μg/mlのMICを 示す 菌株 が それ ぞれ1株 存在 し

た。一方,PIPCのMIC分 布 は25μg/ml以 下 を示 す菌

株 が全 体 の93.9%を 占め た。K.pnezmoniaeに 対 す る

抗 菌 力 はFK037の 方 がCZXよ りや や劣 った もの の

FK037のMIC100は0.39μg/mlで あった 。これ に対 し

て,CAZは6.25μg/mlで 全株 を抑 えた 。E.cloacaeに

対 す る抗 菌 力 はFK037>CZX>CAZ>PIPCの 順 で

あった。E.collやK.pneumoniaeと 異 な りE. cloacae

に対 す るFK037のMICで は,3.13～50μg/mlを 示 す

耐性 菌 が6株(20.7%)分 離 され たが,こ れ らの菌 株

は い ず れ もCZX,CAZのMICが25μg/ml以 上,

PIPCに 対 して は ≧200μg/mlで あ った(Table3)。

S. marcescens29株 に対 して いず れ の セ フェム剤 も

MIC1.56μg/mlを 境 に感 受性 群 と耐性 群 の2峰 性 の

分 布 が示 され た。この うち,1.56μg/ml以 下のMICを

示 す菌 株 はFKO37の 場合 全体 で22株(75.9%), CAZ

22株(75.9%),CZX18株(62.1%)で あ り,PIPCで

は12.5μg/ml以 上 を示 す 菌 株 は16株(55.2%)で

あ った(Table4)。 な おデ ータ には示 さなか ったが,

CETやCERで はMIC1.56μg/ml以 下 を示 す 菌 株

は存在 しなか った。 これ らの結果 よ りセ フ ェム剤耐性

菌(MIC3.13μg/ml以 上)の 分離 率 はCZX > CAZ,

FK037の 順 で あ った。一 方,β-ラ ク タム 剤感 受性 菌

(MIC1.56μg/ml以 下)に 対 す る抗菌 力 は その感 受性

分 布 か らFK037>CZX,CAZ>PIPCの 順 で あ った。

P. aeruginosaに 対 す るFK037のMIC範 囲 は

0.39～50μg/mlで あ り,こ の値 はPIPCの0.78 ～200

μg/ml,CAZの0.78～200μg/mlよ り優 れ ていた。ま
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Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (48 strains)

imipenem

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (50 strains)

Fig. 1. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus

Fig. 2. Correlogram of MICs between FK037 and 

flomoxef

た,80%の 菌 の 発 育 を 阻 害 す る濃 度,MIC80 (μg/ml)

で 比 較 す る と, FK037(25), CAZ(50), PIPC(100)で

あ っ た(Fig.6)。

3 PBP変 異 株 に 対 す る抗 菌 力

S. aureusお よ びE.cloacae由 来 の そ れ ぞ れ のPBP

変 異 株 に 対 す る 各 薬 剤 のMICを 調 べ,そ の 結 果 を

Table5に 示 した 。 ま ずS. aureusの 場 合,親 株 に対 す

るABPC,FMOX、CZON,IPMお よ びFK037の MIC

は順 に0.10,0.20,0.20,0.05,0.78μg/mlで あ っ た 。

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates of 
Staphylococcus epidermidis (27 strains)

これ に対 してPBP欠 損 株 に 対 す るFK037の MIC

は,そ れ ぞれPBP2欠 損株 で4倍,PBP4欠 損株 で

256倍 抗菌 力 の増強 が見 られ た。同様 の傾 向がABPC,

FMOX,CZONに おい て も見 られ たが,他 方IPMで

はPBP2欠 損株 で親 株 に比べ て4倍 のMICの 増 強 が

見 られ た が,PBP4欠 損 株 で は親 株 と同 じMICで

あ った。

一 方
,E cloacaeのPBP2,PBP3変 異株 に対 して

もFK037のMICは 親 株 に比 べ て 大 き く異 な って い
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Fig. 4. Sensitivity distribution of clinical isolates of coagulase-negative 
staphylococci (23 strains)

Fig. 5. Sensitivity distribution of clinical islates of Escherichia coli 

(52 strains)

た。 即 ち,親 株KU69で は, FK037のMIC は0.025

μg/mlで あ った が,PBP3耐 性 株KU72で はMICは

0.78μg/ml,PBP2欠 損 株KU74で はMICは

≦0.003μg/mlで あ り,FK037のPBP変 異 株 で の

MICの 変動 はCAZ,CZX,PIPCな どと同様 の傾 向が

見 られ た。 これ に対 して,IPMのMICはPBP3耐 性

株KU72で は親 株KU69のMICに 比 べ て2倍 強 く,

PBP2欠 損 株KU74で は 親 株 のMICと 同 等 で あ っ

た。

4 β-ラ ク タマー ゼ産 生 菌 に対 す る抗 菌力

β-ラ ク タ マ ーゼ を その 基質 特 異 性 の違 い か らペ ニ

シ リナーゼ(PCase),セ フ ァロスポ リナ ーゼ(CEPase)

とに予 め分類 した菌株 を用 いて,FK037お よび対 照薬

のMICを 調 べた。

Table6に 示 した 如 く,FK037はCZXと ほぼ同様

CETのMICが12.5～200μg/mlを 示 す 菌 株 に 対 し
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Fig. 6. Sensitivity distribution of clinical isolates of 
Pseudomonas aeruginosa (27 strains)

Table 5. Antibacterial activities of FK037 and other ƒÀ-lactams against the mutants for penicillin binding protein(s)

Table 6. Antibacterial activities of FK037 and other ƒÀ-lactams against plasmid mediated

β-lactamase  producing strains in Escherichia coli
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て も0.025～0.39μg/mlと 強 い抗 菌 力 を発 揮 した。

FK037の 抗 菌力 はCAZに 比 べ て同等若 し くは若干 強

か った。 しか し,pKU554,pKU971の ようにFK037

お よびCZXのMIC(0.10ま た は0.39μg/ml)に 比

べ,CAZのMICが 明 らか に高 い菌株(1.56μg/ml,

25μg/ml)も 存在 した。

一 方
,PCase産 生 菌 に対 してFK037, CAZ, CZXは

共 に優 れ たMICを 示 した。 これ らの結 果 を反 映 して,

PCase+CEPaseを 産 生 す る 菌 株pKU7に 対 し て

FKO37のMICは0.39μg/mlで あ った が,CAZは

1.56μg/mlのMICを 示 し両 者 に4倍 のMICの 差 が

見 られた。

5 β-ラク タマーゼ産 生 とMIC

臨 床 分離 の腸 内細 菌 の 中 でCEPaseの み を産 生 す

る菌株 のCEPase活 性 とFK037お よ びCAZの MIC

との関係 につ いて検 討 した。Fig.7に 示 す通 りCEP-

ase活 性 が 蛋 白1mg当 た り1.5U/ml以 下 の 菌株 に

お い て,FK037のMICは0.025～ 0.78μg/ml, CAZ

のMICは0.39～ 6.25μg/ mlとFK037の MICが

CAZに 比 べ明 らか に優 っていた。 また, CEPase活 性

が蛋 白1mg当 た り5～6U/mlを 示 す菌株 に対 す る

FK037のMICは1.56μg/ml, CAZは6.25～ 12.5

μg/mlで あ り, CEPase活 性 の増加 に よ りFK037の 抗

菌 力 にわず か に低 下が見 られ たが,CAZよ り優 れ てい

た。

6 β-ラ クタマ-ゼ に対 す る安 定性

臨 床 材 料 か ら 最 も 容 易 に 検 出 さ れ るTEM型

PCase,希 に検 出 され るOXA型PCaseお よびグ ラム

陰 性 桿 菌 に広 くみ られ る典 型 的 なCEPaseに よって

Fig. 7. Correlogram between MIC and P-lactamase 
activity

FK037が どの程 度加 水分解 され るか調べ た｡Fig.8に

示 す通 り,FK037は 典型 的 なPCase (1型, TEM型)

やCEPaseに 対 し て 安 定 で あ った。 こ れ に 対 し て

FK037は2型PCase(OXA型)やP.vulgaris由 来 の

酵素 によ って若 干加 水分解 された もの の,そ の割 合 は

対照 薬CAZやCZXに 比 べ ほ とん ど同程度 で あった。

III. 考 察

FK037は 種 々の 標 準 菌 株 に 対 してCAZ, CZX,

PIPCに 比 べて よ り低 濃度 で抗 菌 力 を発 揮 した こ とか

ら,本 剤 は幅広 い抗 菌力 を示 す薬剤 と言 え る。しか し,

FK037はP.  aerugznosa を は じ めE.  faecalis, E.

faecium な ど 一 部 の 菌 種 に 対 し て そ のMICが

3.13～12.5μg/mlで あ った こ とか ら これ らの菌 種 に

対 して は中程度 の抗 菌力 を示 す薬剤 とい える。事 実,

これ らの標 準菌 株 に対 す るMICの 動 向 は臨 床 分 離細

菌 にお いて もほぼ 同様 で あ った。

S. aureus やS.  epidermidis あ るい は コ ア グ ラ ーゼ

陰性 ブ ドウ球菌 属 に対 す るFK037の 抗 菌力 は,メ チ シ

リン感 受性 菌 とメチ シ リン耐性 菌 間で有 意 に差 が見 ら

れ た。先 ず,メ チ シ リン感 受性 ブ ドウ球 菌 属 に対 す る

FK037の 抗菌 力 はMICで 比 較 す る とPIPCよ り優 る

もののCZON,FMOX,IPMに 比 べ2～4倍 劣 って い

た。他 方,メ チ シ リン耐性 ブ ドウ球 菌属 に対 しFK037

は対 照薬 よ り強 い抗菌 力 を示 した 。今 回調 べた メチ シ

リ ン耐性 ブ ドウ球 菌 属 に対 す るFK037のMICの 上

限 は50μg/mlで あ り,こ の 値 はCZON, FMOX,

IPM高 度 耐 性 菌 のMICよ り2～16倍 以 上 優 れ た結

果 であ った。

一 方
,グ ラム陰性 桿菌 に対 す るFK037の 抗 菌 力 は こ

れ まで に報 告 された セ フェム 剤 に比 べ て も優 れ て お

り,そ のMICは 狭 い濃 度範 囲 内 に収 束 して いた。特 に

E.coli, K.pneumoniae, E.cloacae, Shigella spp. に

対 す るFK037の 抗 菌力 はCAZ, CZXに 比 べ 同等 また

は優 っていた。また,CAZ≧200μg/ml, CZX100～ ≧

200μg/mlのMICを 示 す 菌 株 に 対 す るFK037の

MICは25～50μg/mlで あ り,セ フェム剤 耐性 菌 に対

す る抗 菌 力 にFK037の 特徴 が見 られ た。 次 い で,S.

marcescens やP.  aerugznosa の大部分の菌株に対する

FK037のMICは,CAZに 比 べ よ り小 さか った。 また

全菌株 の発育 を阻止 す るMIC100は, S. marcescens の

場 合FK037 12.5μg/ml, CAZ6.25μg/ml, CZX100

μg/ml, PIPC≧200μg/ml, P. aernginosaで はFK037

50μg/ml, CAZ200μg/ml, CZX≧400μg/ml, PIPC

200μg/mlで あ り,や は りFK037は セ フ ェ ム 剤 耐 性 菌

やPIPC耐 性 菌 に 対 して 明 らか に 優 れ た 抗 菌 力 を 発 揮

し た 。
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Enterobacter cloacae a) Proteus vulgaris a) Type 1b) Type 2b)

a) Relative
 rate of hydrolysis is expressed as the percentage of cephaloridine (100ƒÊM) hydroly-

sis

b) Relative  rate of hydrolysis is expressed as the percentage of benzylpenicillin (100ƒÊM)

hydrolysis

Fig. 8. Stability of FK037 against ƒÀ-lactamases

β-ラ ク タム剤 の抗菌 力 は,薬 剤 の透 過性 に加 えて そ

の標 的部 位 で あ るPBP親 和 性 や β-ラ ク タム 剤 耐 性

の主 因 とな る β-ラ ク タマ ーゼ に対 す る安 定性 や親 和

性 の低 下 に よって左 右 され る6)。FK037に つ いて もか

か る観 点か ら検討 した。S.aureus PBP変 異株 に対 す

るFK037の 抗 菌力 は,親 株 に比 べPBP2欠 損 株 で は

4倍,PBP4欠 損 株 で は256倍 以 上 強 か った。 この

PBP欠 損 株 に 対 す る 抗 菌 力 の 増 強 は,ABPC,

FMOX,CZONに お い て も同様 の傾 向 で あ った が,

IPMの それ と は明 らか に異 な って いた 。 この 結 果 か

ら,FK037のS.aureusのPBPに 対 す る 親 和 性 が

PBP2ま た はPBP3に 強 く,む しろPBP4に 対 す る親

和 性 は弱 い と考 え られ る。またFK037は,MRSAを は

じめメ チ シ リン耐性 ブ ドウ球菌 属 に対 して いず れ の対

照 薬 よ りも強 い 抗菌 力 を示 した こ とか ら,FK037は

PBP2'の 誘 導能 が 弱 いか また はPBP2'に 対 す る親和

性 が 強 い 薬 剤 と言 え よ う。 また これ らの 結 果 か ら,

FK037は 先 に我 々 が報 告 したMRSAに 対 す るcefa.

zolin(CEZ)とIPMと の併 用作 用 に比 べて さ らに強 い

効 果 が期 待 され る7)。 この点 に つい て は今 後 の課題 で

あ る。

他 方,グ ラム陰性 桿菌 に対 す るFK037の 抗 菌 力 は優

れ てい たが,こ の背 景 はE.cloacae PBP変 異 株 に対 す

るMICの 結 果 か ら推 定 で きた。即 ち, FK037は PBP3

耐 性 菌 に対 し て32倍 の 抗 菌 力 の 低 下 が見 られ た が

PBP2欠 損 株 で は8倍 の抗 菌力 の増 強 が見 られた こ と

か ら,FK037はPBP3に 対 す る親和 性 が強 い薬剤 と推

定 され る。 また,グ ラム陰性 桿 菌 の多 くは染 色体 性遺

伝 子 支配 の誘 導型CEPaseを 産生 す るが,FK037は こ

れ らの菌種 の セ フ ェム剤感 受性 菌 や耐性 菌 に対 して も

対 照 薬 よ り強 い 抗菌 力 を発 揮 した こ とは,一 つ に は

FK037のCEPaseの 誘 導 能 の 低 さを反 映 した もの と

考 え られ た。さらにFK037は,プ ラ ス ミ ド支 配 の構成

型CEPase産 生 菌 に 対 し て も優 れ たMICを 発 揮 し

た。この結 果 は,単 にFK037がCEPaseに よって加 水

分 解 され難 く安 定 で あ る とい うだ けで な く,こ れ まで

に報 告 され た い くつ か の 薬 剤 の 様 にCEPaseに 対 す

る親 和性 が低 い,言 い換 えれ ばFK037は CEPaseの

量 的 変動 に よって もMICが 動 き難 い薬剤 と考 え られ

た8)。事 実,FK037は2型PCase(OXA型)やP. vulga-

ris由 来 の 酵素 に よ りわ ず か に加 水分 解 された が,典 型

的 なPCaseやCEPaseに 対 して安 定 で あ った し,臨 床
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分 離菌 で は非 常 に希 なCEPase量 が 異 常 に高 い 蛋 白

1mg当 た り5～6U/mlの 酵素 産生 菌 にお いて もそ

のMICの 変 動が 少 なか った。

以 上述 べ た結果 と考察 か ら,FK037は 感 染症 の治療

を 目的 とした臨床 の場 にお いて,そ の効 果が期 待 され

よ う。
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Antibacterial activity of FK037 against clinical isolates

Toshiko Hasobe, Masato Nonoyama, Chieko Shimauchi 

and Matsuhisa Inoue 
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1-15-1 Kitasato, Sagamihara, Kanagawa 228, Japan

The in vitro activity of FK037, a new cephalosporin, was examined in comparison with that of 

ceftazidime (CAZ), ceftizoxime (CZX), flomoxef (FMOX), cefuzonam (CZON), imipenem (IPM), 

piperacillin (PIPC) and ampicillin (ABPC). FK037 had a strong activity against a broad spectrum of 

gram-positive and gram-negative standard strains. The activity of FK037 against gram-positive 
cocci was one-second to one-fourth that of CZON, FMOX and IPM. However, FK037 showed higher 

activity against methicillin-resistant staphylococci than CZON, FMOX and IPM did. 

FK037 showed a strong activity against Enterobacteriaceae. FK037 also provided a potent activity 

against cephem-resistant strains of Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae and Serratia marces-

cens, indicating that the activity of FK037 is less affected by cephalosporinase-production than that 

of CAZ and CZX. FK037 was not hydrolyzed by typical cephalosporinase and penicillinase but was 

weakly hydrolyzed by OXA-type enzyme. From these results, FK037 is likely to be stable to the 

enzymes at the low concentrations expected in the bacterial cells and, therefore, the stability 

contributes to the antibacterial activity of FK037 against cephalosporinase-producing bacteria.


