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新 セ フ ェム系薬 剤FK037の 呼吸 器 由来6菌 種 に対 す る抗菌 力 をceftazidime(CAZ), cefpiro-

me(CPR), flomoxef (FMOX)と 比 較検 討 し,呼 吸器 感染 症 に対 す る臨 床 的検討 を行 って,そ

の位置付 けを考察 した。Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) ‚Æ methi-

cillin-resistant S. aureus (MRSA) に対 す る本 剤 の抗 菌 力 はCPR, FMOXと ほぼ 同等 でCAZ

よ り4～16倍 優 れ,本 剤 のMICが64μg/ml以 上 のMRSAは なか った 。Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens に 対 して はCPRと ほ ぼ

同 等で,CAZよ り優 れ て お り,FMOXと はK. Pneumoniaeで 劣 ってい る ものの,他 の3菌 種

で は優 れ て い た。Pseudomonas aeraginosaに 対 して はCAZやCPRと ほ ぼ同等 でFMOXよ

り32～64倍 優 れて いた。肺 炎13例,膿 胸1例,慢 性気 道感 染症4例 に本 剤 を1日1～4g, 分

2,6～15日 間投与 し,好 酸球 性肺 炎 と判 明 した1例 を除 いた臨床 効 果 は著 効9例,有 効8例

で有 効 率100%で あ った。 投 与 前 に分 離 さ れ たStreptococcus pneumoniae 4株,Moraxella

catarrhalis 1株,Haemophilzus influenzae2株 の計7株 は本 剤投与 に よ り全株 が消失 した｡副

作 用 は1例 も認 め られ ず, γ-GTP上 昇 と白血 球減 少 を各1例 に認 めた。以上 よ り, FK037は 呼

吸 器感 染症 に対 して有 用 な薬 剤 と考 え られた 。
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藤 沢 薬 品工 業 株 式 会 社 で 合 成 され たFK037は7-ア ミ ノ

セ フ ァロ スポ ラ ン酸(ACA)の3位 側鎖 に ア ミノ ピラ ゾー

ル の4級 塩,7位 側 鎖 に ア ミノチ ア ゾール 基 とメ トキ シ イ

ミノ基 を配 した注 射 用 セ フ ェ ム系 抗生 物 質 で あ る1,2)。本 剤

は グ ラム陽 性 菌 か ら グ ラム陰 性 菌 まで幅 広 い抗 菌 スペ ク ト

ラ ム を 有 し1～8),高 度 耐 性 のmethicillin-resistant Sta-

phylococcus auretrs (MRSA)に 対 して既 存 の β-ラ ク タ ム

系 抗 生 物 質 よ り強 い 抗 菌 力 を 示 す と 共 に,各 種 の β-

lactamaseに も安 定 で あ る,と され る2, 3, 5, 8,9)。In vivoに お

い て も優 れ た 感染 防御 効 果 が 見 られ5, 7, 9, 10),動 物 での 体 内動

態 試験11)を 含 む 前 臨 床 試 験 で も臨 床 的 有 用 性 が 示 唆 さ れ

た。これ を検 証 す る 目的 で 私 ど もは,呼 吸 器 由 来 の種 々 の 臨

床分 離 病 原 細 菌 に対 す るFK037の 抗 菌 力 を他 剤 と比 較 検

討する と共 に,呼吸器感染症に対 する本剤の臨床効果,細 菌

学的効果及び副作用 を検討 し,臨床適応について考察 した。

I. 対 象 と 方 法

1 抗 菌 力の検 討

MIC2000シ ステム(Dynatech Laboratories Inc.)

を用 い る微量 液 体希 釈 法 に よ りFK037, ceftazidime

(CAZ), cefpirome(CPR)及 びflomoxef (FMOX) の

MICを 測 定 した。対 象 は当研 究所 附属 病院 と仙 台厚 生

病 院 に お いて1991年11月 ～1992年12月 まで に喀 疾

か ら分離 された methicillin - susceptible S. aureus

(MSSA), MRSA, Escherichia coli, Klebsiella 

Pneumoniae, Serratia marcescens, Pseudomonas

aeruginosa の 各20株 と Enterobacter cloacae 18株 の
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計138株 で あ る。 各 薬 剤 の 倍 数 希 釈 系 列 をMueller-

Hinton broth (MHB, Difco)を 用 いて作成 し,同 シス

テム の デ ィスペ ンサー に よ りマ イク ロプ レー トに無菌

的 に0.1mlず つ分 注 した。一 方,上 記 の株 をMHBで

37℃, 20時 間培 養 し,そ の10倍 希釈 液 を同 シス テム の

イ ノキ ュ レー ター に よ り各 ウ ェル に0.0015m1ず つi接

種 した。 この場 合 の接種 菌 量 は グ ラム陽性 球 菌 で105

CFU/ml,グ ラム陰性 桿菌 で106CFU/mlと なる。菌液

接種 後37℃ で20時 間培 養 し,各 ウ ェル内 の混 濁 を 肉

眼的 に観 察 して感受 性 を判定 した｡

2. 臨 床例 の検討

1) 対 象 と薬剤投 与方 法 ・量

平 成4年3月 ～平 成5年1月 に入院 した呼 吸器 感染

症患 者 で同意 の得 られ た18例 にFK037を 投 与 した。

内訳 は肺 炎13例,膿 胸1例,気 管 支拡 張症二 次感 染2

例,慢 性 気管支 炎2例 の計18例 であ る。有意 病原 細菌

が 分離 され なか った例 は膿 性 疾 の 出現 や 白血 球 数 増

多,CRP陽 性化 等 の所 見か ら細 菌感 染症 と診 断 した。

年齢 は42～79歳(平 均63.6歳),体 重 は40～75kg(平

均49.6kg)で あ り,男 女比 は10対8で あ った。FK037

の1回 投 与 量 は7例 が0.5g,6例 が1.0g,5例 が

2.0gで あ り,投 与 回 数 は いず れ も2回 で あ っ た。投

与 日数 は6～15日,平 均11.2日 で あ り,総 投 与 量 は

5.5～54g,平 均21.6gで あ った。

2) 臨 床効 果判 定 の基 準

有 効性 の評 価 では,臨 床症 状 ・所見(咳 漱,喀 疾,

発 熱,胸 痛,呼 吸 困難,胸 部 ラ音 等)と 検査 成績(細

菌学 的所 見,赤 沈値,白 血球 数,CRP,胸 部X線 写真

所 見等)の 改 善 を 目安 とした判定規 準 を従来 か ら次 の

よ うに設 定 して い る。著 効 は,喀 疾か ら病 原細菌 が消

失 して臨 床症 状 の改善 が速 やか でか つ著 し く,投 与 開

始3日 以 内 に改善傾 向が強 く認 め られ た例 お よび これ

に準ず る例 とし,有 効 は喀疾 中 か ら病 原細菌 が消 失 あ

るい は著 明 に減少 し,臨 床症 状 の改善 が投与 開始5日

以 内 に認 め られ た例,お よび ほぼ これ に準 ず る例 と し

た。や や有効 は細 菌学 的効果 を認 め るが臨床 症状 の改

善 が少 なか った例,あ る いは細 菌 学的効 果 は なか った

が投 与 開始1週 間以 内 に臨床 症状 の改善 が得 られた例

とし,無 効 は細 菌学 的 に も臨 床的 に も改善 の認 め られ

ない例,あ るい は悪 化 した例 と した。細 菌学 的効 果 の

明確 で なか った症例 も上 記 の基準 に準 じて効 果判 定 し

た。

II. 成 績

1. 抗 菌力

各 薬 剤 のMICの 分 布 範 囲 とMIC50, MIC90を

Table1に 示 した。MSSAに 対 す るFK037の 抗 菌力

はFMOXとCPRの1/2で あ るが,CAZよ り4倍 強

か った。MRSAに 対 す るFK037の 抗菌 力 は対 照 の3

剤 よ り4～16倍 強 か った。 E. coli, E. cloacae及 びS

marcescensに 対 す るFK037の 抗 菌 力 はCPRと ほぼ

同等 で あ り,FMOXやCAZよ り2～64倍 強 か った。

K. pneumoniaeに 対 す るFK037の 抗 菌 力 はFMOX

よ り劣 る もの の,他 の2剤 よ り2～4倍 強 か った。P.

aeruginosaに 対 す るFK037の 抗 菌力 は,CAZや CRP

とほぼ同等 で あ り, FM0Xよ り16倍 強 か った。

2. 臨床 成績

1) 臨床 効果

Table2に 症 例 の一 覧 を示 し,Table3に 疾 患別 の

総 合 臨床効 果 を示 した。 本試 験 開始 後 に好 酸球 性肺炎

で あ る こ とが判 明 した1例 を除 く17例 で 臨床 効 果 を

判 定 した。 著効 が9例,有 効 が8例,や や有効 と無効

は1例 もな く,有 効 率 は100%で あ った。Table4に は

投 与量 別 の有効 性 の結果 を示 した。 高投与 量 の例 ほど

著 効例 の比 率 が高 か った。

2) 細菌 学 的効果

Table5に 菌 種別 細菌 学 的効果 を示 した。本 剤投与

前 にStreptococcus pneumoniae 4株, Moraxella

catarrhalis 1株 及 びHaemoPhilus influenzae 2株 の

計7株 が分 離 され,投 与 後 に は全 株 が消失 した。

3) 副作 用

副作 用 と臨床 検査 値 の異常 変動 を検 討 した。 副作用

は1例 も認 め なか った。Table6に 臨 床検 査値 を示 し

た。本剤 に関 連が あ る と思 わ れ る異 常値 は症 例4の γ-

GTP上 昇(50→70IU)と 症例6の 白血 球減 少(9,700

→1 ,700/mm3)の2件 で あるが,投 与 終 了後 に改善 を

認 めた。 なお,症 例3と 症例14で3,000/mm3を 切 る

白血球 減 少が見 られた が,こ れ らは平常 で も この レベ

ル の値 を示す例 で あ り,因 果 関係 はな い と判断 した。

III. 考 察

FK037が その化学 構 造 上,7-ACAの7位 側 鎖 にア

ミノ チ ア ゾール 基 とメ トキ シ イ ミ ノ基 を有 す る点 は

cefotaxime以 降 の多 くの第3世 代 セ フ ェム系 抗 生物

質 と同様 で あ り,こ れ に よ り多 くの グ ラム陰性菌 に対

す る抗 菌 力が 強化 され て い る。一 方,3位 側鎖 に は新

規 のア ミノピラ ゾール の4級 塩 を有 して お り,同 じよ

うに3位 側 鎖 にサ イ ク ロペ ン トピ リジ ン基 を導 入 した

CPRや イ ミダ ゾ ピ リダ ジニ ウ ム を 導 入 したcefozo-

pran(CZOP)15)と 同様 に,グ ラム陽 性菌,特 にMRSA

を含 む黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 す る抗 菌力 が改 善 された も

の と目され る。 体 内動態 の面 で は他の第3世 代 セ フェ

ム系 抗生物 質 と大 きな相違 はな いが,上 記 の特徴 が臨

床 で どの よ うに発 揮 され る か検 討 に値 す る問 題 で あ
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Table 1. MIC ranges, MIC50 and MIC90 of FK037, ceftazidime, cefpirome and flomoxef against 20 strains each of seven 

different species

* Enterobacter cloacae ; 18 strains

る。

私 ど もの基礎 的 な検討 で は,黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 す

る本 剤 の抗 菌 力 はCPRやFMOXと 同 等 で あ るが,

CAZよ り4～16倍 強 く,特 にMRSAに 対 し て64

μg/ml以 上 のMICを 示 す 株 の な い こ とが 特 筆 され

た。同様 の知 見 は既 に得 られ て い る2, 3, 5, 8, 9)が,本 邦 の臨

床 の現場 で未 だ にMRSAが 院 内発 症型 感 染症 の最 大

の起 炎菌 とな ってい る16)現在,本 剤 の臨床 的有 用性 が

期 待 され る ところ で あ る。腸 内細 菌 科 のE. coli, E.

cloacae, S. marcescensに 対 す る本 剤 の抗 菌力 はCPR

と同等 で, FMOXやCAZよ り優 れ,ま た, P. aeru-

ginosaに 対 し て はCPRやCAZと 同 等 でFMOXよ

り優 れ てい た。す なわ ち,全 般 的 な抗菌 力 はCPRと ほ

ぼ同等 か若 干 優 れ てお り,特 にMRSAに 対 す る本 剤

の優 れ た抗菌 力 に臨床 的 有用 性 を期待 出来 る もの と思

わ れた。

私 どもの臨床 的 な検討 では,急 性 型 か ら慢性 型 まで

の 広範 囲 な呼 吸器感 染症 に対 して本 剤 を1日1～4g

と種 々の量 で投 与 して臨床 効果 を検 討 した。その結 果,

優 れ た臨床 効果 が 得 られ,100%と い う有 効率 が得 られ

た。 しか し,投 与 量 別 の著効 率 で は,1日1gの 低 投

与 量例 で2例/6例(33-3%),2gの 中等量 投与例 で

3例/6例(50%),4gの 高 投与 量 例 で は4例/5例

(80%)と,高 投 与量 ほ ど高 い著 効率 が み られ る ことか

ら,院 内発 症型 感染 症 の例 に対 す る有 用性 が期待 され

る。 また疾 患別 では,急 性 型 で著効 率 が高 か ったが,

慢 性型 にお いて も優 れ た臨 床効 果 が み られ た。起 炎菌

と目 され る分 離株 も本 剤 の投与 に よ り全株 が消 失 して

い た。今 回検討 した18例 にお い て臨床 的副 作用 は全 く

認 め られ ず,臨 床検 査 成績 の異 常 も軽 度 であ った。 全

国集計 の成 績2)で も,本 剤 の副 作用 発 現率 は近年 開 発

され た全 て のセ フェム 系薬 剤 の 中 で最 も低 い1.2%と
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Table 2. Therapeutic effects of FK037 on respiratory tract infection

B.W. : body weight, Tbc : tuberculosis, N.F. : normal flora, BPH : benign prostatic hypertrophy 
1) patients in early phase II study 12) 
2) patients in dose-finding study 13) 
3) patients in late phase II study 14)
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Table 3. Clinical efficacy of FK037 on respiratory tract infections

Table 4. Clinical efficacy of FK037 classified by daily dose

Table 5. Bacteriological effects of FK037

Table 6-1. Laboratory findings before and after administration of FK037

B.W. : body weight, Underline : abnormal value, N.T. : not tested
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Table 6-2. Laboratory findings before and after administration of FK037

B. W. : body weight

いう数字であり,本 剤の高い臨床的有用性を改めて支

持する成績と思われた。

以上,FK037の 臨床的位置付けを考察するために基

礎的・臨床的な検討を行った。その結果,本剤はMRSA

を含む各種細菌による感染症に対する第一次選択とし

て使用出来る有用な薬剤と思われたが,特 に院内発症

型の感染症に対する有用性が考えられた。

文 献

1) Ohki H, Kawabata K, Okuda S, Kamimura T, 

Sakane K: FK037, a new parenteral cephalospor- 

in with a broad antibacterial spectrum : synthesis 

and antibacterial activity.J Antibiot 46 : 359
～361

, 1993

2) 松本文 夫: 第41回 日本化学療法学会 西 日本 支部総

会, 新薬 シンポジウム。FK037, 神戸, 1993

3) Mine Y, et al : In vitro antibacterial activity of 

FK037, a novel parenteral broad-spectrum ce-

phalosporin. J Antibiot 46: 71-87, 1993 
4) Kato N, Kato H, Tanaka Y, Bando K, Watanabe 

K and Ueno K: In vitro activity of FK037, a new 

parenteral cephalosporin, against anaerobic bac-
teria. Antimicrob Agents Chemother 37: 957
～961 , 1993

5) 東 康 之, 宮 崎 修一, 金子 康 子, 山 口恵 三, 五 島 瑳智

子: 新 しい 注 射 用 セ フ ェム 剤FK037の 細 菌 学 的 評

価。Chemotherapy 41: 841～858, 1993

6) Washington J A, Jones R N, Gerlach E H, Murray 
P R, Allen S D, Knapp C C: Multicenter compari-



VOL.42 S-3 FK037の 抗 菌 力 とRTIの 臨床効 果 151

son of in vitro activities of FK037, cefepime, 

ceftriaxone, ceftazidime, and cefuroxime. Antimi-

crob Agents Chemother 37 : 1696•`1700 , 1993 

7) Fu K P, Foleno B D, Lafredo S C, Lococo J M, 

Isaacson D M: In vitro and in vivo antibacterial 

activities of FK037, a novel parenteral broad-

spectrum cephalosporin. Antimicrob Agents 

Chemother 37 : 301•`307, 1993 

8) Neu H C, Chin N, Huang H: In vitro activity and

β-lactamase stability of FK037, a parenteral

cephalosporin. Antimicrob Agents Chemother 

37 : 566•`573, 1993 

9) Mine Y, et al : Excellent activity of FK037, a 

novel parenteral broad- spectrum cephalosporin, 

against methicillin-resistant staphylococci. J 

Antibiot 46 : 99•`119, 1993 

10) Mine Y, et al : In vivo antibacterial activity of 

FK037, a novel parenteral broad-spectrum ce-

phalosporin. J Antibiot 46 : 88•`98, 1993 

11) Sakamoto H, Hatano K, Higashi Y, Mine Y,

Nakamoto S, Tawara S, Kamimura T, Mat-

sumoto F, Kuwahara S: Animal pharmaco-

kinetics of FK037, a novel parenteral broad-spec-

trum cephalosporin. J Antibiot 46: 120•`130, 

1993 

12) Soejima R, et al : An early phase II study of 

FK037 for respiratory tract infection. Chemother- 

apy 42 : 1128•`1142, 1994

13) 副島 林 造, 他(34施 設): FK037の 細 菌 性肺 炎 にお け

る 至 適 用 量 検 討 試 験 。Chemotherapy 42:

1143～1161, 1994

14) 副 島 林 造, 他: 慢 性 気 道 感 染 症 に対 す るFK037の 多

施 設 臨 床 試 験 。Chemotherapy 42: 1162～1175,

1994

15) 渡 辺 彰: 新 し い セ フ ェム 系 抗 生 剤(cefpirome, 

cefepime, cefozopran お よ びcefclidin) の使 い 方 と

注 意 点 。Medical Practice 11(4): 671～678, 1994

16) 渡 辺 彰: 最 近 の 院 内感 染 分 離 株 の 特 徴 。綜 合 臨 床

42: 1971～1976, 1993



152 CHEMOTHERAPY OCT. 1 9 9 4

In vitro antimicrobial activity and therapeutic efficacy of 

FK037 in the treatment of respiratory tract infections 

Akira Watanabe, Yutaka Tokue*, Hiroshi Takahashi, 

Satoru Shoji, Hiroaki Kikuchi, 

Masakichi Motomiya** and Toshihiro Nukiwa 

Department of Respiratory Medicine, Institute of Development, Aging and Cancer, Tohoku University 

Seiryomachi 4-1, Aoba-ku, Sendai 980, Japan 

Present Address 
* Department of Clinical Laboratory , National Cancer Center Chuo Hospital 

** Department of Medicine , Sendai Teishin Hospital 

Yoshihiro Honda and Yushi Nakai 

Department of Medicine, Sendai Kosei Hospital 

Mikae Nakamura, Kenji Yanase and Shigeo Takizawa 

Department of Respiratory Diseases, Seirei Mikatahara Hospital

The in vitro antimicrobial activities of FK037, a novel parenteral cephalosporin developed in 

Japan, and its therapeutic efficacy were evaluated in the treatment of respiratory tract infections. 

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of FK037, cefpirome (CPR), ceftazidime (CAZ) and 

flomoxef (FMOX) against a total of 138 strains consisting of six different species, methicillin-

susceptible Staphylococcus aureus (MSSA), methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), 

Escherichia coil, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens and Pseudomonas 

aeruginosa were determined by the micro-broth dilution method using the Dynatech MIC 2000 system. 

As shown in MICs, FK037 was more active than CAZ and FMOX, and as active as CPR against most 

of the species tested. Growth of all the MRSA strains tested was inhibited by 64 ƒÊg/ml or less of 

FK037. 

A dose of 1 g (7 patients), 2 g (6 patients) and 4 g (5 patients), respectively, of FK037 was given daily 

to a total of 18 patients for 6 to 15 days (mean : 11.2 days) : 13 with pneumonia, one with pyothorax, 

and 2 each with secondary infection in association with bronchiectasis and chronic bronchitis. The 

clinical effects were excellent in 9 and good in 8 (efficacy rate : 100%). One patient with eosinophilic 

pneumonia was excluded from clinical evaluation. Seven strains were identified as causative organ-

isms : 4 strains of Streptococcus pneumoniae, 2 strains of Heamophilus influenzae
, and one strain of 

Moraxella catarrhalis. FK037 eradicated all of them. 

No clinical adverse effects were observed during treatment with FK037 . A transient elevation of

γ- GTP and leucocytopenia was observed in one patient each .

From the above results, we conclude that FK037 is a useful antibiotic for parenteral use as a first 

choice in the treatment of respiratory tract infections .


