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新 しい注 射用 セ フ ェム剤FK037の 高 齢者 にお け る体 内動 態 な らびに各 種感 染 症 に対 す る臨

床 効果 に つい て検討 を行 った。

明 らか な腎障 害 の ない高齢 者2例(72歳 お よび74歳)に 本 剤1gを60分 間点 滴静 注 し,血

液,尿 お よび喀痰 また は胆汁 中 濃度 を経 時的 に測 定 した。最 高 血 漿 中濃度 は53.5お よび82.1

μg/ml,β 相 の半減 期(T1/2β)は8.0お よび3.1時 間,投 与 開始 後8時 間 までの尿 中 回収率

は49.0お よび58.7%,喀痰 中濃度 は投 与後3時 間 で0.67μg/mlを 示 し,胆 汁 中濃度 は投 与後

8時 間 にわた り12.3～16.1μg/mlを 維 持 した。

28歳 か ら85歳 まで の各種 感染 症 患者13例 に本 剤 を投与 し臨床評 価 を行 った。症例 の 内訳 は

肺 炎6例,慢 性 気管 支 炎2例,気 管 支拡 張症 感染 時1例,中 耳 炎1例,急 性 胆嚢 炎1例,胆 嚢

胆 管炎1例,胆 管 炎疑 い(胃 癌肝 転 移)1例 で あ った。

臨床 効果 を判 定 し得 た10例 の成績 は,肺 炎5例 中著効2例,有 効3例 で,慢 性 気管 支 炎,気

管支拡 張症 感染 時,中 耳 炎各1例 はい ずれ も著効,急 性胆 嚢 炎,胆 嚢胆 管 炎各1例 はい ずれ も

有効 であ った。

自他 覚 的副作 用 お よび本剤 に起 因 す る と考 え られ る臨床 検査 値 の異常 変動 は認 め られ なか っ

た。
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FK037は 藤沢薬品工業株式会社 で合成,開 発 された新 し

い注射用セフェム系抗生物質であ り,7-ア ミノセファロス

ポラン酸の3位 側鎖にア ミノピラ ゾールの4級 塩 を,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 した構

造を有 する。本剤は,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 まで幅広 い抗菌 スペ ク トル を有

し,特 にメチ シ リン高度耐性Staphylococcus aureus(H-

MRSA)に 対 して既存の β-ラクタム剤 よ り強 い抗 菌力 を

示し,ま た各種 β-ラクタマーゼ に対 する安定性 も良好 であ

ることが特長 とされている1)。また,健 常成人ボラ ンティア

に本剤を60分 間点滴静注 した時,用 量依存的に高い血 中濃

度が得られ,そ の血 中半減期は約2.3時 間で,尿 中には投与

後24時 間で未変化体 として約95%が 排泄 される1)。

今回,我 々はFK037の 高齢者 における体内動態,な らび

に各種感染症 に対す る臨床効果および安全性につ いて検討

したので報告する。

I 対 象 ・ 方 法

1 高齢 者 にお け る体 内動態

平 成5年5月 よ り平 成5年8月 まで に東 京都 老人 医

療 セ ン ター感 染 症科 に入 院 した肺 炎1例(72歳)お よ

び急性胆 嚢 炎1例(74歳)を 対 象 に,本 人 の承 諾 を得

た上 で本 剤 に よ る治 療 を行 った。 本剤 投与 前 に皮 内反

応 試験 を実 施 し,陰 性であ る こ とを確 認 した上 で,本

剤1回1gを100mlの 生 理 食 塩 水 に溶 解 し,1日2

回,60分 か けて点滴 静注 した。肺 炎例 で は投与 開 始11

日 目の朝,急 性 胆嚢 炎例 で は投与 開始7日 目の朝 の本

剤 投与 開始 後 よ り,経時 的 に血液 お よ び尿 を採 取 した。

また,並 行 して,肺 炎 患者 か らは喀痰 を,急 性胆 嚢 炎

患 者 か らは経皮 胆嚢 ドレナー ジ(PTGBD)よ り得 られ

た胆 汁 を採 取 した。 血液 は採取 後直 ち にヘパ リンを添
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加 し,遠 心分離 後血 漿 とした。採取 検体 は測 定 に供 す

る まで-80℃ で凍結 保存 した。

検 体 の濃 度 測 定 はBacillus subtilis ATCC 6633を

検 定菌 とす るBioassay法 に よ り,株 式 会 社三 菱 油化

ビー シーエ ル におい て行 った。

血漿 中濃度 の薬 動力 学的解 析 は,非 線 形 最小 二乗法

プ ログ ラムNONLINを 用 いて2-compartment open

modelで 解 析 した。尿 お よび胆汁 中濃 度 の解析 は モデ

ル を用 いず,腎 ク リア ラン スは8時 間 までの尿 中排 泄

量 お よびAUC0～8よ り,胆 汁 ク リア ラ ンス は8時 間 ま

での胆 汁 中排泄 量 お よびAUC0～8よ り求 めた。

2. 臨床 的検 討

平成4年4月 よ り平成5年8月 の間 に東京都 老人 医

療 セ ンター感染 症科 お よび同愛 記念 病院 ア レル ギー呼

吸器 科 に入院 した13例 の感染 症患 者 を対 象 として,本

人 の承諾 を得 た上 で本剤 によ る治療 を行 った。性 別 は

男性10例,女 性3例,年 齢 は28歳,57歳,64歳 の各

1例 以外 は全 て70～85歳 の高齢 者(平 均76.7歳)で

あっ た。 対象 疾患 は肺 炎6例,慢 性気 管支 炎2例,気

管 支拡 張症感 染時1例,中 耳 炎1例,急 性胆 嚢 炎1例,

胆 嚢胆 管炎1例,胆 管 炎疑 い(胃 癌肝転 移)1例 で あっ

た。本 剤投与 前 に皮 内反応 試験 を実施 し,陰 性 で あ る

Fig. 1. Plasma levels of FK037 in aged patients 

(1.0g, 1 h, D.I.V.)

こ とを確 認 した上 で,本 剤1回0.5～2.0gを 100ml

な い し200mlの 生理食 塩水 に溶 解 し,1日2回,60分

間 か けて点滴静 注 した。 投与 期 間 は中止例 を除い て7

～15日 間 で あ った。

臨 床効 果 は,臨 床症 状,白 血 球数,赤 沈値 お よびCRP

な ど自他 覚所 見 の改善 度 を指標 と し,「著 効 」,「有効」,

「や や有効 」,「無効 」の4段 階 で判定 した。副 作用 の検

討 として は,自 他 覚症 状 お よび臨床 所見 とともに薬剤

投与 前後 の末 梢血 液像,肝 機能,腎 機能 な どにっいて

も検 討 した.

II. 成 績

1. 高齢者 にお け る体 内動 態

今 回検 討 した2例 の患者 背景 につ いて はTable4,

5のNo.1お よび2に 示 した。 各症例 の血漿 中濃度 の

推 移 をFig.1に,尿 中濃 度 お よび尿 中回収 率 の推移 を

Fig.2に,薬 動力学 的 パ ラメー ター をTable1に 示し

た。

1時 間の 点滴 終 了直 後 に最 高 血 漿 中濃 度53.5お よ

び82.1μg/mlが 得 られ た。 β相 の 血 中 半 減 期 は8.0

お よび3.1時 間 と健 常成 人(平 均 年齢37.7歳)で の成

績2.3時 間2)と比 較 す る と延長 が み られ た。また,投 与

開始 後8時 間 まで に49.0お よび58.7%が 尿 中 に回収

Fig. 2. Urinary levels and recovery of FK037 in aged 

patients (1.0g, 1 h, D.I.V.)

Table 1. Pharmacokinetic parameters

*: refer to phase I study by M. Nakashima et al.2)
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された。

喀痰 中濃 度 は1例 での検 討 で あ るが 本剤 投与 終 了直

後 に0。47μg/mlを 示 し,さ ら に3時 間 後 に は0.67

μg/mlで あ った(Table2)。

胆汁 中濃 度 も1例 で の検 討 で あ るが,投 与 開始後 か

ら8時 間 まで16.1～12.3μg/mlで あ った(Table3)。

Table 2. Concentration of FK037 in sputum

2. 臨床 成績

各 々の 症 例 の 治 療 成 績,本 剤 投 与 後 の臨 床 成 績 は

Table4に 示 した。13例 の うち,症 例11,12,13の3

例 につ いて は以下 の理 由 に よ り評価 が 困難 なた め効 果

判 定 か ら除外 した。症例11は 慢 性 気管支 炎 の診断 にて

本 剤投 与 開始 したが,そ の後,肺 癌 再発 によ る食道 気

Table 3. Concentration of FK037 in bile

Table 4. Clinical results of FK037 treatment

*:  dose finding study 4 )

ND: not determined, NF : normal flora 

D.M. : diabetes mellitus
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Table 5. Laboratory findings before and after FK037 treatment

*  dose finding study 4)

管支痩 と肺 炎 を起 こ し,食 道 挿 管 を行 ったた め評 価 不

能 とな った。症 例12は,本 剤投与2日 後 に肝障 害 が出

現 した ため投 薬 を中止 した が,そ の後,原 因 が併用 薬

ヒダ ン トー ル によ る もので あ る こ とが判明 した。症例

13は 当初胆 管 炎 の疑 いで 本 剤投 与 開 始 した が9日 間

の投 与 で回復 み られ ず,そ の後 の経過 か ら白血 球 の増

加,赤 沈値 充進,CRP高 値,発 熱 な どの臨床所 見 は,

胃癌 の肝 転移 によ る もの と診 断 した。

臨 床 効果 を判定 し得 た10例 の 成績 は肺 炎5例 が 著

効2例,有 効3例 で,慢 性 気管 支炎,気 管 支拡 張症 感

染時,中 耳 炎各1例 はいず れ も著効,急 性 胆嚢 炎,胆

嚢胆 管 炎各1例 はい ずれ も有効 で あった。 呼 吸器感 染

症全 体 で は7例 中4例 が著効,全 体 で も10例 中5例 著

効,5例 有効 で有 効率100%で あ った。

細 菌 学 的 効果 に つ いて評 価 で きた の は4例 の みで

あ った が,Stzeptococcus pneumonine 2例, Haemo-

philus influenzae 1例,双 方 の混 合感 染1例 で,い ず

れ も除菌 で きた。

自他覚 的 副作用 は13例 中全例 に認 め られ なか った。

また,本 剤 に起 因す る と考 え られ る臨床検 査値 の異常

変 動 も認 め られ なか った(Table5)。

III. 考 察

加齢 に よ る腎機 能 の低下 は高 齢者 に おい ては明 らか

な現 象 で あ り3),健 常成 人 ボラ ン テ ィア の体 内動 態検

討 成績 か ら高齢者 にお ける薬剤 の検 討成績 を推 察 する

ことは困難 で あ る。

FKO37は 典 型 的 な腎排泄 型 セ フェム剤 で あ り,健 常

成 人 にお け る全身 お よび腎 ク リア ラ ンスは各 々104お
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よび101ml/minと 報 告 され て お り,全 身 ク リア ラ ン

スの殆 どが 腎 ク リア ラ ン スで説 明 で きる2)。今 回 の高

齢者2例 の結果 で は健常 成人 と比 較 して全身 ク リア ラ

ンスが約60%に 低下 して い る と共 に,そ の内 の腎 ク リ

アラ ンスの 占め る割 合 が 全 身 の約60%程 度 しか な く,

腎ク リアラ ンスの寄 与 が低下 して い る。 また クレア チ

ニ ンク リア ラ ンス に つい ては症 例1が59.4ml/ min,

症例2が75.0ml/minで,各 々 の腎機 能 は軽 度障 害 お

よび正常 とや や差 が認 め られ る。 この結 果 として,双

方 と もに健 常 人 と比 較 して血 中 半減 期 の延 長,AUC

の増 大,尿 中排 泄率 の低 下 が認 め られ る ものの,そ の

程度 として は腎機能 に障害 の あ る症 例1に おい て よ り

顕著 に表 われ た もの と考 え られ る。 この ように本 剤の

ような 腎排 泄型 薬 剤 で は腎機 能 障害 の影 響 を直接 受 け

るた め,高 齢者 にお け る本 剤 の用法 ・用 量 の設定 に際

して は,腎 機能 を充 分 に検 討す べ きで あ ろう。た だ し,

今回の2例 が 治療 に お ける連 続 投与 中 の成 績 で あ り,

健 常成人 の単 回投与 の成績 と比 較 して も明 らか な蓄積

傾 向 はみ られ な い こ とか ら,高 齢者 におい て も明 らか

な腎障害 の ない症例 で は本 剤1.0g1日2回 程 度 まで

は安 全 に使 用 し得 る標 準的 な用 量 と考 え られ る。 また

1例 ずつ の検討 で はあ るが,喀 痰 中,胆 汁 中 ともに安

定 した移行 濃度 が得 られ,臨 床 効 果 を反映 した もの と

考 え られ た。臨 床効 果 につ いて み る と,効 果判定 可 能

で あった10例 中著効5例,有 効5例 と100%の 有 効 率

で あった。 また,自 他覚 的副作 用 お よび本 剤 に起 因 す

る と考 え られ る臨 床検 査値 の異 常 変 動 も認 め られ な

か った。

以上 の成績 よ り,本 剤 は呼吸 器感 染症 をは じめ とす

る内科領 域感 染症 の 治療 に有用 な薬 剤 と思わ れ る。
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We evaluated a dosing plan in elderly patients and clinical efficacy of FK037, a new injectable 

cephem antibiotic. Bile, blood, urine and sputum samples were collected serially from 2 elderly 

patients after 1 g i.v. 60 min infusion of FK037. The peak concentrations of FK037 in plasma were 

53.5•`82.1 ƒÊg/ml and T 1/2 ƒÀ were 3.12•`8.01 hrs. Urinary recovery rate up to 8 hrs were 

49.0•`58.7%. Sputum concentration pointed 0.67 ƒÊg/ml at 3 hrs after administration. Bile concen-

trations kept 12.3•`16.1 ƒÊg/ml for 8 hrs. 

The clinical evaluation was carried out in 13 patients (pneumonia 6, chronic bronchitis 2, infected

bronchiectasis 1, otitis media 1, cholecystitis, cholangitis 1, acute cholecystitis 1, cholangitis (suspi-

cion) 1). The clinical efficacy was available in 10 cases which were excellent in 5 and good in 5. No 

adverse reactions or abnormal laboratory findings were observed on this trial.


