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新 しい注射用セフェム系抗生物質FKO37投 与 時の吸収 ・排泄な らびにその治療効果 を検討

し,以 下の成績 を得た。

1) 吸収,排 泄

同意が得 られた感染症患者あるいは非感染症患者計5例 にFK0371.0gを45～60分 で点滴

静注 した時の血漿中濃度および尿中濃度 を経時的に測定 した。点滴終了時の最高血漿中濃度は,

49.6～78.6μg/mlに 分布 し,血 中半減期1.63～4.55時 間 で推移 した。腎機能の低下 した高齢者

においては半減期の延長が認められた。尿中回収率は64.4～79.6%で あった。

2) 臨床 成績

呼吸器感染症21例(細 菌性肺炎12例,慢 性気道感染症7例,膿 胸1例,マ イコプラズマ肺

炎1例)にFK0371回0.5～2.0g 1日2回 点滴静注 した。FK037投 与 後マイコプラズマ肺炎

と判明した1例 を除 く20例 の臨床効果は,著 効8例,有 効8例,や や有効3例,無 効1例 で有

効率は80.0%で あ った。

副作用は1例 も認 められず,臨 床検査値異常変動 はGOT上 昇 およびGOT・ GPT・ ALP・ 

LAP・ γ-GTPの 上 昇が各1例 に認め られた。
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FK037は 藤 沢薬品工業株式会社で創製された新規注射

用セフェム系抗生物質でFig.1に 示す構造を有する。本剤

は,各 種β-lactamaseに 対 する高い安定性および低い親和

性から,グ ラム陽性菌から陰性菌まで幅広い抗菌スペクト

ルを示し,か っその抗菌作用は殺菌的で強力である1～5)。前

臨床試験および第1相 試験成績からヒトでの安全性が示唆

され,抗 菌力,体 内動態からも臨床的有用性が期待された。

今回,我 々は研究会に参加 し,本 剤の吸収・排泄および臨

床成績について検討 したので報告する。

I 吸 収 ・排 泄

1. 対象 と方法

平成3年7月 ～平成5年12月 の間 に治験 参加 の同

意が得 られた呼吸器感染症患者4例 および脳血栓患者

1例 を対象 とし,本 剤1回1.0g45～60分 間 点滴静注

し,血 漿中濃度,尿 中濃度,可 能 な症例では喀痰中濃

度 を経時的に測定 した。

採血時間は原則 として開始前,1時 間(点 滴終了直

後),1.5時 間,2時 間,4時 間,6時 間,8時 間 とし,

そ の他必要 に応 じ設定 した。 また,尿 は点滴開始後

0～2,2～4,4～6お よび6～8時 間で蓄尿 し,

そ の間の尿量 を計測 した。可能 な症例では同様 の時間

帯で喀痰中濃度の検討 も行 った。

濃度測定 はBacillus subtilis ATcc 6633を 検 定菌

とするdisk法 に より実施 し,血 漿中濃度お よび尿中

(喀痰 中)濃 度の標準曲線 はそれぞれ ヒ ト血漿および

1/15Mリ ン酸塩緩衝液(pH7.0)で 作 製した。なお,

濃度測定 は藤沢薬品工業株式会社開発研究所あるいは

株式会社三菱油化 ビーシーエルで実施 した。

薬動力学的解析 には非線形最小二乗法 プログラム

NONLIN6)を 用 いた。

2 成 績

1) 血 漿 中濃度,尿 中濃度,喀 痰中濃度

* 〒235横 浜市磯 子区汐見台1-6-5
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Fig. 1 Chemical structure of FK037

対象患者の背景,FK037投 与 条件,血 漿中濃度,尿

中排泄,喀 痰中濃度成績 をTable1に 示 した。

最高血漿中濃度 は点滴終了時点 において49.6～ 

78.6μg/mlが 得 られ,そ の後半減期1.63～ 4.55時 間

にて推移 した。 AUCは108～ 275μg・hr/mlで あ った。

80歳 を超 える高齢者2例 は特 に尿路系に基礎疾患を

有 さず,高 齢 により腎機能が低下 している症例である

(CcrはN0.4 40, N0.5 56ml/min)。 腎機能の低下

の程度に伴い,半 減期が延長するとともにAUCが 増

加する傾向が認められた。

尿中濃度は症例1, 2, 5で0～2時 間,症 例3, 

4で は2～ 4時 間以降 に ピーク値918～ 6,700 μg/ml

が 得 られている。 また尿中排泄率 は症例1,2で は投

与後0～ 8時 間 で64.4～ 79.6%,症 例3で は0～ 12時

間 で77.2%,症 例4, 5で は0～ 24時 間 で

72.2～ 73.0%で あ った。

喀痰中移行 は中等症肺炎の1例(症 例2)で 検 討さ

れたが,2～4時 間後 に12.5μg/mlの 喀痰中濃度 が

得 られ,そ の後3.47μg/ml, 1.64μg/mlと 推移 した。

体内動態検討症例において副作用は認められなかっ

た。

II. 臨 床 成 績

1. 対象 および方法

平成3年7月 から平成5年1月 までに神奈川県衛生

看護専門学校付属病院 に入院し,治 験参加の同意が得

られた呼吸器感染症21例 を対象 とした。主疾患の内訳

は,細 菌性肺炎12例,慢 性気管支炎5例,気 管支喘息

の二次感染,肺 気腫の二次感染,膿 胸およびマイコプ

ラズマ肺炎各1例 であった。

年齢は18～84歳 に分布 し,性 別では男性17例,女

性4例 であった。本剤投与方法 は1回0.5～2.0gを1

日朝 ・夕の2回,原 則 として1時 間かけて点滴静注 し

た。なお,投 与にあたっては皮内反応試験を実施 し,

陰性 であることを確認 した。投与期間は4～14日 間 で

あった。

本剤の有効性,安 全性の評価 に加 え,可 能 な症例で

は投与前後における咽頭細菌叢の構成菌種,菌 量 さら

にそれ ら菌 に対 す るFK037のMICを 検 討す る事に

より,薬 剤の咽頭細菌叢 に及ぼす影響 を検討 した。

2 効果判定基準

1) 臨床 効果

臨床効果 は咳,痰,発 熱,胸 部ラ音等の自他覚症状,

胸 部X線 所見,白 血球数,CRP,赤 沈 な どの臨床検査

値の改善度 によ り 「著効」,「有効」,「やや有効」,「無

効」の4段 階で判定 した。

2) 細菌 学的効果

臨床材料(喀 痰など)よ り細菌の分離,同 定,菌 量

測定を行った上で分離菌 を輸送用培地に植 え,藤 沢薬

品研究所あるいは株式会社三菱油化 ビーシーエルに送

付 し,MICを 日本化学療法学会標準法に準拠 して測定

した7)。

細菌学的効果 は本剤投与前後の分離菌 の消長か ら

「消失」,「減少」,「菌交代」,「不変」,「不明」で判定 し

た。

3) 安全性

自他覚的な随伴症状 を観察するとともに臨床検査 と

して血液,肝 機能,腎 機能等の諸検査 を実施 し,随 伴

症状 あるいは異常変動 と本剤 との因果関係 を判定 し

た。

3. 臨床成績

Table2に 各 症例の概要をまとめて示した。 FK037

投 与後 にマイコプラズマ肺炎 と判明 した1例 を除 く,

臨床効果はTable3の 如 く細菌性肺炎12例 では著効

4例,有 効6例,や や有効2例,慢 性気管支炎5例 で

は著効2例,有 効2例,無 効1例,気 管支喘息感染,

肺 気腫の二次感染ではともに著効,膿 胸 はやや有効で

あった。解析対象例20例 における有効率は80.0%で

あ った。

起炎菌は12例 で検出 され,そ の内訳および細菌学的

効果 はTable4の とお りであ る。 Methicillin- resis- 

tant Staphylococcuws aureus (MRSA: methicillinの

MICが12.5μg/ml以 上)の1株, Klebsiella 

pneumoniaeの1株 お よ びMRSA+ Pseudomonas 

aeruginosaが 存続 した。菌消失率は75.0%で あ った。
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Table 3. Clinical efficacy by diagnosis

Table 4 Bacteriological response

MRSA検 出 の5例 では2例 が著効,1例 が有効,残

る2例 はやや有効であった。著効例の症例No.1は,59

歳 男 性 の 中等 症肺 炎例 で本 剤 治療 前 経 口抗 菌 剤

[cefotiam hexetil (CTM-HE)あ るいはtosufloxacin

(TFLX) ]は 無効,膿 性疾 よりMRSAが 検 出された。

本剤1.091日2回14日 間投与 によりMRSA消 失,

自他覚症状,レ 線陰影お よびCRPの 著 しい改善を認

めた。症例No.19は,76歳 男性 で肺気腫の二次感染例

である。前薬 としてcefdinir (CFDN)が 投与 されてい

たが無効で,膿 性疾 よりMRSAが 検 出 された。本剤2

g1日2回7日 間投与 により,5日 後には菌消失 し,咳

漱,喀痰 消失,CRP陰 性 化が得 られたため著効 と判定

した。

一方
,MRSA検 出例において効果が不十分であった

症例は,症 例No.12お よびNo.20で あ った。No.12は

75歳 女性の中等症肺炎症例で,FK037投 与前 に39℃

の発熱,咳 漱,膿 性疾を認 め,臨 床検査で も白血球数

10,800/Mm3, 赤 沈88mm, CRP 15.4mg/dlで あ っ

た。喀痰 か らはMRSAが 検 出 され てお り(FK037

MIC: 25μg/ml),FK0371回2g1日2回,7日 間

投与するもCRPは やや改善 したが,MRSA不 変 で自

覚 症 状,レ 線 陰 影 も不 変 で あった。Teicoplanin

(TEIC) 400mg/日 投 与により改善 した。

No.20の 膿 胸症例では投与前,喀痰 よ りMRSAが

検 出された。FK0371回0.5g1日2回, 3日 間投与

ではMRSAが 消 失 しなかったので1回 投与量を1.0

gに 変更 したところ菌 は消失 した(FK037 MIC 12.5

μg/ml)。 自覚症状 も軽度改善 を認めたが,投 与前より

認 められた胸水が消失せず,CRP, レ線上の改善が得

られなかったため,や や有効 と判定 した。

本剤 によると思われる自他覚的副作用は認められな

かった。

臨床検査値異常変動が2例(9.5%)に 認 められた。

症 例No.12で はGOTが 投 与 前 が35 IU, 4日 目62

IU, 6日 目45 IU,投 与終了2日 後27 IUと 一 過性に上

昇 した。合併症の心不全の影響 も考 えられたが,FK037

に よる可能性 も否定出来ず｢可 能性 あり｣と 判断した。

特 に処置す ることな く正常に復 している。症例No.20

で はFK037 7日 間 投 与終 了翌 日にGOT (28→69

IU), GPT (50→128 IU), ALP (6.0→13.9 KAU),

LAP (168→273 U), γ-GTP (64→125 IU)と 上昇

が認 められた。原因 としては併用薬のロキソプロフェ

ンナ トリウム,あ るいは胸膜炎による影響が考えられ

たが,FK037と の因果関係 も｢可 能性あ り｣と 判定し

た。開胸 ドレナージ後,特 に処置な く正常値に復 した。

4. 咽 頭 菌叢の変動

FK037投 与 前後に咽頭菌叢の検討が実施 出来た症

例4例 に おけ る菌 叢,菌 数 の変動 お よびFK037の

MIC測 定 成績 をTable 5に 示 した。FK037の1日 投

与量 は0.5～2.0g×2,投 与 期間 は6～9日 間であ
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Table 5. Changes of pharyngial flora after treatment of FK037

り,投 与後においてMRSAが 検 出された り,真 菌が増

加するという様 な現象は認め られなかった。投与後4

例 中3例 においてEnterococcus属 が認め られている。

投与前後 において同一菌株が検出された症例が無 いた

めFK037のMICの 比 較 は難 しいが,投 与前 に比 し,

投与後でMICの 高 い菌株が多かった。

III. 考 察

近年 の医療 の進歩 に伴 い,高 齢 者 あ るいはcom-

promized hostが 増加 し,こ れ ら患者における難治性

感染症が問題 となっている。また社会的な話題 として

MRSA感 染症が取 り上げられ,院 内感染対策,抗 菌剤

の適正使用が論 じられている。

FK037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

するのに加え,MRSAに 対 してもβ-lactam剤 として

は最 も強い抗菌力を示 し,ま た耐性菌出現頻度 も低い

と報告されている9, 10)。

今 回,FK037の 吸収 ・排泄,臨 床成績および咽頭細

菌叢に及ほす影響 を検討 した。FK037 1回1.0g 60

分点 滴静注の成績では,最 高血漿中濃度 は約50～80

μg/mlを 示 しており,柴 らによ り検討された健常成人

ボランテ ィアにお けるFK037 1 .0g 60分 点滴静注時

の成 績(平 均70μg/ml) 11)と大 きな差 は認 め られ な

かった。比較的感受性 の劣るMRSAやP.aerwginosa

のMIC80で あ る25μg/ml 9)を十 分 カバー し得 る成績

を示 している。

80歳 を超 える症例 においては,血 漿中濃度の半減期

が長 くなる傾向が認 められている。その成績は腎機能

障害患者 における体 内動態検討成績12)と類 似 してお

り,本 剤の排泄がほ とん ど腎からであるため,高 齢者

における体内動態の変化 は主 として腎機能の低下 に起

因する と考 えられた。

尿中排 泄率 は0～24時 間 の検討 が可能 であった高

齢者2例 では72.2～73.0%と,柴 らの成績 との比較で

はやや低 く,腎 機能低下に伴 う排泄の遅延等の理 由が

考 えられた。

喀痰 中への移行 は1例 での検討成績ではあるが急性

炎症の強い症例 では極めて良好であ り,最 高12.5μg/

mlの 濃 度を示 し,呼 吸器感染症 に対す る有効性が期待

された。

注射 の適応 と考 えられた呼吸器感染症21例 に使用

した成績では対象外疾患の1例 を除 き,有 効率80.0%

の成績 を得た。細菌学的効果で も,MRSAの4株 中3

株 が消失 したの をはじめ,Streptococcus pneumoniae
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2株,Momauella catarrhalis1株,P.aemgiuosa 1株

が 消失,K.Pneumonine3株 で2株 が消失 し,菌 消失

率 は75.0%で あった。臨床成績は本剤の幅広い抗菌ス

ペ ク トルを反映 した成績 を示 し,MRSA感 染症に もあ

る程度の効果が認め られた。なお,MRSA感 染 症にお

いてFK037 1日4g(分2)投 与 で も改善がみられず

TEIC投 与 により,治 癒 した症例 もあ り,治 療の限界 を

示す症例 も経験 した。 こうした症例においては多剤併

用の検討 を今後実施 することによ り,さ らにMRSA

感 染症 に対する治療の選択肢を広げることが出来ると

考 えられる。

副作用は認められず,臨 床検査値異常変動 も軽度で,

臨 床的 にも問題はなかった。

紺野が,薬 剤の耐性化の検討 について,咽 頭細菌叢

の変動 と細菌叢中の耐性菌 を調査する必要性を説いて

お り13),今回FKO37投 与前後に検体 を採取 し得た4例

において検討を加 えた。投与期間は6～9日 と通常の

投与期間レベルであったが,検 討範囲内で はMRSA

が検 出された り,真 菌が増加する様な現象は認 められ

なかった。投与後MICが やや高い菌が認め られたが,

Enterococczus faecaliSお よ びXanthomonas malto-

philtaを 除 きMICは12.5μg/mlで あ り,い ずれ も咽

頭常在菌であるため問題 となる点は少 ないと思われ

た。但 し,X.ｍaltoPhiliaに つ いては他剤についても

耐性であり,今 後の本菌の動向には注意が必要であろ

う。

以上,FK037は 幅 広い抗菌力を有するセフェム剤と

して有用性の高い薬剤であると考えられた。
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We performed studies on absorption- excretion and clinical efficacy of FK037, a new parenteral 

cephem antibiotic. We obtained the following results : 

1) Absorption-excretion study 

One gram of FK037 was administered to 5 patients for 45•`60min by drip infusion. The plasma and 

urinary concentrations of FK037, were measured. The maximum plasma concentrations (Cmax) of 

49.6 to 78.6ggiml were observed just after the termination of infusion, followed by a reduction in 

plasma at half-lifes (T1/2) of 1.63•`4.55hrs. T1/2 was prolonged in the aged patients with low renal 

function. The urinary excretion rates were 64.4-79.6%. 

2) Clinical results 

Twenty-one patients (12 with bacterial pneumonia, 7 with chronic respiratory tract infection, 1 

with pyothorax and 1 with mycoplasma pneumonia) were given 0.5•`2.0g of FK037 twice a day by 

drip infusion. Clinical efficacy of 20 patients except 1 with mycoplasma pneumonia, were "excellent" 

in 8, "good" in 8, "fair" in 3 and "poor" in 1, with the efficacy rate of 80.0%. 

No side effects were observed. As for the abnormal changes in laboratory findings, slight elevations 

0f GOT and GOT・GPT・ALP・LAP・ γ-GTP were noted in l patient each.


