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呼吸器感染症 に対 す るFK037の 基礎的 ・臨床的検討

二木 芳人 ・守屋 修 ・吉田耕一郎 ・中林美枝子 ・玉田 貞雄

窪田 好史 ・杉村 悟 ・中島 正光 ・沖本 二郎 ・副島 林造

川崎医科大学呼吸器内科 *

新 し く開 発 され た 注射 用 セ フ ェム 系抗 生 物 質FK037の 主 要 呼吸 器 感 染 症 病 原 菌 に対 す る

MICを 測定 し,他 剤の それ と比較 した。また,呼 吸器感 染症11例 に本 剤 を投与 して,そ の 臨床

的有 効性 ・安 全性 を評価 した。

1) FK037のmethicillin-sensitive Staphylococcus aureusお よ びStreptococcus Pneumo-

niaeに 対 す る抗 菌 活 性 はimipenemに は 劣 るが,ceftazidime, cefoperazone, cefmenoxime

には同等 か優 る もので あ った。 また,methicillin-resistant S.aurezcsに 対 して は本 剤 は最 も優

れ た活性 を示 した。 グ ラム 陰性 菌 群 で も同様 にFK037は 良好 な活 性 を示 した が,Mortzxella

catarrhalisで は他 剤 にや や劣 る結果 で あった。

2) 呼 吸器 感染 症11例 に対 し本 剤 を1日1.0～4.092分 割 点滴 投 与 で5～15日 間 使 用 し

た結 果,効 果判 定可 能 の10例 で の臨床効 果 は,著 効2例,有 効7例,無 効1例 で あ った。

3) 本 剤 に よる と思わ れ る臨床 的副作 用 は11例 全例 で み られ なか った が,5例 に7件 の臨床

検 査値 異常 が み られ た。 いず れ も軽 度 ・一過性 で あ った。

以上 の結 果,FK037は 呼吸器 感染 症 治療 に有用 な薬 剤の一 つ と考 え られ た。

Key words: 呼 吸器 感染症,FK037,抗 菌力,臨 床 的検 討

FK037は 藤 沢 薬 品 工 業 株 式 会 社 で 新 し く開 発 さ れ た 注

射用 セ フ ェム系 抗 生物 質 で あ り,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に 既 存 の β-ラ クタ ム薬 よ り強 い抗 菌 力 を示 す 。 ま

た,各 種 β-ラ ク タマ ー ゼ に対 す る安 定性 も良 好 で あ り,そ

の親 和 性 も低 い1, 2)。今 回我 々 は,本 剤 につ き呼 吸器 感 染 症 患

者 由来 の各 種 臨 床分 離 菌 に対 す るMICを 測 定 し,対 照 薬 と

比 較 検 討 した。また,呼 吸 器 感 染症11例 に本 剤 を使 用 して,

そ の有効 性 お よび安 全 性 を評 価 した の で報 告 す る。

I 対 象 な らび に研 究 方 法

1 抗 菌 力 測 定

使 用 菌 株 は1986年 か ら1993年 に 呼 吸 器 感 染 症 患 者

の 喀痰 よ り分 離 さ れ た 教 室 保 存 の 臨 床 分 離 株 で,

methicillin-sensitive S.auzeus (MSSA) 20株, methi-

cillin-resistant S.aureus (MRSA) 30株, Strepto-

coccus pneumoniae 15株, Moraxella catarrhalis 30

株, Klebsiella pneumoniae 50株, Pseudomonas aeru-

ginosa 50株, Haemophilus influenzae 15株 で あ る。

MICの 測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3)に 従 い 微 量

液 体 希 釈 法(MIC 2000シ ス テ ム)を 用 い て 行 っ た。

使 用薬 剤 は,本 剤 の他,対 照 薬 としてimipenem (IPM),

ceftazidime (CAZ), cefoperazone (CPZ), cefmeno-

xime (CMX)を 用 い,同 時 に そのMICを 測 定 し,比 較

検 討 した。

2. 臨床 的検討

対象 は1991年7月 か ら1993年2月 まで の問 に,川

崎 医科 大学呼 吸器 内科 に入 院 し,治 験 参加 の同意が得

られ た呼吸器 感染 症患 者11例 で,男 性8例,女 性3例,

年齢 は19歳 か ら80歳 で あ った。 なお,ピ リン系薬剤

に対 し,ア レル ギー既 往 を有 す る ものが1例(症 例2)

認 め られた が,そ の他 β-ラ クタム薬 に対 す る もの はな

く,全 例 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。 疾患 の 内訳 は,肺 炎8例,慢 性

気 管支 炎の 急性増 悪1例,気 管 支拡 張症(感 染時)2例

で あ り,気 管 支 拡 張 症 の1例(症 例11)はerythro-

mycin (EM)の 長 期服 用 中の患 者 で,本 剤 投与 中 も併

用 され たた め,効 果判 定 か らは除外 した。 その他,抗

菌薬 を併 用 した症 例 はな かっ た。これ らに対 し,FKO37

0.5g(力 価)バ イア ル また は1。0g(力 価)バ イアル を

使 用 し,1回0.5～2.09を1日2回1時 間 点滴静 注 に

て,の べ5～15日 間投与 して,有 効性 を評 価 した。
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臨床 効果 は,発 熱,咳 漱,喀痰 量 お よび 性状,呼 吸

困難 等の 自他覚 所 見 な らび に胸 部 レ線 所見,白 血 球 数,

赤沈値,CRP値 等,検 査所 見 の改善 の程度 に よ り,著

効(excellent),有 効(good),や や 有効(fair),お よび

無効(poor)の4段 階 に判 定 した。 また,細 菌学 的効 果

は起 炎菌 の消長 に従 い,消 失(eradicated),減 少(de-

creased),不 変(persisted),菌 交代(replaced)の4段

階で判定 した。 さ らに,本 剤 が投 与 され た全例 につ い

て投与 中の随 伴症 状 を観察 す る とと もに,投 与 前後 の

臨 床検 査 を実施 し,そ の成績 につ いて も検 討 し,安 全

性 を評 価 した。

II. 成 績

1. 抗菌 力

各種 臨 床 分離 株 に対 す るFK037お よび対 照 薬 の 抗

菌 力(MICのrange, MIC50, MIC90)をTable1に 示

す。

MSSAに 対 して は, FK037はrange 1～2μg/ml,

MIC902μg/mlとIPMよ り劣 る もの の,CPZ,CMX

Table 1. Antimicrobial activity of FK037 and other drugs against clinical isolates

* MIC of oxacillin <4μg/ml
, ** MIC of oxacillin ≧ 4μg/ml
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とほぼ等 し く,CAZよ り優 れ ていた。

MRSAに 対 して は,FK037がrange 8～ 32μg/ ml,

MIC90 32μg/mlとIPMを 含 めた 比 較 薬 剤 中 最 も優

れ た抗菌 力 を有 して いたo

S. pneumoniaeに 対 し て, FK037はrange ≦

0.016～1 μg/ml, MIC90 1 μg/mlで, CPZ, CMXと

ほぼ同等 で, CAZに 優 ってい た。

M. catarrhalisに 対 す る本 剤 のMICは,他 剤 に はや

や 劣 る もの の, range≦ 0.016～ 2μg/ml, MIC90 2

μg/mlと 良好 な抗 菌 力 を示 した。

K. pneumonineに 対 し て は, range≦ 0.016～ 1

μg/ml, MIC90 0.25μg/mlとIPMと 同等 で,そ の他

の対 照薬 剤 よ り優 れ ていた。

P. aeraginosaに 対 して は,range≦ 0.016～ 32μg/

ml, MIC90 16μg/mlとIPM, CAZに 劣 る ものの, CPZ

とほほ同 等で, CMXよ り優 れ ていた。

H. influenzaeに 対 し て は,range≦0.016～　 0.25

μg/ml, MIC90 0.125μg/mlと 他 の セ フ ェム系 薬 剤 同

様優 れ た抗 菌 力 を示 し,IPMよ り優 れ ていた。

2. 臨床 的検 討

本 剤投与 症例11例 の臨床効 果,細 菌学 的効 果 お よび

安全性 の検 討成 績 をTab1e2,3に 示 した。

EM併 用例1例(症 例11)を 除 く10例 で の臨床効 果

は,著 効2例,有 効7例,無 効1例 で あ り,疾 患 別 に

は肺 炎8例 中7例 が有効 以上,慢 性 気管 支炎,気 管支

拡張症 の各1例 で は と もに有効 で あ った。無効 の1例

は胸膜 肺 炎(症 例7)で,基 礎 疾患 に糖 尿病 を持 つ68

歳 の男性 で ある。37℃ 台 の発 熱 とと もに胸痛 出現,胸

部 レ線 所見 他諸検 査 よ り胸 膜肺 炎 と診 断 し, FK037 1

回0.5g1日2回 の治療 を開始。4日 間(6回)投 与 す

るも症 状 の改善 が認 め られ ず,1回1.0g 1日2回 に

増 量 し,さ らに2日(3回)投 与 した が,胸 痛 は消失

す る も,そ の他 所見 改善 せず,無 効 と判 定 し,本 剤投

与 中止 。そ の後,clindamycinとCMXの 併 用投 与 す る

も効果 な く,最 終 的 にminocyclineが 有効 であ った症

例 で あ る。 な お,マ イ コプ ラズマ抗体 価,ク ラ ミジ ァ

抗 体価,寒 冷凝 集反応 はすべ て陰性 で あ った。

起 炎菌 の分 離 は肺 炎 の3例 で,F群 β- streptococ-

cus sp. ,H. influenzae, S. aureus各1株 が 同定 され,

本 剤1回0.5～1.0g1日2回 の投 与 で,す べ ての菌 が

消失 した。

安全性 にお いて は,本 剤 を投与 された11例 全 例 にお

いて副作 用(随 伴 症状)を 認 めなか った。 臨床 検査 値

では,本 剤 に よる と思 われ る検査 値異 常変 動が5例(症

例1,2,4,5,8)に7件 み られ た。 内容 は,好 酸球

増 多2件(3→12→3%,0→18%),好 中球減少1

件(45→14%),GOT上 昇1件(9→24IU/1), GPT

上昇3件(18→35IU/ 1,14→ 45IU/1, 12→ 33IU/ 1)

で あ った。好 酸球 増多 の2件(症 例5,8)は いずれ も

基礎 疾 患 と して,喘 息 を有 してい た。各検 査値 異常変

動例 は臨 床症状 を伴 わず,退 院 後来 院 のな い1例(症

例8)を 除 き,す べ て無処 置 にて正 常化 した ことを確

認 した。

III. 考 察

本 剤 の呼吸器 感 染症 の主 要病 原菌 に対 す る抗 菌活性

は,既 存 の代 表 的 注射 用 セ フ ェム系抗 生 物 質CAZに

比 しM. catarrhalis, P. aeraginosaで は若 干劣 るが,

MRSAを 含 む グ ラム 陽性 菌群, K. Pneumonineで は

明 らか に優 る もの で あ った。特 にMRSAに 対 す る

MIC90値32μg/mlは,IPMも 含 め た 注射 用 β-ラク

タム 系抗生 物質 で は最 も良好 な活 性 で あ り,本 剤2.0

gを1時 間点 滴 で投与 時 の120μg/ml以 上 の高 い血 中

濃 度 ピー ク4)や安 全性 を併 せ考 えた場 合, vancomycin

に も匹 敵 す る臨 床 有 用性 が期 待 し得 る もの で あ る。

我 々 に は症 例 の経 験 が な か ったが,全 国 集計 成績4)の

内科領 域 の報 告 症例 で は,4例 のMRSA感 染 症 に対

し2例 で著効 であ り,ま た,細 菌 学的 に も4株 中3株

の 除 菌 が 示 さ れ て い る。 同 報 告 に お け るS.

Pneumoniae感 染例25例 で の全 例 有 効 以 上 の報 告 も

際 だ った もの と考 えて いる。近 年ペ ニ シ リン耐性 のS

Pneumoniaeの 急 増が 我国 で も話題 で あ るが5),そ れ ら

に対 す るFK037の 有 用性 に も期待 が持 たれ る。肺炎 を

対 象 とした本 剤 の用量 比較 試験 成績 におい て も,本 剤

の1日0.5g×2～2.0g×2の 各用 量 で,用 量依 存的

に85.7～91.7%の 良好 な結 果 が得 られ て いる6)。

さ らに安 全性 の面 にお いて は,我 々 の症 例 で は11例

中5例 に肝機 能 異常 や好酸 球増 多 な どの臨床検 査値異

常 を認 めた が,全 国 成績4)で は臨 床検 査値 異 常 も肝機

能 異常 を中心 に出現率 で12.6%と 高 くな く,ま た,自

他 覚的 副作 用の 出現率 は内科 にお いて は0.9%,全 体

で も1.2%と 極 め て低 率 で4),そ の安 全 性 は既 存 のβ-

ラ クタム系 注射薬 と比 して,十 分 に高 い もの と考 え ら

れ る。

以上 の結 果,FK037は 注 射用 セ フ ェム系抗生 物質 と

して極 め て良好 な特性 を有 し,今 後 そ の中 で呼 吸器感

染症 治療 薬 の標準 的薬 剤 として位置 づ け をして よいの

では ないか と考 えて い る。
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Laboratory and clinical studies of FK037 in respiratory tract infections
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The antimicrobial activity of FK037 against major pathogenic bacteria of respiratory tract infec-

tions was investigated and compared with that of other injectable ƒÀ-lactam antibiotics. Eleven 

patients with respiratory tract infections were treated with FK037, and its efficacy and safety were 

evaluated. 

1) The in vitro activity of FK037 against methicillin-sensitive Staphylococcus aureus and Strepto-

coccus pneumoniae was inferior to that of imipenem but almost the same or superior to that of 

ceftazidime, cefoperazone and cefmenoxime. The potency of FK037 against methicillin-resistant S. 

aureus was superior to that of the other drugs. The MICs of FK037 against various gram-negative 

bacteria, except Moraxella catarrhalis, were also excellent and almost equal to those of other injecta-

ble cephems. 

2) The clinical efficacy of FK037 at daily doses of 1.0•`4.0 g for 5-15 days in 10 of 11 cases was 

evaluated as excellent in 2 cases, good in 7 cases and poor in one case. No clinical side effects were 

observed in any of the 11 cases, but 7 abnormal changes in laboratory values were observed after 

treatment in 5 patients. All of the changes were slight and transient. 

Based on these findings, FK037 was concluded to be a useful agent in the treatment of respiratory 

tract infections.


