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FKO37の 基礎 的,臨 床的検討
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新 し く開発 され た注射 用 セ ファロ スポ リン系抗生 物 質 であ るFKO37に つ いて基 礎的,臨 床 的

検 討 を行 った。

FKO37の 臨 床 分離 菌(10菌 種,238株)に 対 す る抗 菌 力 をceftazidime (CAZ), flomoxef

(FMOX), ceftizoxime (CZX)お よびcefotiam(CTM)を 対 照 として測定 した。FKO37のMIC90

は,  methicillin-sensitive Staphylococcus aureus 3.13, methicillin-resistant S. aureus

(MRSA) 50, Enterococcus faecalis > 100, Escherichia coli 0.10, Klebsiella pneumoniae
≦0.05, Enterobacter cloacae 3.13, Enterobacter aerogenes 1.56, Citrobacter freundii 3.13,

Proteus mirabilis •…0.05, Proteus vulgaris 0.10, Pseudomonas aeruginosa 25 μg/mlで あ っ た 。

この抗菌 力 は,MRSAを 含 め,ほ とん どの菌種 に対 して最 も優 れ,P.aeruginosaに 対 して も

CAZと ほぼ同 等の抗 菌力 を示 した。一 方,E.faecalisに は他 剤 と同様 に抗菌 力 を示 さな か った。

肺 炎4例 にFKO371日1な い し4g,7～14日 間の使 用 に よ り,著 効3例,有 効1例 の臨床

効 果 が得 られ た。副 作用,臨 床 検査 値異 常変動 は全 く認 め られ なか った。
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新 し く開発 され た 注射 用 セ フ ァロス ポ リン系 抗 生 物 質 で

あ るFKO37はFig.1に 示 す よ うな 構 造 の も の で あ り,

7-aminocephalosporanic acidの3位 に hydroxyethyl-

aminopyrazolの4級 塩 を,7位 に aminothiazol基 と

methoxyimino基 を有 してい る。 この もの 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methicillin高 度 耐 性 Sta-

phylococcus aureusに 既 存 の β-ラ ク タム 剤 よ り強 い抗 菌

力 を有 し,各 種 β-ラクタマーゼに対す る安定性 も良好であ

る1～3)。また,FKO37の1g点 滴静注直後に最高血漿中濃度

は60μg/mlに 達 し,そ の半減期が2.3時 間であ り,未変化

体の尿中回収率が約95%と 高い4,5にとな どから,臨 床応用

も十分に可能 と考え られている1)。

そこで,わ れわれはFKO37の 臨床分離菌に対する抗菌力

を測定する とともに,臨 床応用 した ときの臨床効果 と副作

用の有無,有 用性 について検討 したので報告する。

(-) - 5 - amino - 2 - 〔[(6R, 7R)7 - 〔(Z) - 2 - (2 - mino-4-thiazolyl) - 2 - (methoxyimino) acetamido]-

2 - carboxy - 8 - oxo - 5 - thia - l - azablcyclo [4.2.0]oct - 2 - en - 3 - yl] methyl] - 1- (2 - hydroxyethyl)-

1H - pyrazohum hydroxide inner salt monosulfate

Fig.1. Chemical structure of FKO37

* 〒812福 岡 市 東 区馬 出3-1-1
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I 材料 お よび方 法

1. 臨床 分離 菌 に対 す る抗菌 力測 定

九 州 大学 第 一 内科 入 院 患 者 の 各 種 臨 床 材 料 か ら,

1990年 以 降 に 分 離 さ れ たmethicillin - sensitive S.

aurezts (MSSA)27株, methicillin - resistant S.auzeus

(MRSA)27株, Enterococcus faecalis 27株, Escheri-

chia coli 25株, Klebsiella pneumoniae 24株,

Enterobacter cloaCae 15株, Enterobacter aerogenes 12

株, Citrobacter freundii 27株, Proteuts mirabilis 9

株, Proteus vulgaris 18株, Pseudononas aeneginosa

27株 の計238株 につ いて,日 本 化学 療 法学 会 標 準法6)

に 準 じ てFKO37と,対 照 薬 と し て の ceftazidime

(CAZ), flomoxef(FMOX), ceftizoxime(CZX)お よ

びcefotiam (CTM)の 最小 発育 阻 止濃 度(MIC)を 同

時 に測定 した。なお,測 定培 地 と してMueller - Hinton

寒天 培地(BBL)を 用 い,薬 剤 の最 低希 釈濃 度 は0.05

μg/mlと した。 また,接 種 菌液 は感 受性 測定 用 ブ イ ヨ

ン(栄 研)に て一 夜増 菌培 養 した もの を滅 菌生 理食塩

液で100倍 に希釈 した もの を使 用 した。

2. 臨 床効 果 と副作 用 の有無 の観察

1992年12月 か ら1993年2月 まで の 間 に 九 州 大 学

第一内 科お よび早 良病 院 内科 で治 療 を受 けた入 院患 者

の うち,本 試 験参 加 の同 意 を得 た中等 症 の肺炎4例 に

FKO37を 投与 して,そ の臨床 効果 と副 作 用の有 無 を検

討 した。

FKO37の 投 与 量,投 与 方 法 は1回0.5ま た は2g

を朝 夕の1日2回,100mlの 生理 食塩 液 に溶 解 して,

60分 か けて点滴 静 注 した。なお,投 与 開 始前 にFKO37

の皮 内反応 が陰 性 で あっ た こ とを確認 した。 投与 期間

は原則 と して3～14日 間 とした。

臨床 効果 の判 定 は 自覚症状,胸 部X線 像 な どに よる

炎症所 見 の改善,起 炎 菌 の消長,臨 床検 査成 績 の正常

化 な どに よ り総 合 的 に行 った。 即 ち,自 覚症 状 と炎症

局所所 見 の改善 とと もに,起 炎菌 の消失,白 血球 数,

CRP値,血 沈 値 の正常 化 の み られ た とき「有効 」と し,

特 に3日 間以 内 の短期 間 に有効 で あ った もの を「著効 」

とした。 自覚 症 状 や 炎症 局所 所 見 の改 善 が 不 十 分 で

あった ときや,臨 床検 査成 績 の改善 が 不十 分 であ った

とき 「や や有効 」 とした。 さ らに,自 覚症状 や 炎症 局

所所 見,起 炎菌,臨 床 検 査成績 の正常 化 が全 く認 め ら

れなか った もの を 「無 効 」 とした。

細 菌学 的効 果 の判 定 は,起 炎菌 の消 長 に よ り 「菌 消

失 」,「菌 減 少」,「菌 不変 」,「菌交 代」 と判 定 し,起 炎

菌 が 明 らか で な く消 長 が 明確 に で きな か った もの は

「不 明」とした。 また,喀 痰 の喀 出が止 ま り,菌 検 索が

で きな くなっ た と きも 「菌 消失 」 とした。

副 作 用 に つ い て は,患 者 の 訴 え を よ く聞 く と と も に,

血 液 学 的 検 査 や 血 清 生 化 学 的 検 査 を で き る だ け定 期 的

に 施 行 し,そ の 成 績 の 変 動 を観 察 した 。

II. 成 績

1 臨 床 分 離 菌 に 対 す る 抗 菌 力

九 州 大 学 第 一 内 科 入 院 患 者 由 来 の 臨 床 分 離 株 に つ い

て 測 定 したFKO37, CAZ, FMOX, CZX, CTMの MIC

分 布 範 囲,MIC50お よ びMIC90をTable1に 示 した 。

グ ラ ム 陽 性 菌 に対 す るFKO37の 抗 菌 力(MIC)は

MSSAで は0.78～12.5μg/mlに 分 布 し,MIC50が

1.56,MIC90が3.13μg/mlと 比 較 的 優 れ て お り,

MIC50で はCAZよ り3段 階,CZXに 比 べ1段 階 優 る

が,CTMに は1段 階,FMOXに は2段 階 劣 っ た 。

MICg。 で は 他 の4剤 に 対 し て2段 階 以 上 優 れ て い た 。

一 方
,MRSAで は1.56～50μg/mlに 分 布 し,MIC50 が

12.5,MIC90が50μg/mlと,抗 菌 力 は や や 不 十 分 で あ

る も の の,MIC5。 はFMOX,CTMよ り1段 階, CAZ,

CZXに 比 べ3段 階 以 上 優 れ て い た 。 ま た,他 の4剤 で

はMIC90が100あ る い は>100μg/mlの 成 績 で あ っ

た 。E.faecalisで は625～>100μg/mlに 分 布 し,

MIC50が100,MIC90が>100μg/mlと,他 の4剤 と同

様 に 抗 菌 力 が 認 め ら れ な か っ た 。

グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す るFKO37の 抗 菌 力 は, E.coli

で はMICseが ≦0.05,MICgoが0.10μg/mlで,他 の4

剤 と 同 等 も し くは1～2段 階 優 れ て お り,ま た,す べ

て0.10μg/ml以 下 に 分 布 し て い る 点 で は他 の4剤 よ

り優 れ て い た 。 Kpnettmoniaeで は ≦0.05～0.78μg/

mlに 分 布 し,MIC50,MIC90共 に ≦0.05μg/mlと 非 常

に 優 れ た 抗 菌 力 が あ り,他 の4剤 に比 べ 同 等 か 2～7

段 階 優 っ て い た 。 E.cloacaeは ≦0.05 ～ 6.25μg/mlと

他 の4剤 よ り 分 布 が 狭 く,MIC50が0.10, MIC 90が

3.13μg/mlと,他 の4剤 に 比 べMIC50で1～8段 階

MIC90で5段 階 以 上 優 れ て い た 。 E.aeiogenesは

≦0.05～12.5μg/mlに 分 布 し,E.cloacaeと 同 様 に 他

の4剤 に 比 べ 分 布 幅 が 狭 く, MIC50が ≦0.05, MIC90が

1.56μg/mlと,MIC50で はCZXと 同 等 で あ っ た が,そ

の 他 と は3～7段 階 優 れ て い た 。C.fregtndiiは

≦0.05 ～ 50μg/mlに 分 布 し, MIC50が ≦0.05,MIC90

が3.13μg/mlと,他 の4剤 に 比 べ3～6段 階 優iれ て

い た 。P.mirabilisは 全 株 が ≦0.05μg/mlで, 他 の4剤

と比 べMICg。 で3段 階 以 上 優 れ て い た 。 P.vulgarisは

≦0.05 ～ 0.20μg/mlに 分 布 し,MIC50は ≦0.05,

MIC90は0.10μg/mlで,他 の4剤 に 比 べ 同 等 か 優 れ て

い た 。P.aentginosaは0.78 ～ 100μg/mlに 分 布 し,

MIC50が6.25, MICgeが25μg/mlで, CAZよ り1段 階

劣 る もの の,抗 菌 力 の 劣 るFMOX, CZX,CTMよ り
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Table 1. Antimicrobial activity of FK037 and other antibiotics against clinical isolates

*:  50% and 90% MICs required to inhibit 50% and 90% of strains, respectively
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数段 階優れ て いた 。

2. 臨床 効果 と副作 用

Table2に 示 す よ うな肺 炎4例 にFK037を 使 用 し

た。

症例 は61～72歳,平 均67.5歳 の男 子1名,女 子3

名の合計4名 で,体 重 は36～50kg,平 均43kgで あ っ

た。な お1例 で胸膜 炎 を併 発 して いた 。 これ らの症 例

すべて に何 らかの軽 度 か ら中等 度 の基礎 疾 患が あ り,

糖尿病が2例,慢 性 気 管支 炎 お よび肺 気腫 が1例,慢

性肝 炎が1例 にみ られ た。

全 例 に 起 炎 菌 が 認 め ら れ, Streptococcus pneu-

montae, Mozczxella catarrhalis, K.pneumnoniaeお よ

びHaemophilus influemaeが1株 ず つ で あ っ た 。 これ

ら の 菌 株 に 対 す る 本 剤 のMICが 測 定 で き たS.

pneumoniae, H.influenzaeで は,両 株 と も ≦0.025

μg/mlで あ っ た。

他 の 抗 菌 薬 が 前 投 与 され て い た もの が3例 あ り,そ

れ ぞ れerythromycin, cefdinir, minocyclineが 2～8

日間 使 用 され た が,い ず れ も無 効 の も の で あ っ た 。

FKO37の 使 用 量,使 用 期 間 は1回0.5ま た は2.Og

の1日 朝 夕2回7～14日 間 の 投 与 で あ った 。

臨 床 効 果 は著 効3例,有 効1例 で,胸 膜 炎 の 併 発 例

を含 む 全 例 が 有 効 以 上 で あ っ た 。

細 菌 学 的 効 果 は,各 症 例 か ら検 出 さ れ た S.pneu-

moniae, M.catarrhalis, K.pneumoniaeお よ びH.in-

fluenzaeは す べ て 消 失 した 。

副 作 用 は 全 く認 め ら れ ず,ま た,FKO37使 用 前 後 で

の 臨 床 検 査 値 の 変 動 で もTable3の よ う に 異 常 変 動

は 全 く認 め ら れ な か っ た 。

III. 考 察

新 し く開発 され たFKO37は,優 れた幅 広 い抗菌 スペ

ク トル と殺 菌 的 抗 菌 力 を有 し て い る とい わ れ て い

る1)。そ こで,わ れ われ の臨床 分離 株 に つい て,FKO37

のMICを 測 定 す る とと もに,今 日多 用 され て い る同

じ くセ フ ァロ ス ポ リ ン系 薬 で あ るCAZ, FMOX,

CZX, CTMの 同 時 に測定 したMICと 比 較検 討 した。

FKO37の 抗菌 力 をMICg。 でみ る と,グ ラム陽性 球菌

で は,MSSAに は3.13μg/mlと 比 較的 優れ て お り,

MRSAに は50μg/ml(MIC5012.5μg/ml)と,若 干

不十分 な抗 菌力 で は あ る ものの 他 の4剤 よ り優 れて い

た。なお, E.faecalisに 対 して は,他 の4剤 と同様 にほ

とん ど抗菌 力 を示 さ なか った。 一方,グ ラム陰性 桿菌

で は,K.pneumeniaeとP.mivabilisが ≦0.05μg/ml

と最 も優 れ て お り,つ いでE.Coli, P.vulgarisが0.10

μg/mlで あ り,他 の4剤 と比 較 して も優 れ た もの で

あ った。 さ ら に,E.cloacaeが3.13μg/ml, E.aero-

genesが1.56μg/mlで あ り,他 の4剤 よ りは るか に優

れ てい た。同 時 に,セ フェム 系薬 剤耐性 菌 として注 目

され て い るC.freundiiに 対 して も3.13μg/mlで,他

の4剤 に はない もの であ った。 また,P.aemginosaに

も25μg/mlとCAZと ほ ぼ同等 の抗 菌力 を示 した。

これ らの成績 は,既 に発 表 され てい る成績 とほぼ等

し く,わ れわ れの 測定 し得 な か った菌種 に つい ての成

績 で は,S.pneumoniae 0.10μg/ml, M.catarrhalis

1.56μg/ml, Hinfluenzae0.20μg/mlと 優 れ た

MIC90値 が得 られ てい る1)。

FKO37の 吸 収,排 泄 につ い て は検 討 す る機 会 が な

か ったが,第1相 試 験 にお いて健 常成 人男 子6名 につ

いて,投 与量 それ ぞれ0.5g,1.0g, 2.0gを1時 間点

滴 静注 した時 の ピー ク濃 度 はそ れ ぞれ31.9, 60.0, 121

μg/mlで,T1/2β はそれ ぞれ2.39, 2.27, 2.30時 間 と

比 較 的長 く,ま た,24時 間 後 まで の尿 中排 泄率 が94.8,

97.1, 91.0%と 良好 で あ る4,5)。

われ われ のFKO37使 用 症例 は肺 炎4例 であ った が,

FKO371日1.0gま たは4.0g,7～14日 間の使 用 で,

著効3例,有 効1例 の成績 が得 られ,胸 膜 炎 を併 発 し

てい た1例 も含 め全例 有効 以上 で あ った。

全例起 炎菌 が検 出 され,各 症例 か らS.pneumoniae, 

M.catarrhalis, K.pneumoniae, H.influenzaeが 各 々

1株 ず つ分離 された が,全 株消 失 した。

今回 の検討 例 は肺 炎の みで あ ったが,糖 尿病,慢 性

気 管支 炎,肺 気腫 を合 併 した もの,胸 膜 炎 を併 発 した

もの等,難 治 性 の症例 が ほ とん どであ る中 で,FK037

の優 れ た抗菌 力 を反映 し,す べて有効 以 上 であ った。

また,副 作用,臨 床検 査値 の異 常変 動 も全 くみ られ な

か った ことか ら,FK037は 細 菌性 肺 炎 に対 して非 常 に

有 用 な薬 剤 と考 え られ た。

内科 領 域 の全 国施 設 で の 治 療 成 績 の 集 計5)を み る

と,呼 吸器感 染症 全体 で の有効 率 が90.7%,肺 炎,肺

化膿 症 に対 して は88.9%で,わ れわ れ の成 績 は症例 数

は少 ない ものの ほぼ 同様 の傾 向で あ る と考 え られ た。

また,全 国集 計 での分 離菌 別細 菌学 的効 果 をみ る と,

MSSA, S.pneumoniae, M.catarrhalis, E.coli, H.

influenzaeが90%前 後 か ら100%の 良好 な消失 率 で あ

り,K.pneumonine, P.aeruginosaで は60～70%台 と

若 干 低 い もの の,複 数 菌 感 染 で は80%台,さ ら に

MRSAに 対 して も54.5%の 消 失 率 で あ る点が 注 目 さ

れ る5)。

FKO37の 副 作 用 と して,わ れ わ れ は1例 も認 め な

か った が,全 国集 計 で みて も発 現頻 度 は1.2%と 低 率

で,他 のセ フ ァロス ポ リン系薬 剤 と比 べ て も低 い値 で

あ り,そ の 内容 もアレル ギー,消 化 器系 が ほ とん どで
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あ った5)。これ らの副 作 用 の大 半 は投 与 開 始1～2日

後 と比較 的 早期 に出現 してい るの で,投 与 に際 しては

最初 に よ く注意 してお く必 要が あ ろ う。 臨床 検査 値異

常変動 もわ れわ れ は全 く経験 しな か ったが,全 国集計

で は好酸 球増 多, GOT, GPT上 昇 が主 な もの で,そ の

発現 頻 度 も他 の セ フ ァロ ス ポ リン系 薬 剤 と同 程 度 と

なってい る5)。

今 回の臨床 検 討例 は症 例 数が 少 な く,ま た対象 疾患

も肺炎 のみ で あ ったが,検 討 した範 囲内 で は,本 剤 は

グラム陽性 菌か らグ ラム陰性 菌 まで これ らを起 炎 菌 と

す る呼 吸器感 染症 に対 して有 用 な薬剤 とい え る。
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Bacteriological and clinical studies on FK037
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We performed bacteriological and clinical studies on FK037, a new parenteral cephalosporin 

antibiotic, with the following results.

1) Antimicrobial activity

The MIC90 of FK037 against various clinical isolates (10 species, 238 strains) was as follows : 3.13

μg /ml against methicillin-sensitive Staphylococcus aureus, 50 ƒÊg/ml against methicillin-resistant S.

aureus (MRSA) , > 100 ƒÊg/ml against Enterococcus faecalis, 0.10ƒÊg/ml against Escherichia coli,

≦ 0.05 ƒÊg/ml against Klebsiella pneumoniae, 3.13 ƒÊg/ml against Enterobacter cloacae, 1.56 ƒÊg/ml

against Enterobacter aerogenes, 3.13 ƒÊg/ml against Citrobacter freundii, 5_0.05 ƒÊg/ml against Proteus 

mirabilis, 0.10 /demi against Proteus vulgaris, 25ƒÊg/ml against Pseudomonas aeruginosa. Its activity 

against these bacterial species including MRSA was more potent than that of control drugs ; 

ceftazidime (CAZ) , flomoxef (FM0X) , ceftizoxime (CZX) and cefotiam (CTM) . The activity against 

P. aeruginosa was almost as potent as that of CAZ. The activity against E. faecalis was less active 

as well as that of the control drugs. 

2) Clinical efficacy 

Four patients with pneumonia were treated with FK037 at daily doses of 1.0 or 4.0 g for 7-14 

days. Clinical response was excellent in 3 patients and good in 1. No adverse reactions or abnormal 

laboratory findings were observed.


