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FK037に 関する基礎的研究ならびに呼吸器感染症に対する臨床的検討
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長崎大学医学部第二内科関連施設

注射用セフェム系抗菌剤FK037に ついて,基 礎的ならびに臨床的検討 を行い,次 の結果 を得

た。

1) 抗 菌 力:臨 床分離i株16種513株 に対する最小発育阻止濃度を測定 し,他3薬 剤 〔cefta- 

zidime (CAZ), cefpirome (CPR), cefuzonam (CZON)〕 と比較検討 した。その結果,本 剤は

methicillin- resistant Staphylococcucs aureus (MRSA)を 含 むグラム陽性球菌 に対 しては CAZ

よ り強 く, CZONと 同 等の優れた抗菌力を有 し,グ ラム陰性菌に対 しても他の薬剤 と同等の優

れた抗菌活性 を認めた。

2) 臨床 的検討:呼 吸器感染症患者17例 に対 して本剤を投与 し,臨 床効果および副作用につ

いて検討 した。17例 中著効4例,有 効8例,や や有効1例,無 効3例,判 定不能1例 で有効率

は75.0%と 良好 な成績 を示 した。副作用の出現は認めなかったが,臨 床検査値異常 としては

GOT, GPTお よびALPの 上昇が1例, GOTの 上 昇が1例, GPTの 上 昇が1例,白 血球減少

が1例,好 酸球増多が3例,カ リウムの上昇が1例 に認められた。 これ らの臨床検査値異常は

一過性かつ軽度であり
,重 篤 な症状を呈 した ものはな く,本 剤の安全性が示唆された。
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FK037は 藤 沢 薬 品 工 業 株 式 会 社 で 開 発 され た 新 規 注 射

用 セ フ ェム 系抗 生物 質 で,グ ラム 陽性 菌 か ら陰性 菌 まで幅

広 い抗 菌 ス ペ ク トル を有 す る1,2)。本 剤 は,メ チ シ リン高 度耐

性 黄色 ブ ドウ球 菌 に対 して は, imipenem (IPM)と ほぼ 同 等

の 抗 菌 活 性 を 有 し て お り, methicillin- resistant Sta- 

phylococcus aureus (MRSA)のin vitroで の 高度 耐 性 菌 出

現頻 度 ・耐性 獲 得 度 お よび ラ ッ トポ ー チ内 メ チ シ リ ン高度

耐性 黄 色 ブ ドウ球 菌感 染 時 の耐 性 菌 出 現頻 度 が cefpirome 

(CPR), flomoxef (FMOX)よ り低 い3)。また グ ラム陰 性 菌 で

は,特 に第 三 世 代 セ フ ェム 剤 に耐 性 株 の 多 い Citrobacter 

spp., Enterobacter spp.な どの セ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ高度

産生 菌 に対 して優 れ た抗 菌 力 を有 して い る4)。

今 回 我 々 は本 剤 に関 す る基 礎 的検 討 と して,各 種 細 菌 に

対 す る本 剤 のin vitroの 抗 菌 力 を測 定 した。 また臨 床 的検

討 と して呼 吸 器 感染 症17例 に本 剤 を投 与 し,そ の臨 床 効 果

な らび に副 作 用 に つ い て検 討 した の で報 告 す る。

I. 材 料 と 方 法

1 抗 菌 力 測 定

長 崎 大 学 医 学 部 付 属 病 院 検 査 部 細 菌 室 に お い て

1992年 か ら1993年 に 各 種 臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ た,

グ ラ ム 陽 性 菌5種187株 〔methicillin- sensitive S. 

aureus (MSSA)32株, MRSA (cloxacillinの MIC≧

4μg/ml)30株,StaPhylococcus epidemaidis 32株,

Streptococcus pyogenes 30株, Streptococcus pneu- 

moniae 31株, Enterococcus faecalis 32株 〕,お よび グ

ラ ム 陰 性 菌11種326株 〔Mortzxella catarrhalis 32株,

Escherichia coli 32株, Citzobacter freuudii 31株,

Klebsiella Pneumoniae 32株, Enterobacter cloacae 32

株, Proteus vulgaris 22株, Proteus mirabilis 18株,

Morganella morganii 32株, Pseudomonas aeruginosa 

32株, Haemophilus influenzae 31株, Acinetobacter 

calcoaceticus 32株 〕 を用 い てFK037お よ び 他3薬 剤

* 〒852長 崎 市 坂 本1-7-1
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〔ceftazidime (CAZ), cefpirome (CPR), cefuzonam 

(CZON)〕 の最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し,比 較

検討した。 MICの 測定 はMIC2000(ダ イ ナテ ック社)

を用いた ミクロブイヨン希釈法 を採用 し,接 種菌量は

105CFU/mlと な るように調製 した。なお,本 法 と化学

療法学会規定の寒天平板希釈法 との間にはきわめて良

好な相関性が認め られている5)。

2. 対 象症例,投 与方法および効果判定基準

1992年4月 から1993年2月 の間に長崎大学医学部

第二内科および関連施設 に入院 した呼吸器感染症患者

17例(男 性11例,女 性6例)を 対象として,本 剤の有

効性ならびに安全性 を検討 した。症例の内訳 は,肺 炎

11例,肺 化膿症1例,慢 性気管支炎2例,気 管支拡張

症1例,肺 気腫1例,ク ラ ミジア肺炎1例 であった。

なお,試 験土に先立ち患者の同意 を得,皮 内反応が陰性

であることを確認 した。投与方法は,1回0.5～ 2gを

1日2回 点滴静注 し,投 与期間は6～14日 間,総 投与

量7～56gで あ った。

臨床効果の判定 は,本 剤投与後の自他覚症状,喀 痰

内細菌検査,白 血球数, CRP,血 沈,胸 部X線 な どの

検査所見 を参考にして,総 合的に,著 効 (excellent),

有効 (good),や や有効(fair),無 効(poor),判 定 不

能 (notevaluable)の5段 階にて判定 した。

II. 成 績

1. 抗 菌活性

各種細菌に対する本剤および他の3薬 剤の抗菌活性

の成績を MIC域, MIC50お よび MIC90値 で Table1に

示 した。

グラム陽性 菌で はMSSAに 対 す る本 剤の MIC域

は0.5～4μg/ml,MICg0値 は2μg/mlで あ り, CPR

やCZONに 比 べほほ伺 等で, CAZよ り8倍 優れてい

た。 MRSAに 対 するMIC域 は0.5～32μg/ml, MIC90

値 は32μg/mlで あ り, CPRや CZONと ほぼ同等で, 

CAZよ りやや優 れて いた。 S. epidermidisに 対 して

は, MIC域 が 0.25～16μg/ml, MIC90値 が 2μg/mlで

あ り, CPRやCZONと ほ ぼ同等で, CAZよ り32倍 優

れていた。 S. Pyogenesに 対 しては, MIC域 が ≦ 0.031

μg/ml, MIC90値 が ≦ 0.031μg/mlと, CPRや CZON

と共 に最 も優れていた。 S. Pneumoniaeに 対 しては, 

MIC域 が ≦ 0.031～0.25μg/ml, MIC90値 が 0.125

μg/mlと, CZONと 共 に最 も優れ, CPRの2倍, CAZ

の32倍 で あった｡ E. faecalisに 対 しては, MIC域 が

2～> 64μg/ml, MIC90値 が> 64μg/mlと, CPRや

CZONよ りやや劣っていた。以上のように,グ ラム陽

性菌に対する本剤のMICは, CAZよ り優れてお り,

CPRやCZONと ほほ伺 等であった。

グ ラ ム 陰 性 菌 で は, M. catarrhalisに 対 し て は, MIC

域 が ≦0.031～ 4μg/ml,MICg0値 が1μg/ mlと, 

CAZに は8倍 劣 る もの の, CPRやCZONと ほ ぼ 同 等

の 良 好 な 抗 菌 力 を示 し た 。 E. coliに 対 し て は, MIC域

が ≦0.063～ 0.25μg/ml, MIC90値 は ≦ 0.063μg/ ml

と, CPRと 共 に最 も優 れ て い た 。 C. freundiiに 対 し て

は, MIC域 が ≦ 0.063～32μg/ml, MIC90値 が 8μg/ ml

と, CPRよ り2倍 劣 っ て い た が, CAZよ り16倍, 

CZONよ り4倍 優 れ て い た 。 K. Pneumoniaeに 対 し て

は, MIC域 が ≦0.063～ 0.25μg/ml, MIC90値 が 0.125

μg/mlと, CPRと 共 に 最 も優 れ て い た 。 E. cloacaeに

対 し て は, MIC域 が ≦0.063～16μg/ml, MIC90値 が4

μg/mlと, CPRよ り2倍 劣 っ た が, CAZよ り32倍, 

CZONよ り16倍 優 れ て い た 。 P. vulgarisに 対 し て は, 

MIC域 が ≦0.063～16μg/ml, MIC90値 が4μg/ ml

と, CAZよ り4倍 劣 っ た も の の, CPRよ り8倍, 

CZONよ り32倍 優 れ て い た 。 P. miiabilisに 対 し て

は, MIC域 が ≦0.063μg/ml, MIC90値 が ≦ 0.063μg/

mlと, CAZと 共 に 最 も優 れ て い た 。 M. morganiiに 対

し て は, MIC域 が ≦ 0.063～ 0.5μg/ml, MIC90値 が

0.125μg/mlと, 4薬 剤 中 最 も 優 れ て い た 。 P. aeru-

ginosaに 対 して は, MIC域 が1～> 128μg/ml, MIC90

値 が128μg/mlと,他 剤 と同 様 強 い 抗 菌 活 性 は認 め ら

れ な か っ た｡ H. influenzaeに 対 し て は, MIC域 が

≦ 0.031～ 0.25μg/ml, MIC90値 が0.25μg/ mlと,

CZONに は4倍 劣 っ た も の の, CPRやCAZと ほ ぼ 同

等 の 優 れ た 成 績 で あ っ た 。 A. calcoaceticusに 対 し て

は, MIC域 が0.5～ 16μg/ml, MIC90値 が4μg/ mlと, 

CAZやCPRと 同 等 の 成 績 で あ っ た 。 以 上 の よ う に グ

ラ ム 陰 性 菌 に対 す る 本 剤 のMICは, CAZ, CPRお よ

びCZONと ほ ぼ 同 等 の 優 れ た 成 績 を 示 した 。

2 臨 床 成 績

17症 例 の 臨 床 所 見 をTable2に,総 合 的 な 臨 床 効 果

判 定 をTable3に 示 し た 。 これ らの 症 例 の う ち症 例17

は ク ラ ミ ジ ア肺 炎 の 診 断 に よ り判 定 不 能 と し た 。 判 定

可 能 な16例 中,著 効4例,有 効8例,や や 有 効1例,

無 効3例 で,有 効 以 上 は12例,有 効 率 は75.0%で あ っ

た 。 疾 患 別 有 効 率 は,肺 炎 で11例 中8例 が 有 効 以 上

(72.7%),肺 化 膿 症 の1例 は無 効,慢 性 気 管 支 炎2例

中2例 が 有 効 以 上,気 管 支 拡 張 症 の1例 は 有 効,肺 気

腫 の1例 は有 効 で あ っ た 。 な お,3例(症 例10,症 例

11,症 例12)に お い て,投 与 後 の 臨 床 症 状,炎 症 所 見,

胸 部X線 に改 善 が み ら れ ず 無 効 と判 定 した 。

細 菌 学 的 効 果 をTable4に 示 し た 。 起 炎 菌 は13例

か ら14株 分 離 さ れ,そ の 全 株 の 消 長 が 確 認 さ れ た 。

S. Pneumoniaeは5例 に 分 離 さ れ,全 株 が 除 菌 され た｡
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Table 1-1. Antibacterial activity of FK037, ceftazidime, cefpirome and cefuzonam against clinical isolates

*  50% and 90% MICs required to inhibit 50% and 90% of strains , respectively.
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Table 1-2. Antibacterial activity of FK037, ceftazidime, cefpirome and cefuzonam against clinical isolates

*: 50% and 90% MICs required to inhibit 50% and 90% of strains, respectively.

またH. influenzae は2例,M.catarrhalisは2例 に分

離 され,い ずれ も除菌 された。S. auzeusは1例 に分離

さ れ 除 菌 さ れ た が,E. faecalisとXanthomonas

maltophilia 毎 に菌交代 した。E. coli, E. cloacaeは 各1

例 に検出 され,す べて除菌 された。 一方P. aeruginosa

は2例 に分離 され,い ずれも存続 し,1例 は菌量の減

少 を認めたが,1例 は菌量に変化は認 められなかった。

以上の ように14株 の うち12株 が消失 し,消 失率 は

85.7%で あ った.

Table2の 右端のカラムに,各 症例の副作用および

臨床検査値異常を示 した。 なお,症 例3は 基礎疾患重

篤のため安全性の評価か ら除外 した。 自覚症状では特

に異常は認められなかった。臨床検査値異常 はGOT,

GPTお よびALPの 上昇が1例,GOTの 上 昇が1例,

GPTの 上 昇が1例,カ リウムの上昇が1例,好 酸球増

多が3例,白 血球減少が1例 に認 め られ,発 現率 は

50.0%(8/16)で あった。いずれの臨床検査値異常 も

一過性かつ軽度であり
,重 篤な症状 を呈 した ものはな

く,本 剤投与終了後の追跡検査では,全 例で正常化 を

確認 した。

III. 考 案

FK037は 藤 沢薬品工業株式会社で開発 された広域

スペ ク トルの注射用セフェム系抗菌剤で,グ ラム陽性

菌から陰性菌 まで幅広い抗菌 スペク トルを有するとと

も に,各 種 β-ラ ク タ マーゼ に対 して も安 定 で あ

る1,2,4)。我々の抗 菌力 に関 す る検討 で もMRSA, E.

faecalis お よ びP. aeruginosa を 除 くグラム陽性 菌 お

よび陰性菌に対 して優れた抗菌活性 を認めた。

また,各 種呼吸器感染症患者17例 に本剤を投与 し,

その有効性 を検討 した結果,良 好な有効率が得 られた。

この中で肺炎症例 は11例 にみられたが,う ち8例 は呼

吸器系の基礎疾患や悪性腫瘍,糖 尿病,肝 硬変を合併

していた。一方,基 礎疾患のない症例は3例 のみで,

基 礎疾患をもつ症例が多かったにもかかわ らず,73%

とい う良好 な有効率が得 られた。肺炎症例の中で,や

や有効の1例(症 例3)は 前 立腺癌のホルモン療法中

の発症例 で喀痰 量 の減少,起 炎菌 の消失お よびCRP

の低下傾向が認 められたものの,基 礎疾患 に伴 う低 ア

ルブ ミン血症および胸水の出現を認め,原 疾患に対す

る治療が施行 されたために本剤は7日 間で中止 となっ

た。 また無効の2例(症 例10,症 例11)は いずれ も基

礎疾患 に気管支拡張症 を有 していた。症例10は,P

aeruginosaの 持続感染例であ り,分 離菌 に対する本剤

のMICは25μg/mlと 弱 い抗菌力を示 した。また症例



206 CHEMOTHERAPY OCT. 1994



VOL.42 S-3 FK037の 基礎的 ・臨床的検討 207



208 CHEMOTHERAPY OCT. 1994

Table 3. Clinical efficacy of FK037 treatment

*:
 Excellent+Good/

Total no. of cases

Table 4. Bacteriological efficacy of FK037

11で は,推 定起炎菌であるSauzeusは 除 菌された も

のの,投 与3日 目よりE. faecalis に よる菌交代症 を認

め,本 剤のE. faecalisに 対 す るMICは 不 良であった

ため,症 状の改善が認められず無効 と判定された。

肺炎以外の呼吸器感染症では,5例 中4例 が有効以

上であった。無効の1例(症 例12)は 肺化膿症の症例

であり,起 炎菌不明であったが,臨 床的には嫌気性菌

の関与が強 く疑われた。本剤の嫌気性菌に対する抗菌

活性が,一 部の菌(Bacteroides spp. 等)で は弱い こと

が一因 と考 えられた6)。

細菌学的な除菌効果ではP. aeruginosaの2株 以外

は,グ ラム陽性菌,陰 性菌 とも速やかな菌消失が得 ら

れた。

副作 用 は認 め られ ず,臨 床検査値 異常 発現 率 は

50.0%と,臨 床検査値異常発現率が従来のセフェム系

薬 に比較 してやや高い傾向がみ られた7～10)。しかし,い

ずれの異常変動 も一過性かつ軽度であ り,重 篤な症状

を呈 した ものはな く,安 全性の面では問題ないもの と

思われた。

以上のごとく,FK037は グ ラム陽性菌か らグラム陰

性菌に至 るまで幅広い菌種に対 して良好な抗菌活性 を

有する薬剤であ り,安 全性 も問題な く,呼 吸器感染症

の治療において有用性の高い優れた抗菌剤であると思

われた。
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FK037, the newly developed injectable cephem, was evaluated in vitro and in vivo. The results were 

as follows. 

1) Antimicrobial activity : Minimal inhibitory concentrations (MICs) against 513 clinical isolates 

including 16 different species were determined by the microbroth dilution method and were compared 

with those of ceftazidime (CAZ), cefpirome, and cefuzonam (CZON). FK037 showed excellent antimi-

crobial activity at the same level as CZON against gram-positive bacteria including methicillin-

resistant Staphylococcus aureus, although the MICs were superior to that of CAZ. The MIC values of 

FK037 for gram-negative bacteria were equivalent to those of other cephems tested. 

2) Clinical efficacy and adverse reactions : Seventeen patients with respiratory tract infections 

were treated with FK037, and the overall efficacy rate was 75% (excellent in 4, good in 8, fair in 1, 

poor in 3 and not evaluable in 1). Side effects of FK037 were not observed. As for abnormal 
laboratory findings, the elevation of GOT, GPT and ALP was observed in 1 case, the elevation of 

GOT in 1, the elevation of GPT in 1, leukopenia in 1, an increase in the number of eosinophils in 3, 

and mild elevation of serum potassium in 1. These abnormalities were all mild and transient, 

suggesting that FK037 is a useful and safe antibacterial agent.


