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呼吸器感染症におけるFK037の 基礎的 ・臨床的研究
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1) 現 国立療養所川棚病院呼吸器科

新セフェム系注射用抗生剤FK037の 呼 吸器感染症 における基礎的 ・臨床的研究を行 った。

呼吸器病原性が明確 な菌株に対するFK037の 抗菌力をMIC50, MIC90値(μg/ml)で 示 す と

HaemOphilus influenzae(38株)に 対 して0.05, 0. 10, Streptococcus Pneumoniae (45株)に

対 しても0.025, 0.39と 優 れた抗菌力を示 した。 Branhamella catarrhalis (42株)に 対 しては

1.56,3.13,Pseudomonas aemginosa(42株)に 対 しては6.25, 25で あった。

3例 の患者に本剤をそれぞれ0.5g, 1.0g, 2.0g投 与 し,血 中および喀痰 中の薬剤濃度 を測

定 した。最高血中濃度(μg/ml)は それぞれ26.7, 60.3, 97.8,ま た最高喀痰 中濃度(μg/ml)

は,そ れぞれ1.9, 0.04, 0.2で あ った。

本剤 を11例 の呼吸器感染症に投与 し,皮疹 出現のため投与を中止 し投与 回数不足 となった1

例 を除 く10例 について細菌学的 ・臨床的効果を検討 した。臨床効果 は著効4例,有 効6例 で,

や や有効,無 効はな く有効率 は100%と 優 れた臨床効果 を示 した。また1例 を除 く9例 で起炎菌

が判明 し,S. Pneumoniae4株 な ど検出された9株 での菌消失率は9/9と 優 れていた。副作用

は1例 に皮疹が認 められたのみであ り,ま た臨床検査値 の異常 としては1例 に好酸球 および

GPTの 上昇がみられたが,い ずれ も軽度であ り無処置で正常に復帰 した。

以上よ り本剤は呼吸器感染症に優れた効果 を期待 し得る薬剤 と結論 される。
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最近の抗菌剤の進歩は著しく次々と優れた抗菌力を有す

る薬剤が開発されているが,そ の中でも注射用第3世 代セ

フェム剤は呼吸器感染症に対する評価が高い。その理由は

本系統薬剤が呼吸器感染症の代表的起炎菌1)に対 して極 め

て優れた抗菌力を有し,か つ高い臨床効果が得られるから

である。

藤沢薬品研究所で開発 された注射用セフェム剤FK037

は,好 気性および嫌気性のグラム陽性菌,陰 性菌に広範な抗

菌力を示 し,従 来の第3世 代セフェム剤の弱点であった

Staphylococcus aureus ‚â Pseudomonas aeruginosa に対し

ても良好な抗菌活性をもっている2)。

今回私 どもは当科呼吸器感染症患者由来の呼吸器病原菌

に対して,in vilro抗 菌力を検討するとともに,呼 吸器感染

症患者を対象として血中,喀 痰中濃度の測定ならびに本剤

の呼吸器感染症における有用性の検討を行い,新 たな知見

を得たので報告する。

I 方 法

1. 呼吸 器病原菌 に対するin vitzo抗 菌 力

呼吸器感染症の患者 よ り107CFU/ml3)以 上 に分離

された呼吸器病原性の明確な臨床分離株 を対象とし,

日本化学療法学会標準法4)に準 じ寒天平板希釈法 によ

り最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 した。菌株 は1991

年 以 降分離 された, HaemoPhilus influenzae38株,

StrePtococcus Pneumoniae 45株, Branhamella catarrh-

alis 42株, P. aemginosa42株 で あった。被検菌液 は,

H. influenzaeで は,5%馬 消 化 血 液 加Mueller-
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Hinton broth (BBL), S. pn eu mo n iae L B. catarrh-

alisで は,5%馬 脱 線 維 血 液 加Mueller- Hinton

broth(BBL)を 使 用 し, P. aeruginosaで はMueller-

Hinton broth(BBL)を 用 い て37℃,18時 間 培 養 に て

菌 液 を調 製 し た 。 接 種 菌 液 の 菌 量 は,各 々,同 一 の

br0thに て 希 釈 し, 106CFU/mlと し た 。被 検 菌 株 の 接

種 に は タ イ ピ ン グ ア パ ラ ー ツD型 を用 い, MIC測 定 用

薬 剤 含 有 寒 天 培 地 は, H. influenzaeに は, 5%馬 消 化

血 液 加Mueller- Hinton agar(BBL), S. pneumoniae

とB. catarrhalisに は, 5%馬 脱 線 維 血 液 加Mueller-

Hinton agar (BBL), P. aeruginosaで はMueller-

Hinton agar (BBL)を 使 用 した 。

2 FK037の 体 液内濃度測定法

FK037の 濃 度測定は, Bacillus subtilis ATCC 6633

株 を検定菌 とするcup法 を用いて測定 した。検定培地

はクエン酸 ナ トリウム培地 を用いた。血清の標準希釈

系列の作製 には, Moni-trol I (DADE)を 用 い,喀 痰

の標準希釈系列 の作製には リン酸緩衝液 (PBS; pH

7.0, 1/15M)を 用 いた。 なお,喀 痰 は20%N-acetyl

cystein溶 液 を加 えずにhomogenizeし た もの を検体

とした。

3 臨床的有用性 の検討

1) 対 象症例

FK037投 与 の対象 とした症例 は,本 剤投与の同意が

得られた11例 の呼吸器感染症で,肺 炎3例,慢 性気管

支炎3例,気 管支拡張症1例,び まん性汎細気管支炎

(DPB)3例,慢 性肺気腫1例 である。

2) 投与 量 ・投与法

前記対象患者に対す るFK037の 投与 は,本 剤のin

vitro抗 菌力,喀 痰 中移行性等 を考慮 して投与法・投与

量を決定 した。投与量は1回0.5g, 1.0g, 2.0gの3

群 に分け,そ れぞれ1日2回 投与 による臨床的検討を

行った。

3) 効果 判定基準

既報に準 じて,自.他 覚症状,臨 床検査成績 ならび

に起 炎菌 の消長 に基 づ き,著 効(excellent),有 効

(good),や や有効(fair),無 効(poor)の4段 階で判

定 した。

4) 副作 用 ・臨床検査値異常の検討

臨床症状の詳細 な観察 を行 うとともに,血 液学的検

査,生 化学的検査,尿 検査等 を実施 し,副 作用 ・臨床

検査値異常の検討を行 った。

II. 成 績

1. 呼吸 器病原菌に対 するFK037お よび他 の抗菌

剤のMIC成 績

FK037と 呼 吸器感染症 に使用 され る既存 の代表的

抗菌剤 とのin vitro抗 菌力 を比較検討 した。呼吸器病

原性が明確な菌株 に対する本剤の抗菌力をTable1に

MIC50, MIC90で 示 した。

1) H. influenzae

FK037の 本 菌38株 に 対 す る 抗 菌 力 は0.025～

0.20μg/mlに 分 布 し,MIC50, MIC90は0.05, 0.10μg/

mlと 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。 こ れ はcefmenoxime

(CMX)に 約2管 劣 る も の の, cefotiam (CTM),

flomoxef (FMOX)よ り約4管 優 れ て い た 。 この38株

の 中 に は β-lactamase産 生 菌 が9株 存 在 し た が,本 剤

は β-lactamaseに 全 く影 響 され な い抗 菌 力 を 示 した 。

2) S.pneumoniae

FK037の 本 菌45株 に 対 す る 抗 菌 力 は0.013～

1.56μg/mlに 分 布 し,MIC50, MIC90は0.025, 0.39

μg/mlと 優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。 こ れ はCMXと ほ ぼ

同 等 でceftazidime(CAZ)よ り約4管 優 れ て い た 。

3) B. catarrhalis

FK037の 本 菌42株 に 対 す る 抗 菌 力 は0.025～

6.25μg/mlに 分 布 し,MIC50, MIC90は1.56, 3.13μg/

mlで あ り, CMX, FMOXに2～3管, CAZに4 ～5

管 劣 っ て い た 。

4) P. aeruginosa

FK037の 本 菌42株 に 対 す る 抗 菌 力 は0.39～ 100

μg/mlと 幅 広 く分 布 し,MIC50 ,MIC90は6.25, 25μg/

mlで あ っ た 。 こ の 成 績 はCAZに 約1管 劣 る も の で

あ った が,本 剤 はP. aeruginosaに 対 し て も感 受 性 を

示 した 。

2 呼吸器感染症患者における血中濃度,喀 痰中濃

度の測定成績

本剤を3症 例にそれぞれ0.5, 1.0, 2.0g投 与 し,血

中濃度,喀 痰中濃度を測定 した。濃度測定限界は0.03

μg/mlで あ った。

1) 血 中濃度

本剤点滴静注後の血中濃度をFig.1に 示 した。本剤

0.5, 1.0, 2.0g投 与後の最高血中濃度(μg/ml)は,

それぞれ終了時で26.7, 60.3, 97.8で あった。

2) 喀 痰 中濃度

3例 の患者 における喀痰 中濃度,MICお よび臨床効

果をFig.2に 示 した。本剤0.5, 1.0, 2.0g投 与後の

最高喀痰中濃度(μg/ml)は,そ れぞれ1.9, 0.04, 0.2

で あ った。

喀痰中移行率 を血中濃度か ら算出すると(最 高喀痰

中濃 度 と最 高血 中濃 度 との比),そ れ ぞれ7.1%,

0.07%,0.2%で あ った。

3 呼 吸器感染症における臨床的有用性

FK037に て治療 を行 った11症 例 の呼吸器感染症の
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Table 1. Comparative in vitro activities of FK037 and other antibiotics

Fig. 1. Serum concentration after administration of FK037 

at dose of 0.5g, 1.0g and 2.0g in patients with respira-
tory tract infections

概要をTable2に 示 した。

症例の内訳 は肺炎3例,慢 性気道感染症8例(慢 性

気管支炎3例,気 管支拡張症1例,DPB3例,慢 性肺

気腫1例)で あった。

投与法 はすべて1日2回 の点滴静注で,本 剤1回

0.5g投 与 が2例,1回1.0g投 与 が7例,1回2.0g

投与 が2例 であった。投与 日数は皮疹出現のために投

与を中止 した1例 を除いて7～13日 間 で平均10.3日

間 であった。

1) 臨床 効果の検討

(1) 起 炎菌並びに細菌学的効果

全11例 中10例 において喀痰定量培養法にて起炎菌

が推定され,皮 疹出現のために投与 を中止 した1症 例

を除いた9症 例9菌 株の菌種別細菌学的効果 をTable

3に 示 した。起炎菌 は, S. Pneumonine4株, P. aera-

ginosa 1株, Corynebacterium pseudodiphthenticum

2株,Escherichia coli 1株, B. catarrhalis 1株 で あっ

たが,9株 共すべて消失 し,菌 消失率は9/9と 優れて

いた。 また本剤使用中に菌交代が2例 に認 められ,交

代 菌 は それ ぞ れP. aemginosa(症 例2), Xantho-

monas maltoPhilia(症 例7)で あ った。 しか し菌交代
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Time after administration (h)

Fig. 2. Sputum concentration after administration of FK037 at dose of 0.5g, 1.0g and 2.0g in patients with 
respiratory tract infections

に伴 う症状はな く,菌 交代現象 と判定 した。

(2) 起 炎菌に対する本剤の抗菌力

本試験 中に得 られた10株 の起 炎菌 の うちMICを

測定 し得た7株 に対する本剤の抗菌力 を検討 した。結

果をTab1e2に 示 す。 S. pneumoniae 3株 に対す る抗

菌力はMIC(μg/ml) 0.0252株, 0.05 1株 で あ り, P.

aernginosa 1株 に対 しては12.5, B. catarrhalis 1株

に対 しては3.13と,本 剤を使用 した菌株に対する抗菌

力は当教室保存菌株における基礎的検討 と同様 の値で

あった。 また,そ の 他 にE.coli1株 に対 して は≦

0.003, C. pseudodiphtheriticumに 対 して は0.10で

あ った。

(3) 臨床 効果

FK037に て 治療 を行 った11例 の うち,皮 疹出現 の

ため投与 を中止 し,投 与回数不足 となった1例 を除 く

10例 に対する臨床効果 をTable4に 示 した。著効4

例,有 効6例,や や有効,無 効 はな く有効率100%の 優

れた臨床効果であった。

2) 副作 用の検討

前述 した ように症例3で 本剤投与開始 日に軽度の皮

疹(小 丘疹)が 出現 した。本剤起因性の皮疹 と考 え,

投 与を中止 したところ2日 後 には消失 し,特 別 な治療

を必要 としなかった。

また症例6で 本剤投与 によると考 えられるGPT(6

→37)お よび好酸球(1→12%)の 上昇 を認 めたが,

い ずれ も軽度であり経過観察で正常に復帰 した。

3) 代 表的症例の検討

(1) S. Pneumoniae感 染症(Fig.3)

症例6 Pneumonia

慢性 気管支炎が基礎疾患 にあ り,外 来通院中の患者

である。平成4年10月24日 頃 より咳漱,膿 性痰の増

加を認 めていたが,10月30日 か らは39℃ 台 の発熱が

出現持続 したため11月2日 当科を受診 した。胸部X線

写真上,両 下肺野 に浸潤影 を認め,肺 炎の診断で即 日

入 院 となった。喀 痰 塗 抹 グ ラム 染 色 所 見 よ りS

pneumoniae感 染 と考えFK0371回0.5g, 1日2回

の点滴静注を開始 した ところ,翌 日には解熱 し,3日

目より膿性痰の改善が認め られ,細 菌学的 にも3日 目

には起炎菌であったS. Pneumoniaeが 菌 消失 した。ま

た臨床検査値上,炎 症反応(WBC,CRPな ど)の 著明

な改善,胸 部X線 写真 での肺炎像の改善 も認め,本 剤

の 臨 床 効 果 は著効 と判 定 した。な お起 炎 菌 のS

pneumonlaeの 本 剤に対するMICは0.05μg/mlと 高

感受性であった。

(2) E. coli感 染 症(Fig.4)

症 例2 DPB
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Table 2. Clinical effect of FK037 for the treatment of respiratory tract infections

1) case of early phase II study 15) DPB: diffuse panbronchiolitis
2) case  of late phase II study 16) CPE : chronic pulmonary emphysema
3) case  of dose-finding study 17) B.W. : body weight

* before treatment

 /after treatment

Table 3. Bacteriological effect of FK037 against causative organisms isolated from 9 patients with respiratory tract 
infections
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Table 4. Clinical results of FK037 in 10 patients with respiratory tract infections

Fig. 3. Case No. 6 S.K. 71y.o. Male, Diagnosis ; Pneumonia

上記疾患のため,従 来よ り喀痰から持続的にP.aeru-

ginosaが 検 出されていた患者である。今回帯状庖疹の

ため入院中であったが,平 成4年3月9日 頃よ り喀痰

量の増加,膿 性度 の増悪 を認め,喀 痰 よりEcoliが 分

離されたために本剤1回0.5g,1日2回 の点滴静注

を開始 した。本剤投与後,起 炎菌であったEcoliは 翌

日には消失 し,臨 床症状,炎 症反応の速やかな改善 を

認めたため,本 剤の臨床効果 は著効 と判定 した。なお,

本剤投与 中にP.aeruginosaへ の 菌交代 を認 めたが,

症 状,炎 症反応の悪化を伴っておらず菌交代現象 と判

断した。本患者における薬剤の最高喀痰 中濃度は1.9

μg/mlと 本 剤 の 起 炎 菌Ecoliに 対 す るMIC

≦0.003μg/mlを 凌 駕 していた ことが確認 された。

(3) C.pseudodiphtheiiticum感 染症(Fig.5)

症例4 Bronchiectasis

50歳 頃 より咳噺,喀 痰がみ られ る様になり,55歳 頃

より労作時呼吸困難が出現している患者である。平成

4年9月29日 よ り咳漱,膿 性痰の増加 を認 め,喀 痰 よ

りC.pseudodiphtheriticumが 分 離 されたために本剤

1回1.0g, 1日2回 点滴静注 を開始 した。本剤投与
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Fig. 4. Case No. 2 T.T. 67 y.o. Female, Diagnosis ; Diffuse panbronchiolitis

Fig. 5. Case No. 4 F.F. 66 y.o. Male, Diagnosis ; Bronchiectasis



VOL.42 S-3 呼 吸器感染症におけるFK037の 基礎的 ・臨床的研究 217

後,起 炎菌であるC.pseudodiphtheriticumは 速 やかに

消失し,臨 床症状,炎 症反応 も速やかに改善 したため,

本剤の臨床効果は著効 と判定 した。なお前述 した様に

本患者 における薬剤の最 高喀痰 中濃度 は0.04μg/ml

と本 剤の 起 炎 菌C.pseudodiphtheriticumに 対 す る

MICO.10μg/mlを 下 回っていたが,実 際の病巣部位

ではもっ と高い薬物濃度が得 られていたもの と推測 さ

れた症例であった5)。

III. 考 察

FK037は 第3世 代セ フェム剤の構造 を有 す る広域

新注射用セフェム剤であ り,従 来の第3世 代セ フェム

剤の弱点であったSaureusやP.aernginosaに も良

好な抗菌活性 を持っている。現在の呼吸器感染症 の起

炎菌は,H.influenzae, S.pneumoniae, B.catarr-

halis6, 7), S.aurezes, P.aeruginosaが 中心 となってお

り,特 に前3菌 種が重要な起炎菌 である1, 8)。既 に臨床

使用されて久 しい第3世 代セフェム剤は呼吸器感染症

の起炎菌の中心 となるこの前3菌 種 に優れた抗菌力 を

有し,実 際の臨床の場で も抗菌力相応の評価 を受ける

に至っている。 しかし,現 在臨床使用がなされている

第3世 代セフェム剤は単剤でS.aureusや 慢性気道感

染症で問題 となるP.aeruginosaに まで抗菌力を有す

る薬剤は少な く,こ の2菌 種にまで抗菌力 を拡大 した

本剤には大きな期待がかけられるところである。本研

究ではFK037のin vitro抗 菌 活性 および呼吸器感染

症患者における臨床的有用性を検討 し,本 剤の有用性,

臨床的意義を明 らかにすることを目的 とした。

抗菌力か らみれば,本 剤の特徴はS.aureusお よ び

P.aeruginosaの いずれに対 して も抗菌力を拡大 した

点であり,今 回,S.aureusに 対 す る抗菌力 は検討でき

なかったが,報 告9, 10)によ ると,methicillin-sensitive

S.aureus (MSSA)に 対 しては既存 の多 くの第3世 代

セフェム剤 とほほ同等か優れていた。またmethicillin-

resistant S.aureus (MRSA)に 対 する抗菌力 は他の

β-ラ クタム剤 と比べて優れており,し か も高度耐性株

がないことから,本 剤使用による高度耐性mutantの

出現頻度 は低い ということになろう。 また,現 在の難

治性呼吸器感染症の起炎菌 として重要な位置を占めて

いるP.aeruginosaに 対 して は,既 存 の第3世 代 セ

フェム剤の中では最 も優れた抗菌力 を持 つCAZに は

約1管 劣 るものの良好 な抗菌活性 を示 した。現在 まで

P.aeraginosaに 対 して抗菌力 を有 するセフェム剤 は

限られてお り,最 近にな り新キ ノロン系抗菌剤11, 12),カ

ルバペネム系抗生剤13, 14)が登場 するに至 ったが,両 薬

剤 ともP.aeruginosaに 対 して抗菌力は優れている も

のの投与量が限 られ,慢 性気道感染症 における効果は

必ず しも十分 とは言 えないのが実状である。その中で,

本 剤は今回のP.aemginosaに 対 する臨床効果 は1例

ではあるものの著効であ り,そ の効果が期待 され る。

一方
,主 要起炎菌のうちH.influenzae, S.pneumoniae

に対 しては,既 存の第3世 代セフェム剤 と同等以上の

優れた抗菌力を有 していたが,B.catarrhalisに 対 して

はやや劣っていた。 しかし,B.catar7halisに 対 する

MIC50, MIC90値 は1.56, 3.13μg/mlで あ り,臨 床効

果 を期待できる範疇には入っていると思われる。同菌

の実際の症例 は症例8の1例 だけであったが,本 剤に

対するMIC 3.13μg/mlのB.catarrhalisは 本 剤投与

にて消失 し,臨 床的効果 も有効であった。その他の症

例で もSpneumoniae 4株,P.aeraginosa 1株,C.

pseudodiphtheriticum 2株,E.coli1株 はすべて消失

しており,臨 床的効果 も有効率100%で あ った。症例に

は肺炎,慢 性呼吸器感染症両者が含 まれてお り,疾 患

背景に左右 されない臨床効果を得た。

次にFK037の 血 中および喀痰中濃度の測定成績 で

は,本 剤0.5g投 与 例の喀痰中移行率(喀 痰中濃度/血

中濃度)は7.1%と 比較的良好であったが,1.0g, 2.0

g投 与 例ではそれぞれ0.07%,0.2%と 低 率であった。

しか し,3例 の患者は気管支拡張症1例,DPB2例 で

いずれ も薬物移行の悪い ことが予想 される症例 であ

り,ま た,1.0g投 与例では最高喀痰中濃度が0.04μg/

mlで,起 炎菌C.pseudodiphtheriticumに 対 す るMIC

0.10μg/mlを 下 回っているにもかかわ らず臨床効果

が著効であったことから,実 際の病巣部位ではもっと

高い薬物濃度が得られていた もの と推定 された。従っ

て,本 剤の喀痰中移行率 は既存のβ-ラ クタム剤 とほほ

同等 と思われる5)。

本剤の安全性に関 して,副 作用 として1例 に皮疹を

認め,ま た臨床検査値異常では1例 にGPTお よび好

酸球の上昇がみられたが,い ずれ も軽度で経過観察で

正常にもどってお り,本 剤の安全性 には問題 ない もの

と思われた。

以上 より本剤 は呼吸器感染症 に対 して有用な薬剤 と

結論 される。
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Laboratory and clinical evaluation of FK037: A new cephalosporin antibiotic 
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FK037 is a new cephalosporin antibiotic. We performed laboratory and clinical studies on the drug 

to evaluate its usefulness in respiratory tract infections. The antibacterial activity of FK037 against 

respiratory pathogenic bacteria was:potent: The:MIC50 of FK037 at 106 CFU/ml was 0.05 ƒÊg/ml 

against Haemophilus influenzae, 0.025ƒÊg/ml against Streptococcus pneumoniae, 1.56ƒÊg/ml against 

Branhamella catarrhalis, and 6.25 ƒÊg/ml against Pseudomonas aeruginosa. 

The maximal sputum levels of FK037 ranged from 0.04 ƒÊg/ml to 1.9 ƒÊg/ml in 3 patients with 

respiratory tract infections and rates of maximal sputum levels to peak serum levels were 0.07%, 

0.2%, and 7.1% in 3 patients treated with FK037. 

Eleven patients with respiratory tract infections were examined for clinical evaluation of FK037, 

which were administered in 0.5 g/0.5 g, 1.0 g/1.0 g or 2.0 g/2.0 g daily for 1 to 13 days. Causative 

organisms were:S. pneumoniae (4), P. aeruginosa (1), Corynebacterium pseudodiphtheriticum (2), 

Escherichia coli (1), B. catarrhalis (1). The bacteriological effect was 9/9, and the:clinical therapeutic 

efficacy was 100%. 

From these results, we concluded that FK037 was an effective and useful antibiotic for the 

treatment of respiratory tract infections.


