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呼吸器感染症 に対 す る新 セ フェム系抗菌薬FK037の 基礎的 ・臨床的検討
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新 しい注射 用 セ フ ェム系抗 菌薬 で あ るFK037の 細 菌学 的検 討 と呼 吸器 感 染症 に対 す る臨 床

的検 討 を行 い,以 下 の結 果 を得 た。

1) 基礎 的検 討: 各 種 臨 床 分 離 株13菌 種302株 で,FK037の 抗 菌 力 をセ フェム 系 抗 菌 薬

ceftazidime (CAZ), flomoxef (FMOX),ceftizoxime (CZX),cefpirome (CPR),cefepime

(CFPM)と カル バペ ネ ム系抗 菌薬imipenem (IPM)に つ いてMIC2000systemを 使用 して比

較 した。FK037は グ ラム陽性 菌 にお いて は,FMOXやCPRと 同等以 上 の抗菌 力 を示 し,他 の

セ フ ェム 系抗菌 薬 よ り優 れ て お り,グ ラ ム陰性 菌 にお いて は,他 の セ フェム 系抗菌 薬 と同 等以

上の抗 菌 力でIPMよ り優 れ た抗 菌力 を示 した。FK037はmethicillin-resistant Staphylococ-

cus auzeus (MRSA)を 除 く臨床 分 離株 に幅 広 い抗菌 力 を示 した。

2) 臨床 的検 討: 細 菌性 肺 炎4例 にFK037を 投 与 した。臨床効 果 は著効1例,有 効1例,や

や有効1例,判 定不 能1例 で あ った。副作 用 は認 めず,臨 床検 査値 異 常変 動 は2例 に認 め たが,

いずれ も軽度 で一 過性 で あ った。
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FK037は 藤沢薬 品工業株式会 社で開発 された新 しい注

射用セフェム系抗生物質である。本薬剤 は各種細菌の産生

するβ-ラクタマーゼ に対 して安定であ 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 まで広範 な

抗菌力を示すことが報告 されている1)。

今回,我 々はFK037の 有用性 を検討 する目的で各種臨

床分離株 に対 する抗菌力 をceftazidime (CAZ),flomoxef

(FMOX),ceftizoxime (CZX),cefpirome (CPR),cefe-

pime (CFPM)と カルバペ ネム系抗菌 薬imipenem (IPM)

と比較 し,さ らに呼吸器感染症4例 については臨床効果 と

細菌学的効果および副作用 と臨床検査値異常変動 の有無 を

検討 した。

I. 基 礎 的 検 討

1. 対 象 と方 法

琉球 大学 医学部 附 属病 院検 査部 にお いて,各 種 臨床

検 査材 料 よ り1992年 度 に分 離 され た菌種 の うち,各 種

感 染 症 の 主 要 菌13菌 種302株: methicillin-sensitive

Staphylococcus aureus (MSSA: methicillin の MIC

≦8μg/ml)23株,methicillin-resistant S. aureus

(MRSA: methicillin のMIC≧ 16μg/ml) 21株,

Staphylococcus epidermidis 22株,Streptococcus

pneumoniae 19株,Streptococcus milleri group 24

株,Entmcoms faecalis 19株,Moraxella catarrhalis

18株,Escherichia coli26株,Klebsiella pnettmoniae

21株,Enterobacter cloacae 29株,Servatia marces-

cens 21株,PSeudomonas aeruginosa 21株,Haemo-

philurs influenzae 22株,Acinetobacter calcoaceticus

16株 に つ い て,MIC 2000 system(ダ イ ナ テ ッ ク社)

を用 い た ミ ク ロ ブ イ ヨ ン希 釈 法 に て 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 し た2)。

対 照 薬 と して はCAZ, FMOX, CZX, CPR, CFPM

お よ びIPMを 使 用 し た 。 使 用 培 地 は 一 般 細 菌 用 と し
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て はCSMHB(cation-supplemented Mueller-Hinton

Broth: Mueller Hinton broth 11+Mg2+ 5μg/l+

Ca2+50 μg/l)を 用 い た 。ま た,S. pneumoniae に つ い

て はCSMHB+3%LHB (lysed horse blood)を 使 用

し,H. influenzae に つ い て は3% LHB+ NAD

(nicotinamide adenine dinucleotide)(10 μg/ml)加

CSMHBを 使 用 した 。 薬 剤 の 培 地 含 有 濃 度 系 列 はS

pneztmoniae, S. milleri group, H. infZuenzae に つ い

て は32μg/mlを 最 高 濃 度 と し,他 の 菌 種 に つ い て は

64μg/mlを 最 高 濃 度 と し て 倍 率 希 釈 に よ り12系 列

を作 成 し,接 種 菌 量 は す べ て104CFU/mlに な る よ う

に 調 製 して 行 っ た 。

2. 実 験 成 績

FK037と 他 の 対 照 薬 のMICのrange, MIC50,

MIC90をTable1に 示 し た 。

MSSAに 対 す るFK037の 抗 菌 力 はMIC90が2

μg/mlとIPMよ り劣 る も の のCAZよ り優 れ,そ の

他 の 薬 剤 と ほ ぼ 同 等 の 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。MRSA

に対 す るFK037の 抗 菌 力 はMIC50,MIC90が そ れ ぞ

れ16μg/ml,32μg/mlと 比 較 した 薬 剤 の 中 で 最 も優

れ て い た 。

S. epidermidisに 対 す るFK037の 抗 菌 力 はMIC90

が8μg/mlと 比 較 した 薬 剤 の 中 で 最 も優 れ て い た 。

S. pneumoniaeに 対 す るFK037の 抗 菌 力 はMIC90

が0.5μg/mlとCPR,IPMと ほ ぼ 同 等,CAZ,

FMOX,CZXよ り優 れ て い た 。

S. milleri group に 対 す るFK037の 抗 菌 力 は

MIC90が0.125μg/mlとIPMに は 劣 る もの のCPR

と同 等 で,セ フ ェ ム 系 抗 菌 薬 で は 最 も優 れ て い た 。

E. faecalis に 対 す るFK037の 抗 菌 力 はMIC90が

32μg/mlとCPR,IPMに は劣 る も の の 他 の 薬 剤 よ

りは 優 れ て い た 。

M. catarrhalis に対 す るFK037の 抗 菌 力 はCPR,

CFPM,IPMと 同 様,他 の 薬 剤 と比 較 す る と劣 る も の

の,MICg0が0.25μg/mlと 十 分 な 抗 菌 力 で あ っ た 。

E.coliに 対 す るFK037の 抗 菌 力 はMIC90が

0.063μg/mlとCZX,CPR,CFPMと 同 様 最 も優 れ

て い た 。

K. pneumoniaeに 対 す るFK037の 抗 菌 力 は

MIC90が0.063μg/mlと 他 の セ フ ェム 系 抗 菌 薬 と同

様,IPMよ り優 れ て い た。

E. cloacaeに 対 す るFK037の 抗 菌 力 はMIC90が

8μg/mlとCFPM,IPMに は 劣 る も の の,CPRと

同 等,CAZ,FMOX,CZXよ り優 れ て い た 。

S. marcescensに 対 す るFK037の 抗 菌 力 はMIC90

が0.5μg/mlとCPRよ り は1管 劣 る も の のCFPM

と同 等,CAZ,FMOX,CZX,IPMよ り優 れ て いた。

P. aemginosaに 対 す るFK037の 抗 菌 力 はCAZ,

IPMよ り1管 劣 る もの の,MIC90は8μg/mlと セ

フェム系抗 菌薬 として は比較 的優 れ て いた。

H. influenzaeに 対 す るFK037の 抗 菌 力 はCZX

よ り劣 る もの のMIC90 0.063μg/mlとCPRと 同様

優 れ て いた。

A. calcoaceticusに 対 す るFK037の 抗 菌 力 は

MIC90が1μg/mlとIPMに は1管 劣 る もの の セ

フェム系抗 菌薬 の 中で は最 も優 れて いた。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対 象 と方法

1) 対 象症例

1992年12月 か ら1993年1月 まで の 間 に琉 球 大 学

第 一 内科 お よび関連施 設 に入 院 した患 者で,治 験参加

の同意 を得 られた細 菌性肺 炎4例 に本 薬剤 を使用 し,

その臨 床効 果,細 菌学 的効 果 お よび安全 性 を検 討 した。

性 別 は全例 男性 で,年 齢 は49～75歳 で あった。

2) 投与 量 ・投与 方法 ・投与 期 間

本薬 剤1回0.5～2.Og,1日2回 を生 理食塩 水100

mlに 溶 解 して20～60分 か けて点滴 静注 した。なお,

全 例 に お いて投 与 開始 前 にFK037の 皮 内反 応 テ ス ト

を実施 し,陰 性 で あ る ことを確 認 した。

投 与 期 間 は7～15日 間 で 総 投 与 量 は7.0～40.0g

で あった。

3) 効果 判定

臨床 効果 の判 定 は喀痰 の性状 ・量 の推 移 や呼吸困難

等 の 自覚症状,体 温,白 血 球数,CRP,赤 沈 値等 の炎

症 反応,胸 部X線 所 見,喀痰 中分離 菌 の消失 等か ら総

合 的 に著効,有 効,や や有 効,無 効 の4段 階 と判定不

能 に分 けて判 定 した。

細菌 学的効 果 の判 定 は起 炎 菌の 消長 に よ り消失,減

少,不 変,菌 交代 と不明 に分 け て判 定 した。

4) 副作 用 お よび臨床検 査値 異常 変動 の検 討

本薬 剤投 与前 後 の 自他覚 症状,臨 床検 査値 の変動 を

検 討 した。

2. 成績

1) 臨床効 果 お よび細 菌学 的効果

4症 例 の臨 床 効 果 お よ び細 菌 学 的効 果 をTable2

に示 した。4例 中,著 効1例,有 効1例,や や有効1

例,基 礎痰 患 が重 篤 で評 価対 象症 例 と して不 適 切 で

あ った1例 は判 定不 能 とした。

細菌 学 的効果 で は,3例 で喀痰 よ り起 炎菌 が同定 さ

れ,S. pneumoniaeが2株,M. catarrhalisが1株 分 離

され,す べて消 失 した。

3. 副作 用
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Table 1-1. MICs of FK037 and other ƒÀ-lactarn antibiotics

*: 50% and 90% MICs required to inhibit 50% and 90% of strains, respectively.
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Table 1-2. MICs of FK037 and other ƒÀ-lactam antibiotics

*

 

: 50% and 90% MICs required to inhibit 50% and 90% of strains, respectively.
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Table 2. Clinical and bacteriological efficacy of FK037

B.W.: body weight B.T.: body temperature NT : not tested
* : patient  in dose finding study°

Table 3. Laboratory findings of cases treated with FK037

B: before A: after NT : not tested

Table2に 各症 例 の副作 用 ・臨床 検査 値 異常 変動 の

有無,Table3に 臨床検 査 値 の一覧 を示 した。自覚 的 ・

他覚的 な副作 用 は,全 例 に認 め られ なか った。 臨床検

査値異 常変動 は1例 にGPT, ALP, γ-GTPの 上昇,

1例 にGOT, GPTの 上 昇が 認 め られた が,2例 とも

重篤 な ものは な く,投 与終 了後 特 に処 置 な く速 や か に

改善 した。

III. 考 察

近年,セ フェム系 抗菌 薬 は強 い抗菌 力や 幅広 い抗 菌

スペ ク トラム,組 織 移行 性 の良 さや安 全性 等 に優 れて

い る ことよ り,広 く臨床 に使 用 され てい る。新 し く開

発 された注 射用 セ フ ェム系抗 菌 薬FK037は,従 来 の第

3世 代 セ フ ェム系抗 菌薬 が比 較 的弱 い とされ た ブ ドウ

球 菌 を は じめ とす る グラム 陽性菌 に対 す る抗 菌力 が強

く,グ ラム陰性 菌 に対 して も同様 に強 い抗 菌 力 を有 す

る特徴 を持 つ薬 剤 で ある。

臨床 分離 株 に対 す る本 薬 剤の抗 菌 力の 成績 は,グ ラ

ム陽性 菌 で はS.aureus (MSSA)に 対 してCAZよ り

3管 以 上 優 れ て い た。高 度 耐 性 菌 が 多 い S.epider-

midisに 対 す る本 薬 剤 のMIC90は 比 較 薬 剤 の 中 で は

最 も優 れ た抗 菌力 を示 した 。 S.pneumoniaeに 対 して

はIPMに 次 いで強 い抗菌 力 を示 した 。近年,肺 化膿症

や 膿 胸 の 起 炎 菌 と し て 注 目 さ れ て い る S.milleri

group3)に 対 す る抗 菌 力 はMIC90が 0.125μg/mlと

IPMに 次 い で 強 い 抗 菌 力 を 示 し た。 MRSAやE.

faecalisに 対 して は他 のセ フェム 系抗 菌 薬 と同 様 弱 い
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抗菌 力 を示 した が,MRSAで はす べ て の菌 株 に対 し

FKO37のMICは32μg/ml以 下 で あ り,比 較薬 剤の 中

で は最 も強 い抗 菌 力 を示 した。

グ ラム陰性菌 で は慢性 気道 感染症 の起 炎 菌 と して重

要 なM.catarrhalisとH.influenzaeの MIC90は

各々0.25μg/ml, 0.063μg/mlと 他の セ フェム 系抗菌

薬 同様 優 れた抗 菌力 を示 した。腸 内細菌 グラム陰性 桿

菌 のE.coli, K.pneumoniae, E. cloacae, S.marces-

censに 対 して は他 の セ フ ェム系 抗菌 薬 と同 等 か それ

以 上 の強 い抗菌 力 を示 した。 ブ ドウ糖非 醗酵 グラム陰

性 桿 菌 で はCAZと 比 べ てP.aeruginosaで は1管

劣 って いた が,A.calcoaceticusで は2管 優 れ た抗 菌

力 を示 した。

以上 の成 績 よ り呼 吸器感 染症 の 主要 な起 炎 菌 に対 し

て良好 な抗 菌活性 を有 す るこ とが確 認 され た。

呼 吸器感 染症4例 に本薬 剤 を投与 し,臨 床効 果 を検

討 した と ころ1例 著効,1例 有 効,1例 やや有 効,1

例 は基 礎疾 患 が重篤 で判定 不能 で あ った。細菌 学的 検

討 で は3例 で起 炎菌 が判定 で き,S.pneumoniae 2株

とM.catarrhalis 1株 が分 離 され,す べ て消 失 した。

副 作用 につい ては,自 他覚 的症 状 は認 め られ なかっ

た。臨床検 査値 の 異常変 動 はGPT, ALP, γ-GTPの

異常 が1例,GOT,GPTの 異常 が1例 認 め られた が,

2例 と も重篤 な もの はな く,特 に処 置 な く投与 終了後

改善 した。

以上 の 基礎 的 ・臨 床 的検討 よ り,FK037は 呼 吸器感

染 症 に対 して有 効 な薬 剤で あ る と考 え られた。
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Basic and clinical studies on FK037 in respiratory infection
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We performed basic and clinical studies on FK037, a new parenteral cephalosporin antibiotic, and 

the following results were obtained. 

1) Antimicrobial activity : 

The minimum inhibitory concentrations ( MIC ) of FK037 against a total of 302 clinically iso-

lated strains of 13 species were measured and compared with those of five cephalosporins (cefta-

zidime, flomoxef, ceftizoxime, cefpirome, cefepime) and one carbapenem (imipenem) using the 

MIC 2000 System (Dynatech Laboratories). 

FK037 provided a stronger bactericidal activity than ceftazidime, ceftizoxime and cefepime, and 

equaled to or was stronger than flomoxef and cefpirome in bactericidal activity against gram-

positive bacteria, and had stronger bactericidal activity than imipenem, and was equal to or stronger 

than five cephalosporin antibiotics in bactericidal activity against gram-negative bacteria. 

FK037 had wide bactericidal activity against these clinical isolated strains except methicillin - 

resistant Staphylococcus aureus. 

2) Clinical study results : 

FK037 was administered to 4 patients with pneumonia in daily doses of 1.0g to 4.0g for 7•`15 days 

by drip infusion. Clinical response was excellent in one, good in one and fair in one except unknown 

in one patient. 

No objective or subjective side effects related to the antibiotic were noted. Abnormal laboratory 

changes were observed in 2 cases, but were transient.


