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各種臨床分離菌に対するFK037の 抗菌力について

菅 野 治 重

千葉大学医学部臨床検査医学講座*

各 種 臨床 分 離菌 に対 す るFK037の 抗 菌 力 を測 定 し,さ らに ceftazidime (CAZ) , cefazolin

(CEZ)を 含 めた従 来 の β-ラ クタム剤,ア ミノ配糖体 剤,キ ノロ ン剤 との比較 を行 い,以 下 の 成

績 を得 た。

1) FK037は Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Citrobacter

freundii, Acinetobacter calcoaceticus, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae に対 し,今 回検 討 した セ フェム剤 の 中 で最 も

優れた抗菌力を示した。

2 ) Pseudomonas aeruginosa に はCAZよ り1管 程度 劣 るMICを 示 した。

3 ) Methicillin-resistant Staphylococcus aureus は 全 て の株 が ≦32μg/mlのMICを 示 し

た｡

4) Xanthomonas maltophilia, Enterococcus faecalis , Enterococcus avium, Enterococcus

faecium に対 す る抗菌 力 は弱 か った。
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FK037は 藤 沢薬品工業株 式会社 において開発 された注

射用セフェム剤であ り,ブ ドウ球菌 を含む グラム陽性球菌

か ら緑膿菌 を含むグラム陰性桿菌 まで,広 範な抗菌域 を示

す抗菌剤 である。今回各種臨床分離菌に対す るFK037の 抗

菌力を測定 し,β-ラ クタム剤 を中心 に従来の抗菌剤 との抗

菌力の比較 を行った。この成績 を報告 し,さ らにFK037の

臨床適応 について考察 を加えた。

I 実 験材 料 お よび方 法

1. 供 試菌 株

1993年1月 よ り12月 まで の1年 間 に,千 葉 大 学 医

学部 附属 病院検 査部 にお い て各 種 臨床材 料 よ り分離 し

た新鮮 臨床 分 離株19菌 種440株 と,感受 性検 査精 度 管

理 用標 準 菌株4菌 種4株 を実験 に用 い た。

2. 最小 発育 阻止 濃度(MIC)測 定 法

日本 化 学 療法 学 会MIC測 定標 準 法(微 量 液体 希釈

法)に 従 い,MIG2000 system (Dynatec社)を 用 い,

以 下 の条件 によ りMICを 測定 した。

測定 用 培 地:Ca2+25mg/l,Mg2+12.5mg/lを 添

加 したMueller-Hinton Broth (MHB) (Difco社)

(cation adjusted MHB: CAMHBと 略 す)1, 2)を用 い

た。 ま たCAMHBで は 発 育 が 不 良 なstreptococci,

enterococci, Haemophilus influenzae にはCAMHB

に,馬 溶 血 液(3%),酵 母 エ キ ス(5mg/ml),

Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) (15μg/

ml)を 添 加 した 培 地3)を 用 い た 。

接 種 菌 量: 5×105CFU/ml (5×104CFU/ well)

培 養 条 件: 35℃,18～24時 間 好 気 培 養

使 用 抗 菌 剤: FK037, cefaz01in(CEZ), ceftazidime

(CAZ), piperacillin(PIPC), imipenem (IPM),

gentamicin(GM), astromicin(ASTM), ofloxacin

(OFLX)の8剤 を用 い た 。 これ らの 抗 菌 剤 は以 下 の 製

薬 会 社 か ら力 価 の 明 らか な 純 末 の 提 供 を受 け た 。

FK037, CEZ(藤 沢 薬 品), CAZ(日 本 グ ラ ク ソ),

PIPC(富 山 化 学),IPM(萬 有 製 薬),GM(日 本 エ セ ッ ク

ス),ASTM(協 和 発 酵), OFLX(第 一 製 薬)

β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 性 試 験: nitrocefin法

(cefinasedisk:BBL社)を 用 い て 測 定 した 。

Methicillin-resistant  Staphylococcus aureus

(MRSA)の 判 定 : 2%NaCl添 加CAMHBでoxacil -

linに 対 す るMICが ≧ 4μg/mlの 株 をMRSA, ≦2

μg/mlの 株 をmethicillin-sensitive S. aztreus

(MSSA)と した1, 2)。

検定菌: Escherichia coli ATCC 25922

Staphylococcus aureus ATCC 29213

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

Enterococcus faecalis ATCC 29212
* 〒260千 葉市 中央区亥鼻1-8-1
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これ ら の 検 定 菌 の 各 種 抗 菌 剤 に 対 す るMICを

Table1に 示 した。

II. 成 績

1 各 菌種 のMIC

今回検 討 した各 臨床分 離菌種 に対 す る各種抗 菌剤 の

MICをTable2～4に 示 した。

Table2に 示 した腸 内 細 菌 科 の 菌種 で は,E. coli,

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca が,今 回検

討 した β-ラ ク タム 剤 の 中 でFK037に 対 し最 も低 い

MICを 示 した。 また Serratia marcescens, Entero-

bacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter

freundii では,50%の 株の発育を阻止する最小抗菌剤

濃 度(MIC50)はFK037が 最 も低 か ったが,90%の 株

の発育 を阻止 す る最小抗 菌剤 濃度(MIC90) はIPMが

最 も低 か った。

Table3に はグル コー ス非 発酵性 グラム陰性 桿菌,

H. influenzaeな どのMICを 示 した 。 P. aeraginoSaの

MICは β-ラ ク タ ム 剤 で はCAZが 最 も低 く,次 い で

IPM,PIPC, FK037の 順 で あ っ た 。 Xanthomonas

maltophilia はOFLXを 除 く全 て の 抗 菌 剤 に 高 い

MICを 示 した。Acinetobacter calcoaceticus は β-ラ ク

タ ム 剤 で はIPMに 最 も低 いMICを 示 し,次 い で

FK037,CAZに 低 いMICを 示 した。β-ラ クタム剤以

外 で はOFLXに 低 いMICを 示 した。

Moraxella catarrhalis はCEZを 除 く全 て の抗 菌 剤

に低 いMICを 示 した。β-ラ クタム剤 ではIPM,CAZ,

PIPCの 順 で低 いMICを 示 し,FK037に はCEZに 次

いで高 いMICを 示 した。H. influenzaeは,β-ラ クタ

マー ゼ産 生株,非 産 生株 の いずれ も,β-ラ クタム剤 で

はFK037に 最 も低 いMICを 示 し,次 いでCAZに 低

いMICを 示 した。PIPCで は β-ラ クタマ ーゼ産 生 株

のMICが 高 く,IPMに はFKO37やCAZに 比 べて高

いMICを 示 した。β-ラ クタム剤以外 で はOFLXに 低

いMICを 示 した。

Table4に は グ ラ ム 陽 性 球 菌 のMICを 示 し た 。

MSSAはIPM, CEZ,F K037, CAZ, PIPCの 順で 低

いMICを 示 し,OFLXに も 低 いMICを 示 し た 。

MRSAは い ず れ の β-ラ ク タ ム 剤 に 対 し て もMSSA

に比 べ て 高 いMICを 示 し た が, FK037は ≦32μg/ml

で 全 株 の発 育 を 阻 止 し,今 回 検 討 し た 抗 菌 剤 中 最 も低

いMICを 示 した 。Streptococcus Pneumoniaeは IPM,

FK037, PIPCに は ≦2μg/mlの 低 いMICを 示 し た

が,CEZ, CAZに は4～32μg/mlと 高 いMICを 示 す

株 が み られ た 。 Streptococcus Pyogenes, Streptococcus

agalactziaeは い ず れ の β-ラ ク タ ム 剤 に も 低 いMICを

示 し た 。 し か し, S. Pneumoniae, S. Pyogens, s.

agalactlaeに 対 し て はGM,ASTM,OFLXは 高 い

MICを 示 した 。 E. faecalisはIPMに 最 も低 いMICを

示 し,次 い でPIPCに 低 いMICを 示 した 。 E. faecalis

はCEZ, CAZな ど に は ≧16μg/mlの 高 いMICを 示

し た が,FK037に は2～4μg/mlのMICを 示 す 株 が

み られ たoEnterococcus avium, Enterococcus faecium

は 全 て の β-ラ ク タ ム 剤 に 高 いMICを 示 し,さ ら に

GM, ASTM, OFLXに も高 いMICを 示 す 株 が 多 くみ

られ た 。

2. 交 差 耐 性 の 検 討

耐 性 菌 と し て 重 要 なE. cloacae (Fig.1), S. marces-

cens (Fig.2),お よ びP. aeruginosa (Fig.3)に つ い

て,FK037とIPMま た はCAZと のMICの 相 関 性 を

示 した 。3菌 種 と もFK037とCAZの 間 に はMICに

相 関 性 が 認 め られ る が,IPMと は 相 関 性 が 認 め られ な

か っ た 。

III. 考 察

β-ラク タム剤 に は,ペ ニ シ リン系,セ フェム系,モ

ノバ クタム系,カ ルバペ ネ ム系 な どが含 まれ るが,特

にセ フェム系 とカルバペ ネ ム系 にお いて は抗菌 剤の種

類 が著 し く増加 してい るoこ の よ うな β-ラ クタム剤 の

多様化 は一 方 で感染 症 治療 にお い て抗 菌剤 の使 い分 け

Table 1. MICs of 8 antibiotics against standard strains

1) CAMHB :  cation adjusted Mueller-Hinton Broth
2) supplement  : Horse lysed blood (3%) + Yeast extract (5mg/ml) + Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) (15pg/ml)
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Table 2. Antibacterial activities of FK037 and reference compounds against clinical isolates



26 CHEMOTHERAPY OCT. 1994

Table 3. Antibacterial activities of FK037 and reference compounds against clinical isolates
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Table 4. Antibacterial activities of FK037 and reference compounds against clinical isolates
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Fig. 1. Correlogram of MICs against Enterobacter cloacae (49 strains)

Fig. 2. Correlogram of MICs against Serratia marcescens (16 strains)

に混乱 を生 じてい る。 抗菌 剤の検 討 におい て は同 系統

の抗菌 剤 のみの比 較 では不十 分 であ り,今 後 は各 菌種

の感 染症 治療 の基準 薬剤 的位 置 にあ る抗 菌剤 を加 えた

検 討 が必 要 と思 われ る。 この よ う な理 由 か ら今 回 の

FK037の 検討 で は,同 系 のセ フェム剤か らはグ ラム陽

性球 菌 に対 し優 れ た抗 菌 力 を示 し,グ ラム陽性球 菌感

染症 の治療 剤 として基 準薬 剤的位 置 を占 め るCEZと,

現在 市販 され て いるセ フェム剤 でRaentginosa やE

cloacaeな どの グ ラム陰 性桿 菌 に対 し最 も優 れ た 抗 菌

力 を示 す抗菌 剤 の一 つで あるCAZと 比 較 した4)。また

β-ラク タム剤 の系統 間の比較 のた め,広 域性 ペ ニ シ リ

ン剤 と して汎 用 され てい るPIPC5,6)及 び,カ ル バ ペ ネ

ム剤 と して最初 に市販 されたIPM7)と 比 較 した。 また

耐性 菌 に対 して は系統 に偏 らず 多系統 の抗 菌 剤か ら選

択 す る必 要が あ るた め,今 回の検 討 で はア ミノ配糖 体

剤 も加 え,現 在 もその基 準 薬 剤 的位 置 に あ るGM及



VOL. 42 S-3 Antibacterial activities of FK037 against clinial isolates 29

Fig. 3. Correlogram of MICs against Pseudomonas aeruginosa (30 strains)

び,腸 内細 菌科 の菌 種 にお けるGM耐 性 株 に強 い抗 菌

力 を示すASTM8>と 比較 した。 さ らに現 在臨 床 で汎 用

され て い るキノ ロ ン剤 か らOFLXを 加 えてMICを 比

較 した。

FK037の 抗 菌 力 の 特 徴 は,い わ ゆ る第 三 世 代 型 セ

フェム剤 の優 れた特 徴 で あ るE.coli, Klebsiella sp.,

H.influenzae, S.Pyogenes, S.agalactiae, S.

pneumoniaeな どに対 す る強 い抗 菌 力 に加 え,MSSA

とP.aeruginosaに 対 して も β-ラ ク タ ム 剤 と して は

上位 の抗菌 力 を確保 した点 に あ る。

従 来 のセ フ ェム 剤 はE.coli, Klebsiella sp.に 対 して

強 い抗 菌 力 を示 す が,こ れ に加 えて臨床 的 に重 要 なP.

aeruginosaとS.aureusの2菌 種 に も十 分 な抗 菌 力 を

示す抗 菌剤 は極 めて少 な く,こ れ がセ フ ェム剤 開発 の

一 つの課題 で あ った
。 この課 題 へ の回答 としては カル

バペ ネム剤 のIPMが 先行 したが,IPMに は安 定性,最

大許容 投与 量,溶 解 液 の種類 な どでセ フ ェム剤 よ り制

約が 多い。またP.aeruginosaのIPM耐 性 は,porinを

形 成 す る外 膜 蛋 白D-2の 欠 損 に も とつ く透 過 性 の低

下 に よるが,そ の耐性 株 が最近 著 し く増加 して い る9)。

IPMとFK037と のMICの 相 関 性 をFig.3に 示 した

が,P.aeruginosaの セ フ ェム剤耐 性 は主 に β-ラ ク タ

マー ゼ に よるた め,IPMと で は耐性 機 構が 異 な り両 剤

のMICに は交 差 耐性 が認 め られ ない株 が 多 い。 この

ような 理 由 か らP.aeruginosaに 対 して は カ ルバ ペ ネ

ム剤 とセ フ ェム剤 は同 じ β-ラ クタム剤 で あ るが,各 々

異 な る特 徴 を持 つ 抗 菌 剤 と して独 立 に扱 う必 要 が あ

る。またMRSAに お いて もIPMに 対 す る耐性 化 は著

しい も の が あ る10)。こ の よ う にIPMに お い て もP.

aeruginosaとMRSAに 関 す る問題 点 は解 決 され て い

な い。

FK037は セ フェム 剤 と して こ の課 題 に応 えた 抗 菌

剤 の一 つで あ り,E.coli, Klebsiellasp., H. influenxae

に対 して はIPMよ り低 いMICを 示 す な どの利 点 が

み られ る。 しか しEnterobactersp.やS.marcescens

で は,FKO37は 感性 株 に対 して は今 回検 討 した β-ラ

ク タム 剤 中最 も低 いMICを 示 した が,耐 性 株 に対 し

て はIPMの 抗菌 力 が優 れ て いた 。P.aeruginosaに 対

し て はCAZよ り や や 高 いMICを 示 し た。 ま た

MRSAに は≦32μg/mlのMICで 全 て の株 の 発 育 を

阻止 し,今 回検討 した β-ラ ク タム剤 で は最 も優 れ た抗

菌 力 を示 し た。 しか し このMICで はFKO37単 独 で

MRSA感 染 症 の 治療 に あた る こと は無理 が あ る と推

測 され る。現在MRSA感 染症 に対 して はvancomycin

(VCM)が 治 療 の基準 薬 として使 用 され て い るが,そ

の臨床 効 果 は満足 で きる段 階 にはな い。MRSA感 染症

で は易感 染要 因 を持 つ患者 が 多 いた め,殺 菌効 果 を高

め る治 療 法 の 開 発 が 今 後 必 要 で あ る が,FK037の

MRSAに 対 す るMICの 上 限 が32μg/mlで あ った こ

とは,併 用療 法 の可能 性 を示 唆 す る成 績 と考 え られ,

MRSAに 対 す るFK037の 併 用 療 法 は今後 の検 討 課題

と思 われ る。またFK037はenterococciに 対 して は他

の セ フェム剤 と同様 に高 いMICを 示 したが,entero-

Cocciは ヒ トの腸 管 常 在菌 で あ るが故 に臨床 材 料 か ら
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の分離頻 度 は高 いが,実 際 に感染症 の起 炎菌 とな るこ

とは極 め て稀 で あ る。 汎用抗 菌剤 が この よ うな菌種 に

まで無原 則 的 に抗菌 域 を拡大 す る ことは,菌 交代現 象

を引 き起 こす可能 性 か らみ て問 題 が あ る と思 わ れ,

enterococciに 対 して は む しろ狭 域 性 の抗菌 剤 を用 意

すべ き と思 われ る。このた めFKO37がenterococciに

抗 菌力 が弱 い こ とは汎用 剤 として は利 点 とも考 え られ

る。なおM.catarrhalisに 対 してFKO37が 比較 的高 い

MICを 示 した ことは注 意 を要す る点 と思わ れ る。

この よ うな抗 菌 力の特 徴 か らFKO37の 臨 床 適応 と

して以下 の事項 が考 えられ る。

(1) 腸管 内 グラム陰性 桿菌 が主 に起炎 菌 とな る,尿 路

感染,胆 道感染,腹 腔 内感 染 な ど。

(2) P.aeruginosaを 含 めた多 くの気 道感 染 菌 に抗 菌

域 を持 つ ことか ら,急 性 お よび慢 性呼 吸器感 染。

(3) 広域性 抗菌 スペ ク トル を活 か して,複 数菌感 染例

お よび起 炎菌不 明例 な ど。

(4) MSSAに 抗 菌力 を示 す こ とか ら短期 間 投与 で あ

れ ば術 後感 染予 防 に も適応 が ある と思 われ る。

以上,FKO37は その優 れ た抗菌 力の特 性か らみ て,

広範 な感染症 の領 域 にお いて臨床効 果 が期待 で きる抗

菌剤 と思わ れた。
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Antibacterial activities of FK037 against clinical isolates 
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We studied the antibacterial activity of FK037 against 440 strains of 19 species clinically isolated 

in Chiba University hospital between January and December in 1993 . The MICs of FK037 and 7 

reference antibiotics such as ceftazidime(CAZ)
, cefazolin (CEZ) , piperacillin (PIPC), imipenem 

(IPM), gentamicin (GM), astromicin (ASTM) and ofloxacin (OFLX) were measured by a microbroth 

dilution method. 

1) FK037 had the strongest antimicrobial activity against Escherichia coli
, Klebsiellapneumoniae, 

Klebsiella oxytoca, Citrobacter freundii, Acinetobacter calcoaceticus , Haemophilus influenzae, Streptococ- 

cus pneumoniae, Streptococcus pyogenes and Streptococcus agalactiae . 

2) The MICs of FK037 against Pseudomonas aeruginosa were slightly higher than those of CAZ. 

3) The MICs of FK037 against methicillin-resistant Staphylococcus aureus were 32 ƒÊg/ml or lower . 

4) FK037 had a weak antibacterial activity against Xanthomonas maltophilia, Enterococcus faecalis
, 

Enterococcus avium and Enterococcus faecium.


