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新 しい注射用セフェム系薬剤FK037の 複雑性尿路感染症に対する有用性を検討する目的で,

臨床分離株に対する抗菌力,血 中 ・尿中濃度,お よび臨床効果の検討を行い,以 下の結論を得

た。

1) 抗菌力: 教室保存の標準株および尿路由来の臨床分離株について,本 剤と対照薬として

ceftazidime (CAZ) , flomoxef (FMOX) , imipenem (IPM) ‚Ì MIC を本学会標準法にて測定し

た。臨床 分離 株 で の検 討 で は, methicillin-sensitive Staphylococcus aureus に対する本剤の

MIC90は1.56μg/mlでCAZよ り優 れ, methicillin-resistant S. aureus に対 して はMIC90が

25μg/mlで,す べ ての対 照 薬 よ り優 れ て いた。 Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae に対

す る本 剤のMIC90は と もに0.1μg/mlで,対 照薬 に比 較 して優 れ て いた。Pseudomonasaeru-

ginosaに 対 して はMIC90が100μg/mlで,IPM,CAZに 次 ぐ成績 で あ った。

2) 血 中 ・尿 中濃度:複 雑性 尿路 感染 症 例1例 に本剤0.5gを 投 薬 し,血 中 ・尿 中濃 度 を測 定

した。点滴 終 了時 の血 中濃度 は20.4μg/mlで,尿 中濃度 は点 滴 開始～2時 間後 に1,240μg/ml

を示 し,12時 間 尿 中回収 率 は100%で あった。

3) 臨 床 的検討: 複 雑性 尿 路感 染症5例 に対 し,本 剤1回0.25,0.5ま た は1.0gを1日2

回,5日 間 点滴 静注 し,臨 床効 果 な らび に副作 用の検 討 を行 った。UTI薬 効 評価 基準 に従 った

効 果判定 は,投 薬 前菌 陰性 であ った1例 を除 く4例 中著 効2例,有 効2例 で あった。 本 剤 に よ

る副作 用,臨 床検 査値 異常 はみ られ なか った。

以上 よ り,本 剤 は複 雑性 尿路 感 染症 に対 し,有 効 か つ安 全 な薬 剤 と考 え られ た。
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FK037は 藤沢薬 品工業株式会社 で開発 され た新 しい注

射用セ フェム系抗生物質である。本剤はブ 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 まで幅

広い抗菌 スペ ク トル と優 れた抗菌活性 を有 し,作 用 が殺菌

的であ り,ま た各種 β-1actamaseに 対 して安定 であ る こ

と1)から,重 症例,難 治性例 を含めた感染症 に対す る化学療

法剤 としての有 用性が期待 され ている。

今回,本 剤の標準菌株お よび尿路感染症 由来株 に対 する

抗菌力の検討 と複雑性尿路感染症 に対する臨床的有用性 の

検討を行 ったので報告す る。

I 方 法

1. 基礎 的検 討

1) 抗菌 力

当教 室保 存 の標準 菌株19株 と,1989か ら1990年 に

分 離 され た尿路 由来 の臨床 分離 株211株,す なわ ち,

methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA)

19株, methicillin-resistant S. aureus (MRSA ; methi-

cillin MIC 12.5 pg/ml) 14Š”, Enterococcus 

faecalis 30Š” Escherichia coli 38Š”, Citrobacter 

freundii 17Š”, Klebsiella pneumoniae 21Š”, Entero-

bacter cloacae 22Š”, Enterobacter aerogenes 2Š”,

* 〒500岐 阜市司町40
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Serratia marcescens 19 Š”, Pseudomonas aeruginosa

29株 につい て,本 剤 お よび対照 薬 と してceftazidime

(CAZ:日 本 グ ラク ソ株 式会 社), flomoxef (FMOX:

塩 野 義 製薬 株 式 会 社), imipenem(IPM:萬 有 製薬 株

式会 社)の 最 小発 育 阻止濃 度(MIC)を 測 定 し,そ の抗

菌力 を比 較 検 討 した。MICの 測 定 は 日本 化 学療 法 学

会 標 準 法2)に 従 い,寒 天 平 板 に はMueller Hinton

agar (Difco)を 用 い,接 種 菌 量 は106CFU/mlと した。

2) 血 中 ・尿 中濃 度

岐阜 大学 附属 病院 泌尿 器科 に入院 した複雑性 尿路 感

染 症 患者 の うち同意 が得 られ た1例 におい て,本 剤投

薬 時 の血 中 ・尿 中濃度 を検 討 した。本 剤0.5gを 生理 食

塩 水100mlに 溶 解 し,60分 間 か けて点 滴静 注 し,第

1日 目 と第5日 目の点滴終 了時 に血 中濃 度,第2日 目

に点 滴 開始12時 間後 まで の尿 中濃 度 を経 時 的 に測 定

した。 検 体 は藤 沢 薬 品 研 究 所 に てBacillus subtilis

ATcc6633を 検 定 菌 とす るdisc法 を用 い て濃 度 を測

定 した。血 中 ・尿中 濃度 の標準 曲線 は,ヒ ト血 漿,血

清 あ る いは1/15Mリ ン酸 緩衡 液(pH7.0)で 作成 し

た。

2 臨床的検討

1991年10月 より1992年11月 までに岐阜大学附属

病院および関連施設の泌尿器科に入院した複雑性尿路

感染症患者のうち,本 試験参加の同意が得られた男3

例,女2例,計5例 に,皮 内反応が陰性であることを

確認した後本剤を投薬し,有効性と安全性を検討した。

投薬 方法 は,1例 に対 して1回0.25gを,2例 に対 し

て1回0.5gを,2例 に対 して1回1.0gを,い ず れ も

生理 食塩 水100mlに 溶解 し,1日2回 朝 夕5日 間点滴

静 注 した。 臨床 効 果 は担 当医 判 定 お よびUTI薬 効 評

価基 準3)に従 って判定 し,ま た,自 他 覚 的 副作 用 と臨

床検 査値 の変 動 を検 討 した。

II. 結 果

I 基礎 的検 討

1) 抗菌 力

当 教 室 保 存 の 標 準 株 に 対 す る 各 薬 剤 のMICを

Table1に 示 した。本 剤 はS. aureusに 対 して CAZよ

り優れ, FMOX, IPMよ り劣 った抗 菌力 を示 した。グ

ラム陰 性桿 菌 に対 して は,全 般 的 に本 剤 は対 照薬 と同

等 か,よ り優 れ てい た。特 にC. freundii, E. aerogenes

に対 して は,ど の対 照薬 よ り2管 以上優 れ てい た。本

剤 の各 菌 株 に対 す るMICは,腸 球 菌 属 を除 けばすべ

て1.56μg/ml以 下 であ り,本 剤 の幅 広 い抗 菌 スペ ク

トル と強 い抗 菌力 が示 された。

尿 路 由 来 の 各 菌 株 に対 す る本 剤 お よび 対 照 薬 の

MICをTable2に 示 した。MSSAに 対 す る 本 剤 の

MICsoは0.78μg/ml, MICg0は1.56μg/mlでCAZよ

り優 れ て い た。MRSAに 対 して はMICは1.56～50

μg/mlに 分 布 し,MIC50, MIC90は と もに25μg/mlで

あった が,他 の すべ ての対 照薬 よ り優 れ て いた。本剤

のE.faecalisに 対 す る抗 菌 力 は他 の セ フェム 系薬 剤

と同様 に弱 か った。E. coli, KPneumonineに 対 す る

Table 1. Antibacterial activity of FK037 against reference strains
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Table 2. Antibacterial activity of FK037 against clinical isolates

*
 MICs were determined using serial twofold dilutions of the agents in sensitivity test agar. Bacteria cultured 

overnight were inoculated onto the agar plates at 106 CFU/ml and incubated for 24h at 37•Ž.
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MIC90は と も に0.1μg/mlで,他 の す べ て の 対 照 薬 に

比 較 し て 優 れ て い た 。C.freundiiに 対 す るMICg0は

1.56μg/ml,Ecloacaeに 対 す るMIC90は12.5μg/

ml, E.aerogenesに 対 す るMIC90は3.13μg/mlで,こ

れ ら はIPMに 次 ぐ成 績 で あ っ た 。S.marcescensに 対

す るMIC50は0.2μg/ml,MIC90は50μg/mlで,他 の

す べ て の 対 照 薬 に比 較 し て優 れ て い た 。P.aeruginosa

に対 し て はMIC50は12.5μg/ml, MIC90は100μg/ml

で,CAZ, IPMに 比 較 して 劣 っ て い た 。

2) 血 中 ・尿 中 濃 度

点 滴 終 了 時 の 血 中 濃 度 は20.4μg/mlで,尿 中 濃 度

は点 滴 開 始 ～2時 間 後 に1,240μg/mlを 示 し,12時 間

尿 中 回 収 率 は100%で あ っ た 。5日 間 本 剤 を 投 薬 し た

後 の血 中濃 度 は,初 回投 薬時 の血 中濃 度 と同 等で蓄積

は み られ なか った(Table 3)。

2. 臨床 的検 討

臨 床効 果 は,投 薬 前菌 陰性 の1例 を除 く4例 でUTI

薬効評 価 基準 に よ る判 定が 可能 で あ り,著 効2例,有

効2例 であ った(Table 4, 5)。 用量別 にみ る と,1回

1.0g投 与 の1例 と0.5g投 与 の1例 が著 効 であ り,疾

患病 態群 別 でみ る と単 数菌 感染 例1例 が 有効 で あ り,

複数 菌感 染例 の うち2例 が 著効,1例 が 有効 で あった

(Table 6)。 担 当医 に よ る臨 床効 果 判 定 で は,著 効3

例,有 効2例 で あ った。

細 菌学 的検 討 で は,投 薬 前 に5菌 種7株 が分離 され

た。 この うち,複 数菌 感染 例 であ った3例 に は,本 剤

Table 3. Blood and urinary concentration of FK037

* Concentration just after D .I.V. 

Patient in early phase II study 5)

Table 4. Clinical summary of complicated UTI patients treated with FK037

CCC: chronic complicated cystitis * before treatment * * UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

CCP : chronic complicated pyelonephritis after treatment Dr : doctor's evaluation

BPH : benign prostatic hypertrophy
# Patient in early phase II studys 5) # # Patient in dose finding study 6)
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Table 5. Overall clinical efficacy of FK037 in complicated UTI

Bacteriological response

* regardless of bacterial count

Table 6. Overall clinical efficacy of FK037 classified by the type of infection

に対 し感受性 の低 いE.faecalisが 併 存 してお り,こ れ

らに対 す るMICは 各 々200, 400, 400μg/mlで あ った

が,こ れ らを含 め全株 が 消失 し,投 薬 後 の出現細 菌 は

み られな かった(Table 7)。

本 剤 によ る副 作用,臨 床検 査値 異常 は1例 もみ られ

なか った。な お,臨 床検 査値 の推 移 をTable8に 示 し

た。

III. 考 察

新 しい注射 用 セ フ ェム 系薬 剤 で あ るFK037は,第

3世 代 セ フ ェム系 薬 剤 と され るceftizoxime (CZX),

cefotaxime, cefmenoximeな ど と 同 一 の (Z) -2-

(2-amino-4-thiazolyl) -2-methoxyimino酢 酸 基 を

7位 側 鎖 に持 つ ことか ら,β-lactamaseに 安 定 で,ま

た,比 較 的抗 菌 スペ ク トルの 広 い,優 れ た抗菌 活性 が

予想 され る。 これ らの既存 の第3世 代 セ フ ェム系薬 剤

は広 く臨床 応 用 され て いるが,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 が相 対的 に低 下 して

お り,こ の点 を改 善 した薬 剤 が望 まれ て いた。 セ フェ

ム系 薬剤 で は7位 側鎖 の ほか に3位 側 鎖 を変換 す るこ

と が 可 能 で あ る た め,3-amino-2-hydroxyethyl-
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Table 7. Bacteriological response to FK037 in complicated UTI

*  regardless of bacterial count

Table 8. Laboratory findings of patients treated with FK037

pyrazoliomethyl基 を導入 した もの が本 剤 であ る。 な

お,CZXで は3位 側鎖 は-Hで あ る。

本 剤 の抗菌 力 は,今 回の標 準菌株 に対 す る検 討 か ら

グラム陽性 球菌 お よびグ ラム陰性 桿菌 に対 して幅広 い

抗菌 スペ ク トル を有 し,強 い抗菌 活性 を示 す こ とが確

認 され た。尿路 由来 の各種 菌株 を用 いた検 討 か らは,

MRSAに 対 して他 の対 照 薬 と比 較 して明 らか に本 剤

の抗 菌活性 は強 く,ま た,in vitroに お いてMRSAの

高度 耐性 菌 の 出現頻 度 が 少 ない とい う報 告1)か ら も,

本剤 は最近 の セ ブェム系薬 剤 が不得手 としていた ブ ド

ウ球 菌感染 の治 療 に も有効 な薬 剤 と考 え られ る。 グ ラ

ム陰性 桿 菌 に対 して はEnterobacter spp.とP.aentgi-

nosaを 除 く全菌種 におい て対 照 薬 と同等以上 の優れ た

成 績 で あ っ た。 な お,E.cloacaeに 対 して はMIC5。,

MICg0と もに十 分低 く,ま た,P.aeruginosaに 対 して

も,CAZと 比 較 してMICが1～2管 高 い程 度 で あっ

たが,本 剤 は尿路 へ の移 行 が良好 で あ るこ とか ら,尿

路感 染症 の治 療 に関 して は これ らは特 に弱 点 にはな ら

な い もの と思 われ る。

本 剤 の複 雑性 尿路 感染 症 に対 す る臨床 効果 の検 討 で

は,5例 とい う少 数 で あった が全例 有効 以上 の優れた

成 績 であ った。 なお,全 国集計 の臨 床成績 におい ても

本 剤 の 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る 総 合 有 効 率 は

86.5%で あ る4)。細菌 学 的効果 で は,今 回の検 討で は,

本 剤 の抗菌活 性 が比較 的弱 いE.faecalisを 含 め,グ ラ

ム陽性球 菌 が多 か ったが,7株 全株 が消 失 した。泌尿

器 科 領域 の全 国 集 計 に お い て も,全 菌 株 の 消 失率 は

92.0%と 極 めて高 い除 菌効 果が 報告 され てお り,前 述

の 優 れ た 抗 菌 力 を 反 映 し た も の と思 わ れ る。E.

faecalisは 全 国 集 計 で 全 株MICが100μg/ml以 上 で

あった が,92.3%と 高 い消 失率 が示 され てお り,こ の

機序 に関 して興 味 深 い。

なお,本 剤 に関 係 す る と思わ れ る 自他覚 的副作 用,

臨床 検査 値 の変動 は認 め られず,安 全 な薬 剤 であ る と

思 われ た。

以 上 よ り,本 剤 は幅広 い抗 菌 スペ ク トル と優 れた抗

菌力 を有 し,尿 路感 染症 に対 して有効 か っ安全 な薬剤

で あ るこ とが 示 された。 今 回の検 討 にお いて も複 数菌

感 染例 の難 治性 尿路 感染症 とされ る症例 にお いて優れ

た臨床 効果 お よび細 菌学 的効 果が認 め られ て お り,本
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剤投 与 は,他 の 注射 用 セ フ ェム 系抗生 剤 と同様 に比較

的重症度 の高 い複 雑性 尿 路感 染症 が対 象 に な る と思わ

れ るが,そ れ らの症例 に対 して も高 い有 用性 が期 待 さ

れ る。
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We studied the antimicrobial activity and the pharmacokinetics of FK037, a new cephem antibiotic, 

and its clinical value in urinary tract infection (UTI) . 

1) The MICs of FK037 and control antibiotics (ceftazidime : CAZ, flomoxef . FMOX, imipenem : 

IPM) were measured using the plate dilution method against reference strains and clinical isolates 

from urinary tract infections. The MIC90 of FK037 against methicillin-sensitive Staphylococcus 

aureus and methicillin-resistant S. aureus was 1.56 and 25 ƒÊg/ml, respectively. Those against 

Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae were both 0.1 ƒÊg/ml. These results revealed that FK037 

was superior to the controlled antibiotics in activity. However, FK037 was inferior to CAZ and IPM 

in activity against Pseudomonas aeruginosa. 

2) The blood concentration and urine excretion were measured in a patient with complicated UTI 

who was treated by intravenous drip infusion of 0.5 g of FK037. The blood concentration was 20.4 

μg/ml  immediately after the drip infusion and the urine level was 1,240 ƒÊg/ml in the first 2 hours.

The urinary recovery rate amounted to 100% within 12 hours. 

3) Five patients with complicated UTI were treated with 0.25 g, 0.5 g or 1.0 g of FK037 twice a 

day for 5 days. Clinical efficacy was excellent in 2 patients, moderate in 2 patients, according to the 

criteria proposed by the Japanese UTI Committee. All the pretreatment isolates were eliminated. 

There were no significant clinical or laboratory adverse reactions. 

Therefore, this study demonstrated FK037 to be an effective and safe antibiotic in the treatment 

of complicated UTI.


