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新 しい注射用セフェム系抗生物質FKO37の 基礎的 ・臨床的検討を行い以下の知見を得た。

1) 抗 菌 力:尿 由来の当教室保存13菌 種321株 に対する本剤のMICをcefpirome (CPR),

ceftazidime (CAZ), ceftizoxime (CZX)お よびflomoxef (FMOX)の それ と比較 した結果,グ

ラム陽性菌では本剤はmethicillin-sensitive Staphylococcus aureus, methicillin-resistant S.

aureZtS, StaPhylococcus epide7midisに 対 しては他剤 と同等以上の優れた抗菌力を示 したが,

Enterococcus faecalisに は他剤同様 に抗菌力 は弱かった。グラム陰性菌では他剤 とほぼ同様の

優れた抗菌力を示 し,特 にCitrobacter属,Enterobacter属 に対 し本剤 はCPRと ほ ぼ同様で

他剤 より優れた抗菌力 を示 した。また,Pseudomonas aeruginosaに 対 し本剤 はCAZよ りや

や劣るが,CPR同 様,CZX, FMOXよ り優れた抗菌力を示 した。

2) 臨床 的検討:複 雑性尿路感染症11例 のUTI薬 効評価基準による臨床効果 は著効4例,

有 効5例,無 効2例,有 効率81.8%で あ り,細 菌学的効果は21株 中19株 が 消失 し,消 失率は

90.5%で あ った。全例 において自他覚的副作用は認め られず,臨 床検査値異常変動 として肝機

能検査値の異常変動が2例 にみられた。
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FKO37は 藤 沢 薬 品 工 業 株 式 会 社 に よ って 開 発 さ れ た 新

しい注 射 用 セ フ ェム 系抗 生 物 質 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 まで幅 広 い抗

菌 ス ペ ク トル を 有 し,特 にmethicillin高 度 耐 性 のSta-

Phylococcus aorreusに 対 し既 存 の β-ラ ク タ ム 薬 よ り強 い

抗 菌 力 を示 す と と も に,第 三 世 代 セ フ ェム 剤 に 耐 性 の

Enterobacter属,Citrobacter属 に も 優 れ た 抗 菌 力 を 示

す1,2)。また,各 種 β-ラ クタ マ ーゼ に対 す る安 定 性 も良好 で

あ り,そ の 親和 性 も低 い1)。

今 回,著 者 らは本 剤 の基 礎 的 お よ び臨 床 的 検 討 を行 っ た

の で 報告 す る。

I 対 象 お よ び 方 法

1 抗 菌 力

当教室保存菌株(1992年6月 ～1993年2月 尿路感染

症患者の尿 より分離)に 対する本剤のMICを,cefpi-

rome (CPR) , ceftazidime (CAZ) , ceftizoxime (CZX)

お よ びflomoxef (FMOX)の そ れ と比 較 検 討 した 。 被

検 菌 種 はmethicillin-sensitive S. aureus (MSSA)5

株,methicillin-resistant S. aureus (MRSA) 6株,

Staphylococcus epidermidis 26Š”, Enterococcus 

faecalis 25Š”, Escherichia coli 60Š”, Klebsiella 

pneumoniae 60Š”, Citrobacter freundii 28Š”, 

Enterobacter cloacae 10Š”, Serratia marcescens 22

株,Protezts mirabilis 11株,Proteus vulgaris 9株,

Morganella morganii 13株,Providencia rettgeri 6

株 お よ びPseudomonas aeruginosa 40株 の13菌 種

* 〒650神 戸市中央 区楠町7-5-2



VOL.42 S-3 泌尿 器科領域におけ るFKO37の 基礎的 ・臨床的検討 251

321株 で ある。MICは 日本化学療法学会標準法3)に従

い,接 種菌量106CFU/mlの 寒 天平板希釈法 にて測定

した。

2 臨床的検討

対象は1992年4月 か ら1992年11月 ま での問 に,

神戸大学および関連病院泌尿器科に入院 し,試 験参加

の同意が得 られた複雑性尿路感染症患者11例 である。

性別 は男性5例,女 性6例,年 齢 は49～79歳(平 均

66.1歳)で あった。複雑性尿路感染症 の基礎疾患 は

前立腺癌,膀 胱腫瘍,尿 管結石各2例,水 腎症,膀 胱

直腸痩,急 性副睾丸炎+膀 胱癌,神 経因性膀胱+水 腎

症,神 経因性膀胱+膀 胱尿管逆流症各1例 であった。

投与方法は,FKO37 0.25g(力 価),0.5g(力 価)お よ

び1.0g(力 価)バ イアルを使用 し,1回0.25～2.0g,

1日2回30～60分 間 の点滴静注にて5日 間投与 した。

本剤投与に先立ち,問 診 によ りアレルギー既往歴のな

いことおよび皮内反応試験 の結果が陰性であることを

確認した。 また,他 の抗菌薬は併用 しない こととし,

本剤の薬効評価に影響を与える薬剤(ス テロイ ド,消

炎鎮痛剤,γ-グ ロブリン製剤な ど)の 併用 も避けた。

臨床効果は,自 他覚症状および尿所見の改善度 を指

標とし,主 治医の判断で「著効」,「有効」,「やや有効」,

「無効」の4段 階で判定するとともに,UTI薬 効評価基

準(第3版)4)(以 下,UTI基 準)の 合致例 に対 しては,

同基準による臨床効果お よび細 菌学 的効果 を判定 し

た。

安全性 については,本 剤投与開始後に生 じる随伴症

状の有無 を観察す るとともに,投 与前後 に測定 した臨

床検査値の異常変動の有無について検討 した。

II. 結 果

1. 抗 菌 力(Table1)

MSSAに 対 し て は,FKO37のMIC rangeは 0.39～

6.25μg/ml, MIC801.56μg/ml, MIC90 6.25μg/ ml

で,CAZ, CZXよ り優iれ,CPR,FMOXと ほ ぼ 同 様

で あ っ た 。MRSAに 対 して は,range 6.25～25μg/ ml,

MIC80, MIC90が と もに25μg/mlで,対 照 薬 剤 よ り も

優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。S.epidermidisに はrange

0.1～1.56μg/ml, MIC90が1.56μg/mlで, CAZ,

CZXよ り優 れ,CPR,FMOXと ほ ぼ 同 様 で あ っ た 。

E.faecalisに 対 し て はrange50～>100 μg/ ml,

MIC80, MIC90>100μg/mlと 他 剤 同 様 抗 菌 力 は 弱

く,CPRがMIC8012.5μg/mlと 最 も優 れ て い た 。E .

coliに 対 し て はrange≦0.025～0.78 μg/ml, MIC90

0.1μg/ml, K.pneumoniaeに はrange≦ 0.025～

1.56μg/ml, MIC90 0.2μg/mlと,他 の 薬 剤 と同 等 以

上 の優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

C.freundiiに 対 し て はrange 0.1～6.25 μg/ml,

MIC80, MIC90 6.25μg/mlとCPRと ほ ぼ 同 様 で,

CAZ, CZX, FMOXよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。E.

cloacaeに はrange 0.05～12.5μg/ml, MIC80, MIC90

12.5μg/mlとCPRに は や や 劣 る もの の,そ の 他 の 薬

剤 よ り も 優 れ て い た 。S.marcescensに 対 し て は

range 0.1～50μg/ml, MIC80 12.5μg/ml,MIC90 50

μg/mlでCPRと ほ ぼ 同 様 で 他 の 薬 剤 よ り優 れ て い

た 。P.mirabilisに 対 し て はrange 0.05～0.78 μg/

ml, MIC900.2μg/mlと,CZXに は劣 る もの の, CPR,

CAZと ほ ぼ 同 様 で,FMOXよ り優 れ て い た 。P.vul-

garisに はrange≦ 0.025～0.1 μg/ml,MIC90 0.1

μg/m1とCAZと ほ ぼ 同 等 で,そ の 他 の 薬 剤 よ り優 れ

て い た 。M.morganiiに 対 し て はrange 0.05～ 1.56

μg/ml,MIC90 0.3gμg/mlでCPRと ほ ぼ 同 様 で,他

の 薬 剤 よ り優 れ て い た 。P.rettgeriに 対 し て は,range

0.1～3.13μg/ml, MIC90 3.13μg/mlで,CZXよ り劣

る もの の,そ の 他 の 薬 剤 と ほ ぼ 同 様 で あ っ た。P.aent-

ginosaに 対 し て は,range 3.13～>100μg/ml, MIC80

25μg/ml, MIC90 100μg/mlとCPRと 同 様,CAZよ

り1管 劣 る もの の,CZX, FMOXよ り優 れ て い た 。

2. 臨 床 的 検 討

複雑性尿路感染症 患者11例 の症例一覧 をTable2

に示す。主治医判定では,11例 中著効3例,有 効7例,

無効1例 で,有 効率90.9%で あった。UTI基 準 による

総合臨床効果は,著 効4例,有 効5例,無 効2例 で,

有効率81.8%で あった(Table3)。 疾 患病態群別にみ

ると,単 数菌感染3例 ではカテーテル留置の1群1例

およびカテーテル非留置の3,4群 各1例 が全例有効

以上であった。複数菌感染8例 ではカテーテル留置の

5群1例 は無効,カ テーテル非留置の6群 は7例 中6

例 が有効以上であった(Table4)。

投与前尿中分離菌 は10菌 種21株 で,グ ラム陽性菌

7株 中S. aureurs 1株,Efaecalis 3株 を含む計5株

が消 失 し,E.faecalisお よ びEnterococcus faecium

各1株 が存続 した。 グラム陰性菌14株 ではP.aeru-

ginosa 3株 を含む全株が消失 した(Table 5)。

ま た,本 剤投与後 の新 たな出現 菌 は11例 中5例

(45.5%)に 認 め られ,グ ラム陽性菌 としてE.faecalis

1株,E.faeciZtm 3株 とEntexococcus属 が計4株,グ

ラム陰 性 菌 で はXanthomonaks maltoPhilia, Alcali-

genes xylosoxydans各1株 お よ びYeastが1株 で

あった。

細菌学的効果 とMICの 関係 をみると,MICが 6.25

μg/ml以 下 の15株 は全て消失 した。MIC 12.5μg/ ml

以 上 の6株 で は,>100μg/mlのE.faecalis 3株,
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Table 1-1. Antibacterial activity of FK037 and other drugs against clinical isolates
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Table 1-2. Antibacterial activity of FK037 and other drugs against clinical isolates

Pseudomonas aureofaciens 1株 が 消失 したが,12.5

μg/mlのEfaecium, 100μg/mlのE.faecalis 各1

株が残存した(Table6)。

安全性 に関 しては,全 例 において本剤 によると思わ

れる自他覚的副作用は認められず,臨 床検査値異常変

動が本剤投与終了後2例 にみ られた(Table2)。 その

内容は,GPTの 上 昇(症 例3)お よびGPT・ALP・

LAP・ γ-GTP上 昇(症 例9)で あ ったが,い ずれ も

特に処置することなく再検 によ り正常値 に回復 してい

ることを確認 した。

III. 考 察

FKO37は グ ラム陽性菌お よびグラム陰性菌 に対 し

幅広い抗菌スペク トルを有 し,複 雑性尿路感染症の治

療薬 として有用性が期待される。

今回我々は,基 礎的検討 として尿路感染症患者の尿

より分離 された教室保存株13菌 種321株 に対す る本

剤の抗菌力を測定 した ところ,グ ラム陽性菌 に対 して

はCPR, FMOXと ほ ぼ同様 でCAZやCZXよ り優

れ,特 にMRSAに 対 して は本 剤が最 も抗菌 力が 強

かった。E.faecalisに 対 する本剤の抗菌力は他剤同様

弱 く,CPRが 中等度の活性 を示 した。グラム陰性菌に

対 しては他剤 とほぼ同様の優れた抗菌力 を示 し,特 に

従来の第三世代セ フェム剤に耐性 を示すCitrobacter

属,Enterobacter属 に対 して,本 剤はCPRと ほ ぼ同様

で,他 剤 より優れた抗菌活性を示 した。P.aeruginosa

に対 する本剤の抗菌力 はCAZよ り1管 劣 るが,CPR

同様 中等度の活性 を示 した。

本剤の体内動態 は1.0g 1時 間点滴静注時,最 高血

中濃度が約60μg/mlに 達 し,血 中半減期が2.3時 間

で推移する。 また,本 剤は腎排泄型で尿中へ未変化体

として約95%が 排 泄 され,そ の時の尿中濃度は,投 与

開始後6時 間まで約1,500μg/ml以 上,12時 間 まで約

200μg/mlで あ り5),本 剤の幅広い抗菌 スペ ク トル,優

れた抗菌力および体内動態の特性から複雑性尿路感染

症に対する有用性が示唆 された｡

臨床的検討 では11例 の複雑性尿路感染症 に対 し本

剤 を1回0.25～2.0g,1日2回5日 間投与 し,UTI基

準 による判定で著効4例,有 効5例,無 効2例,有 効

率81.8%の 成績であった。無効の2例 はいずれ も複数

菌感染例であ り,投 与後Enterococcus属 が存続あるい
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Table 3. Overall clinical efficacy of FK037 in complicated UTI

Table 4. Overall clinical efficacy of FK037 classified by the type of infection
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Table 5. Bacteriological response to FK037 complicated UTI

*

 

: regardless of bacterial count

Table 6. Relation between MIC and bacteriological response to FK037 treatment in complicated UTI 

Inoculum size 106 bacteria/ml

No. of strains eradicated/no, of strains isolated
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は出現 していた。泌尿器科領域 における全国集計5)で

は複雑性尿路感染症のUTI基 準 による有効率は全体

で86.5%で あ り,複 数菌感染例では5群(カ テーテル

留置症例)83.3%,6群(カ テーテル非留置症例)91.7%

で,複 数菌感染例全体 として88.9%と 優 れた有効率を

示 している。

細菌学的効果では10菌 種21株 が分離 され,グ ラム

陽性菌が7株 中5株 消失 し, Enterococcus属2株 が残

存,グ ラム陰性菌14株 ではP.aeruginosa3株 を含 む

全株が消失 した。これは基礎的検討成績 を裏付 ける成

績であ り,臨 床効果に も反映 した もの と考えられる。

全国集計成績でもグラム陽性菌 に対 して90.3%,グ ラ

ム陰性菌に対 しては93.2%と 高 い消失率が得 られて

いる。

また,今 回11例 中5例(45.5%)に 投与後出現菌が

認められたが,全 国集計におけるその頻度 は約15%と

従来の注射用セフェム剤 と大差な く6,7),今回 の出現率

の高 さは症例数が少なかったため と考えられる。

安全性については,全 例 において自他覚的副作用 は

認められず,臨 床検査値異常変動 として肝機能検査値

の異常が2例 にみ られたが,投 与後再検により正常化

していることが確認 されてい る。全国集計5)で は自他

覚的副作用 としてア レルギー症状,消 化器症状 等が

1.2%の 頻 度で認 められ,ま た臨床検査値異常変動 とし

て 主 に肝機 能検 査 値 異常 お よび好 酸球 増 多 等 が

12.6%の 頻 度で出現 したが,そ の内容お よび出現頻度

は従来の注射用セフェム剤 と大差な く6,7),特に問題は

ない。

以上か ら,FK037は 複雑性尿路感染症に有用な薬剤

と考えられ る。
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We performed basic and clinical studies on FK037, a new injectable cephem antibiotic, and 

obtained the following results. 

1) The in vitro antimicrobial activity of FK037 against 321 clinically isolated strains (13 species) 

was assessed and compared with that of cefpirome (CPR), ceftazidime (CAZ), ceftizoxime (CZX) and 

flomoxef (FMOX). FK037 was similar or superior to other drugs in activity against Staphylococcus 

aureus and Staphylococcus epidermidis. However FK037 as well as other drugs had no activity against

Enterococcus faecalis. Against Citrobacter and Enterobacter, FK037, like CPR , was superior to other
drugs in activity. Against Pseudomonas aeruginosa, FK037 was superior to CZX and FMOX , similar 
to CPR and slightly inferior to CAZ in activity. 

2) FK037 was administered to 11 patients with complicated urinary tract infection and assessed 

according to the Japanese UTI committee's criteria. The clinical efficacy rate was 81.8% (excellent

in 4 patients, moderate in 5 and poor in 2). In the bacteriological response 19 of 21 isolated strains 

(90.5%) were eradicated. No side effects were observed, but abnormal laboratory findings on liver 
function were noted in 2 cases.


