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FK037の 抗 菌力 な らび に複 雑性 尿路感 染症 に対 す る有用 性 につ いて検 討 を行 った。

1) 尿 路 感 染 症 分 離 株14菌 種211株 に 対 す るFK037のMICを 測 定 し,ceftazidime

(CAZ),cefoperazone (CPZ)お よびimipenem (IPM)と 比 較 した。 グラム 陽性菌 に対 して は

IPMに は劣 る もの の,CAZ,CPZ よ り強 い抗菌 力 を示 した。グ ラム陰 性菌 のEscherichia coli,

Klebsiella pneumoniae,Proteus mivabilis,Serratia marcescensに 対 して はIPMと ほぼ 同等

また は それ以 上 の抗 菌 力 を示 し,CAZ,CPZよ り強 い抗 菌 力 を示 した 。Pseudomonas aeru-

ginosa に対 してはIPMに は劣 る もの の,CAZと ほぼ 同等,CPZよ り優 れた抗 菌力 を示 した。

2) 複 雑性 尿路 感染症17例 を対 象 に,本 剤 を1回0.25～2.0gを1日2回,5日 間連 続点 滴

静 注 し,臨 床 的有 用性 を検討 した。

UTI薬 効評 価基 準 に よ り評 価可 能 であ った12例 の 総合臨 床効 果 は,著 効3例,有 効6例,無

効3例 で,有 効 率 は75.0%で あ った。細 菌学 的効 果で は20株 中18株 が消 失 し,除 菌 率 は90.0%

であ った。副 作用 と して1例 に発疹 を認 めたが一 過性 の もので あ った。臨 床検 査値 異常 変動 は

1例 に好酸球 増多 を認 め たが,軽 度 であ り投 与終 了後5日 目に正 常化 した。

以上 の成績 よ り,本 剤の尿 路感 染症 に対 す る有 用性 が示 唆 された。
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FK037は,藤 沢薬品工業株式会社で開発 された新規注射

用cephem系 抗菌剤で,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌お よび

嫌気性菌に対 し幅広い抗菌スペ ク トル を示す1,2)。今回我 々

は,FK037の 抗菌力な らびに尿路感染症 における臨床上の

有用性 について検討 を行 ったので報告す る。

I 抗 菌 力

1. 対 象お よび方 法

標 準株4株(Escherichia coli 3株,Proteus mira-

bilis 1株)お よび最 近 の尿 路 感 染 症 患者 よ りの 分 離

株211株(グ ラム陽性 菌26株,グ ラム陰 性菌185株)

につ い てFK037の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本

化 学療 法 学 会標 準 法3)に 準 じ,接 種 菌 量105 CFU/ml

でMIG2000を 用 い て 測 定 した。 また,ceftazidime

(CAZ),cefoperazone(CPZ)お よ びimipenem

(IPM)に つい て も併 せてMICを 測 定 し,本 剤 と比 較

検 討 し た 。

2. 結 果

標 準 株 に お け る本 剤 のMICはE. coli ATCC 27166,

E. coli KP, E. coli NIHJ JC-2お よ びP. mirablils

TH-4で い ず れ も ≦0.025μg/mlで あ っ た(Table1)。

また,Table2に 本 剤 お よ び対 照 薬 の 各 種 細 菌 に対

す るMIC range, MIC50, MIC90 を 示 した 。 菌 種 別 に

み る と,Staphylococcus epidePtmidts (10株)で は 本 剤

のMICは0.2～6.25μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は

0.39μg/ml,MIC90は3.13μg/mlとIPMに は や や

劣 っ て い る もの の,CAZよ り6管,CPZよ り2管 優 れ

た 抗 菌 力 を示 し た 。

Enterococcus faecalis(16株)で は 本 剤 のMICは

3.13～>400μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は50μg/

ml, MIC90は>400μg/mlでIPMに は6管 以 上,CPZ

* 〒700岡 山市 鹿 田 町2-5-1
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Table 1. In vitro antibacterial activity of FK037 against standard strains

Inoculum size : 105 CFU/ml

Table 2-1. In vitro antibacterial activity of FK037 against clinical isolates

Inoculum size : 105 CFU/ml
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Table 2-2. In vitro antibacterial activity of FK037 against clinical isolates

Inoculum size : 105 CFU/ml

よ り1～4管 程 度 劣 っ て い る が,CAZと 同 等 以 上 の抗

菌 力 を 示 した 。

E. coli(30株)で は 本 剤 のMICは ≦0.025～0.05

μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50,MIC90と も に ≦0.025

μg/mlで あ り,他 の 対 照 薬 と同 様 に優 れ た 抗 菌 力 を示

した 。

Klebsiella spp. (30株)に つ い て は,Klebsiella

pnezamoniae (20株)に 対 す るMIC50は ≦0.025μg/

ml, MIC90は0.05μg/mlで あ り,CAZ,IPMよ り1

～3管
,CPZよ り2～6管 以 上 と,最 も優 れ た 抗 菌 力

を 示 した 。Klebsiella oxytoca (10株)に お い て も対 照

薬 に 比 し優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

Enterobacter spp. (20株)に つ い て は,Entero-

bacter cloacae (10株)に 対 す るMIC50は ≦0.025μg/

ml,MIC90は6.25μg/ml,Enterobacter aerogenes

(10株)に 対 す るMIC50は ≦0.025μg/ml, MIC90は

3.13μg/mlで あ りIPMよ りや や 劣 る もの の,そ の 抗

菌 力 は 強 く,CAZ,CPZよ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。

Citrobacter freundii (15株)で は 本 剤 のMICは

≦0.025～6.25μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は0 .2

μg/ml,MIC90は3.13μg/mlと,IPMよ り1～ 5管

劣 る もの の,そ の 抗 菌 力 は 強 く,CAZ,CPZよ り6管

優 れ た 抗 菌 力 を示 し た 。

Pioteus spp. (30株)に つ い て は,P. mirabilis (20

株)に 対 す るMIC50,MIC90は と も に ≦0.025μg/ ml

と,そ の 抗 菌 力 は 優 れ て お り,CAZと 同 等,IPMよ り

は3～4管,CPZよ りは4～5管 優 れ た 抗 菌 力 を示 し

た 。Pzoteus vulgaris (10株)に 対 す る 抗 菌 力 も対 照 薬

に比 し最 も優 れ た 成 績 で あ っ た 。

Morganella morganii(10株)で は,本 剤 の MIC

は ≦0.025～50μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は 0.1

μg/ml,MIC90は0.78μg/mlで あ り,CAZ, IPMよ

り1～2管,CPZよ り2～3管 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し

た 。

Serratia marcescens (19株)で は,本 剤 のMIC 50は

0.2μg/ml,MIC50は0.78μg/mlで あ り,CAZ, IPM

と ほ ぼ 同 等,CPZよ り6管 以 上 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し

た 。

Pseudomonas aeruginosa (21株)で は 本 剤 のMIC

は0.2～100μg/mlの 間 に 分 布 し て い た 。 MIC50,

MIC90は と も に25μg/mlとIPMに は5管 劣 る も の

の,CAZと ほ ぼ 同 等,CPZよ り1管 優 れ た 抗 菌 力 を示

した 。

Pseudomomas putida (10株)で は 本 剤 の MIC50は

0.78μg/ml,MIC90は12.5μg/mlとIPMよ りや や

劣 る もの の,CAZと ほ ぼ 同 等,CPZよ り4～6管 優 れ

た 抗 菌 力 を示 し た 。
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II. 臨 床 成 績

1. 対 象 お よび方 法

対象 は,平 成4年3月 よ り平 成4年11月 まで の期 間

にお いて 岡 山大 学 泌 尿 器科 な い し関 連 施 設 に入 院 中

で,臨 床 試験 参加 の 同意 が得 られた複 雑性 尿路 感染 症

患者17例(慢 性複 雑性 腎盂 腎 炎4例,慢 性 複雑 性膀 胱

炎13例)で あ った。基 礎疾 患 は,膀 胱 腫瘍6例,前 立

腺肥 大 症5例,前 立 腺 癌5例,腎 結 石1例 で あった

(Table3)。

投与 方法 は,本 剤0。25g(力 価),0.5g(力 価)ま た は

1.0g(力 価)バ イ アル を使 用 し,1回0.25g,0.5g, 1.0

gあ るいは2.09を 生理 食 塩水100mlに 溶解 し,1日

2回(1日 投与 量0.5g,1.0g,2.0gあ るいは4.0g),

5日 間連続 点 滴静 注 した。 な お,本 剤投 与 前 に皮 内反

応試験 を実施 し,す べ て陰 性 で あ る ことを確認 した。

臨床効 果判 定 は 自他 覚症 状 お よび尿所 見 の改 善度 を

指標 とし,主 治医判 定 お よびUTI薬 効 評価 基準(第3

版)4)に 準 じて行 い,全 例 につ いて 自 ・他 覚 的副 作用 な

らびに臨床 検 査値 の異 常変 動 の有無 を検 討 した。

2. 結 果

主治 医判 定 で は著効4例,有 効10例,無 効3例 で 有

効率82.4%(14/17)で あ った。

UTI薬 効 評価 基準 に準 じて行 った 総 合 臨床 効 果 判

定で は著効3例,有 効6例,無 効3例 で総 合有効 率 は

75.0%で あ った(Table4)。 投 与 量 別 効 果 で は1回

0.25g群 で は有効1例,無 効1例,0.5g群 で は著 効1

例,有 効2例,無 効1例,1.0g群 で は著 効2例,有 効

2例,無 効1例,ま た2.0g群 で は有 効1例 で あ った。

細菌尿 に対 す る効 果 は陰性 化9例,菌 交代1例,不

変2例 であ った。膿 尿 に対 す る効 果 は正 常化3例,改

善1例,不 変8例 であ った(Table4)。

UTI疾 患病態 群別 効 果 をみ る と,単 数 菌感 染群5例

では,著 効2例,有 効3例 で あった 。 また,複 数 菌感

染群7例 で は,著 効1例,有 効3例,無 効3例 であ っ

た(Table5)。

細 菌学 的効果 で は,本 剤投 与前 に尿 中 よ り分 離 され

た20株 中18株 が消 失 し,除 菌率 は90.0%で あ った。

存 続 し た2株 はE. faecalis お よ びXanthomonas

maltoPhiliaで あ った(Table6)。

投 与後 出 現菌 と して は,StaPhylococcus homints,

Enterococcus faeciecm. P. aeruginosa, P putida、

Yeast がそ れ ぞれ1株 ず つ認 め られた(Table7)。

副作 用 として1例 に発 疹 を認 めた が,一 過性 の もの

で本剤 初 回投与 時 に発現,3時 間後 に消 失 した。 その

後継続 投与 す る も発 疹 は認 め なか った。 臨床検 査値 異

常変動 は1例 に好酸 球増 多 を認 めたが,軽 度 で あ り投

与 終了 後5日 目 には正常 化 した。

III 考 察

FK037は,藤 沢薬 品工 業株 式 会社 で開 発 され た新規

注射 用cephem系 抗 生物 質 で,グ ラム陽性 菌,グ ラム

陰性 菌 お よび嫌 気性 菌 に対 し幅 広 い抗菌 スペ ク トル を

有 し,特 に メチ シ リン高度耐 性Staphylococcus aurews

に既 存 の β-ラ クタム薬 よ り強 い抗 菌力 を示 す5)。

今 回,我 々の行 った尿路 感 染症 分離 株 に対 す る抗 菌

力 の検 討 で は,菌 種別 にみ る と,S. epidemnidisに 対 す

る本 剤 のMICは02～6.25μg/mlの 間 に 分 布 し,

MIC50は0.39μg/ml,MIC90は3.13μg/mlと, CAZ

よ り6管,CPZよ り2管 優 れ た抗菌 力 を有 してお り,

グ ラム陽性 菌 に対 す る本剤 の有 用性 が示 唆 され た。 ま

た近 年 問題 とな って い るMRSAのPBP-2'に 対 して

も強 い結合 親和 性 を持 つ とされ て お り,in vitro にお

い て本 剤 に対 す る高度 メ チ シ リン耐 性S. aacreas出 現

頻 度 は極 めて低 く,ま た,ラ ッ トポー チ内感 染 に対 す

る治 療 時 にお い て も高 度 耐性 菌 を選 択 す る こ とは な

か った と報 告 され てい る6)。

グラム陰 性菌 に関 して は,一 部 の菌 種 に対 し抗菌 力

はIPMに 劣 る ものの,尿 路感 染 症 の代 表 的 な起 炎 菌

で あ るE. coli, K. Pneunoniae, P. mirabilis, S.

marcescens に対 して はIPMと 同等 また は それ 以上,

同 系 のcephem系 抗菌 剤 のCAZ,CPZに 比 し優 れ た

抗 菌力 を有 してい た。P. aeruginosaに 対 して は,本 剤

のMIC50,MIC90は ともに25μg/mlとIPMに は5管

劣 る ものの,CAZと ほぼ同 等,CPZよ り1管 優 れ た抗

菌 力 を示 して いた。

複 雑性 尿路 感染 症 にお け る臨床効 果 の検 討 で は有効

率 は75.0%で あった。以前 当科 にて同 一基準 で効 果判

定 を行 ったCAZ 7)の80.0%(36/45)に は及 ば なか った

ものの,IPM 8)の75.9%(22/29)と ほぼ 同等,cefotax-

ime(CTX) 9)の63.3%(19/30),cefodizime (CDZM) 10)

の70.4%(19/27)な どに比 べ優 れ た成績 であ った。今

回 の検 討 症例 は12例 と少 な い こ と,ま た通 常難 治例 と

考 え られて い るカテ ーテ ル留置 症例(1群,5群)お よ

び前 立腺 術後 症例(2群)を 含 んで いな いた め断定 的

な ことはい え ないが,複 雑 性尿 路感 染症 を対 象 と した

検討 と して は満足 す べ き成 績 で あった とい える。

細 菌学 的効 果で は,20株 中18株 が 消失 し,除 菌 率

(90.0%)を 示 し,CAZ7)の88.5%(54/61)と ほぼ 同等

で良 好 な成績 で あ った。除菌 されず存 続 した2株 はE

faecalisお よびX. maltophiliaで あ った。 これ ら存 続

した2株 のMICは400μg/ml,200μg/mlと 高 度 耐

性 株 で あ った(Table8)。 複雑 性尿 路 感染 症 にお け る

菌 の消長 は,症 例 個 々の 背景 因子,病 態等 を強 く反 映
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Table 4. Overall clinical efficacy of FK037 in complicated UTI

Table 5. Overall clinical efficacy of FK037 classified by the type of infection

し,単 に投与 薬剤 の抗 菌力 とい う側面 だ けで は判 断 し

得 な い ことが多 い11)｡しか し,今 回の検 討 では1,2,5

群 を含 まな か った こ ともあって か, MIC100μg/ ml以

下 の16株 全株 が 除菌 され てい た。この こ とは本 剤の 臨

床 的break pointが100μg/ml前 後 にあ る こ とを意味

してお り,本 剤 の優 れ た抗菌 特性 を示 す もの と考 え ら

れ た。

副 作用 に関 しては,総 投与症 例17例 中1例 に発疹 を

認めたが,一 過性で軽度であり,薬 剤の投与の中止,

治療を必要としなかった。臨床検査値異常変動は1例

に好酸球増多を認めたが,軽 度であり投与終了後5日

目には正常化し,安 全性は高いと考えられる。

以上より,複 雑性尿路感染症において,本 剤は安全

性も高く,適 切な症例を選択すれば,有 用性の高い薬

剤であると考えられた。
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Table 6. Bacteriological response to FK037 in complicated UTI

*

 

: regardless of bacterial count

Table 7. Strains* appearing after FK037 

treatment in complicated UTI

*

 

: regardless of bacterial count

Table 8. Relation between MIC and bacteriological response to FK037 treatment in complicated UTI

Inoculum size 106 CFU/ml
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Basic and clinical studies on FK037 in complicated urinary tract infections

Toyohiko Watanabe, Tadasu Takenaka, Toshihide Hayashi, 
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We studied the antibacterial activity and efficacy of FK037, a new injectable cephem antibiotic, in 

the urological field. 

1) Antibacterial activity : The MICs of FK037 were measured against 211 clinically isolated 

strains of 14 species from urinary tract infections and compared with those of ceftazidime(CAZ), 

cefoperazone (CPZ) and imipenem (IPM). In general, the antibacterial activities of FK037 were 

superior to those of CAZ and CPZ, but inferior to those of IPM . 
2) Clinical efficacy : According to the criteria of Japanese UTI Committee , the overall clinical 

efficacy rate was 75.0% (9/12) for chronic complicated UTI . Bacteriologically, 18 of 20 strains
(90.0%)  isolated were eradicated.

3) Side effect : A mild and transient rash was observed in 1 patient . In 1 patient, eosinophilia 
was noted, but was not problematic clinically . 

Based on the above findings, FK037 might be useful in the treatment of urinary tract infection.


