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FK037の 前立腺肥大症組織移行性と尿路性器感染症における臨床的検討

牧之瀬信一 ・後藤 俊弘 ・北川 敏博 ・江田 晋一・川原 元司

川原 和也 ・山内 大司 ・中目 康彦 ・西田 盛男 ・大井 好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科学教室*

新 しい注 射用 セ ブェ ム系抗 生 物 質 で あ るFK037の 前 立腺 肥 大症 組 織 移行 性 な らび に複雑 性

尿 路感 染症 お よ び急性細 菌性 前 立腺 炎 に対 す る臨床 的検 討 を行 い以下 の結 果 を得 た｡

1) 前立 腺肥 大症5例 にお ける本 剤1g点 滴 静注 終 了35～70分 後 の血 漿 中濃 度,前 立腺 組

織 内濃 度 は それ ぞれ37.5±14.2μg/ml,14.6±2.44μg/gで あ り,前 立腺 組織 内濃 度 の対血 漿

濃 度比 は0.43±0.15で あった 。

2) カテ ーテ ル留 置 群7例 を含 む複 雑 性 尿路 感 染症9例 に対 す る本 剤1回0.5～1g,1日

2回,5日 間投 与 後 の総合 臨床 効果 は,著 効2例,有 効4例,無 効3例 で有効 率6/9で あ った。

3) 急性 細菌 性 前立 腺 炎3例 に対 す る総 合臨 床効 果 は,著 効2例,有 効1例 で有 効率3/3で

あ った。

4) 細 菌学 的効 果 で は20株 中15株(75%)が 除 菌 され た｡

5) 本 剤 を投与 した12例 にお い て,自 他 覚 的副作 用 は認 め られず,臨 床 検査 値 の異常 として

GOT・ GPT上 昇1例, GPT上 昇1例 が認 め られた 。
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FK037は 藤沢薬 品工業株式 会社で新 しく開発 され た注

射用セフェム系抗生物質である。本剤の特徴 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 力 を有 し,特 に メチ シ リン高度耐性 のSta-

phylococcus aureus(以 下MRSA)に 対 し既存の β-ラクタ

ム薬よ り強い抗菌力 を示す ことである。

今回,本 剤の前立腺肥大症組織への移行性な らび に複雑

性尿路感染症お よび急性細菌性前立腺炎 に対す る有効性,

安全性 についての臨床的検討を行 ったので報告する。

I 材 料 と 方 法

1. 前 立腺肥 大症 組織 へ の移行 性 の検 討

1993年7月 か ら10月 の 間 に前 立腺 肥 大症 の診 断 で

経尿道的 前立腺 切除 術(TUR-P)ま た は恥骨 上式 前立

腺摘除術 を施行 予定 で,治 験 の同意 が得 られた 当科 入

院患者5例 を対 象 に,手 術 前 に皮 内反応 テ ス ト陰 性 を

確認 した後,本 剤1gを60分 間点 滴静 注 した。投 与終

了35～70分 後 に前立腺 組織 を採取 し,付 着 した血液,

灌流液 を丁寧 に拭 き取 った後-20℃ に凍結保 存 した 。

組織採取 と同時 にヘ パ リン添加 採 血 を行 い,得 られ た

血漿 を組 織 と同様-20℃ に凍 結保 存 した。 薬剤 濃度 の

測定 は鹿 児 島大 学医 学部 泌尿 器科 学教 室 また は三菱 油

化 ビー シーエ ル におい てバ イ オア ツセ イ法で行 い,検

定菌 は前 立腺組 織 内濃 度 の測定 に はBacillus subtilis 

ATCC 6633株 ま た はMorganella morganii IFO 

3848株 を,血 漿 中濃 度 の測 定 に は B. subtilis ATCC 

6633株 を使用 した。

2 臨 床 的検討

1992年10月 か ら1994年3月 まで に当 科 に入 院 し,

治験 の 同意 が得 られ た複雑 性尿 路感 染症 患 者9例(腎

盂 腎炎5例,膀 胱 炎4例),急 性 細 菌性 前立 腺炎 患者3

例 の計12例 を対 象 とした。複雑 性 尿路 感染 症9例 の う

ち7例 は カテ ーテル 留置例 で あ った。 全例 皮 内反応 テ

ス トを実施 し,陰 性 で あ る ことを確認 した後,本 剤投

与 を開 始 した。 複雑 性 尿路 感 染症 は本 剤1回0。5～1

g,1日2回,5日 間,急 性細 菌性 前 立腺 炎 は1回1g,

1日2回,7日 間 点滴 静 注 投 与 し,UTI薬 効 評 価 基

準1,2)に従 って本 剤 の有効 性,安 全性 を検討 した。対 象

患 者 の年齢 は20～75歳,平 均53.8歳 であ った。な お,

上 記 の検討 症例 とは別 に,皮 内反応 の み を実施 し投 与

は行 わ なか った症例 が1例 あ った。 本症 例 は臨 床用 量

検 討 試験3)に 登録 は した もの の投 与 開始 直 前 に発 熱 お

よび水 腎症 が 発現 し,カ テー テル留 置 が必 要 となっ た

症 例 で あ ったが,臨 床 用量 検討 試験 の症例 選択 基準 違

反 とな るた め投与 開始 を と りや めた もの で あ る。
* 〒890鹿 児 島 市 桜 ヶ丘8-35-1
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II. 成 績

1 前立 腺肥大 症組 織 への移行 性

前立 腺組織 移行 の検 討 を行 った5例 の薬 剤投 与終 了

後 か ら組 織 お よび血液 採取 までの時 間,血 漿 中濃度,

前立腺 組織 内濃度,前 立腺 組織 内濃 度 の対 血漿 濃度 比

をTable1に 示 した。検討症 例 の年齢 は58～70歳,平

均64.6歳 で あ り,平 均体重 は59.8kgで あ った。

本剤1g,60分 間 点滴 投 与35～70分 後 の血 漿 中濃

度 は37.5±14.2μg/ml(mean±SD),前 立 腺組 織 内濃

度 は14.6±2.44μg/g(mean±SD)で あ り,前 立腺 組

織 内濃 度 の対血 漿濃度 比 は43.4±14.8%で あ った。症

例5で 投 与 後50分 後 の血 漿 中濃 度 が59.6μg/mlと

高値 を示 した の は,ク レア チニ ン ・ク リア ラ ンスが64

ml/minと 腎機 能 が低 下 してい た こ とが主 因 と考 え ら

れ た。 なお,単 回投与 では あ るが,本 剤 を投与 した5

例 にお いて副作 用等 はな く,安 全性 に問題 は認 め られ

な か った。

2. 臨床 的検 討

複 雑性尿 路感 染症9例 に対 す る治療成 績 をTable2

に示 す。 主治 医 に よる臨 床効 果の判 定 で は9例 中著効

5例,や や有効1例,無 効3例 で有 効率5/9で あった。

UTI薬 効 評価 基準 に全例 合致 し,膿 尿 に対 す る効 果 は

正常 化2例,改 善2例,不 変5例,細 菌尿 に対 す る効

果 は陰 性化6例,不 変3例 で,総 合臨床 効果 は著 効2

例,有 効4例,無 効3例 で有効 率6/9で あ った(Table

3)。 疾患 病態群 別 の成績 をTable4に 示す。単数 菌感

染群 の5例 はす べて カテー テル留 置例 で あ り,著 効1

例,有 効2例,無 効2例 で有 効率3/5で あった。 複数

菌感 染群4例 の うち カテー テル留 置例 は2例 で あ った

が,4例 中著 効1例,有 効2例,無 効1例 で有効 率 は

3/4で あ った。また,9例 中 カテー テル留置 群 が7例,

カテ ーテル非 留置 群が2例 で あ り,そ れ ぞれの有 効率

は留置群4/7,非 留置群2/2で あった。急性細 菌性 前立

腺 炎3例 に対 す る治療 成績 をTable5に 示 す。主治医

判 定 は3例 中著効2例,有 効1例 で有 効率3/3で あっ

た。全例UTI薬 効 評価 基準 に合致 し,症 状 のパ ラ メー

ター であ る発 熱,排 尿 痛 は3日 目で平 熱化,消 失 また

は改善 を示 し,7日 目で は3例 とも平 熱化 お よび消失

した。 白血 球 は症例10(EPS),症 例11(VB1)で 正

常 化,症 例12(VB3)は 改善,細 菌 は症例10,11で

陰 性 化,症 例12は 不 変 で あった が,臨 床 効 果 は症例

10,11が 著効,症 例12が 有効 で総 合有 効率3/3で あっ

た。

複雑 性尿 路感 染症 と急性 細 菌性 前立 腺炎 にお ける細

菌 学 的効 果 の検 討成 績 をTable6に 示 した。本剤投与

前 にEnterococcus faecalis 6株, Pseudomonas aem-

ginosa 4株 を含 む計20株 が検 出 され,本 剤投 与後20

株 中15株(75.0%)が 消 失 し,5株 が存 続 した。E.

faecalisは6株 中5株 が除 菌 され た が, P. aeraginosa

は4株 す べ て が 存 続 した。投 与 後 出 現 菌 はEntero.

cocczcs faecieum 1株 のみ であ った。

臨床 検査値 の一覧 をTable7に 示 した。

本 剤 を投与 した12例 に お いて 自他 覚的 副 作用 は認

め られな か ったが,本 剤 投与 前後 に お ける臨床検査値

の異常 変動 と して,GOT・GPTの 軽 度上 昇 が1例,

GPTの 上昇 が1例 に認 め られ,と もに本剤 と関係 ある

か も しれ ない と判定 した。

III. 考 察

セ ブ エム系抗 生物 質 はグ ラム陽性 菌 か らグ ラム陰性

菌 までの広 い抗 菌 スペ ク トラム を持 つ こ とが特徴で あ

る が,第3世 代 セ フ ェム薬 の 出 現 に よっ て, P. aern-

ginosaを 含 む グラ ム陰 性 菌 に対 す る抗 菌 力 が さ らに

強 化 され た。 しか し,グ ラム陽性 球菌 に対 す る抗菌力

に不 満 が 残 り,特 に現 在 臨 床 的 に 問題 とな ってい る

MRSAに 対 しては,ほ とん どの第3世 代 セ フェム薬が

高度 耐性 を示 して い る。FK037は,こ れ らの弱点 を補

うべ く開発 された,い わ ゆる第4世 代 と もいわれ る新

世 代 セ フェム 系抗 生 物 質4, 5)であ り, S. auremsを 含 む

グ ラム 陽性 菌 お よびP. aeraginosaを は じめ とす るグ

ラム陰性菌 に対 し,幅 広 い抗 菌 スペ ク トラム と強力 な

抗菌 力 を示す成 績 が報 告 されて い る6, 7)。また, MRSA

に対 し,こ れ までの β-ラ クタム薬 よ り明 らか に強 い抗

Table 1. Plasma and prostate concentrations of FK037 (1.0g 60min D. I.)

* time after administration
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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

Table 5. Clinical summary of acute prostatitis patients treated with FK037

Pt. : patients
*
before treatment

/after treatment
** UTI : criteria proposed by the Japanese UTI committee

Dr.: doctor's evaluation
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Table 6. Bacteriological response to FK037 in complicated UTI and acute prostatitis

Table 7. Laboratory findings before and after FK037 administration

B: before, A: after,•\ : not done

菌 力 を示 し, ceftazidime耐 性Enterobacter cloacae,

Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundiiに も強

い抗 菌 活 性 を 示 す こ とが 明 ら か に な っ て い る8)。

今 回,前 立 腺 肥 大 症 患 者5例 を対 象 に,FK037の 前

立腺組織移行性の検討を行った。一般に,前 立腺は抗

菌薬の移行性が低い臓器といわれており,前 立腺炎治

療薬の選択に際しては,薬 剤の組織移行性が重要な問

題 となると考 えられる。本剤1g,60分 点滴静注
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35～70分 後 の 前立 腺 肥 大 症組 織 内濃 度 お よび対 血 漿

比 の平均 値 は それぞれ14.6μg/g,43%で あ り,既 存 の

セ フェム薬 とほぼ同等 の成績 であ った9,10)。しか し,本

剤 の強 い抗菌 力 と幅 広 い抗菌 スペ ク トラム を考 慮 す る

と,臨 床 的 に も十分 な組 織 内濃度 が得 られ て い る と考

え られ,本 剤 の前立 腺 炎 に対 す る高 い有効性 が 期待 さ

れ た。

臨 床的検 討 で は,複 雑 性尿 路感 染症9例 と急性 細菌

性 前立 腺 炎3例 に本 剤 を投与 し,有 効性,安 全性 の検

討 を行 った。複 雑性 尿路 感染 症9例 の有効率 は主治 医

判定 で は5/9,UTI薬 効 評 価基 準 に よ る判 定 で は6/9

で あった が,9例 すべ てが カテ ーテ ル留置例 また は複

数菌 感 染 群 で あ り,極 めて 難 治性 の尿 路 感 染 症 例 で

あ った こ とを考 慮 す る と満足 すべ き成績 で あ る と考 え

られ た｡急 性細 菌性 前立腺 炎 の3例 は発 熱,排 尿 痛 と

もに3日 目判定 で平 熱化,消 失 また は改 善 を示 し,そ

の臨床 効果 は主治医 判定,UTI薬 効 評価 基準 によ る判

定 ともに著 効2例,有 効1例 で,有 効 率3/3で あった。

複雑性 尿路 感染症 お よび急性細 菌性 前立 腺炎 に お ける

細 菌学 的効 果 は,本 剤投与 後20株 中15株(75.0%)

が除菌 され,カ テ ーテル 留置 の複雑 性尿路 感染 症 が12

例 中7例 を 占め る中で,比 較 的高 い除菌 率が 得 られた

と考 え られ る。P. aemginosa4株 はすべ てが本 剤投 与

後 も存 続 したが,複 雑 性尿 路感 染症 におけ る3株 に対

す る本 剤 のMICは12.5, 6.25, 25μg/mlと 高度耐 性

株 で は な い こ とか ら,カ テーテ ル 留 置 に と も な う

biofilm disease 11)が菌存 続 の一 因 で は な い か と考 え

た。 また,前 立腺 炎 に おけ る1株 は消失 は認 め られな

か った ものの,107か ら103CFU/mlと 菌量 の減 少 は認

め られ た。

本剤 投与 後の 自他覚 的副 作用 は1例 に も認 め られ な

か った。本 剤投与 後 の臨床検 査値 の異常変 動 として,

GOT・GPTの 上 昇が1例,GPTの 上 昇 が1例 に認 め

られたが,い ずれも軽度の上昇であった。以上の成績

から本剤は尿路性器感染症の治療に対して,有 用性の

高い薬剤であると考えられた。
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Hypertrophied prostatic tissue levels and clinical evaluation 

of FK037 in urinary tract infections 

Shinichi Makinose, Toshihiro Goto, Toshihiro Kitagawa, Shinichi Eta, Motoshi Kawahara, 

Kazuya Kawahara, Daishi Yamauchi, Yasuhiko Nakame, Mario Nishida and Yoshitada Ohi 

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University 

(Director : Prof. Y. Ohi) 
8-35-1 Sakuragaoka, Kagoshima 890, Japan

We investigated the prostatic tissue levels of FK037, a new parenteral cephem, in the patients with 

benign prostatic hypertrophy. In a clinical study, FK037 was evaluated clinical efficacy on urinary 

tract infections (UTI) and acute bacterial prostatitis. 

Prostatic tissue levels of FK037 were measured at 35 to 70 minutes after lg drip infusion in 5 

patients with prostatic hypertrophy, who underwent transurethral resection of prostate or open 

prostatectomy. The concentration of FK037 was 37.5•}14.2 ƒÊg/ml in the plasma and 14.6•}2.44 ƒÊg in 

the prostatic tissue. 

The ratio of prostatic tissue level to plasma level was 0.43 •} 0.15. 

FK037, at daily doses of 1•`2g for 5 days, was given to 9 patients with complicated UTIs, 7 patients 

indwelling catheters. The overall clinical efficacy rate evaluated by criteria of the Japanese UTI 

committee was 6/9. 

FK037 was given to 3 patients with acute bacterial prostatitis at a daily dose of 2g for 7 days, and 

the overall clinical efficacy rate was 3/3. 

Fifteen (75%) of 20 urinary bacterial strains were eradicated. 

No adverse reaction was observed in these 12 cases. As abnormal laboratory findings, a slight 

elevation of GOT and GPT, and GPT was observed in each one case.


