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新 し く開発 された 注射 用 セ フェム 系抗生 物質FK037の 骨 ・関 節感 染症 に対 す る臨床 評価 を目

的 として,全 国15施 設 に よる共 同研究 を実施 した。

骨髄 炎,化 膿 性 関節 炎 を対 象 に本 剤1回0.5～2.0gを1日2回,6～31日 間点 滴静 注 した。

総 投与 例 数46例 の うち,43例 を臨 床 効 果判 定 の 対 象 と した。 疾 患 別 の 臨 床 効 果 は 骨 髄 炎

68.8%,化 膿性 関 節炎100%で あった。

細 菌学 的効 果 は,グ ラム陽性 菌 で は13株 中8株 が消失,消 失 率61.5%,グ ラム陰 性菌 で は6

株 中5株 が消 失 し,全 体 で は19株 中13株 が消 失,消 失 率68.4%で あ った。

臨床 材料 か ら分 離 した12株 に つい てMIC,MBCを 測定 し,ceftazidime(CAZ), flomoxef

(FMOX)と 比較 した。 本剤 のMIC90は グ ラム陽 「生菌 で はmethicillin-susceptive Staphylococ-

cus aureus (MSSA)に 対 してはFMOXに1管 劣 る ものの,CAZに 比 べ3管 優 れ,methicillin-

resistant S. aureus (MRSA)に 対 して はMIC 12.5μg/mlと 最 も優 れ た。Streptococcus

pyogenes に対 して はFMOXと ほぼ同 等で あ った。グ ラム陰性 菌 で はNeisseriasp.に 対 しては

CAZ, FMOX よ り優 れ,Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa に対 して はCAZと ほぼ

同 等 であ った。嫌気 性菌 で はBacteroides fragilis に対 して はFMOXよ り劣 るが,CAZと ほぼ

同 等 であ った。

副作用 として下 痢 が2例 に認 め られた。 また,臨 床検 査 値異 常変 動 として軽度 好酸 球増 多1

例,GOT・GPTの 軽度 上昇3例,GPT・LAP・ γ-GTPの 軽度 上昇1例 が認 め られ た。

以 上 の こ とよ り,本 剤 は,整 形 外科 領域 感染 症 に対 し有 用 な薬剤 で あ る ことが示唆 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

用セフェム系抗生物質で,7-ア ミノセファロスポラン酸 の

3位 側鎖 にア ミノ ピラゾールの4級 塩 を,7位 側鎖 にア ミ

ノチアゾール基 とメ トキシイ ミノ基 を配 した構造 を有す

る。本 剤 は,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-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)に 既

存 の β-ラ ク タム 薬 よ り強 い 抗 菌力 を示 す 。また,各 種 β-ラ
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クタマーゼに対す る安定性 も良好であ る1)。

我 々はこの度FK037の 提供を受 け,臨 床治験の機会 を得

たので,そ の結果 を報告す る。

I 方 法

1. 対 象症例

本 剤 を使用 した症 例 は,1992年11月 か ら1994年3

月 まで にTable1の15施 設 に入院 もし くは外来 通 院

し,原 則 として15歳 以 上80歳 未 満 の骨髄 炎,化 膿性

関 節炎 の症状,所 見 の明確 な患者 とした。

た だ し,以 下 の患者 は除外 した。

(1) セ フ ェム 系 また はペ ニ シ リン系 抗 生物 質 に対 す

るア レル ギー既往 歴 を有 す る患者 お よび本 剤 に対 して

ア レルギ ー反応 を起 こす と予想 され る患者

(2) 心,肝 または腎機 能 障害 を有 す る患者 お よび既 往

を有 す る患 者

(3) FK037皮 内反応 試験 陽性 の患者

(4) 重篤 また は進行 性 の基礎疾 患 ・合併症 を有 し,治

験 の安 全 な遂行 または効 果の妥 当 な判定 が困難 な患者

(5) 他 の抗 菌薬 療 法 に よ り症状 が 改善 しつ つ あ る患

者,ま たは経過 不明 の患 者

(6) フ ロセ ミ ドな どのル ー プ利 尿 剤 の併 用 を必 要 と

す る患者

(7) 妊婦 また は妊 娠 の可能性 の あ る女性,授 乳中 の女

性

(8) その他,治 験 担 当医師 が不適 当 と判断 した 患者

な お,本 試 験 に先立 ち患者 に本 試験 の 目的お よび方

法 等 につ いて説明 し,治 験 に参加 す る ことの同意 を得

た。

2. 投 与量,投 与方 法,投 与期 間

本 剤 の0.5g(力 価)バ イ アル あ る い は1.0g(力 価)

バ イ アル を使 用 し,1日 朝,夕 の2回,原 則 として3

～14日 間 ,60分 か けて点滴 静注 す る こ と とした。

なお,本 剤 投与 に際 しては,皮 内反応 試験 を実施 し

た。

3. 併 用療 法

以 下 の ご と く定 め た。

(1) 他 の抗 菌薬 は併 用 しな い。

(2) 原 則 として本 剤 の薬 効 評価 に影響 を与 え る薬剤

(ステ ロイ ド剤,非 ステ ロイ ド性 解熱 鎮痛 消炎 剤,消 炎

酵素 剤,γ-グ ロブ リン製剤,G-CSFな ど)の併 用 は避

ける。

(3) FK037の 持 続洗 浄療 法 は原則 と して行 わな い。

(4) フ ロセ ミ ドな どのル ー プ利 尿 剤 は,セ フ ェム系抗

生物 質 の腎毒 性 を増強 す るお それ があ るので併 用 しな

い。

4. 観 察 ・検査

1) 臨床症 状

体 温,各 感 染症 特有 の 自他覚 的所 見(排 膿,発 赤,

腫脹,疼 痛,熱 感,拘 縮肢 位 ・可動 域制 限 な ど)に っ

いて可能 な限 り毎 日観 察 す る こと とした。

2) 細 菌学 的検 査

本試験 参加 施設 におい て,投 与 開始 日,終 了 日 ・中

止 日に感 染病 巣 か ら採 取 した検 体 を株式 会社三 菱油化

ビー シー エル に送 付 し,好 気性 菌,嫌 気 性菌 の分離 ・

同定 お よび最 小発 育 阻止濃 度(MIC)を 一括 して測定

した。また,藤 沢薬 品研 究所 にて最小 殺菌 濃度(MBC)

も測定 した。

MICの 測定 は日本化 学療 法学 会標 準法2)お よび嫌気

性 菌 の最小 発育 阻止 濃度測 定 法3)に従 い,MBCの 測定

はNCCLS4)に 準 じ,と もに106CFU/mlの 接 種菌量 で

測定 を行 った。 また,ceftazidime(CAZ), flomoxef

(FMOX)に ついて もMIC,MBCを 測 定 し比 較 した。

Table 1. Collaborating institutes

Department of Orthopedics, Hakodate Chuo Hospital 

Department of Orthopedics, Kushiro Industrial Hospital 

Department of Orthopedics, Obihiro Kousei Hospital 

Department of Orthopedics, Tohoku University, School of Medicine 

Department of Orthopedics, Tohoku Industrial Hospital 

Department of Orthopedics, National Sendai Hospital 

Department of Orthopedics, Miyagino Hospital 

Department of Orthopedics, University of Tsukuba, Institute of Clinical Medicine 

Department of Orthopedics, Tsukuba Gakuen Hospital 

Department of Orthopedics, Tokyo Medical University 

Department of Orthopedics, Yamanashi Medical University 

Department of Orthopedics, Osaka City University, School of Medicine 

Department of Orthopedics, Fuchu Hospital 

Department of Orthopedics, Shinsenri Hospital 

Department of Orthopedics, Hayashi Hospital
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3) 臨床検 査項 目

原則 として投与 開 始 日,投 与 終 了 ・中止 日に下記 の

検査を実施 す る こ と とした。

(1) 血液: 赤血 球 数,血 色 素 量,ヘ マ トク リッ ト値,

白血球数,白 血 球分 類,血 小板 数,プ ロ トロン ビン時

間 など

(2) 肝機 能: S-GOT, S-GPT, ALP, LAP, γ-GTP,

ビリル ビン(直 接,総)な ど

(3) 腎機 能: BUN,血 清 ク レアチ ニ ンな ど

(4) 尿 所見: 蛋 白,糖,ウ ロ ビ リノー ゲ ン,沈 渣 な ど

(5) その他: クー ムス反 応,CRP,赤 沈 値 な ど

5. 判定 基準

以下の効 果 につ いて は,各 研究 機 関 にお いて複 数 の

医師 によ り協議 し判 定 す る こ ととした。

1) 臨床 効果

臨床症状 と検 査成 績 の推 移 に よ り,以 下 の ご とき判

定基準 を参考 と して判 定 した。

炎症 所見 につ いて は,重 症(全 周 にお け る腫脹,明

らかな膿瘍,疼 痛 性不 眠,機 能 障害 を伴 う高度 の炎 症)

3点,中 等症(臨 床 的 に明 らか な発熱,熱 感,腫 脹 が

ある場合)2点,軽 症(臨 床 的 に軽 い発 赤,熱 感 症 状)

1点 とした。た だ し,排 膿 の ある場合 に は,高 容量(4

折ガー ゼの2枚 以上 の膿)3点,中 容 量(4折 ガー ゼ

1枚 に浸 透す る程度)2点,低 容量(4折 ガー ゼ1枚

に付着 す る程度)1点 とした。検 査 所見 につい て は,

炎症 に関連 す る検 査成績 を参考 と し,赤 沈等 の 高度 異

常(赤 沈 と して60以 上)3点,中 等 度 異 常(同 じ く

30～59)2点,軽 度異常(男 性:11～29,女 性:16～29)

1点 とした。

これ らの炎症所 見,検 査成績 の合計 点数 を投 与前,

投与後で計 算 し,そ の点 数 の差 が5～6点 の場 合 また

は投与後 完全治 癒 と判定 され た場 合 に は著 効,判 定点

数が3～4点 の場合 を有効,1～2点 の場 合 をや や有

効,投 与前,投 与後 で点 数差 が認 め られ なか った もの,

あるいは増悪 した もの を無効 と判 定 した。 なお,原 則

的 に上記 判定 基準 に従 い判 定す るこ と としたが,患 者

のQOLの 見 地 か ら考 え る と臨床 症 状 の改 善 が重 要 で

あ る こと,ま た,赤 沈 は効 果 がみ られ て もす ぐには変

動 しに くい こ とよ り,臨 床 症状 の推 移 を重 視 し臨床 効

果 を判 定 す る こ とと した 。

2) 細 菌学 的効 果

細 菌学 的効 果判 定 は投与 前後 の原因 菌 の推移 に よ り

担 当医師 が消 失,菌 交 代,部 分消 失,減 少,不 変 の5

段 階 また は不 明 と判 定 した。

6. 幹 事 会で の検討

幹 事 は,表 記 の6名 で構成 し,担 当医 師 よ り提 出 さ

れ た 症例 記 録 票 を も とに統一 的 な観 点 か ら症 例 の 採

否,診 断名,重 症度 お よび担 当医判 定 の妥 当性 を検 討

し,必 要 に応 じて担 当 医師 と協議 の上決 定 す る こと と

した。

7 副作 用,臨 床 検 査値 異常

副作 用 お よび臨 床検 査値 異常 につ いて は,出 現 した

随伴 症 状 な ら び に検 査 値 を も とに担 当 医 師 が判 断 し

た。 副作 用 を認 めた場 合 は その種類,程 度,処 置,転

帰 な どを詳細 に調 査 す る こ とと した。 また,臨 床検 査

値異 常 が認 め られ た場 合 は可 能 な限 り追跡 調査 を行 っ

た。 また,こ れ らの副作 用,臨 床 検 査値異 常 を認 めた

場合 は本 剤 との因果 関係 を 「あ り」・「多分 あ り」・「可

能性 あ り」・「多 分 な し」・「な し」 の5段 階で 判定 し,

「あ り」・「多分 あ り」・「可能 性 あ り」を副 作用,臨 床検

査値 異 常変 動 として取 り扱 う こと とした。

II. 成 績

1. 症例 内訳(Table2)

総投 与例 数 は46例 で,3例 を除 く43例 を効 果判 定

の解析 対 象 とした。その内訳 は,骨 髄 炎32例,化 膿 性

関節 炎11例 で あ った。除 外 ・脱 落 症例 の 内訳 は,抗 菌

薬 の併 用1例,重 篤 合併症1例,感 染 症状 不 明確1例

で あ った。

安 全 性 に関 して は投 与 した46例 の全 例 を評 価 対 象

とした 。

また,本 剤投 与 に先 立 って行 わ れた皮 内 反応試 験 は

全例 陰 性 で あった。

Table 2. Complication of patients

* Reason for exclusion : Concomitant medication with other antibiotics 1 

Serious underlying disease 1 

Unclear clinical symptoms of infection 1



320 CHEMOTHERAPY OCT. 1994

なお,1例 ペ ニ シ リン系 抗生物 質 に ア レル ギー既 往

歴 の あ る症例 が組 入 れ られて い るが,本 剤 投与 前 にセ

フ ェム 系抗生 物質 を投 与 したが安 全性 に問題 がな か っ

た こ と,な らびに本剤 に対 す る皮 内反応試 験 が陰性 で

あ ったた め担 当医師 は問題 な い と判 断 し投 与 して い る

ことよ り採 用 とし,ま た,フ ロセ ミ ドを併 用 して い る

症 例2例 につ いて も,1例 は本 剤投 与前 に フロセ ミ ド

とセ フ ェム系抗 生物質 を併 用投 与 したが 問題 が なか っ

たた め担 当医師 は問題 ない と判 断 し投与 してい る こと

よ り採 用 とし,も う1例 は本剤 投与 に よ り腎毒 性 が認

め られて いな い こ とよ り採 用 とした｡ま た心,肝 また

は腎機 能障 害 を有 す る患者 お よび既 往 を有す る患者 に

つ いて は,全 例 重篤 と考 え られ る症 例 では な く有効 性

評 価,安 全 性評 価 ともに問題 な く評 価 で きる と考 え ら

れ るた め採 用 とした。 さ らに,皮 内反応 試験 実施後,

ユ ーイ ング肉腫 で あ る ことが判 明 し,本 剤 の投 与 を行

わ なか った1例 は,い ず れ の評 価 に も含 め なか った。

2 患者 背景

評 価対 象43例 の性 別 お よび年 齢分 布 はTable3に

示 す通 り,性 別 で は3/4が 男性 で あ り,年 齢 で は17歳

か ら82歳 まで に幅広 く分 布 して いた.

また,投 与 期 間 は6～31日 間 であ った。

3 臨床効 果

疾患別 の 臨床効 果 をTable4に 示 した。急性 骨髄 炎

8例 で は著効1例,有 効6例,無 効1例,慢 性 骨髄 炎

15例 で は有効10例,無 効5例 で有 効率66.7%,慢 性

骨髄 炎 の急性 増 悪9例 で は有効5例,無 効4例 で あっ

た。化膿 性 関節 炎で は著効2例,有 効9例 で有効率 は

100%で あった。用量別 に臨床効 果 をみる と,骨 髄炎 で

は1日 投与量1gの 症例 は1例 で著効,1日 投与量2

gの 症 例 は25例 で,有 効16例,無 効9例,有 効 率

64.0%で あった。1日 投与 量4gの 症例 は6例 で,有

効5例,無 効1例 で あ った(Table5)。 一方,関 節炎

では1日 投与 量1gの 症 例 は1例 で有 効,1日 投与量

Table 3. Number of patients classified by age and sex

Table 4. Clinical efficacy classified by diagnosis

* Excellent +Good/No . of patients
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2gの 症 例 は9例 で,著 効2例,有 効7例 であ った。

1日 投 与 量 が4gの 症 例 は1例 で 有 効 で あっ た

(Table6)。 生 理食 塩水 に よる持続 洗浄 実施 有無 別 に よ

る臨床効 果 をTable7に 示 した。 持続 洗浄 が行 わ れた

症例 は5例(骨 髄 炎4例,化 膿 性 関節 炎1例)で 全 例

有効で あった。 一 方,持 続 洗浄 が行 わ れ なか った症 例

は骨髄炎 で は28例 で,著 効1例,有 効17例,無 効10

例 で有効 率64.3%で あ った。一 方,化 膿 性 関節 炎 で は

10例 全例 有効 以上 で あ った。

分離菌 別臨 床効 果 をTable8に 示 した。Methicillin-

susceptive S. auzeus (MSSA)の 検 出 され た4例 で は

著効1例,有 効1例,無 効2例,MRSAの 検 出 された

2例 では2例 と も有効 で あ った。 また,MSSAも し く

はMRSAの 判 定 が な され な か ったSaureusの 検 出

された2例 で は2例 とも有 効 で あった。

本剤使 用前 に他 剤が 投与 された が無効 であ った症 例

21例 に対 す る本 剤 の有 効 性 を調 べ た(Table9)。 セ

フェム 系無効12例 中,著 効2例,有 効8例,無 効2例,

ペ ニ シ リン系無効3例 中,有 効1例,カ ルバペ ネム系

無効2例 中,有 効2例 であ った。 全体 で は他剤 無効 例

21例 中,15例 に有効(有 効率71.4%)で あ った。

4 細 菌学 的効 果

FK037投 与前 ・後 に起 炎菌 の 消 長 が判 定 され た19

株 の細 菌 学 的効果 をTable10に 示 した。

1) グ ラム陽性 菌検 出例

MSSA5株 で は,消 失2株,不 変3株, MRSA 2株

で は,消 失1株,減 少1株,MSSAも し くはMRSAの

判 定 が な され な か ったS. aureus 2株 で は,消 失1株,

減 少1株 で あ った。 また,Staphylococcus epidermidis 

2株,StrePtococcus pyogenes 1株,Enterococcus sp.

1株 は ともに消失 で あ り,全 体 として13株 中8株 が消

失,消 失率61.5%で あ った。

2) グラ ム陰 性菌 検 出例

Pseudomonas aemginosa 3株 で は消 失2株,不 変1

Table 5. Clinical efficacy classified by dosage for osteomyelitis

* Excellent+Good/No . of patients

Table 6. Clinical efficacy classified by dosage for arthritis

* Excellent+Good/No . of patients

Table 7. Clinical efficacy and closed irrigation therapy for osteomyelitis

* Excellent +Good/No . of patients
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Table 8. Clinical efficacy classified by causative organisms

* Excellent + Good / No . of patients

Table 9. Clinical efficacy in patients unresponsive to other drugs

VCM: vancomycin * Excellent + Good / No . of patients

株, Escherichia coli, Proteus vulgaris, Neisseria sp.

の各1株 は ともに消失 で あ り,全 体 として6株 中5株

が 消失 した。全体 で は,19株 中13株 が 消失 し,消 失率

68.4%で あ った。

5. 抗 菌力

起 炎菌 判明例17例 よ り22株 が分 離 ・同定 され た。

この うちMICが 測定 され た グ ラム陽 性 菌7株,グ ラ

ム陰性 菌4株,嫌 気性 菌1株,計12株 のMIC, MBC

分布 をTable11, 12に 示 した。

1) グラム 陽性菌 に対 す る抗菌 力

MSSA (5株)に 対 して本剤 のMIC90は1.56μg/ ml

とFMOXに1管 劣 る もの の,CAZに 比 べ3管 優 れ

た。MRSA(1株)に 対 す るMICは12.5μg/mlと

CAZ, FMOXよ り優 れ てい た。 S.Pyogenes(1株)に

対 して はMIC≦0.025μg/mlとFMOX 0.05μg/ ml

とほぼ同等 で あ った。
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Table 10. Bacteriological response classified by causative organisms

Table 11. MICs of FK037 and other antibiotics against clinical isolates

Agar dilution method *: methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MIC of methicillin :•†12.5ƒÊg/ml)

2) グ ラ ム 陰 性 菌 に対 す る抗 菌 力

P.vulgaris(1株)に 対 す るMICは0.05μg/ mlと

CAZと 同 等 で,FMOXよ り優 れ た 。ま た, Neisseria sp.

(1株)に 対 す るMICは ≦0.025μg/mlと, CAZ,

FMOXよ り2～3管 優 れ た 。 P.aeruginosa (2株)に

対 し て は3.13と6.25μg/mlで あ り, CAZと ほ ぼ 同

等,FMOXよ り4管 以 上 優 れ て い た 。

3) 嫌 気 性 菌 に 対 す る抗 菌 力

Bacteroides fragilis (1株)に 対 す るMICは FKO37

12.5μg/ml, CAZ25μg/ml, FMOX 0.78μg/mlと,

CAZと ほ ぼ 同 等 で あ っ た がFMOXよ り劣 っ た 。

4) グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 に対 す る 殺 菌 力

本 剤 のMBCは,グ ラ ム 陽 性 菌 で はMSSA (5株)

1.56μg/ml, S.pyogenes(1株) ≦ 0.1μg/mlと,
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Table 12. MBCs of FK037 and other antibiotics against clinical isolates

Agar dilution method * : methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MIC of methicillin : 12.5ƒÊg/ml)

Table 13. Side effects

Table 14. Cases with side effects

FMOXと ほ ぼ 同 等 で あ った。 グ ラ ム 陰 性 菌 で はP.

vulgaris (1株)0.2μg/ml, Neisseria sp. ≦ 0.1μg/

mlと, CAZと ほぼ同等 でFMOXよ り優 れ てい た。 P.

aeruginosa (2株)で は100μg/mlと,FMOXと 同様

高 い値 を示 し,CAZ (3.13,25μg/ml)よ り劣 った。

6 副作 用,臨 床検 査値 異常

安 全性 の評 価 対 象46例 にお い て副作 用 が認 め られ

たの は2例,4.3%で あ った(Table13, 14)。 その内

訳 は2例 とも下 痢で あ り,1例 は投与5日 後 に中等 度

の下痢 が発 現 し,投 与 を中止 し,止 痢 剤 の投与 によ り

翌 日に は消 失 した。担 当医 師 は1日5～6回 の泥状 便

で あ り,本 剤投 与 中止後 消失 した こ と,さ らに, Clos-

tridium difficileが検 出 された こ とよ り,因 果関係 は可

能性 あ りと した。 も う1例 は不規 則投 与例 の ため,投

与 は開始 日に1回,3日 後 に1回,5日 後 に1回 とな っ

てお り,さ らに,投 与 開始 日 よ りcefdinirを 併 用 して

い る。 下痢 は3日 後 の投与後 に発 現(高 度 の下痢)し,

対症 療 法 な しに翌 日に は消 失 した。 さらに5日 後 に再

投与 した と ころ再 び高 度の下 痢 が発現 し,投 与 を中止,

対症 療 法 な しに翌 日に は消失 した。担 当医 師 は本 剤投

与後 に下 痢 が出現 す る こ とよ り,因 果 関係 は あ り とし

た。
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Table 15. Abnormal laboratory findings

Table 16. Cases with abnormal laboratory test results

臨床検査 値 の異常 は,評 価 が可 能 で あっ た41例 中5

例12.2%に 認 め られた(Table15, 16)。 その 内訳 は,

好 酸球 の軽 度増 多1例,GOT・GPTの 軽 度 上昇3例,

GPT・LAP・ γ-GTPの 軽度 上昇1例 で あ った。 な お,

追跡調査 の成 し得 た症例 は正常 値 もし くは投 与 前値 ま

で回復 して いる。

III. 考 察

FKO37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 ム陰性菌 まで幅 広 い抗菌 スペ ク トル を

有 し,特 にMRSAに 既存 の β-ラ ク タム薬 よ り強 い抗

菌力 を示 す。主 要菌株 に対 す る本 剤 のMIC8。 は グラム

陽性菌 のMSSA, MRSA, S.epidermidisに 対 して は

1.56, 25, 1.56μg/ml, グ ラム陰 性菌 のP.aeruginosa

に対 して25μg/mlを 示 す1)。 また,本 剤 の骨 ・関節組

織 移 行5)は骨 髄 血 平 均41.6μg/ml,関 節 液 平 均36.5

μg/mlと 主 要 菌株 に 対 してMIC80を 十 分 カ バ ー して

お り,グ ラム陽性 球 菌の感 染 が2/3を 占 め る整 形外 科

領 域感 染 症6)に有 用 な薬 剤 で あ る こ とが 考 え られ る。

そ こで,今 回本 剤 に よ り整形 外科 領域 の感 染症 患者 を

治療 した ところ,そ の臨 床効 果 は骨髄 炎 に68.8%,化

膿 性関 節炎 に100%の 結 果 を得 た。骨 髄 炎 は硬化 した

骨 中 で生体 循環 と隔絶 され微 小膿 瘍 を形成 す るた め治

療効 果 が上 が りに くい感染 であ る。 そ こで治療 の場 で

は骨 髄 を抗 生物 質溶 液 で洗浄 す る持続 洗浄 療法 を用 い

た治療 を行 ってい るのが 現状 で あ る。 しか し,抗 生 物

質 の薬効 評 価 を明確 にす るため に は抗 生物 質溶 液 を用

いた持続 洗 浄療 法 を行 って いな い症例 で検 討 す る必 要

が あ るた め,抗 生物 質 を用 いた持 続洗 浄療 法 を行 って

いな い症例 も し くは単味 溶媒 に よる持 続 洗浄療 法 の み

実 施 し て い る症 例 で 成 績 を比 較 し て み る と,本 剤

68.8%, cefuzonam (CZON)74.3%(持 続洗 浄療 法 な

どを実 施 した症 例 が含 まれ る)7), panipenem / betami-

pron (PAPM/BP) 72.1%8), meropenem (MEPM)

75.8%9), teicoplanin (TEIC) 68.4%10), imipenem/

cilastatin sodium (IPM/CS)79.4%(持 続 洗 浄療 法

の有 無 不明)11)とTEICを 除 く他 剤 に比 べ わ ず か に劣

るが,治 療 効 果が 上が りに くい感染 で あ る こ と,他 剤

無 効 例 に対 して71.4%の 有 効 率 を示 して い る こ とな

どを考 慮 すれ ば満 足 の出来 る結 果 と思 われ る。

細 菌別 に臨 床効 果 を検討 す る と,広 域 抗 生物 質 にふ

さわ し くグラム陽 性菌 とグ ラム陰性 桿 菌 の両 方 に良好

な成績 を得 てい るが,MRSAの 検 出 され た症例 は2例

しかな い ものの,い ずれ に も有効 とい う結 果 で あ り,

セ フ ェム系抗 生物 質単 剤 に よ る治 療効 果 として は,非
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常 に有 用 な薬剤 と考 えられた。

臨床 分離 菌 に対 す る本 剤の抗 菌力 の成績 は,グ ラム

陽性 菌 につい ては, MSSAに 対 して はFMOXに1管

劣 る もの の,CAZに 比 べ3管 優 れ,MRSAに 対 して は

比 較薬 剤 の中 で最 も優 れ た。 S.Pyogenesに 対 しては,

FMOXと ほぼ 同等 であ った。 グ ラム陰性 菌 で はNeis-

seriasp.に 対 してCAZ, FMOXよ り優 れ,P.vulgar-

is, P.aeruginosaに 対 して はCAZと ほぼ同 等で あ っ

た。嫌 気 性菌 で は, B.fragiltsに 対 して はFMOXよ り

劣 るが,CAZと ほぼ同等 で あ り,ま たMBCはP. aer-

uginosaに 対 し て は ≧100μg/mlと 高 い 値 を 示 した

が, MRSAに 対 して は25μg/ml,そ の他 の グラム陽 性

菌,グ ラム陰 性菌 で は1.56μg/ml以 下 で殺 菌作 用 を

示 した。 これ らの成績 は,検 討 した菌株数 は少 な い も

のの全 国 で分 離 され た新 鮮 臨床 分離 株 の感 受性1}と ほ

ぼ同等 の成績 で あ り,臨 床 成績 は この抗菌 力,体 内動

態 を反 映 した成績 が得 られ,本 剤 の整 形外 科領 域感染

症 に対 す る有 効性 が確 認 され た。

副作 用,臨 床検 査値 の異 常変 動 は それ ぞれ4.3%,

12.2%の 発生 率 で,既 存 の抗生物 質 に比 べほ ぼ同等 の

発 生 率 で あ り(CZON5.8%, 10.8%7): PAPM/ BP

2%, 7.4%8): MEPM6%, 9.6%9): TEIC 5.2%, 

21.6%10): IPM/CS 10.6%, 6.5%14)), また,い ず れ

の症 例,変 動 と も重篤 な もの は認 め られ ず,既 存 の抗

生物 質 と同様 安全 性 の高 い薬 剤 で ある と考 えられた。

以 上 の成績 か ら,本 剤 は整 形外 科領域 感 染症 に対 し

て有 効 かつ安 全 に使用 し得 る有 用性 の高 い抗菌薬 の一

つ と考 え られた。
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Clinical efficacy of FK037 in the field of orthopedics
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We carried out a multicenter collaborative trial at 15 institutes to evaluate the clinical efficacy of 

FK037, a new developed cephem antibiotic, in the treatment of bone and joint infections. FK037 was 

administered for the treatment of osteomyelitis and arthritis at 1•`2g in divided doses for 6-31 days. 

A total of 46 patients were enrolled in the trial and the number of evaluable cases was 43. The 

efficacy rate for pyogenic osteomyelitis and arthritis were 68.8% and 100%, respectively. In bacterio-

logical effect against 19 strains, the eradication rate were 68.4% (13/19). The MICs of FK037 were 

examined against 12 strains isolated in this clinical study. The MICs of FK037 against methicillin-

susceptive Staphylococcus aureus were inferior to those of flomoxef (FMOX) and superior to those of 

ceftazidime (CAZ). However the MIC of FK037 against methicillin-resistant S. aureus was superior 

to other drugs. In Gram-negative bacteria, the MICs of FK037 were superior to those of CAZ, FMOX 

against Neisseria sp. and almost the same as those of CAZ against Pseudomonas aeruginosa. Two 

patients showed diarrhea as side effects. Five patients showed abnormal findings in clinical tests : 

eosinophilia evaluated in 1, GOT •E GPT elevation in 3, GPT •E LAP •E ƒÁ-GTP elevation in 1. 

The results suggest that FK037 was highly useful for orthopedics infections.


