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新 しい注射 用セ フ ェム 系抗生剤,FK037の 眼 科領域 におけ る基礎 的,臨 床 的検討 を行 った
。

1) 本剤 はグ ラム陽性菌,陰 性 菌 に広 い抗菌 スペ ク トル を示 し,cefpiromeの 抗菌 力 に類 似 し

て いた。 臨床 分離 のStaphylococcus aureuts20株 は0 .39～3.13μg/mlに 感 受性 分 布 を示 し,

1.56μg/mlに 分 布 の 山が み られ た。Pseudomonas aeruginosa 20株 で は1 .56～ ≧100μg/ml

に分布 して,6.25μg/ml付 近 に分 布 の山 を示 した。

2) 白色 成熟家 兎 にFKO37を50mg/kg 1回 静 注 した 時の 前房 水 中濃度 は
,投 与1時 間 後

に6.57μg/mlのpeak値 に達 し,以 後 は漸減 して6時 間後 は2 .67μg/m1で あっ た。peak時 の

房 水 血 清 比(房 血比)は8.7%で あ った。静 注 し て1時 間 後 の眼 組 織 内 濃 度 は,外 眼 部 で

10.8～110.3μg/g,眼 球 内部 で は0.51～31 .3μg/g or mlで あ った。

3)ヒ トに1.0g1回 点滴静 注 して,前 房 水内 へ は78分 後 に0 .37μg/mlの 移行 濃度 が認 め

ら れ て,以 降157分 ま で の 間 に0.20～6 .69μg/mlが 認 め ら れ た。 前 房 水/血 漿 比 は

0.52～19.17%で あった。同様 に1 ・09を 注射 して ヒ ト涙 液 内へ は投 与終 了時(1時 間)に6
.4±

3.2μg/mlのpeak値 が得 られ,8時 間後 は0 .2±0.1μg/mlの 移行 濃度 を示 した。涙 液/血 漿比

は5.0～10.7%で,平 均8.5%で あった。

4) 眼 瞼膿瘍(3例),角 膜 潰瘍(11例),眼 窩蜂巣 炎(2例)の 計16症 例 に
,本 剤1回0.5～2。0

9を1日2回 点滴静 注 して,著 効10例,有 効5例,無 効1例 の臨床効 果 が得 られ た。有 効率 は,
93,8%で あ った｡副 作用 は1例 に も認 め られ なか った

。臨床 検査 値の異 常変 動 はGOT,GPTの

上昇 が1例,GPTの 上昇 が1例 の計2例 に認 め られ た
。
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FK037は 藤沢薬品研究所 で開発 され た新 しい注射用 セ

ファロスポリン剤である。

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,並 び に嫌 気性 菌 に まで幅 広 い抗 菌 ス ペ ク

トル を有 す る1)。特 にhigh methicillin-resistant Staphylo -

coccus aureus (H-MRSA)に は,既 存 の β-ラ クタム 剤 の
* 〒951新 潟市旭町通1番 町757
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中で最 も優れた抗菌活性 を示す ことが特長である2)。

本剤の眼科感染症 に対する臨床応用のために基礎 的検討

ならびに臨床治験 を行ったので以下にそれ らの成績 を報告

する。

I 材 料 と 方 法

1 抗 菌 スペ ク トル

教室保 存菌 株 を用 い て本 剤 の抗 菌力(MIC)を,日 本

化学療法 学会標 準 法3)に 従 い寒 天平 板希 釈 法 に よ り測

定した。 接種 菌量 はtryptosoy brothに 一 夜 培 養 の原

液を用 いた。

2. 臨床 分離 菌株 の感 受性

眼感染症 患者 よ り分離 したS.aureus 20株,お よ び

Pseudomonazs aeruginosa 20株 の感 受性 を,同 様 に測

定 した。

3. 眼 内移行

1) 家兎 眼 にお け る検 討

白色成熟 家兎(体 重2.5～3.0kg)に 本 剤50mg/kg

を耳静脈 よ り1回one shotで 静注 し,経 時 的 に前房 水

および血液 を採取 して,移 行 濃度 を測定 した。 また,

その結果 よ り前房 水 中濃度 が 最 も高 くな る時 間 に眼球

を摘出 して,各 眼 組織 内 濃度 を測 定 した 。

2) ヒ ト眼 にお ける検討

(1) 前房水 中移 行

白内障手術 予定 の患 者 の同 意 を得 て,皮 内 反応 テ ス

トにて陰性 で あ る こ とを確 認 した後,手 術 前 に本 剤

1.0gを100mlま た は200mlの 生 理 食塩 水 に溶 解 し

て,1時 間か け て点 滴静 注 した。手 術 時 に前房 水 と血

液を採取 して それ ぞれ のFK037濃 度 を測定 した。本 試

験 は平成5年2～11月 の 間 に水 原 郷 病 院 お よ び秋 田

赤十字病 院 にて実施 された。

(2) 涙液 中移 行

試験参加 に同意 の得 られ た健常 成人 男 子6名 に,皮

内反応 テス トにて陰性 であ る こ とを確 認 した後,本 剤

1.0gを 生理食 塩水100mlに 溶解 して定速 注 入 ポ ンプ

を用いて1時 間 か けて点 滴静 注 した。 血液 は全対 象者

より経時的 に採取 した。 また 涙液 は投 与前 に全対 象者

より採 取 し,以 後 は経 時 的 に各 採取 時3名 ず つの対 象

者 より採 取 した。 本試 験 は平成5年6月 に,藤 原 の指

導の もと関野 病院 内科 にて実施 された。

本剤 の濃度 は,株 式 会社 三 菱油化 ビー シー エル も し

くは藤 沢 薬 品 研 究 所 に てBacillus subtilis ATCC

6633ま た はMorganella morganiiIFO 3848を 検 定 菌

とす る寒 天平 板拡 散 法(Disc法)に よ り測 定 した。

4. 臨 床 治験

平成4年11月 か ら平 成6年2月 の間 に表 記 施 設 を

受診 し,治 験 参加 に同意 が得 られた細 菌性 眼感 染症 患

者 を対 象 と した。皮 内反 応 テ ス トで陰 性で あ る こ とを

確 認 した後,本 剤1回1.0gま た は2.0g,1日 2回1

時 間 か けて点 滴静 注 し,臨 床 効果 と安全 性 を検 討 した。

細 菌 学 的検 査 と して本 剤投 与 前 お よび投 与後 に菌検

査 用 の検体 を採取 し,速 や か に株 式 会社 三 菱油 化 ビー

シー エル に送付 し,同 所 に て菌 の分 離 ・同 定 な らび に

本 剤 のMIC測 定 を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3)に て実

施 した。

また,藤 沢 薬品研 究 所 に てMBCの 測定 をNCCLS4)

に準 じて実施 した。

効 果判 定 は,日 本 眼感 染 症学 会 制 定 の判 定 基 準5)を

参 照 して,担 当医 の判 定 に よ り 「著 効 」 「有効 」 「や や

有 効 」 「無 効 」 で判 定 した。

細 菌 学 的 効 果 に つ い て は分 離 さ れ た細 菌 の 消 長 を

「消失 」 「菌交 代 」「減 少」 「不 変 」の4段 階 で判定 した。

なお,本 剤 投与 前,投 与 中 お よび投 与終 了 後 に血液,

肝 腎機 能,尿 検 査 な ど臨床 検 査 を行 っ た。

II. 結 果

1 抗菌 スペ ク トル

Table1に 示 した。

Haemophilus aegyptius (4Š”) 0.39•` 0.78 ƒÊg/ 

ml, Moraxella lacunata (7Š”) •…0.19 ƒÊg/ml, Strep-

tococcus pneumoniae (8Š”) •…0.19•`1.56 ƒÊg/ ml, 

Coynebacterium diphtheriae (4Š”) 0.39•`0.78 ƒÊg / 

ml, Neisseria gonorrhoeae (1Š”) •…0.19 ƒÊg/ ml, 

Staphylococcus haemolyticus (2Š”) •…0.19 ƒÊg/ ml, 

Viridans group Streptococci (2Š”) 1.56, 6.25 ƒÊg / 

ml, S. aureus (4Š”) 0.78•`1.56 ƒÊg/ml, P. aeru-

ginosa (2Š”) 3.13, 6.25 ƒÊg/ml, S. aureus 209 p (1

株)0.78μg/mlで あ っ た 。

本 剤 は グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 に 対 し て 広 い 抗 菌 ス ペ

ク トル を 示 して お り,優 れ た 抗 菌 力 を認 め た 。

こ れ は 併 記 のcefpirome (CPR)6) ceftazidime

(CAZ)7), flomoxef (FMOX)7)の 抗 菌 スペ ク トル に類

似 し て お り,抗 菌 力 はCPRに 類 似 して い た 。

2臨 床 分 離 菌 株 の 感 受 性(Table2)

1) S.aureus

FK037のMICは0.39～3.13μg/mlに 分 布 を 示 し,

1.56μg/mlに 分 布 の 山 が あ っ て11株(55.0%)が こ れ

を 占 め た 。MIC50, MIC90と も に1.56μg/mlで あ っ た 。

同 時 に 検 査 し たCAZよ り優 れ た 感 受 性 を 示 し た

が,CPR, FMOXよ り低 感 受 性 側 に 分 布 し た 。

2) P.aenuginosa

本 剤 のMICは1.56～ ≧100μg/mlに 分 布 し て,

6.25μg/ml付 近 に 分 布 の 山 を 示 し た 。MIC50は6 .25

μg/ml,MIC90は25μg/mlで あ っ た 。
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Table 1. Antimicrobial spectrum

(μg/ml)

Inoculum size: 108 cells/ml

Table 2. Sensitivity distribution against clinical isolates

Cefoperazone (CPZ)よ り1管 ほ ど低 濃度 側 に分布

して高感 受性 を示 した が,CAZよ り低 感受 性 側 にあ

り,CPRに 類似 の感 受性 で あった。

3. 眼 内移行

1) 家兎 眼の成 績

成績 は すべ て2も し くは3眼 の平均 値 で表 した。

(1) 前房水 中移 行

Fig.1に 示 した。

静注 後Y4時 間 で3.59μg/mlの 前房 水 中移 行濃 度 が

認 め られ,1時 間後 にpeak値6.57μg/mlに 達 した。

以後 は漸減 して2時 間後5.40μg/ml,4時 間後4.72

μg/ml,6時 間後2.67μg/mlで あ った。

血 清 中濃度 は%時 間 後 にpeak値232.7μg/mlが 得

られ,以 後 は比 較 的速 やか に減少 して,4時 間後12.4

μg/ml,6時 間後3.50μg/mlで あ った。

前房 水 中濃 度 のpeak時,す なわ ち1時 間後 の房水

血 清比 は8.7%で あ った。

(2) 眼 組織 内濃度

Fig.2に 示 した。

外 眼部 組 織 で は球結 膜 に110.3μg/gで 最 も高 い移

行 濃度 を示 した。以 下 外 眼 筋109.5μg/g,強 膜59.9

μg/g,眼 瞼22.8μg/g,角 膜10.8μg/gの 順 で あった。

眼球 内部 で は,虹 彩 毛様 体31.3μg/g,網 脈 絡膜22.6

μg/g,視 神 経16.8μg/g,前 房 水8.7μg/ml,硝 子体

0.54μg/g,水 晶 体0.51μg/gのFK037濃 度 を認 め

た。

血 清 中濃度 は113.5μg/mlで あ った。

2) ヒ ト眼 の成績

(1) 前 房水 中濃度

14名 に つい て検 討 され た前 房 水 お よび血 漿 中濃 度

の成績 をTable3,Fig.3に 示 した。

本 試験 は15名 につ いて検討 されたが,う ち1例 につ

い て は血 漿 中FK037濃 度 の 測定 結 果が 異 常 高値 を示

し,HPLC法 に よる再 測 定 の結 果 とも著 しい差が認 め
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(rabbit eye, n=3, 50mg/kg i.v.)

* A/S
 Aqueous humor/Serum

Fig. 1. Aqueous humor and serum levels of FK037

Concentration

(rabbit eye, n=2, 50mg/kg, lh after iv.)

Fig. 2. Ocular tissue concentration of FK037

られた た め,集 計 か ら除 外 した。

1.09点 滴静 注後,78分 で採 取 され た前 房 水 中 に は

0.37μg/mlの 移 行濃 度 が認 め られ た。97分 後 の1例

で は0.76μg/ml,100分 後 で3.31μg/mlの 移行 濃 度

を認 めたが,105分 以 降157分 後 まで は0.2～6.69μg/

mlの 間 にあ り濃度 に大 きな幅 が み られ た。同時 に採 血

して測定 した血 漿中 濃度 は78分 後64.3μg/ml,97分

後 は35.1μg/ml,100分 後 で は64.9μg/mlで 房 血 比

はそれ ぞれ0.58%,2.17%お よび5.10%と 経時 的 に増

加 し た。105分 後 以 降157分 ま で の 血 漿 中 濃 度 は

27.0～44.5μg/mlで,房 血 比 は0.52～19.17%の 範 囲

で あった。

(2) 涙 液中 濃度

本 剤 投 与 前 な ら び に 投 与 後 の 経 時 的 測 定 濃 度 を

Table4に 示 した。 また血 漿 中濃度 と涙液 中濃 度 の推

移 を比 較 す るた め,モ デ ル に よるあ ては め を行 った。

す なわ ち,ま ず平 均 血漿 中濃 度 を通常 のinfusion投 与

に よるtwo-compartment model式 を用 いて非 線形 最

小 二 乗法 の プ ロ グラ ムNONLIN8)で あ て は め,得 ら

れたパ ラメー ター を固 定 し,次 い で涙液/血 漿 中濃度 比
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Table 3. Aqueous humor and plasma levels of FK037

(1.0g,60 min, D. I. V.)

*:100min
,**:105 min

A/P : Aqueous humor/Plasma 〔
Department of Ophthalmology, Akita Red Cross Hospital 

Department of Ophthalmology, Suibarago Hospital 〕

Fig. 3. Aqueous humor and plasma levels of FK037

[
Department of Ophthalmology, Akita Red Cross Hospital 
Department of Ophthalmology, Suibarago Hospital ]

を新 た にパ ラメー ター として導入 して.平 均 涙液 中濃

度 をあて はめ た。得 られた理 論濃 度 曲線 をFig。4に 示

した。

血漿 中濃 度 は投 与終 了 時 に最 高濃 度59。7±5.1μg/

mlに 達 した後,見 か け上2相 性 で消 失 した。涙液 中濃

度 も投 与 終 了 時 に6.4±32μg/mlの 最 高 濃 度 を 示

し,そ の後血 漿 中濃度 にほぼ平行 して推移 した。8時

間後 には0.2±0.1μg/mlの 移 行濃 度 を示 した。

投 与 後0.5～8時 間 の各 時 点 に お け る涙 液/血 漿 中

濃度比 は5.0～10.7%,平 均8.5%で あ った。また,Fig.

4に 示 した理 論濃 度 曲線 か ら得 られ た比 率 は7.0%で

あ った。

4. 臨床 成績

症例 は,眼 瞼膿 瘍3例.角 膜 潰瘍11例,眼 窩 蜂巣 炎

2例 の計16例 であ る(Table5)。

眼瞼膿 瘍 の症例 は眼 痛,眼 脂 分泌 を伴 い。高 度 の眼

瞼 腫脹 と発赤 を認 めた。 眼脂 分 泌物 の菌培 養 で,Sta-

phylococcus epidermidis, coagulase negative Sta-

phylococcus (CNS), Pseudomonas paucimobilis が単

独または複数菌で検出された。
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Table 4. Tear and plasma levels of FK037 in humans

(Mean±SD)

*:n=2
(Department of Ophthalmology, Kyorin University)

(FK037 1.0g, 60min D.I.V.)

Fig. 4. Tear and plasma levels of FK037 in humans

(Department of Ophthalmology, Kyorin University)

本剤1.0gを1日2回(症 例1,2),も し くは治療

開始 日は1.0g 1日1回,2日 目か ら1回2.Og1日

2回(症 例3)点 滴静 注 して,5～10日 間投与 した。

眼痛 は注射 して翌 日 よ り軽 減 し,3～6日 まで に消失

した。 眼瞼 の発赤,腫 脹 は4日 お よび9日 まで に消失

して,1例 に著効,2例 に有効 であ った。 抗生 剤 点眼

(norfloxacin)が 併 用 された症 例 が1例 あ った(症 例

2)。

角膜 潰瘍 は11例 で,原 因 は角膜 外傷 ・角膜異 物飛 入

後(症 例4,5),白 内障 術後 コ ンタク トレンズ装 用眼

(症例6,14)に 発症 した もので,他 は不 明 であ った。

いずれ も眼 痛,流 涙,眼 脂分 泌 が あ り,強 い角膜周 擁

充 血 と角膜 中央 部 また は辺 縁部 に潰瘍 を認 めた。 角膜

浮 腫 もあ り前房 水混 濁,前 房蓄膿(症 例6,12,14)

を認 めた。

角膜 潰瘍 の擦 過物 の菌培 養 で症 例12か ら methicil-

lin-resistant S. aureus (MRSA, FK037 0) MIC : 50

μg/ml), 症 例6,14はP.aeruginosa (MICは い ず れ

も3.13μg/ml),そ の 他 の 症 例 で はMoraxella catarr-

halls, Corynebacterium sp., Enterobacter sp., P. 

paucimobilis, glucose non-fermenting gram-nega-
tive rod (GNF-GNR), Propionibacterium acnes i)..

それ ぞれ単 独 また は複数 菌 で検 出 された 。

本 剤 を1回0.5～2。0g,1日2回 点 滴 静 注 した。

1%ア トロ ピ ン点眼 液 を併 用 した 症 例 が2例 あ った

(症例4,6)。

症例6の P. aeruginosa 角膜 潰瘍 に は2.0g1日2

回注射 に よ り,4日 目に前房 蓄膿 は消 失,8日 間投 与

で角膜 潰瘍 は治癒 して著 効 を示 した。

症 例14のP.aeruginosaの 角 膜 潰 瘍 で は1.0g1

日2回 注射 して,前 房蓄膿 は2日 目に消失 し,4日 間

の投 与 で角膜 所 見 の改善 が み られ て著 効 を示 した。

MRSAの 症 例12で は7日 間 に14gを 投 与 し て眼

痛 はや や軽減 し,前 房蓄膿 は消失 したが 角膜潰 瘍 に は

変化 な く,本 剤投 与 を 中止 してarbekacinを 局 所投 与

して治癒 した。無 効例 であ る。

その他 の症 例 で は本剤 投与 して,眼 痛,流 涙 な ど自

覚症 状 の改善 と,前 房水 混濁 の消 失 を伴 い,角 膜 潰瘍

は縮 小,消 失 して,そ れ ぞれ 著効 また は有 効 に作 用 し

た。

眼 窩蜂巣 炎の2例 はい ずれ も前医 で抗 生剤

(cefotiam, cefdinir) 投与を受けていたが改善が見ら

れ ず無効 例 で あ った。細 菌検 査 で は抗 生 剤が 投与 され

て いた た め培 養 陰性 で あ ったが,眼 痛 を伴 い,眼 瞼 か

ら顔 面 に まで波 及 す る発 赤,腫 脹 が高 度 に認 め られ た。

本 剤 を1回1.0gま た は2.0g,1日2回 点 滴静 注 を

開始 して,眼 痛 は3日 目 まで に軽 減,消 失 し,眼 瞼部

の発 赤.腫 脹 は4日 目 よ り急速 に減 少 して5,7日 目

には消失,改 善 された。2例 とも著 効 を示 した。 抗 生
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Table 5. Clinical results of FK037 treatment

CNS: coagulase negative Staphylococcus 

GNF-GNR: glucose non-fermenting gram-negative rod
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剤点 眼(n0rfloxacin)が 併 用 され た症例 が1例 あ った

(症例16)。

以 上 の疾 患 別 臨 床 効 果 を ま とめ てTable6に 示 し

た。

著 効10例 。有効5例,無 効1例 で,有 効 以 上 は15例

とな り,有 効 率93.8%で あ った。

分離 菌 別臨 床 効 果 をTable7に 示 した 。MRSAの

1例 を除い て, S. epidermidis, CNS, Corynebacterium

sp., M. catarrhalis, Enterobacter sp., P. aeruginosa,

P. paucimobilis, GNF-GNR お よび P. acnes の単独

また は複 数菌 感染 の各 症例 に有効 に作 用 して,90%の

有効 率 が得 られ た。各 分離 菌 の消 長 は全15株 中12株

が消 失 して,80.0%の 菌 消失 率 であ った(Table8)。

本 剤投 与 中.副 作 用 は1例 もみ られな か った。 臨床

Table 6. Efficacy of FK037 classified by clinical diagnosis

Table 7. Clinical efficacy classified by isolated organisms

Table 8. Bacteriological response of FK037
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検査値では症例4に GOT (33•¨42 UI/1) , GPT (31•¨

55IU/1),の 上昇 が認 め られた。本症例 は総胆管 拡張,

膵管 拡 張が あ り,内 科 で経 過観 察 され ていた が これ ま

でGOT, GPT上 昇 はみ られ てお らず,本 剤 との因 果

関 係 は多分 あ りと考 え られた。また症 例14でGPT (50

→92IU/1)の 上昇 が み られた が,本 剤 との関係 は可 能

性 あ りと判 定 した。

III. 考 察

FK037の 眼科 領域 に お ける臨床応 用 のた めに,基 礎

的,臨 床的検 討 を行 って得 られ た成績 を,従 来 のセ フェ

ム系薬 剤 と比較 して考察 を加 え てみた い。

本 剤の抗 菌 スペ ク トル はグラム 陽性菌,陰 性 菌 に対

して広域性 で あ り,特 にH-MRSAに 対 して既存 のβ-

ラク タム剤 の 中で最 も優 れ た抗 菌活 性 を有 す る ことが

特長 で あ る。

私 ど もが教 室 保 存 菌株 に つい て検 討 した と ころ で

は,抗 菌 スペ ク トル は先 に私 ど もが報 告 したCPR6), 

CAZ7)に 類 似 して お り, S. auzeusを は じめ として グラ

ム 陽性 菌 に はCPRに 類 似 の優 れ た抗菌 力 を示 した。

臨 床 分 離 のS. auzeusで は0.39～3.13μg/mlに 感

受 性 分布 を示 し,1.56μg/mlに 分 布 の山 が あって,

CAZよ り高感 受 性域 に あった。CPRよ りは1管 程度

低 い感 受 性 を示 した。 新 薬 シ ンポ ジ ウム9)に よれ ば

310株 の methicillin-susceptible S. aureus では本剤

の MIC ‚Í•…0.1•`12.5 ƒÊg/ml に分布 して,分 布 の山 は

1.56μg/mlに あ って, CAZよ り高感 受性 側 に あ り, 

CPRよ り低感 受性 側 に分布 した。私 どもの成 績 もこれ

に類 似 す る もの で あった。

P . aeruginosa では本剤の MIC ‚Í 1.56-•`•†100 ƒÊg/

mlに 分布 して,6.25μg/ml付 近 に分 布 の山 が み られ

た。CPZよ り1管 ほ ど高 感受性 で,CAZよ り低感 受性

側 に分布 して.CPRに 類 似 の感 受性 を示 した。新 薬 シ

ンポ ジ ウ ム9)で は494株 の成 績 で, 0.39～> 100μg/

mlに 分布 して6.25μg/mlに 分 布の 山が あ り, CAZよ

りや や低感 受性側 にあ り, FMOXよ りはるか に高感 受

性 で あ った。 私 どもの成績 もこれ に類 似 して いた。

本剤 の眼 内移行 につい て,家 兎 眼 に50mg/kg静 注

後 の前 房 水 中 へ の移 行 は,注 射1時 間 後 にpeak値

6.57μg/mlが 得 られ,こ の と き の房 血比 は8.7%で

あっ た。 これ を先 に私 ど もが報 告 したCPR6)と 比 べ る

と, CPR50mg/kgを 静 注 して%時 間 後 にpeak値

6.05μg/mlが 得 られ,房 血比 は5.8%で あ った。従 っ

てFKO37の 前 房 水 中移 行 は, CPRよ り遅 れ て peak

値 に達 して, peak濃 度,房 血比 と もCPRよ り高値 を

示 す こ とが知 られた。

眼組織 内 への移 行濃 度 は,注 射 して1時 間後 に外 眼

部 組 織 に は10.8～ 110.3μg/g,眼 球 内 部 に は

0.51～31.3μg/g or mlで あ った。 同時 に測 定 した血

清 中濃度 は113.5μg/mlで あ った。従 って外 眼部組 織

へ は 血 清 中 濃 度 の9.5～97.2%,眼 球 内 部 は

0.4～27.6%の 移行 を示 した。 これ はCPRに 類 似 す る

もの であ った。ヒ ト眼 の前 房水 中移行 につ いて は,1.0

gを 点 滴 静 注 し て78～100分 後 に0.37～3.31μg/ml

のFK037濃 度 が得 られ,105分 以 降157分 後 まで に

0.20～ 6.69μg/mlが 証 明 さ れ た。房 血 比 は0.52～ 

19.17%で あ った。 CPR 1.0gを30分 か けて点滴静 注

した成績 で は,投 与開 始 よ り45～55分 後 に0.3～ 1.88

μg/mlの 前 房 水 中 濃 度 が 移 行 して い た6)。従 って,

FK037で はCPRよ り高濃 度 の ヒ ト前房 水 中移行 が認

め られて,本 剤 のS. aureusに 対 す るMIC90 (1.56 μg/

ml)を 上 回 る移 行濃 度 で あった。

涙液 中濃度 は1.0gを 注射 して投与 終了 時(1時 間)

にpeak値6.4± 3.2μg/mlを 示 し,8時 間後 は0.2±

0.1μg/mlで あ った。 涙 液/血 漿 比 は5.0～ 10.7%で

あ った。涙 液中濃 度 は他 の多 くの セ フ ァロスポ リンに

つ いて検討 され て お り,そ の涙 液/血 漿比 は測 定時点 に

も よ る が,  cefuzonam10)‚Å5.8•` 11.4%,

cefuroxime11) で約10%,  cefdinir12) で5.13～ 14.0%,

cefroxadine13) で1.9～ 7.5%,  cephalexin13) で

2.3～ 6.6%と 報 告 され てい る。 FK037も これ ら薬剤 と

同程度 の値 を示 した。

以上 の基 礎的検 討 か ら, FK037は 広域 性 の抗菌 スペ

ク トル と強 い抗 菌活性 を有 す る こ とが知 られた。眼 内

移行 に ついて は,家 兎眼 へ の移 行 は良好 で,ヒ ト涙 液

お よび前房 水 中へ も有効 濃度 の移行 が証 明 され て,眼

科臨 床上有 用性 が期 待 され た。

臨 床治験 で は,本 剤 を1回0.5～2.0gを1日2回 点

滴静注し,効 果 と安全性を検討した。S. aureus, S.

epidermidis, CNS, Corynebacterium sp., M. catarr-

halis, Enterobacter sp., P. aeruginosa, P. pauci-

mobilis, その他のブドウ糖非醸酵菌, P. acnes が単独

また は複 数菌 で検 出 された,眼 瞼膿瘍,角 膜 潰瘍 お よ

び眼 窩蜂 巣 炎の計16症 例 を治療 して,著 効10例,有

効5例,無 効1例 の結果 が 得 られた。有 効率 は93.8%

で あ った。抗 菌剤 点眼 が併 用 された眼 瞼膿瘍 と眼 窩蜂

巣 炎の2症 例 は,と もに点 眼の みで は臨床効 果 は期待

で きない眼感 染症 で あ り,今 回 のFK037の 全身投 与 に

よ る臨床 効果 に何 ら影 響す る もので はな い と考 えられ

た た め集計 に加 えた。 この2例 を除 いて集 計 を行 った

場 合 で も14例 に対 す る臨 床効 果 は著 効8例,有 効5

例,無 効1例,有 効 率92.9%で あ り,同 様 に高 い有効

性 が示 唆 されて い る。
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分 離菌 に対 す る本 剤 のMBCは い づれ もMICに 近

似 して お り,本 剤の 効果 は殺 菌 的で あ る こ とが示 唆 さ

れ た。

副 作 用 は1例 も認 め られ ず,臨 床 検 査 値 で1例 に

GPTの 上昇,1例 にGOTお よびGPTの 上 昇 が認 め

られ た。 新 薬 シ ンポ ジ ウム9)に お け る各 科 領 域 で の

FK037投 与症 例 全体 集 計 で は,副 作 用 は741例 中9例

(1.2%)に ア レル ギー症 状,消 化器 症状 の発 現 がみ ら

れた。 臨床検 査 で は698例 中88例(12.6%)に み られ

て,GOT, GPT上 昇 は それ ぞれ3.9%,7.2%の 出 現

率で あ った。

以上 の結 果 よ りFK037は グ ラム陽性 菌,陰 性 菌 に よ

る眼 感 染 症 に対 して,有 用性 を期 待 で きる 注 射 用 セ

フェム薬 で あ る と考 え られた。
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We conducted a basic and clinical evaluation of FK037, a new parenteral cephalosporin, in the 

ophthalmological field. 

1) FK037 like cefpirome, had broad antibacterial activity against gram-positive and gram-

negative bacteria. The susceptibility of 20 clinical isolates of Staphylococcus aureus ranged from 0.39 

to 3.13 ƒÊg/ml with a peak level at 1.56 ƒÊg/ml. The susceptibility of 20 clinical isolates of 

Pseudomonas aeruginosa ranged from 1.56 to 100 
,ƒÊg/ml with a peak at 6.25 ƒÊg/ml. 

2) When FK037 was administered intravenously to matured white rabbits at a dose of 50mg/kg, 

the aqueous humor level peaked at 6.57 ,ƒÊg/ml 60 min after administration. The rate of the peak 

humor aqueous to the blood level was 8.7%. Thereafter the level gradually decreased to 2.67 ƒÊg/ml 

at 6hr after administration. The ocular tissue concentrations at 60 min after administration were 

10.8•`110.3 ƒÊg/ g in the extraocular tissues and 0.51•`31.3 ƒÊg/g or ml in the intraocular tissues. 

3) When FK037 was administered to man at a dose of 1.0 g by i . v. drip infusion for 60 minutes, 

the aqueous humor levels of FK037 were 0.20•`6.69 ƒÊg/ml at 97•`457 min after administration, and 

the peak tear level of FK037 was 6.4 ƒÊg/ml at 60 min. after administration, and thereafter the level 

gradually decreased to 0.2 ƒÊg/ml at 8hr after administration. The rate of aqueous humor concentra-

tion to plasma concentration was 0.52•`19.17%, and that of tear to plasma concentration was 

5.0•`10.7%. 

4) 16 patients (lid abscess 3, corneal ulcer 11, orbital cellulitis 2) were treated with FK037 drip 

infusion at a dose of 0.5•`2.0 g two times a day. Clinical responses were excellent in 10
, good in 5 

and poor in 1, with the efficacy rate of 93.8%. No side effects were observed
, and abnormal 

laboratory findings were observed in 2; an elevation of GPT in 1, an elevation of GOT and GPT in 

1.


