
428 CHEMOTHERAPY OCT. 1994

新注射用セ ファロスポ リン系抗生物質FK037のin vitro抗 菌力 について
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新 しく合成 された注射用抗生物質FK037に ついて,ceftazidime (CAZ), cefpirome (CPR), 

cefotaxime (CTX), cefepime(CFPM), cefoperazone (CPZ)お よびceftizoxime (CZX)

を比較薬剤 として検討 し,以 下の成績を得た。

FKO37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 していた。

臨床分離株のグラム陽性菌のうち,methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA)

に対 しては,CPR以 外 の比較薬より優れた抗菌力 を示 した。methicillin-resistant S.aureus

(MRSA)に 対 しては,FKO37は 最 も優れた抗菌力を示 し,全 ての株は50μg/ml以 下 で阻止 さ

れた。Staphylococcus epideridisに 対 しては,CPRお よびCPZと 同等の抗菌力を示 した。

Enterococcus属 の うち,Enterococcus faecalisに 対 しては,CZXと 同等であ り, Enterococcus

faecium, Enterococcus aviumに 対 しては,比 較薬剤の中では最 も優れた抗菌力を示 した。一

方,グ ラム 陰性 菌 に対 して は優 れ たMIC分 布 を示 した。Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Serratia marcescens, Citrobacter freundiiに 対 するMIC80は1.56μg/ml以 下 で

あった。他方,Pseudomonas aeruginosaに 対 する抗菌力は,CPZと 同等であった。本剤は広域

性の新規抗生物質であ り,外 科領域における難治性感染症に対 して,有 用な薬剤 と考 えられる。
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FK037は,藤 沢 薬 品 工 業 株 式 会 社 で 開 発 され た 新 し

い 注 射 用 抗 生 物 質 で あ る 。 化 学 名 は(-) - 5 - amino-

2- [[(6R, 7R) - 7 - 〔(Z) - 2 - (2 - amino - 4 - thiazolyl)-

2 - (methoxyimino) acetamido] - 2 - carboxy - 8 - oxo-

5- thia - 1 - azabicyclo [4.2.0] oct - 2 - en - 3 - yl]methyl]-

1- (2 - hydroxyethyl) - 1H - pyrazolium hydroxide

inner salt monosulfateで あ り,分 子 式(分 子 量)

C19H22N8O6S2 ・ H2SO4(620.65)の 白色 ～ 帯 黄 白 色 の

結晶 または結晶性の粉末である。水 にやや溶けにくく,

メタノール,エ タノール,酢 酸エチル,ク ロロホルム

またはエーテルにほとん ど溶 けないが,0.5%重 炭酸

ソーダに溶 ける。

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 メチ シ リン高度 耐性Staphylococcus aureus

(H-MRSA)に 既存の β-ラ クタム薬 より強い抗菌力 を
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示す。また各種 β-lactamaseに 対 する安定性 も良好で

あ り親和性 も低 いことが報告 されている1-5)。

今 回,我 々はFKO37のin vitroに お ける抗菌作用 を

既知抗生物質,ceftazidime (CAZ:日 本 グラクソ株式

会社),cefpirome (CPR: ヘ キ ス トジャパ ン株式 会

社), cefotaxime(CTX: ヘ キ ス トジャパ ン株式会社),

cefepime (CFPM: ブ リス トルマイヤーズ ・スクイブ

株式会社),cefoperazone (CPZ: フ ァイザー製薬株式

会社)お よびceftizoxime (CZX: 藤 沢薬品工業株式会

社)を 比較薬 として検討 した。

使用菌株 としては,1991年 か ら1992年 に分離 され

た教室保存の病巣 由来methicillin - sensitive S.aur-

eus (MSSA)54株, methicillin-resistant S. aureus

(MRSA, methicillin MIC: ≧12.5μg/ml) 54株,

Staphylococcus epidermidis 27株, Enterococcus

faecalis 27株, Enterococcus faecium 27株, Entero-

coccus avium 27株, Escherichia coli (尿由来株) 50

株, E.coli(血 液 由来株)30株, Klebsiella pneumoniae

27株, Serratia marcescens 27株, Citrobacter freundii

27株 お よびPseudomonas aeruginosa 54株 の 計431

株 を用いた。

感受性測定法 としては,前 培養にはMueller Hinton

broth(DIFCO)を 用 いて370C16時 間培養 し,接 種菌

量は全て106CFU/mlに 調 整 し,感 受性測定培地 には

感受性デ ィスク用培地-N(ニ ッスイ)を 用 い,Micro-

planter(佐 久 間製作所)を 使用 して寒天平板希釈法に

より接種 し,37℃18時 間 培養した。なお,方 法は日本

化学療法学会最小発育阻止濃度(MIC)測 定 法6)に準 じ

て施行 した。

病巣由来,12菌 種 に対する感受性分布をTable1に

示 した。

MSSA54株 に対す るFK037のMICは, 1.56μg/

mlに46株,3.13μg/mlに7株, 50μg/mlに1株 が分

布 した。FKO37のMIC50は 1.56μg/mlで あ り,CPR

よ り1段 階劣 り,CTX, CFPMよ り1段 階, CAZ,

CPZ, CZXよ り2段 階優れた成績であった。

MRSA54株 に 対 す るFKO37のMICは 0.78～50

μg/mlに 分 布 し,ピ ーク 値 は1.56μg/mlに 22株

(40.7%)が 分 布 した。FKO37のMIC50は3.13 μg/ml

で あ り,CPRよ り1段 階劣ったが,MIC80, MIC90で

はFK037はCPRよ り優れた成績 を示 した。他の比較

薬 とでは本剤 のMIC50は1～5段 階優 れた抗菌 力 を

示 した。

S.epidermidis 27株 に 対 す るFK037のMICは 全

ての株 で1.56μg/ml以 下 に分布 し,MIC50で はCPR

お よびCZXと 同等の抗菌力を示 したが,MIC90で は本

剤はCPRと 同等,CZXよ り5段 階優れ,一 方他の比

較薬剤より1～4段 階優れた成績を示 した。

E.faecalis 27株 に対 す るFKO37のMICの ピーク

は3.13μg/mlに11株(40.7%)が 分 布 し,MIC50は

CZXと 同等,CPR, CTXよ り2段 階劣 り,CFPMよ

り1段 階,CPZよ り2段 階,CAZよ り4段 階以上優れ

た抗菌力を示 した。

E.faecium 27株 に対 するFKO37の 抗 菌力は比 較

薬剤の中では最 も優れた。本剤 のMIC5。 は6.25μg/

ml,CPZは12.5μg/mlで あ り,他 の薬剤は全て100

μg/ml以 上 であった。

E.avium 27株 に対するFKO37のMICは 幅 広 く分

布 し,そ の ピーク は0.39～0.78μg/mlに 14株

(51.9%)が 分 布 した。MIC50は0.78μg/mlで あ り,

CPR,CTXよ り1段 階,CFPM,CPZよ り4段 階,

CAZ,CZXよ り5段 階以上優れた抗菌力 を示 した。

E.coli尿 由来50株 に対するFKO37のMICは 全 て

の株 で0.1μg/ml以 下 に分布 し優れた抗菌力 を示 し

た。FKO37のMIC50は0.05μg/mlで あ り,CTX,

CFPM,CZXと 同等,CPRよ り1段 階劣 り, CAZ, CPZ

よ り1～2段 階優れた抗菌力 を示 した。

E.coli血 液 由来30株 に対す るFKO37のMICは 全

ての株で0.78μg/ml以 下 に分布 し優 れた抗菌力 を示

した。FK037のMIC50は0.05μg/mlで あ り, CTX,

CFPM, CZXと 同等,CPRよ り1段 階劣 り,CAZよ

り1段 階,CPZよ り3段 階優れた抗菌力 を示 した。

K.pneumoniae 27株 に対するFKO37のMICは 全

ての株で0.39μg/ml以 下 に分布 し優れた抗菌力 を示

した。FKO37のMIC50は0.1μg/mlで あ り, CAZ,

CFPMと 同等,CPR, CTX, CZXよ り1～2段 階劣

り,CPZよ り4段 階優れた抗菌力を示 した。

S.marcescens 27株 に 対 す るFKO37のMICは 幅

広 く分 布 し,そ の ピー ク は0.1 μg/mlに 12株

(44.4%)が 分布 した。FKO37のMIC50は0.1 μg/mlで

あ り,CPR, CFPM, CZXと 同等,CAZ, CTXよ り

1～2段 階,CPZよ り4段 階優れた抗菌力を示 した。

C.freundii27株 に対するFKO37のMICは 全 ての

株 で6.25μg/ml以 下 に分布 し,そ の ピー クは0.05

μg/mlに17株(63.0%)が 分布 した。FK037の MIC50

は0.05μg/mlで あ り,CPR,CFPMよ り1段 階劣 り,

CTX, CZX, CAZ, CPZよ り2～3段 階優れた抗菌力

を示 した。

P.aeruginosa54株 に対す るFKO37のMICは 幅広

く分布 し,そ の ピークは3.13～6.25μg/mlに 30株

(55.6%)が 分布 した。FKO37のMIC50は6.25 μg/ml

であ り,CAZよ り2段 階,CFPMよ り1段 階劣 り,
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Table 1-1. Comparative in vitro activities of FK037 and other cephalosporins against clinical isolates
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Table 1-2. Comparative in vitro activities of FK037 and other cephalosporins against clinical isolates

CPR, CPZよ り1段 階,CTX, CZXよ り2～3段 階

優れた抗菌力を示 した。

今回検討 したFKO37の 病 巣 由来各種細菌 に対す る

抗菌力はグ ラム陽性 菌で は特 にMRSAに 対 して優

れ,100μg/ml以 上 の耐性株 は認 められず,メ チシリン

高度耐性株 に対 して も良好 なる活性 を示 した。 また

Enterococcus属 に対 しては,E.faecium, E.aviumに

対 して,比 較 したセフェム系薬剤の中では最 も優 れた

抗菌力を示 した。

一 方
,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て はE.coli,K.

pneumoniae, S.marcescens, C.freundii,に 対 して

比較 したセフェム系薬剤 とほぼ同等あるいは優れた抗

菌力を示 した。しか しP.auruginosaに 対 してはCPR, 

CPZよ りやや優れる抗菌力を示 したが,CAZ, CFPM

よ りは劣 った成績 を示 した。

FKO37は β-lactamaseに 対 する安定性 および親和

性 に関 してはオキシイ ミノセファロスポ リナーゼを除

く各種 β-lactamaseに 安 定で,か つ親和性が低 く,ま

た,ペ ニシリン結合蛋白(PBP)に 対 する結合親和性

に関 しては,各 種細菌の主要PBPに 対 して高い親和

性 を示す事 を特徴 としている4)。今 回の検討で もそれ

らの成績 を反映 してMRSAに 対 して優れた抗菌力 を

有 し,さ らにグラム陽性菌からグラム陰性菌に対 して

良好なる抗菌力 を示 した。

以上の成績 より本剤は外科領域 における難治性感染

症に対 して,そ の有用性が期待 され る。
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The in vitro antimicrobial activity of FK037, a new parenteral cephalosporin was compared with 

that of ceftazidime (CAZ) , cefpirome (CPR) , cefotaxime (CTX) , cefepime (CFPM) , cefoperazone 

(CPZ) and ceftizoxime (CZX) . The following results were obtained. 

FK037 had a broad antibacterial spectrum against gram-positive bacteria including Staphylococcus 

aureus and gram-negative including Pseudomonas aeruginosa. The antibacterial activity of FK037 

against clinical isolates of methicillin-sensitive S. aureus was higher than other antibiotics except for 

CPR. Against methicillin-resistant S. aureus, FK037 was most potent, and all of the strains were 

inhibited to grow by less than 50 ƒÊg/ml of FK037. Against Staphylococcus epidermidis, FK037 was the 

same in an antibacterial activity as CPR and CPZ. Against Enterococcus faecalis, FK037 was the same 

in the activity as CZX. FK037 had the most potent activity against Enterococcus faecium and 

Enterococcus avium. FK037 also showed an extremely potent activity against gram-negative bacteria. 

The MIC.values of FK037 were less than 1.56 ƒÊg/ml for Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 

Serratia marcescens and Citrobacter freundii. Whereas, in the antimicrobial activity against P. 

aeruginosa, FK037 was the same as CPZ. 

FK037 was a new antibacterial agent with a broad spectrum, and was considered to be useful in the 

treatment of intractable surgical infection.


