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新 し く開発 され た セ フ ァロス ポ リン系注 射用 抗生 物 質FKO37に つ いて,骨 ・関 節組織 内へ の

移行 性 お よび整 形 外科 領域 感染 症 にお ける臨床 効果 と安 全性 を検 討 した。

骨 ・関 節組 織 へ の移行1生は,組 織 採取 可能 な手 術施 行 患者8例 に,FKO371.Ogを 点滴静 注

投 与 し検 討 した。 組織 中濃 度 は,本 剤 投 与 開始 後120分 に骨髄 血37.8～45.3μg/ml,海 綿 骨

4.5～11.2μg/g,皮 質 骨1.6～11.7μg/gの 値 を示 し,関 節 液 中濃度 は投 与 開始後110～135分

に22.6～49.0μg/mlで あ った。

臨床 的 検 討 は化 膿性 関節 炎1例,骨 髄 炎3例 の 合計4例 に本 剤1回0.5～2.Ogを1日2回

7～24日 間点 滴静 注 した。臨床 効 果 は著効1例,有 効2例,無 効1例 で あ った。細 菌学 的 に は,

2例 よ りStaphylococcus aureusが 分 離 され,2株 と も消失 した。臨床 検査 値異 常 として1例 に

GPT, LAP, γ-GTPの 軽度 上昇 が認 め られた が,自 他覚 的 副作 用 は1例 も認 め られ なか った。
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FKO37は 藤 沢 薬 品 工 業 株 式 会社 で新 し く開 発 され

たセ フ ァロス ポ リン系 注射 用抗 生物 質 で黄色 ブ ドウ球

菌 をは じめ とす るグ 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 と強 い抗 菌活 性

を 示 し,特 にmethicillin - resistant Staphylococcus

aureus (MRSA)に 対 し既 存 の セ フ ェム 剤 よ り強 い抗

菌 力 を示 す1～3)。今回,我 々 は本剤 の骨 ・関節 組織 へ の

移 行性 と,整 形 外科 領域 感染 症 に対 す る臨床 効 果 と安

全 性を検 討 したの で以下 にそ の結果 を報 告 す る。

骨 ・関節組 織 へ の移行 性 は平 成5年2月 か ら平成5

年3月 の間 に北 海道 大学 整形 外 科 を受診 し,試 験 参 加

の同意 が得 られた 入院 患者 を対 象 に検討 した。 骨組 織

は環軸 椎 もし くは腰 椎 の後 方固 定術 を施 行 した4例 よ

り採取 した。事 前 にFK037皮 内反応 試験 を実施 して陰

性 で あ る こ とを確 認 し,術 前 に本 剤1.09を 生 理 食 塩

液100mlに 溶解 し,60分 か けて点 滴静 注 した。投与 開

始 か ら120分 後 に,腸 骨 よ り骨 組織,骨 髄 血 を採 取 し,

同時 に末 梢血 を採 取 した。骨組 織 は採取 後 皮質 骨 と海

綿 骨 に分離 し,小 片 に細 分,滅 菌 ガ ーゼ に て よ く血 液

成 分 を除去 した後,濃 度 測定 まで凍結 保存 した。骨 髄

血,末 梢血 は採 取後 速 やか にヘ パ リンを添 加,血 漿 を

分 離 し同様 に凍 結保 存 した。

関節 液 中へ の移行 性は人工 関 節置換 術 を施 行 した4

例 を対 象 に検討 した。上 記 と同様 に本剤 を投与 し,投

与 開 始 よ り110～135分 後 に関 節 液 お よ び末 梢 血 を採

取 した。 末梢血 は血 漿 を分 離 し,い ずれ も濃 度測 定 ま

で凍結 保存 した。

濃 度 測 定 は 三 菱 油 化 ビー シー エ ル 株 式 会 社 に て

Bacillus subtilis ATCC6633ま た は Morganella mor-

ganii IFO 3848を 検 定菌 と したバ イ オ ア ッセ イ法 で

行 った。

測 定結 果 をTable1,2に 示 した。骨 髄 血 中 に は,

37.8～45.3μg/mlの 移 行 が認 め られ た。血 漿 中 濃 度

に 対 す る骨 髄 血 中 移 行 濃 度 の 比 率 は72.1～98.3%

(平均89.7%)で あ り,骨 髄 血 中濃 度 は血 漿 中濃 度 と

比 較 してほ ぼ同等 か やや低 濃度 で あ った。 海綿 骨移 行
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Table 1. Concentration of FK037 in plasma and bone tissue after administration of 1.0 g 
(60min, D.I.V.)

Table 2. Concentration of FK037 in plasma and joint fluid after administration of 
1.0 g (60 min, DIV.)

濃度 は4.5～11.2μg/g,血 漿 中濃度 に対 す る移行率 は

10.7～24.3%(平 均16.5%)で あった。 また,皮 質骨

移行 濃度 は1.6～11.7μg/g,血 漿 中濃度 に対 す る移 行

率 は2.54～28.3%(平 均12.1%)で あ り,海 綿骨移 行

とほぼ 同等 であ った。関 節液 中移行 濃度 は22.6～49.0

μg/ml,血 漿 中濃度 に対 す る移行 率 は53.7～160.8%

(平均112.9%)で あ り,血 漿 中濃度 に比較 して ほぼ

同等 で あっ た。

臨床 的検 討 は,平 成4年12月 よ り平成5年8月 の間

に表記 施設 を受 診 し,試 験 参加 の 同意が 得 られた化 膿

性関節 炎1例,骨 髄 炎3例 の計4例 を対 象 とした。 全

例男性,年 齢 は38～73歳 で あ った。

FK037の 投 与 方 法 は本 剤 の 皮 内反 応 試験 を実 施 し

て 陰性 で あ る こ とを確 認 した 後,1回0。5～2.0gを

朝 ・夕2回,30～60分 か けて点 滴静 注 した。投与 期 間

は7～24日 間 で あ り,総 投与 量 は13～61gで あ った。

本 検 討 は,島 津 ら4)による多施 設共 同研 究 の一 部 と し

て実施 され,臨 床 効果 等 は島津 らの判 定基 準 と同一 の

基 準 に よ り評 価 を行 った。

FK037投 与症例 の概 要 をTable3に 示 す。化膿 性 関

節 炎 の症例 に対 して は本剤投 与 に よ り,腫 脹,発 赤,

疹痛 等 炎症所 見 の著明 な改善 を認 め,有 効 と判 定 され

た。 細 菌学 的 に は本 剤投 与 前 の関 節液 よ りS.aureus

が分 離 され た。本 剤投与 に よ り自他覚症 状 の消 失 を認

め たた め,細 菌検 査 のた めの検体 採取 は実施 せ ず,分

離菌 は消 失 した もの と判 定 した。

骨 髄炎 の症 例 に対 して は,1例(症 例2)で 自他 覚

所 見,赤 沈,CRPな ど検 査成 績 ともに ほ とん ど改善 が

認 め られず無効 と判 定 され たが,他 の2例 で は本剤投

与 に よ り明 らか な炎症所 見 の改善 を認 め著効 お よび有

効 と判定 された。細 菌学 的 に は,症 例4で 本剤 投与前

の 膿 よ りmethicillin-sensitive S.aureus (MIC: 

FK037 0.39μg/ml, methicillin 3.13μg/ml)が 分離

され,本 剤投与 後消 失 した。

FKO37が 原 因 と考 え られ る 自他 覚 的 な副 作 用 は認

めな かった 。臨 床検 査 値 異 常 変動 は,1例 にGPT,

LAP,γ-GTPの 軽 度上 昇(GPT:10→43KU, LAP:

130→189U, γ-GTP:30→52U/1)が 認 め られ本剤

との因果 関係 は 「可 能性 あ り」 と判 定 され たが,臨 床

症状 な どを伴 う もので は なか った。

今 回,FKO37の 骨 髄血 中へ の移行 濃 度 は血 漿 中濃度

と 同 等 に 近 い 値 が 得 ら れ た。 Ceftizoxime5), 

cefuzonam6), cefclindin(CFCL)7)の 骨 髄 血 中 へ の移

行濃 度 はいず れ も血 清 中濃度 に比較 して ほぼ同等 かや

や高 濃度 で あ る と報 告 され てお り,FK037の 移行 率 は

これ らよ りや や低 い結果 とな ったが,そ の移 行濃 度 は

高 い もので あ り,良 好 な移行性 を有 して いる と考 え ら

れ る。関 節液 中へ の移行 濃度 は,血 漿 中濃度 とほぼ 同

等 の高 い移 行率 が示 された。CFCLの 関節液 中 への移

行濃度 は血 漿 中濃 度 に対 し40.9～117%と 報告 され て

お り7),本 剤の移 行性 はCFCLと ほぼ 同程度 と考 え ら

れ た。
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Table 3. Clinical results of FK037

この ように経 時 的 な検 討 は実施 して い ないが,骨 髄

血,関 節 液 と もに本 剤 の移行 性 は良好 で あ り,本 剤 は

骨 ・関 節感 染症 に対 す る有効 性 が期 待 され る。

化膿性 関 節炎 と骨 髄 炎 は感 染 症 の中 で も治 療 困難 な

ことで知 られ てい るが,今 回4例 の臨床 的検 討 の うち

3例 で有効 以上 の効 果 を得 た ことは,本 剤 の良好 な組

織 へ の移行性 を反 映 して い る もの と考 え られ る。また,

本 剤 はMRSAを 含 むS.aureusに 対 し強 い抗 菌 力 を

有 してお り,今 回検 討 され た4例 の う ち2例 よ りS.

aureusが 検 出 され て い る様 に,S.aureusが 起 炎 菌 と

して検 出 され るこ との多 い整形 外 科領域 感染 症 に対 し

高 い有 用性 が期 待 され る。
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We investigated the distribution of FK037, a newly developed parenteral cephalosporin antibiotic, 

into human bone and joint fluid, and its clinical efficacy and safety for infectious disease in orth- 

opaedics. 

The concentrations of FK037 in the bone tissue and joint fluid after a 60 min intravenous drip 

infusion of the drug (FK037 =1.0 g) were measured in 8 cases. 

The concentrations of FK037 were 37.8-45.3 ƒÊg/ml in the bone marrow blood, 4.5•`11.2 ƒÊg/g 

in the cancellous bone, 1.6•`11.7 ƒÊg/g in the cortical bone, 120 min after administration, and 

22.6•`49.0 ƒÊg/ml in the joint fluid, 110•`135 min after administration. 

In a clinical trial, FK037 was administered to 4 patients with infection (1 patient with suppurative 

arthritis and 3 patients with osteomyelitis) in doses of 0.5•`2.0 g twice a day for 7•`24 days. The 

clinical efficacy was excellent in 1, good in 2, and poor in 1. Bacteriologically, 2 strains of Staphylo-

coccus aureus were isolated from 2 patients and eradicated. No side effects were observed, and 

abnormal laboratory findings of a slight elevation of GPT, LAP and ƒÁ-GTP were noted in 1.


