
泌尿紀要40=1131-1137,1994
1131

新注射用セフェム系抗生物質FKO37の 急性細菌性

前立腺炎に対する臨床的検討

平塚市民病院泌尿器科(部 長=鈴 木恵三)

鈴 木 恵三,堀 場 優樹,石 川 清 仁,加 藤 忍

CLINICAL STUDY OF A NEW INJECTABLE CEPHEM, FK 037, 

       FOR ACUTE BACTERIAL PROSTATITIS

Keizo Suzuki, Masaki Horiba, Kiyohito Ishikawa

and Shinobu Katoh

From the Department of Urology,  Hiratsuka City Hospital

   FK037, a new injectable cephem antibiotic, was administered in the treatment of 13 acute 
bacterial prostatitis (mean age 53.5, range  30-79), and its effectiveness and safety were evaluated. 
The human prostatic fluid (PF) concentration of FK037 on 7 specimens 1 hour after 1 g  i.v.d., was 
in the range of 0.87-7.47  pg/m1  (mean±SD, 3.43±2.23  pg/m1), whereas, the serum concentration 
averaged  45.3±2.88  pg/ml, the ratio of PF/serum consequently being 0.08±0.05. 

   In the clinical study,  ig of  FK037 was administered to 13 patients by i.v.d. twice a day for  7-9 
days. Bacteriological eradication on expressed prostatic secretion (EPS) was obtained for all clini-
cal isolates which included 11 strains of Escherichia coli (MIC  <0.05pg/m1), 2 of Enterococcus faecalis, 
and each one of Staphylococcus aureus and Morganella morganii. Symptomatical cure was 100% in all 
cases. As for safety profile, no side effects were noted. In laboratory values, slight elevation of 
transaminase were detected in 3 cases, but they were transient and returned to normal  1-2 weeks 
after completion of the therapy. We conclude that FK037 is highly effective in the treatment of 
acute bacterial prostatitis, and is well tolerated in comparison with other relative antimicrobials. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 40: 1131-1137, 1994) 

Key words: FK037, Acute bacterial prostatitis

緒 言

FKO37は 藤 沢薬 品 工業 株 式 会社 で 開発 され た新 し

い注射 用 セ フ ェム系 抗生 物 質 で あ る.本 剤 の特 徴 は,

グラム陽 性球 菌 な らび にP.aeruginosaを 含む グラ ム

陰性 桿菌 に広 い抗 菌 ス ペ ク トル と 強 い 抗菌 力 を 有 す

る ことで あ る1-3).本 剤 を用 い て 急 性細 菌 性前 立 腺 炎

(acutebacterialprostatitis,ABP)に 対 す る治 療成

績を基 礎的 な らび に 臨床 的 に検 討 した.

対 象 と 方 法

Lヒ ト前 立腺 液(humanprostaticfluid,PF)へ

の移 行

被 験者 は,1993年2月 か ら6月 までに 当科 を 受 診 し

た年 齢33～66歳 の 男性6例 で,内 訳 は慢 性 前立 腺 炎 の

鎮 静期3例(検 体数4)と 急性 前 立 腺 炎3例 で あ っ

た.す べ ての患者本人に充分な説明を行い,同 意を取

得 した上で試験を開始 した.皮 内反応 テス トで陰性を

Table 1. Concentration 

  prostatic fluid

of 
 (1hr

FK037 in 
after  1.0  g

human 
i.v.d.)

Case*
 PF 
 (iig/m1)

Serum 
 (A/m1)

PF/Serum

 1.. 

2** 

3 

4 

5 

6 

 7

1.86 

0.87 

2.63 

3.43 

 1.77 

6.01 

7.47

44.7 

45.4 

43.7 

45.4 

43.1 

51.9 

42.7

0.04 

0.02 

0.06 

0.08 

0.04 

0.12 

0.17

 Range 
 (Mean±SD)

3.43±2.23 45 .3±2.88  0. 08+0 .05

 *Case  1--4  : Sampling from chronic prostatitis 

  Case  5-7  : Sampling from acute prostatitis 
 **  Assayed in the same patient



Table2. Clinicalsummaryofacutebacterialprostatitistreatedw量thFKO37

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Age

57

62

30

64

59

33

57

40

79

Treatment

Dose(9/day)
Duration(days)

LO×2

7

1.0×2

7

1.0×2

7

1,0×2

7

LO×2

8

LOX2

7

LO×2

7

1.0×2

7

LO×2

9

Symptoms寧

十

帯

帯

十

十

十

十

十

帯

Bacterio且ogyofEPS(coun1/m且)

O

day

E.ODIi (亘09)

E.coli (且08}

thhaemolytic

Str・ept.(104)

S.aurcus(104)

S.epiderrnidis(104)

E.faecalis (105)

E.oo且i (IO5)

E.oo置i (log)

E.ooli (108)

E.coli

E.faeca且is

(IO8)

(106)

E.coli (107)

MIC

い9!ml)

0.05

0.05

≦O.025

25

3.13

100

0.05

≦0.025

≦0.025

0.05

100

≦0.025

3-4

days

E.oo且i (10')

E.oo亘i (106)

(一)

E.f・ ㏄cali・(<IO3)

E.coli (<IO3)

E.oo髄(106)

E.飽 ㏄ ・亘is(102)

E.。 ・li(105)

Corynebacterium

sp.(IO5)

(一)

N』).

7-9

days

C.albicans(IO5)

CorynebaCterium

・p.(105)

S.aureus(los)

GPC(〈10s)

(一)

S.aureus (10s)

(一)

(一)

(一)

(一)

E.faecalis(102)

Co叩cbacterium

sp.(亘05)

fol巳ow

up

ND.

N.D.

N.D.

N.D.

Corynebac監e。

riumsp.(10')

CNSσ03)

CNS(皇0")

Gorynebacte-

riumsp.(且05》

CNS(亘0.)

E.coli(103)

CNS (102)

N.D.

Efficacy

UTI

Moderate

MOderate

Moderate

MOderate

MOderate

MOderate

MOderate

MOderatc

MOderatc

Dr.

鋼

圃

Good

個

圃

制

㎞

剛

鋼

Side

effeCts

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

Abnorma[

values

GPT

(亘3→59)

RernarkSlbr

undorlyi皿gdiseases

6r。 ・mpli{ati・n

Chronicnephritis

Diabetcsmdlitus

None

AcuteePididymitis

Prostadchypertrophy

HypertenSien

L栂erdysfUnction

None

None

None

None

Sepsis

Renaldysfunction

Prpstatichypertrophy

HypertenSion

Anginapectoris

=
認

誉

お

這

這雲
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確認後,本 剤1.Ogを 生理食塩液100m1に 溶解 し,

30分間点滴静注 した,投 与終了1時 間後に前立腺マ ッ

サージを行 ってPFを 採取 し,同 時 に採血 でえte血

清 とともにFKO37の 移 行 濃 度 を 測 定 した.測 定

は,BueillussubtilisATCC6633を 検 定 菌 とす る

disc法 に より,三 菱油化 ビーシーエルに 依頼 して行

った.

2.臨 床的検討

治験期間は1992年10月 か ら1993年7月 までの10カ 月

間で,治 療対象は年 齢30～79歳 の男性 でABPと 診断

した13例 の入 院患者 である.合 併症 として尿道性器感

染症の併発例 としては,急 性精巣上体 炎1例,ク ラ ミ

ジア性尿道炎(疑)1例,軽 度の前立腺肥大症2例 が

あ った,他 の領域の合併症 としては,慢 性腎炎 と糖尿

病が1例,敗 血症 と腎障害,高 血圧,狭 心症の1例 お

よび脂肪肝を含む肝障害3例 があった.本 剤に よる治

療開始 に あ た って はGcpr医 薬品 の臨床試験 の実

施に関する基準」(厚 生省薬務局長 通知 平成 元年10月

2日)に 基づいて,す ぺての患者本人に充分な説 明を

行 い,患 者 または状況に応 じて代理人か ら文書に よる

同意をえた.治 療方法は,皮 内反応 テス トで陰性を確

認 した後,本 剤1回1.Ogを 生 理食塩液100mlに

溶解,30分 間かけて1目2回 点滴静注 した.投 与期間

は7～9日 間であ った.

細菌学的検討 と して,前 立 腺 圧 出液(expressed

prostaticsecretion,EPS)は シー ドス ワブ,尿 は ウ

リカル トにて採取 し,い ず れ も細菌の定量培養 と同

定,本 剤に対する感受性を三菱油化 ビー シーエルに依

頼 して測定 した.

治療効果は主治医判定 とUTI薬 効評価基準に よ り

評価 した.な お,79歳 の1例 は,UTI薬 効評価基準

か ら逸脱す るが,年 齢面を除いて十分に評価 しうる症

例であったので,こ れに準 じて判定 した.安 全性 の評

価は視診,問 診に より自他覚的副作用を検討す る とと

もに,臨 床検査値の変動 として尿所見,血 液一般,血

液生化学検査等に よって検討 した.

成 績

1.ヒ トPFへ の移 行

PFへ の本 剤 の移 行 濃 度 は0・87～7.47μ9!m1(平 均

3.43±2.23μglml)で あ った.一 方,血 清 で は42.7～

51.9μ9/m1(平 均45・3±2・88μ9/m1)で,PF中 濃 度

と血 清 中 濃 度 との 比(PF/serum)はO.08±0.05で あ

った.こ の 結果,血 中濃 度 の 約8%がPFへ 移 行 し

て い る こ とが判 った(Tablel).

2.臨 床 成 績
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13例 の 治療 成 績;の 概 要はTable2に 示 し た.E.

coliに よる感 染 例(E.faecalisに よる 混合 感 染 例1

例 を 含 む)は10例,76,9%で あ った,こ の他 の症 例 は

α一baemol"ticStrept.とS.aureusとS.epidermidisの

複 数 菌感 染 が1例,M.morganiiとS.aureusの 複 数

菌 感 染が1例,E.faecalisに よる1例 で あ った.

3～4目 後 にお け る細 菌 学的 効 果 はE.eoli感 染10

例 の うち2例 は検 査未 実 施 で あ った が,3例 は陰 性 化

また は103/m1未 満 に 菌数 の減 少 を示 し,残 りの5例

は2オ ー ダー 以上 の菌 数 の 減少 を 示 した.α 一haemoly-

ticStrePtococcusとS.aureusと&epidermidisの 複

数菌 感 染例 では 全菌 株 が消 失 した.E.faecatisの1例

で は103/ml未 満 へ の減 少,ま たM.morganiiとS.

aureusに よる感 染 はS.aureusが 消 失 し,M.morga-

niiは4オ ーダ ー減少 した.7日 後 に おけ る 細菌 学 的

効果 で は,E.eoliを 含む す ぺ て の菌 が除 菌 され,除

菌 率100%で あ った.こ れ らのE・cotiに 対 す るFK-

037のMICは0.05μg!mlが5株,≦O.025μg/mlrls

5株 と きわ めて 優 れ て い た.ま た&aareus2株 は

o.78お よび25μ9/ml,s.epidermidisl株 は3。13μ9

/ml,α 一haemolJticStreptococcusl株 は ≦0.025μg/ml

M・morganii1株 は ≦OD25pt9/mlと 優 れ て いた が,

E. .faecatis2株 は いず れ も100μg/mlとMIGが 高

か った。 な お,投 与 後 出現菌 は 菌数 が104/ml以 上 の

もの としてCorynebacteriumsp.2株 お よびC・albi'

eansl株 が検 出された(Table3).

治療終了後,再 発につ いて追跡 しえた症例は13例 中

6例 であ ったが,い ずれ も症状は なか った.EPSの

細菌学的 検討で1例 にE.eoli103!m1が 検出された

が,再 発 の疑いはあるものの症状が欠如 してお り,再

発 とは断定で きなかった,

総合的 な臨床効果は,UTI薬 効評価基準4)に よる

判定および主治医判定のいずれで も13例 中13例 すぺて

が有効,有 効率100%の 成 績であった.な お,著 効を

示 した症例が なか った のは,EPSの 白血球に対する

効果が消失に至 った症例 が見 られ な か った こ とに よ

る.

お もな臨床症状に対す る効果 はTable4に 示 した.

なお,EPS中 の白血球に対す る効果はTable5に 示

す ごとく改善7例,不 変6例 であ った.

最後に急性感染症の最 も重要な指標 の1つ で ある末

梢血中白血球の変動をFig.3に 示 した.ほ ぼすぺて

の症例で著 明な 白血球増多を示 したが,治 療後にほぼ

すべて正常値に復 した.

つぎに 且 σ漉 による敗血症を合併 した症例 につい

て触れ る.Case9,79歳 男性.受 診1週 間前 より排尿

痛があ り,徐 々に尿が混濁 し,胸 腹部痛訴え他科を受

診 したが異常な しと診断された.そ の後,悪 寒,戦 懐

Table3. BacteriologicalresponseonclinicalisolatesinEPSofacute

bacterialprostatitis

Isolate
謡 、蓋 ・・ad・c・・ed(%)・ …i…d糟1。 灘 誰 ・

No.of

Strains

E.coli

E,f…leca且is

S.aureus

S,epidermidis

αr-haemolytic

Streptococcus

M.morganii

10

2

2

1

且

1

量0(且00%)

2(100%)

2(loo%)

且(100%)

1(100%)

且(100%)

0

0

0

0

0

0

Corynebacteriumsp.2

C、albicans1

Total 17 17(100%) 0 3

.Bacteria且 。ount=≧ 且0ヲm1

Table4. Effcctonclinicalsymptomsofacutebacterial

prostatitistreatedwithFKO37

Symptom
Eradicatedor

norma且ized
ImprovedPersistedTota且

Fever 13 13

Mictionpain 13 13

Residua且urine

fee且

13 13

Po量lakiuria 里且 1 1 13
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Table5.ResponseonleucocytesinEPS

1135

Table6.Cllnicalabnormalvaluestreated

withFKO37

GlearedDecreasedUnchangedTota1

0 7 6 置3
CaseNo, Item Fo且towup

1GPT13→59N.D.t)

1且GPT28→59ND,け

veBC

25,000

GOT25→63332)
13'

Grr37→11342・ ・

喀=Gomp肪catedwith血tty且iver

I):Notdonc

2):且7daysafteroompledonoftherapy

20,000

考 察

15,000

10,000

5,000

0

閥orma且range=3,900～9,000

Before
theraphy

After

theraphy

Fig.LEffectonleucocytesinblood(n=13)

が出現 し,当院緊急受診,入 院 となった.入 院時の動静

脈血およびEPSか らE.coliが 多数検出され,敗 血症

とABPの 合併例 と診断 された.な お,エ ソドトキ シ

ンは陰性であったが,体 温は最高4L50Cに まで達 し,

強い排尿痛 と前立腺の高度腫脹を認めた.FKO37を

1日2・Og投 与開始 し,3日 目に排尿痛は消失 した.

5日 目には平熱に復 し,7日 目にEPSでE.coliが

消失 し,9日 目には前立腺の腫脹 も正常化 した.敗 血

症に対しての効果は,初 回以後の血液培養を施行 して

いないが,臨 床的に5日 目には正常化してお り,著 効

と考えられた,ま た,本 症例で治療前に軽度の腎障害

(BUN33,Scrl.7)を 認めたが,治 療後には,BUN

17,ScrL4に 改善を示 した.

安全性についての検討では,自 他覚症状はいずれの

症例でも本剤に起因す る異常は認めなか った。臨床検

査値 の変動では本剤によると思われる肝機能値の変動

を示 した ものが3例 に見 られた(Table6).い ずれ も

変動幅は小 さく,投 与中止後の追跡調査ができた症例

では17日 目にほとん ど治療前の値に復 していた.こ の

他の項 目では特に異常を認 めなか った.

ABPの 臨床 症 状 は高 熱 と強 い膀 胱症 状 で あ り,早

急 な輸 液 と化 学 療法 が 適 応 とな る 疾 患 で あ る.す で

に 多 くゐ 報告5-9)に 見 られ る よ うに,本 症 は ほ とん ど

が グラ ム陰性 桿 菌,特 にE.coliに よ る 感染 症 であ

る5,7・10).今回 のFKO37に よる治 療例 にお い て も,ヒ

れ ま でに 示 され た 報告 と 同様 に13例 中10例,77%に

E.coliが 検 出 され,さ らにM.morganiil株 を加 え

る と13例 中ll例,85%に お いて グ ラ ム陰 性 桿菌 が主 た

る起炎 菌 で あ る と考 え られ た.一 般 に前 立 腺 炎 に対 す

る治療 に は,こ れ らの起 炎菌 に 対 す る抗 菌 活性 が優 る

条件 の他 に,前 立腺 組 織 な らび に 前立 腺 液 へ の移 行 が

優 れ る薬 剤 が 適応 であ る11).グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 す る

FKO37の 抗 菌 活性 につ い て み る と,今 回の 臨床 分 離

株 の うちE・eoli10株,M・morganii1株,計ll株 が

分 離 され た.こ れ らに対 す るMICは ≦O.025～0.05

μg/m1と きわ め て感 受 性が 強 か った.

セ フ ェム系薬 剤 のPFへ の 移 行 濃 度 は 血 中 濃 度 と

の対 比 でcefazolin5%,cefmetazole1%,cefope・

razone2%,ceftizoxime4%,cefclidin2%な どお

よそ 血 中濃 度 の1～5%の 範 囲 に あ り,一 般 に 血 中濃

度 に 比較 して低 い12・17).本 剤 のPFへ の移 行 濃度 も,

血 中 濃 度 と 比較 す る と,他 の 同系 剤 と同様 に 低 い傾 向

で あ った.し か し,今 回 の 検討 で血 中 レベル の8%と

い う値 は,若 干 な が ら同系 剤 の 中 では 高 い方 に 位 置す

る もの と思 われ た.

分 離 菌 のMICとPFの 絶 対濃 度 との 比 較 で み る

と,PFの 濃度 が3.43±2.23μg/ml.MICカ ミ≦O.025

～0 .05μg/m1で あ るか ら,MICの お よそ100倍 の濃

度 の薬剤 がPF中 に 移 行 してい る こ と に な る.従 っ

て臨 床成 績 で7～9日 目に100%の 優 れ た除 菌 率 を え

た が,こ の 成績 は基礎 的 なデ ー タか らみ て合 理 的 な 結

果 であ る と思わ れ た.た だ,尿 路 感 染 症(UTI)と は

細 菌 に 対す る反 応 の推 移 が 異 な る.す な わ ち3～4日

後 に な お細 菌 の 残 存 が60%認 め ら れ,7～9日 後 に
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100%除 菌 されて お り,完 全な除菌効果をえるには最

低7日 間の投与が必要であ ると思われた、また,投 与

量については今回の成績 か らみて1日1.Og×2回 が

必要であろ うと思われる,な お,ABPに おいては高

率の頻度で慢性に移 行す る可能性がある6)の で,本 剤

に よる治療後も,ひ き続いて慢性前立腺炎に対す る適

応 と思わ れ る経 口抗菌剤13-15)を相応の期 間投与す る

のが望 ましい且6).

本剤がABPに 対 して治療上有効であ ることは細菌

学的に100%が 除菌 された ことで明 らか で ある,こ の

他に臨床症状で84.6%が 正常化 し,末 梢血中白血球 に

対す る効果 をみて も細菌学的効果 を裏付けるものであ

る.な お,細 菌性前立腺炎のEPS中 の白血球に対す る

効果は,norfloxacinで13例 中2例 が,temafloxacin

で17例 中1例 が消失する程度で,通 常7日 間程度 の治

療では今回の成績に見られ るようにほとん どが消失に

至 らないのが通例である13-15・17).

ABPで は,し ば しば敗血症を伴 うことが あるが,

今回の検討で も1例E.cotiveよ る敗血症が見 られた.

この症例は79歳 と高齢であ り,か つ軽度の腎障害を合

併 していたが,治 療開始6日 目には平熱に復 し,敗 血

症は治癒,ABPに は有効であ った.

安全性については,自 他覚的副作用は全例に認めら

れなかった.臨 床検査値の変動では本剤の影響 と考 え

られ る肝機能値(GOT,GPT)の 異常が3例 に認めら

れたが,変 動幅はいずれ も小さなも ので ある.Case

lお よび11は 患者退院後健常に推移 した と思われ来院

しなかった た め 追跡調査 で きなか った.追 跡できた

Casel3で は投与終了後17日 目にはほぼ前値に復 して

お り,程 度としては特に高度ではない と考え られる、

しか し,異 常値の 全体に 占め る頻度では,13例 中3

例,23%が すべて肝機能に対するものであ った.本 剤

の全国の施設での検討では,異 常変動の出現件数 とし

てGOTが3,9%,GPTが7.2%の 頻度であ ったls).

これ と比較す ると今回の成績では本剤の肝機能に与え

る影響がやや高い印象があ った.少 数例 のため今後 の

さらな る検討が必要であるが この点は治療上留意す る

点 であると思われる.

結 語

新 注 射用 セ フ ェム系 抗生 物 質FKO37に つ い て 以下

の基 礎 的,臨 床 的成 績 を えた.

LPFへ の移 行濃 度;FKO371.09を 前 立 腺 炎患

者 に点 滴静 注(i・v・d・)で 投与 し た.1時 間 後 のPF

の濃 度 は3・43±2・23μ9/ml(n=7)で 血 中濃 度 との

比 は0.08±0.05で あ った.

2.臨 床成績=急 性 細菌性 前立腺 炎(ABP)に 対 し

て,本 剤を1回!.()9,1日2回,7～9日 間投与 し

た.臨 床効果は,UTI薬 効評価基準で13例 全例有効

であ った.シ ー ドスワブ法に よる前立腺液 中の細菌学

的効果 はE.eoli11株,E.faecalis2株,S.aureus

1株,M.morganii1株 す べ て が 治療後に除菌 され

た.本 剤に よる自他覚的副作用は認め られず,臨 床検

査値異常変動 と しては肝機能検査値 の軽度上昇を3例

に認めた.

3.結 論3FKO37はABPに 対 して有用性 の高 い抗

菌剤であると考え られた,
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