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ms, Eaerogenes, Ecloacae,C.freundiiで は感 性 株

が 少 な く,80%MICは いず れ も25μg/ml前 後 で あ る。

2. β-lactamaseに 対 す る安 定性

一部 の菌 株 の セ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ を除 き
,す べ て の

タイ プの β-lactamaseに きわ め て 安 定 で あ った。

3. PBPに 対 す る結 合 親 和 性

S.aureusのPBP 1,2,3お よび4に 対 す る結 合 親 和 性

は きわ め て強 く,E.coliで はPBPの2=3>4>1A>1B

=6>5の 順 に強 く,同 じMICを 示 すLatamoxefに 比

べ,PBPに 対 す る親 和 性 が 高 か った 。S.marcesmsで

はLatamoxefと ほぼ 同等 とみ られ た が,使 用 した 株 の

MICは6315-Sの 方 が大 き く,こ の 差 はPBPの 親 和 性

の 強 弱 で は な く,他 の原 因 に あ る こ とが 推 測 され た 。

MRSAに 対 す るPBP親 和 性 は,同 じ42.5μg/mlの

MICを 示 すCMZと 両 剤 と も高 濃度(100～1,600μg/

ml)の 薬 剤 を 用 い て 行 な った が,親 和 性 は6315-Sよ り,

CMZの 方 が若 干強 い成 績 であ った 。

MRSAに 対 す るMIC分 布 で は,本 剤 が 最 も抗 菌 力 が

強 い 原 因 につ い て は 別項 で吉 田 の実 験 成 績 が 示 され る。

4. in vivo抗 菌 力

1) マ ウス全 身 感 染

Cefazolin, Cefotiam, Cefotaxime, Cefmenoxime, La-

tamoxef, Ceftazidimeを 対 照 と した 実 験 成 績 で6315-S

よ りED50が 小 さ い値 を 示 したE.coliで はCefmeno-

xime, M.morganiiで はLatamoxef,S.pyogenesで は

Cefazolin, Cefotiamが,そ れ ぞ れ若 干 の優 位 を示 した

が,他 の 菌 株 に お い て は6315-Sのin vivo効 果 が 優

れ て いた 。P.aeruginosaに 対 して は 全 く効 果 は な く,

MRSAで は,比 較 薬 剤 が す べ て無 効 でED50が20<で

あ った2株 に対 し,6315-SはED50値 は大 き くは あ っ

た が1.98mg/mouse,7.93mg/mouseと 算 出可 能 で あ

った 。

E.faecalisとB.fragilisの 混 合 感 染 マ ウス で はLata-

moxefと ほ ぼ 同 等 の 効 果 を 示 した。

2) 呼 吸器 感 染(K.pnenmoniaeに よ る マ ウ ス噴 霧)

呼 吸器 感 染 で は1日,2日,3日 間 投 与,感 染 後8日

目の 生存 率 で判 定 した が,Cefotaximeよ りED50は 大 き

く,Latamoxefと ほ ぼ 同 等 で,第1,2世 代 の セ フ ェ ム

よ りは有 効 性 は著 明 に高 か った 。

3) 尿 路 感 染

E. coliに よ る 実 験 時 上 行 性 腎 孟 腎 炎 の 治 療 効 果 は,

腎 内生 菌 数104cfu/g未 満 を有 効 と判 定 す る方 法 で,1

日2回3日 間 の 投 与 で 行 な った 結 果,Cefotaximeが 最

も よ く,6315-SはLatamoxefの ほぼ2倍 のED50値 を

示 した。
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S.ameus臨 床分離株360株 よ り137株 のMRSAが

分離 された。6315-Sは,こ れ らMRSA(Cefazolinの

MIC≧25μg/ml)はMIC分 布 が 二峰性 で,Low群

(83%,MIC: 0.8～6.3μg/ml)とHigh群(17%,

MIC: 12.5～200μg/ml)に 分れ た。High群 は耐性の主

因 とされ るPBP-2'産 生が多 くどのセフェム薬 にも高度

耐性 であ った。 一方Low群 に 対す る抗菌力は5315-S

が他薬に比べて強か った。Low群 はPBP-2'産 生量が

少ないが,多 くの β-ラクタム薬 によって 誘 導される性

質を もつ。 しか し6315-Sは 例 外的にPBP-2'を 殆 ど誘

導 しなか った。PBP-2'の 誘 導は濃 度依存性があ り誘導

量 が最低にな る濃度 とMICが 一 致 していた。このこと

か ら6315-SはPBP-2'に 親 和性が弱い点 で他薬 と同類

であ るが,誘 導産生が低 いこ とと,他 のPBPsに 強 く

結 合す る ことと,ペ ニ シ リナーゼに極めて安定な性質が

合わ さ ってMRSAの 大 部分 の株 に強 い抗菌力を発揮す

る と考 え られ る。

3. 吸 収 ・排 泄 ・分 布 ・代 謝

柴 孝 也

東京慈 恵会医科 大学第二 内科

関連58施 設 に よ り検討 され た6315-Sの 吸収,分 布,

代謝,排 泄 の成績 につい て報告す る。 ここで報告する血

中 ・体液 ・組織 内濃度 の諸成績 はE.coli 7437を 検定菌

としたBioassay法,ま た はHPLC法 な どすでに検討 さ

れた方法 によ り得 られた ものである。

1. 吸収,排 泄

健常成人に6315-Sを 静注お よび点滴 静注(1時 間ま

たは2時 間)を1回 投与 した時 の血中濃度はいずれの投

与方法 において も明らか なdose-responseが み られ,点

滴静注 での ピー ク値 は,2g 1時 間点滴では点滴終了時

に89.5μg/ml,2g 2時 間点滴 では点滴終 了時 に47.7

μg/mlで あ り,血 中半減期(β 相)は 約50分 であっ

た。 また同時 に 測定 した6時 間 までの 尿中回収率は 約

85%で あ った。

対照薬 のLMOX, CTMと クロスオーパ ーでそれぞ

れ1g点 滴 静注(1時 間)に て比較検討 した時の血中 ピ

ー ク値は点滴終了時 にみ られ,LMOXが82.2μg/mlと

高 く,6315-Sは そ の約半分 の42.7μg/mlで あ り,CTM
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とほぼ同 じであ った。 血中半減期(β 相)はLMOXの

114分 に対 し,6315-Sは55.2分 とほぼ半分 であ り,

CTMと ほぼ 同程 度であ った。6時 間 までの尿中回収率

は3剤 ともほ とん ど差が認 め られ なか った。

健常成人を対象 と した6315-S 1gお よび2gを12

時間毎に8日 間連続 静注 したが,蓄 積性 は認 め られ なか

った。

プロベ ネシッ ドの影響を受け,一 部尿細管分泌型 であ

ることが示 唆された。

腎機能障害者 におけ る血 中半 減期はCcr 50ml/min以

下で健常成人 に 比 し2倍 以上 に 延長 し,尿 中回収率 は

Ccr 30ml以 下 の症例 では60%以 下に低下 した。 腎機

能障害者に おけ る用法 ・用量 には 注意 を 要 する と 考え

る。

血液透析患者での透析性は良好 であった。

胆汁移行は投薬早期 よ り良好な 移行 を 示 し,LMOX

と同程度の移行であ った。

2. 体液内,組 織内分 布

喀痰,肺 組織,腹 腔な ど炎症巣への移行 は病期,病 態

により差がある もののおおむね良好であ った。

産婦人科領域 の 各臓器組織 への 移行 も 良好 で あ った

が,母 子間移行 につ いてはさ らに検 討を要す ると考 えら

れた。

耳鼻咽喉科領域 の 各臓器組織 への 移行 も 良好 で あ っ

た。

前立腺組織への移行は血清比29,6%～47.3%で あ っ

た。

3. 代謝

6315-Sの 生体 内代謝物 は活性代謝物 のS-oxideと 非

活性のHydroxyethyltetrazolethiolが 同定 され た。

以上6315-Sの 吸収,分 布,代 謝,排 泄 よ り,そ れ ぞ

れの臨床の場 に登 場 した際には充分な臨床効果が期待 で

きるもの と思われ る。

4. 比 較 試 験 お よ び 一 般 臨 床 成 績

内 科 領 域

大 泉 耕 太 郎

東北 大学 抗酸菌 病研究所内科

全国83研 究機関 において,内 科領域感染症375例 が

集積された。 除外例16例 で 解析対象例は359例 であ

った。疾患別 内訳は呼吸器感染症299例,尿 路感染症

33例,胆 道感 染症43例,敗 血症8例,腹 膜炎3例,そ

の他感染症3例 で あ る。 男性188例(52.4%),女 性

171例(47.6%)と ほぼ同数で,60～70歳 代が40%と

高齢者が 多い傾 向であ った。主た る本剤 の投与方 法は1

日2g(分2)の 点滴 静注で,全 体 の70%以 上 を占めて

いた。

疾患 別臨床効果 を有効率 でみ る と,敗 血症87.5%(7/

8),呼 吸器感 染症77.3%(231/299),尿 路感染症93.9%

(31/33),胆 道感 染症76.9%(10/13)で,各 種感染症に

対 し良好な成 績が得 られた。 また,他 剤無 効例76例 に

対 して も有効 率75.0%と 良好 な成績 を示 した。

分離菌 別臨床効果 は グラム陽性菌関与45例 で82.2%,

グラム陰性菌関与85例 で87.1%な ど良好 な成績 であ

った。 また,分 離菌 別細菌学的効果をみ ると,グ ラム陽

性菌 では黄色 ブ ドウ球菌,肺 炎球菌 では100%の 菌消失

率 であ り,グ ラム陰性菌 ではそれ ぞれイ ンフルエ ンザ菌

95.5%,大 腸菌90.9%,ク レブシエラ属81.8%な ど良

好な成績 であ った。緑膿菌 の消失率 は本剤 の抗菌力 を反

映 して25.0%と 低率 であ った。以上の合計146例 にお

け る菌消失率は81.5%で あ り,グ ラム陽性菌 ・陰性菌

ともに優れた効果を示 した。

次に,呼 吸器 感染症 に 対 す る本剤の 投与―量 と臨床効

果 をみる と,細 菌性肺炎 ・肺化膿症 に 対す る 有効率 は

81.3%,慢 性気道感染症 では83.9%と いずれ も良好 な

成績 を示 し,主 た る投与量は1日2g(分2)で あ った。

したが って,両 疾患群を対象 とす る薬効比較試験 の投与

量と しては1日2g(分2)が 妥 当 と考 えられた。

以上の一般臨床試験成績 を踏まえて実施 した薬効比較

試験 の成績 は下 記の とお りである。

1) 細菌 性肺炎 ・肺化膿症(対CTM:1日29分2

点滴 静注)

(1) 有効性評価対象例 は159例(6315-S群77例,

CTM群82例)で 両群 の背景因子には顕著な偏 りはみ

られ なか った。

(2) 小委員会判定に よる有効率は,6315-S群79.2%,

CTM群95.1%とCTMは6315-Sに 比 し有意 に 高

い有効性を示 した。 なお,有 意菌 に おけ る 菌消失率は

6345-S群88.9%,CTM群82。6%で あ った。

(3) 副作用 お よび臨床検査値異常 の発現率において両

薬剤群間に有意差 は認め られなか った。

(4) 有効性評価成績を反映 し,有 用性 において両薬剤

群間 に有意差が認め られた。

(5) 今回 の 成績において,6315-Sの 有効性がCTM

に 比 して 有意に劣 る もの と なった が,本 剤 の 有効率

79.2%は 従来の 各種セ フェム系注射用抗生剤 の 有効率

とほぼ同等であ った。

2) 慢性気道 感染症(対LMOX:1日2g分2点 滴

静注)

(1) 有効 性 評 価 対 象 例401例(6315-S群52例,
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LMOX群49例)に おけ る背景因子 には両群間 に偏 り

はみ られ なか った。

(2) 小委 員会判定 による有効率 は,6315-S群76.9%,

LMOX群81.6%で あ り,両 薬剤群間 に有意差 は認め

られなかった。

(3) 副作用 お よび臨床検査値異常 の発現率 にお いて,

両薬剤群間に有 意差は認め られ なか った。

(4) 今回の成 績か ら,有 効性 ・安全性 な どを総合的 に

評価す ると,6315-Sは 慢性気道感染症に 対 し,LMOX

と同等 の有用性を示す薬剤であ るとの結論 が得 られた。

泌 尿 器 科 領 域

熊 澤 浄 一

九 州大学 医学部泌尿器科

全 国18研 究機関 およびそ の関連施設計71機 関の臨

床成績 をま とめて報告す る。

1. 一般 臨床試験

泌尿器科領域 感染症464例 が 集積 さ れ,そ の うち

429例 を解析対象例 と した。投与量 は1日1g(分2)ま

たは2g(分2),静 注 または点滴 で5日 間投与が大部分

であ ったが,淋 菌性 尿道炎 に対 しては1g 1回 療法の検

討がなされ た。

主治医判 定に よる有効率 は複雑性膀胱炎48.8%(119/

244例),複 雑性腎孟腎炎63.8%(74/116例),淋 菌性尿

道炎79.5%(35/44例),前 立腺炎100%(15/15例)で

あった。

UTI薬 効評価基準に よる 複雑性 尿路感染症 に 対す る

有効率 は57.5%(185/322例)で あ り,分 離菌別細菌学

的効果を検討す ると,除 菌 率は グラム陽性菌が86.0%,

E.coli, Klebsiella,Proteus, Alcaligenesが いずれ も

100%と 高か ったが,Pseudomonasは33.3%と 低か っ

た。なおPseudomonas検 出例を除 くと有効率は66.4%

(468/253例)と 全症例 での有効率 に比較 して8.9%高

くな った。

2. 比較 試験

一般臨床試験において本剤 の有効性
,安 全性 がか な り

確認 されたので,さ らに複雑性 尿路感 染症 に対 する有効

性,安 全性,有 用性を客観 的に評価す るため,化 学構 造

お よび特性が6315-Sと 最 も近 く,す でに評価 の定 ま っ

てい るLMOXを 対照薬 と して比較試験を実施 した。用

法 ・用量は1日2g(分2)点 滴静注(60分 間)5日 間

連続 投与 とした。

総症例は339例(6315-S群:170例,LMOX群:

469例)で,こ の うち除外 ・脱落例を除いた評価可能症

例は260例 であ った。

6315-SはPseudomona5に 無効 なのでプ ロトコール

上Pseudomonas検 出例には投与 を避け ることとしてい

たが,実 際には6315-S群 にPseudomonas例 が有意に

多 く分布 していた ので有効性,有 用性 の判定はPseudo-

monas例 を除 いた200例(6315-S群88例,LMOX

群112例)で 解析を行 なった。

総合臨床効果 の有効率 は6315-S群68.2%,LMOX

群69.2%で 両群間 に有意差 は認 め られず,疾 患病態群

別や カテーテル留置 の有無 に よる層別解析お よび膿尿に

対す る効果 につ いて差 は認 められ なか った。 しか し細菌

学的効果 では グラム(+)菌 の消失率が6315-S群86.0

%,LMOX群59.6%と 有意差が認め られた。 投与後

出現菌 は6315-S群 ではPseudomonasが41%,LMOX

群 が40%を 占め,両 薬剤のin vitro抗 菌力を反映 した

成績 が得 られた。

副作用は6315-S群2.4%(4/167例),LMOX群

(1/169例)に,臨 床 検 査 値 異 常は6315-S群3.5%

(5/141例),LMOX群6.8%(10/147例)に み られたが

両 群に有意差 はな く,有 用性 について も差のない成績で

あ った。

以上 の結 果か ら,6315-SはPseudomonas属 以外の細

菌に対 して広 く有効であ り,泌 尿器科領域 では有用性の

高い薬剤 であ ると考え られた。

外 科 領 域

酒 井 克 治

大阪市立大学医学部第二外科

外科領域23研 究機関 の 臨床成績 を まとめて報告す

る。

1) 一般臨床試験は173例 が 集積 され,術 後感染予防

投与 など42例 を除外 した161例 を解析対象 とした。疾

患別 には,腹 腔 内感染症55例,肝 ・胆道感染症41例,

軟部組織感染症41例,術 後創感染37例,そ の他感染

症8例 とな っている。性 別では男性92例(57.1%),女

性69例(42.9%)と 男性 が やや多 く,年 齢別では20

歳以上の成 人に ほぼ均 等な 年齢分布 であ り,50歳 代で

37例(23.0%)と 一番多い症例 数 とな っている。1日 投

与量 は1～4gで,2g投 与が112例(69.6%)と 大部

分を 占め,4g投 与30例(18.6%),3g投 与15例

(9.3%),1g投 与4例(2.5%)で あった。投与方法は1

日2g(分2)の 点滴静注が65.8%を 占め,次 いで1日

4g(分2)の 点滴 静注法 であ った。総投与量 は10～20

gが101例 で62.7%を 占め,最 高総投与量は80gで

あ った。 投与 日数別 では5日 間投与が 最 も多 く,5～10
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日間投与が120例(74.5%)で 過半数を 占めた。主治医

判定による有効率 は,腹 膜炎791%,胆 嚢炎 ・胆管炎

71.8%,術 後 創感染70.3%,軟 部組織感染症90 .0%で

あった。総症例161例 で著効37例,有 効84例,や や

有効26例,無 効17例 で有効率73.3%で あった。分

離菌ではEcohが32株 と最 も多 く(消 失率は75%),

次いでE.faecalis(消 失率58.3%),P.aeruginosa(消

失率26.7%),K.pneumoniae(消 失率85.7%),S.

aureus(消 失率92.3%)の 順 であ った。

2) 術後感染症 に対す る6315-Sの 有効性,安 全性な

らびに有用性 に つい てCTMを 対照薬 として 比較試験

を実施 した。投与方法は1回1g, 1日2回,原 則 とし

て10日 間点滴静注 した。総症例数は296例 で,除 外 ・

脱落例43例 を除いた253例 を有効性解析対象 とした。

背景因子に偏 りは認め られなか った。総合臨床効果 は,

術後創感染症例(A層)で6315-S群74.6%,CTM群

742%で あ り,有 意差は認め られなか った が,術 後腹腔

内,死 腔感染症例(B層)で は6315-S群67.3%,℃TM

群49.2%で6315-S群 が有 意に優 れ る成 績が得 られた。

副作用発現はA,B層 合わせ て2例 ずつ認 め られ,臨 床

検査値 の異常発現例 は6315-S群13例,CTM群21

例であった。全般的改善度,細 菌学 的効果,有 用性 では

両薬剤群間に有意差 は認 め られ なか った。

以上 の結果か ら,6315-Sは 外科 領域 感染症に 対 し有

用性の高い薬剤 である と考 え られ た。

産 婦 人 科 領 域

松 田 静 治

順天堂大学医学部産婦 人科,江 東病院産婦人科

6315-S(Flomoxef)の 産婦人科性器感染症 に 対す る効

果を検討す る目的で,全 国規模 の72機 関 よりなる研究

会を組織 し,統 一 された基準 で基礎的 ・臨床的検討 を行

なった。

1. 性器組織 内移行

本剤の静注 お よび点滴静注に よる卵管 ・卵巣 ・子宮 内

膜・子宮筋層 ・子宮頸 部 ・子宮膣部お よび骨盤死腔滲出

液など各性器組織 への移行は良好 で,い ずれ も主た る起

炎菌のMICを 上 回る濃 度が通 常の用法 ・用量で充分に

得られ,臨 床効果 を期待 し得 る成績 であ った。

2. 臨床効果

全集積症例は229例 で この うち重篤な基礎疾患 ・抗

菌剤併用,感 染症状 に 乏 しい もの,用 法 ・用量 の 不備

(3日 未満の投与),対 象外疾患 な ど の 除外 ・脱落症例

57例 を除 き,172例 を効果判定症例 と した。 疾患別 に

は,子 宮内感染61例,子 宮付属器炎28例,骨 盤 内感

染42例,外 性器感染20例,そ の他感染症21例 とな

ってい る。 年齢分布は20～40歳 代が全体 の2/3を 占

め,本 剤の用法 ・用量 は点滴 静注が95%と 大部分 で,

1日1g×2投 与 が137例(79.6%)と 最 も多 く,1日

2g×2投 与が28例(16.3%)と な り,ほ とん どの例 が

2回 投与 で行 なわれ た。

疾患別臨床 効果 は,著 効 ・有効率 で み る と,子 宮 内

膜炎 ・産褥 熱 な ど子宮 内感染96.7%,子 宮付属器炎

85.7%,骨 盤腹膜炎 ・骨 盤死腔 炎 ・子宮労結合織炎 など

骨盤内感染88.1%,パ ル トリン腺 膿瘍な ど 外性器感染

95.0%,そ の他 の少数例 の産褥 乳腺炎,創 感染な どに も

高い有効率 を示 した。総症例172例 における著 効 ・有効

率は91.3%と 優れた成績 であった。1日 投与量別 臨床

効果 は2g投 与94.9%,4g投 与724%で あった。

なお,β-ラ クタム系お よび ア ミノ配糖体系注射剤が無

効 であ った症 例に対 して も88.7%の 有効率を示 し,特

にセ フェム系 注射 剤が無効 であ った症 例29例 中28例

(96.6%)に 有効 であ った点が注 目される。

次 に,感 染型 態別臨床効果 は 単独感 染94.6%に 対

し,混 合感染89.2傷 とやや低 い有効率 となった。

疾患別細菌学的効果 は,子 宮内感染93.2%,骨 盤内感

染93.8%,外 性器感染94.7%で あ り,全 体 では91.7%

の菌消失率 を示 した。

分離菌別細菌学的効果は,グ ラム陽性菌93.6%,こ の

うちS.aureus 75.0%,一 方,グ ラム陰性菌 では90.2%,

この うちE.coli 86.4%の 菌消失率 で,嫌 気性菌 では

97.9%と いずれ も 高い成績 で,優 れた細菌学的効果を

示 した もの と考 え られ る。

以上,本 剤 はその良好 な性器組 織移行性 とグラム陰性

菌 お よび嫌気性菌 に対す る強 い抗菌活性を有す ること,

複数菌感染 の多い婦人性器感染症 の特色か ら,そ の有用

性 が大 いに期待 され るものと考え られ る。

耳 鼻 咽喉 科領 域

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽咽科

全国40機 関の協力 を得 て耳鼻咽喉科領域 各種感染症

に対 する6315-Sの 一般臨床試験 を行 なった。

全対 象症例 は183例 であったが,こ の うち除外 ・脱落

27例 を除 いた156例 に ついて 臨床効果,有 用性 の 検

討,解 析 を行 なった。対象疾患 は中耳炎,扁 桃炎,副 鼻

腔炎 などで,原 則 として15歳 以上 の成人患者 について

検討 した。その結果をま とめると次 のごと くであ る。

1. 投与 量は大部分 が1日2g(分2)で あ りこれを

点滴静注 またはone shot静 注で用 い られた。
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2.疾 患別効果は 主治医判定の 有効率 で,急 性中耳

炎100%,慢 性中耳炎急性増悪症63.4%,慢 性中耳炎

46.2 .%,化 膿 性中耳炎全体 として62.1%,急 性扁桃炎で

は96.8%,扁 桃周囲炎(膿 瘍)100%,扁 桃炎全体 で

98.4%,副 鼻腔炎50%,そ の他の感染症75.9%で あ

り,全 症例を通 じての有効率は78.2%で あ った。 また

委員会判定では,急 性 中耳炎100%,慢 性 中耳炎急性増

悪症53.7%,慢 性中耳炎53.8%で あ り,化 膿性 中耳

炎全体 と して56.9%で あ った。 また 急性扁桃炎 で は

87.1%,扁 桃周囲炎(膿 瘍)100%,扁 桃炎全体 で93.4%

であ り,副 鼻腔炎50%,そ の他 の感染症72.4%で あっ

た。 これ ら全体 を通 じての有効率 は73.7%と な った。

3.分 離菌 別細菌学的効果 での菌消失率は,S.aureus

81.3%,S.pyogenes100%で,グ ラム陽性菌単独感染で

は89.7%で あ った。 グラム陰性菌単独感染では73.3%,

嫌気性菌 単独感染 で100%,単 独感染全体 と して84.9%

であ った。一方,複 数菌感染では82.1%で,そ の うち

緑膿菌 属を除 くと88.5%と 高い菌消失率を示 した。

副 作 用

柴 孝 也

東京慈恵会医科大学第二内科

6315-Sの 副作用 に関す る検討成績 を報告す る。

384施 設に よる一般臨床試験 お よび比較試験1,890例

中副作用 の発現は34例(1.8%)で,発 現件数 は42件

(2.22%)で あ った。領域 別に特 異なものは認 められず,

発現率は 内科2.26%(12例),外 科0.94%(3例),泌

尿器科1.27%(8例),産 婦人科2.18%(5例),耳 鼻

咽喉科3.30%(6例)で あ り,男 性1.14%(12例),

女性2.62%(22例)で あ った。19歳 以下 の発現率は

4.41%(3例)で あった。

主な副作用 の種類 と発現 までの日数 をみ ると,消 化器

系症状 は5日 目までに発現 していたが,い ずれ も投与継

続 で きる程度 であ った。 ア レル ギー症状は発現時期の集

中は認 め られず,投 与中止 によ り速やか に消失 した。そ

の他は 尿道異和感,舌 の先 の塩辛い感 じ,頭 重感が各1

例 であ った。

副作用の程度は,主 治医が重度 と判断 した3症 例 があ

ったが,そ の程度は類 似のセ フェム系薬剤 と同質,同 程

度の ものであ ると考え られ る。

6315-Sの 副作用 の 発現率1.8%はCTMお よ び

LMOXの 発現率 よ りやや低 く,種 類 ・程 度はほ とん ど

同 じものであ った。

血液,肝,腎 を中心 とした臨床検査値 の変 動は163例

(8,6%),284件 であ り,そ の うち本剤 との因果関係 あ

り,お よび多分あ りの件数は148件 であった。その種類

はGOT,GPTな どの血液生化学検査の変動がほとんど

であ った。

以上6315-Sの 副作用 お よび臨床検査値 の異常はいず

れ も可逆的 な ものであ り,投 与中止 に よ り軽快がみられ

た。 なお,6315-Sの これ らの副作用 お よび臨床検査値

異常変動 の発現率 は,他 のセ フェム系注射剤 と比 して同

程度 ない しそれ以下 のものであった。

5.司 会 と ま と め

清 水 喜 八 郎

東京女子医科大学内科

6315-S(Flomoxef)は,塩 野義製薬研究所 で開発 され

た1-oxacephem骨 格を基本 とす る新 しい注射用抗生物

質であ る。

1.有 効性

● 本剤 は,既 存の第3世 代セ フェム系抗生物質に比

して,そ の抗菌 力は,グ ラム陰性菌 に対 してはほぼ同等,

嫌気性菌 に対 してはや や強 く,弱 点 とされ るグラム陽性

菌(腸 球菌 を除 く)に も優れ た成績 を示 した。

なか で も,メ チシ リン耐性黄 色 ブ ドウ球菌(MRSA)

に対す る抗菌 力の強 さは本剤 の大 きな特徴 である。

● β-ラクタマーゼに対す る安定性は,一 部のセファ

ロスポ リナーゼ を除 き,ほ とん どの β-ラクタマーゼに

対 し極め て安定 である。

● 投与量 にほぼ比例 した 良好 な血中濃度を示 し,半

減期 はLatamoxef(LMOX)に 比 し短 く,β 相 で約50

分 である。 また,各 種体液お よび組織へ も通常の用法 ・

用量 で充分な有効濃度が移行す る。

● 生体内でわずかに代謝を受け る。

● 一般臨床試験は大部分の症例に本剤1回1g・1

日2回 の点滴静注お よび静注投与が行なわれた。その成

績は,治 験総数1,424例 中,有 効性評価対象例1,277

例におけ る著効 ・有効率72.4%で あ り,敗 血症をは じ

め とす る各種の感染症に優れた臨床効果を示 した。

この うち,主 と して β-ラクタム系お よび ア ミノ配糖

体系注射剤が無効であ った症例に対 して も65.7%の 有

効率が得 られてい る。

● 一般臨床 試験成 績を踏 まえて実施された薬効比較

試 験の結 果,Cefotiam(CTM)を 対 照薬 とした細菌性

肺 炎 ・肺化膿症 において,本 剤 の有用性がCTMに 劣る

もの とな ったが,LMOXを 対照薬 とした慢性気道感染

症 お よび複雑性 尿路感 染症 においては,い ずれ も同等の

有用性 を,ま た,CTMを 対 照薬 とした術後創感染症に

おいても同等 の有用性 が確 認された。
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2. 安全性

一般臨床試 験お よび薬効比較試験 で集積 され た1 ,890

例での副作用お よび臨床検査値異常 の発現 率は,1.8%,

8.62%と 低率 であ り,い ずれ も既 存の セ フェム系注射

用抗生剤 と同質 ・同等 のもの と考 え られ る。

以上の 基礎的 ・臨床的検討成績 か ら,本 剤の 臨床応

用,用 法 ・用量お よび使用上 の注意等について,以 下の

結論を得た。

1) 適応菌種 ・適応疾患:ブ ドウ球 菌属,レ ンサ球菌

属(腸 球菌 を除 く),肺 炎球 菌,大 腸菌,ク レブシエ ラ

属,シ トロパ クター属,エ ンテ ロノバクター属,セ ラチ ア

属,プ ロテ ウス属,イ ンフル エ ンザ菌,淋 菌,バ クテロ

イデス属,ペ プ トス トレプ トコッカス属の うち,本 剤感

性菌に よる下記感染症。

敗血症。気管支炎,気 管支拡張症 の感染時,慢 性呼吸

器疾患の二次感染。(肝 膿瘍)胆 管炎,胆 嚢炎。手術創感

染。腹膜炎。腎盂 腎炎,膀 胱 炎。前立腺炎。淋菌性尿道

炎。子 宮内感染,子 宮付属器炎,骨 盤死腔炎,子 宮 労結

合織炎,バ ル トリン腺炎。 〔中耳炎,副 鼻腔炎,扁 桃炎

(扁桃周囲膿瘍)〕。な ど。

2) 用法 ・用量 と しては,成 人 には 通常1日 1～2g

(力価)を2～4回 に分け て静脈 内注射 または点滴 静注す

る。 なお,年 齢 ・症状 に 応 じて 適宜増減 する ことがて

き,難 治性 または重症感染症 には,1日4g(力 価)ま で

増量 し, 2～4回 に分割投与が有用 と考 え られ る。 また,

腎機能の低下 にともない,血 中半減期 の延長,尿 中排 泄

率 の低下が認め られ るので,腎 機 能 障害患者 に投与す る

場合 には用法 ・用量 に充分 な配慮 を要す る もの と考 え ら

れ る。

3) 本剤 の使用 にあた っては,既 存 のセフ ェム系注射

用抗生剤 に対す る と同様 の諸 注意 を要す るもの と考 えら

れ る。 なお,本 剤 に つ いては,そ の前臨床試験成績か

ら,ア ンタ ブース様作用 および精子形成抑制作用 につ い

ては,問 題 とならないもの と考 えられ る。


