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新 しいオキサセフ ェム系抗生物質の6315-S (Flemoxef)に ついて基礎的検討 と して抗 菌力試

験,吸 収排泄試験 を,臨 床的検討 として慢性複雑性尿路感染症 など8例 に本剤を投与 し,有 効性,

安全性および有用性 について検討 した。

抗 菌力 は本剤,LMOX, CTM, CMDのMICを 測 定 し,比 較 した。 その結 果E.coli, K.

pneumoniae, P.mirabilis, S.marcescensに はLMOXと 同等の優れ た抗菌力を示 し,Indole

positive proteusに 対 してはLMOXよ り優れ,S.aureusに はCMDと 差が無 くLMOXよ り3

管程度優れていた。

吸収排泄試験では4名 の健康成人男子に本剤0.5gを30分,1時 間で点滴静注 した。最高血中

濃度は各 々28.8,19.6μg/mlで 血中半減時間 は0.73,1.26時 間 であうた。 また尿 中回収率 は8

時間まででそれ ぞれ82.5,84.8%で あった。

臨床的検討 では慢性複雑性尿路感染症6例 と急性副睾丸 炎,急 性前立腺 炎各1例 に本剤を1回1

91時 間点滴静注で1日2回5-6日 間投与 し,慢 性複雑性尿路感染症6例 はUTI薬 効評価基準

で効果判定 し,ほ かの2例 は主 治医判定 によった。その結果6例 中2例 著効,1例 有効,3例 無効

で50%の 有効率が慢性複雑性尿路感染症で得 られ,他 の2例 では無効,有 効各1例 であ った。

細菌学的効果では前記6例 か ら10株 検 出され,8株 が除菌 され たが,P,aeruginosa 2株 が残

存 し,P.aeruginosa 2株 が交代菌と して出現 した。

副作用は特に無か ったが,臨 床検査値の変動でGPTの 上昇が2例 と白血球数 の減少が1例 に認

め られた。症例数が少ないので本剤の安全性,有 効性 などを判断するのは困難であるが,以 上の こ

とか ら少 な くとも中等度 までの慢性複雑性尿路感 染症治療や感染防止 には有用 と考え られた。

6315-S (Flomoxef: FMOX)は 本 邦 で 開 発 され た

新 しい注 射用 オ キサ セ フ ェム系 抗 生 物 質 で,す で に市 販

されているLMOX (Latamoxef)と 同 じ1-oxacephem

骨格を持 つ分子 量518.44の 物 質 で あ る(Fig.1)。

Fig.1 Chemical structure of 6315-S

本 剤 は グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て はPseudomonas

aeruginosaを 除 きLMOXと 同 等,グ ラ ム 陽 性 菌 に

はCEZ(cefazolin)と 同等 の抗 菌 力 を示 す と され る

ほか,CEZ耐 性 の黄 色 ブ ドウ球 菌 に も抗 菌 力を 示す

といわ れて い る。 また,β-lactamaseに 対 して も,

cephalosporinaseの 一部 を 除 き安定 で あ ると言 われ

て いる1～5)。

今 回,本 剤 を使 用 す る機 会 を得 た ので,基 礎的 検

討 と して教 室保存 臨床 分離株 に対 す る抗菌 力を調 べ,

LMOX, CTM(cefotiam), CMD(cefamandele)と

比較 した。

さらに,健 康成人志 願者4名 に本剤0.59を30分 も

しくは1時 間で点 滴静注 し,血 中濃度,尿 中濃度 の推移

を調べ,尿 中回収率 を計算 した。

臨床的検討 としては泌尿器科領域の感染症8例 に本剤
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Fig. 2 Sensitivity distribution and cumulative 

curve of clinically isolated E. Coil

(34 strains)

106 cells/m1

を投与 し,そ の有効性,安 全性および有用性 について検

討 した。

I. 材 料 と 方 法

1. 基 礎 的 検 討

1) 抗 菌 力

教 室 保 存 臨 床 分 離 株 の う ちEscherichia coli 34株,

Klebsiella Pmeumoniae 25株, Proteus mirabilis

15株,Indole Positive Proteus 19株, Serratia

mareescens 11株, Staphylococcus aureus 12株 の

計116株 に対 す る6315-S, LMOX, CMD, CTMの 最

小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に

よ って 測 定 し,各 薬 剤 の 抗 菌 力 を比 較 した 。

2) 吸 収排 泄 試 験

健 康 成 人 志願 者4名 に6315-S 0.59を1回,30分 と

1時 間 の ク ロス オ ーバ ー法 で生 理 食 塩 水100 mlに 溶 解

し点 滴 静 注 し,血 中 濃 度 を投 与 前,投 与 後15,30,45,

60,90,150,270,390分(30分 投 与)あ る い は投 与 前,

投 与 後30,60,75,90,120,240,360分(1時 間 投 与)

に 測 定 した。 尿 中 濃 度 は投 与 前,投 与 後2,4,6, 8時

間 の2時 間毎 の 畜 尿 を使 用 して 測 定 した 。

濃 度 測 定 法 はBioassayに よ っ た。 こ れ はE. coli

7347を 検定 菌 と し,ト リプ トソ イ寒 天 培 地(pH 7.3)

を 用 い,接 種 菌量5×105コ/mlと す る帯 培 養 法 に よ っ

た。 標 準 溶 液 は 血 中濃 度 測 定 には ヒ ト凍結 血 清(大 日本

Fig. 3 Sensitivity distribution and cumulative 
curve of clinically isolated Klebsiella sp.

(25 strains)

106 celli/ml

製薬)お よび0.1Mリ ン酸緩 衝液(pH 7. 0),尿 中濃

度測定には0.1Mリ ン酸緩衝液(pH 7.0)を 使用し。

試料の希釈 も同 じものを使用 した。

2. 臨床的検討

臨床症例 は昭和59年6月 か ら昭和59年10月 に当院

および関連病院 に入院 した症例で,慢 性複雑性膀胱炎3

例,慢 性複雑性腎盂腎炎3例,急 性副睾丸炎,急 性前立

腺炎,各1例 の計8例 である。

これ らの症例 に本剤19を1日 主 として2回,5な い

し6日 間,1時 間で点滴静注 した。いつれの症例 も皮内

反応陰性で あった。

これ らの症 例の うちUTI薬 効評価 基準 に適合する症

例は6例 で,こ れ らについて は同基準に従 って効果を判

定 した。他の2例 については主治医判定 を行なった｡

II. 成 績

1. 基 礎 的 検 討

1) 抗 菌 力

E.coli34株 に 対 して は,本 剤,LMOXが 優 れ てお

り0.78μg/mlで 全 株 発 育 阻 止 さ れ たが,CMDで は

25μg/mlの 株 が1株 存 在 した(Fig.2)。

Klebsiella sp.25株 に対 して も,本 剤 が 最 も優れ,

次 がLMOXで あ った 。CMDで は100μg/ mlの MIC

を 示 す株 が2株 あ った(Fig.3)。

P.mirabilis15株 に 対 して は 土LMOX,本 剤,CTM.
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Fig. 4 Sensitivity distribution and cumulative 

curve of clinically isolated P. mirabilis

(15 strains)
106cells/m1

Fig. 5 Sensitivity distribution and cumulative 

curve of clinically isolated Indole positive

Proteus (19 strains)

106 cells/ml

CMDの 順 に 成 績 が よか った が,本 剤 で は0.2μg/ml

で全株発 育 阻止 した。 ま た,CMDで も3.2μg/mlで

全株発育 阻止 して い る(Fig.4)。

Indole Positive boteus 19株 に 対 して はLMOX,

本剤が 優 れ,各 々6.2μg/ml, 3.1μg/mlで 全 株 発 育

阻止 しえ た(Fig.5)。

Indole Positive Proteus 19株 の内 訳 はProvidencia

Fig. El Sensitivity distribution and cumulative 

curve of clinically isolated S. marcescens

(11 strains)
106 cells/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution and cumulative 

curve of clinically isolated S. aureus

(12 strains)

106 cells/ml

rettgeri10株,Proteus vulgaris3株,Morganella

morganii6株 であ る。S.marcescens11株 に対 して は

LMOX,本 剤 の成 績が 比 較 的良 く,次 いでCTM,CMD

であ った(Fig.6)。

S. aureus12株 に 対 して はCMD,本 剤,CTMの 順

に 優 れ た 成 績 で あ った 。 本 剤 で は1.56μg/mlで 全 株

の発 育 が 阻 止 しえ た(Fig.7)。



1008 CHEMOTHERAPY MAY 1987

Table 1 Serum concentrations of 6315-S (0.5g IVD 1 hour)

Table 2 Serum concentrations of 6315-S (0.5g IVD 0.5 hour)

Fig. 8 Serum concentrations of 6315-S 0.5g 
after intravenous drip infusion (0.5 hour) 

(mean, n=4)

2) 吸収排泄試験

若 い健康成 人男子 志願者4名 に本剤0.5gを30分 あ

るいは1時 間で点 滴静注 した さいの血 中濃度 はTable

Fig. 9 Serum concentrations of 6315-S 0.5g 
after intravenous drip infusion (1.0 hour) 

(mean, n=4)

1,2に 示 した。 これ らの平均値をグラフに示 したのが

Fig.8,9で ある。

30分 点 滴静 注で は最高 血 中濃度 は28.8μg/ml(投
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Table 3 Pharmacokinetic parameters of 6315-S in volunteers following 
intravenous drip infusion of 0.5g over 0.5 and 1 hour

与後30分),1時 間点 滴静 注で は19.6μg/ml(投 与

後1時 間)と な り,点 滴静 注終 了後4時 間 で は30分

投与の場合0.77μg/ml,1時 間投 与 の場合 点滴 静注

終了後3時 間 で1.40μg/m1の 血 中 濃度 を 示 し,

各々半減時間は0.73,1.26時 間であ った。 これ らか ら

Pharmacokinetic parametersを 算 出 した もの が

Table3で ある。

尿中濃度,尿 中回収率についてはTable4,5に 示 し

た。8時 間 までの尿 中回収率 は30分,1時 間点滴静注

の場合それぞれ82.5,84.8%で あ った。

2. 臨床的検討

慢性複雑性膀胱 炎3例,慢 性複雑性腎盂腎炎3例,急

性副睾丸炎,急 性前立腺炎各1例 に本剤を投与 した。症

例の一覧はTable6に 示 した。

UTI薬 効評価基準 に合 う症 例6例 を同基準の群別 に

分けて示 したのがTable7で あ る。

カテーテル留置症例が3例 で その うち2例 が無効 で

あった。また複数菌感染が3例 あり,こ の うち2例 が無

効であった。

6例 中著効2,有 効1,無 効3で 有効率50%で あ っ

た(Tab1e8)。

細菌学的効果を見たのがTable9で10株 中8株,80%

の細菌消失率で あ った。 残存 したのはP.aeruginosa

の2株 だけであった。

急性副睾丸炎,急 性前立腺炎の各1例 は主 治医判定 で

各々無効,有 効 と判定 され た。判定基準は症状 と膿尿,

細菌尿のある場合にはそれ らを加味 して判定 した。

自他覚的副作用はいつれの症例に も認めなかったが,

臨床検査値の異常を2例 に認 めた。

臨床検査値の変動 はTable10に 示 した。症例3で は

GPTの 上 昇,症 例8で は白血球数 の減 少,GPTの 軽

度上昇が認め られた。症例5でA1-Pの 上昇があ るが,

これは前立腺癌の骨 転移の ためであろ うと主治医が判定

したため,本 剤 によ る異常 と しなか った。

III. 考 察

本 剤 の 特 徴 は す で に の べ た 如 く,P.aeruginosaを

除 く グラ ム陰 性 菌 に 対 して はLMOXと 同等 の 抗 菌 力 を

示 す ほか,Enterococcus faecalisを 除 く グ ラム 陽 性 菌

に 対 してCEZと 同等 の 抗 菌 力 を 示 す こ とKあ る。 さ ら

KCEZ耐 性 のS.aureusKも 有 効 で,LMOX同 様 嫌

気 性 菌Kも 抗 菌 力 を 示 す がDisulfiram様 作 用 が 無 い

の も特徴 の一 つで あ る1～5)。

β-lactamaseの う ちcephalosporinaseの 一 部 以

外 に は 安 定 で あ るが,低 濃 度(1～2MIC)で はE.coli,

Enterobacter sp.の β-lactamase産 生inducerと な

り う る。 一 方Enterobactersp.に は外 膜 透 過 性 の 点 で

も抗 菌 力 に問 題 が あ る。

我 々 の 行 な っ た 抗 菌 力 試 験 で はE. coli, K. 

pneumoniae, P. mirabilis, S. marcescensで は

LMOXと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し,Indole positive 

proteusで は や やLMOXよ り優 れ て い た 。 しか し,

S.aureusで はCMDと 差 が 無 く,LMOXよ り3管 程

度 優 れ て い た が,今 回 はCEZを 使 用 しな か っ た の で

CEZと は比 較 で きなか っ た。

次 に投 与方 法,投 与 間 隔,投 与 量 で あ るが,我 々 の行

な った 吸 収 排 泄 試験 の 結 果 か ら判 断 す る と0.59投 与 で

も最 高 血 中濃 度 はあ る程 度上 が るが,血 中半 減 時 間 が比

較 的 短 い こ とか ら0.5g投 与 な ら1時 間 点 滴 静 注 で は,

1日3～4回 の投 与 が 必 要 と考 え られ,慣 例 的 な一 日2
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Table 4 Urinary excretion of 6315-S (0. 5g IVD 1 hour)

Table 5 Urinary excretion of 6315-S (0. 5g IVD 0. 5 hour)

回投与 とす るな ら1gを1時 間で点滴静注す る必要があ

ると思われた。今回の吸収排泄試験 では1g点 滴静注は

行なわ なか ったが,doseresponseが あると考えればそ

のあたりが妥当ではないだ ろうか。

また血 中濃度 ・時 間曲線下面積(AUC)か ら見 て も

点滴時間 は投与量が0.59か ら19程 度 なら1時 間で良

いと思われ る。

尿路感染症治療では尿中濃度 も大切 な要素であるが,

この点 に関 して も尿 中回収率が8時 間までで80%以 上

の値を示 した ことは,本 剤が抗菌スペク トルさえ尿路感
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Table 7 Overall clinical efficacy of 6315-S classified by type of infection

Table 8 Overall clinical efficacy of 6315-S in complicated UTI

Table 9 Bacteriological response to 6315-S in complicated UTI

* Persisted: regardless of bacterial count
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染症に対 してふさわ しい ものであ るな ら問題 はないと思

われた。

そこで臨床症例について検討 してみた。投与量 は1回

1gと し1時 間点滴静注で1日2回 投与の症例 がほとん

どである。慢性複雑性 腎盂腎炎,慢 性複雑性膀 胱炎で は

UTI薬 効評価 基準に従 って5日 間投与で効果 を判定 し

ている。

症例 が 少 ない が6例 中著 効以 外 の4例 を 見て み る

と,投 与 後 出現 菌,残 存 菌 にP.aeryginosaが4例

と も見 られ る。消 失菌 で は S. marcescens, E. coli,

Xanthomonas rnaltophilia, K. pneumoniae, E.

faecalis, Enterobacter sp. があるがE.coliを 除 きい

ずれ も1株 である。

ま た 急 性 前 立 腺 炎 の 症 例 で はEnterobacter 

aerogemsが 消失 してお り,Enterobacterに 弱 いはず

の本剤で2例 に菌消失が 見られた。

症列が少ないので断定的な ことは言 えないと して も,

やは りP.aeruginosaに 全 く効果が な く,さ らに交代

菌 と してのP.aeruginosa出 現 は本剤 の弱点 と考え ら

れ,重 症の慢性複雑性尿路感染症治療にはいささか荷が

重いのではないか と考え られ た。

したが って,本 剤の適応は中等度 までの慢性複雑性尿

路感染症,急 性尿路性器感染症 あるいは感染防 止と考え

られた。

薬剤使用にあた っては。薬効は もちろんのことその安全

性についての検討が必要であ り,そ の点に関 しては症例数

が少ないため8例 の使用経験からだけ述べざるをえない。

自他覚的副作用に関 しては特に問題が無か ったが,臨

床検査値の ほうでGPTの 上昇が2例 と白血球の減少が

1例 に認め られた。GPT上 昇 の1例 は異常値 か ら異常

値への変動であ るが軽度の もので,も う1例 は40か ら

119に 上昇 した もので,本 剤の関与が疑われ たが,各 々

1な い し2週 で元に戻 っている。

白血球減少 は急性炎症が改善 したためであ るが,減 少

度が正常域 を越えたため主治医が本剤 との関連を疑 った

ものであ る。なお,Al-pの 上昇 した症例 はすで に述 べ

た ように前立腺癌の骨転移によ るもので本剤 との関係は

薄 いと主治医は判断 して いる。

7例 中2例 に臨床検査値の異常が認め られ たことは率

か らいうと高いが,な にぶん症例数が少ないので更 に症

例 をふや して検討する必要が あり,ま た臨床検査値 の変

動が それ ほど大幅な もので ないことか ら必ず しも安全性

が低 いとは言えない と思われた。以上の ことか ら本剤 は

中等度 までの慢性複雑性尿路感染症治療や感染防止には

有 用な薬剤 と考え られた。
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6315-S (FLOMOXEF) IN UROLOGY

KEISHI OKADA, NOBORU NAKAJIMA, HIDESIII MIYAKITA, 
TOSHIFUMI KAWASHIMA, KAZUAKI NISIIIZAWA, YOSHIHIRO NAGATA, 

YOJI KATSUOKA, HIDECII1KA KINOSHITA, NOBUO KAWAMURA 

and MASAAKI OHKOSI 
Department of Urology, Tokai University, School of Medicine 

RYUICIIIRO MORIGUCIII and TSUYOSIII YAMAKOSHI 
Department of Urology, Nerima General Hospital

As a basic study on 6315-S (flomoxef), a newly developed antibiotic, bacteriological evalu-
ation, absorption and excretion tests were performed in 4 healthy volunteers and in 8 pa-
tients with chronic complicated urinary tract infection to clarify its efficacy and safety. 

Its antibacterial activity was compared with that of, latamoxef (LMOX), cefotiam (CTM) 
and cefamandole (CMD) by measuring MIC's. 6315-S proved excellent against E. coil, K. 

pneumoniae, P. mirabilis and S. marcescens. Compared with LMOX, it was equally effective 
against S. marcescens, superior against indole-positive Proteus, and about three times as 
effective as LMOX against S. aureus. 

In an absorption and excretion study, 6315-S in a dose of 0.5 g was administered to four 
healthy volunteers by i. v. drip infusion for 30 min and for 1 h by the cross-over method. 
Peak serum concentrations were 28.8 and 19.6 g g/ml with half-lives of 0.73 and 1.26 h, 
respectively. Urinary excretion ratios during 8 h were 82.5 and 84.8%, respectively. 

Clinical efficacy was evaluated by treating 6 patients with chronic complicated urinary tract 
infection, 1 patient with acute epididymitis and 1 with prostatitis. Administration was 1 g by 
i. v. drip infusion, twice daily for 5-6 days. Efficacy against chronic complicated urinary 
tract infections (UTI) was evaluated in 6 patients according to the "Criteria of the UTI 
Committee". 

The results were : excellent in 2, good in 1 and poor in 3, with an overall efficacy rate 
of 50% (In 2 other patients, as diagnosed by the attendant physicians, results were good 1, 
and poor 1). 

Bacteriologically, 10 strains were isolated from the above 6 patients of which 8 strains 
were eradicated, but 2 strains of P. aeruginosa remained and 2 other strains of P. aeru-

ginosa replaced other bacteria. 
Although no specific side-effects were recognized, a rise in GPT levels was noted in 2 

patients and leukopenia in 1 owing to changes in clinical examination levels. 
Because of the small number of cases treated, it may be too early to define the safety and 

efficacy of 6315-S. Nevertheless, we conclude that this drug is useful for the treatment of 
chronic and complicated UTI and as a prophylaxis.


