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腎機能障害例 における6315-S(Flomoxef)の

体 内動態 と臨床効果

蟹本雄右 ・磯松幸成 ・清水保夫 ・河田幸道

福井医科大学泌尿器科学教室

(主任: 河田幸道教授)

新 しいオ キサセ フェム系抗生物質6315-S(Flomoxef)に つ いて腎臓障害例における体内動態,

複雑性尿路感染症 に対す る臨床 効果の検討を行ない以下の結論を得た。

1) 腎機能 障害患者9例 を中等度障害群,高 度障 害群,血 液透析施行群の3群 に分 け,6315-S

の血中濃度,尿 中濃度を測定 した。腎機能障害の高度な群 では血中濃度半 減期の延長,尿 中回収率

の低下が認め られた。 また透析 施行群の成績か ら本剤 は透析性の良い抗生物質 と思われた。

2) 得 られた薬動力学係数か らコンピュータによる血 中濃度,尿 中濃度の シ ミュ レーシ ョンを行

なった結果,6315-Sの 血中濃度 は腎機能の障害が高度な程 ピーク濃度 は高 く,半 減期 は長 くなる

傾向 とな った。一方,透 析群では ピーク濃度は健常群 とほぼ同 じであ ったが,半 減期は延長 した。

尿中濃度では ピークは健常群で最 も高 く,腎 機能 の悪化 につれて低値 となったが.投 与後5～6時

間で濃度は逆 転 し,腎 機能障害 例では長時間高濃度 に保 たれ る傾向であった。

3) 慢性複雑性尿路感染症9例 に1回0.5gを,1日2回,5日 間点 滴静注投与 して臨 床効果を

検討 した結果,主 治 医判定で は9例 中6例(67%)が 有効以上 であ った。UTI薬 効 評価基準 に従 っ

て判定可能の7例 については著効例はな く,有 効4例,無 効3例 で有効率 は57%で あ った。

4) 副作用については投与症例9例 につ いて 自,他 覚的副作用 はな く,本 剤 によ ると思われる臨

検値の異常 も認めなか った。

6315-S(Flomoxef: FMOX)は 塩野義製薬研究所

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

Latamoxef(以 下LMOXと 略)と 同一 の1-オ キサ

セフェム骨格を有する。

6315-SはLMOXの 持 つグ ラム陰性 菌 と嫌 気性 菌

への強 い抗菌力を保持 しなが ら,多 くの第三世代系抗生

物 質の欠点 であ るグラム陽性菌 への弱 い抗 菌力 とアル

コールとの相互作用を改良 した抗生物質 と して特徴づ け

られ る。今回我々は腎機能障害例に対す る本剤の体内動

態 と複雑性尿路感 染症 に対す る臨床効果を検討 した。

I. 基 礎 的 検 討

1. 対象および方法

当科入院中で種 々の程度の腎機能障害を認め る患者9

例を対象 とした。6例 は腎機能障害 は認め るが血液透析

は施行 していない患者であ り,3例 は血液透析中の患者

であ る。 これ らの症例を クレアチニ ンク リア ランス(以

下Ccrと 略)70ml/min以 下,30ml/min以 上の 中等

度腎機能 障害群4例 と,Ccr30ml/mi皿 未満 であ るが

透析 には至 らな い高度 腎 機能 障害 群2例,お よび透

析施行 患者群3例 の3群 に分けて以下 の検討 を行なっ

た。6315-S 0.5gを 生理食塩水250mlに 溶解 し,1時

間 の点 滴静 注 を行 ない,最 高7時 間 まで経 時的 に採

血,採 尿 を行 な っ た。 な お血 液透 析施 行患 者につい

て は6315-Sの 点滴 は透析開始 直後よ り行ない採血は

透析終了までと した。 なお透析施行症例については採尿

は行 なわ なか った。体 液内濃度の測定は検定菌として,

Escherichia coli 7437を 用 い たband culture 法に

より測定 した。検体の希釈は血清についてはヒ ト凍結血

清を,尿 については1/10M phosphate buffer (pH7.0)

を用いた。 これ らのデータをもとにtwo compartment

open model に よる薬動力学的解 析を行 ない,さ らに

このモデルを用いて計算 され る血中濃度,尿 中濃度のシ

ミュレー シ ョンを行 なった1)。 コンピューターはヒュー

レ ットパ ッカー ド社のHP-85を 用 いた。なお尿中濃度

は尿量によ り著 しく変動す るため,シ ミュレーシ ョンに

さい して は尿量 はすべて1ml/min(1日 尿量1440ml)

に補正 して計算 した。

2. 結 果

血 中濃度: Table1に 検討 を行 な った9例 の腎機能
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Table 1 Blood levels of 6315-S after 0.5g D.I. in cases with variuos renal function

CPN : Ch ronic pyeloneph rit is CGN : Chronic glomerular nephritis HD : Hemodialysis

と血中濃度実測値 の推移を示 した。

症例4は 腎盂腫 瘍によ る1側 腎摘 後10日 目に検討を

行なった もので,こ の時点 でCcrは30.2ml/minと

低値であったが,PSP15分 値 は26%と 正常 であ りCcr

との間に解離が見 られた。 中等度腎機能障害群4例,高

度腎機能障害群2例,透 析施行 中患者群3例 をそれぞれ

平均した血中濃度の シ ミー レー シ ョンはFig.1の よう

に腎機能の悪化につれて最高血 中濃度 は高 く,消 失 は遷

延する傾向であった。特 に高度障害群では1時 間目の最

高血中濃度は48μg/mlと 高 く,6時 間 まで10μg/ml

以上の値を維持 した。また血液透析施行中の患者では最

高血中濃度は他群に比べて低 い値で あったが,血 中か ら

の消失は遅 い傾 向であ った。 この透析 群の シ ミュ レー

ションは透析中の もので あり,透 析が継続 して10時 間

まで行なわれたことを想定 しているため,透 析終了後 の

血中濃度 は実際 には さ らに高 値が 持続 す る もの と考

えられる。 これ らの ことを算 出され たパ ラメータによ り

検討を行な うと(Table2),血 液 な どを含むcentral 

compartmentと 組 織 な どのperipheral compart-

mentの 相互の移動 係数k12,k21は 高度 腎障害 群で 高

く,次 いで透析群,中 等度 障害群の 順であ った。 しか し

個々においてはバ ラツキを多 く認 めた。腎機能 と関連 の

深い総排泄速度定数k10は 中等度障害群で0.9,高 度 障

害群では0.4で あ った。透析群 でのk10は0.3で あ った

が,固 有腎機能 はいずれ もCcr5ml/min以 下 とほ と

んど廃絶 しているため透析 による除去がその主な もの と

考えられた。

消失速度定数 αおよび βについて は,α は主に投与 直

後の吸収,分 布相にあずかる もので 腎機能 との関連は薄

いと思われ るが,高 度 腎障害 患者 で一般 に高い傾 向で

Fig. 1 Simulation of blood levels after 

6315-S 0.5g D.I. in cases with 
various renal function

あった。また投与後時間を経過 した後 の排泄相を表わす

βは中等度障害群で0.4,高 度 障害,透 析群 では0.2と

Ccrと 良 い相 関を示 した。血液compartment分 布容

積(Vc)お よび定常状 態分布容積(Vss)は いずれ も高度

腎障害群では低 い傾 向とな ったが,透 析中の患者におけ

るVc,Vssは16.6,27.4と 他 群に比 べて2倍 以上の高

値であ った。 これは腎機能障害の程度よ り透析施行によ

る血流状態の変化によると考え られた。血液濃度時間曲

線下面 積(AUC)と 総 ク リアラ ンス(CLtot)は 腎機能の

悪化 に伴 ってAUCは 高値 とな りCLtotは 低値 とな る

傾 向であ った。 これは腎排泄型の薬剤が腎障害 では尿 中

に排泄 されず,高 濃度 に血 中に存続す ることによる もの

と思われた。 α相の半 減期(T1/2α)は すべての群 で0.1

時間 であ るが,β 相の半減期(T1/2β)は 中等度障害群

で は1.9時 間,高 度障害群で は3.0時 間,血 液透析 中で

は2.6時 間 と腎機能 の悪化 に伴 い著明 に延長 した。
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Table 2 Pharmacokinetic parameters of 6315-S 0.5g D.I. in cases with variuos renal function

Table 3 Urinary excretion after 6315-S 0.5g in

patients with various renal function

尿 中濃度: 腎機 能 障 害例 にお け る尿 中 濃度 の 推移

はTable3に 示 したように症例2,4は7時 間までの尿

中回収率 は72.8%,78.2%と 高 い値 であ ったがCcr9.7

ml/minの 症 例6で は20.6%と 低値を示 した。 これ ら

のデ ータと先に求 めた薬動力学係数を もとにシ ミュレー

トされた尿中濃度はかなりのバ ラツキの多い ものであるが

最高尿中濃度に達す る時間 はいずれの症例 も点滴終了時

の1時 間目であ り,そ の濃度 は腎機能の悪化につれて低
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Table 4  Simulation of urinary levels after 6315—S 0.5g 
D.I. in cases with variuos renal function

くなる傾 向であ った(Tab1e4)。 また腎機能 の悪化 に

っれて最高尿中濃度 か らの濃度の低下は緩 徐で比較的高

い濃度を長時間持続 する傾向を示 した。 この結果を各群

で比較す ると(Fig。2)中 等度障害群で は最高尿 中濃度

は平均2900μg/mlあ るが,そ の後次第に減少 し6時 間目

に217μg/mlと なり,次 回投薬 時の12時 間で は54μg/

mlと なった。一方 高度障害群では1時 間 目の尿 中濃度

は1300μg/mlと 低値で あ りなが ら,6時 間目では340

μg/mlと 高値を保 ち12時 間で は100μg/mlの 尿 中濃

度であった。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象および方法

当科入院患者9例 に6315-Sを 投 与 して その効果 を

判定した。内訳は複雑性膀胱 炎6例,複 雑性腎盂 腎炎2

例,泌 尿器科的敗 血症1例 で その一覧をTable5に 示

した。投与方法 は1回0.5gを250mlの 生 理食塩水 に

溶解して,1日2回,朝 夕1時 間の点滴静注である。症

例8は 尿路操作 後に38℃ 以上 の発熱を来 したため本剤

を使用 した。 また症例9は 強 い下腹部痛を伴 う慢性膀胱

炎の症例であるが,投 与前尿培養 にて菌は陰性であ った。

これちの9例 について主治 医による効果判定を行ない。

さらにUTI薬 効評価基準2)に 従 って判定可能の7例 に

ついて臨床効果を判定 した。

2. 成 績

投与9症 例 についての主治医判定では症 例8は 血 中に

細菌は証明されなか ったが,本 剤投与2日 にて完全下熱

を得,症 例9は 下腹部痛 などの臨床症状が消失 したため

有効と判定 し,全 体の有効率 は9例 中6例(66.7%)と

なった。UTI薬 効評価 基準に従 って判 定可能で あ った

Fig. 2 Simulation of urinary levels after 

6315-S 0.5g D.I. in cases with 
various renal function

7例 について疾患病態別の臨床効果で は単独感染例5例

では前立腺 術後感染症の1例 を除いて 全て有効で,有 効

率 は80%で あ った。 また混合感染例2例 はいずれ も無

効で あ ったが,総 合有 効率 で は57%の 有効 率 であ っ

た(Table6)。 留置カテーテルの有無で見 ると,留 置例

では5例 中3例,非 留置2例 では1例 が有効であ った。

膿尿 および細 菌尿に対す る効果 は,Table7に 示すよ う

に膿尿に対する効果で は2例 に改善以 上を,細 菌尿に対

す る効果では4例 に陰性化を認め た。

次 に原因菌別の細菌学的効果を検討 した(Table8)。

7例 か ら5種10株 が分離 され,こ の うち5株 が消失 し

た。抗菌力の点 では比較的劣 るとされる Pseudomonas

aeruguiosa は3株 であ り最 小発育阻 止濃度(MIC)は

全 て100μg/ml以 上 で あ ったが1株 は消 失 し, Entero-

coccus faecalis 1株 はMIC25μg/mlで 消 失 し た。

また今回の検 討で は投与 後出現 菌は1株 も認 めなか っ

た。
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Table 6 Overall clinical efficacy of 6315-S classified by the type of infection

Table 7 Overall clinical efficacy of 6315-S in complicated UTI 

1.0g/day, 5 days treatment

Table 8 Bacteriological response to 6315-S 

in complicated UTI

* regardless of bacterial count 
** NFGNR: Non ferment ating gram negative rod except 

for P. aeruginosa
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Fig. 3 Laboratory changes before and after treatment with 6315—S

RBC (104/mm8) Hb (g/dl) Ht (%) WBC (mm3)

S -GOT ( TU/l) S - GPT ( IU/l) BUN (mg/dl) S Cr (mg/dl)

3. 副 作 用

6315-S投 与 症 例9例 に お いて 全 例 と も自,他 覚 的 副

作 用 を認 めず,ま た 臨床 検 査 値 に 関 して も異 常 は 認 め な

か った(Fig.3)。

III. 考 案

6315-Sの 体 内 動 態 はYASUNAGAら3)の 報 告 に よ

る と健 常 人 で は,1.0g,1時 間 点 滴 静 注 で の 血 中 ピー ク

濃 度 は45.2μg/mlで あ り,T1/2β は0.86hr, AUCは

66.6μg・hr/mlの 値 を 示 して い る。 この と き の尿 中

排 泄 率 は2時 間 まで は69.5%と 極 め て 高 く,12時 間 ま

で に89.2%が 尿 中 に排 泄 さ れ て い る。 一 方 近 似 した 基

本 構 造 を 持 つLMOXで は,同 一 の投 与 量,投 与 方 法 の

検 討4)で,血 中 ピー ク濃 度 は85.0μg/ml,T1/2β は2.2

hrと6315-Sの ほ ぼ2倍 の濃 度 と 半 減 期 で あ り,2時

間 まで の 尿 中 排 泄 率 は50.2%と6315-Sの69.5%に 比

べ て 低 い 値 で あ るが,24時 間 で の 尿 中 排 泄 率 は96.5%

と高 く,両 剤 と も腎 を 主 要 な排 泄 臓 器 とす る ことで は 共

通 で あ り,腎 機 能 障 害 例 に投 与 され た場 合,そ の体 内 動

態 は健 常 人 とは 大 き く異 な るこ とが予 想 され る。LMoX

で は青 木 ら5)に よ る とCcr15.4,7.4ml/minの 高 度

腎 障 害 例 で は1.0g静 注 後 の1時 間目 濃 度 で81.9μg/

mlと 健 常 人59.3μg/mlに 比 べ て 高 値 と な り8時 間 目

で は38.2μg/mlと 健常 人の約10倍 の濃度であったと

してい る。6315-Sに つ いては0.59の1時 間点滴静注

に よる血 中濃度,尿 中濃度の推移を岡田 ら6}による健常

人の成績 と,今回検討 した腎機能障害例を比較検討 した。

健常 人4例 の平均 血 中濃 度の 推移 は1時 間 目で19.6

μg/mlで あ り,4時 間 目で1.4μg/mlに 減少 し,6

時間 目で は0.4μg/mlと な ってい る。点 滴開始後1時

間で38.6%が 尿 中に排泄 され,8時 間 までの尿中回収

率 は84.8%で あ った として いる。 この成績か ら得 られ

た薬動 力学 係数 を比べ ると,k10(総 排泄速度定数)に

お いて健常人で2.0で あ った ものが腎機能の悪化に伴い

定数 は次第に低下 し,高 度腎障害群では0.3と な ってい

る。 またT1/2βで も健常人で1.3時 間であ ったものが,

中等度障害群では1.9時 間,高 度障害群では3.0時 間と

な り明 らか な体内貯留傾 向を認めた。 しか し透析中の患

者群 では2.6時 間 と高度 障害群に比べて短 く,か な り透

析 性の良 い ことが推 察 され た。 この ことはCLtot(総

クリア ラ ンス)で も高度障害群で41ml/minで あった

ものが,透 析群で128ml/minと 著明に増加 しているこ

とか らも証 明された。

次に血 中濃度,尿 中濃度の シ ミュ レーシ ョンを行なっ

て検討 したが,シ ミュ レ-シ ョンを行 なうことにより濃

度測定に伴 う一定の測定誤差を排 除す ると共に,未 測定
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時間の濃度を知 ることが可能 とな る。 またさ らに尿路感

染症において極 めて重要で ある薬剤の尿中濃度 の推移 に

ついて,実 測による濃度の検討 は尿量による影響が大 き

いこと,ま た細かい時 間内での変化を見 ることは実際上

不可能なことよ り,本 法を用 いることは極めて有用 と思

われる。シ ミュレー ションを行 なった結果.血 中濃度 に

ついてはピーク濃度 では健常群 と透析群 とほぼ同 じ濃度

の20.5μg/mlと な り,腎 機能 の悪化 に伴 い濃 度 は上

昇し高度障害群では健常群の約2倍 の値 とな った。 その

後濃度は次第に減少す るが健常 群で その低下 は最 も急

で,次 いで中等度障害群 となった。透析群が高度障害群

とほぼ同じ緩徐な血 中濃度 の減少であ った ことは ピーク

濃度の結果と比較すると興味深 いことと思われた。尿 中

濃度のシミュレー シ ョンは一定 の尿 量が得 られ る(1日

尿量=1440ml)こ とを前提 で行 な うため1日 尿量500

m1以 下で透析による除去が中心 とな る透析群で は意味

がないと考え行なわなかった。腎機能障害例 と健常群 で

比較すると,ピ ー ク濃度 では血 中濃度 と全 く逆に健常群

で8600μg/mlと 極 めて高 い尿中濃度 が得 られ,次 に

中等度障害群.高 度 障害群 の順 となった。 しか しその比

率は血中濃度では2倍 前後 であったものが,尿 中濃度で

は6倍 と大 きな開 きとな った。 これは6315-Sの 総 ク

リアランスの差が表われた もの と考え られる。その後尿

中濃度は次第 に減少するが その程度は血中濃度 と同様 に

健常群で最 も急で,次 いで 中等度障害群 とな り,高 度障

害群はピーク濃度では最低 であった ものの減少 は緩徐で

5時間目で健常群を上 回り長時間 にわた り尿 中濃度を維

持する傾向であ った。

以上の結果 を原 因菌のMICが100μg/mlで あ る尿

路感染症で想定すると腎機能正常群で尿中 ピー ク濃度 は

MICの86倍 となるが,5時 間 目に は尿 中濃 度 はMIC

を下回ることになり,1日2回 投与ではMIC以 下 とな

る時間は7時 間の長時間 となる。 これに対 して中等度腎

機能障害群では ピーク濃度 はMICの29倍 とな り8時

間までMICを 上 回 る尿 中濃度 が維持 され る ことに な

る。さらに高度腎機能障害群では ピー ク濃度 はMICの

13倍 と低 くなるが,次 回投薬時間の12時 間 目までMIC

を下回ることはないという結果であ った。す なわち尿路

感染症では尿中濃度の推移が薬効上極 めて重要であ り,

ピーク濃度よ りも一定以上の濃度が維持 され ることが必

要との考えかたに立つ7}と 副作用の問題 を除外すれば腎

機能障害例の方が体内動態の点か らは有利 との見方 も可

能と考えられ る。いず れに して も6315-Sは 腎機能 に

よる体内動態の変化は極めて大 きく,投 与量 と投与間隔

を決定す るときは腎機能 に対す る慎重 な配慮 が必 要と思

われた。

さらに慢性 複雑性尿路感染症7例 を中心と して9例 に

本剤0.5g1時 間の点 滴静注 にて1日2回,5日 間使

用 した。7例 中有効以上 が4例 と総 合有効率で57%の

成績を得た。 この成績 は抗菌力の面か ら本剤の対象外菌

で あるE.faecalis, P, aeruginosaの2菌 種が4例 に

含 まれていた ことを考え合わせ ると良 い成績 と考え られ

る。 さらに膀胱鏡施行後38℃ 以上の発熱が あ り,原 因

菌 は不明であ ったが敗血症が強 く疑 われ た膀胱腫瘍症例

において,投 与後2日 間で完全下熱 を得 たことは本剤 の

有効性を示す もの と思われた。 また少数例の検討ではあ

るが今回の検討では投与後出現 菌を1菌 も認めなか った

ことは注目され る事であ る。投与 を行 なった9例 につい

て 自,他 覚的副作用 は1例 も認 め られず本剤は安 全性の

高 い薬剤 と思 われた。
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PHARMACOKINETICS AND CLINICAL EFFICACY 

OF 6315-S (FLOMOXEF) IN PATIENTS 
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The pharmacokinetics of 6315-S (flomoxef) in patients with impaired renal function and 
its clinical efficacy in patients with complicated urinary tract infections were studied, and 
the results were as follows : 

1) In patients with impaired renal function, biological half-life was prolonged and urinary 
recovery rates were reduced. 6315-S was highly removable by hemodialysis. 

2) Blood and urine levels of 6315-S were simulated using pharmacokinetic parameters. As 
renal impairment increased, higher peak blood levels and longer half-life values were ob-
served. In hemodialysis patients, peak blood levels were almost identical to those in healthy 
volunteers, but half-life values were longer. Peak urine levels of 6315-S were highest in 
healthy volunteers and fell depending on the degree of renal impairment. The situation was 
reversed, however, after 5-6 h of administration, and thereafter higher urine levels were 
maintained in patients with renal impairment. 

3) Clinical efficacy was evaluated in 9 patients, 8 with chronic complicated urinary tract 
infections and 1 with suspected septicemia. Positive clinical response was obtained in 6 of 
the 9 patients (6796). When clinical efficacy was evaluated using the criteria proposed by 
the Japanese UTI committee : excellent and moderate responses were obtained in 4 out of 

7 patients (57%). 
4) No clinical or laboratory adverse reactions were observed in any of the 9 patients.


