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新oxacephem系 抗生剤6315-S(Flomexef)に つ き,基 礎的および臨床的検討を行ない,以

下の知見を得た。

1) 抗菌力: 臨床 分離のグラム陰性桿菌8種 につき,本 剤のMIC分 布をLMOXお よびCMDの

それと比較 した。本剤はCMDに は優 り,LM0Xに はE. coli,K.pneumoniaeお よびProteus

indole(+)で は同等であったが他菌種でやや劣った。

2) 体 内動態: 健常人における1g点 滴静注時の体内動態の検討を,LMOXを 対 象にcross

over法 で行なった。本剤では,血 中濃度,β 相血中半減時間ではLMOXよ り下回 つたが,尿 中

回収率ではLMOXを やや上回った。

3) 臨床成績: 複 雑性尿路感染症22例 および急性前立腺炎3例 に使用した。UTI薬 効評価基準

患者条件に合致 した19例 の同基準における判定では著効2例,有 効7例,無 効10例 で有効率47

%で,除 菌率は71%で あ つた｡自 他覚的副作用は1例 もなかったが,臨 床検査値上一例に一過性

のGPTの 上昇を認めた。

6315-S (Flomexef:FMOX)(Fig.1)は,塩 野

義製薬研究所 にお い て開 発 され た 新 しい 注射 用抗 生 物 質

で,従 来のcephalosporin骨 格 す なわ ち7-ACAの1

位の硫黄が炭素 に置 きか わ ったoxacephem系 に属 す る。

Fig.1. Chemical structure of 6315-S

本剤はそのin vitro抗 菌活性がグラム陽～陰性菌に

幅広くおよぶ とされ る。 すなわ ち,同 系統既販の

oxacephem剤Latamoxef (LMOX)と 同様にグラム

陰性菌と嫌気性菌に対 し良好な抗菌力を示し1.2),か っ

LMOXを 含 む従来の第三世代cephem系 抗生物質が弱

いとされるグラム陽性菌特に黄色ブドウ球菌に対 しすぐ

れた抗菌力を獲得し1).ま た3位 側鎖構造の改良により

アルコールとの相互作用(Disulfiram様 作用3,)を 有

さない抗生剤であるとされている。

今回著者らは本剤の基礎的検討成績および複雑性尿路

感染症(以 下c-UTI)に 対する有用性について報告する。

1. 基 礎 的 検 討

1. 抗菌力

1) 方 法

当教室保存の尿路感染分離グラム陰性桿菌8菌 種各

60株 に つ き,本 剤,LMOXお よ びCefamandole

(CMD)の 最小発育阻止濃度(MIC)を 化学療法学会標

準法により測定 し,そ の分布を比較検討 した。8菌 種の
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Fig. 2 Susceptibility distribution of E. coil 
isolated from urinary tract infection 

(60 strains) 
Inoculum size 106 cells/ml

内 訳 は,Eschertchia coli, Citrobacter freundii,

Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, 

Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, Proteus

indole(+)お よ びPseudomonas aeru8inosaで,接

種 菌量 は106cells/mlと した 。

2) 結 果

(1) E.coliで は,本 剤 は 土LMOXに1管, CMDに

3管 ま さ り,全 株0.39μg/ml以 下 に 分布 した(Fig.

2)。

(2) C. freundiiで は, CMDと 同様 に大 多数 の 菌 株

が400μ9/ml以 上 の 耐 性 を 示 し, LMOX に4管

劣 つた(Fig. 3)。

(3) K.pneumoniaeで はMICの ピ ー ク は ≦0.10

μg/mlに あ り, LMOXに2管, CMDに4管 ま

さ つた(Fig,4)。

(4) E. cloacaeで は, LMOXとCMDの 中 間 の 抗 菌

力 で あ り,50μg/ml以 下 の 感 受 性 の も の と100

μg/ml以 上の 耐 性 の ものが 相 半 ば し,2相 性 のMIC

分 布 を 示 した(Fig.5)。

(5) S.marceseensで は, MICの ピー クは200 μg/

mlと 耐 性 株 が 多 く, LM0Xに4管 劣 つ て い た。

CMDは 全 株>400μg/ml以 上 の 耐 性 を 示 し た

(Fig.6)｡

(6) p.mirabilisで は, MICの ピ ー ク は0.20 μg/

Fig. 3 Suoceptibility distribution of C. freundii 
isolated from urinary tract infection 

(80 strains) 
Inoculum size 106 cells/ml

Fig. 4 Susceptibility distribution of K. 

pneumoniae isolated from urinary tract 

infection (60 strains) 

Inoculum size 106 cells/ml

mlで あ り,LMOXに1管 劣 つ たが, CMDに は4

管 す ぐれ て お り,ま た 全 株0.78μg/ml以 下 に分布

した(Fig.7)。
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Fig. 5 Susceptibility distribution of E. cloacae 
isolated from urinary tract infection 

(60 strains) 
Inoculum size 106 cells/ml

Fig. 6 Susceptibility distribution of S. 

marcescens isolated from urinary tract 
infection (60 strains) 
Inoculum size 106 cells/ml

(7) Proteus indole (+)で は,0 .39μg/mlに ピ ー

クを認 め,LMOXと 同 程 度 で あ り,CMDに8管 ま

さった(Fig.8)。

Fig. 7 Susceptibility distribution of P. mirabilis 
isolated from urinary tract infection 

(80 strains) 
Inoculum size 106 cells/ml

Fig. 8 Susceptibility distribution of Proteus 
indole (+) isolated from urinary tract 
infection (60 strains) 
Inoculum size 106 cells/ml

(8) P.aerugtnosaで は,CMDと 同 様,全 株 が400

μg/ml以 上 の耐 性 を 示 し,LMOXに 劣 っ た(Fig.

9)。
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Fig. 9 Susceptibility distribution of P . 
aeruginosa isolated from urinary tract 
infection (60 strains) 
Inoculum size 106 cells/ml

2. 体 内動 態

1) 方 法

健 康 成 人 男 子6名 を 対 象 と して,cross over法 で,

本剤 お よ びLMOX 1 g点 滴 静 注(1時 間)時 の血 中濃

度,尿 中 排 泄 を検 討 した。 対 象 の 平 均 年 齢 は23.0歳,

平 均 体 重 は63.5kgで あ る(Table1)。 薬 剤 は 生理 食

塩 水250 mlに 溶 解 し,1時 間 か け肘 静脈 よ り点 滴 静 注

し,経 時 的 に血 中 お よ び尿 中濃 度 を 測定 した。

測 定 はBioassay法 で 両 剤 と も にE.coli 7437を 検

定 菌 と す る帯 培 養 法 に よ り行 な った 。 希 釈 液 は 血 清 試

料 に つ い て は,ヒ ト凍 結 血 清(大 日本 製 薬)を ,ま た 尿

につ い て は,1/10 M phosphate buffer (pH7)を 用

い た。

2) 結 果

(1) 血 中 濃 度: 本 剤 で は 点 滴 静 注 開 始1時 間 後 に

42.9μg/mlを 示 し,以 後 漸 減 し,7時 間 後 に0.5

μg/mlと な り,β 相 血 中 半 減 時 間(T1/2)は1 ,04

時 間 で あ っ た。LMOXは1時 間後 に82.2μg/mlを

示 し,以 後 漸 減,7時 間 後 に6.5μg/mlと な り,

T1/2は1.91時 間 で あ っ た(Fig.10)。

(2) 尿 中 排 泄:本 剤,LMOXと もに 最 高 濃 度 は0～

2時 間 にあ り,そ れ ぞ れ6,888, 5,568μg/mlで ,以

後 漸 減 し6～8時 間 の 濃 度 は88お よ び392μg/ ml

で あ り,8時 間尿 中回 収 率 は,本 剤 で86 .2%, LMOX

Table 1 Volunteers of the studies on 6315-S

Fig.10 Serum levels of 6315-S and LMOX 

after intravenous drip infusion of lg in 
healthy volunteers (n=6 , cross—over)

Mean ± S.D

で76.1%を 示 した(Fig.11)。
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Fig.11 Urinary excretion of 6315-S and LMOX 
after intravenous drip infusion of 1 g 
in healthy volunteers (n=6, cross-over)

*n=5 Mean± S .D.

II. 臨 床 的 検 討

1) 対象および方法

昭和59年6月 から10月 までの間に,表 記泌尿器科に

入院したc-UTI患 者22例 お よび急性前立腺炎3例 を

対象に本剤1日1～2gを 朝 夕2回 に分け,one shot

または点滴静注にて5日 間投与 し,そ の臨床効果,安 全

性および有用性を検討 した。c-UTI22例 中19例 につ

いては,UTI薬 効評価基準(第2版)4'に よる判定 も行

なわれた。

2) 結 果

25例 の症例一覧をTable2に 示す.

主 治医による判定は全例で行なわれ,c-UTI21例 中

著効1,脊 効4,や や有効10,無 効6例 で,有 効(薯

効+有 効)寧24%で あ り,急 性前立腺炎3例 中著効1,

有効2例 で,有 効串100%で あった。なお不明の1例 は

投与期間中に手術が施行された疲例である。UTI薬 効

評価基準により判定し得たc-UTI19例 の同基準による

総合臨床効果(Table3)は,著 効2,有 効7,無 効

10例 で,有 効率47%で あった。

病態群別(Table4)に み ると,4お よ び6群 の有

効率はそれぞれ67%,75%と 良好であったが,1群 お

よび2群 の有効率はともに25%と 低かった。

これ らの投薬前尿中分離菌に対する細菌学的効果

(Table5)を み ると,全 体では24株 中17株71%の

除 菌率で あ り,P.aeruginosa 6株 中 全株 およ び

Enterobaeter aerogenes 1株 が存続 したが,そ の他の

9菌 種はすべて消失した。

細菌学的効果とMICと の関係(Table6)を み ると,

MIC25μg/ml以 下では全株が除菌されているが,100

μg/ml以 上 では13株 中7株54%が 存続 し,そ のうち

6株 がP.aeruginosaで あった。

投与後出現菌(Table7)は4菌 種各1株 計4株 で

あった。

自他覚的副作用は1例 もなく,ま た臨床検査値では

GPTの 軽度上昇(17→47)が1例 に認められたが一過

性であった。

III. 考 察

近 年,注 射 用cephem剤 の 開 発 に は め ざ ま しい もの

が あ り,従 来のcephalosporin骨 格で あ る7-ACA母 核

が 改良 され たcephamycin系5～7)あ るい はoxacephem

系8)の 薬 剤 が 広 く 日常 臨 床 に 用 い られ て い る。 その 中 で

LMOXはoxacephem系 薬 剤 と して 既 販 の もの で あ る

が,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して は 広 く強 い 抗 菌 活 性 を 有 す

る2)半 面,第 三 世 代 系cephem剤 共 通 の 弱 点 と して グ

ラム 陽性 球 菌 に対 して はそ の 抗 菌性 は不 十 分9)と い わ ざ

るを 得 な い。 新 し く開 発 さ れ たoxacephem剤 で あ る

6315-Sは グ ラム 陰 性 菌 に対 して はP.aeruginosaを

除 きLMOXな み の良 好 な抗 菌 力 を 有 し1)か つ,グ ラム

陽性 菌 に もす ぐれ た抗 菌 性 を 示 し,な か んず く多 剤 耐 性

のStaphylococcu saureusに 対 して もMICが 低 い こ

と を 特 長 とす る1)。 ま た,LMOXで み られ る3位 側 鎮

のN-methyl thiotetrazole基 に よ るDisulfiram様 作

用3)が,本 剤 で はその 側鎖 が(1-hydroxyethyl-1 H-
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Table 3 Overall clinical efficacy of 6315-S in complicated UTI 

0.5•`1 g •~ 2/day, 5-day treatment

Table 4 Overall clinical efficacy of 6315-S classified by the type of infection

tetrazol-5yl)-thiomethyl基 に 置 換 さ れ た こ とに よ

り解 消 され た こ と も特 筆 す べ き長所 と考 え られ る。

今 回 の 著 者 らの 各 菌 種 に 対 す る本 剤 のin vitre抗 菌

力 の 成 績 を ま と め る と,C. freundii, S. narcescens,

E. cloacaeお よ びP. rnirabilisで はLMOXに1～ 4

管 劣 る が,E. coli , K. pneumoniaeお よ びProteus

indole(+)で は 同 程 度 か や や す ぐれ て お り9), CMD

に 対 しで は 上 記 の 全 菌 種 で ま さ って い だ10)。 な お,
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Table 5 Bacteriological response to 6315-S 
in complicated UTI Table T Strains* appering after 6315-S 

treatment in complicated UTI

* regardiess of bacterial count

Table 6 Relation between MIC and bacteriological response to 6315-S treatment

P.aeruginosaに 対 し本剤は全株耐性を示 していた。

これらは6315-S第2回 研究会で報告された全国集計

とほぼ一致する成績であった1)。

体内動態検討成績では,本 剤1g点 滴静注時の最高血

中濃度は42.9μg/mlで,β 相半減期は1.04時 間と比

較的速やかに血中より消失 し,7時 間後には0.5μg/

mlと なっていた。LMOXで は最高血中濃度82.2μg/

mlで β相半減期1.91時 間でありともに本剤の約2倍

の値を示した。本剤は尿中には高濃度かつ高率に排泄さ

れ,尿 中最高濃度,尿 中回収率ともLMOXを やや上

回った。しか し,尿 中濃度の持続性はLMOXに おいて

より良好であり血中濃度の反映と考えられたが,本 剤に

おいても6～8時 間後でなお有効濃度が維持されてお

り,尿 路感染症に対 して1日2回 投与の可能性が示唆さ

れた。

以上の抗菌力および体内動態に関する基礎的検討成績

か ら,本 剤は複雑性尿路感染症(c-UTI)に 対 して十分

な臨床効果を期待 しうる薬剤であると考え,c-UTI22

例 に本剤を投与 した。その結果,UTI薬 効 評価基準お

よび主治医判定による有効率は,そ れぞれ47%,24%

と低 かった。 しかし,こ れは本剤が感受性をもたない

P.aeruginosaを 起 炎菌とする症例が6例 と多 くを占

め,そ れらがいずれ も無効であったことが原因と考えら

れる。これ らP.aeruginosa感 染例の6例 を除いた13

例のUTI薬 効評価基準による判定では,69%の 有効率

となる。病態群別有効率でも,P,aeruginosa分 離症

例が半数を占めた1群(単 独菌カテーテル留置群)で は

25%と 低 か ったが,4群 および6群 ではそれぞれ67

%,75%と 良 好であった。除菌効果において も,P.

aeraginosaは6株 中全株存続したのに対して,そ れ以

外の菌種では,94%(17/18)と 高 い除菌率であった。

また,Enterococcus faecalisお よびStaphorlococcus
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epidermidisは 全株消失 しており,グ ラム陽性菌にお

ける本剤の有用性が示唆された。これらの本剤に対する

MICを み ると,P.aeruginosaで は,保 存株MICの

成績と同様全株が200μg/ml以 上であり,緑 膿菌感染

例には本剤は無効と考えられた。以上より,本 剤は緑膿

菌感染症を除く他の複雑性尿路感染症に対 して選択 し得

る薬剤と考えられた。非緑膿菌感染症に対する本剤の至

適用量については,比 較的低用量で評価 し得る成績(有

効率69%)が 得 られており,1日19ま たは2g2分 割

投与が標準的と考え られた。急性前立腺炎の3例 では,

緑膿菌の分離された1例 で起炎菌が存続しているが,全

例主治医により有効以上と判定されており,E,coliに

よる1例 では著効を示した。安全性については本剤を使

用した25例 において自他覚的副作用は特に認めなかっ

たが臨床検査値でGPTの 軽度上昇(17→47)を1例 に

認めたが一過性であった。

以上より,6315-Sは 複雑性尿路感染症に対し有用な

薬剤と考えられた。また男子副性器感染症に対 してもそ

の有用性が示唆された。
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Preclinical and clinical studies of a new oxacephem antibiotic, 6315-S (flomoxef), were 
conducted and the following findings were obtained. 

1) In vitro antibacterial activity : the MIC's of 6315-S against 8 clinical isolates of Gram-
negative rods. were compared with those of LMOX and CMD. The in vitro antibacterial 

activity of 6315-S was superior to that of CMD, and equal or slightly superior to that of 
LMOX against E. coli, K. pneumoniae and indole-positive Proteus, but inferior to that of 
LMOX against other species.

2) Pharmacokinetics : 6315-S was administered to healthy volunteers by 1 g i. v. drip 

infusion, and the kinetics of the drug were investigated, by the cross-over method, using 

LMOX as control. The 6315-S level in blood reached 42. 9 Li g/ml in 60 min, with a T1/2 of 

1. 04 h. Its excretion in urine in 2 h was 6, 888 Li g/ml, with 86. 2% of the injected dose 

recovered from urine in 8 h. Compared with LMOX, 6315-S had lower serum concentrations 

and a shorter T 4 in the ƒÀ-phase, but somewhat higher concentration and recovery in 

urine.

3) Clinical results : 6315-S was administered to 22 patients with complicated urinary tract 
infection, and efficacy was rated as excellent in 2 patients and moderate in 7 : an overall 
efficacy rate of 47%. The bacterial elimination rate was 71%. None of the patients experi-

enced either subjective or objective side-effects . In laboratory tests, one patient showed 
elevation of GPT, which was mild and transient in nature.


