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複 雑性 尿 路 感 染症 に 対 す る6315-S(Flomoxef)の 有 用 性 を 基礎 的 な らび に 臨 床的 に 検討 した。

1)抗 菌 力:尿 路 感 染症 由来 の 教室 保 存株11菌 種,196株 に 対 す る本 剤の 最 小 発育 阻 止 濃 度(MIC)

を 測 定 し,同 系 薬 剤 で あ るLatamoxef(LMOX),Cefmenoximρ(CMX),Cefoperazone(CPZ)

と比 較 検討 した。E.faecahs,S.morcescens,P.aeraginosaで はMICが100μg/ml以 上 の 耐

性 件 が 多 数 を 占 あ て い たが,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabulisの80%MICは そ れ ぞ れ

0.20,0.39,0.39μg/mlと 良 好 な成 績 で あ っ た。 他 剤 との 比 較 て はS.epidermidisに 対 して は

LMOXよ り も優 れ て お1),E.coliで は他 の3剤 に くらべ 優 れ て い た。

2)臨 床 効 果:複 雑 性 尿 路 感 染 症33例 に対 して 本剤 を 使 用 した。 投 与 ス ケ シ ー ルは1回0.5g,

1日2回,5日 間 の 点 滴 もし くは 静 注 と した 。UTI評 価 基準 に 基づ い た 判定 で は 著 効6例.有 効

11例,無 効13例 で,有 効率 は570。(17/30)で あ った。 副 作 用 と して は 下 痢 を1例(3%)に 認

あ た が,程 度 は 軽 度 で 無 処 置 に て 継 続 投 与 可 能 で あ った。 臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 はGOT,GPT

の 上 昇 を1例,GOT,GPT,Al-Paseの 上 昇 を1例,好 酸 球 の 上 昇 を1例 と計3例 に認 め た が い

す れ も軽度 で 臨 床 上問 題 とな る もの で は な か っ た。

近 年,セ フ ェム 系抗 生 剤 は,優 れ た 安 全性 と強 い抗 菌

力 の た め 圧射 用 抗 生 剤の 主 流 とな って お の,そ の 発達 は

め さ ま しい.第3世 代の セ フ ェム系 抗 生 物 質 は グ ラム 陰

性 菌 に は強 い抗 菌 力を示 す もの の,ク ラム 陽 性 菌 に対 し

て 抗 菌 力 か 弱 く,た き な 欠点 と な って い る。6315-S

(Flomoxef:FMOX)は 塩 野 義 製 薬 研 究 所 で 開 発 合

成 さ れ た 新 しい 注 射 用 オ キ サ セ ブ ェ ム 系 抗 生 物 質で,

LMOXと 類IPし た 構 造 を 示 す か,LNIOXの 欠 点 で

あ っ た クラ ム 陽性 菌 に対 す る抗 菌 力 とDisulfiram様 作

用 が 改 善 さ れ て お り,各 種 β-lactamaseに 対 して も

LMOXと 同様 に 極 あ て 安定 で あ るD。 今 回,わ れ わ れ

は6315-Sを 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 して 使 用 す る機 会
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Table 1 MICs of 6315 S: (106 efu/ml)

を得たので,若 干の基礎的検討と併せて,そ の臨床成績

を報告する。

I.抗 菌 力

1.吋 象および方法

尿路感染症由 来の教室 保存株, Staphylococcus

epidermidis 10株, Enterococcus faecalis 20株,

Escherichia coli 30株, Klebsiella pneumontae 17

株, Proteus mirabilis 10株, Proteus vulgaris 10株,

Morganella morganu10株,Cutroboder20株,

Enteroboder20株,Serratia morcescens20株,

Pseudomonas aeruginosa19株 お よ び 標 準 株E.coli

NIHJJC-2の11菌 種196株 に 対 す る 本剤 お よ び

LMOX,CMX,CPZの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測

定 し,比 較 検 討 した。MICの 測 定 は 化 療 標準 法2)に 従

い,培 地 にmodifiedMueller-Hintonagar(ニ ッ ス

で)を 用 い た寒 天 平 板 希 釈 法 で行 な い,接 種 菌 量 は106

CFU/mlと した。

さらに,本 剤の β-lactamaseに 対 す る安 定性 を み る

ために,E.coli28株 に お い て ニ トロセ フ ィ ンDisk法

ならびにpHDisk法 を 用 いて β-lactamaseの 検 出 を

行な い,抗 菌 力 と併 せ て 検 討 した。

2.結 果

各 菌種 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 をTable1に 示 し

た。E.faecolis,S.marcescens,P.aeraginosaで

はMICが100μ9/ml以 上 の 耐 性 株 が 多数 を 占め る も

の の,尿 路 感 染 症 の 代 表 的 起 炎 菌 で あ るE.coli,

K. pneumoniae,P.mirobikisで け80%MICが そ れ

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical 

isolates S. epuiermidis(106efu/ml)

10 strains

そ れ0.20,0.39,0.39μg/mlと 良 好 な 成 績 を 示 し

た。

各 菌 種 こ と に他 剤 と比 較 した 結 果 をFig.1～11に 示

した。S.epidermid`isで はCMX,CPZと ほ ぼ 同 程 度

で,LMoxよ り も2～3管 程度 優 れ て い た(Fig.1)。

E.faecalisで はCPZよ り もや や 劣 る もの の,CMX,

LMOXよ り もや や 優 れ て い た(Fig.2)。E.coliで は

LMOXよ り1管 程 度,CMXよ り2管 程 度,CPZよ り
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical 
isolates E. faecalis (106 cfu/ml) 
20 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of .clinical 
isolates E. coli (108 cfu/ml) 

30 strains

数 管 優 れ て いた(Fig.3)。K.Pneumoniaeで はLMOX,

CMXと ほ ぼ 同 程 度 で,CPZよ り も数 管 優 れ て い た

(Fig.4)。P.mirabilisで はLMOXよ り1管 程 度 劣

り,CMXと ほ ぼ 同 程 度 で,CPZよ り も 優 れ て い た

(Fig.5)。P.vulgarisrで はFLMOX,CMXよ りや や劣

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical 
isolates K. pneurnoniae (108 cfu/ml) 
17 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical 
isolates P. mirabilis (108 cfu/ml) 
20 strains

り,CPZよ りや や 優 れ て い た(Fig.6)。M.morganii,

Citrobacterで はLMOX,CMXよ りや や 劣 り,CPZ

と ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た(Fig.7,8).Enterobaecter,

S. marcescms, P. aemginosaで は 他 の3剤 よ り も

劣 って い た(Fig,9,10,11)。
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical 
isolates P. uulgaris 10° cfu/ml) 

10 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical 

isolates M. morganii (106 cfu/ml) 

10 strains

E.coliに お け る β-lactamase産 生 能 と 本剤 お よ び

CPZのMICの 関 係 を み る と,本 剤 のMICは 全 体 に

CPZのMICよ り も低 く,そ の傾 向 は β-lactamase高

度産生株で よ り顕 著 で あ っ た(Fig.12)。

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical 
isolates Citrobacter sp, (106 fu/ml) 
19 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical 

isolates Enterobacter sp. (106 cfu/ml) 

20 strains

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象 および方法

1984年4月 より1984年10月 までの岡山大学,岡 山

赤十字病院。岡山市民病院 津山中央病院,川 崎医科大

学および川崎病院の入院患者を対象に本剤を使用した。
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Fig.10 Sensitivity distribution of clinical 
isolates S. marcescens (106 cfuhnl) 
20 strains

Fig.11 Sensitivity distribution of clinical 

isolates P. aeruginasa (106 cfu/ml) 

19 strains

症例はすべて複雑性尿路感染症で総症例数は33例 であ

る(Table2)。

2. 効果判定

臨床効果の判定は主治医判定ならびにUTI薬 効評価

基準(第二版3'な らびにその補遺40)に 準 じて行なった。

Fig.12 Correlation between ƒÀ-•@ lactamase 

activity and MICs of E. coil 28 strains

3. 臨床効果

主治医判定による効果は著効5例,有 効14例,や や

有効2例,無 効11例,不 明1例 で有効率は59.4%で あっ

た(Table2)。

以下UTI薬 効評価基準の患者条件を満足 した30例 に

ついて検討 した。全体の臨床効果をみると,細 菌尿に対

する効果は陰性化11例,減 少1例,菌 交代10例,不 変

8例,膿 尿に対する効果は正常化11例,改 善5例,不

変14例 で総合臨床効果は著効6例(20%),有 効11例

(37%),無 効13例(43%)で 有効率は57%で あ った

(Table3)。 症例を起炎菌の菌種によって感性菌症例

と非感性菌症例に分けてみると,感 性菌症例では有効率

が72%(Table4)で あるのに対し,非 感性菌症例では

33%(Table5)と 著明な差を認めた。

UTI薬 効 評価基準の疾患病態群別の成績を全体で

みると,複 数菌感染群の有効率(30%)に 比 べて単

独 菌感染群の有効率は70%と 優れており,同 様にカ

テーテル留置群の有効率(30%)に 比べて非留置群の有

効率は70%と 優れていた(Table6)。 これを感性菌症

例 と非感性菌症例 に分けてみると,複 数菌感染群で

は感性菌症例の有効率(67%)と 非 感性菌症例の有

効率(14%)に 明 らかな差がみられたが.カ テーテル

留置群では感性菌症例の有効率(20%)と 非 感性菌

症例の有効率(40%)の 間 に著明な差はみられなかっ

た(Table7,8)。
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Table 3 Overall clinical efficacy of 6315-S in complicated UTI
(Total cases)

Table 4 Overall clinical efficacy of 6315-S in complicated UTI

(cases caused by sensitive strains)

Table 5 Overall clinical efficacy of 6315-S in complicated UTI

(cases caused by insensitive strains)
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Table 6 Overall clinical efficacy of 6315-S classified by the type of infection

(Total cases)

Table 7 Overall clinical efficacy of 6315-S classified by the type of infection

(cases caused by sensitive strains)

4. 細 菌学 的 効 果

投与前 分 離 菌 はl5菌 種,42株 で あ り,そ の う ち32

株(76%)が 消 失,10株(24%)が 残 存 して い た 。 残

存菌の 内訳 はP.aeruginosaが4株 と最 も多 く,次 い

でS, marcescens が3株,  E. faecalis, Enterobacter
cloacae, Pseudornonas cepacia が それ ぞれ1株 で

あった。各菌種についてみてみ ると. P cepacia, P.

aeruginosaの 消 失 率 が そ れ ぞ れ0%,20%と 不 良 で

あうたが. S. inarcescens, E. faecalis, E. cloacae

消失率はそれぞれ63%,67%,75%と まずまずの成績

を示 し,そ の他の菌種は100%消 失 していた(Table

9)。 投 与後出現菌は8菌 種,15株 で 主な菌種はP.

aeruginosa 5株,  P. cepacia 3株, E. faecalis 2株 で

あった(Table10)。

5. 副作用

総投与症例33例 における自他覚的副作用の検討では.

1例(3%)に 副 作用を認めた。症例No.14は 投 与4

日目に下痢を認め本剤との関係は,可 能性大と考えられ
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Table 8 Overall clinical efficacy of 6315-S classified by the type of infection 

(cases caused by insensitive strains)

Table 9 Bacteriological response to 6315-S 

in complicated UTI

*: regardless  of bacterial counts.

たが,程 度は軽度で無処置にて継続投与可能であり,投

与終了2日 後には消失した。

臨床検査値の異常変動は3例 に認めた(Table11)。

症例No.7は 投与前よりGOT72, GPT89K.U, /Lと

上昇 していたが,投 与終了直後それぞれ114, 134K.U./

Lと さらに上昇 し,本 剤と関係あるかもしれないと考え

られた。 しか し,投 与終了3日 後にはGOT, GPTと も

にそれぞれ70,100K.U./Lと 下 降傾向を示した。症

例No.23は 好酸球が投与前0%か ら投与終了直後10%

Table 10 Strains' apperaing after 6315-S 

treatment in complicated UTI

*: regardless  of bacterial counts

と増加を認め,本 剤と関係あるかもしれないと考えられ

たが,臨 床上特に問題なく経過 したe症 例No.32は

GoT, GPT, Al-Paseが 投与前 それぞれl8,16,77

I.U./Lで あ ったが,投 与終了直後33,51,175 l.U. /

Lと 上昇 し本剤との関係が強く疑われたが,投 与終了11

日後にはそれぞれ11, 20, 90 I.U. /Lと 正常範囲内に

復していた。

III. 考 察

近年,セ フェム系抗生物質は感染症治療の主流となっ

ており,新 薬の開発はめざましい。 6315-Sの 特徴の一

つとして,グ ラム陽性菌に対する抗菌力が第3世 代のセ
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Table 11 Changes in laboratory test results

フェム系薬剤(特 にLMOX)に 比 べて優れていること

がある1)。

今回行なった抗菌力の検討では,本 剤の抗菌力はP.

aeraginosa, S. marcescens, E. faecatis では耐性株
が多かったものの,尿 路感染症の重要な起炎菌である

E. coli, K . pneumoniae, P. mirabilis では良好な成

績を示していた。他剤 との比較では, S. epidermidis

でLMOXよ りも数管優れた成績を示し,グ ラム陽性菌

に対する有用性の一端がうかがわれた。グラム陰性菌に

おいて は, P. aeruginosa, S. marcescens, Entero-

bacter では他の3剤 に比べて耐性菌がやや多 くみ ら

れた もの の,E.coliで は 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,

K. pneumoniae, P. mirabilis でもLMOX, CMXと

ほぼ同程度の優れた抗菌力を示 していた。

β-lactamaseに 対する安定性も本剤の特徴の一つと

され て い る1)。CPZはPenicillinase型,特 にR-

Plasmid 支配 の β-lactamaseに 対 して や や 不 安 定 で

あるとされ て い る が5,6)。 今 回 のE. coliに お け る β-

lactamase産 生 能 と本 剤 とCPZの 抗 菌力 の 検 討 で ,β-

lactamase高 度産生株において本剤の抗菌力がCPZに

比べて著明に優れていたことは,本 剤のβ-lactamase

に対 する安定性をうかがわせる結果であった。

複雑性尿路感染症における臨床効果の検討では,主 治

医判定による有効率は59.4%と まずまずの成績であっ

た。UTI薬 効評価基準に従った効果判定では,有 効率

は57%(17/30)で あ り当教室で行ったCMXの 67%

(16/24)7), LMOXの75%(15/20)8)に 比べてやや不

良であった。 しか し,CMXの 症例のほとんどが単独菌

感染症であり,単独菌感染症例のみの有効率の比較では,

CMXの73%に 対 し本剤では70%と ほぼ同等の成績で

あった。また,感 性菌による症例のみについてみると,

本剤の有効率は72%(13/18)と 他剤と同程度の成績で

あった。

細菌学的効 果をみると,本 剤使用による菌消失率

は76%(32/42)で あ り, CMXの84.6%(22/26) 7),

LMOXの84%(2l/25)8)に 比べてやや不良であった。

菌種別にみるとSerratiaの 消失率は63%(5/8)と

CMXの87%(13/15), LMOXの80%(12/15)よ り
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やや不良ではあるが,他 剤の比較検討試験における消失

率 と比べるとLMOXの81%(17/21)9)よ り劣るもの

の,CMXの68,4%(13小19),CPZの50% (16/ 32) と

同等ない しはやや優れた成績であり,Serratiaに 対 し

ては本剤はまずまず有効ではないかと考えられた。一方,

Pseudomonasに 対 しては菌消失率は37.5%(3/8)で

あ り,投 与後出現菌の60%(9/15)がPseudomonas

と な ってお り,基 礎的検討結 果と同様に,本 剤 は

Pseudomonasに 対 してはあまり有用性が期待できな

いと考えられた。その他の菌種における菌消失率は良好

であった。

副作用に関しては,1例(3%)に 下痢を認め,臨 床

検査値の異常変動を3例 に認めたが,い ずれも軽度で臨

床上問題なく経過 し継続投与可能であった。 この発現頻

度は他剤と比べてほぼ同程度であり7,8),本 剤 は安全性

の高い薬剤であると考えられた。

以上の結果より,本 剤はPseudomonas等 の非感性

菌を除けば,近 年問題になっているβ-lactamase産 生

菌による複雑性尿路感染症に対 しても有効かつ安全な薬

剤であり,尿 路感染症の治療において有用性の高い薬剤

であると考えられた。
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We  studied the antibacterial activity and clinical efficacy of 6315-S (flomoxef), a new
oxaewephem antibiotic.

1) The antibacterial activity of 6315-S against E. faecalis, S. marcescens and P. aeruginosa
was  weak, but excellent against E. ccli, K pneumoniae and P. mirabilis. Against S.

epidermidis  the drug was superior to LMOX, and against E. coli was superior to LMOX,

CMX and CPZ.

2) Thirty-three  patients with complicated urinary tract infection were treated with 6315
S. According to  the criteria of the Japanese UTI Committee, the overall clinical efficacy

rate was 57% (17/30).

3) As  to side-effects, diarrhea was observed in one patient ( 3 %), and abnormal labora-
tory findings  were observed in 3 patients (transient elevation of S-GOT, GPT or S-GPT,
GOT, GPT,  Al-Phase or eosinophilia).


