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新 しいオキサセ フェム系薬剤6315-S (F1omoxef)の 基礎的および臨床 的検討を行な った。

抗菌力:尿 路感染症患者分離株に対する6315-SのMICを 測定 した。S.aureusで は6315-S

の抗 菌 力 はLatamoxef(LMOX)やCefotiam(CTM)と 比 較 して 優れ て い た。E.coliや

K.pneumoniaeで は6315-SとLMOXの 抗菌力はほぼ同等でCTMよ りは優れて いた。

臨床効果:複 雑性尿路感染症に対 し,本剤を1日1g投 与群(7例)と,1日2g投 与群(16例)

とで臨床効果を比較検討 した。1g投 与 群では著効4例,有 効1例 で総合臨床効果 は71.4%で,

2g投 与群 では著効1例,有 効10例 で総合臨床効 果は68.8%と 両群 間に差 を認めなか った。細 菌

学的効果 は起炎菌24株 中20株 が消失 し,消 失率 は83%で あった。副作用 に関 しては自他覚的 に

副作用を認めたものは1例 もなか ったが,血 液,生 化学的検査で好酸球増多3例(8.8%),プ ロ ト

ロ ンビン時間の延長1例(2.9%)を 認 めた。

セ フェム系薬剤は広い抗菌 スペ ク トルを有 し,安 全性

も高い ことより使用頻度が増 しているが,耐 性 菌の出現

により起炎菌が年々変化 してい る。臨床的使用頻度が高

い第三世代 セフェム系薬剤の多 くはグラム陰性 菌と嫌気

性菌に強い抗菌力を有す るが,グ ラム陽性菌に対す る抗

菌力は弱いとされている。

新 し く開 発 され た6315-S (Flomoxef: FMOX)

はオキ サセ ブェ ム系 抗生物 質で,既 に市販 されて いる

Latamoxef (LMOX)と 同一の1-オ キサセ フェム骨

格 を有 し,β-lactamaseに 極め て安 定であ る1)。 ま

た従来の第三世代セフェム系薬剤に比較 してグラム陽性菌

にも優れた抗菌力を有 し,特 にメチシ リン・セフェム耐性

ブ ドウ球菌(MRSA)に も効果を有す るといわれている。

今回,著 者 らは複雑 性尿 路感染症 に対 して6315-S

を使用 した結果 につ いて基礎的および臨床的検討を行 な

い,こ れ らの成績 を若干の考案 とともに報告す る。

I. 基 礎 的 検 討

1. 対象と方法

広島大学医学部泌尿器科 学教室の保存菌種の なかで最

近 に尿 検 体 か ら分 離 され たStaphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis, Morganella mor-

ganii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae

を そ れ ぞ れ5株 ず つ 用 い て,6315-S, LMOX, Cefo―

tiam(CTM)の3薬 剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を 測 定 した。 ま た 対 照 と し て 教 室 保 有 の 標 準 株 で あ

るS,aureus ATCC 6538-P, Proteus mirabilis

ATCC 21100, Ecoli NIHJ, K.pneumoniae ATCC

10031を 用 い て3薬 剤 のMICを 測 定 した 。 薬 剤 の 濃

度 は,S.aureus, S.epialermidisが100μg / mlか

ら0.05μg/ml, M.morganiiが50μg/mlか ら0,02

μg/ml, E.coliとK.pneumoniaeが25μg / mlか

ら0.01μg/mlま で2倍 希 釈 した12系 列 を 作 成 した。

測 定 に はMIC2000シ ス テ ム(ダ イ ナ テ ッ ク 社)を

使 用 し,培 地 に はMueller Hinton broth (Difco)

にCa++お よ びMg++を そ れ ぞ れ50mg/Lお よ び25

mg/Lと な る よ う添 加 した もの を 用 い た。 接 種 菌 量 は

最 終 的 に105CFU/mlと な る よ うに 調 節 した が,こ の

方 法 に よ り測 定 したMIC値 は 日本 化 学 療 法 学 会 規定 の

寒 天 平 板 希 釈 法 に よ るMIC値 と相 関 が 高 い こ とを 著者
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Table 1 Antimicrobial activity of 6315-S, LMOX and CTM against standard strains

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates to 6315-S, LMOX and CTM

らはす でに報 告 して い る20。

2. 結 果

糖準株 に対 す る6315-S, LMOX, CTMのMICを

Table1に 示 した 。

S.aureusで は6315- Sと CTMのMICが 0.39

μg/mlと 同 値 で あ り,LMOXは3.13μg/mlと や や

劣 って い た。P.mirabilisとE.coliで は3薬 剤 の

MICは0.1μg/mlで あ った。K.pneumoniaeで は

6315-Sが0.05μg/mlと 最 も優 れ て お り,次 い で

CTM, LMOXの 順 で あ った 。

臨 床分離 株 に対 す るMICをTable2に 示 した 。

S.aureusで は6315-SのMICは0.39μg /mlか

ら3.13μg/mlに 分 布 し,CTMと 比較 して1管 程 度 優

れ て お り,CTMで はす で に耐 性 菌 が1株 出 現 して い る

が6315-Sで はそれ が み られて い な い。S.epidermidis

で は6315-SとCTMのMICの ピー クが と も に1.56

μg/mlで ほ ぼ 同 じ抗 菌 力 を 有 し て い る の に 対 し,

LMOXの ピ ー ク は25μg/mlと 明 らか に 高 い 値 を 示

した。M.morganiiで はLMOXのMICが0.1μg /

mlか ら0.2μg/mlに 分 布 して 最 も優 れ た抗 菌 力 が み

られ,次 い で6315-S,CTMの 順 で あ っ た。E.coli

で は3剤 と もほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 した が,6315-S

が 若 干 優 れ て い た。K.pneumoniaeで は6315-Sと

LMOXが 優 れ た抗 菌 力 を示 したが,CTMで はMICの

分 布 が0.1μg/mlか ら6.25μg/mlと ば ら つ き が み

られ た。
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II, 臨 床 的 検 討

1. 対象 と方法

広島大学医学部 附属病院,松 山赤十字病院,香 川医科

大学附属病院の泌尿器科における複雑性尿路感染症を有

す る入 院患者34名 に本剤 を投与 し,UTI薬 効評 価基

準3)に 従 い評 価可能 であ った男性14名,女 性9名,合

計23名 を対 象 とした。 年令分布は28才 か ら88才,平

均68.5才 であ った。基 礎疾 患 として膀胱癌5例,前 立

腺癌5例,神 経 因性膀胱4例,膀 胱結石4例,前 立腺肥

大症3例,尿 管腫瘍1例,尿 管狭窄1例 であ った。

薬剤の投与方法 により症例 を2群 に分けた。 すなわち

1回0.5g,点 滴静注を1日2回 行 った7例(以 下1g投

与群 と略称)と,1回1.0g,点 滴静注を1日2回 行 っ

た16例(以 下2g投 与群 と略称)の2群 であ る。投与

期間 は全例5日 間であ った。

尿検体は男性 は中間尿またはカテーテル尿で,女 性は

カテーテル尿で採取 し,尿 検査 と尿の細 菌学的検査を行

な った。MICの 測定は 日本化学療法学会標準法4)に 従

い,106cell/m1の 細菌接種で施行 した。

副作用 につ いて は本剤を投与 した34症 例 において投

与前後における自覚症状,お よび血液生化学的検査値の

変化に もとついて検討を行 なった。

2. 結 果

複 雑 性 尿 路 感 染 症 例 に対 す る6315-S使 用 に よ る治

療 成 績 をTable3,4に 一 括 表 示 した。

1) 膿尿 お よ び細 菌 尿 に対 す る効果(Table3, 4)

1g投 与 群 で は膿 尿 の正 常 化4例(57.1%),改 善1

例(14.3%),不 変2例(28.6%)で あ り,細 菌 尿 で は

陰 性 化4例(57.1%),菌 交 代3例(42.9%)で あ った 。

2g投 与 群 で は 治 療 に よ る 膿 尿 の 推 移 は 正 常 化3

例(18.8%),改 善2例(12.5%),不 変11例(68.8%)

で あ った 。 細 菌 尿 の 変 化 で は 陰 性 化7例(43.8%),改

善2例(12.5%),菌 交 代4例(25。0%),不 変3例(18.8

%)で あ っ た。

2) 総 合 臨 床 結 果(Table5, 6)

1g投 与 群 で は著 効4例(57.1%),有 効1例(14,3

%),不 変2例(28.6%)で,有 効 率 は71.4%で あ った 。

2g投 与 群 で は 著 効1例(6.3%),有 効10例(62.5%),

無効5例(31.3%)で あ り,有 効 率 は68.8%で あ った 。

3) 疾 患 病 態群 別 治 療 効 果(Table7, 8)

1g投 与 群 は 全 て単 独 菌 感 染 で あ り,有 効 率 は71,4

%(5例/7例)で あ っ た 。2g投 与 群 は単 独 菌 感 染 が

15例 あ り,そ の うち11例(73.3%)が 有 効 で あ っ た。

複 数 菌感 染 は1例 あ った が 無効 で あ った 。

4) 細 菌学 的 効 果(Table9, 10)

本 剤 投 与 荊 に起 炎菌 を 分離 し得 た の は23例,細 菌 は

10菌 種24株 で この う ち20株 が 消 失 し,消 失 率 は83

%で あ っ た 。 分 離 菌 別 に み る と,グ ラ ム 陰 性 菌 で は

E.eoli, Klebsiellaの そ れ ぞ れ5株 とProteusの3

株,Achromobacterの1株 は す べ て 消 失 し た が,

Serratiaは4株 中2株,P.aeruginosaの2株 中1

株 が 残 存 した 。 グ ラ ム 陽 性 菌 で はS.aureusの2株

S.epidermidisの1株 は 消 失 し た が,EnterOCOCCUs

faecalisの1株 は 消 失 しな か った。 残 存 したSerratia

の2株 とP.aeruginosaの1株 のMICは200μg /ml

以 上 と高 値 で あ り,Serratiaの 残 り の2株 のMICも

200μg/ml以 上 と高 値 で あ った が この2株 は 消失 して

いた 。

投与 後出現 した菌 は全症 例で9株 あ り,Pseudomqnas,

Serratiaが 各2株,Providencia rettgeri, Achro-

mobaeter anitratus, E.faecalis, Candida, YLO

が そ れ ぞれ1株 ず つ と多種 類 で あ った。

5) 副 作 用(Table11)

投 与 した34例 で,自 他 覚 的 に 異 常 症 状 が 出 現 した症

例 は1例 もな く,血 液,生 化 学 的 検 査 で好 酸 球 増 多が3

例(8.8%),プ ロ トロ ン ビ ン時 間 の 延 長 が1例(2.9%)

に み られ た 。

III. 考 案

6315-SはLMOXと 同一の1-オ キサセ フ ェム骨

格 を有 す る抗生物質で,LMOXの もっ 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 くのセフェ

ム系第三世代抗生物質 において抗菌力が弱 いとされてい

るグラム陽性菌に対 して も優れた抗菌力を有 しているD。

著 者 らが行 な うた 臨床 分離株 に関す る検 討で も,本 剤

のMICは グラ ム陰性 菌 であ るE.eoli, Klebsiella,

M.morganiiで はLMOXと ほぼ同等であ り,グ ラム

陽 性菌 のS.aureusやS.epidermidtsで はLMOX

よ り明 らかに優れて おり,ま た これ らに対 もて効果 を有

す るCTMに 比較 して も同等か やや優れ た結果であ っ

た。近年は多剤 耐性 の8-aureUSが 増加 し,特 に第一,

第二世代のセフ ェム剤の耐性菌が出現 して おり5),こ れ

らが原因で起 こる尿路感染症に対 し本剤が有用になると

思われ る。

本剤の尿中排泄率 は19を1時 間かけて点滴静注後6

時 間までに約85%で あ り1),高 い尿 中濃度が得 られ る

ことより尿路感染症 に対 して有効な薬剤 と考え られる。

そ こで 自験例では複雑性尿路感染症を対象と して,そ の

臨床上の有効性 を検 討 した。1日 投与量について は19

投与群 と29投 与群 にわけて検討 したが,両 群間で臨床
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Table 5 Overall clinical of 6315-S in complicated UTI 

0.5 g •~ 2/day 5 days treatment

Table 6 Overall clinical efficacy of 6315-S in complicated UTI 

1.0 g •~ 2/day 5 days treatment

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

of infection 0.5 g •~ 2/day 5 days treatment
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Table 8 Overall clinical efficacy of 6315-S classified by type 

of infection 1.0 g •~ 2/day 5 days treatment

Table 9 Bacteriological response to 6315-S

* isolated from 0.5 g•~ 2/ day cases
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Table 10 Straing appearing after 

6315-S treatment

効果に差がみ られ なか った。これは本剤が ほとん ど未変

化の まま尿中に高率に排泄 され るため,1回0.5g点 滴

静注,1日2回 投与で も尿路感染症に対 して充分な尿中

濃度が得 られ るためと思 われる。

細菌学的効果で は他の第三世代セ フェム剤 と同様にグ

ラム陰性 菌 に優れ た抗菌 力を示 すが,Pseudomonas

やSerratiaに 対 して は50%の 有効率 であ った。 また

臨床効果では,カ テーテル留置症例や下部尿路に基礎疾

患を有す る高令者 に無効例がみ られた。 これは第三世代

セ フェム剤 による複雑性尿路感染症 の治療では,(1)基

礎疾患に前立腺肥大症,膀 胱腫瘍,前 立腺癌を有する症

例,(2)カ テーテル留置症例,(3)混 合感染症例,(4)

起 炎菌がP.aeruginosa, E.faeealis, Serratiaで

あ る症例 で無効例が多いという報告6)に 一致 している。

すなわち,こ れ らの条件を有す る尿路感染症に対 しては

基礎疾患 の治療,カ テーテル管理などが最 も重要であ り,

抗菌剤 を使用す る際は感受性検査による選択の必要性 が

あ ると思 われ る。

本剤使用 によ る副作用 と して 自他覚的 に異常を示 した

ものは1例 もな く,血 液生化学的検査で好酸球増多が3

例,プ ロ トロンビン時間の延長が1例 にみ られたがいず

れ も軽度であ り,本 剤 は安全性が高 い薬剤 といい得 る。

Table 11 Frequency of side effects of 6315-S

文 献

1) 新 薬 シ ンポ ジ ウム, 6315-S 1986

2) 角 井 徹, 中 野 博, 世 古 昭 三, 桝 知 果 夫, 畑

地 康 助, 仁 平 博 巳, 他: MIC 2000シ ス テ ム に

よ るMIC測 定 方 法 の 検 討: 日本化学療 法学会標

準 法 に よ るMIC測 定 と の 比 較 。 Chemothera-

apy 33: 537～ 543, 1985

3) 大 越 正 秋, 他: UTI薬 効 評 価 基 準(第2版) 。

Chemotherapy 28: 324～ 341, 1980

4) MIC測 定 法 改 訂 委 員 会: 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC) 測 定 法 再 改 訂 につ い て 。 Chemotherapy

29: 76～ 79, 1981

5) 島 田 馨, 安 達 桂 子, 田 中 喜 久 子, 上 条 仁 子,

佐 々木 宗 男, 畠 山 勤, 稲 松孝 思, 浦 山 京子: セ

フ ェ ムを 含 む 多剤 耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 の 分離 状況

と41抗 菌 剤 に 対 す る 感 受 性 。 Chemotherapy

31: 835～ 841, 1983

6) 北 原 研, 金 子 裕 憲, 富 永 登 志, 岸 洋 一.

新 島 端 夫: 第 三 世 代 セ フ ェ ム 系 薬 剤 の 治 験 に お

い てUTI薬 効 評 価 基 準 判 定 上 無 効 と され た症

例 の 検 定 。 Chemotherapy 32: 626～ 632, 19

84



VOL.35 S-1 CHEMOTHERAPY 1093

6315-S (FLOMOXEF) IN UROLOGY 

TORU SUMII, NORIAKI SANDA, SYOZO SEKO, YOSHIO ONISIII, 
HIROSHI NAKANO and HIROMI NIHIRA 

Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine 

TSUNEO SHIRAISHI 
Department of Urology, Matsuyama Red Cross Hospital 

ISAO KOBAYASHI and MASAO TAKENAKA 
Department of Urology, Kagawa Medical College

We conducted basic and clinical studies on 6315-S, a new oxacephem antibiotic, and the 
following results were obtained. 

Antimicrobial activity : Minimum inhibitory concentration (MIC) of 6315-S to strains 
recently isolated from patients with urinary tract infections showed that 6315-S possessed 
superior in vitro activity against S. aureus compared with latamoxef (LMOX) and cefotiam 

(CTM). 6315-S was similar to LMOX but superior to CTM in antibacterial activity against 
E. coli and Klebsietla. 

Clinical Efficacy : 6315-S was administered i. v. 0. 5 g b. i. d. (7 cases) and 1. 0 g b. i. d. 

(16 cases) to patients with complicated urinary tract infections. 
Efficacy rates were 71. 4% and 68. 8% in the 0. 5 g and 1 g b. i. d. groups respectively. 

There was no statistical difference in clinical efficacy between the two. Bacteriologically, 83 

% (20/24 strains) of isolated strains were eradicated after 6315-S treatment. 
Safety :. In 34 patients treated with 6315-5, no subjective side effects were reported. On 

hematological, hepatical and renal examination, no abnormal values were found except slight 
eosinophillia in 3 patients (8. 8%) and prolonged prothrombin time in 1 (2. 9%).


