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新合成 オキサセ フェム系抗 生物質6315-S(FIomoxef)を 尿路感 染症 に使 用 し,そ の有効性,

安全性 を検討 した。
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1984年4月 よ り10月 までの間,九 州大学泌尿器科 とその関連大学,関 連病 院の14施 設にお い

て慢性複雑性尿路感染症86例,急 性単純性膀胱炎1例 について,本 剤を1回0,5gま たは1,0gを

1日2回 、5日 間,静 注 または点滴静注投与 した。

臨床効果の判 定 はUTI薬 効評価基準(第2版)に 準 じて行な ったが,複 雑性尿 路感染症で71例

中著効15例,有 効29例,無 効27例 で総合有効率62,0%で あった。単独菌感染では60.8%,複 数

菌感染で も65.0%の 有 効率であ った。 細菌学的には98株 中81株 が消失 し,菌 消失率82.7%で あ

り,グ ラム陽性菌 に対 して もS.aureus2株 中2株,S, epidermidis 11株 中10株,E. faecalis

10株 中8株 が消失 した。

副作用は全例 において検討 したが,1例 に発疹がみ られ,臨 床検査値異常は84例 中7例11件 み

られ,血 小板減少1件,GOT上 昇3件,GPT上 昇5件,BUN上 昇1件 がみ られ た。

新 しいオキ サセ フ ェム 系抗 生 物質 で あ る6315-S

(Flomoxef:FMOX)は 塩野義製薬 研究所 で合成 され

た薬剤であ り,Fig.1の よ うな構 造式 を 有 し,ま た,

グラム陽性 ・陰性 菌および嫌気性菌に対す る強い抗菌 力

を有 し,Disulfiram様 作用 の認め られない ことを特徴

として い る。 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 して はCefazolin

(CEZ)と 同等,グ ラム陰性菌 に対 して は緑 膿菌を除 き

Latamoxef(LMOX)と 同等,Bacteroides fragilis, 

CZostridium difficile等 の嫌気性 菌 に も強 い抗 菌力を

有しており,多 くの β-lactamaseに 安定であるとされ,

また,急 性毒 性,亜 急性 毒 性,慢 性 毒 性 に つ いて は

LMOXと ほぼ同等 とされ,血 中濃度 はLMOXよ り低

く,Cefotiam(CTM),Cefmenoxime(CMX)と ほ

ぼ同等で,大 部分 は尿中に排泄 されるとされ ている。

以上のような特徴を有す る本剤 を九州大学医学部泌尿

器科および関連14施 設 において投与す る機会 を得たの

で,そ の成績を集計 し報告する。

Fig.1 Chemical structure of 6315-S

I. 方 法 と 材 料

対象は九州大学医学部泌尿器科 および関連14施 設 に

おいて昭和59年4月 よ り昭和59年10月 までの入院症

例で,尿 路感染症 と診断 された ものである。投与方法 は

1回0.5gな い し1gの 朝夕2回,5日 間連続投与 と し,

静注または点滴静注 とした。臨床効果 の判定はUTI薬

効評価基準(第2版)に 準 じ,尿 白血球所 見,尿 中細菌

により行な った1)。 自他覚的副作用の有無 を観察す ると

ともに投与後 の臨床検査値に及ぼす影響を検討 した。分

離菌の最小発育 阻止濃度(MIC)は で きるだけ106cfu/

mlに ついて 日本化学療法学会標準法 によ り,塩 野義製

薬研究所 にお いて測定 した。

II. 成 績

6315-S投 与 症 例 は87例 で あ り,急 性 単 純 性 膀 胱 炎

の1例 を除 いて,慢 性 複雑 性 尿 路 感 染 症 で あ り,慢 性 複

雑 性 膀 胱 炎60例,慢 性 複 雑 性 腎盂 腎 炎26例 で あ った

(Table1)。

慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 の うち,UTI薬 効 評 価 基 準 で

臨床 効 果 の 判 定 で きた 症 例 は71例 で あ っ た。 除外 され

た症 例 は尿 中 細 菌数 お よ び尿 中 白血球 数 の不 足 に よ る も

ので あ った 。 複雑 性 尿 路 感 染 症 に対 す る本 剤 の 臨 床 効 果

は 著 効15例,有 効29例,無 効27例 で,総 合 有 効 率

62.0%で あ った(Table2)。

疾 患 病 態 群 別 の臨 床 効 果 は,第1群 で は著 効2例,有

効7例,無 効10例 で 有 効 率47.3%,第2群 で は 著 効1

例,有 効4例,無 効3例 で 有 効 率62.5%,第3群 で は

著 効4例,有 効6例,無 効3例 で 有 効 率76.9%,第4

群 で は著 効4例,有 効3例,無 効4例 で 有 効 率63.6%,

第5群 で は 有 効4例,無 効4例 で 有 効 率50.0%,第6

群 で は 著効4例,有 効5例,無 効3例 で 有 効 率75.0%

で あ っ た。 単 独 菌 感 染60.8%,複 数 菌 感 染65.0%の 有

効 率 で あ った(Table3)。

投 与 量別 有 効 率 で は1日1g投 与 例 で は63.6%,1日

2g投 与 例 で は61。7%の 有 効 率 で あ った(Table4)。

細 菌学 的 効 果 を 検 討 す る と,起 炎 菌98株 中81株 が 本

剤 投 与 後 に 消 失 し,消 失 率82.7%で あ っ た。 存 続 した

菌 株 は17株 で,Staphylococcus epidermidis1株,

Enterococcus faecalis2株,Serratia sp.4株,

Pseudornonas aeruginosa8株,Enterobacter sp.

1株,Citrobacter sp.1株 で あ っ た(Table5)。

投 与 後 出現 菌 はP. aeruginosa 9株,E. faecalis 4

株,Entrobacter sp.4株,Serratia sp.2株,
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Table 2 Overall clinical efficasy of 6315-S in complicated U. T. I.

Table 3 Overall clinical efficasy of 6315-S classified by type of infection

Table 4 Clinical efficacy of 6315-S classified by daily dosage
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Table 5 Bacteriological response to 6315—S

Table 6 Strains appearing after 

6315-S treatment

Pseudomenas sp.2株,Citrobaeter sp.3株,

Acinetobacter sp.1株,Achromobacter sp.1株,

Proteus vulgaris1株,Enterocoecus faecium1株,

YLO5株 分 離 され,合 計33株 で あ つた(Table6)。

MICの 測 定 され た株 は87株 で,6.25μg/ml以 下 の

もの で は,ほ ぼ100%の 菌 消 失 率 で あ つた。25μg/ml

以 上 の もの で は47～80%の 菌 消 失 率 で あ つた。 グ ラム

陽 性 菌 で はStapdylococeus sp.で は測 定 で きた 全株 の

MICが6.25μg/ml以 下 で,す べ て 菌 は 消 失 し た。

E.faecalisで は全 株100μg/ml以 上 のMICで あ つ

た が,8株 中6株 が 消 失 し た。 グ ラ ム 陰 性 菌 で は,

Escheriehia coli, Serratia sp.,Enterobacter sp.,

Mebsietla sp., Proteus sp-, Citrobacter sp.で は,

25μg/ml以 下 の 株 が す べ て 消 失 した 。P. aerugfnose

のMICは25μg/ml以 上 で,9株 中7株 が 残 存 した

(Table7)。1

自他 覚 的 副 作 用 は全 投 与症 例 に つ いて 検 討 され た が,

症 例12に お いて 発 疹 が み られ,投 与2日 目 に出 現 し,

2日 間 で投 与 中 止 され た 。 グ リチ ル リチ ンお よ びベ タメ
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Table 7 Relation between MICe and bacteriological response

* No. of strains eradicated/No of strains isolated

サゾンが 投与 され,5日 後 に は完 全 消 失 した 。

臨床 検査 値 の 異 常 は8例14件 み られ た 。 貧 血 は 症 例

19で,赤 血球 数 が322×104か ら266×104へ,血 色 素 量

が11.3か ら9.69/dlへ,ヘ マ トク リ ッ トが33.8か ら

29.4%へ それ ぞ れ 減少 した。 血 小 板 数 減 少 は症 例37で,

23×104か ら12.8×104と な り,本 剤 との 関 係 は 可 能 性

が大 と判 定 され た。GOT,GPTと もに上 昇 した もの が

3例,GPTの み の 上 昇 が2例 に み られ た。 症 例8は

GPTが75か ら130へ, 症 例16はGOTが32か ら67

へ,GPTが41か ら94へ, 症 例42で はGOT が29か

ら103へGPTが22か ら90へ, 症 例51で はGOTが

24か ら46へ,GPTが21か ら57へ, 症 例59で は

GPTが29か ら37へ 上昇 した。 ま た,症 例4で, BUN

が14か ら37へ 上 昇 した 。症 例17で はBUNが29. 9よ

り,106.7へ,Crが2.18か ら5.72へ 上 昇 した が,原 疾

患 によ る上 昇 で あ り,本 剤 との 関 連 はな い もの と思 わ れ

た(Fig.2)。

III. 考 案

幅広い抗菌スペ ク トラム,優 れた抗菌力および高 い安

全性の点か ら,セ フ ェム系抗生物質は一般 に広 く使用 さ

れているが,ま だ改良の余地 も多 く,次 々に開発 され,

試用されてきた。今般LMOXと 同様 セファロスポ リン

の母核に酸素原子 を持 つオ キサセフェム系抗生剤であ る

が,LMOXの 有 す る グラ ム陽性 菌へ の弱 い抗菌 力 と

ア ル コ ー ル に 対 す るDisulfirum様 作 用 を 改 良 した

6315-Sが 開 発 され た。

我 々 はLMOXの 尿 路感 染症 に対 す る使 用 経 験 を す で

に 報 告 して い るが,そ れ に よ る と26例 中 著効8例,有

効11例 で,有 効 率73.1%で あ った。 単 独 感 染 が22例

(84.6%)で あ り,そ の 有 効 率81.8%と 高 か った が,複

数 菌 感 染 は25.0%で あ っ た2)。 今 回 の6315-Sの 使 用

経 験 で は1日1g投 与 は63.6%,2g投 与 は61.7%の

有 効 率 で あ り,投 与 量 別 で は差 は み ら れ な か っ た。 ま

た,総 合 有 効 率 は62.0%と や や 低 か っ たが,複 数 菌 感

染 に 対 して も65.0%と 高 い有 効 率 を 示 し,本 剤 の 幅広

い 抗 菌 スペ ク トラム を物 語 って い る もの と思 われ た 。

事 実,起 炎 菌 と して 分 離 さ れ たStaphylococcus

aureus, S.epialermidis, E.faecalisな ど の グラ ム 陽

性 菌 に対 して も80%以 上 の 菌 消 失 率 を 示 した。 この よ

うに 本剤 は,い わ ゆ る 第三 世 代 セ フ ェム 系抗 生 物 質 の 弱

点 と され て い る グ ラム 陽性 菌 に対 して も有効 で あ る と思

わ れ た。 ま た,最 近 我 々 の経 験 した セ フ ェム系 抗 生 物 質

の 成 績 と比 較 す る と, Cefotaxime(79例) 52.2%3), 

Cefoperazone(7例)57.1%4)よ り優れ, Cefmenoxime

(40例)60%5), Cefotetan(36例) 63.9%6,と 同 程

度,Ceftizoxime (27例)74.1%7), Cefbuperazone

(8例)75%8), Ceftriaxone(29例) 72.4%9)よ り劣

る 成 績 で あ っ た。 本 研 究 で は カ テ ー テ ル留 置 症 例 が26

例(36.7%)と や や 多 く,有 効 率 を 低 下 させ て い る一 因
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Fig. 2 Laboratory findings before and after 6315-S treatment (1)
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か と思われた。

本剤の副作用 は発疹を1例 に認めたのみであ り,臨 床

検査 値の異 常 も84例 中7例(8.3%)11件 (13.1%)

と少な く,安 全性 も高 い薬剤であり,尿 路感染症 に対 し

て有用な薬剤の一 つであ ると考 え られた。
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Fig. 2 Laborarory findings before and after 6315-S treatment (2)
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A new drug, 6315-S (flomoxef ) , was evaluated for clinical efficacy and safety in 86 

patients suffering from urinary tract infections (UTI). 
This agent was administered i. v. in a daily dose of 1. 0 g or 2. 0 g for 5 days. Clinical 

efficacy, evaluated according to the criteria proposed by the Japanese UTI Committee (2nd 
ed.) was excellent in 15, moderate in 29 and poor in 25 out of 71 patients with chronic 
complicated UTI, the efficacy rate being 62. 0 96,. The clinical efficacy rate was 60. 8% in 
single and 65. 0% in mixed infections. 

Bacteriological examination revealed that 81 out of 98 strains isolated from chronic 
complicated UTI patients were eradicated by the administration of 6315-S. Gram-positive 
cocci such as S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis were also eradicated with high frequency. 

Adverse skin reaction was observed in one patient, and laboratory tests showed a decrease 
in RBC, Hb and Ht in 1 case, a decrease in platelets in 1 case, and elevation of GOT in 3 
cases, GPT in 5 and BUN in 1. 

Based on the above findings, 6315-S was globally judged to be useful in the treatment of 
chronic complicated UTI.


