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尿路感染症 におけ る6315-S (Flomoxef)の 基礎 的 ・臨床的検討
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新 しいオキサセ フェム系抗生物質,6315-S(Flomoxef)の 尿路感染症分離菌に対す るMICを

測定 し, CEZ, CPZ, LMOXの 抗菌力 と比較検討 した。 その結果,本 剤 は, S. epidermidis に

対 して はCEZよ り弱 い が,CPZ,LMOXよ り 強 く, E. faecalis にはCEZ,CPZよ り弱 いが

LMOXよ り強 い抗 菌力を示 した。E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilia, P. vulgaris には

LMOXと 同等の強 い抗菌 力を示 したが, E. cloacae, S. marcescens に対 してはLMOXよ り数

段階弱 く, P. aeruginosa には抗菌力を示 さなか った。

慢性複雑性尿路感染症12例 を対象に本剤 を1日29,5日 間投与 しUTI薬 効評価基準に従 って

検討 した結 果,総 合臨床効果は著効3例,有 効5例,無 効4例 で有効率67%で あ った。本剤の投

与に起因す ると考え られ る自他覚的副作用および臨床検査値異常はみ られなか った。

6315-S (Flomoxef: FMOX)は 塩 野義製薬 研究所

で開発 された新 しいオキサセ フェム系抗生物質で,Fig.

1に 示す化学構造を有する。本剤の特徴は,多 くの第3

世代系抗生物質の弱点 とされているグラム陽性菌 への弱

い抗菌力な らびにアルコールとの相互作用(Disulfiram

様作用)が 改良され た点にある1)。 今回われわれ は本剤

の試験管内抗菌力ならびに尿路感染症 に対する有効性 と

安 全性について検討を行 ったので報告す る。

Fig.1 Chemical structure of 6315-S

I. 実験方法および材料

1. 抗菌力

教 室 保 存 の 尿 路 感 染 症 分 離 菌 Staphylococcus

epidermidis, Enterococcus faecalis, Escherichia 

coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, 

Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Proteus

vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, 各27株.計

243株 に 対 す る6315-S, Cefazolin (CEZ), Cefope-

razone(CPZ), Latamoxef (LMOX)の 最 小 発 育 阻止

濃度(MIC)を 日本化 学 療 法学 会 標 準 法2)に よ って測 定

した 。 測 定 用 培 地 と してHeart infusion agar(ニ ッ

サ ン,pH7.0)を 用 い, Tryptiease soy broth(栄 研,

pH7.0)に て37℃,一 夜 培 養 した 菌 液 を106cells/ml

に調 整 し,マ イ ク ロプ ラ ンタ ー(佐 久 間製 作所)で 接種

した。

2. 臨 床 的 検 討

1984年7月 か ら1985年3月 まで の 間 に 鹿 児 島 大学 お

よ び 関 連 病 院 に入 院 した 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症12例

(膀 胱 炎8例,腎盂 腎 炎4例)を 対 象 に,本 剤 を1日2

9,5日 間投 与 し,UTI薬 効 評 価 基 準3)に 従 って 検 討 し

た。 対 象 症 例 の年 令 は17才 ～86才,平 均53.7才,男 性

5名,女 性7名 で,半 数 は カテ ー テ ルの留 置例 で あ った。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌 力

S. epldermidisは 本 剤3.12μg/ml以 下 で 全株 の 発

育 が 阻 止 され た。 この 成 績 はCEZに 比 べ 約2段 階弱 い

が,CPZよ り約2段 階,LMOXよ り4～5段 階 強 い抗

菌 力 で あ っ た(Fig.2)。 E. faecalisは 全 株 が12.5

μg/mlか ら100μg/mlに 分 布 し,本 剤 の 抗 菌 力 は

LMOXよ り強 い が,CPZよ り約2段 階,CEZよ り3

～4段 階 弱 い 成 績 で あ っ た(Fig .3)。 E. coliは 本剤

に最 も強 い 感 受 性 を 示 し,全 株 が0.39μg/ml以 下 に

分 布 した(Fig.4)。 K. pneumoniae に対する本剤の
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical 

isolates S. epidermidis 27 strains

106 cells/ml

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical 
isolates E. faecalis 27 strains

106cells/ml

MIC80,は0.78μg/mlで あ り,LMOXと 同 等 の 強 い 抗

菌力を 示 した(Fig.5)。  E. cloacae, S. marcescens

に対す る本 剤 のMIC80は それ ぞれ50μg/ml , 100μg/

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical 

isolates E. colt 27 strains

106cells/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical 

isolates K. pneumoniae 27 strains

106cells/ml

mlで あ り.CPZと 同 等 以 上 の抗 菌 力で あ るが,LMOX

に比 べ 数 段 階 弱 い 抗 菌 力 で あ っ た(Fig.6, 7)。 P .

mirabilisに 対 す る本 剤 のMIC80は0.20μg/mlで あ
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical 

isolates E. cloacae 27 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical 

isolates S. marcescens 27 strains

り,LMOXよ りや や 弱 い が,CPZ,CEZよ り2～4段

階 以 上 強 い抗 菌 力 を 示 した(Fig.8)。P.vulgarisは

本 剤3.12μg/ml以 下 で 全 株 の 発 育 が 阻 止 さ れ,本 剤

Fig, 8 Sensitivity distribution of clinical 

isolates P. mirabilis 27 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical 

isolates P. uulgaris 27 strains

はLMOXと 同等 の 強 い 抗 菌 力 を 示 した(Fig.9)。P.

aeruginosaは 本 剤 に 対 して 感 受 性 を 示 さず,全 株 が

100μg/ml以 上 に 分 布 した(Fig.10)。



VOL. 35 S-1 CHEMOTHERAPY 1133

Fig.10 Sensitivity distribution of clinical 
isolates P. aeruginosa 27 strains

2. 臨床的検討

Table1に 各症例 の詳細 を示 した。 臨床効 果の判定

を行 った12例 にお いて,膿 尿 に対 す る効果 は,正 常化

4例,改 善1例,不 変7例,細 菌尿に対す る効 果は,陰

性 化7例,減 少1例,不 変4例 で あ り,稔合臨床 効果 は

著効3例(25%),有 効5例(42%),無 効4例(33%)

で,有 効串67%で あった(Table2,3)。 細菌学的効

果はTable4に 示すよ うに,本 剤投与前の分離菌13株

中8株(62%)が 消失 した。 本剤投与 後出現 菌 と して

Flavobacterium sp. 2株 が分離 された。

本剤の投与によると思われ る自他覚 的副作用および臨

床検査値の異常は全 く認め られなか った(Fig.11,12)。

III. 考 察

6315-SはLMOXに 続 いて新 しく開発 され たオキ サ

セフェム系抗生物質 で,従 来の第三世代セ フェム系抗生

物質 の弱点 とされて いた グラム陽性球 菌に対 して もE.

faecalisを 除き,強 い抗菌力を示すのが特徴である1)。

尿路感染症分離菌を被検菌 としたわれわれの本剤の抗菌

Table 1 Clinical summary of complicated UTI cases treated with 6315-S
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Table 2 Overall clinical efficacy of 6315-S in chronic complicated U.T.I.

Table 3 Overall clinical efficacy of 6315-S clacifiedby type of infection

力 の検 討 で も。S.ePidermidisに 対 す る抗 菌 力 はCEZ

よ りや や 劣 る が.CPZ,LMOXよ り も2～5段 階 強 い

成 績 で あ った。 しか し.E.faeealisに 対 して はLMOX

よ り強 いが,CPZ,CEZよ り劣 った 。 グ ラ ム陰 性 桿 菌

の う ちE.coli,K.pneumoniae, P.mirabilis, P.

vulgarisに 対 して はLMOXと ほ ぼ 同 等 の 強 い抗 菌 力

を 示 した が,E.cloa5de,S.nlarcescensに 対 す る抗

菌 力 はLMOXに 比 べ る と数 段 階 劣 る成 績 で あ った 。 ま
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Table 4 Bacteriological response to 6315—S 
in complicated U.T.I.

た,P,aeruginosaに 対 して はCEZ同 様 抗 菌 力 を 示 さ

な か った。

今 回 臨床 的 検 討 を 行 っ た症 例 は わ ず か12例 と少 な い

が,総 合 有 効 率 は67%で あ った 。 細 菌 学 的 検 討 で は,

P.aeruginosa2株,Flauobactertumsp,1株,

Nonfermentative gram negative rod(NF-GNR)2

株 が 存続,Stapdylococcus aureusl株 と7株 の グ ラ

ム 陰 性桿 菌が 消 失 し,試 験 管 内抗 菌力 の 成 績 を 反 映 した

結 果 が得 られ た。

尿路感染症分離菌の分離頻度や薬剤感受性 の成績 には

各施設問で若干の道 いが みられ るが,第 三世代セ ブムム

系抗生 物質の普 及に伴 い,Serratiaが 減少 し,グ ラム

陽性球菌とくにE.faecalisが 増加する傾向にある4鞠の。

このよ うな時期 に第3世 代セ フェム系抗生物質の長所 を

保持 したまま,短 所であ るグラム陽性菌に対する弱 い抗

菌力の 改善を一 つの 目的 と して本剤が開 発 され た こと

は,今 後新 しくセ フェム系抗生物質の開発を進 める上で

一つの方向を示す ものと して大 きな意義を有す ると思わ

れる。

Fig.11 Laboratory findings before and after treatment
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Fig.12 Laboratory findings before and after treatment

S-GOT S-GPT ALP

Total Bilir. BUN S-Cr.
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6315-S (flomoxef), a new parenteral oxacephem was compared with cephazolin (CEZ), 
cefoperazone (CPZ) and latamoxef (LMOX) for in vitro antibacterial activity against 234 
bacterial strains isolated from patients with urinary tract infections. Against S. epidermidis 
and E. faecalis, 6315-S was more active than LMOX, but not as active as CEZ, and was 
ineffective against P. aeruginosa. Compared with LMOX, 6315 -S was equally effective 
against E. coli, K pneumoniae, P. mirabilis and P. vulgaris, but less active against E. 
cloacae and S. marcescens. 

6315-S, at a daily dose of 2 g, was given to 12 patients with chronic complicated urinary 
tract infections. The overall clinical efficacy rate was 67%. Eight of 13 urinary bacterial 
strains were eradicated but 2 of Flavobacterium spp. appeared after treatment. No adverse 
effects or abnormal laboratory findings were observed.


