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複雑性尿路感染症に対する6315-S(Flomoxef)の 有効性,安 全性および有用性を検討する目

的で.LMOXを 対照薬として二重盲検比較試験を行ない,以 下の結果を得た。なお,6315-Sは

Psetldomonas属 に対 しては耐性であ ることが基礎研究 により明 らかに されているため,

Pseudomonas属 の検出されたものを除いた6315-S投 与群88例,LMOX投 与群112例 につい

て有効性,有 用性を検討した。

1) 総合臨床効果,有 用性判定で,両 薬剤群間に有意差は認められなかった。

2) 疾患病態群別,カ テーテル留置の有無別および分離菌別の総合有効率,な らびに膿尿に対す

る効果においても,両 薬剤群間に有意差は認められなかった。 しか し,細 菌尿に対する効果を分離

菌別に検討 した結果,Staphylococeus属 の陰性化率において6315-S投 与群の方がLMOX投 与

群より有意にすぐれた成績であった。

3) 細菌学的検討では,6315-S投 与群においてグラム陽性菌の消失率はLMOX投 与群に比 し

て有意に高 く,中 でもE.faecatisの 菌消失率が優れていた。グラム陰性菌では両薬剤群間に有意

差は認められなかった。

4) MICと 細菌学的効果では,6315-S投 与群では12.5μg/ml以 下のものは,1例 を除き,全

て菌消失したが,それ以上になると徐々に消失率は低くなりMICと 菌消失率はよく相関 していた。

5) 副作用の発現頻度は6315-S投 与群2.4%(4/167例),LMOX投 与群0.6%(1/169例)

で,臨 床検査値異常の発現頻度はそれぞれ3.5%(5小141例),6.8%(10/147例)で あり,い ず

れにおいても両薬剤群間に有意差は認められず,ま た、重篤な副作用は認められなかった。

以上より,6315-SはPseudomonas属 を除 く細菌に対 して広 く有効であり,複 雑性尿路感染

症に対してはLMOXと 同様 有用性の高い薬剤であると考えられた。

6315-S (Flomoxef: FMOX)は 塩 野義製薬研究所

で合成,ス クリーニングされた新 しい注射用オキサセ

フェム系抗生物質で,Latamoxef(以 下,LMOXと 略

す)と 同一の1-オ キサセフェム骨格を有 し(Fig.1),

グラム陰性菌に対 しては,緑 膿菌を除いてLMOXと ほ

ぼ同等の抗菌力を有 し,グ ラム陽性菌に対 して は

Cefazolin(以 下.CEZ)と ほぼ同等で,し か もCEZ

耐性黄色ブ ドウ球菌にも強い抗菌力を有 してい観 嫌気

性菌に対 して もBacteroldes fragilis, Clostrldium

difficueを は じめとし,グ ラム陽性および陰性菌に抗菌

力を有している。さらに,Cephalosperinase型 の一部

を除き,ほ とんどの型のβ-lactamaseに きわめて安定

で,最 小発育阻止濃度(MIC)で 強い殺菌力を示す.本

剤の点滴静注時の半減期は50～60分 で,尿 中に投与後

4時 間以内に大部分が排泄され,12時 間以内に80～90

%が 排泄されることが知られている1}。

本剤については,す でに広範囲の一般臨床試験が行な

われ,有 効性,安全性が確認されており,そ の成績では,

複雑性尿路感染症に対 して,1回0.5g,1日2回 投与

で108例 中59,3%,1回1g,1日2回 投与で144例 中

56.3%の 有効率を示 している1)。

このような特性を有する6315-Sの 有効性,安 全性
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Fig.1 Chemical structure of 6315-S & LMOX

および有用性をLMOXを 対照薬として、二重盲検によ

り比較検討 したので報告する。なお,LMOXを 対照薬

として選定 した理由は,6315-Sが オ キサセフェム系

抗生物質としてLMOXよ り誘導 されたものであり,

化学構造および特性がLMOXに 最 も近いこと,ま た,

LMOXは すでに市販されており,泌 尿器科領域におい

ても有効性。安全性の評価が確立 していることより,対

照薬として適 していると考えられたからである。

本試験は札幌医科大学,東 北大学,東 京大学,東 京慈

恵会医科大学,東 海大学,藤 田学園保健衛生大学,岐 阜

大学,福 井医科大学,神 戸大学,岡 山大学,広 島大学,

徳島大学,福 岡大学,佐 賀医科大学,久 留米大学,宮 崎

医科大学,鹿 児島大学および九州大学の各泌尿器科とそ

の関連施設の共同研究であり,参 加施設名と参加医師名

はTable1に 示 した。

1. 試 験 方 法

1. 試験期間および対象

試験期間は1984年11月 より1985年4月 までであっ

た。対象は尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症患

者で,16歳 以上の男女,投 薬前の尿中白血球5個/hpf

以上および尿中細菌数104個/ml以 上 のものどし,原 則

として入院患者とした。なお,次 の項目のいずれかに該

当する症例は原則として投薬を避けることとした。

1) セフ ェム系またはペニシリン系抗生物質にアレル

ギー既往歴を有するもの,お よび本試験開始前の皮内反

応試験で陽性となったもの.

2) 重篤 な肝 ・腎機能障害を有するもの,お よびフロ

セマイドなどの利尿剤の併用を必要とするもの.

3) 重篤 または進行性の基礎疾患 ・合併症を有 し,試

験の遂行または効果の判定が困難なもの.

4) 本試験開始前の尿培養の結果,Pseudomonas属

の検出されたもの.

5) 本試験開始磯前に6315-Sま たはLMOXが 投薬

されたもの,

6) 妊婦および授乳中の婦人.

7) その他,主 治医が不適当と認めたもの.

2. 使用薬剤および割付け

試験に用いた薬剤は下記の2薬 剤である。

被験薬剤: 6315-S 1g(力 価)/バ イアル

対照薬剤: LMOX 1g(力 価)/バ イアル

藁剤名を 「15MOX-U」 と称し,外 観上全く識別不

能な状態とし,1症 例分11バ イアル(投 薬用5日 分10

パイアル,保 存用1パ イアル)と 該当する皮内反応検査

薬とをともに1箱 に収め,厳 封した。4症 例分を1組 と

し。コントローラーにより各組ごとに被験薬剤と対照薬

剤が同数になるように無作為に割付けられ,各 施設は番

号順に投薬することとした。

コントローラーは中島光好が担当し,Keycodeの 保

管,溶 解前の両薬剤の識別不能性,無 作為割付け,両 薬

剤の力価の公平性,Keycodeの 開封および統計処理の

公平性などに対する保証に当った。

薬剤の割付け後,コ ントローラーが両薬剤を無作為に

抽出し,京 都薬科大学微生物学教室に依頼して,投 薬前

後に含量試験を実施 した。

3. 用法 ・用量,投 与期間

投与量は被験薬,対 照薬ともに1回1g,1日2回(2

9/日)と した。これはLMOXの 常用使用量が1回19,

1日2回 投与であること,同 系薬剤である6315-Sも

先 に実施された一般臨床試験で今回対象とした複雑性尿

路感染症に対 して,1回19,1日2回 投与の症例数が

最 も多 く,有 効率が56。3%,細 菌学的効果で77.4%の

菌消失率を示したこと,さ らに副作用発現率は1.6%で

あ り.有 効性,安 全性が期待されることによった。薬剤

は1回1バ イアルを生理食塩液250mlに 溶解 し,約60

分間かけて点適静注することとし,1日2回 連続5日 間

投与した。

なお,重 篤な副作用,検 査値異常の出現,症 状 ・所見

の増悪および患者条件に抵触することが投薬開始後判明

した場合などは,主 治医の判断により中止することとし

た。また,臨 床効果や副作用に影響を及ぼすと考えられ

る薬剤の併用および処置は避けることとしたゲ

4. 観察項目および観察日

原則としてUTI薬 効 評価基準第2版2)お よ び同補

遺3)に 準拠 して観察することとした。投薬開始時と投薬

終了後に尿検査,尿 細菌学的検査を実施した。原則とし



VOL35 S-1 CHEMOTHERAPY 1141

Table 1 Institutes and doctors attended to the study
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Fig. 2 Analog scale for estimation of usefulness of the drug

Table 2 Contents of test drugs

(Average of 3 vials )

て,各 施設においてDip slide法(バ クチェック:シ オ

ノギ製薬)に て細菌数を測定 し.菌 種の同定および

MICの 測定は佐賀医科大学微生物学教室(主 任:永 山

在明教授)で 一括して行なった。

また,一 般臨床検査は投薬開始前(2日 以内)と 終了

後2日 以内に行ない,副 作用の観察,体 温測定などの観

察も同時に行なった。

5. 臨床効果および有用性判定

1) 委員会判定

効果判定委員会を下記の委員により構成 し,試 験終了

後,Key code開 封前に全症例の調査表を確認 し,UTI

薬効評価基準第2版 および同補遺に準拠して総合臨床効

果,膿 尿に対する効果,細 菌尿に対する効果の判定を行

なった。

効果判定委員会メンバー:熊 澤浄一(研 究代表者),

中島光好(コ ン トローラー),永 山在明(細 菌学的検討

者),荒 川創一,公 文裕巳,中 野 博,中 牟田誠一,

大井好忠,松 本哲朗

2) 主治医判定

自他覚症状および尿所見の改善度を指標とし,5日 目

(または投薬終了時)に 主治医の判断により「著効」,「 有

効」,「 やや有効」,「 無効」の4段 階または 「不明」と

判定 した。また,投 薬終了時に治療効果と副作用を考

慮 して,薬 剤の有用性を評価 し,Analog scale(Fig.

2) 上に判定 した。

6. 解析対象例の検討

試験終了後,Key codeの 開封前に個々の症例の有効性

および安全性,そ れぞれの採否について,コ ントローラー

を含めた効果判定委員会で協議し,解 析対象例を決定した。

以下の項目に該当するものは除外または脱落とした。

1) 対象患者の条件に抵触するもの

2) 副作用,症 状不変などの理由で試験を中止したもの

3) 試験薬剤の投薬方法が規定に著しく違反 したもの

4) 併用薬剤の規定に著しく違反 したもの

5) デー タの欠損が著しいもの

6) その他効果判定委員会で除外 ・脱落と決定したもの

7. Key codeの 開封

試験終了後,研 究参加者全員の立合いのもと。除外 ・

脱落などの症例の取扱いおよび臨床効果,副 作用,臨 床

検査値などの判定について異議のないことを確認 した

後,Key codeを 開封 した。

8. 解析方法

解析項目についてはKey code開 封 前にコントロー

ラーを含めた判定委員会で協議し,検 定法はデータの内

容に即 し,ｘ2検 定,直 接確率計算法,Wilcoxonの 順

位和検定を用い,有 意水準は両側5%と した。

II. 試 験 成 績

1. 検討薬剤の力価検定

コントローラーにより,試 験開始前に無作為に抽出さ

れた各薬剤1バ イアル中の含量は1g(力 価)に 対して,

それぞれ6315-S99.8%,LMO×99.1%で あ り,試 験

終了後の含量は6315-S99.3%,LM0×99.5%で 両薬

剤とも基準に合致するものであつた(Table2)。

2. 検討症例数

薬剤を投与された総症例数は339例 で,6315-S投
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Table 3 Number of cases studied

Table 4 Reasons for exclusion

与群170例,LMOX投 与群169例 であつた。このうち

除外および脱落の症例が6315-S投 与群45例,LMOX

投与群34例 の計79例 で あり,効 果判定可能症例は

6315-S投 与群125例,LMOX投 与群135例 の計260

例であった。これらの除外 ・脱落例の分布について,両

薬剤群間に有意差は認められなかった。また,副 作用判

定可能症例は6315-S投 与群167例,LMOX投 与群

169例 計336例 であ った(Table3)。 臨床検査値に及

ぼす影響は,投 与開始前および終了後のそれぞれ2日 以

内に検査が実施された6315-S投 与群141例,LMOX

投与群147例 を対象として検討した。

除外症例の理由をTable4に 示 したが,主 に投与前

の菌数不足や真菌検出症例であつた。

また,脱 落症例の理由をTable5に 示 した。

副作用の評価対象より除外 した症例が3例 あり,そ の

理由は人工透析中の患者1例 と同一症例に2回 投薬がな

されたもの2例 であった。

3. 背景因子

細菌学的基礎研究において6315-SはPseudomonas

属 に対して有効性は期待できないため.プ ロトコール

上Pseadomonas属 の検出された症例には投与を避け

ることとした。 しか しなが ら,本 試験 には60症 例よ

りPseudomonas属 が分離 され,し かも,6315-S投

与 群37例,LMOX投 与 群23例 と有意に6315-S投

与群に多く分布 した(Table6)。

したがつて,Pseudomonas属 を含む全症例での解析

は不適当と考え られ,Pseudomonas属*の 分離された

症例を除いた6315-S投 与群88例,LMOX投 与群112

例 について,有 効性および有用性を比較検討す るこ

ととした。 〔*: 本 試 験で は便宜上,Xanthomonas

maltoptilia2株(6315-S投 与群1株,LMOX投 与

群1株)をPseudomonas属 に含めて集計 した。〕
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Table 5 Reasons for dropout

Table 6 Background characteristics

これらの症例の背景については性と体重を除く,年齢,

感染部位,基 礎疾患,感 染病態群,カ テーテル留置の有

無等の分布に両薬剤群間に有意差は認められなかった

(Table7)。

また,試 験開始前の分離菌の分布にも両薬剤群間に有

意差は認められなかった(Table8)。

性別では6315-S投 与群に女性が多 く,LMOX投 与

群に男性が多く分布 した。また,体 重分布は6315-S

投与群に34～39kgお よび40～49kgの 比較的体重の軽

い層が多く,50～59kgお よび60～69kgの 比較的体重

の重い層がLMOX投 与群の方に多く分布 していた.性

差と体重は関連 しており,6315-S投 与群に女性が多 く

分布したことが体重の比較的軽い層が多く分布したこと

にも反映 していると考えられた。また,薬 剤群別の解析

に先立ち,性,体 重について全体の有効率を比較 してみ

ると,男 性で65.8%,女 性で81.0%で あ り,両 者に有意

差は認められなかった(Table9)。

また,体 重では39kg以 下 で46.7%,40～49kgで

78.3%,50～59kgで66.2%,60kg以 上で75.9%の 有

効率を示 したが,い ずれも有意差は認められなかつた

(Table10)。

また,性 と体重およびそれらの交互作用を考慮したロ

ジスティック回帰分析でもそれ らの有意な寄与は認めら

れなかった(Table11)。

以上のように,6315-S投 与群とLMOX投 与群にお

いては性および体重の分布に有意な偏 りが認められた

が,尿 路感染症の治療の難易に影響 しやすい基礎疾患の

種類,カ テーテル留置の有無,起 炎菌の分布などには偏

りは認められず,両 群とも以下の解析を行なうに当って,

十分に均質の集団と考えられた。

次 に分離菌に対す るMICに つ いて検討 したが,

6315-S投 与群とLMOX投 与群における6315-Sの

MICの 分 布(A:B)お よ びLMOXのMICの 分布

(C:D)に それぞれ有意差はなく,両 群の感受性に偏

りは認められなかった。

なお,実 際に投薬の行なわれた薬剤についてのMIC

分布では,6315-S投 与群における6315-SのMIC(A)

とLMOX投 与群におけるLMOXのMIC(D)を 比較

すると,6315-Sの 方 が有意 にMICが 小 さか った

(Fig.3)。 これはMICが100～200μg/mlの 部分で
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Table 7 Background characteristics

―excluded Peeudomonas cases ―
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Table 8 Oriranisms isolated from urine
―excluded  Peaudomonse  cases ―

Table 9 Relation between sex and overall clinical efficacy

― excluded Pseudomonas  cases ―

Table 10 Relation between body weight and overall clinical efficacy

― excluded  Pseudomonas  cases ―

( excluding 7 cases whose body weights were not measured)



VOL. 35 S -1 CHEMOTHERAPY 1147

Table 11 Result of logistic regression analysis

* Body Weight

Fig. 3 Sensitivity distribution of isolates

6315-Sに,200μg/ml以 上の部分でLM0Xに 多 く起

炎菌が分布 し,グ ラム陽性菌,特 にEnterococcus

faecalisに 対する薬剤自体の抗菌力を反映したものと考

えられた。

4. 臨床効果

薬効評価条件を満足 した200例(6315-S投 与 群88

例,LMOX投 与群112例)に ついて総合臨床効果,膿

尿に対する効果,細 菌尿に対する効果および細菌学的効

果について委員会判定を行なった。

1) 総合臨床効果

16315-S投 与群では著効23例,有 効37例,無 効28

例 で有効率68.2%で あ り,LMOX投 与群では著効26

例,有 効52例,無 効34例 で有効率69.6%で あ り,両

薬剤群間において有意差は認められなかった(Table

12)。

次 に疾患病態群別に解析 した結果,単 独菌感染症例に

おける有効率は6315-S投 与群が73.2%,LMOX投 与

群が77.3%で あ り,両 薬剤群間に有意差は認められず,

第1群(カ テーテル留置症例),第2群(前 立腺術後感

染症),第3群(そ の他の上部尿路感染症)お よび第4

群(そ の他の下部尿路感染症)の いずれについても両薬

剤群間に有意差は認められなかった。複数菌感染症例に
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Table 12 Overall clinical efficacy
―excluded Paeudomoon〓 c〓

おいても,6315-S投 与群の有効率は59.4%, LM0X

投与群は54.1%で あり,両 薬剤群間の有効率に有意差

は認められず,第5群(複 数菌感染,カ テーテル留置症

例),第6群(複 数菌感染,カ テーテル非留置症例)と

もに両薬剤群間に有意差は認められなかった(Table

13)。

カテーテル留置 ・非留置に別けて総合臨床効果を比較

検討 してみると,カ テーテル留置症例では6315-S投

与群の有効率は65.6%で,LMOX投 与群は55.6%で あ

り,両 薬剤群間に有意差は認められず,ま た,カ テーテ

ル非留置例でも6315-S投 与 群の有効率 は69.6%,

LMOX投 与群は79.1%で あ り,両 薬剤群間に有意差は

認められなかった(Table 13)。

分離菌別に検討 してみると,グ ラム陽性菌に対する有

効率は6315-S投 与群が65,1%, LMOX投 与群は54.4

%,グ ラム陰性菌に対 してはそれぞれ63.9%, 72.7%で

あ り,い ずれ も両薬剤群間に有意差は認められなかった

(Table 14)。

ついで,男 女性別に有効率を比較 してみると,男 性で

は6315-S投 与群は62例 で有効率64.5%, LMOX投

与群は96例,66.7%で,両 薬剤群間に有意差は認め ら

れなかった。また,女 性でも,6315-S投 与群は26例,

76.9%, LMOX投 与群は16例, 87.5%で あ り,両 薬剤

群間に有意差は認められなかった(Table 15)。

2) 細菌尿に対する効果

細菌尿に対する効果は,6315-S投 与群では陰性化

50例,減 少1例,菌 交代24例,不 変13例 で,陰 性化

と減少を合わせると51例(58.0%)で あ った(Table

16)。

LMOX投 与群では陰性化66例,減 少4例,菌 交代

18例,不 変24例 で陰性化と減少合わせて70例(62.5%)

であ り,両 薬剤群間に有意差は認められなかった。疾患

病態群別にみても,第3群 と第6群 に両薬剤群間の分布

に差がみられたが,細 菌尿に対する効果には,い ずれの

群にも両薬剤群間に有意差は認められなかった。

分離菌別にみるとグラム陰性菌に対しては両薬剤群間

に有意差は認められなかったが,Staphylococcus属 の

陰性化+減 少率は6315-S投 与群75.0%, LMOX投 与

群47.1%で あ り,6315-S投 与群の方がLMOX投 与群

に比較 して有意にすぐれた成績であった。また,グ ラム

陽性菌についても6315-S投 与群の方が有意にす ぐれ

た成績であった(Table17)。

3) 膿尿 に対する効果

膿尿に対する効果についてみると,6315-S投 与群で
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Table 14 Overall clinical efficacy classified by clinical isolates
―excluded Puoudomonas c〓 ―

Table 15 Overall clinical efficacy classified by sex
―excluded 〓eeudomonne c〓 ―

は正常化29例,改 善14例,不 変45例 で,正 常化と改

善を合わせると43例(48.9%), LMOX投 与群では正

常化37例,減 少21例,不 変54例 で,正 常化と改善を

合わせると58例(51.8%)で あ り,両 薬剤群間に有意

差は認められず,ま た,疾 患病態群別および分離菌別に

みても,両 薬剤群間に有意差は認められなかった(Table

18, 19)。

4) 細菌学的効果

治療前の尿よりの分離菌について菌種別に薬剤投与後

の細菌学的効果をみると,グ ラム陽性菌全体では6315-S

投与 群において43株 中37株(86.0%)消 失 したが、

LMOX投 与群では57株 中34株(59.6%)の 消失に留

まり,6315-S投 与群の方が細菌学的効果において有意

にす ぐれていた(Table 20)。菌種別にみると,Staphy-

lococcus属, Streptococcus 属 で は6315-S投 与 群で

いずれ も100%の 菌消失率であったが,LMOX投 与群
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Table 17 Effect on bacteriuria classified by clinical isolates
― excluded Pseudomonsa cases ―

ではそれぞれ82.4%,100%の 菌消失率であった。E.

facalisで は,6315-S投 与群で24株 中18株 (75.0%)

の消失,LMOX投 与群では37株 中17株(45.9%)の

消失と,6315-S投 与群が有意にすぐれていた。

グラム陰性菌全体では,6315-S投 与群は83株 中72

株(86.7%)の 消失,LMOX群 は99株 中91株(91.9

%)の 消失で,両 薬剤群間に有意差は認められず,菌 種

別でも両薬剤群間に有意差は認められなかった。

薬剤投与前の分離菌全体では6315-S投 与群で86.5

%,LMOX投 与群で80.1%の 菌消失率となり,両 薬剤

群間に有意差は認められなかった。

5) 最小発育阻止濃度(MIC)と 細菌消失率

MICと 細菌消失率の関係を各菌株について検討 して

みると,6315-S投 与群ではMICが12.5μg/ml以 下

の菌株はMICが0。78μg/mlを 示 したSerratia属 の一

株を除いて100%の 消失をみた。LMOX投 与群では,

MICが1.56μg/ml以 下 の菌株で100%の 消失率を示

した。一方,MICが100お よび200μg/mlの 菌株では

6315-S投 与群で,そ れぞれ77.3%,62.5%の 菌消失

率であったが,LMOX投 与群では,い ずれも100%の

消失率であった。MICが>200μg/mlの ものは6315-

S投 与群で7株,LMOX投 与群で40株 み られたが,菌

消失率はそれぞれ57.1%,525%で あった(Table21)。

6) 投 与後出現菌

薬剤投与後の出現菌についてみると6315-S投 与群

では39株 出現し,グ ラム陽性菌ではE. faecalis 11株

(28.2%)が み られ,グ ラム陰性菌ではPseudomonas

aeruginosa 11株(28.2%)お よびその他Pseudomonas 

属5株(12.8%)が 主なものであった。FLMOX投 与群

では30株 出現 し,グ ラム陽性菌は,Staphylocovvus 

epidermidis 3株(10.0%),E. faecalis 12株(40.0

%)で,合 わせて50%を 占め,グ ラム陰性菌ではFlavo-

bacterum 属4株(13.3%)が 主 でP. aeruginosaは

1株(33%)で あ った(Table22)。

5. 副作用

有効性の検討で除外,脱 落とされた症例の中で副作用

の検討が可能であったものも含め,6315-S投 与群167

例,FLMOX投 与 群169例 について副作用の検討を行

なった(Table23)。

6315-S投 与群では4例(2.4%)に 副作用が認めら

れた。そのうち2例 は皮膚の発疹で過敏症状が疑われ,

投与中止された例である。他の2例 は,頭 重感と下痢で,

いずれも薬剤投与終了後比較的速やかに症状が消失し

た。FLMOX投 与群では1例(0.6%)に 腕の浮腫,疫
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Table 19 Effect on pyuria classified by clinical isolates

― excluded  Pseudomonas  cases ―

痒感がみられたのみであった。 しかしながら,両 薬剤群

間の副作用発現率には有意差は認められなかった。

6. 臨床検査値異常に及ぼす影響

薬剤投与前後の臨床検査値の変動を検討し,正 常値か

ら異常値への変動あるいは異常の程度の増強のみ られた

ものについて,検 査値異常と薬剤投与 との関連性を,

主 治医が5段 階に評価 した結果を各項 目別に示 した

(Table24)。

いずれの検査項目についても両薬剤群間に異常変動出

現頻度に有意差は認められなかった。

各項目を総合すると,6315-S投 与群では5例(3.5

%)に 異常変動がみられLMOX投 与群では10例(6。8

%)に 異常変動がみられたが,両 薬剤群間の出現頻度に

有意差は認められなかった(Table25)。

なお,参 考までに付記すると,投 与開始前および/ま

たは投与終了後3日 以上ずれて臨床検査が実施されたも

のは合計44例 で,そ のうち異常変動がみられたものは

6315-S投 与群,LMOX投 与 群それぞれ2例 ずつで

あった(Table26)。

7. 主治医判定による臨床効果および有用性

委員会による有効性の判定以外に,主 治医(担 当医)

による独自の判断での臨床効果の判定 も行なわれた。

6315-S投 与群では88例 中著効31例(35.2%)。 有

効24例(27.3%)で 有効率62.5%,LMOX投 与群で

は112例 中著効43例(38.4%)有 効40例(35.7%)で

有 効率74.1%で あ り,両 薬剤群間に有意差は認められ

なかった(Table27)。

また,主 治医が有効性と安全性を勘案 して,Analog

scale上 に記載 した有用性の判定を10段 階に分けて検

討 したが,両 薬剤群間に有意差は認め られなかった

(Table28)。

8. Pseudomonas属 分離症例および全症例での総

合臨床効果

患者背景において,Pseudmonas属 の分離された

症 例 は6315-S投 与 群に有意に多 く分布 したため,

Pseudomonas属 の検出されたものを除いて検討 した

結果を述べたが,Pseudomonas属 の検出された症例

およびそれを加えた全症例での臨床効果を付記する。

6315-S投 与 群で は37例 にPseudomonas属 が検出

され,そ の総合臨床効果の有効率 は32.4%で あ り,
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Table 20 Bacteriological response

― excluded Pseudomonas cases ―
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Table 22 Strains appearing after treatment

―exeluded Pseudomonas cases ―

Table 23 Side effects
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Table 25 Cases with deterioration in laboratory test results

Table 26 Abnormal changes in laboratory findings in 44 cases excluded 

for safety evaluation according to violation of examination procedure

LMOX投 与 群では23例 に検出され,52.2%の 有効率

であった(Tab1e29)。 さらに,Pseudomonas属 の分

離された症例を含めた全症例では6315-S投 与群は1

25例 で有効率57.6%,FLMOX投 与群は135例 で有効

率66.7%で あ り,い ずれ も両薬剤群間に有意差は認めら

れなかっえ(Table30)。

III. 考 按

新しいオキサセフエム系抗生物質である6315-Sは

LMOXよ り誘導され,Pseudomonas属 以外のグラム

陰性菌に対 してはLMOXと 同等の抗菌力と抗菌スペ

ク トラムを有 し,し か もいわゆる第3世 代セフエム系

抗生物質の弱点 とされているグラム陽性菌に対 しても

強い抗菌力を有することを特徴としている。本剤の複

雑性尿路感染症に対する有効性,安 全性および有用性

を客観的に確認する目的で,LMOXを 対照薬 として

二重盲検法により,比 較試験を行なった。

対照薬 としては6315-Sに 化学構造および特性が
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Table 27 Overall clinical efficacy judged by doctors

―excluded P〓eudomo〓 cases ―

Table 28 Usefulness score judged by doctors
―excluded P〓eudomonss cases ―

Table 29 Overall clinical efficacy in cases with Pseudomonas spp.

Table 30 Overall clinical efficacy in all cases 

including with and without Pseudomonas spp.
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最も近く,す でに有効性,安 全性において高い評価を得

られているLMOXが 最 も妥当と考え選定 した4,5)｡

LMOXは グラム陰性菌の中でもPseudomonas属 に

比較的強い抗菌力を有していることが知られているが,

6315-SはPseudomonas属 に対 しては耐性であること

が,細 菌学的基礎研究より明らかにされている。 した

がって,プ ロトコール上,本 試験開始前にPseualomonas

属の検出された症例には投与を避けることとしていた

が,実 際にはPseudomonas属 は6315-S投 与群で37

例,LMOX投 与群で23例 混入 し,し かも6315-S投

与群に有意に多く分布していた。そこで,本 研究では,

薬剤投与開始前にPseualomonas属 の検出された症例

は有効性,有 用性の判定から全て除いて解析した。ただ

し,安 全性の検討にはPseudomonas属 の分離症例 も

含めて検討した。

両薬剤群間の患者背景の分布において,性 および体重

に差がみられたが,年 齢,感 染部位,基 礎疾患,UTI

病態群構成,感 染の種類,分 離菌などには有意差は認め

られなかった。性,体 重については,6315-S群 に女性

が多く分布し,ま た,体 重の比較的軽い層が多く分布 し

ていた。このため薬剤別に区別せず,全 体の有効率を性

および体重で比較したが,性 別および体重別での有効率

に有意差は認められず,ま た,性 と体重およびそれらの

交互作用を考慮したロジスティック回帰分析でも有効率

に有意差は認められなかった。以上より,こ の集団は性

別および体重に若干の相違をもつものの,有 効性および

有用性の検討には差しつかえないものと考えられた。実

際,性 別に両薬剤群間の有効率を比較検討 したが,有 意

差は認められなかった。

委員会判定による総合臨床効果の有効率は6315-S

投与群68.2%,LMOX投 与群69.6%で あ り,両 薬剤群

間に有意差は認められなかった。また,疾 患病態群別や

カテーテル留置の有無による層別解析においても両薬剤

群間に有意差は認あられず,膿 尿に対する効果につい

ても有意差は認められなかった。 しか し,細 菌尿に対

する効果では,Staphytococcus属 の陰性化+減 少率

は6315-S投 与群は75.1%で,LMOX投 与 群の47.0

%に 比較して有意差が認められた。また細菌学的効果で

は,グ ラム陰性菌の消失率は6315-S投 与 群86.7%,

LMOX投 与群91.9%と 有意差を認めなかったが,グ ラ

ム陽性菌では6315-S投 与 群で86.0%,LMOX投 与群

で59.6%と 有意に6315-S投 与群がすぐれていた。ま

た,デ ータは示さなかったが,Pseudpmonas属 に対 し

ては6315-S投 与群43,2%,LMOX投 与 群82.6%と

6315-S投 与群が有意に低い結果であった。以上のこと

は6315-SはPseudernonas属 以 外のグラム陰性菌お

よびグラム陽性菌に強い抗菌力を有するという薬剤の特

徴を良く表わした結果と考えられた。さらに,薬 剤投与

前のMICと 菌消失率をみてみると,6315-S投 与 群で

は1株 の例外を除いて,MICが12,5μg/ml以 下の も

のはすべて菌消失 し,そ れ以上になると徐々に菌消失率

が低下 し,MIC濃 度をよく反映する結果であり,本 剤

の特徴の1つ と考えられた。

主治医判定の有効率は6315-S投 与群62.5%,LMOX

投与群74.1%で 両薬剤群間に有意差は認められず,有

用性判定においても両薬剤群間に有意差は認められな

かった。

安全性に関 しては,副 作用および臨床検査値異常の発

現率には両薬剤間に有意差は認められず,問 題ないもの

と考えられるが,6315-S投 与群において2例 に発疹が

みられ,途 中中止されたことから他のセフェム系抗生物

質と同様,薬 剤アレルギーが示唆されるので,今 後この

点に関する注意深い検討を要するものと考えられた。

以上,LMOXと の二重盲検比較試験の成績を総合的

に判断すると,6315-Sは 複雑性尿路感染症に対 して

Pseudomonas属 を除いて,LMOXと 同様,有 効性,

安 全性および有用性のすぐれた薬剤であると考え られ

た。
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To determine the efficacy, safety and usefulness of 6315- (flomoxef), a double-blind con-
trolled study was performed on patients with complicated urinary tract infections, with 
latamoxef (LMOX) as the control drug. The following results were obtained.

1) In overall clinical efficacy and usefulness, no significant differences were observed be-

tween 6315-S and LMOX. 

2) There were also no significant differences in stratified analyses of type of infection, ca-

theterization and efficacy against pyuria. However, against bacteriuria, a higher elimination 

rate for Staphylococci was obtained in the 6315-S group. 

3) Bacteriologically, the eradication rate of Gram-positive cocci, especially E. faecalis, was 

significantly higher in the 6315-S than in the LMOX group ; but eradication of Gram-

negative bacilli was not significantly different. 

4) In the 6315-S group, almost all isolates with an MIC of less than 12. 5 ƒÊg/ ml were 

eradicated, and there was good correlation between clinical efficacy and MIC's. 

5) There were no significant differences between the drug groups in incidence of side ef-

fects and abnormal changes in laboratory findings. Nor were any side effects or abnormal 

laboratory findings serious. 

From these results, we conclude that 6315-S is as effective against various Gram-positive 

and-negative bacteria, with the exception of Pseudomonas spp., and as useful in the treat-

ment of complicated urinary tract infections as LMOX.


