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Oxacephem系 抗生物質6315-S(Flomoxef)のin vivo抗 菌作用

三和秀明 ・堀 賢司 ・松田早人 ・松浦真三

塩野義製薬株式会社研究所

グラム陽性菌に対する抗菌力の強化を目指 して新しく合成されたexacephem系 の注射用抗生物

質6315-S(Flemoxef)のin vivo抗 菌 作用について,Latamoxef, Cefotaxime, Cefotiam,

Cefmetazoleお よびCefazolinを 対照薬として比較検討した。

グラム陽性菌10株,グ ラム陰性菌7株 によるマウスの腹腔内感染において6315-Sは,特 に

Cefacolin耐 性のS.aurrsに よる感染に対 し,従 来のcephalosperin系 抗生物質には見られな

い優れた治療効果を示すことが注目された。他のグラム陽性菌感染においてもCefazolinに はわ

ずかにおよばないものの,LatamoxefやCefmetazoleに 比べその効果は明らかに改普された。
一方,グラム陰性菌感染に対する効果はLatamoxef, Cefotaximeよ りやや劣ったが,Cefmetazole,

Cefazolinに 比べ明らかに優れ,Cefotiamと 同程度もしくはわずかに優れる成績であった。

6315-Sの 治療効果は対照薬と同様,投 与時期の遅れに従って減弱する傾向を示したが,一 方で

は頻回投与によりCefotaximeやCefotiamと 同様に治療に要する総投与重を著しく減少させる

ことが可能であった。

E.coliお よびCefazolin耐 性のS.aureusに よるマウスの尿路感染,な らびにk.pneumoniae

によるマウスの呼吸器感染においても6315-Sはin vitroの 抗 菌力に応 じた優れた治療効果を示

し。全身感染と同様,局 所感染への有効性が示唆された。

16315-S(Flomoxef:FMOX)は,塩 野 義 製 薬 研 究

所で 新 し く開 発 され たoxacephem系 の 注 射 用抗 生 物 質

で,グ ラ ム 陰 性 菌 へ の 強 い 抗 菌 力 を 維 持 し な が ら,

Latarnoxef1,2)を は じめ 多 くの 第 三 世 代 抗 生 物 質 の

欠点 で あ る グ ラ ム 陽 性 菌,と り わ けStapdylococcus

aureusに 対 す る弱 い抗 菌 力 の 改 善 を 目標 と して 選 択 さ

れ,事 実,そ のin vitro抗 菌 スペ ク トラム は,Cefazolin

耐 性 のS.aureusを 含 め,グ ラ ム 陽 性 か ら陰 性 菌 へ と

極 め て広 範 な こ とが 知 られ て い る3キロ

本報 で は,マ ウ スを 用 い た実 験 的 細 菌 感 染症 に対 す る

6315-Sのin vivo抗 菌 作 用 に つ いて 報 告 す る。

I. 実 験材 料 お よび 方 法

1. 使 用 動 物

腹 腔 内 感 染 お よ び 呼 吸 器 感 染 に はSlc-ICRの5週

齢,雌 マ ウス,体 重19～239,尿 路 感 染 に はJcl-ICR

の 与週 齢,雌 マ ウ ス,体 重17～219を 用 いた 。

2. 試 験 薬

6315-S(LotNo.FO62NN,塩 野 義 製 薬),Latamo-

xef(LMOX,塩 野 義 製 薬),Cefotaxime(CTX,中 外

製 薬),Cefmetazele(CMZ,三 共),Cefotiam(CTM,

武 田 薬 品)お よ びCefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品)を 力 価

濃度で使用した。

3. 使用菌株

当研究所保存のグラム陽性菌3菌 種10菌 株 およびグ

ラム陰性菌4菌 種7菌 株を用いた。-80℃ に凍結保存2)

した濃厚菌液を温浴中で速やかに融解 し,そ れぞれの毒

力に応じてheart infusion(HI)broth(栄 研)で 適宜

希釈し感染実験に供 した。

4. 最小 発育阻止濃度(MIC)の 測 定

日本化学療法学会標準法4)に 準じ,感 受性測定用寒天

培地(ニ ッスイ)を 用いた平板希釈法により行なった。

5. 感染 および治療試験

1) 腹腔 内感染

Srreptoeoccus pyogenes C-203, Streptococeus

pneumoniae Type Iお よびklebsiella pneumoniae

SRL-1はHI brothに,そ の他の菌株は5%ム チン

(ICN Pharmaceuticals Ine,)に 懸濁 し,そ れらの0.5

また は1mlを 腹腔内に接種 した。薬物の投与は通常,

菌接種後1お よび5時 間の2回 とし皮下投与によって行

なった。1群5～10匹 のマウスを使用し,2な いし3

回 の繰 り返 し実験 を行 ない,7日 後 の生 存率よ り

PROBIT法 によって50%有 効 量(ED50)な らびに信頼

限界(95%)を 求め,1回 の投与量で表現 した。
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2) 尿路感染

S.aureus 2030お よ びEscheriehia coliEC-14を

用い,既 に報告した方法5)に 従って感染を行なった。す

なわち,前 夜より給水を制限したマウスを強制排尿させ

たのち麻酔 し,先 端を丸めた1/3針 装着のツペルクリ

ン注射筒を用いて,菌 液0.125mlを 経尿遵的に勝胱内

に接種 した。直ちに外尿遭口を小型クリップで閉鎖 し,

約4時 間排尿を停止させた。最初の投与は菌接種6時 間

後から開始し,以 後翌日より朝夕2回,3日 間治療を継

統 した。最終投薬の翌日,す なわち菌接種4日 後に両腎

臓を摘出し,HI brothを 加 えてホモジナイズしたの

ち,S.aurrsの 場合はHI agar(栄 研),E.coliで

は ドリガルスキ一改良培地(栄 研)に よる定量培養を行

ない,腎重重1g当 りの生菌数を求めた。1群5～7匹

のマウスを用い,2な いし3回 実験を繰 り返 して腎内生

菌数が104cfu/g以 下の場合を有効と判定し,各 投与fi

における有効率からLOGIT法 によりED50な らびに信

頼限界(95%)を 算出した。

3) 呼吸器感染

感染菌 としてK.pneurmoniae B-54を 用い,松 本

ら6〕の方法に従って,感 染モデルを作製 した。その概略

を述べると,tryptosoy broth(栄 研)で 一夜培養した

本菌を遠心洗浄後,M/15リ ン酸緩衝液(pH7.0)で1

～2×109cfu/mlの 濃度に調製 し,こ の菌液を噴霧感

染装置内のマウスに10分 間噴霧感染させた。治療は感

染20時 間後より開始し,30分 間隔で4回 分割投与を1

シリーズとして朝夕2シ リーズ,3日 間継続 した。1群

10匹 の2回 繰り返 し実験を行ない,感 染8日 目のマウ

スの生存率か らPROBIT法 によってED50な らびに信

頼限界(95%)を 求め,1シ リーズの投与量で表わ した。

II. 実 験 成 績

1. 腹腔内感染に対する治療効果

実験に用いた各種の菌株を,一 般のグラム陽性菌,陰

性菌およびCEZ耐 性 のS.aurrsの3群 に分け,こ れ

らの感染に対する6315-Sな らびに対照薬の治療効果

(ED50)を106cfu/ml接 種時のMICと ともにTable1

～3に 示した。

1) グラム陽性菌感染に対する効果

Ampicillinま たはMethicillin耐 性のS.aurrsを

含む5菌 株のグラム陽性菌感染に対する成績をTable1

に示 した。S.aureus SMITHお よ びC-14の 感染にお

いて6315-Sは それぞれ0.26,0.49mg/kgのED50を 示

し,CEZ,CTMと ほぼ同程度,CTX,CMZ,LMOX

に比べて明らかに優れた効果を認めた。S.aureus3131

(Methicillin耐 性)に 対する6315-SのEDseは16,2

mg/kgでSMITHやC-14の 感 染に比べてかなり大き

い値を示したが,CMZを 除 く他の対照薬がすべて100

mg/kg以 上のEDeeで あ ることからその有効性は明白

であった。CMZは78.9mglkgのED50で6315-Sに

次 いで有効であった。SpyegenesやS.pneurnoniae

の感 染に対 しても6315-SはLMOX,CMZよ り優れ

た効果を示したが。CTX,CEZに はおよばなかった。

2) グラム陰性菌感染に対する効果

Ampieillinま たはCephalothin耐 性株を含む7菌 株

のグラム陰性菌感染に対する成績をTable2に 示 した。

グラム陰性薗感染に対する6315-Sの 効果はinvitroの

抗菌力に平行して,LMOX,CTXに はわずかにおよば

なかったが,ム チン無添加のkpneumoniue SRL-1

の感染を除いて,0,16～1.48mg/kgのEDseを 示 し,

実験されたすべての感染でCMZ,CEZに 比べ明らかに

優れていた。CTMと は大半の感染系でかな り近似

したED50を 示 したが,Serratia marcescensお よび

Ampicillin耐 性のE.coli 73,korytoca 363の 感染

では6315-Sの 治療効果が明らかにCTMを 凌駕した。

3) CEZ耐 性Seaureusに 対する効果

CEZのMIC値 が25μg/ml以 上 を示 した臨床分離

由来のS.aureus5株 に対する成績をTable3に 示 し

た。これらの耐性株は前述のMethicillin耐 性株ととも

にマウスに対する毒力が弱いため,腹 腔内接種に際して

は,マ ウス当り1mlの ムチン菌液を要した。なお,こ

の場合の対照薬としては特にCTM,CMZ,CEZの3薬

を選んだ。これらの感染に対する6315-SのED50は

6.59～20.2mg/kgの 値 を示 し,CEZの96.4～219

mg/kg,CTMの40.4～198mg/kgに 比べ圧倒的に優

れていた。CMZのEDsoは50.7～84.0mg/kgで 対照

薬の中では最 も優れていたが6315-Sに 比 べるとその

活性は1/4～1/8程 度 であった。

2. 治療効果におよぼす諸因子の影響

6315-SのED50値 におよぼす投与時期ならびに投与

回数の影響について検討した。

1) 投与時期による影響

E.coli EC-14を 感染菌として感染後種々の時間に

1回 皮下投与を行ない,投 与時期の違いによる治療効果

の変動を観察 し,Fig.1に その成績を示 した。いずれ

の試験薬 も感染後3時 間まではED50値 に有意の変動を

示さなかったが,そ の後、投与時期が延長するに従って

上昇の傾向を示 し,6315-SはLMOX,CTMと と も

に3時 間から4時 間の変動が特に著しかった。CTXは

感染初期では極めて優れた治療効果を示す反面,4時 間
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Table 1 Protective effects of 6315-S and reference compounds on experimental 
intraperitoneal infections with gram-positive bacteria in mice

Mice were infected intraperitoneally with test organism in 5% mucin. 

Compounds were administered subcutaneously at 1 and 5 hours after infection. 
ED50 value was expressed as a single dose. MIC was assayed by agar dilution 
method with STA. 
a): Without mucin. b): Ampicillin-resistant strain. 
c). Methicillin-resistant strain. d): Cephalothin-resistant strain.

以降の投与における活性の低下は最 も著明であった。一

方,CMZ,CEZの 感染初期での効果は他の試験薬に比

べてかなり劣るものの,そ の後の変動が比較的緩やかな

ため,腹 腔内生菌数が108cfuに 達 する感染5時 間後の

投与では,す べての試験薬が極めて接近 したED50値 を

示 した。
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Table 2 Protective effects of 6315-S and reference compounds on experimental 
intraperitoneal infections with gram-negative bacteria in mice

Experimental conditions were the same as footnotes in Table 1 .
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Table 3 Protective effects of 6315-S and reference compounds on experimental 
intraperitoneal infections with CEZ-resistant S. aureus in mice

Experimental conditions were the same as footnotes in Table 1.

Fig. 1 Effect of administration-time on ED50 

of 6315-S and reference compounds 

against experimental intraperitoneal 

infection with E. coil EC-14 in mice.

Mice were infected intraperitoneally with 

E. coli EC-14 (1 •~ 105 cfu/mouse) in 5% 

mucin. Compounds were administered as a 

single dose at the indicated hours after 

infection.

2) 投与回数による影響

K.pneumoniaeを 用 いたムチン無添加での感染系に

おいて,菌 接種1時 間後から1時 間毎に5回 連続投与を

行ない,通 常の1,5時 間後2回 投与の治療効果と比較し

た。この実験に限りED50値 は総投与量で表わし,そ の

成績をTable4に 示 した。一般に5回 投与でのED50

は2回 投与に比べて減少する傾向に あるが,6315-S,

CTX,CTMで はそれぞれ1/14,1/32,1/23と その

減少幅が大 きいのに対して,CMZ,CEZで は1/4程

度 で試験薬によって頻回投与の効果に差が認められ

た。

3. 尿路感染に対する治療効果

感染菌 としてS.aurrs 2030(CEZ耐 性)お よび

E.coli EC-14を 用いたマウスの尿路感染における治

療成績をTable 5に 示 した。S.aureus感 染に対する

6315-SのEDseは39.4mg/kgで,対 照薬である

CTM,CMZ,CEZに 比べ明 らかに優れていた。また,

E.coli感 染 には16.0mg/kgのED50でCTX,

LMOXに 次 ぐ治療効果を示 し,CTM,CMZ,CEZよ

りも2～6倍 優れていた。

4. 呼吸器感染に対する治療効果

K.pneumoniae B-54を 感 染菌としたマウスの呼吸

器感染に対する治療成績はTable6に 示 した。本感染

系 における6315-SのED50は16.1mg/kgを 示 し

CTXに はわずかに劣ったが,LMOXやCTMと は同

程度であり,CMZ,CEZに 比べ10～20倍 優れ,in vitro

の抗菌力に平行した治療効果を認めた。
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Table 4 Effect of multiple administration on ED50 of 6315-S 
and reference compounds against experimental 
intraperitoneal infection with K. pneurnoniae SRL-1 in mice

Mice were infected intraperitoneally with test organism (2 •~ 101 cfu/ 

mouse) in HIB. Compounds were administered at the indicated hours 

in the table after infection.

Table 5 Protective effects of 6315-S and reference compounds on 

experimental urinary tract infections in mice 

a) S. aureus 2030 infection 

(Challenge dose : 1 •~ 101cfu/mouse)

b) E. coli EC-14 infection 

(Challenge dose : 2 •~ 101cfu/mouse)

Mice were infected transurethrally with test organism in 0 . 125 ml of 
HIB. Compounds were administered subcutaneously 6 hours after 

infection and then twice a day for next 3 days . Four days after 

infection, mice were sacrificed and number of organisms per gram 

of kidneys was counted. < 101 cfu/g was regarded as " effective " 

ED50 value was expressed as a single dose.
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Table 6 Protective effects of 6315-S and reference compounds on 
experimental pneumonia caused by K, pneumoniae B-54 
in mice.

Mice were infected with aerosolized bacterial suspension (100 cfu/ml) 
in an exposure chamber. Compounds were administered subcutane-
ously 20 hours after infection and then twice a day for next 3 days. 
Each dosing series consists of 4 subcutaneous injections at an interval 
of 30 minutes. 

ED50 was calculated from the survival rate of the mice observed 8 
days after infection.

III. 考 察

6315-Sは 構造的にLMOXと 同 じ1-oxacephem

骨格を有する誘導体の中か らグラム陽性菌に対する活性

の増強を目標として選択された結果,そ の抗菌スペクト

ルは極めて広範囲でしかも均整のとれた抗菌活性を示し

ている。特に最近,臨 床上重要視されつつあるCEZ耐

性のS.aureusに も他のcephem系 薬より強い抗菌力

を有することが注目される。このように優れたin vitro

活性 を示す6315-Sが,マ ウスを用いた実験的感染に

対 してどのような効果を発現するかを検討するために,

CEZ耐 性 のS.aureusを 含む数多くの菌種菌株を感染

菌とした種々の感染モデルを用 いて,本 薬 に関す る

in vivo活 性評価を行なった。

腹腔内感染系において6315-S
,はグ ラム陽性菌感染

のすべてに対しLMOXよ りも優れた治療効果を示 し,

その活性上昇の程度は,S.pyogenesの5倍 を除けば

14～38倍 に も達 した。グラム陰性菌感染ではLMOX

にやや劣 るものの,そ の差は1/2～1/4と 僅少で,

LMOXの グラム陰性菌への強い活性を保持しながらグ

ラム陽性菌への活性強化の目標は本薬によって治療効果

の面でもほぼ達成されたものと思われる。CEZ耐 性 の

S.aureus感 染に対 して6315-Sは 対照薬としたCTM,

CMZ,CEZの いずれよりも一段と優れた治療効果を示

fした。ED50は 感受性菌の感染系に比べてやや大きい値

をとるが,こ れ らの菌株が弱毒で,感 染に際 しては高菌

重の接種を必要と し,そ れによる接種菌重の影響を

考慮すれば実際にはさらに良好な効果が期待される。

Methicillin耐 性 とCEZ耐 性 の異同に関 しては明確と

はいえないが,今 回の実験に用いたMethicillin耐 性 の

S.aurrs 3131(Table1)とCEZ耐 性株とでは,薬

剤感受性や毒力の点で共通性が多い。Methicillin耐 性

のS.aureusに よ る感染症に対 してはVancomycin7)

が賞用されているが,抗 菌力の強さや抗菌スペクトルの

広さか ら6315-Sも 充分 これに代 り得るものと考え ら

れる。

治療効果におよぼす諸因子の影響として,投 与時期な

らびに投与回数に関 して検討 したが,感 染初期において

強い効果を示す反面,感 染の経過にともなってその効果

が減弱すること,頻 回投与により治療に要する総投与量

を著しく減少 し得ることなどから6315-Sはin vivo作

用形式の点で,既 報2)のLMOXと か なりの類似性が認

められた。

E.coliな らびにCEZ耐 性のS.aureusに よ る実験

的尿路感染,K.pneumoniaeを 感 染菌としたマウス呼

吸器感染のいずれに対しても,6315-Sは 優れた治療効

果を示 し,局 所感染への有用性が示唆された。以上のよ

うに,6315-Sはin vitroで の優れた抗菌活性がそのま

まin vivoに 反 映して,CEZ耐 性のS.aureusを 含 む

各種の感染系に対 して極めて広範囲に治療効果を示すこ

とから,臨 床での効果が期待される。(実 験期間:1983
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年1月 ～1983年7月)
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IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF 6315-S 

(FLOMOXEF), A NEW OXACEPHEM ANTIBIOTIC 

HIDEAKI MIWA, KENJI HORI, HAYATO MATSUDA 
and SHJNZO MATSUURA 

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd. 

The preventive effect of 6315-S (flomoxef), a new parenterally active oxacephem antibiotic, 
against experimental infections in mice was compared with those of latamoxef (LMOX), 
cefotaxime (CTX), cefotiam (CTM), cefmetazole (CMZ) and cefazolin (CEZ). 

6315-S showed excellent in vivo activity against intraperitoneal infection caused by a wide 
variety of bacteria, reflecting the high in vitro activity of this compound_ Against Gram-
positive bacterial infections, the therapeutic activity of 6315-S was 5 to 40 times greater than 
that of LMOX, but equivalent or slightly inferior to LMOX and CTX against Gram-negative 
bacterial infections. Against infections with CEZ-resistant Staphylococcus aureus, 6315-S was 
found to be significantly more active than CTM, CMZ or CEZ, although itsactivity was ra-
ther low against infections caused by other strains of S. aureas. 

The in vivo activity of 6315-S varied with regimen. Early treatment and frequent 
administration enhanced its preventive effects strikingly. 

Furthermore, 6315-S exhibited potent activity in treatment of mouse infection models such 
as urinary tract infection caused by E. coli or CEZ-resistant S. aureus and respiratory tract 
infection caused by K. pneumoniae.


