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6315-S(Flomoxef)の イ ヌにおける血 中お よび骨組織 内動態

山下守昭 ・森 健躬

東京厚生年金病院整形外科

尾熊隆嘉 ・島村健治 ・山田秀雄

塩野義製薬株式会社研究所

新 しい注射用Oxacephem系 抗生物質6315-S(Flomoxef)の イ ヌにおけ る骨 組織内移行に つ

いて検討 し,以 下の成績を得た。

1. 雑種成 犬に麻酔下6315-S40mg/kgをoneshot静 注 し,compartment modelに よる解

折の結果,血 清中濃度の半減期 は約0.7時 間 と算出された。

2. 骨組織 内濃度の解析 によ り,海 綿骨,皮 質骨 中濃度のTmaxは それぞれ約5分,20分 であ

り,骨 組織へ の移行が速やかであることが示唆された。

3. 海綿骨,皮 質骨でのCmaxは それぞれ約70μg/ml,10μg/mlで あった。

以上の本実験成績は,グ ラム陽性 菌が主要病原菌である骨 感染症 の治療 に,6315-Sが 有用であ

る可能性を示 唆す るもの と思われた。

6315-S(Flomoxef: FMOX)は 新 しく合成 された

注射用Oxacephem系 抗生物質であ り,嫌 気性菌では,

グラム陽性菌および陰性菌 に対 して ともに強 い抗菌力を

示 し,好 気性菌では,グ ラム陰性菌に対 しLatamoxef

(LMOX)と ほぼ同等 の強い抗 菌力を保持 しなが ら,多

くの第三世代系抗生物質が比較的弱い抗菌力 しか示せな

いグラム陽性菌 に対 して も, Cefazolin(CEZ)と 同等

以上の強い抗菌力を示すのを特徴 とする薬剤であ る。

最近の整形外科領域においては,人 工関節置換術な ど,

金属や合成樹脂な どの異物を挿入す ることが多 く,そ れ

に伴 う感染の機会 も多 くなってい る。 したが って,術 後

感染症の防止および治療 は極めて重要な問題 となってい

るo骨 感染症 の主要病原菌 として はStaphylococcus

aureusを 始め とす るグラム陽性 菌群 が知 られて い る

が1), 6315-SはS.aureusのCEZ耐 性株 を も含 め

た臨床分離株 に対 しても強い抗菌力を示すなど,グ ラム陽

性菌に対する抗菌力にその特徴を有 しているので2～5),

骨感染症 の治療において その有用性 が期待 され る薬剤で

ある。

今回,我 々はイ ヌにお いて本剤の血中濃度推移のみな

らず,骨 組織への移行 につ いて検討 し,薬 物速度論的解

析を行 なったので,そ の成績を報告 す る。

1. 対 象 と 方 法

1. 実験動物

雑種成犬(体 重7.0～19,0kg)10頭(雄8頭,雌2

頭)用 いた 。

2. 投 与 方 法

ケ タラー ル,時 に ラポナ ール にて導入 し,挿 管後,GOF

(維持 フ ロ ーセ ン1%, N2:022:1)の 全 身 麻 酔 下 に 行

な っ た 。 麻 酔 後 直 ち に,6315-S 40mg/kgを 前 肢

(橈 側)よ りoneshot静 注 した 。

3. 血 液 お よ び骨 採 取

血 液 は 投 与 前,投 与 後5,15,30分, 1, 2, 4時

間 に1mlを 採 取 し,直 ち に,約15,000rpmで30秒

間 遠 心 分 離 に よ り血 清 を 分 離 採 取 し,測 定 ま で-80℃

に凍 結 保 存 した 。

骨 の 採 取 は 主 と して 後 肢(大 腿 骨 お よ び 脛 骨),時 に

前 肢(橈 骨)か ら採 取 した 。 採 取 時 間 は 投 与 後15,30

分, 1,1.5,2,4時 間 と し,各 イ ヌか ら,2～4ポ イ

ン トで 採 取 した 。採 取 した骨 は骨 膜 を 剥 離 し皮 質 骨 と海

綿 骨 と に分 離 し,生 理 食 塩 水 を 浸 した ガ ー ゼ で表 面 に付

着 して い る血 液 を ぬ ぐい と っ た後 重 量 を 測定 し,血 清 同

様 測 定 に 供 す る まで-80.Cに て保 存 した。 な お,骨 組

織 の一 部 は 比 重 測 定 の試 料 に供 した 。

4. 測 定 法

6315-Sの 濃 度 はEscherichia coli 7437を 検 定 菌

と しTrypto-Soy-agar(栄 研)pH7.3を 培 地 に 用

い,370C,18～20時 間 培 養 す るband culture法6)に

よ り行 な っ た。 皮 質骨,海 綿 骨 は重 量 の3倍 量 の0.1M

phosphate buffer (pR7.0)を 加 え, Ultra Turrax

(Janke & Kunkel KG)を 用 い,氷 水 冷 却 下 で ホ モ
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Fig.1 Pharmacokinetic model for the bone distribution

(1)

(2)

(3)

ゲナイズ後,遠 心分離(4,500rpm)し,そ の上清を試

料液 と した。標 準液 は,血 清の場合,原 液 は ヒ ト凍結

血 清(大 日本製薬)を 用 い,10倍 稀 釈以上 は0.1M

phosphate buffer (pH7.0)を 用 いた。骨組織 の場合

は,0.1M phosphate buffer (pH7.0)を 用いた。血

清お よ び骨組織 を稀釈 する場合 は,0.1M phosphate

buffer(pH7.0)を 用 いた。

皮質骨 および海綿骨の比重 は秤量天秤 を用 いて正確 に

重量を測定 し,シ オ ノギ製volumeterを 用いて体積 を

測定後,算 出 した。

5. 薬物速度論的解析

6315-Sの 血中濃度推移 に関 して は,two compart-

ment modelを 用 いて解析 した。骨組織 への6315-S

の移行は血流によ り行 なわれると考え られ るので,骨 組

織 はperipheral compartmentを 構成す る微小com-

partmentで,し か もcentral oompartmentと 一次過

程で結合 されていると考え られ る。 しか しなが ら,血 清中

濃度の解析 においては骨組織 とcentml compartmont

間の移行を考慮する必要 はない。それはtwo compart-

mentmodelに よる解析においてcentral-peripheral

compartme謡 間の移行 としてすでに含 まれているか ら

である。皮質骨 に比較 し。海綿骨への血流の供給量は多い

ので,薬 物の骨組織への移行 は血液 一海綿骨,海 綿骨一皮

質骨間で行なわれる と見なすのが妥当と考えた。解析に用

いたモデルをFig.1に 示す。血清中,海 綿骨中,皮 質骨

中濃度推移 はそれぞれ式(1)～式(3)で示 され る。 まず,血 清

中濃度を式(1)で解析 し,次 に求 められたパラメータを定数

として扱 い,海 綿骨,皮 質骨濃度を式(2),(3)で同時に解析

する。解析はNONLINプ ログラム7)を 用い最小二乗法に

て行なった。
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Table 1 Observed serum concentrations of 6315—S 
following a bolus intravenous injection 

to dogs at a dose of 40 mg/kg

Table 2 Pharmacokinetic parameters of 6315—S in dogs following 

a bolus intravenous injection of 40 mg/kg

II. 結 果

1. 血清 中濃度

測定 された6315-Sの 血清中濃度をTable1に 示す。

データ数の少なか った2頭 の例を除 き,い ずれ において

もtwo compartment modelに よ る解析 で十分良 い

fittingが え られ た。Fig.2に は10頭 の全デ ータお よ

びそれ を用 いて 解析 した時 のfitting curveを 示す。

6315-Sの 血清中濃度 は次式で表わ された。

C=1578e-30.44l+161e-1.055l

6315-Sのt=0で の血清中濃度の外挿値は1739μg/ml,

消失 相での半減期 は0.66時 間で あった。各パ ラメー タ

をTable2に 示す。

2. 骨組織 中濃度
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Fig.2 Observed serum concentrations 

of 6315-S and its fitted curve 

following a bolus intravenous 

injection of 40 mg/kg

Fig.3-1 Observed concentrations of 

6315-S in femur (•›: cancellous 

bone, •  : cortical bone) and the 

fitted curves following a bolus 

intravenous injection of 40 mg/kg

Table 3-1～3-3に 比重で補正 した6315-Sの 骨

組織中濃度の実測値を示す。いずれ も海綿骨中濃度が皮

質骨中濃度よ り高か った。濃度にはバ ラツキはある もの

の海綿骨 中濃度 はサ ンプ リング時間の最 も早 い15分 前

後の値が最 も高 く以後減少 していた。一方,皮 質骨 では

Fig,3-2 Observed concentrations of 

6315-S in tibia (•› cancellous 

bone, •  :cortical bone) and 

the fitted curves following a 

bolus intravenous injection of

40 mg/kg

Fig3-3 Observed concentrations of 

6315-S in femur and tibia 

(•› :cancellous bone,•  :cortical 

bone) and the fitted curves 

following a bolus intravenous

injection of 40 mg/kg

15～30分 に か け て は ほ ぼ 同 じ レベ ル で あ り,そ の 後 減

少 して い たb

6315-Sの 海綿 骨,皮 質 骨 中濃 度 お よ び全 骨 組 織 内濃

度 デ ー タ と そ れ ら のfitting curveをFig.3-1～

3-3に 示す 。 求 め られ たパ ラ メ ー タ をTable 4に 示 す。
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Table 4 Pharmacokinetic parameters of 6315-S for bone tissue distribution 

in dogs following a bolus intravenous injection of 40 mg/kg

Table 5 Pharmacokinetic parameters of 6315-S in dogs following 

a bolus intravenous injection of 40 mg/kg

全 デー タに基づ いて解析 した時の海綿骨,皮 質骨で の

6315-Sの 濃度推移はそれぞれ次式で表わされた。

C=-164.6e-30.44l+38.7e-1.05l+129.5e-11.45l-3 .6e-275l

C=6.6e-30.44l+19.9e-1.05l-17.1e-11.45l-9.4e-2.75l

部位別,全 データについての海綿骨,皮 質骨 におけ る

6315-Sの ピーク濃度(Cmax)お よび ピーク到達時 間

(Tmax)の 計算値 をTable5に 示 す。 なお,橈 骨 につ

いては解析す るのにデータ数が不十分であった。海綿骨 ,

皮質骨 でのTmaxは それぞれ4分,15～20分 であ り,

Cmaxは60～80μg/ml,9～12μg/mlで あった。

III. 考 察

感染症の治療 において,原 因菌の種類およびその菌 に

対す る各種抗菌物質の最小発育阻止濃度(MIC)を 知 る

ことに加 えて,投 与 した薬物が感染部位へ移行す るか否

かが重要で あり,さ らに,薬 物の感染部位 におけ る濃度

推移 を予 め予測で きれば適切な化学 療法の遂行が可能 と

なる。

整形外科領域における骨感染症の主病原菌はS.aureus

を始 めとす るグラム陽性菌群である1)。 したが って,グ ラ

ム陽性菌に対する強い抗菌力を特徴 とする6315-Sは ,こ

の骨感染症の治療に対 してその有効性が期待 される薬剤で

あるが,6315-Sの 骨組織への移行性 については,全 く検

討されていない。 そこで,今 回はイヌを用いて6315-Sの

骨組織への移行性を検討 した。

実験 において は,6315-Sの 血中および骨 組織 中濃度

推移 の解析を 目的 とした。血液の採取 は各個体か ら経時

的 に行ない,個 体毎の血 中濃度推移の解析が可能であっ

たが,骨 組織に関 しては各個体か ら多 くて4ポ イ ントの

採取が限度であ り,個 体毎の解析は不可能であ った。 し

たが って,骨 組織 中濃度の解析には各個体か らのデータ

を総合 して用い解析 したが このよ うな解析 によ り得 られ

る予測値にはある程度の個体内,個 体 間のバ ラツキが含

まれ ることを考慮せねばな らない。 なお,血 清 中濃度に

ついて も全 データを総合 して解析 した。

血中か らの消失半減期 は約40分 で,intactな イヌで

の値,50分8)よ りやや短 いが,ほ ぼ同 じとみな しうる

ことができる。一方,骨 組織 に関 しては γ,δ 値(Table

4)は いずれ もβ値 よ り大 きいので,6315-Sの 骨組織

か らの消失半減期は血中か らの消失半減期 と一致する。

す なわ ち,消 失相において骨組織中濃度は血清中濃度 と

パ ラ レルにな ることを示 して いる。 したが つて,個 体間

におけ るバ ラツキはあるものの平均 的には消失 相におけ

る海綿骨・ 皮質骨 中6315-S濃 度 は それぞれ血 清中濃
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度の22%,11%と 見な しうる。

海綿骨,皮 質骨中濃度のTmaxは それぞれ4分,15～

20分 とな り,6315-Sが 比較 的速やか に骨組織 へ移行

することが示 され た。 またその時 のCmaxは 。大腿骨

部海綿骨で59μg/ml,脛 骨 部海綿 骨で80μg/mlと

なったが,デ ータのバラツキを考慮す ると両者に差 はな

いものと思われ,全 データか ら求め られた72μg/mlが

平均的な値であるとみなすのが妥当 と思われ る。皮質骨

におけるCmaxは いずれの場合で も約10μg/mlで あ

り,部 位間による差は認 め られなか った。

臨床にお ける骨感染症の主病原菌 はS.aureusを 始

めとするグラム陽性菌であ り1),そ れらに対す る6315-S

のMIC値2～5)を 今回の実験 におけ る海綿骨,皮 質骨

中濃度は十分上回っていた。 ヒ トとイヌとにおける6315-

Sの 体内動態 での相違,臨 床用量 と今回の投与量 との相

違 はある ものの,今 回の6315-Sの 骨へ の移 行性か ら

考えると,本 剤の骨感染症 に対する治療効果は十分期待

できるものと思われる。
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PHARMACOKINETICS OF 6315-S (FLOMOXEF) 

IN SERUM AND BONE IN DOGS 

MOmAKI YAMASIIJTA and TAKEMI MORI 
Department of Orthopedics, Tokyo Kouseinenkin Hospital 

TAKAYOSIII OCIUMA, KENJI SIIIMAMURA and HIDEO YAMADA 
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

6315-S (flomoxef), an injectable oxacephem antibiotic newly developed by Shionogi Research 

Laboratories, was examined for transfer to bone tissue in dogs. The results obtained were 

as follows 

1) 6315-S was injected i. v, to the anesthetized dogs at a dose of 40 mg/kg. Pharmacokinetic 

analysis of the serum concentrations using a two-compartment model showed that the half- 

life of 6315-S was approximately 0.7 h. 

2) Tmax values of concentrations in cancellous and cortical bone were calculated to be 4 

min and 15-20 min respectively using the parameters obtained by pharmacokinetic analysis. 

These values suggest that 6315-S can be transferred quickly to bone tissue. 

3) Cmax values of concentrations in cancellous and cortical bone were also calculated to 

be 70 and 10ƒÊg/ml respectively. 

These results suggest that 6315-S is useful in clinical therapy for bone-tissue infections 

caused mainly by Gram-positive cocci.


