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6315-S(Flomoxef)の 髄 液 中 移 行 に 関 す る 実 験 的 研 究
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新oxacephem剤6315-S(Flomoxef)に つ いて, S.aureus髄 膜炎家兎における本剤100mg/

kgoneshot静 注後の髄液中移行を検討 した。実験 はそれぞれ6羽 ずつの家兎を用いて2回 反復 し

た。

髄液中濃度の ピー クは,6羽 平均で,2回 とも30分 にあ り,第1回,第2回 実験 の順に,そ れ

ぞれ6.07±0.44,3.33±0.40μg/ml,最 高濃度髄液血清比百分率 は1.81,1.52%,曲 線下面 積髄

液血清比百分率 は,1時 間 までで2.71, 2.80%, 2時 間までで3,92, 4.65%, 3時 間 までで4.61,

5.96%,半 減期髄液血清比は2.60,4.44で あ った。

2回 目の実験 の血 中,髄 液中濃度は,明 らか に第1回 実験 の成績 より低値 であ ったが,移 行効率

においては両実験間 に有意差 はみ られず,本 剤の家 兎における髄液 中移 行は,β-lactam剤 中低

い方 に属す ると考え られた。

しか し本剤の血清蛋 白との結合率は,家 兎で はヒ トの2倍 以上高 いとい う特殊性が あるため,人

体においてはよ り高 い髄液中濃度が得 られる可能性 も否定 はできない。 したが って髄膜炎症例に対

する試用の可否の推定 には,さ らに機会を捉えて人体における髄液中濃度を測定 し,そ の成績を参

考にす ることが必要 である。

6315-S(Flemoxef: FMOX)は 塩 野 義 研 究 所 に

お い て 開 発 さ れ た 新 注 射 用oxacephem剤 で,β-

lactamaseに き わ め て 安 定 で あ り, Enterococcus

faecalis, Pseudomonas aeruginosaを 除 く各 種 細

菌 に抗 菌 力 を 有 し,抗 菌域 が 非 常 に広 い1～4)。 特 に 第

三 世 代cephem剤 の 弱 点 で あ るStaphylococcusに

良 好 な抗 菌 力 を 示 し,Methicillinま た はCefazolin

耐 性 株 に もか な り作 用 す るの が 特 徴 で あ る5,6)。 成 人

volunteerに お け る1gま た は2gの1時 間 点 滴 静 注

終 了 時 の血 中濃 度 は そ れ ぞ れ45.2,89μg/ml,半 減 期

は50分 前 後 で,尿 中 に は12時 間 ま で に80～90%が 排

泄 され た7)。

第 三 世 代cephem剤 の 登 場 に よ っ て,化 膿 性 髓 膜

炎 の 化 学 療 法 は著 し く強 化 され た8)が,そ の 弱 点 の 一

つ はStaphylococcusに あ った。 従 来 の 選 択 剤 で あ る

Methicillinは 大 量 投 与 を す る と腎 障 害 の 危 険 が 高 く,

米国 で はNafcillinが 推 奨 さ れ て い る9)が,本 邦 で は

市 販 され て い な い 。 ま たStaphylococcusは 主 に 髄 液

シ ャン ト感 染の 起 炎菌 で10),NELSON11)は その 化 学療 法

と してVancomycin静 注 を 中心 とす る併 用 療 法が よ い

としているが,本邦では未許可である。 しか もNafcillin,

Vancomycinを 使用 して も,そ の効 果は必 ず しも十分

ではな く,副 作用 に も問題が あ り,Stapdylococcus髄

膜炎の化学療法 はまだ確立されているとはいえない状況

であ る。

したがって,本 剤の髄液中移行 の良否 には大いに関心

が持たれ るところであ るので,実 験的S.aureus髄 膜

炎家兎を用 いて検討 した。

1. 材料および方法

体重2kg前 後の 白色健常 家兎を用 いた。S.aureus

髄膜炎作製方法 は既報12)の とお りである。

本剤100mg/kgを1回oneshot静 注 し,2時 間 ま

では15分 ごとに8回,以 後30分 ごとに2回,3時 間 ま

でに計10回 血液,髄 液を採取 し本剤濃度 を測定,3時

間 目の最終採取後,屠 殺剖検 して髄膜 炎を確認 した。

実験は家兎6羽 ずつを用 いて2回 行 った。 ただ し2回

目の実験では,静 注後105分(7回 目)の 採取を省略 した。

本剤濃 度測定 には,Escherichia coli 7437株 を検定

菌 とす るpaperdisc法 を用 い た。 使 用培 地 はTry-
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pticase Soy Agar(pH7.3)で, standard作 製 に

は1/15M燐 酸 緩 衝 液pH7.0を 用 い た。 本 法 に よ る測

定 下限 は0.39μg/mlで あ っ た。

II. 成 績

Table1-aに 第1回,Table1-bに 第2回 の実験の

各家兎における各時点での血中,髄 液中濃度およびその
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平均 値 とstandard errorを 示 した。

第1回 実験 で は,血 中 濃 度 の ピー ク は全 例 静 注 後15

分 にあ り,平 均336±17.1μg/ml,以 後 低 下 し,30分

226±20.8μg/ml,1時 間112±15.1μg/ml,2時 間

15.3±2.93μg/ml,3時 間3.77±0.65μg/mlで あ っ

た 。 髄 液 中 濃 度 の ピー クは,2羽 で30分,3羽 で45分,

1羽 で60分 に あ り,平 均 曲 線 で は30分 で6.07±0.44

μg/ml,以 後 徐 々 に低 下 し,1時 間5,08±0.65μg/ml,

2時 間2.43±0.30μg/ml,3時 間1.37±0.19μg/ml

とな った。
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第2回 実験 で は,血 中 濃 度 の ピー クは や は り全 例 静 注

後15分 に あ り,平 均219±31.4μg/ml,以 後30牙

112±12.8μg/ml,1時 間39.0±5.19μg/ml,2時 間

4.03±0.94μg/ml,3時 間 で は0.88±0.13μg/mlと

低 下 した。 髄 液 中濃 度 の ピー ク は,5羽 で30分,1羽

で45分 に あ り,平 均 曲 線 で は,第1回 実 験 同様30分 で

3,33±0.40μg/ml,以 後 徐 々 に 低 下 し,1時 間2.81±

0.36μg/ml,2時 間1.59±0.23μg/ml,3時 間1.08±

0.17μg/mlと な うた。

第1回 実 験 と比 べ て,第2回 の 血 中,髄 液 中濃 度 は と

も に低 か っ た が,濃 度 推 移 の パ タ ー ン は類 似 して い た

(Fig.1)。

Table2-aに 第1回,Table2-bに 第2回 の 実験 の各

家 兎 にお け る最高 血 中,髄 液 中 濃度(Cmax)お よ び そ

の 髄 液 血 清比 百 分率,血 中,髄 液 中濃 度 半 減 期(T%)

お よび そ の髄 液 血 清 比,15～60分,15～120分,15～180

分 の 血 中,髄 液 中濃 度 曲線 下 面 積(AUC)お よ び そ の

髄 液 血 清 比百 分 率 と それ ぞ れの 平 均 値 を 示 した。

平 均 値 で み る と,第1回 実 験 で は,Cmax髄 液 血 清

比 百 分率 は1-81%,AUC髄 液 血 清 比 百 分 率 は,15～60

分,15～120分,15～180分 の順 に,2.71,3.92、4.61

%で あ り,T%髄 液血 清 比 は2.60,第2回 実 験 で は,そ

れぞれ1.52,2.80,4.65,5.96%,4.44で あ った。

第2回 実 験 で は ば らつ きが 大 き く,特 に家 兎Fは いず

れ の値 に お い て も高値 を 示 した 。 そ の上 第2回 実 験 の方

が一 般 に血 中 濃度 半 減期 が 第1回 よ り短 く,髄 液 中 濃度

半 減期 は逆 に 長 い 傾 向が あ った こ とが,AUC髄 液 血 清

比 百 分 率 が15～60分 で は 第1回2.71%,第2回2.80

%と ほぼ 類 似 の 値 で あ るの に,15～120分,15～180分

で は 第2回 の 方 が 高 値 とな っ た 理 由で あ ろ う。 しか し

Cmax髄 液 血 清 比 百 分 率,15～60,15～120,15～180

分 のAUC髄 液 血 清 比 百 分 率 と もに,両 群 間 に有 意 差

は なか っ た。

III. 考 按

本 剤 の 髄 液 中 移 行 効 率 を 他 の β-lactam剤 と比 較 す

る と,PenicillinGl3)お よびCefotetani4)よ りはす ぐ

れ て い るが,Ampicillinや 他 の 主 な第 三 世 代cephem

剤 よ り低 値 で あ っ た13)。 実 験 的 に 中 等 度 以 上 の 移 行

を 示 すcephem剤 の化 膿 性 髄 膜 炎 症 例 で 測 定 され た髄

液 中 濃 度 の 多 くが 大 体2～10μg/mlの 間 で あ っ た8)

こ とか ら推 測 す れ ば,本 剤 の場 合 は1～2μg/ml前 後

の 値 しか 得 られ な いか も知 れ な い。 とす れ ば,髄 膜 炎 の

場 合 適 応 と な る 菌 種 は,MIC90が0.1μg/ml以 下 の

もの とい うこ と に なろ う。 主要 起 炎 菌 で あ るStrepto-

Fig. 1 Mean concentrations of 6315-S in serum 

and CSF of rabbits with staphylococcal 

meningitis after an intravenous admin. 

istration of 100 mg/kg of the drug

coccus pneumoniae, Streptococcus agalactiae,

Haemophilus influeneae, E.coliな ど は 恐 ら く こ

れ に該 当 す る と思 わ れ る1,2)。 しか し本 剤 が も っ と も存

在 理 由 と して 期 待 され て い るStaphylococcusに 対 す

るMIC50,MIC80,MIC100は,S.aureusに お い て は

そ れ ぞ れ0.39, 1.56, 3.12μg/ml,S-epidlermidis

に お い て は0.78, 1.56, 12.5μg/ml2), Methicillin

ま た はCefazolin耐 性 株 で は さ らに 高 い2,5,6)こ とを

考 え ると,そ の髓 膜 炎 に対 して はあ ま り多 くは 期待 で きな

い よ うに思 わ れ る。 しか しPenicillin剤 の 髄液 中移 行は

その血 清 蛋 白結 合 率 と相 関 す る こ とが 知 られ て お り15),

cephem剤 で も同 様 とす る意 見 もあ る16)。cephem剤

に つ い て は,結 合 率 が 非 常 に 高 いCeftriaxoneで も良

好 な移 行 が み られ る13)か ら,相 関 に 疑 問 は あ るが,他

剤 と異 な り,本 剤 の 家 兎血 清 蛋 白 との 結 合率 が84%と,

ヒ トの35%よ り遙 か に 高 い結 合 率 を 示 す1)こ とを 考 え

る と,本 剤 で は,家 兎 で の成 績 か らの 推 測 が 他 剤 と同 様
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には成立 し難 い可能性 も残 されている。 この問題を解 く

には,き わめて慎量に行 う必要 はあるが,臨 床例で測定

してみるほかはな い。今後 その成績 の出現を待 って、本

剤の髄膜炎に対す る試用の可否が決 め られ るべ きもの と

考え られ る。
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INTO THE CEREBROSPINAL FLUID 
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A study was conducted on 6315-S (flomoxef), a new oxacephem, to test its ability to 

penetrate into the cerebrospinal fluid (CSF) after i.v. single-dose administration of 100 

mg/kg to rabbits with experimental S. aureus meningitis. 

Two series of experiments were performed usings 6 rabbits each. 

Mean drug concentration in the CSF peaked 30 min. after administration in both series 

and was 6.07•}0.44 in the first and 3.33+0.40ƒÊg/ml in the second. 

The percentage ratio of maximum CFS concentration to maximum serum concentration was 

1.81% in the first series and 1.52% in the second. The percentage ratio of the area under 

the curve (AUC) for CSF to that for serum was, in the first and second series: 2.7% and 

2.80% in 15•`60 min, 3.92% and 4.65% in 15•`120 min, and 4.61% and 5.96% in 15•`180 

min. The ratio of half-life in CSF to that in serum was 2. 60 and 4. 44. 

Drug concentrations in serum and CSF were lower in the second experiment, but the 

difference between the two experiments in terms of ratio of penetration into CSF and 

serum was not significant. 

From these results, we consider the penetration of 6315-S into the CSF to berelatively 

low in comparison with other beta-lactams. However, since this agent's serum-binding 

rate is twice as high in rabbits as in humans, a higher drug-concentration in human CSF 

may be possible. Nevertheless, before determining whether 6315-S can be used for the 

treatment of human meningitis, we need to gather and analyze further data on its 

penetration into human CSF.


