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6315-S(Flomoxef)の 嫌気性菌に対す る抗菌作用

沢 赫代 ・青木 誠 ・神野英毅

小林 とよ子 ・渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施股

新 しく開発 されたオキサ セフェム系抗生物質である6315-S(Flomoxef)の 嫌気 性菌 に対 す る

抗 菌 力をCEZ, CMX, CTM,CMZ,LMOX, CTT, CPZ,CTX,CFXを 対 照 薬 剤 と してin

vitmお よびin vivoで 検肘 した。

46株 の参考菌株を用いた検討 では,6315-Sは すべての対照 薬剤 より極 めて広 い抗薗 スペ ク ト

ラム と強い抗菌力を示 した。

臨床分離株162株 に対す る感受性分布においては,参 考菌株での成績 を反映 し,6315-Sの 極め

て優れた抗菌力がみ とめ られた。

6315-SはB.fragilisの 不活化酵素 に対 してCFXと 同様 に全 く加水 分解 を受 けず, CER,

CEZ,CPZ,CTX,CMXよ り安定であることがみ とめ られた。

6315-SはB.B.fragilisに 対 して殺菌作用のあることが示 唆され た。

6315-SはB.fragilisとE.faecalisと の腹腔内混合感染マウスに対 して優れた治療効果がみ

とめられた。

6315-S(Flomoxef: FMOX)は 塩 野 義 製 薬 研 究 所

で開 発 され た新 しい注射 用 オ キ サ セ フ ェム 系抗 生 物 質 の

誘 導 体 で あ る。化 学 名 は(6R,7R)-7-〔2-(difluoro-

methylthio) acetamido•l-7- methoxy-3-•k(1- 

hydroxyethyl-1 H-tetrazol-5- yl) thiomethyl•l- 

8-—oxo- 5-—oxa- 1--azabicyclo •k4. 2. 0•l oct - 2

ene-2—carboxylic acid sodium salt で,化 学構 造

はFig.1に 示 す如 くであ る。

Fig.1 Chemical structure of 6315-S

著 者 らは6315-Sの 嫌 気 性菌 に対 す る抗 菌活 性 を

Latamoxef (LMOX), Cefmenoxime (CMX), 

Ceftizoxime (CZX), Cefazolin (CEZ), Cefotiam 

(CTM), Cefoxitin (CFX), Cefmetazole (CMZ), 
Cefotetan (CTT), Cefoperazone (CPZ), Cefotax-

ime(CTX)の それ と比較 したので報告す る。

I. 実験材 料および方法

1. 使用薬剤

力価の明 らか な次の薬剤を用いた。

LMOX(シ オノギ製薬K.K.),CMX(武 田薬品K.

K), CZX(藤 沢薬品K.K.), CEZ(藤 沢薬品K.K,),

CTM(武 田薬品K.K.),CFX(万 有製薬K.K.).CMZ

(三共K.K.),CTT(山 之内製 薬K.K.),CPZ(富 山

化学K.K.)お よびCTX(ヘ キス トKK)を 用 いた。

2. 使用菌株

参考菌株および臨床分離菌株は岐阜大学医学部 附属嫌

気性菌実験施設の保 存株 を用 いた。臨床分離菌株 は昭和

57年1月 より昭和59年2月 まで に各種臨床材料 か ら分

離 され,Virginia Polytcchnic lnstitute(VPI)の 方

法に準 じて同定 した もので あ る1)。 菌株の保 存は10%

スキム ミル クを保護剤 として-80℃ の超低温庫で凍結保

存 された。

3. 使用培地

GAM寒 天(ニ ッスイ製 薬K.K.)-GAMブ イ ヨン

(ニ ッスイ製薬K.K.)を 用 いて 薬剤 感 受 性 測定 を行

な った。 増殖 曲 線 に対 す る影 響 を検 討 す る ため に は

GAMブ イヨンを使用 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 に準 じて2),GAM寒 天平板

希釈法でMICを 測定 した。GAMブ イヨ ンで37℃,18

時 間嫌気培 養 した菌液 を108cfu/ml, 106cfu/mlに な

るよ うにGAMブ イ ヨンで希釈 した。菌液 の希釈操 作
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はAnaerobic glove box(Forma社)内 で行 なった。

ミクロプラ ンター(佐 久間製作所)を 用 いて各 菌 液の

約5μ1を 薬剤 含 有GAM寒 天培 地 に接種 し,37℃,

18時 間嫌 気培 養後 にMICを 測定 した。Clostridium

difficileに 対 するMIC測 定 は,薬 剤含有GAM寒 天

培地 をAnaorobic glove b0xの イ ンキ ュベー ター外

室に24時 間静置 して十分還元 させ た培地を用 い,菌 接

種か ら培 養操作 の全て をAnaorobic glovg box内 で

行 なった。C.difficileに はoxygen sensitiveな 菌株

が あ り,通 常 のBench technicを 用 いてMIC測 定 を

実施す る場 合,MIC値 は1～3管 感受性 側に判 定 され

る。 この場合のMIC値 は薬剤の抗菌力に酸素の影響が

加味 された値で ある。 したが って, C.difficileのMIC

測定 には,す べての培養操作を完全な嫌気環境が保 たれ

ているAnaerobic glove box内 で実施 した。

5. 殺菌効果試験

1) 最小殺菌濃度(MBC)の 測定

β-lactamase産 生性Bacteroides fragilis GAI

6283, 6305, 6306, 6264お よび4999株 を用 いてMBC

を測定 した。被検 菌株 をGAMブ イ ヨンで37℃,18時

間Anaerobic glove box内 で嫌気培 養後,各 濃度 の

薬剤含有GAMブ イ ヨンに1白 金耳量 宛接種 した。37

℃,18時 間嫌気培養 後,肉 眼で濁度の有無 を観察 し,

濁度のま った く認 め られ ない最小の薬剤濃度をMICと

した。 ついでMIC以 上の濃度の試験管か ら,薬 剤の含

有 しないGAM寒 天培地 に1白 金耳量を接種37℃,24

時間嫌気培養後,菌 の発育を観察 した。菌の発育が認め

られない薬剤濃度の最 も低 い濃度をMBCと した。なお,

LMOXを 比較薬剤 と して検討 した。

2) 増殖曲線に及ぼす薬剤の影響

被検菌B.fragilis GAI-6283, 4999株 をGAMブ

イヨ ンに3×107cfu/mlに 接種 し,37℃,2時 間嫌 気

培養後,薬 剤 を1お よび2MIC添 加 して,さ らに嫌気

培養を継続 した。経時的に定量培養法 によって生菌数 を

測定 して,薬 剤 の効果を検討 した。本実験における全 て

の操作 は完全 に嫌気環境が保持 されて いるAnaer0bic

glove box内 で実施 した。

6. 不活化酵素に対する安定性

B.fragilis GAI 0558, 0543, 6306株 の3株 を用 い,

GAMブ イヨンで37℃,18時 間 嫌気 培養 した菌 体 を超

音波 で破 壊 した遠心 上清 を粗 酵素液 と した。 この粗 酵

素 液に対す る6315-Sの 安定性を,Cephaloridine(C

ER), CEZ, CMX, CTX, CFX, CPZと 比較検討 した。

6315-Sの 粗 酵 素 液 に対 す る安 定 性 はmacroiodo-

metric methodに よ り測定 した3)。

7.Enterococcus faecalisとB,fragili8の 混 合

感 染 マ ウ スに 対 す る 治療 効 果

E、faecalisとB.fragilisの 腹 腔 内 混 合 感 染 マ ウ ス

に 対 す る6315-Sの 治 療 効 果 を,LMOXと 比 較 検 討 し

た。 β-lactamase産 生 性B.fragilis GAI 0588株

(MIC=6315-S: 0.78/1.56μg/ml, LMOX: 3.13/

3.13μg/ml;接 種 菌 量, 106cfu/108cfu)の8×108cfu

を マ ウス 腹腔 内 に注 射 し,次 い でE.faecalis GAI # 10

株(MIC=6315-S:100/100μg/ml, LMOX: 1600/

1600μg/ml)の5×107cfuを 腹 腔 内 に 注 射 した。B.

fragilisとE,faecalisを 混 合 接 種 した2時 間 後 か ら,

6315-Sま た はLMOXの1mg,2mgを1日1回,

2日 間 皮 下 注 射 し,7日 間 マ ウ スの 生 死 を観 察 した。 マ

ウ ス はICR系,雄(18±2g),1群10匹 を 用 いた 。

8.6315-S投 与 に よ る マ ウ ス 盲 腸 内 容 物 中 のC.

difficileの 異 常 増 殖

ICR系,雄(18±29)の マ ウス を 用 い,6315-Sお よ

びCMZを2mg/マ ウス/日 を,1日2回 に分 けて7日

間 連 続皮 下 投 与 し,薬 剤 投 与 中止1目 後 と7日 後 に マ ウ

ス を 屠 殺,盲 腸 内 容 物 中 のC.difficileの 検 索 を 行

な った 。C.difficileの 検 索 は,切 除 した盲 腸 を 直 ち に

Anaerobic glove box内 に入 れ,こ の 中 でC.difficile

の 選 択 培 地 で あ るCCMA培 地 に 塗抹 培 養 した。CCMA

培 地 は24時 間 嫌 気 環 境 内 で 十 分 還 元 さ れ た 培 地 を 用 い

た。37℃,48時 間 嫌 気 培 養 後,疑 わ しい 集 落 を釣 菌 し

て 同 定 した 。C.difficileと 同定 され た菌 株 は,毒 素 産

生 性 の 有 無 を ラテ ッ クス試 薬(ダ イ ヤ トロ ン社)を 用 い

て チ ェ ック した。

9. 嫌 気 培 養法

本 実 験 に はAnaerobic glove box (Forma社, N2:

80%, CO2: 10%, H2: 10%)を 用 いた 。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌 スペ ク トラム

参 考 菌 株46株 に 対 す る6315-Sの 抗 菌 力 をLMOX,

CMX, CZXお よ びCFXを 用 いて,接 種 菌 量 を108cfu/

mlと106cfu/mlで 比 較 検 討 した成 績 をTable 1～6

に示 した。

6315-SのBacteroides, Fusobacteriumに 対 す る

抗 菌 力 はLMOXと ほ ぼ 同等 で 強 く, CMX, CZX, CFX

よ り 優 れ て い た。 と く にFusobacterium varium,

Fusobacterium mortiferumで はLMOXよ り強 い抗

菌 力 を 示 した 。Peptostreptococcus, Streptococcus,

Veillonella, Clostridium, Eubacteriumに 対 して

は,比 較薬 剤 と 同様 に強 い抗 菌 力 を 示 した。
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Table 1 In vitro antibacterial activity of 6315-S, Latamoxef, 

Cefmenoxime, Ceftizoxime and Cefoxitin against 

reference strains of anaerobic bacteria.

Inoculum 108 cfu/ml

Table 2 In vitro antibacterial activity of 6315-S, Latamoxef, 

Cefmenoxime, Ceftizoxime and Cefoxitin against 

reference strains of anaerobic bacteria.

Inoculum 106 cfu/ml
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Table 3 In vitro antibacterial activity of 6315-S, Latamoxef, Cefmenoxime, Ceftizoxime, 
and Cefoxitin against reference strains of anaerobic bacteria.

Inoculum 108 cfu/ml

Table 4 In vitro antibacterial activity of 6315-S, Latamoxef, Cefmenoxime, Ceftizoxime, 

and Cefoxitin against reference strains of anaerobic bacteria.

Inoculum 106 cfu/ml
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Table 5 In vitro antibacterial activity of 6315-S, Le.tamoxef, Cefmenoxime, Ceftizoxime, and 

Cefoxitin against reference strains of anaerobic bacteria.

Inoculum 106 cfuirril

Table 6 In vitro antibacterial activity of 6315-S, Latamoxef, Cefmenoxime, Ceftizoxime, and 

Cefoxitin against reference strains of anaerobic bacteria.

Inoculurn 106 du/nil

6315-Sの 抗菌力は他 の比較薬剤 と異な り,接 種菌量

の影,を ほとん ど受けなか った。す なわ ち。6315-Sは

グラム陰性,陽 性,有 芽胞の嫌気性 菌に広範囲 な抗菌 ス

ペ ク トラムを有 し,β-lactamase産 生 のB.fragilis

groupに 対 して も極 めて強 い抗菌活性 を示 した。

2. 臨床分離株の感受性 分布

最近,臨 床材 料か ら分離 したB.fragilis 92株(最

も新 しい菌 株),5年 前 ま でに 分離 したB.fragilis

21株,  Bacteroides intermedius 3Š”, Bacteroides

asaccharolyticus 3Š”, Bacteroides bivius 4株,

Peptostreptococcus magnus 2Š”, Peptostrepto-

coccus anaerobius 4Š”, Clostridium perfringens

14株, Clostridium difficile 16株 の6315-Sに 対 す

る感 受 性 分 布 をCMX, CZX, CFX, LMOXと 比 較 検

討 した成 績 をFig.2～19に 示 した。

接種 菌 量 は108cfu/ml,と106cfu/mlに つ い て 検 討 し

た 。最 も新 し く分 離 され たB.fragilis92株 の6315-S

に 対 す る感 受 性 分 布 に つ い て は. CEZ, CMX, CTM,

CMZ, LMOX, CTTと 比較 検 討 し,Fig.2,3に 示 した。

B.fragilis: 6315-Sの 抗 菌 力 はFig-2～5に 示 す 如

く,新 鮮 分 離 株 お よび 古 い 分 離 菌株 に 対 して極 め て強 く,

比 較 薬 剤 で あ るCEZ, CMX, CTM, CMZ, LMOX,

CTT, CFX, CZXよ り も著 し く優 れ て い る こ とが み と

め られ た 。 と くにFig.2～3に 示 すB.fragilisの95%

の 菌 株 が β-lactamase産 生 株 で あ るが,全 菌 株 が 低

いMIC分 布 を示 した。

B.intermedius: 6315-Sは 他 の比 較 薬 剤 と同 様 に

強 い抗 菌 力 を示 した 。

B.asaccharolyticus: 6315-Sは 他 の 比 較 薬 剤 と

同 様 に 強 い抗 菌 力 を 示 した 。
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical 
isolates B. fragilis 92 strains
108 cfu/ml

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical 
isolates B. fragilis 92 strains
106 cfu/ml

B.vivius: 6315-Sは 比 較 薬 剤 よ り抗 菌 力が 弱 く,4

株 中3株 のMICは25μg/mlで あ った。

P.magnus: 6315-Sは 強 い抗 菌 力 を 示 した 。

P.anaerobius: 6315-Sは 他 の 比 較 薬 剤 と 同 様 に

強 い 抗 菌 力 を示 した 。

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical 
isolates B. fragilis 21 strains 
108 cfu/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical 
isolates B. fragilis 21 strains 
106 cfu/ml

C.perfringens: 6315-Sの 抗 菌 力 は 比 較 薬 剤 よ り

強 い こ とが み と め られ た 。

C.difficile: 6315-Sの 抗 菌 力 は比 較 薬 剤 よ り著 し

く強 く,全 被 検 菌 株 のMICは6.25μg/ml以 下 で あ っ

た 。
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical 

isolates B. intermedius 3 strains

108 cfu/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical 

isolates B. intermedius 3 strains 

106 cfu/ml

2. B.fragilisに 対 するMBC

B.fragilis 5株 を用いて6315-SのMICとMBC

をLMOXを 比較薬剤 と して検討 した成績をTable 7に

示 した。6315-SのMICとMBCはLMOXと ほぼ同

様に近値 を示 し,6315-Sの 殺菌作用が示唆 された。

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical 

isolates B. ,asticcharolyticus 3 

strains 106 cfuhnl

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical 

isolates B. asaccharolyticus 3 

strains 106 cfu/ml

3. B.fragilisの 増 殖 曲線 に及 ぼす 影 響

B.,fragilis GAI 4999, GAI 6283の2株 の 増 殖 曲 線

に 及 ぼ す6315-Sの 影 響 を 検 討 し た成 績 をFig.20,21

に示 した。LMOXを 比較 薬剤 と して検 討 した。6315-Sは

LMOXと 同様 に β-lactamase産 生 のB.fragilis
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Fig.10 Sensitivity distribution of clinical 

isolates B. bivius 4 strains 

108 cfu/ml

Fig.11 Sensitivity distribution of clinical 

isolates B. bivius 4 strains 

106 cfu/ml

に対 して1MIC含 量GAMブ イ ヨン中で強い殺 菌効 果

を示 した。

4. B.fragieisの 不活化酵素 に対す る安定性

B.fragilis 3株 か ら得 られた不 活化 酵素 に対 す る

6315-Sの 安定 性 をCER, CMX, CTX, CPZ, CFX,

Fig.12 Sensitivity distribution of clinical 

isolates P. magnue 2 strains 

108 cfu/ml

Fig.13 Sensitivity distribution of clinical 

isolates P.magnus 2 strains 

106 cfu/ml

CEZと 比較検討 した成績をFig.22に 示 した。6315-Sは

Cephamycin系 抗生剤であるCFXと 同様にB.fragilis

の不活化粗酵素液 に対 して極 めて安定であ ることがみ と

められた。

5. B.fragilisとE.faecalisの 混 合感染 マ ウスに対
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Fig.14 Sensitivity distribution of clinical 

isolates P.anaerobius 4 strains 

108 cfu/ml

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical 

isolates P.anaerobius 4 strains 

106 cfu/ml

する治療効果

B.fragilisとE.faecalisの 腹腔 内混合感染 マ ウス

に対す る6315-Sの 治療効果を検討 した成績をFig.23

に示 した。

本実験 系マウスでは非治療群は80%の 死 亡率 を示 し

Fig.16 Sensitivity distribution of clinical 
isolates C perfringens 14 strains 
108 cfu/ml

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical 
isolates C. perfringens 14 strains 

106 cfu/ml

たが,6315-Sの 皮下投与群では著 しく高い生 存率を示

した。

6. 6315-S投 与 に よる マウ ス盲腸 内容 物 中のC.

difficileの 出現

6315-S投 与マウ スにお けるC.difficileの 出現 につ
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Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical 
isolates C. difficile 16 strains 

108 cfu/ml

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical 
isolates C. difficile 16 strains 
106 cfu/ml

Fig.20 Effect of 6315-S and LMOX on 
viability of B.fragilis GAI 4999

LMOXMIC3.13μg/ml 6315-S MIC 1.56μg/ml

Table 7 MICs and MBCs of 6315-S or 
LMOX against reference strains of 
B.fragilis

いては,CMZを 比較薬剤 として検 討 した成績 をTable 8

に示 した。6315-S投 与 中止 後1日 目では盲 腸 内容物

中 にC.difficileの 出現はみ とめ られ なか ったが,7日

後では44.4%の マウスか らC.diffzcileを102～108cfu/g

に検 出 した。CMZ投 与群 において も,CMZで は12.5

%に 検 出され た。 しか し,こ の現象 は,他 の すべて の

cephem系 抗生剤で もみとめ られ,6315-Sに 特 徴的な

現象 ではな い4)。
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Fig. 21 Effect of 6315-S and LMOX on 
viability of B. fragilie GAI 6283

LMOX MIC 3.13μg/ml 6315-S MIC 1.56μg/ml

Fig. 2 2 Stability of 6315-S and reference 

antibiotics to the ƒÀ-lactamases 

derived from B. fragilis isolates

B. fragilii GAI-0558

B. fragilit GAI-0543

B. fragilis GAI-6306
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Fig.23 Therapeutic effect of 6315-S and LMOX 
against experimental mice infection 
due to B. fragilis and E. faecalis

Table 8 The effect of 6315-S on the microflora of caecum contents of mice

III. 考 察

6315-Sは 塩野義製薬研究所で開発 された新 しい注射

用オキサセフェム系抗生物質 である。

本剤は,グ ラム陰性,陽 性 の嫌気性菌に対 して極 めて

広 い抗菌スペ ク トラムと強い抗菌力を有することが認め ら

れた。従来の多 くのセフェム系抗生物質ではC.difiicile

に対す る抗菌力が弱 いが,本 剤 はC.difiicileに 対 して

も強 い抗菌 力を示 した。6315-Sは β-1actamase産

生のB.fragilisgreupの 菌種 に対 して も強 い抗 菌力

を 示 し, LMOX, CMZ, CTT, CFXな どB.fragilis

に強い抗菌力を有す るcephamycin系 抗生物質 よりも

さらに強 い抗菌力を示 した。

β-lactam剤 に対す る耐 性機 構の 重要 な1つ は β-

lactamaseを 産 生 して薬 剤 の不活 化 であ る。cepha-

mycin系 抗 生 物 質 のB.fragilis groupに 対 す る

強 い抗 菌力は,本 剤がB.fragilis groupの 産生 する

β-lactamaseに 安 定 で あ る こ とが 重 要 で あ る。

6315-SがB.fragilisの 不活化酵素 に極 めて安 定で,

加水分解 を受 けないことを明 らかに した。

新鮮 な臨床材料分 離株の6315-Sに 対 す る感受 性分

布は,参 考菌株での抗菌 スペ ク トラムの成績を よ く反映

し,本 剤 の優れ た抗菌力がみ とめ られた。

B.fragilisの 増殖曲線に及 ぼす検討 にお いて, 1MIC

の濃度で菌の発育を著明に阻止 したところから, 6315-S
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は強い殺菌作用を有することが示唆 され た。

これ らのin vitroの 強い抗菌活性 は,B. fragilisと

E.faecalisの 混合感染マ ウスに対 して も,よ く反映 し、

優れたin viuo効 果をみ とめた。

以上の実験成績か ら,6315-Sは 嫌気性菌による単 独

感染は もとより,通 性嫌気性園 と好気性菌 との複数菌感

染の抗生剤療法 として も十分期待することがで きる。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY 

OF 6315-S (FLOMOXEF) AGAINST ANAEROBIC BACTERIA 

KAKUYO SAWA, MAKOTO AOKI, HIDEKI KOIINO, TOYOKO KOBAYASHI, 

KUNITOMO WATANABE and KAZUE UENO 

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine 

6315-S (Flomoxef: FMOX), a new oxacephem cephalosporin, showed a broad spectrum of 

antibacterial activity against Gram-positive and Gram-negative anaerobic bacteria, including 

the ƒÀ-lactamase producing Bacteroides fragilis group and Clostridium difficile. 

Its in vitro activity was much stronger than that of CER, CTM, CMX, CMZ, CPZ, CTX, 

LMOX, CFX and CTT. 

It was also resistant to hydrolysis by ƒÀ-lactamase derived from B. fragilis. 

6315-S was the most effective of all the antibiotics tested against intra-abdominal sepsis 

in mice due to B. fragilis and E. faecalis.


