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新 しいoxacephem系 の注射用抗生 物質6315-S(Flomoxef)に つ いて抗 菌力,体 内動 態およ

び臨床効果について検討 した。

臨床分離株208株 について本剤および比較薬剤のMICを 測定 した。S.aureus104株 で は0.39

μg/mlに ピークがあ り,CEZ,CTMよ り優れた感受性を示 した。E.coliお よびK.pneumoniae

ではLMOX,CMXよ り優れて いた。S.marcescnsはLMOX,CMXよ り1～2管 劣 り,P.

aeruginosaに は感受性 を示 さなか った。

6315-S1gを 健常成 人男子6名 に静注 および点 滴静注を行な い,血 中お よび尿 中濃 度を測定 し

た。静注後5分 で121.3μg/mlの 平均血中濃度 を示 し,以後 漸減 し,6時 間で1.05μg/mlと な っ

た。T1/2は β相で57分 で あ った。点滴静注 終了 時では42.6μg/mlの ピークを示 し,6時 間で

0.48μg/mlと 漸減 した。対 照 としたCTM19で はそれぞれ42.5μg/ml,0.27μg/mlと なり,本

剤 と近 似の体内動態を示 した。尿中排泄は両投与法 とも6時 間までで80%以 上の排泄率 を示 した。

呼吸器感染症14例,胆 管炎1例,尿 路感染症13例 の計28例 に対 して本剤1回1g,1日2回

の点滴静注 により5～14日 間投与 した。臨床効果 は著効11例,有 効11例,や や有効6例 となり,

有効率78.6%の 成績であ った。副作用は全例 にみ られず,臨 床検査値異常 はGOT,GPTの 上昇 と

赤血球数,ヘ モグ ロビン量,ヘ マ トクリッ ト値 の減少の各1例 で,い ずれ も一過性で軽度 な もので

あつた。

6315-S (Flomoxef : FMOX), (6R,7R)-7-(2-

(difluoromethylthi.o) acetamido]-7—methoxy-

3-( 1 -hydroxyethyl-1 H—tetrazol-5-y1)-

thiomethyl)-8-oxa-1—azabicyclo[il . 2. 0] oct-

2-ene-2—carboxylic acid sodium salt, は新 しい

注射用のoxacephem系 抗生物質で1982年 塩野義製薬

株式会社研究所で開発 された ものである。

本剤の化学構 造式 はFig.1に 示 す。 本剤 は好気 性

および嫌気性 のグラム陽性,陰 性菌に対 して広範囲な抗

Fig. 1 Chemical structure of 6315-S
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菌 力 を 有 す る。 す な わ ち,Latam。xof(LMOX)の 持

つ グ ラム 陰 性 菌 に 対 す る強 い抗 薗 力 を 保 持 し,第 三 世 代

cephem系 薬 剤 の 弱 点 と さ れ る グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す る

抗 菌 力 を 第 一 世 代 の もの に 匹 敵す る まで に増 強 した とい

わ れ る1,2)。

本 剤 の 抗 園 力,体 内 動 態 お よ び 内科 的 感 染 症 に 対 す る

臨 床 効 果 に つ い て 検 吋 を 行 な った の で報 告 す る。

I. 方 法

1. 抗 菌 力

臨 床 分 離 のStaphylococcus aureus 104株,

Escherichia coli 25株,Klebsiella pneumoniae

27株,Serratia marcescens 25株,Pseudomonas

aeruginosa 27株,Proteus mirabilis 4株 お よ び

Morganela morganii 5株 に 対 す る 本 剤 のMICを

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り-接 種 菌L106 cells/ml

で 測 定 した 。 また, 対 照 薬 剤 と してCefazolin(CEZ),

Cefotiam(CTM), Cefmetazole(CMZ), Cefmeno-

xime(CMX)お よ びLatamoxef(LMOX)に つ い て

も同 様 の 方 法 でMICを 測 定 した 。 な お,菌 接 種 は ミク

ロプ ラ ンタ ーMIT-Pを 用 い た。

2. 体 内動 態

1) 静注 投 与

6名 の健 常 成 人 男 子-年 令 は21～33才,平 均23.2才,

身 長 は165～178cm,平 均171.5cm,体 は50～79kg,

平 均67.Okg-に 本 剤19を 生 理 食 塩 液20mlに 溶 解

し,3分 間 で静 注 し,投 与 後 の血 中濃 度 と尿 中 排 泄 を み

た 。 採血 は前, 1/12, 1/4, 1/2, 1, 2, 4, 6時 間

に 行 な い,採 尿 は0～1, 1～2, 2～4, 4～6時 間

に 行 な った。

2) 点 滴 静 注 投 与

6名 の健 常 成 人 男 子 一 年 令 は20～33才,平 均22.7才,

身 長 は164～178cm,平 均169.2cm,体 重 は50～78kg,

平 均66.5kg一 に 本 剤1gお よ びCTMlgを おの お の

1時 間 で点 滴 静 注 し,投 与 後 の血 中濃 度 と尿 中 排 泄 を み

た。

採 血 は前,%,1,1%,1%,2,3,4,6時 間 に行 な

い,採 尿 は0～1,1～2,2～4,4～6時 間 に 行 な っ

たOな お,本 剤19とCTM19投 与 はお の お の生 理 食

塩 液250m1に 溶 解 し,1時 間 で点 滴 静 注 した。 両 薬 剤

の 試 験 は1週 間 の 間 隔 を お い てcross overで 行 な っ

た。

3) 薬 剤 濃 度 の 測定

両 試 験 の薬 剤 濃 度 の 測 定 は 薄 層 平 板 デ ィ ス ク法 で 行

な つ た。6315-Sは 検 定 菌 と してE.coli 7437株 で,

培地 は トリプ トソイ寒 天培 地(栄 研)pH7.3を 用いた。

CTMは 検 定蘭 と して 」P.mirabilis ATCC 21100株

で,培 地はDST培 地(OXOID)pH7.4を 用 いた。血

中濃度 は血漿を用い,標準 曲線 はプール血漿で作成 した。

尿 はpH6.5 phosphate bufferで10倍 以 上 に希駅

し,標 準 曲線 作成 に もこれ を用 いた。検体の測定はすべ

て試験 当日に行な ったの で。測定前 は4℃ 以下に保存し

た。

本試験 中,被 験者 に対す る薬荊の影響を調査するため

GOT,GPT,Al-p,LDH,BUN,Creatinineな どを

静注投与で は前,6時 間 に,点 滴静注投与では前.1,6

時間 に測定 した。

3. 臨床症例

1984年4月 か ら10月 までに 入院 した内科的感染症

28例 について,6315-Sの 臨 床効果の検討を行なった.

6315-Sの 投与 方法 は1回1g,1日2回 の点漢静注で

行 ない,投 与期間は原則 として7日 間と した。効果剰定

の指 標 は細 菌学 的 効果 と臨床 効 果 でみ た。細菌学的

検 査 は病 巣 部位 か らの 検 体培 養 に よ り行 な つた纏呼

吸 器感 染症 で は喀痰 や咽 頭swabの 培 養によ り検出

された菌 を示 したが,起 炎菌 としえ ない菌のみの場合は

normal floraと した。 しか し,治 療前 に明 らかな膿

性痰 があ り,治 療によ りそれが改善 された場合は,痰 の

性状の改善度合で判定を行な った。呼吸器 感染症以外の

疾慰については従来の方法に従 った。 なお,判 定は菌消

失,菌 減少,菌 不変,薗 交代 としたが,複 数 菌検出の場

合 は部分判定 も付加 した。臨床効果 の判定は自他覚症状

の改善な どを基準 として著効,有 効 。やや有効,無 効の

4段 階で判定 した。 本剤の投 与前後 に血液検査(RBC,

Hb,Ht,WBC,Eos,血 小板 など),肝 機能検査(GOT,

GPT,A1-Pな ど),腎 機能 検 査(BUN,Creatinine

など)と 直接 ク-ム ス試験な どを行 なった。

II. 結 果

1. 抗菌 力

S.aureus 104株 のMICはFig.2に 示す とおり,

6315-Sで は0.1μg/ml～50μg/mlに 分布 し,0.39

μg/mlに ピークを示 した。CEZ,CTM,CMZ,'CMX

およびLMOXは いず れ も本剤 よ り高値 に分布 してい

た。Fig.3に 示す本剤 とCEZお よびCMzのMIC相

関で も明 らか である。

E.eoli25株 のMICはFig.4に 示す が,本 剤は

0.02μg/ml～0.1μg/mlに 分布 し,0.02μ/mlに 高

い ピー クを示 した。他 剤 との比 較 では,CMXの0.01

μg/mlに1株 がみ られ る以外はすべて本剤が優れた感
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Fig. 2 Susceptibility of 6315-S and other
antibiotics against 104 strains of S. aureus
isolated (106 cells/ml)

受性を示 した。

K.pneumoniae 27株 のMICはFig.5に 示すが,

本剤は0.02～0.2μgμ/mlに 分布 し,0.02μg/mlに 高

い ピー クを示 した。 他剤 との比較 で は,CMXの0.01

μg/mlに4株 が み られる以外 はすべて本剤が優れ た感

受性を示 した。

S.marcescens 25株 のMICはFig.6に 示 すが,

本剤 は0.1～>100μg/mlに 広 く分布 し,0.2μg/ml

にピークを示 した。CMXお よびLMOXが 本剤 よ り

1～2管 低い所 に分布 していた。

P.aeruginosa 27株 のMICはFig-7に 示す が,

本剤は大部分が100μg/ml以 上 にみ られ, CEZ, CTM

およびCMZと 同等 であ り,CMXお よびLMOXが や

や低値に分布 していた。

P.mirabilis4株 お よ びM.morganiiご5株 の

MICはTable1,2に それぞれ示 す とお りで,こ れ ら

菌種について もCMXお よ びLMOXが 本剤 よ り低値

に分布 して いた。

2. 体内動態

1) 静注投与

血中濃度 の結果はTable3に,6例 の平均値 をグラ

フ化 した ものをFig.8に 示 した。 ピー ク値 は投与後5

Fig. 3 Correlation of MICs between 6315-S
and other antibiotics against 104 strains
of S. aureus isolated

CEZ

CMZ

分 で121.3μg/mlの 平 均 値 を 示 した。15分 で79.7μg/

ml,30分 で47.6μg/ml,1時 間 で29.0μg/mlと 漸 減

し,6時 間 で1.05μg/mlを 認 め た 。 こ の 成 績 か ら血

中 半 減 時 間 を 計 算 す る と,α 相 で8分,β 相 で57分 で

あ つた。 ま た,AUCは106μg・hr/mlで あ った 。

尿 中 排 泄 の 結 果 はTable4に,排 泄 率 の推 移 をFig.

9に 示 した。 投 与 後1時 間 まで に58%が 尿 中 に 排 泄 さ

れ,尿 中 濃 度 も5,300～12,750μg/mlと 高 濃 度 で あ つ

た 。6時 間 ま で の 累 積 排 泄 率 で は79.7～94.0%で 平 均
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Fig. 4 Susceptibility of 6315-S and other 
antibiotics against 25 strains of E. coil 
isolated (106 cells/ml)

Fig. 5 Susceptibility of 6315-S and other 
antibiotics against 27 strains of K. 

pneumoniae isolated (106 cells/ml)

Fig. 6 Susceptibility of 6315-S and other 
antibiotics against 25 strains of 8. 
marcescens isolated (106 cells/ml)

Fig. 7 Susceptibility of 6315-S and other 
antibiotics against 27 strains of P. 
aeruginosa isolated (106 cells/ml)
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Table 1 Susceptibility of 6315-S and other antibiotics against 4 strains of P, mirabilis
isolated (106 cells/ml)

Table 2 Susceptibility of 6315-S and other antibiotics against 5 strains of M. morganii
isolated (106 cells/ml)

Table 3 Plasma levels of 6315-S after IV injection of lg/20ml for 3 minutes

86.0%と なり,良 好な排泄率を示 した。

本試験中に行なった血液生化 学的検査成績 をFig.10

に示 したが,本 剤 によると考 え られ る異常は認め られな

かった。

2) 点滴静注投与

本剤 とCTMをcrossoverで 検討 し,血 中 濃度 の

結果 は6315-Sの 場 合 をTable5に,CTMの 場 合

をTable6に,両 剤 の平 均 値 を グ ラ フ化 した ものを

Fig.11に 示 した。 ピー ク値 は両剤共 投与開始後1時 間

(点滴静注終了 時)に あ り,6315-Sで42。6μg/ml,

CTMで42.5μg/mlの 平均値を示 した。投与途中の30

分 では6315-Sで34.6μ9!m1,CTMで26.6μg/ml

で あ った。6315-Sで は点滴静 注終了後15分 で,CTM

で は同 じく1時 間で急速 に減少 して いるが,そ れ以後は

やや綬やかな減少を示 している。6時 間 目(点 滴静注終

了後5時 間)に は6315-Sで0.48μg/ml,CTMで0.27

μg/mlの 濃度を認めた。 この成 績か ら血中半減時 間を

算 出す る と,6315-Sで はα相5分,β 相56分,CTM

で は α相14分,β 相53分 で あ った。 また,AUCは そ

れぞれ71μg・hr/ml,53μg・hr/mlで あ った。
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Fig. 8 Plasma levels of 6315-S

尿中排 泄 は6315rSの 場合 をTable7に,CTMの

場 合をTable8に,両 薬剤の 排泄率 の推移をFig.12

に示 した。薬剤投与 開始後両薬剤共2時 間 まで に65%

以上の ものが尿 中へ排泄 され,尿 中濃度 も820～7,100

μg/mlと 高濃度であ った。6時 間までの累積排泄率は,

Fig. 9 Urinary excretion rate of 6315-8 after 
IV ingection of 1g 
(Mean of 6 volunteers)

6315-Sの 場 合76.1～91.2%で 平 均83.8%,CTMの 場

合70.4～87.3%で 平 均77.3%と な り.両 薬 剤 共良好 な

排 泄 を示 した。

本試験 中に行 な った血液生化学的検査成績を6315-S

の場合Fig.13,CTMの 場合Fig.14に 示 した。いずれ

において も薬剤投与に よる影響 と考え られ る異常値はみ

られ なか った。

Table 4 Urinary excretion of 6315-S after IV injection of 1 g
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Fig.10 Laboratory findings of 8 healthy volunteers before and after
IV injection of 1g of 6315—S

GOT

Al-P

BUN

GPT

LDH

Creatinine
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Table 5 Plasma levels of 6315-S after DI administration of lg for 1 hour

Table 6 Plasma levels of CTM after DI administration of 1g for 1 hour

Fig.11 Plasma levels of 6315-S and CTM 

after DI administration of each 1g 

for 1 hour

3.臨 床成績

個 々の症例の概要をTable9に 示 した。症例 は呼吸

器感 染症14例(肺 炎4例,気 管支肺炎3例,慢 性気 管

支炎6例,化 膿性 扁桃炎1例),胆 管 炎1例,尿 路感染

症13例(急 性膀胱 炎1例,急 性 腎孟腎炎1例,慢 性膀

胱炎11例)で あ った。 表中のNO.19,20,NO.21,22,

NO.23,24,25,NO.26,27は いずれ も同一症例である

が,感 染 の繰返 しによりそれぞれの治療期間が2月 以上

離れて お り,お のおの1例 と して取抜 った。年令は28

～81才(平 均66 .8才)で 高 令者 が多 く,糖 尿病,高 血

圧などの 合併症を持つ ものが多か った。性別は男11例,

女17例 であ った。 本剤 の投与 日数 は4～14日 間で,大

部 分が7日 間投与であ った。総投与量は8～289に 分布

していた。診断名別に臨床効果を まとめた ものをTable

10に 示 した。

呼吸器感染症14例 では著効1例,有 効8例,や や有

効5例 とな り,有 効率64.3%で あ った。胆管炎の1例は

有効で あった。尿路感染症13例 では著効10例,有 効2

例,や や有効1例 とな り,有 効率92.3%で あ った。全

体28例 の臨床効 果は著効11例,有 効(つ)11例,やや有効

6例 とな り,有 効率78.6%の 成績 であ った。呼吸器感

染症で肺炎の4例 は有効1例,や や有効3例 と良い改善

は認め られなか った。 これ らは症例NO.1～4で,う ち

2例 は肋膜炎を併発 してお り,1例 はStaphylococeus

epidermidisの 菌血症を起 していた。いずれ も慢性の
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Table 7 Urinary excretion of 6315-S after DI administraion of lg for 1 hour

Table 8 Urinary excretion of CTM after DI administraion of lg for 1 hour
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Fig.12 Urinary excretion rate of 6315—S and CTM after DI administration of each 

1g for 1 hour

基礎疾 患を有 してお り,抗 菌剤 の効果発現の困難な症例

であ った。気管 支肺炎のやや有効 の症例NO.5は 肺癌

に 起 こ った もの で あ り,起 炎 菌 のS.pneumoniae

は 消失 したが,臨 床症 状 の改 善が 乏 しか った。 慢性

気管 支 炎6例 中5例 が 有効 で,こ れ らの起 炎菌 は8.

pneumoniae3例,Haemophilus influenzae2例

で,良 い 効 果 を 示 し た 。 た だ,症 例NO.10はP.

aeruginosaを 含 む 複 数 菌 感 染 例 でP.aeruginosa

は 存続 し,臨 床 的 に も効 果が 乏 しか った。 尿路 感 染 症 で

は 慢 性 膀 胱 炎 の11例 中8例 に 著 効 を 示 す 良 い 成 績 で

あ った 。症 例NO.21は や や 有 効 の 例 で 複 数 菌 を 検 出 し,

1週 間 の投 与 で 菌 消 失 したが,薬 剤 中 止 後3日 目 に異 菌

種(Enterobacter cloacae, K.pneumoniae)の 再

出現 を み た例 で あ った。

細 菌 学 的 効 果 を ま と め た も の をTable11に 示 し

た 。 呼 吸 器 感 染 症 で はS.pneumoniae4株 とH.

influenzae2株 は 共 に 菌 消 失 を み た。P.aeruginosa

の1例 は 菌 存 続 で あ っ た 。S.aureusの2例 は い ず

れ も 菌 交 代 し,Acinetobacter anitratusとM.

morganiiが 交 代 菌 で あ っ た 。 尿 路 感 染 症 で はE.

coli,P.mirabilisな ど 良 い 除 菌 効 果 を 示 して お り,

S.marcescensの1例 の み が 菌 減 少 で あ った 。

副作用の発生は1例 もみ られなか った。6315-S投 与

前後におけ る臨床検査成績 はTable12に まとめて示 し

た。異常 値を示 した例 は,症 例NO.6でGOT,GPT

の上昇 と症例NO.24で 赤血球数,ヘ モグ ロビン量,ヘ

マ トク リッ ト値 の減少があ り,計2例 であった。2例 共

に軽度の異常 で,薬 剤投与後の再検査で改善傾向を示し

ていた。

III.考 案

6315-Sは 新 しいoxacephem系 抗生物質で,同 系

のLMOXに 改良 を加え た ものであ る。本剤はいわゆ

る第三世代cephem系 抗生物 質の欠点 とす るグラム陽

性菌,特 に,S.aureusに 対す る抗 菌力を増強 したこと

を特長と している。

本研究で は104株 のS.aureusを 用 いて本剤および

他のcephem系 薬剤の抗 菌力の比較を行 なった。第三

世代CMX.LMOXに 比べ る と2～4管 以上の抗菌力

の増強があ り,S.aureusに 対 して抗菌力の強い第一世

代のCEZ,第 二 世代のCTM,CMZに 比較 して も1～2

管の抗菌力の増強が認め られ,そ の特長が裏付けされた。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 して はE.coli.K.pneumoniae

で は 第 三 世 代cephem剤 に 比 べ て も 同 等 か それ以 上

で あ っ た 。 し か し,S.marcescensで は 若 干 弱 く,P.

aeruginosaで は 抗 菌 力 は 示 さ な か っ た。

6315-Sの 体内動態で は1g静 注および点滴静注の健

常成人男子 における血中濃度お よび尿中排泄をみたが,

血中半減時間は約1時 間で あり,尿 中排泄率は6時 間ま

でで86%で あ り,対照 と したCTMと 近似の成績であつ

た。なお,本 試験 中に行 なった血液生化学的検査に異常

がな く,本 剤 の忍容性が認 め られた。

この抗菌力 と体内動態の成績 をふ まえて28例 の感染

症に対 して本剤1回1g,1日2回 の点滴静注 により臨
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Fig.13 Laboratory findings of 8 healthy volunteers before and after DI
administration of 1g of 6315-S
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Fig.14

 L

aboratory findings of 6 healthy volunteers before and after DI

administration of 1g of GTM
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Table 10 Summary of clinical effect

Table 11 Summary of bacterioligical response

床効果の検討を行 なった。著効11例,有 効11例,や や

有効6例 で。有効率は78.6%の 成績 であ つた。特 に,

尿路感染症では13例 中10例 が著効で有効の2例 を合せ

て,有 効率92.3%と 優れた成績 を示 したが,呼 吸器感

染症14例 では有効率64.3%と 劣 る成績で あった。 ただ

し,肺 炎,気 管支肺 炎に重篤な基礎疾患 があ り,有 効率

を下 げた もの と考え られた。臨床 的副作用 はなく,臨 床

検 査値異常 もGOT,GPT上 昇の1例 と貧 血の1例 の

計2例 を認めたが,い ずれ も軽度 のもので あつた。

6315-Sに ついての検討 の桔果,本 剤の有効性お よび

安全性が認め られ,新 しい抗生物質 と して期待 され るも

ので ある。
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Bacterial susceptibility, pharmacokinetics and clinical tests of 6315-S (flomoxef), a new 

oxacephem parenteral antibiotic, were evaluated, and the following results obtained. 

Susceptibility of 208 clinical isolates of seven species to 6315-S was tested using a plate 

dilution method with an inoculum size of 106 cells/ml. 6315-S showed a peak MIC at 0.39 

ƒÊg/ ml for 104 strains of S. aureus, and superior efficacy to CEZ and CTM. Its efficacy 

was also superior to that of LMOX or CMX for E. coli and K. pnuemoniae. It was, 

however, inferior to that of LMOX or CZX for S. marcescens, and showed no efficacy 

against P. aeruginosa.

Blood and urine concentrations of 6315-S were determined in six healthy male volunteers 

after a single 1g i.v. injection for 3 min and by drip infusion for 1 h. Mean blood con-

centration was 121.3 ƒÊg/ml 5 min and 1.05 ƒÊg/ml 6 h after i. v. injection ; 42. 6 ƒÊg/ml 1 h, 

and 0.48 ƒÊg/ml 6 h after drip infusion. In CTM, the control, mean blood concentration was 

42.5 ƒÊg/ml 1 h and 0.27 ƒÊg/ml 6 h after drip infusion. Hence the pharmacokinetics of 6315-

S and CTM seem to be similar. Urinary excretion of 6315-S was more than 80% 6 h after 

both i. v. injection and drip infusion.

Twenty eight patients, (14 with respiratory tract infections, 1 with cholangitis, and 13 with 
UTI) were treated with 6315-S, mostly by 1 g b.i.d. drip infusion for 5-14 days. Clinical 
response was excellent in 11, good in 11, and fair in 6 patients. The efficacy rate was 
calculated as 78. 6%. No side effects were noted, though abnormal laboratory findings (mild 
anemia and elevation of GOT, GPT) were recognized in 2 patients .


