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新オ キサセフ ェム系注射用抗生物質6315―S(Flomoxef)の 呼吸器感染症 に対す る臨床効果 ・

細菌学的効果および安全性 につ いて,臨 床的評価 を行 なった。

呼吸器感染症で評価可能であ った78例(急 性気管支 炎1例 。慢性気 管支炎の急性増悪6例,細

菌性肺炎56例,気 管支肺炎3例,慢 性呼吸器疾患の二次感 染7例.肺 化膿症2例 およびその他の

呼吸器感 染症3例)に 対す る臨床効果 は,著 効15例,有 効42例,や や有効13例.無 効8例 であ

り,そ の有効 率は73,1%で あ った。 なお,マ イコプラズマ肺炎等判定不能 として効果判定か ら除

外 され た症例 は14例 であった。

原因菌としては,Streptococcus pneumoniae 7株,Staphylococcus aureus 5株Klebsiella

sp.4株,Haemophilus influenzae 4株 お よびその他の菌株10株 の計30株 が検出 され,細 菌学

的効果判定が可能であ った23株 中17株 が本剤の投 与によ り消失 した。

安全性 においては,本 剤投与症例92例 中,副 作 用症状 として発疹等の ア レルギー症状 を呈 した

もの4例(う ち1例 は胃腸症状を呈 した)(4,4%)の 発現を認 め。臨床 検査値異常 としては,肝

機能異常11例,好 酸球 の増 多4例,肝 機能異常+好 酸球増多1例 およびプ ロ トロンビン時間の延

長1例 の計17例(18.5%)の 発現 を認めたが,い ずれ も量篤 な ものはな く,本 剤投与終了後すみ

やかに正常 に復 して いた。

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

質で,す でに市 販 されて い るLatamoxef(LMOX)と

同 じ1-オ キサセ フェム骨格 を有す る(Fig.1)。

本剤 は,LMOXを は じめ とする各種第三世代 セブ ヱ

ム系抗生物質の共通 した弱点 とされ るグラム陽性 菌に対

す る抗菌力 を,Cefazolin(CEZ)に 匹敵す る ところ ま

で引きあ げるとともに,グ ラム陰性菌に対 して も緑膿菌

Fig.1 Chemical structure of 6315-S
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を除 きLMOXと ほぼ 同等 の 強 い抗 菌 力 を保 持 して

いる1～3)。

また,近 年問題 とな って いるCEZお よびメチ シリン

(DMPPC)耐 性 のS.aureusに 対 して も,強 い抗菌 力

を示す とされる1～5)。

今回,東 北 ・北海道地 区の呼吸器専門医で構成 された

研究班の もと,昭 和59年7月 ～ 昭和59年11月 の4ヵ

月間に当該施設を受診 した呼吸 器感 染症息者を対象 に,

本剤の臨床的評価を行なったので,以 下報告 する。

I. 検 討 方 法

1. 対象症例

呼吸器感染症92症 例に、6315-Sを 投与 してその臨

床効果 ・細菌学的効果お よび安全性 の検討 を行 なつた。

対象と した症例 におけ る疾患別内訳 は,急 性気管支炎

1例,慢 性気管支 炎の急性増 悪6例.細 菌性肺炎56例,

気管支肺炎3例,慢 性呼吸器疾患の二次感染7例,肺 化

膿症2例 およびびまん性汎細気管支 炎 ・胸膜炎 ・膿胸 等

各1例 の合計78例 であ った。 ほかに,本 剤の対象 とな

り得ない非細菌性呼吸器疾患 であるマイコプ ラズマ肺 炎

10例 および γ-グ ロブ リン併 用等プ ロ トコール不適合

4例 があ った。

症例の年令分布は19才 か ら80才,平 均50.4才 であ

り,性 別は男47例,女45例 であ った。体重は32kgか

ら72kgに 分布 し,平 均51。6kgで あ った。

2. 投与方法および投与量

本剤は全例において2回 あ るいは3回 に分 けて静注お

よび点滴静注 したが,1日 投与量 は19が8例,29が

61例,3gが12例,4gが9例,6gが2例,そ の う

ち29か ら49に 増量 した例が1例 あった。投与 日数は

2日 か ら29日 にわた り,平 均12.0日 であ った。総投与

量は49か ら929に わたり,平 均26.09で あ った。

3. 臨床効果判定の基準

臨床効果の判定に際 して は,臨 床症 状(咳嗽,喀痰,

発熱,胸 痛,呼 吸困難,胸 部ラ音等)お よび臨床検査成

績(細 菌学的所 見,赤 沈値,白 血球 数,CRP,胸 部 レ

線等)の 改善を指標 とし,判 定基準 は各施設 の主治医に

おいて従来よ り行なわれ ている方法 に従 った。

II. 成 績

1. 臨床効果

Tablelに 今回集積 された症 例を一覧 に示 し,Table

2に疾患別の総 合臨床効 果を示 した。評 価可能な78例

に対する6315-Sの 臨床効 果の内訳は,著 効15例,有

効42例,や や有効13例,無 効8例 であ り,有 効以上の

有効串 は73。1%(57μ78)で あ った。なお,臨 床効果判

定か ら除外 した14例 の内訳は,マ イ コプラズマ肺 炎10

例,投 与規定違反(投 与 日数不足)1例,重 篤 な基礎疾

息合併例(肺 癌併 発)1例,γ-グ ロブ リンの併用がな

された症例1例 および副作用発現によ り本剤の投与を3

目以内に中止 せざるを得 なか った症例1例 で あった。

なお,細 菌性肺炎 および気 管支肺炎59例 に対 す る臨

床効果 は,著 効13例,有 効30例,や や有効11例,無

効5例 で,そ の有効以 上の有効率は72。9%(43/59)で

あ った。

2. 細 菌学的効果

Table3は 細菌学 的効果 につ いての まとめであ る。

78例 中27例 か ら有 意の病原 菌を分 離 し,そ の 内訳 は

S.pneumoniae7株,S.aureus5株,H.influenzae

4株,Klebsiell sp.4株,Enterobacter cloacae 2株,

β-Streptococcus 2株,Pseudomonas aeruginosa

2株,お よ びEscherichia coli,Acinebacter sp.,

Achromobacter sp., Serratia marcescensの 各1株

であ った。

細菌学的効果の判定が可能な23株 中17株 が本剤の投

与に よ り消失 し,そ の 菌消 失率は73-9%で あ った。 菌

消失の 得 られ なか った6株 は,S.aureus, Klebsiella

pneumoniae,K.oxytoca,E.cloacae,Smarcescens

およびP.aeruginosaの 各1株 であり,投 与後出現菌と

してはEnterobacter sp., E.cloacae, Pseudomonas

putidaお よびAcinetobacter sp.の 各1株 が認 め られ

た。 しか し,い ずれ も臨床症状の増悪はみ られず,菌 交

代現象 にとどまった。

3. 安全性

本剤投与に伴な う副作用お よび臨床 検査に与 える影響

につ いて,全 症 例92例 を 対 象 に検 討 を行 な っ た。

Table4に は臨床検査 成績 の推 移を示 したが,施 設に

より正常値の範囲が異 なるので,本 剤 の投与 に起因す る

と考え られ る異常値 につ いては ・印を付 して示 した。

本剤が投 与され た92例 の内4例(4.4%)に 副作用の

発現が 認め られた。 その内訳 は,発 疹(症 例NO.7),

膨 疹および下痢(症 例NO.46),発 熱(症 例N0.77),口

内異和感(症 例NO.85)の4例 であ り,い ずれ も重篤な

ものではな く,本 剤の投与中止後数 日に して症状の消退

をみている。臨検値 の異常値 を示 した ものは92例 中17

例(18.5%)で あ る。その内訳 は肝 機能異常11例,好

酸球の増多4例,肝 機能 異常 ±好酸球増多1例 およびプ

ロ トロンビン時間の延長1例 で,こ れ らの異常はいずれ

も軽度であ り,本 剤投与終了後 にはすみやかに正常化に

向 った。
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Table 2 Clinical efficacy classified by diagnosis

Table 3 Bacteriological efficacy of 6315-S

III. 考 察

近年のセ フェム剤の開発が,グ ラム陰性桿菌に焦点が

向け られ,そ の 目的 はほぼ達成 された感があ る。一方,

その弱点 と言 われ る グラム陽性菌 に対 す る抗菌 力の低

い,そ れ ら第三世代セフ ェム剤の市場 占有率が高まるに

っ れ,1980年 初頭か ら多 くの施設 にお いて グラム陽性

菌,と くに ブ ドウ球菌の分離頻度が増加する とい う現象

が み られ,新 たな臨床上 の問題 とな って いる6輔)。 し

か も従来の耐性 ブ ドウ球菌 用の半合成ベニ シリンである

メチシ リンや各種セ フェム系薬剤 に対 し強い耐性を示す

メチ シ リン ・セ フェム耐性黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)の

出現が問題 視 されて いる9～10)。 このよ うな現状に対し

て。 これ らMRSAを は じめ とす るグラム陽性菌にも抗

菌力を有す る薬剤の登場が待たれていた。

今回,そ の時代の要請を充たす注射用抗生物質として

6315-Sが 開 発 され,我 々東北 ・北 海道地区の呼吸器

疾患専門医によ り構成 された研究班にお いて,下 部呼吸

器感染症(主 と して細菌性肺炎)を 対象 として,本 剤の

臨床的応用の可否につ いて検討を行な った。

その結果,細 菌性肺炎お よび気管支肺炎に対 し本剤は
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72.7%の 有 効率 を 示 し,ま た下 部 呼吸 器感 染症 にお

ける主要 な起 炎菌 であ る 鼠 側re切,εpn餌mO蛎 αe、

H,勉 μmπ2αεおよびK.」mε"mo鵡aeの4菌 種15株

のうち ε ααreus,お よび勇K.p麗 昌moπ如eの 各1株 以

外,全 株 について消失を認め,本 剤 の前臨床成績 とほぼ

一致する成績が得 られた と考え られ る。

一方,安 全性の面で も,重 篤 な副作用症状の発現 を認

めず,お おむね既存のセ フェム系注射用抗生剤 と同質 ・

同等のもの と判断 された。

以上の点か ら,本 剤 は入院 を必要 とする申等症以上の

下部呼吸器感染症に対 して,第 一次選択剤 とな り褥 る薬

剤であると考え られる。
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Clinical efficacy, bacteriological effects and safety of the parenteral oxacephem antibiotic
6315-S(flomoxef) in treatment of respiratory infections were evaluated.

In 78 patients (with acute bronchitis, 1; acute exacerbation of chronic bronchitis, 6; bac-
terial pneumonia, 56; bronchial pneumonia, 3; secondary infection in chronic respiratory
disease, 7; pulmonary suppuration, 2; and other respiratory infections, 3) 6315-S was
markedly effective in 15, effective in 42, slightly effective in 13 and ineffective in 8 patients .
The efficacy rate was 73.1%. Fourteen cases (e.g., mycoplasma pneumoniae) were excluded
as unevaluable.

As causative organisms, 30 strains were detected: S. pneumoniae, 7; S. aureus, 5;
Klebsiella spp., 4; Haemophilus influenzae, 4; and 10 other strains. Of 23 strains which
could be evaluated bacteriologically , 17 were eliminated by administration of 6315-S.

As regards safety, out of 92 patients treated, three developed allergic symptoms, such as
exanthema, and one patient gastrointestinal symptoms. Thus frequency of side—effects was
4.4%(4/92). Abnormal laboratory values were found in 17 cases (18.5%): abnormal liver
fuction test, 11, eosinophilia, 4 abnormal liver function with eosinophilia, 1; prolonged
prothrombin time, 1. None of these changes was serious, all values having normalized soon
after cessation of treatment.


