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オキ サセフ ェム系抗 生剤6315-S(Flomoxef)の 呼吸器 感染症 に対 する臨床的 検討を行 なっ

た。 呼吸器感染症26例(細 菌性肺 炎20例,細 菌性気管支 炎3例,慢 性閉塞 性肺疾患の二次感染

1例.マ イ コプ ラズマ肺炎,異 型肺 炎各1例)に 対す る本剤の臨床 効果は著効2例,有 効13例,

やや有効7例,無 効3例,判 定不能1例 であっ た。26例 中7例 よ り起 炎菌 と して.S.aureus 1

株,H.influenzae2株,K.pneumoniae3株(2株 は複数 菌感 染)。E.faecalis, E.cloacae各

1株(両 者と もK.pneumoniaeと の複数 菌感染)お よびC.freundiiとE.cloacaeの 各1株(複

数 菌感 染)が 分離 され た。細菌学的効 果が判明 したのは5例 でH.influenzaeの2例 は消失,減

少が 各1例,C.freundii+E.cloacaeの1例 は消 失,K.pneumoniaeの1例 はE.aerogenes

に,K.pneumoiae+E.faecalisの1例 はP.aeruginosaに 自 交代を示 した。 副作用 として1例

に発疹が み られた。臨床検査値 の異常 と してGOT,GPTの 上昇7例,GOT,GPT,Al-Pの 上

昇1例,ま た白血球数減少が2例 認め られたが。 いずれ も軽度の もので あ った。

6315-S(Flomoxef:FMOX)は,塩 野義製薬研究

所で合成された新 しい注射用抗生物質で,既 に市販 されて

いるLatamoxef(販 売名:シ オマリン,略 号:LMOX)

と同一の1一 オキサセフェム骨格を有す る。その化学構造

はFig.1の ごとくである。

Fig. 1 Chemical structure of 6315-S

本剤は,LMOXの もつグラム陰性菌 と嫌気性 菌に対

す る強い抗菌力を保持 しなが らグラム陽性菌に まで抗菌

スペ ク トル を拡 げ,さ らにア ル コ ール との 相互 作 用

(Di8ulfimm様 作用)を 改良 した抗生物質 と して開発

され た もので ある。

また本剤 はcephalosporinase型 の一部を除きβ一

lactama8eに 極めて安定であ り,LMOXに 比 して血中

濃度半減期が短 いという特性を有する9。

細 菌性肺 炎を中心 とす る26例 の呼畷岩感染症の憲者

を対象 に本剤の有効性,安 全性および有用性について検

討 した。

I. 対象 および方法

対象 はすべて 入院 中の患者 で,Table1に 示すごと

く28歳 より82畿 までの男12例(平 均58.8歳)と30歳

よ り77歳 までの女14例(平 均56.2歳)で あ る。疾患

の内訳は細菌性肺炎20例,細 菌性気管支炎3例,慢 性

閉塞性肺疾 患の二次感染1例,マ イ コプラズマ肺炎,異

型肺炎各1例 である。 その うち基礎疾患あるいは合併疾

患を持つ ものは9例 で,慢 性気 管支炎3例,気 管支拡
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Table 1 Clinical trials with 6315-S

COLD: Chronic obstructive lung disease
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Table 2 Age distribution of patients and clinical effect

Table 3 Relationship between underlying disease and clinical effect

張症2例,慢 性 閉塞性 肺疾 患(Btype),脳 梗塞,外

傷性頭 蓋内血腫,陳 旧性肺結 核各1例 となってい る。

6315-Sの 投 与はす べ て点 滴静 注法 に よ り行な った。

1回 投与量 と1日 投与回数は,1回1gを1日2回 投与

した ものが21例,1回1gを1日3回 が1例,2gを1

日2回 が2例.1回1g,1日2回 で投 与開始 し,そ の

後1回2g,1日2回 と した もの2例 であ った。投与 日

数は3日 間が1例,4日1例,6日1例,7日3例,8

日2例,9日1例,11日1例,12日3例,13日2例,

14日10例,15日1例 で,約 半数が2週 間 前後投 与 され

た。効果の 判定は臨床 効果 と細菌学的効 果 に分 けて行

な った。臨床効果は咳轍,喀 疲,胸 痛,呼 吸困難などの

自覚症状,胸 部 ラ音 など理学所見,体 温を参考 とし,本

剤 の投与前,投 与中,投 与終了時の胸部X線 写真,白 血

球 数,赤 沈値,CRPの 改善度 により著効,有 効,や や

有効,無 効および判定不能 のいずれかに判定 した。細菌

学的効果 は,喀 疲か らの分離菌 について,菌 の消失,減

少,不 変,菌 交代および不明の いずれかに判定 した。 ま

た本剤投与中に発現 した副作用をチ ェックし,さ らに本

剤の投与前,投与 中,投与終了時 に尿,末 梢血,肝 機能,

血清電解質,尿 素窒素,血 清 ク レアチニ ンについて検査

し異常値発現 の有無 につ いて観察 した。異常値 が認 め ら

れた症 例について は本剤投与終了後 も可能な限 り追跡調

査を行 な った。 マイコプ ラズマ抗体価,寒 冷凝集反応 も

同時に検査 しマイコプラズマ肺 炎を除外す るように努め

た。以上によ り.臨 床効果 と予期せざる症状や検査値の

異常の発現を対比 した うえで本剤の有用性 について.極

めて有用。有 用,や や有用,有 用でない,使 用すべきで

ないおよび判定不能の いずれか に判定 した。

II. 結 果

1. 臨床 効果

26例 を対象 と した臨床効果は,著 効2例,有 効13例,

やや有効7例,無 効3例,判 定不能1例 であ り,有 効以

上 は60.0%,や や有 効 も含 めた 有効例 は 聞.0%で

あ った(Table 1)。

臨床効果を年齢別 にみると,著 効は30歳 代および鱒

歳代 にみ られ,無 効 は60歳 代 および70歳 代にみられ

た。有効およびやや有 効例 は各年代にわたっているが,

全体 と して 加 齢 と と もに有 効 率低 下の 傾 向が みられ

た(Table 2)。

基礎疾患あ るいは合併疾患の有無 により臨床効果をみ

ると,いずれかの疾 患を有す るもので は9例 の うち著効

有効 あわせて4例(44.4%)で あ り,疾 患を持たない

もので は17例 の うち11例(68.8%)と い う結果が移

られた。逆に無効例をみると疾患有りでは2例(222%).

無 しでは1例(6.3%)と なっており,基 礎疾患あるいは含

併疾患の有るもので有効率が低 くなっていた(Table3)。
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Table 4 Distribution of daily dose of 6315-S and clinical effect

Table 5 Daily dose and bacterial effect

a): K. pneumoniae•¨E. aerogenes

b): K. pneumoniae+E. faecalis•¨P. aeruginosa

また1回 投与量,1日 投与回数 と臨床効果 との間には

明らかな関連 はみ られずいわゆ るdoseresponseは 認

めなか った(Table4)。

2. 細菌学的効果

細菌学的検索 は喀痰 か らの分 離菌 について実 施 した

が,26例 中起炎菌を認めた もの7例 で,他 の19例 は分

離菌が正常細菌叢12例,起 炎 菌 不 明7例 とい う結 果

であ うた。分 離 された細 菌 の 内訳 はHaemophilus

influenzae 2例,Klebsiella pneumoniae 1例,

Staphylococcus aureus 1例 であ り,複 数菌 が分 離

され た もの で はK.Pneumoniae + Enterococcus

faecalis, K.pneumoniae + Enterobacter cloacae,

Citrobacter freundii + E. cloacaeが 各 々1例 ずつ

であ った。 これ らの検 出菌 に対す る本剤 の細 菌学的効果

をみ ると,消 失2例,減 少1例,菌 交代2例,不 明21例

という結果になった(Table 1,5)。

今回の成績では正常細菌叢,起 炎菌不明合わせて19例

と多 くを 占め細菌学的効果不 明が21例 に及んだ。病初

よ り喀痰量 が少 ないか殆 どみ られない もの,本 剤投与後

に喀痰 の喀出が無 く菌の検出が不可能であ った ものが多

数を 占めた ためであ る。 その なか でH.influenzaeに

1対しては優 れた効果がみ られた(Table 5)。
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Table 7 Relationship between daily dose and adverse

reaction or abnormal laboratory findings

a): Eruption
b): Elevation of GOT. GPT. Al-P
c): Leucopenia

3. 副作用および臨床検査値異常

本剤の投与 中に出現 した副作用および臨床検査値異常

として皮疹が26例 中1例(3.8%),白 血球数の減少が

26例 中2例(7。7%),血 清GOT,GPTの 上昇が26

例中7例(26.9%),血 清GOT,GPT,A1-Pの 上昇

が26例 中1例(3。8%)に み られ た。症 例14(T.0.)

の皮疹は全身性の紅斑 で抗 ヒスタ ミン剤 を使用 し7日 で

消失 した。症例8(H、A.)で み られ た白血球数 の減少

は本剤投与終了後速 やか に正常 に復 した。 同様に白血球

数の減少のみ られた症 例3(K.K.)で は,治 験終了後

患者が来院 しないため その後の経過は確認できなか った。

GOT,GPT上 昇のみ られた症例5(K.K.),症 例6(H.

S.),症 例12(Y.0.),症 例16(K.K.),症 例17(Z。T.),

症例19(T.N.),症 例25(Y.F.)お よびA1-Pの 上昇を

伴った症例20(H.K。)で は,投 与終了後治療を要 さずに

改善または改善傾向を示 した もの6例,肝 庇護剤の投与に

て改善傾向を示 したもの1例 であ り,1例 については投与

終了後の経過は確認できなかった。以上の臨床検査値異常

の程度はいずれも軽度に止まり,投 与を中止 した症例はな

かった(Table6)。

異常の出現 した症例は1回19,1日2回 投 与群に集

中しており投与量の多寡,投 与回数の多少 とは関連を認

めなか った。 しか し19,2回 投与 に比 して他 は例数が

少なく詳細の検討には今後の症例 の積 み重ねが必要であ

る(Table7)。

4. 有用性

以上を総合 して本剤の有用性を検討 した。極めて有用

1例,有 用13例,や や有用8例,有 用で ない4例,の

結果が得 られ,有 用以上は26例 中14例(53.8%)で

あった。

III. 考 案

冒頭で述べた ごとく,本 剤は グラム陰性 菌のみ ならず

グラム陽性菌に も抗菌力を もつユニー クな製剤で ある。

呼吸器感染症の起炎菌の変遷をみ ると,グ ラム陰性菌が

増加す る一方でグラム陽性菌特に黄色ブ ドウ球菌が少 し

ずつ増加 しつつある。 この ような状 況下 では,起 炎菌不

明の呼吸器感染症 に対 し,本 剤は第一選択の抗生物質 と

して理にかな っているといえよ う。

著者 らの成績で は,25例 の呼吸 器感染症 に対 し,有

効以上の症例は15例,60%で あ った。 この成績は他の

抗生剤 と比較 して勝 ってい るとはいえない。 しか し症例

の年齢別効果につ いて検討 してみると,高 齢者で無効例

や,や や有効例が多 く,60才 以上では12例 中6例,70才

以上では7例 中4例 がやや有効ない しは無効であ り,加

齢が進むにつれて有効率は低下 して いた。 さらに基礎疾

患あるいは合併疾患の有無 別の効果 をみて も,何 らかの

疾患を もつ症例で有効率は低 くなっていた。 したが って

今回の成績 を見 るとき高齢者あるいは基礎,合 併疾患を

持つなど全身や局所の抵抗 性の減弱 した症例が比較的多

数を占めたことを考慮 しなければな らず,薬 剤試験にあ

た ってはある程度症例を選 択する必要を考え させ る結 果

であ った。 また本剤の血中半減時間が短 いことも生物学

的効 果を低下 させ る原因 となって いると思われ る。以上

の如 く症例 の背景や薬剤の特性 を考慮すれば,本 剤の有

効性 はまず妥当な もの と考 えてよいであ ろう。

次 に投与量 と臨床効果との関連 について は,ど うして

も重症例 に多 く投与せざるを得 ないため,今 回の試験 だ

けではdoseresponseに つ いて言及す る ことは困難 と

云わ なければな らない。細 菌学的効果の検討 はさらに困

難で あった。治療開始前の分離菌が正常細菌叢であ った

もの12例,喀 疲の疲出が ないなどの理 由で起 炎菌不明

の症例が7例 も含 まれていた。 さ らに治療開始後に喀疲
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の喀 出が無 くな った症例 も多 く細菌学的効 果を判定で き

た もの は5例 にす ぎなか った。

本剤投与後 に発現 した副作用は,皮 疹 の1例 のみで他

剤と大差 なか った。 これに反 し臨床 検査値 の属常で は軽

度ではあ ったがGOT,GPTの 上昇が7例 およびA1-

Pの 上昇 を伴 った ものが1例 認 め られ,他 の 報告 窪)に

比較 して多か った。 しか しその原因は不明である。

以上 より,本 剤は広域スベ ク トルの抗幽力を有するた

め,呼 吸器感染症に有用であ ると考え る。
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Clinical efficacy of 6315-S(flomoxef), a new oxacephem antibiotic, was evaluated in 26

patients with respiratory tract infections : 20 with bacterial pneumonia, 3 with bacterial,
bronchitis, one each with secondary infection of chronic obstructive lung disease (type B),
mycoplasma pneumonia and atypical pneumonia. Response was excellent in 2 patients, good
in 13, fair in 7, poor in 3 and undetermined in 1.

Causative organisms, were 1 strain of S. aureus, 2 of H. influenzae, 3 of K. pneumoniae

(including 1 case each of mixed infection with E. faecalis and E. cloacae), and I mixed
infection of C. freundii and E. cloacae.

Bacteriological efficacy was observed in only 5 cases. In 2 strains of H. influenzae, 1 was
eradicated and 1 decreased, 1 strain of C. freundii mixed with E cloacae was eradicated ;
1 strain of K. pneumoniae was replaced by E. aerogenes : and 1 case of mixed infection

(K. pneumoniae + E. faecalis) was replaced by P. aeruginosa. As adverse reactions,
exanthema was observed in 1 patient. As abnormal laboratory findings, GOT, GPT and
Al-P were elevated in 8 patients, and WBC decreased in 2.


