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6315-S(Flomoxef)の 抗 菌力

および呼吸器感染症 に関す る臨床 的検討
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オキサセフェム系抗生物質の6315-S(Flomoxef)のin vitro抗 菌力と呼吸 器感染症 に対す る

臨床効果,細 菌学的効果,副 作用を検討 した。

黄色ブ ドウ球菌 に対す る本剤 の抗菌 力は,比較 したLatamoxef, Ceftizoxime, Cefmenoxime,

Cefmetazole,Cefazolin,Ampicillinの いずれ よ りも優れ,表 皮 ブ ドウ球 菌 に対 して はCefa-

zolinよ りやや劣 っていた。肺炎球菌 と化 膿性連鎖 球菌に対 してはAmpicillinよ りやや劣 って い

た。 イ ンフルエ ンザ菌 に対 してはAmpicillinと ほぼ同等 だ った。 大腸菌 と肺炎桿 菌 に対 して

はCeftizoximeよ りやや 劣るが,Latamoxefそ の他よ り優れて いた。エ ンテロバ クター とセ ラ

チ アに対 してはCeftizoxime,Latamoxefよ り劣 るが,Cefmetazole, Cefazolinよ り優 れて

いた。緑膿菌に対す る抗菌力 は弱か った。各菌種に対す る本剤 のMICとMBCの 較 差は小 さか っ

た。

呼吸器感染症21例(肺 炎17例,肺 化膿症2例,気 管支拡張症 二次感染2例)に 対する本剤の臨

床効果 は,著効2例,有 効11例,や や有効1例,無 効5例 で あ り,判 定か ら除外 した例が2例 あ っ

た。起炎菌と してイ ンフルエ ンザ菌8株,肺 炎球 菌4株,黄 色ブ ドウ球菌2株,腸 球 菌2株,そ の

他3株 の計19株 を分離 し,効 果判定可能の15株 中14株 が本剤 の投与 により消失 した。発疹1例,

GOTとGPTの 上昇を2例 に,GPTの みの上昇 を3例 に認めたが,い ずれ も軽度で投与終了後

には正常化 した。

6315-S(Flomoxef:FMOX)は,塩 野義製薬研究

所で開発 された新 しい注射用抗生物質で,既 に実用化 さ

れているLatamoxef(LMOX)と 同 じオキサセ フェム

系抗生物質に属す る。6315-SとLMOXは それ ぞ れ

Fig.1に 示す化学構造式を有す る。

6315-Sは いわゆる第三世代セ フェム系抗 生物質 の弱

点とされるグラム陽性菌に対 して もCefaZOIin(CEZ)

とほぼ同等の抗菌力を有 し,グ ラム陰性菌に対 して も,

緑膿菌を除き,LMOXと ほぼ同等の強 い抗 菌力を示す

とされる1軸3)。 また,CEZ耐 性の黄色 ブ ドウ球菌 に対

しても,他 のセ フェム系抗生物質よ り強い抗 菌力を示す

とされるP4)。 ほ とんどの型 の β- lactamaseに 対 し

て安定2,5)で あ り,殺 菌力や感 染防御効果 も強 く1,2).

また,ア ル コールとの相互作用(Disulfiram様 作用)

は認められないとされ るD。

今回私どもは,種 々の臨床分離病原細菌に対する 6315-

Fig. 1 Chemical structure of 6315-S & LMOX

Sの 最小発育 阻止濃度(MIC)を 測 定 して,LMOXお よ

びその他の薬剤 と比較検討 し,一 部の株 につ いて は最小
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殺菌 濃度(MBC)を も測定 した。 さ らに呼吸器感 染症 に

対す る本剤の臨床効果,細 菌学的効 果,副 作馬 にっいて

検討 して臨床におけ る本剤 の位置づ けを考察 したので以

下に報告す る。

I. 抗 菌 力

1. 測定方法

最小発青阻止濃度(MIC)の 測定にはダイナテ ックMIC

2000シ ステ ム(Dynatoch Labomしories inc.)に よ る

液体培地希釈法を用いた。MICを 測定 した薬剤は6315-

S,LMOX,Coftizoxime(CZX),Cefmenoxime

(CMX),Cefmetazole(CMZ),CEZ,Ampicillin

(ABPC)の7薬 剤である。MIC測 定の対象 とした菌は東

北大学抗酸菌病研究所付属病院および仙台厚生病院にお い

て分離された以下の計239株 である。

Staphylococcus aureus 20株

Staphylococcus epidermidis 20株

Streptococcus pneumoniae 25株

Streptococcus pyogenes 9株

Haemophilus influenzae 65株

Escherichia coli 20株

Klebsiella pneumoniae 20株

Enterobacter cloacae 20株

Serratia marcescens 20株

Pseudomonas aeruginosa 20株

各薬 剤 の倍数 希釈 系列 をMuel1er-Hntonbroth

(Difco)を 用いて作成 し,こ れをダイナテ ックMIC2000

システムのデ ィスペ ンサ ーにより96個(8×12)の ウ ェ

ルを有す るマイ クロタイター ・プ レー トの各 ウェルに無

菌 的に01m1ず っ分注 した。一方,上 記の239株 を,

Muel1er-Hintonbroth(Difco)で37℃,20時 間培

養 し,その10倍 希釈液 を同システムのイ ノキュ レーター

によ り各 ウェルに0.0015m1ず っ接種 した。 この方法

での接種菌量 はグラム陰性桿菌の場合 ほぼ106CFU/ml

とな る。菌液を接種 した後,37℃,20時 間培 養 して各

ウェル内の混濁を肉眼 的に観察 して感受性 を判定 した。

S.aureus, S.epidermidis, E.coli, K.pneu-

moniae, E.cloacae, S.marcescens, P.aerugi-

nosaの 全株 について はさ らに最小殺菌濃度(MBC)を

も測定 した。すなわち,デ ィスペ ンサーを用いて薬剤 を

含 まな いMueller-Hinton brothの プ レー トを作成

してお き,こ れ にMICを 測定 した プ レー トか らイ ノ

キュ レーターを用いて各 ウェルに菌液 を接種 した。37℃,

20時 間培 養 した後 同 じよ うに判定を行 な ってMBCと

した。

2. 成 績

1) Sttaphylococcus aureusに 朗する各藁剤のMIC

の分布 と累 積曲 線をF五9、2に 示 し,班g、3に は本荊の

MICとMBCの 労布 お よび 累積 曲線 と各 薬剤のMIC

とMBCの 平 均鮫 差 を示 した。

本剤のMICが 最 も優れ,1.56μg/mlま でで全株の

発 青を阻止 した。本荊のMICとMBCの 較差は0,5段

階 であった。

2) Staphylococcus epidermidisに 関 する成績を

Fig、4とFig.5に 示 した。

低濃度で は本剤の抗菌力が最 も優れているが,高 濃度

ではCEZの 方が優れて いた。本剤 のMICとMBCの

較 差は1.38段 階 と比較的大 きか った。

3) Streptococcus pneumoniaeに 関 す る成績を

Fig.6に 示 した。

本剤の抗菌力はABPCよ りわずかに劣 るがCMXと

ほぼ同等だ った。

4) Streptococcus pyogenesに 関する成績をFig.

7に 示 した。

本剤の抗菌力はABPCやCMXよ り劣るが0.39μg/

mlま でで全株 の発育 を阻止 した。

5) Haemophilus influenzaeに 関する成績をFig.

8に 示 した。

本剤 はCMXよ り劣 るがABPCと ほぼ同等 の抗菌

力を示 した。65株 の うち*印 で示 した2株 が β-lacta-

mase産 生株 であ ったが,本 剤 の場 合に も比較的高い

MICを 示 した。

6) Escherichia coliに 関する成績をFig.9とFig.

10に 示 した。

高濃 度で は本剤 はCZXやLMOXと ほぼ同等であ

るが,低 濃度で はそれ らの中間に位置する抗菌力を示し

た。本剤 のMICとMBCの 較差は0.39段 階と小さかっ

た。

7) Klebsiella pneumoniaeに 関する成績をFig.

11とFig.12に 示 した。

本 剤のMIC分 布 の ピー ク は0。1μg/mlに あり,

CZXよ り劣 るが,LMOXよ り優れた抗薗力を示 した。

本剤のMICとMBCの 較差 は0.5段 階であ った。

8) Enterobaeter cloacaeに 関する成績をFig.13

とFig.14に 示 した。

本剤 の抗 菌 力 はCZXとLMOXよ り劣 るがCMZ

よ り優れて いた。本剤 のMICとMBCの 較差は0.58

段階 と比較的小 さか った。

9) Serratia marcescensに 関 す る成績をFig-15

とFig.16に 示 した。
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Fig. 2 Distribution and cumulative curve of MICs of 6315-S

and other cephems against 20 strains of clinically

isolated Staphylococcus aureus

Fig. 3 Difference between MICs and MBCs of 6315-S

and other cephems against 20 strains of clinically

isolated Staphylococcus aureus
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Fig. 4 Distribution and cumulative curve of MICs of 6315-S
and other cephems against 20 strains of clinically
isolated Staphylococcus epidermidis

Fig. 5 Difference between MICs and MBCs of 6315-S

and other cephems against 20 strains of clinically

isolated Staphylococcus epidermidis
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Fig. 6 Distribution and cumulative curve of

MICs of 6315-S and other ƒÀ-lactams

against 25 strains of clinically

isolated Steptococcus pneumoniae

Fig. 7 Distribution and cumulative curve of

MICs of 6315-S and other ƒÀ-lactams

against 9 strains of clinically

isolated Streptococcus pyogenes

Fig. 8 Distribution and cumulative curve of MICs of 6315-S

and other ƒÀ-lactams against 65 strains of clinically

isolated Haemophilus influenzae

* one strain each which producing ƒÀ-lactsmase is inoluded
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Fig. 9 Distribution and cumulative curve of MICs of 6315-S
and other cephems against 20 strains of clinically
isolated Escherichia coli

Fig. 10 Difference between MICs and MBCs of 6315-S

and other cephems against 20 strains of clinically

isolated Escherichia coli
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Fig. 11 Distribution and cumulative curve of MICs of 6315-S
and other cephems against 20 strains of clinically
isolated Klebsiella pneumoniae

Fig. 12 Difference between MICs and MBCs of 6315-S

and other cephems against 20 strains of clinically

isolated Klebsiella pneumoniae
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Fig. 13 Distribution and cumulative curve of MICs of 6315-S
and other cephems against 20 strains of clinically
isolated Enterobacter cloacae

Fig. 14 Difference between MICs and MBCs of 6315-S

and other cephems against 20 strains of clinically

isolated Enterobacter cloacae
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Fig. 15 Distribution and cumulative curve MICs of 6315-S
and other cephems against 20 strains of clinically
isolated Serratia marcescens

Fig. 16 Difference between MICs and MBCs of 6315-S

and other cephems against 20 strains of clinically

isolated Serratia marcescens
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Fig. 17 Distribution and cumulative curve of MICs of 6315-S
and other cephems against 20 strains of clinically
isolated Pseadomonas aeruginosa

本剤 のMIC分 布の ピー クは0.39μg/mlに あ るが,

LMOXよ りわずかに劣 っていた。本剤のMICとMBC

の較差 は0。95段 階 であった。

10) Pseudomoms aeruinosaに 関 す る成 績 を

Fig.17に 示 した。

本剤 のMICは 全株 に対 して200μ9/ml以 上 を示 し

た。

II. 臨 床 成 績

1. 対象 と薬剤投与方法 ・量

呼吸器感染症21例 に6315-Sを 投 与 してその臨床効

果,細 菌学的効果および副作用について検討 した。本剤

の投与対象 の内訳 は急性肺炎17例,肺 化膿 症2例,気

管支拡張症二次感染2例 であ った。他に,本 剤の皮内反

応を実施 して陽性 のため投与に至 らなか った急性肺炎の

1例 があ った。

症例の年令分布 は23才 か ら89才,平 均61.6才 であ

り,性 別は男13例,女8例 で あった。体重 は32kgか

ら76kgに 分布 し,平 均55.6kgで あ った。薬剤 は全

例において2回 あるいは3回 に分 けて点滴静注 したが,

1日 投与量 は1gが1例,2gが15例,3gが2例,

4gが2例,2gか ら3gに 増量 した例が1例 であ った。

投与 日数は2日 か ら26日 にわ たり.平 均1l.6日 であっ

た。総投与量は2gか ら56gに わた り。平均25.7gで

あ った。

2. 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 噸,喀 痩,

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,α2-グ

ロブ リン,胸部 レ線写真所見等)の 改善を目標 としたが,

従来か ら私 どもは細菌学的効 果を重視 して呼吸器感染症

の判定基準を次のよ うに設定 している。

著効:喀 疲中か ら病原細 菌が消失 し,臨 床症状の改善

が速やかでかつ著 しく,投 与開始3日 以内に改

善傾向が強 く認め られた もの,お よびほぼこれ

に準ず るもの。

有効:曙 廣 中か ら病原細菌が消失 あるいは著明に減少

し,臨 床症状の改普が投与開始5日 以内に謬め

られた もの,お よび ほぼ これに準ずるもの。

やや有効:細 菌学的効果を認め るが臨床症状の改善が

少 なか った もの,ま たは細菌学的効果はなかっ

たが投与開始1週 間以内に臨床症状の改善が得

られた もの。

無効:細 菌学 的に も臨床的 にも改善の認め られないも
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の,あ るいは悪化 した もの。

3. 成 績

Table1に 症例 の一 覧を示 し,Table2に 疾 患別 の

総合臨床効果 を示 した。

21例 に対する6315-Sの 臨床効果の内訳は著効2例,

有効11例,や や有効1例,無 効5例 および判定 より除

外 した もの2例 であ り,有 効 以上 の有 効率 は68。4%

(13119)で あった。 なお,臨 床効果判 定か ら除 外 した

2例 のうちTab1e1に 示 した第20例 目は本剤 の投与

を11日 間行 なって有効 に相 当する改善 が得 られ たが,

抗体価の上昇が認め られて マイコプ ラズマ肺 炎と確定 し

たため効果判定症例か ら除外 した。 また,第21例 目は

副作用のため2日 間で本剤の投与を打ち切 ったので効果

判定症例か ら除外 した。また,Table1に 示 したよ うに,

本剤を投与 しよ うと して皮内反応試験 で陽性のため本剤

を投与 しなか った例が1例 見 られた。 なお この例では,

同時に施行 したL-105で は さ らに強 い発赤が 見 られ た

が,BRL-28500で は陰性 だった。

Tab1e3は 細菌学的効果についてのまとめであ る。

21例 中17例 か ら有意 の病 原細菌19株 を分離 し,そ

の内訳はH.influenzae 8株,S.pneumoniae 4株,

S.aureus 2株,Enterococcus faecalis 2株,S.

epidermidis 1株,S.pyogenes 1株,K.pneumo-

酒ae1株 であ った。細 菌学 的効果 の判定が可 能 な15

株中14株 が 本剤 の投 与 に よ り消失 し,そ の菌 消失 率

は93.3%で あった。菌消失 の得 られなか った1株 はE.

faecalisで あるが,投 与後出現 菌において もE.faeca-

lis2株 が見られた。その他S.epidermidis, S.pneu-

moniae, Serratisの 各1株 ずつが投 与後 出現菌 と し

て見られた。 しか し,い ずれ も臨床症状 の増悪 は見 られ

ず,菌 交代現象に とどまった。

以下に代表的な症例の経過概要と臨床効果を簡単に記

す。

症例364才,男,50kg,急 性肺炎

Fig.18に 臨床経過を示 した。

昭和59年6月12日 夜,38℃ の発熱 と胸痛 が出現 し,

同13日 当科外来を受診 した。胸部 レ線写 真にて右 中下

肺野に浸潤影を認め,急 性肺炎の診断で即 日入院 した。

喀痰 か らS.aureusとS.pyogenesを 分 離 した。 本

剤の1回0.59,1日2回 の投与 によ り3日 目には平熱

化 して他の症状 もほぼ消失 した。菌の消失 と胸部 レ線陰

影の改善も得 られて有効 と判定 した。

症例580才,男,60kg,急 性肺炎

Fig,19に 臨床経過を示 した。

昭和59年7月10日 頃か ら胸痛 と捲怠感が出現 し,近

医 を受診す るも軽快せず,微 熱 とともに咳轍と曙疲が見

られ るよ うにな った。再度近医を受診 して胸部 レ線写真

にて両肺野 の異常陰影 を指摘 され,紹 介 にて7月17目

当科を受診 し,両 側肺炎の診断にて即 日入院 した。嬉疲

か らS.pneumoniaeを 分離 した。入院時の38.2℃ の

発熱 は本剤 の1回1g,1目2回 の投与 を開 始 して5日

目には平勲化 し,菌 の消失と胸部 レ線陰影の改替 も得 ら

れて有効 と判定 した。

症例848才,女,76kg,急 性肺炎,慢 性青炎

昭和59年8月3日,慧 寒,戦 傑 とともに39.7℃ の発

熱が 見られ。翌 日近 医に入院 した。 同6日,胸 部 レ線写

真にて肺炎 と診断 され,翌7日 紹介 されて 当科に入院 し

た。入院時,咳 嶽,喀 疲お よび軽度の呼吸困難が見 られ,

胸部 レ線写真で は右上葉 の大葉性肺 炎の像 を呈 して い

た。本剤 の1回1g,1日3回 の投与 を したが,40℃ の

発熱が持続 し胸部 レ線写真の陰影 もむ しろ増強 した。 さ

らに,喀 疲 か らの分離菌が本剤の抗菌力の及ぱないE.

知ecaZi8で ある ことが判 明 した。 無効 と判定 して4日

目に本剤の投与を中止 し,他 剤 に変更 した。

症例989才,女,35kg,急 性肺炎,う っ血{生心不全

以前か らうっ血性心不全があ り,近医に通院 していた。

昭和59年6月4日 頃か ら咳轍,喀 疲が 出現 し、近 医を

受診 して胸部 レ線写真 にて異常陰影を指摘 された。当科

を紹介 されて6月8日 受診 し,即 日入院 した。入院時,

右胸背部痛 と38℃ の発熱 が見 られ,喀 疲か ら1f.碗 πμ一

enzaeとS.pneumoniaeを 分離 した。本剤 の1回1

g,1日2回 投与を開始,3日 目に もまだ発熱 がみ られ

たため1回19,1日3回 の投与 に増量,平 熱化 す るま

で 日数 を要 したが,菌 の消失 と胸部 レ線陰影の改善が得

られて有効 と判定 した。

症例1275才,女,48kg,急 性肺 炎,気 管支拡張

症,慢 性気管支炎,う っ血 性心不全

Fig.20に 臨床経過を示 した。

20年 以 上前か ら頻 回の感染 によ り入退院を くり返 し

て いる。昭和59年6月10日 か ら咳轍,膿 性疲,息 切れ,

39℃ の発熱が 見 られ,同13日,当 科を受診 し即 日入院

した。入院時,両 肺野に広汎な陰影が認 められ,呼 吸困

難,チ ア ノーゼ とともに脱水症状が見 られた。喀疲 か ら

H.influenzaeを 分 離 し,こ れ に対 す る本剤 のMIC

は3.13μ9/m1で あ り,ま た,β-lactamasaを 産生

す ることが認 め られた。本剤の1回19,1日2回 の投

与 により解熱,チ ア ノーゼや脱水の消失など症状 ・所見

の急速な改善 と菌の消失,胸 部 レ線陰影の著明な改善が

得 られて著効と判定 した。

症例1845才,男,61kg,気 管支拡張症二次感染
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Table 1 Thefrapeutic effects of 6315-S on respiratory tract infection

* N.D.= not determined ** Excluded from evaluation
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Table 2 Summary of clinical effects of 6315-S

Table 3 Bacteriological effect of 6315-S

Bacteriological effect; 14/15•~100=93.3%

()*•c•ccolonization

以前か ら気管支拡張症が あ り,時 々感染を くり返 して

いた。昭和59年4月 末か ら咳噺,喀 疲,微 熱が 出現 し,

近医を受診 してCefroxadineを 投与 されたが改善 しな

いため6月1日 当科に入院 した。入院時,胸 部 レ線写真

で明確な肺炎陰影はないが,右 下肺野で陰影 の増強が認

められ,喀 疲か らH.influenzaeを 分離 した。本剤の

1回1g,1日2回 の投与 により菌 は消失 し,臨 床症状,

所見の改善 も得 られて有効 と判定 した。

4. 副作用

本剤投与に伴 う副作用お よび臨床検査成績 に与え る影

響について検 討 した。Tab1e4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 いてはそ

れを丸 で囲んで示 した。

本剤が投与 され た21例 の うち1例(症 例No、21)に

おいて発疹が 見 られた。 この例 では本剤の1回1g,2

回 目(第2日 目の朝)の 投 与後,前 胸部および大腿部な

どに粟粒大の発疹が出現 したため本剤の投与を中止 した

ところ,発 疹 は翌 日にはほぼ消退 した。本剤投与に起因

す る症状 であ る可能 性が極 めて大 きい もの と考え られ

る。他 の症例 にアレルギー症状 や消化器症状は認め られ

なかった。 なお,先 に述べた様 に皮 内反応陽性の1例 が

認 め られ た。

肝機 能検 査値 異常 が5例(GOTとGPTの 上昇2

例,GPT上 昇3例)に 認め られ たが,い ずれ も軽 度で

あ り,本 剤の投与終了後には正常化 に向か った。 これ ら
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Fig. 18 Case No.3 64y.o., Male, 50kg, Acute pneumonia

Fig. 19 Case No.5 80y.o., Male, 60kg Acute pneumonia
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Fig. 20 Case No. 12 75 y.o., Female, 48kg, Acute pneumonia,

Bronchiectasis, Chr. bronchitis, Heart failure

の異常については本剤投与 に起因する もので ある可能性

が考え られる。それ以外 には臨床検査値異常 の発現は認

められなかった。

III. 考 察

近年の β一ラクタム系抗生物質の開発 は特にセ フェム

系抗生物質において目覚 まし く,1970年 代 に臨床上 の

問題とされていた種々の グラム陰性 桿菌に対す る抗菌活

性が飛躍的に強化されたいわゆる第三世代の薬剤が1980年

代初めに実用化 され るに至 った。 これ らの薬剤 はイ ンフ

ルエンザ菌や種々の腸内細菌 に対す る最小発育阻止濃度

(MIC)が0.1μ9/m1あ るいは それ 以下の レペルで強

力にかっ殺菌的に作用 し,し か も種々の β一ラクタマー

ゼに対 して極めて安定 とな ったため,臨 床 的 に問題 と

なっていた難治性感染症の ほとんどをほぼ解決す るかに

思われた。 しか し、 これ らの薬剤が実用 化 され た1980

年代初頭から多 くの施設においてグラム陽性菌,特 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,

このことは著者 らの施設において も同様であ った6・7)。

しかも従来のMethicillinを 代 表 とす る耐性 ブ ドウ球

菌用の半合成ペニ シ リンやCEZを 初 めとす るセフ ェム

系薬剤 に対 して も強い耐性を有す るいわゆるメチシリン ・

セフェム耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSAあ るいはCRSA)

の分離の綴告が相次 ぐようにな った8・9)。これ は,い わ

ゆる第三世代の薬剤が グラム陽性菌,特 にブ ドウ球菌に

対 して第一,第 二世代の薬剤 よりも抗菌活性が低下 して

いるために もた らされ た現象であ り,感 染症 に対す る化

学療法剤の開発の姿勢 と,さ らには,臨 床の場 におけ る

化学療法のあ りか たに大 きな警鐘を鳴 らす ものであ る,

と言え る。 このような現象に対 して,薬 剤開発の側か ら

は,強 毒菌 であるグラム陽性菌に対 して も充分な抗菌活

性を有 し,同 時 に,こ れ までに連成 されたグラム陰性菌

に対する充分 な抗菌活性を も併せて有す る薬剤が開発 さ

れ る に至 った。6315-Sは その 最 初の 薬剤 の一 つ で

あ り,先 に述べ たように同 じオキサセフェム系抗生物質

であ るLMOXの 弱点 で ある グラム陽性菌 に対す る抗

菌活性を充分 に回復飛躍 させ得た1旬3)薬 剤で ある と言

える。

私 ど ものin vitro抗 菌 力に関す る検討 において も,

特 に黄色 ブ ドウ球菌に対する本剤の抗菌力 は検討薬剤の

中で最 も優れて いた。 しか も,MRSAに 対 して従来の

β-ラ クタム系薬剤の中では抗菌活性が最 も良 く保たれ
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Table 4 Laboratory findings before and after administration of 6315-S

* N. D......not determined

•› abnormal value probably related to 6816-S
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ていたCMZ8・9)と 比較 して も2～4倍 優れた抗 菌力を

示 した。また他の グラム陽性 菌に対 して も充分に強い抗

菌力を示 し,同 様 にグラム陰性 菌に対 して も第二,第 三

世代の薬剤に匹敵す る抗菌力を示 した。

私どもの研究対象である呼吸器感染症では,そ の起炎

菌の構成には絶えず変貌が見 られ るものの,他 の部位の

感染症とは異 なって,い まだにグラム陽性菌が起炎菌 と

して占める比重が大 きい6-o)。 すなわ ち呼吸 器感染症

における主要 な起炎菌はグラム陽性菌では肺 炎球菌 と黄

色ブ ドウ球菌であり,頻 度 と しては1!3以 上,1!2近 く

を占めている。またグラム陰性菌ではイ ンフルエ ンザ菌,

緑膿菌,肺 炎桿 菌 が主 要 な起 炎菌 で あ り,近 年 で は

プランハ メラ 。力 タラ ー リスの 増加 が報 告 されて い

るIL鋤 。 これ ら6菌 種が 呼吸器 感染症 におけ る主要

な起炎菌と目されるが,こ の中で緑膿菌 はびまん性汎細

気管支炎などの慢性気道感染症 の終末感染におけ る代表

的な起炎菌 として特異な位置を占めて いる1胴 毒)。これ

を除けば,他 の5菌 種は通 常の肺 炎を初め とす る一般 の

呼吸器感染症における普遍 的な起炎菌であ り,こ れ らに

対して充分な抗菌活性を有す ることが呼吸器感染症 に対

する第一次選択薬剤 として の適応であ る,と考え られ る。

本剤はその意味で,従 来の第一,第 二,第 三世代のセフェ

ム系薬剤のいずれの弱点を も克服 した薬剤で あり,第 一

次選択薬剤と しての臨床的位置づけを有す ると考え られ

る。 さらに加えて,MRSAに 対す る本剤の強 い抗 菌活

性は,現 在増加 しつつ ある と見 られ るMRSA感 染症

に対する強力な武器であ ると考 え られ る。臨床の場に本

剤を応用する際には,こ れ らの優れた特長を踏 まえつつ対

象を的確に選んで本剤を投与す ることにより,種 々の呼吸

器感染症に正 しく対応す ることが可能になると考え る。
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IN VITRO ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF 6315-S(FLOMOXEF)

AND ITS THERAPEUTIC EFFICACY

IN LOWER RESPIRATORY INFECTIONS

AKIRA WATANABE, KOHTARO OHIZUMI, MASAKO SASAKI
SEIICHI AONUMA, KIKUO OHNUMA, REIKO ONO

NORIKO OHTANI and KIYOSHI KONNO
Department of Internal Medicine,

Research Institute for Chest Diseases and Cancer,
Tohoku University

YUSHI NAKAI
Department of Respiratory Diseases,

Tohoku Kosei-Nenkin Hospital

In vitro antimicrobial activity of 6315-S(flomoxef), a new oxacephem for parenteral use,
was examined by a broth dilution method using the Dynatech MIC 2000 system, and its
therapeutic effects in lower respiratory infections were evaluated.

The minimum inhibitory concentrations (MIC's) and minimum bactericidal concentra-
tions (MBC's) of 6315-S, latamoxef (LMOX=moxalactam), ceftizoxiine (CZX), oefmenoxime
(CMX), cefmetazole (CMZ), cefazolin (CEZ) and ampicillin (ABPC) against the following
239 clinical isolates were determined: 20 strains each of aureus, S. epidermidis, E. coli,
K. pneumoniae, E. cloacae, S. marcescens and P. aeruginosa, 25 strains of S. pneumoniae,
9 strains of S. pyogenes and 65 strains of H. influenzae.

From the determination of MIC's and MBC's, it was found that 6315-S was more active
against S. aureus than any other antibiotic, and as active as ABPC against H. influenzae.
6315-S was somewhat less active against S. epidermidis and streptococci than CEZ and
ABPC, respectively.

Compared with LMOX, 6315-S was more active against E. coli and K. pneumoniae, but

less so against E. cloacae and S. marcescens. 6315-S was also less. active against P.

aeruginosa with MIC's above 200 ƒÊg/ml against all the strains tested. MBC values of

6315-S against a wide variety of pathogens were found to be very close to MIC's.

A daily dose of lg to 4 of 6315-S was given by drip infusion to 21 patients 17 with

pneumonia and 2 each with lung abscess and infection in association with bronchiectasis.

Clinical effects were excellent in 2 patients, good in 11, fair in 1 and poor in 5. One pa-

tient with Mycoplasma pneumoniae infection and one who received 6315-S only twice be-

cause of adverse side effects were excluded from clinical evaluation.

Nineteen strains were identified as causative organisms. However, in 4 strains, further

bacteriological data were not available for evaluation. Fourteen of the remaining 15 strains

were eradicated by 6315-S; only one strain persisted.

Drug exanthema was observed in one patient, and elevation in SGOT and SGPT values

was observed in five. These adverse reactions disappeared after completion of the therapy.

From the above results, we conclude that 6315-S is a most useful antibiotic for the treat-

ment of lower respiratory infections.


