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6315-S(Flomoxef)の 血 中 ・喀痰 内移行

お よびRTIに 対 する臨床効果

林 泉

いわき市立総合磐域共立病院呼吸器科

オキサセ フェムの一つであ る6315-S(Flomoxef)の 気道 内動態 および臨床上 の薬効 ・安全性 ・

有用性 を検討 した。

6315-Sを1g,60分 間 で点 滴静注 したと きの血 中 ピー ク値は41.6μg/ml,さ らに9時 間後再

投与の ピー ク値は42.1μg/mlで あ った。喀痰中 濃度 はすみやか に上昇 し,そ の ピー ク値は0.98

μg/mlで あ り,再 投与後 の ピー ク値 は0.99μg/mlで あ った。その間喀痰 内には0.75μg/ml以

上の濃度が維持 され た。6315-Sの喀痰 内移行率 は2.5%と なる。

17症 例のRTIに6315-Sを 投与 した。2例 は対象 外疾 患であ り,臨 床 効果は15例 について

検討 した。

細菌学的効果 は6株 中5株 が消失 した(除 菌率83.3%).Pseudomonasの1株 は不変であ り,

本剤治療後 にPseudomonas 2株 が新 しく出現 した。

臨床効果 は著効5例,有 効9例,無 効1例 で あった(有 効率14/15=93.3%)。

安全性 は17例 において検 討 したが,副 作 用は軽微な もの も含 め1例 に も見 られ なか った。 臨床

検査値異常の出現が3例 に見 られた。GOT・GPT軽 度上昇2例,GPT軽 度上昇1例 で あった。

6315-S(F10moxef:FMOX)は 塩野 義製薬 研究所

で合成 され た新 しい注 射用 オ キサ セ フ ェム系 抗 生剤

で1},LatamOxef(LMOX)と 同一 のオキサセ フェム

骨格を有す る(Fig。1)。

Fig.1 Chemical structure of 6315-S & LMOX

6315-SはLMOXの もつ グ ラム 陰 性 菌 と嫌 気 性

菌への強い抗 菌力を 保持 しなが ら,グ ラ ム陽 性 菌 に

も抗菌力 を持 つよ うに な り,ア ル コール との相互作用

(Di8ulfiram様 作 用)を 改良 した もので ある。 た だ

し緑膿菌に対 して はやや不+分 とされ る2)。

最小発育阻止濃度(MIC)と 最小殺菌濃度(MBC)の

働 くほぼ一致 してお り,殺 菌力 もMIC同 様強いとされ る。

Cephal。sporinase型 の一 部 を除 き,ほ とん ど の

β一1actamaseに 安 定で あり,細 菌によ る不活 化を ほ

とんど受 けない点 も特微である。

本剤の血 中濃度はLMOXよ りやや低 く,1960分 間

点 滴静注 時の ピー ク濃度 は42.7μg/mlとCefotiam

(CTM)ま たはCefmenoxime(CMX)と ほぼ同等で あ

る2》。 半減期 はLMOXの 約100分 よ り短か く,55.2

分 と これ もCTM・CMXに 近い。

排 泄 は 尿 路 に よ り行 な わ れ るが,胆 汁 移 行 性 は

LMOXよ りや や 高 い。 尿 細 管 分 泌 型 で あ る た め

pr。benecidの 影響を受 ける2)。

以 上の ことが らを背景 に6315-Sの 喀疲 内移 行を検

討 し,そ のデー タをふまえて肺炎お よび慢性気道感 染症

を中心 と したRTIに 使用 し,そ の薬効 ・安全性 ・有用

性 を検討 したので報 告する。

I. 6315-Sの 気道内移行

1. 目的

新 しいオキサ セフ ェムであ る6315-Sの 気遭 内移行

を,喀痰 内濃度を調 べる ことにより検討す る。
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Table 1 Serum and sputum level of 6315-S after d.i. administration
of 1g of the drug to the RTI(acute phase)

(1g/60min dL)

-

: not dose

2. 対象

慢性気管支炎,肺 線維症,ぴ まん性汎細気管支 炎各1

例と基礎疾患のない急性肺 炎2例 の計5例 である。 いず

れ も炎症急性期であ り,本 剤 による治療開始第1回 目と

第2回 目に実施 した。

3. 方法

6315-S1gを5%Gluco8e250m1に 溶解 し,1日

2回 それぞれ60分 間で点滴静注 し,一 定 時間に採血 ・

採 疲 を行 な った。血 液 はた だち にplasmaに 分離 し,

-80℃ に凍結保存 した
。喀疲は各時間内の喀疲をすべて

採取 し,こ れ も-80℃ に凍結保存 した。

各サンプルの6315-S濃 度はEschericんiacoli7437

を検定 菌 とす るbandcu1tureを 用 いてのbioa8say

により測定 した。

4. 結果

1日2回 投与 下の血中濃度プ ロフ ィールはFig.2お

よびTable1の 如 くで あ り,点 滴終 了時 に ピー クを示

し,1回 目投与 の ピー ク値は41.6μg/ml,9時 間後再

投与の ピー ク値 は42.1μ91mlで あ った。

5例 の平均での喀疲 中濃度 をみると,Fig.3の 如 く点

滴開始後30分 ですでに ピー クに達 し,ピ ー ク値は0.98

μg/m1で あ った。喀疲 中には長時間存在 し,6時 間後

で も0.75μ9/mlで あ った。2度 目の投与 後 もほぼ同

じ動態 を示 し,ピ ー ク値 は099μ9/m1で あ った。1

日2回 投与で気道内には十分の濃度が長時間保たれ るこ

とが判 明 した。

疾患別 に気道内移 行をみ ると(Table1),肺 炎の場

Fig. 2 Serum level of 6315-S after d.i.
administration of 1g of the drug
to the RTI(acute phase)

Fig. 3 Sputum level of 6315-S after d.i.
administration of 1g of the drug
to the RTI(acute phase)
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Table 2 Therapeutic effect of 6315-S to RTI

合速やかに移行 し,移 行濃度 も高い傾向があ り,次 いで

慢性気管支炎,汎 細気管支炎,肺 線維症 の順 であった。

喀疲 内ピーク値 とplasmaピ ーク値 との比 で喀疲内

移行率をあ らわす と約2。5%と なる。

我々がLMOXで 行 った気道内移 行 は血 中 ピー ク値

66.・1μ9/ml,喀痩 内 ピー ク値1.09μ9/m1で あ り,喀

疲内移行率は1.65%で あ った。6315-SはLMOXに

比ぺ血中濃度 はやや低 いが,気 道 内移行 はやや良 いとい

う結果であ った。

II. RTIに 対する6315-Sの 検討

1. 目的

RTIに6315-Sを 投与 し,そ の薬効 ・安全性 ・有用

性を検討する。 レ

2. 対象

14才 か ら82才 までの男性11例,女 性6例 計17例 の

RTIで,肺 炎11例,慢 性気遭感染症の急性増悪3例,

肺化膿症1例,汎 細気管支 炎(DPB)1例 で あ り,肺 結

核1例 も入 っているが これは効果判定か ら除外 した。ま

た,・肺炎の11例 中1例 は クラ ミデ ィア肺炎で あ ったた

め これ も効果判定か ら除外 した。

基礎疾患を有す るものは5例 あ り,肺 癌2例,左 側肺

動脈閉塞1例,肺 線維症1例,肺 の う胞症1例 であ る。

3. 投与方法 ・量 ・期間

6315-S19を5%G1ucose250m1に 溶解 し,60分

間で1日2回 点滴瀞注 した。17例 中1例 は29を2回

8日 間投与 し,続 いて192回6日 間投与 した。投与期

間は5・日間,7日 間,9日 間,11日 間投 与 した ものが

各1例 ず つあり,残 る13例 は14日 間投与 した。

4. 成績(Table 2)

1) 細菌学的効果

6315-S投 与前に喀疲 か ら分離 され た有意菌 は6株 あ
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Table 3 Labolatory findings before and after administration of 6315-S

(
befare/

after )

り,Streptococcus pyogenes 2株,Haemophilus

parainfluenzae 1株,Branhamella catarrhalis 1

株,E.coli 1株,Pseudomonas aeruginosa 1株 で

あ った。P.aeruginosaは 不変で あったが,他 の5株

は除菌 された。本剤投与後 に新 たにP.aeruginosa 2

株が出現 した(除 菌率:5μ6=83.3%)。

2) 臨床効果判定基準

起炎菌の動向および臨床症状の変化な らびに臨床検査

値の動向を,以下 の基準 にもとづ き本剤投与前,3日 後,

7日 後,14日 後 に判定 した。

著効:起 炎菌が3日 以内に消失 し,発 熱,咳,疾 など

の 臨床 症 状 が3日 以 内 に著 明改 善 し,CRP,WBC,

ESRな どの臨床検査値が3日 以内 に著 明に改善 した も

のo

有効:起 炎菌が7日 以内に消失す るか,著明 に減少 し,

臨床症状お よび臨床検査値が7日 以内に改普す るか,14

日以内に正常 に戻 ったもの。1

やや有効:起 炎菌 の減少が認 め られて も,14日 たっ

て も消失せ ず,14日 以 内に臨床症状 の改 善および臨床

検査値の正常化の傾 向がみ られて も正常化 しないもの♂

無効:14日 た って も菌の減 少がみ られなか つたり,

菌交代症 を来た した もの,ま たは臨床症状および塵床検

査値のま った く改善 しない もの あるいは悪化 したもの・

3) 臨床効 果

クラ ミデ ィア肺炎の1例 と肺結核の1例 は効果判定か

ら除外 した。

15例 のRTIの 総合臨床効果は,著 効5例,有 効9例,

無効1例 であ った(有 効率:14115=93.3%)。

5. 副作用(Table3)

6315-Sの 安 全性 は17例 において検討 した。特記す
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べき副作用は1例 に もみ られなか った。GOT・GPTの

軽度上昇2例.GPTの 軽 度上昇1例 がみ られ た他は臨

床検査値異常を きた した症例 はなか った。

III. 考 察

6315-Sは オ キサセ フ ェムで あ り,LMOXに 似 て い

るところか らLMOXに 対比 した抗菌力 ・体内動 態 ・

臨床効果 ・安全性 ・有用性 などが検討 される。

6315-Sの 気遭 内移行 は1960分 点 滴静 注で0,99

μ9!m1の ピークを示 し,長 時間 それ に近 い値が保たれ

る。喀痩内濃度 ピー ク値を血中濃度 ピーク値で除 した気

道内移行率はLMOXで1.65%,Cefopora20ne(CPZ)

で1.10%3).monobactam剤 で あ るAztreonam

(AZT)で1.68%で あるが、6315-Sは2.5%とcophem

系抗生剤 の中 では移 行率 が 良 い方 で あ る。 薬剤 の 気

道内移行のメカニズムはまだ明 らかではないが,Blood

Bronchus Barrierの 存在 が考 え られ,そ こでの通 過

性の差により移行率が違 って くるものと考え られ る。本

剤は我 々の検討 したcephem剤 の 中では最 も移行率 が

良く,肺 炎や肺化膿症 など肺実質 の感染症 はもとより,

慢性気道感染症に もより高 い有効性 が期待で きる。

オ キサ セ フ ェ ム骨 格 を 持 つ 抗 菌 剤 と して す で に

LMOXが 広 く臨床 応用に供 されて いる。LMOXは 第

三世代cephemの1つ として グラム陰性菌,嫌 気 性 菌

などに広 く適応範 囲 を有 してい るが,他 の 第三 世 代

CePhem剤 で あ るCefotaxime(CTX),CMX,CPZ

など と同様Staphylococcus aureusな どの グ ラ ム

陽性菌にはやや抗菌 力が低 い と されて い る。6315-S

はこれ らの欠 点 を改良 し,グ ラ ム陽性 菌 に対 して は

Cefazolin(CEZ)な み の抗 菌力 を持 った と評 価 され

る。従ってRTIな どグラム陽性菌 による感染症の可能

性のある分野での利用価値が高 いもの と考え られる。実

際今回の我 々の17症 例 中2例 がS.pyogmesに よる

肺炎であ り,い ずれ も有効以上であ った ことは本剤の特

徴をふ まえ た成 績 であ ろ う。 た だ し本 剤 は緑 膿 菌 に

対しては不十分である。嫌気 性 菌 に対 して も強 い抗 菌

力を示 し,特 にBacteroides fragilis, Clostridium

difficileに 対 し有力で ある。6315-S研 究会の最 終記

録ωでみると細菌学的効 果では,グ ラム陽性菌で88.5

%,グ ラム陰性 菌で82.5%の 除 菌 率 が 得 られ て い る

が,本 剤が カバ-で きない菌 種 とされ るEnterococ-

eus faecalis, Pseudomonas sp.に 対 してはそれぞれ

0%,25%の 除 薗率であ った。 我々の検討 では投与 前に

分離 された有意 薗6株 に対 する除 随箪 は83.3%で あ り,

S.pyogenes2株,H.parainfluenzae, B.catarrhalis,

E,coli各1株 は消失 したが,P.aeruginosaは 溝失 せ

ず,6315-S研 究会 とほぼ同 じ成績であ った。

臨床効果 は細菌学的効果を反映 し,各 科領域のはば広

い分野で有効率が高いが,呼 吸器感染症264例 での有効

串 は74。3%で あ ったと報 告 されて いる。我 々の成績 は

93.3%と 良好であ った。

安全性 に対 しては我 々 は17症 例 において 検討 を行

なった。 その中で副作用は見 られ なか ったが,6315-S

研究会記録4}に よると内科領域では発熱 ・発疹 などの ア

レルギー症状が3.2%,胃 腸症状が0.6%と わず かであ

り,他 のCephem系 薬剤 と同等の安 全性 を示す。臨床

検 査値異 常は我々 はGOT上 昇,GOT・GPT上 昇の計

3例 を経験 したが,研 究 会報告 では内科領 域312例 中

48例(15.4%)に み られ た。中で もtmn8ammaseの

異常値 出現 が37例(11.9%)と やや 目立 ったが,軽 度

一過性の上昇が多いようであ る。

また,6315-Sは その構造上アルコールとの相互作用

(Disulfimm様 作用)が な く,そ の点 か ら も安全 で

あ ると言え る。

以 上か ら,6315-SはLMOXを 抗 菌力お よび副 作

用の上で改良 したオキサセ フェムであり,薬 効 ・安全性

・有用性において さ らに優れた ものであると言え る。
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SERUM AND SPUTUM CONCENTRATIONS

AND CLINICAL RESULTS OF 6315-S(FLOMOXEF)

IN RESPIRATORY TRACT INFECTION

IZUMI HAYASHI
Department of Respiratory Disease, Iwaki Kyoritsu General Hospital

Concentrations in serum and sputum and clinical efficacy against respiratory tract infection

(RTI) were investigated using 6315-S(flomoxef), a new oxacephem.

One gram of 6315-S was administered twice daily(at 9p.m. and 6p.m.) to 17 patients

 with RTI: 11 cases of pneumonia, 3 of chronic RTI, and I case each of lung abscess,

D.P.B. and pulmonary tuberculosis.

One case of pneumonia due to chlamydia and one of pulmonary tuberculosis were excluded

from the final clincial evaluation.

Serum concentration of 6315-S was 41.6ƒÊg/ml and 42.1 ƒÊg/ml at the end of the first and

second drip infusion.

Sputum concentration was 0.98 ƒÊg/ml and 0.99ƒÊg/ml and remained at more than 0.75ƒÊg/ml

for a long time.

Six potential pathogens were isolated from sputum at the start of the treatment and were

eradicated with the exception of one Pseudomonas.

Clinical response was excellent in 5 cases, good in 9 and poor in 1 (efficacy=93.3%).

No side effects were observed. Slight elevation of GPT and GOT•EGPT was observed in 1

and 2 cases respectively.

From the above results, we conclude that 6315-S is a highly effective and useful

antimicrobial agent.


