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6315-S(Flomoxef)に かんする臨床的研究
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新 しく開発 された注射用oxacephem剤 の6315-S(Flomoxef)に ついて検討 し,以 下の成績

をえた。

1. 抗菌力:100倍 希釈液接種 でのS. aureusに 対す る6315-SのMIC分 布 は,す べて3 .13

μg/ml以 下であ り,CEZ, CPZよ り3～4段 階,CMZ, LMOXよ り4～5段 階優 れた成績 で

あった。P. mirabilisお よ びindole陽 性Proteusに 対す る本 剤のMIC分 布 は,す べて1.56

μg/ml以 下であ り,LMOXと は同等 かやや優 り,CMZ,CPZよ り2～3段 階優れた ものであ っ

た。

2. 吸収 ・排 泄:健 康成人志願者4例 に6315-Sお よびLMOX各1000mgを1回 静注 した際

の血中濃度 は,静 注5分 後に前者 で90.8±19.5μg/mlを 示 し,以 後は56 .3±7.7分 の血 中半減期

(β相)で 低下 して6時 間後には0.4±0.1μg/mlと な った。一方,後 者で は静注5分 後に118.8

±11.1μg/mlの 値を示 したの ち,110.4±14.9分 の血中半減期(β 相)を もって低下 した。 また

Probenecidと の併用 によ り,6315-Sの 血 中濃度は遅延 し,血 中半減期(β 相)も87 .2±12.0

分に延長 した。この際,尿 中排泄 には遅延がみ られた ものの,8時 間尿中回収率は80.3±7.4%で,

本剤単独時の80.4±6.5%と の間には有意差が認め られなか った。

腎機能障害者 における6315-Sの 血 中濃度 は,腎 機能の低下 とともに遅 延 し,Ccr 50ml/min.

以下の症例での血中半減期(β 相)は 健康成人 に比 して2倍 以上 に延長 した。なお本剤 は血液透析

により良好な透析性 を示 した。

3. 臨床成績:内 科系諸感染症8例 に6315-S1日1～49,5～16日 間使用 し,有 効5例,

やや有効2例,無 効1例 の臨床効果をえた。起炎菌別細菌学的効果は,分 離 しえたS.epidermidis,

E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, P. aeruginosaの うち,P. aeruginosaを 除 き他 はすべ

て除菌 された。

副作用 は全例 においてみ られず,ま た本剤使用前後 での臨床検査値 に も異常変動 は認 め られ な

かった。

6315-S(Flomoxef: FMOX)は 塩野義製薬研究所

で合成 され,開 発 された新 しい注 射用oxacephem系

抗生剤で,Latamoxefと 同一の1-oxacephem骨 格

を有する。

本剤の特徴はLatamoxefの もつ グラム陰性 桿菌,

嫌気性菌への抗菌力をそのまま保持 しなが ら,グ ラム陽

性菌に対 して抗菌力を改良 した点 にある。

今回,わ れわれ は6315-Sの 抗菌力,吸 収,排 泄 な

どの基礎的検討と内科系感染症 に対す る臨床 効果を検討

したので,そ の成績を報告す る。

I. 抗 菌 力

1. 測定方法

臨床 分離 のStaphylococcus ayreys(S.aureus)

25株,Proteus mirabilis(P. mirabilis)25株,Indole

陽性Proteus sp.25株 に対す る6315-Sの 最小発育 阻

止濃度(MIC)を,日 本化学療 法学会標準法 によ って平

板希 釈法で 測定 した。6315-Sの 希釈系 列は100μg/

mlか ら0.05μg/mlま での2倍 希 釈,培 地に はpH

7.2のheartinfusion寒 天培地 を用 いた。接種菌量 は

1夜 培養菌液およびその100倍 希釈液の1白 金耳(内 径
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Fig. 1 Susceptibility of S. aureus to 6315—S Fig. 2 Susceptibility of S. aureus to 6315—S

Fig. 3 Correlogram between 6315-S and CEZ or LMOX

1mm)で,菌 接 種 後37℃,24時 間 培 養 後 にMICを

求 め た。 また 同時 にCefmetazole(CMZ),Cefopera-

zone(CPZ),Latamoxef(LMOX),さ ら にS.

aureusに つ い て はCefazolin(CEZ)も 併 せ て 測 定

し,本 剤 の 抗 菌 力 と比 較 した 。

2. 成 績

1) S. aureus 25株 に 対 す る6315-SのMIC分 布

は,100倍 希 釈 液 接 種 で は 全 て3.13μg/mlま た は そ

れ 以 下 で あ った が,原 液接 種 では12.5μg/ml,50μg/

mlに1株 ず つ 認 め られ,そ の他 は3.13μg/mlま た は

そ れ 以 下 で発 育 が 阻 止 され た(Fig. 1)。

100倍 希 釈 液 で の 他 剤 と の比 較 で はCEZ, CPZよ り

3～4段 階,CMZ, LMOXよ り4～5段 階 程 度 優 れ て

い た(Fig. 2, 3)。

2) P. mirabUisに 対 す る6315-SのMIC分 布 は,

100倍 希 釈 で は 全 て1.56μg/mlま た は それ 以 下で,

ま た原 液 接 種 で も12.5μg/mlま た は そ れ以 下 であ っ

た(Fig. 4)。

他 剤 と の 比 較 で はLMOXよ りや や 優 り,CMZ, CPZ

よ り2～3段 階 程 度 優 れ て い た(Fig. 5,6)。

3) Indole陽 性boteussp.に 対 す る6315-Sの

MIC分 布 は,100倍 希 釈 で は全 て1.56μg/mlま たは

そ れ 以 下 で,ま た 原 液 接 種 で は6.25μg/mlま たはそ

れ以 下 で あ った(Fig. 7)。

他 剤 と の 比 較 で はLMOXと ほ ぼ 同 等,CMZ. CPZ

よ り2～3段 階程 度 優 れ て いた(Fig. 8, 9)。
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Fig. 4 Susceptibility of P. mirabilis to 6315-S Fig. 5 Susceptibility of P. mirabilis to 6315-S

Fig. 6 Correlogram between 6315-S and CMZ or LMOX

Fig. 7 Susceptibility of Indole(+) Proteus sp .
to 6315-S

Fig. 8 Susceptibility of Indole(+) Proteus sp.
to 6315-S
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Fig.9 Corrologram botween 6315-S and CMZ or LMOX

Table 1 Laboratory findings before 6315-S administration in healthy volunteers

II. 吸 収 ・ 排 泄

1. 対象な らびに測定方法

1) 6315-SとLMOXのcros80ver試 験

健 康 成 人 志 願 者4例 に6315-S1000mgお よ び

LMOX1000mgを 各1回 静注 し,静注後5,15,30分,

1,2,4,6,8時 間後 に血中濃度,尿 中濃度を測定 し,

同時に尿 中回収率 も算定 した。健康成人志願者はいず れ

も男子 で平均年令20.3±1.3才,平 均 体重78.3±11.8

kgで あった(Table1)。

血中濃度測定 は,E.coZi7437株 を検 定菌 と した 薄層

cup法 によ り,標 準 液にはMonitrolIヒ ト凍結血清

を用 いた。

尿中回収率は静注後8時 間までを0～1,1～2,2～

4,4～6,6～8時 間毎に分割摂取 し,そ の尿中濃度

を測定 し,こ の値に尿量 を乗 じて各時間帯での尿 中回収

率 を求 めた。尿中濃度の測定は血中濃度 と同様にE.co琵

7437株 を検定菌 に用 いた薄層cup法 で行な った。 なお

標準液はpH7.2の リン酸緩衝液で作製 した。

2) 6315-SとProbenecidの 併用

健 康 成 人志 願者4例 に6315-S単 独で1000mg静

注お よび6315-S1000mg静 注前30分 にProbenecid

1000mgを 経 口摂取 させ た場合の血 中濃度の経時的推

移な らびに尿中回収率 を検討 した。血中濃度,尿 中濃度

の測定な らびに尿 中回収率の算定は前述 の通 りである。

3) 腎機 能障 害者 にお け る6315-Sお よびLMOX

の血中濃度。尿 中濃度 な らびに尿中回収率

糸 球 体腎 炎 由来 の 各種 腎 機能 障 害者(ク レアチニ

ン ・クリアラ ンス値28」 ～942ml/min.Table 2)

に6315-Sお よ びLMOX各1000mgをcross over

法で静注 し,血 中濃度,尿 中濃度な らびに尿中回収率を

経時的に測定 した。測定法 は前述の通 りである。

4) 血液透析施行時お よび非透析時 におけ る6315-S

の血中濃度

定期的に血液透析 を施行 している慢性腎不全患者5例
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Table 2 Laboratory findings before 6315-S administration in compromised renal function

* :Abnormal

Table 3 Labotatory findings before 6315-S administration in Non-dialysis

* :Abnormal

Table 4 Serum levels of 6315-S in healthy volunteers(N=4), cross over 1,000mg,IV inj.

(Table 3)に 血液透析施行時および非透析時に6315-S

1000mgを 静注 し,以 後経時的 に血 中濃度 を測 定 した。

血中濃度測定は前述の方法によった。

2. 成 績

1) 6315-SとLMOXのcrossover試 験

健康成人志願 者4例 に6315-Sお よびLMOX1000

mgを 各1回 静 注 した場 合 の血 中濃度推移 をTable

4,Fig.10に 示す。

6315-Sは 静注5分 後で90.8±19.5μg/mlを 示 し,

以後 は比較的速かに低下 し,6時 間後で0.40±0.10μg/
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Fig.10 Serum levels of 6315-S in healthy
volunteers(N=4), cross over

1,000mg, IV inj.

Fig.11 urinary excretion of 6315-8 in healthy
volunteers (N=4), cross over

1,000 mg, IV inj.

Table 5 Urinary excretion of 6315-S in healthy volunteers (N=4). cross over 1.000 mg, IV inj,

ml,8時 間 後 で は4例 中2例 は 測 定 限 界 以 下 に な り,

0.07±0.08μg/mlと な った。 一 方,LMOXは 静 注5

分 後 で118.8±11.1μg/mlと な り,6時 間 後 で6。95

±2.36μg/ml,8時 間 後 で3.57±1.07μg/mlの 値

を 示 した 。 β-phaseに お け る血 中 半 減 期(t1/2β)は

6315-Sで56.3±7.7分,LMOXで110.4±14.9分 で

あ った。

この 際 の 静 注 後8時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 は6315-S

で80.4±0.6%,LMOXで70.8±8.4%と6315-Sが

や や 上 回 った(Table5,Fig.11)。

2) 6315-SとProbenecidの 併 用

健 康 成 人 志 願 者4例 に6315-S単 独 お よ び6315-S

静 注 前30分 にProbenecid 1000mgを 経 口摂 取 させ

た際 の血 中濃 度 推 移 はTable6,Fig.12に 示す 通 りで

あ る。

す な わ ち,Pmbenecid服 用 時 で は 明 らか に血 中濃度

低 下 は遅 延 し,静 注8時 間 後 で も1.00±0.55μg/ml

の値 を と った のに 対 して,6315-S単 独 で は0.07±0LFO8

μg/mlで あ っ た。

ま たt1/2β も6315-S単 独 時 の56.3±7.7分 に対 し,

Probenecid併 用 時 で は87.2±12.0分 と有 意 の延長が

認 め られ た。
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Table 6 Serum levels of 6315-S in healLhy volunteer8(N=4), cross over 1,000mg, IV inj.

Fig.12 Serum levels of 6315-S in healthy

volunteers(N=4),cross over

1,000mg,IV inj.

Fig.13 Urinaly excretion of 6315-S in healthy

volunteers(N=4),cross over

1,000mg, IVinj.

尿 中 へ の 排 泄 量 を み る と0～1時 間 で は6315-S

単 独 で515.3±39.8mgに 対 し,Probenecid併 用 時

で413.3±43.7mg,6～8時 間 で は6315-S単 独 で

4.7±2.2mgに 対 し,Probenecid併 用 時 で32.7±6.3

mgとPでobenecid併 用 に よ って 尿 中 排 泄 に遅 延 が み

られ,遅 れ て高 値 を とる ことが うか が わ れ た。

静 注後8時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 は6315-S単 独 時

80.4±6,5%,Probenecid併 用時80.3±7.4%と 両者

間 に差 はみ られなか った(Table7,Fig.13)。

3)腎 機 能障害 者 にお け る6315-Sお よ びLMOX

の血中濃度,尿 中濃度 な らびに尿中回収率

各種腎機能障害者 を対象 に,6315-Sお よびLMOX

を静注 した際 の血 中濃度推移 はTable8,9,Fig.14,

15の 通 りであ る。 腎機 能の低下 とともに血 中濃度の低
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Table 7 Urimry excretion of 6315-S in healthy volunteers(N=4),cross over 1,000mg,IV inj.

Table 8 Serum levels of 6315-S(1g,IV inj.)in compromised renal function

(n=6,Bioassay)

Table 9 Serum levels of LMOX(1g,IV inj.)in compromised renal function

(n=6,Bioassay)

下は遅延 し,血 中半減期 も延長す る傾向が認め られ,特

にCcrが50ml/min。 まで低下す ると,t1/2βは健康成、

人の約2倍 に延長 した。

この傾 向はLMOXの 場合 も同様 であった。

尿 中回収率ではCcrが30ml/min.以 下の症例では,

6315-S,LMOXと もに40～60%に 低 下 した(Table

10,11,Fig.16,17)。

4) 血液透析施行時および非透析時 における6315調

の血中濃度

定期的に血液透析 を施行 してい る慢性腎不全患者5例
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Fig. 14 Serum levels of 6315-S (1g, IV inj.)
in compromised renal function

(n-6, Bioassay)

Fig. 15 Serum levels of LMOX (1g, IV inj.)
in compromised renal function

(n-6, Bioassay)

Table 10 Urinary excretion of 6315-S (1g, IV inj.) in compromised renal function

(n=6, Bioassay)

Table 11 Urinary excretion of LMOX (1g, IV inj.) in compromised renal function
(n=6, Bioassay)

の血液透析施行時 と非透 析時 に6315-S 1,000mgを

静注した際の血中濃度推移をTable 12, Fig. 18に 示す。

血液透析施行時で は静注 後4時 間で血 中濃度は20.1

±9.31μg/mlと な り,1健 康成 人に比 して高値 を示 し

たが,αphaseの 血中半 減期(t1/2α)は11.6±7.8分

と健康成人のそれ とほぼ同等であ った。 しか し,t1/2βは

140.0±24.7分 と健康成人の約2.5倍 に延長 した。

非透析 時では明 らかな血 中濃 度 推移 の遅 延 が み ら

れ,静 注 後8時 間で54.7±31.3μg/ml, 24時 間 後

でも28.4±18.6μg/mlの 高い血 中濃度を維 持 した。

III. 臨 床 成 績

1. 対象 な らびに使用方法

内科系一般 細菌感染症 を対象 に6315-Sの 臨床成績

を検討 した。症例の内訳は肺 炎1例,肺 炎 と尿路感染症

の合併1例,腹 膜炎2例,尿 路感染症3例 の延べ8例 で

あ る。

年令分布 は41才 か ら92才 までで,男 性5例,女 性2

例 で あ った。分 離 し得 た 原 因 菌 はStaphylococcus

epidermidis, Escherichia coli, Klebsiella pneu-

moniae, Enterobacter cloacae, Pseudomonas



622 CHEMOTHERAPY MAY 1987

Fig. 16 Urinary excretion of 6315-S (1g, IV ini.)
in compromised renal function

C-Cr (ml/min) (n-6, Bioassay)

Fig. 17 Urinary excretion of LMOX (1g, IV inj,)
in compromised renal function

C-Cr (ml/min) (n-6, Bioassay)

Table 12 Serum revels of 6315-S (1g, IV inj.) in Hemodialysis and Non—dialysis

(n=5, Bioassay)
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Fig. 18 Serum levels of 6315-S (1g, IV inj,)
in Hemodialysis and Non-dialysis

(n-5, Bioassay)

aeruginosa各1株 ずつの計5株 であった。

本剤の使用量 は症例の重症度や腎機能の程度 に応 じて

1日1～4g,使 用期 間 は5～16日 間,総 使用量8～

45gで あ った。

臨床効果判定基準は使用開始3日 以内 に自他 覚所 見の

改善を認 めたものを著効,4～7日 で改善 した ものを有

効,そ れ以上の 日数 を要 しなが らも改善 した ものをやや

有効,改 善が認め られ なか ったか,あ るいは悪化 した も

の を無効 とした。

2. 成 績

本剤の臨床効果 はTable 13, 14に 示 すとお りである。

8例 中有効5例 で有効率62,5%,や や有効2例,無 効1

例 であった(Table 13, 14)。

起 炎菌別に除菌効果をみ ると,分 離 し得たS. epider-

midis, E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae , P.

aeruginosaの うち,P. aeruginosaの みが 存続 し,他

の菌種は消失 した(Table 13, 15)。

3. 副作用

本剤使 用中にお ける副作用 は全症例 においてみ られ

ず.ま た本剤使用前後での臨床検査成 績でも本剤による

ものと思われ る異常値は認 め られ なか った(Table 16)。

Table 13 Clinical Results with 6315-S
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Table 14 Clinical Response to 6315-S

Table 15 Bacteriological Response to 6315-S

Table 16 Laboratory Findings before and after 6315-S Administration

IV. 考 察

今回,新 しく開発 されたoxacephem系 抗生剤 であ

る6315-Sの 抗菌 力,吸 収,排 泄 な らびに臨床成 績 に

ついて検討 した。

1. 抗菌力

6315-Sの 抗菌力は,同 じoxacephem系 のLMOX

に比 してグラム陽性菌 に対 して改良がなされており,わ

れわ れの検討 で もS. aureusで はCEZ, CMZ, CPZ,

LMOXな ど他のcephem系 抗 生剤 に比 し,数 段階優

れていた。 さ らにP. mirabilis, Indole陽 性Proteus
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などの グ ラム 陰 性 桿 菌 に対 して もLMOXと 同 等 ま た

はそれ以上 の抗 菌 力 を示 した。

P. aeruginosaに 対 して 本剤 は 抗 菌 力 は な く 日,著

者 らの臨 床成績 で の 検 討で もP. aeruginosaの みが 持

続 した。

2. 吸収 ・排 泄

健康成 人 志 願 者4例 に6315-S1000mgを1回 静

注 した際の血 中半減 期は,t1/2β で56.3±7.7分 とLMOX

の110.4±14.9分 よ り短 い値 を 示 した。

他 の第三 世 代cephem系 抗生 剤 との 比 較 で は,CMX

のt1/2β は0.96±0.66時 間2),CPZの そ れ は2.15±

0.22時 間3)で あ り,本 剤 のt1/2β はCMXと ほ ぼ 同 等

と考 え られ る。

本剤の 吸収 ・排 泄 にお よ ぼ すProbenecidの 影 響 を

みる と,t1/2β は6315-S単 独 時 で56.3±7.7分,Pro-

benecid併 用 時で87.2±12.0分 と明 らか に 血 中濃 度 低

下の遅 延が認 め られ た 。ま た尿 中排 泄 は0～1,1～2,

2～4,4～6,6～8時 間 ご とで,6315-S単 独 時 で

はそれ ぞ れ515.3±39.8mg,166.0±38.9mg, 90.5±

38.9mg, 27.3±5.7mg, 4.7±2.2mg, Probenecid

併用 時で は それ ぞ れ413.3±43.7mg, 173.4±79.5mg,

117.9±48.8mg, 65.5±16.0mg, 32.7±6.3mgと 後

者 にお いて排 泄遅 延 が み られ たが,尿 中 排泄 率 で は0～

8時 間 まで で6315-S単 独 時80.4±6.5%, Probenecid

併用時80.3±8.4%と 両者 間 に差 はみ られ なか った。

従来,cephem系 抗 生 剤 の 腎排 泄 機序 に は 糸 球 体 濾 過

と同時 に近 位 尿 細 管 か ら の 分 泌 が あ る が,本 剤 と 同

じoxacephem系 で 構 造 式 が 類 似 して い るLMOXは

Probenecid併 用 時 のt1/2β は103 .0±8.6分 で,単 独

時の103.8±8.2分 と有 意 差 な く,Probenecidの 影 響

は受けず,腎 排 泄 は 糸球 体 濾 過 が 主 で あ る4)。 しか し,

6315-SにProbenecidの 併 用 で 血 中半 減 期 は87.2±

120分 と本 剤単 独 時 の56.3±7.7分 に 比 して 有 意 に 延

長 す る ことか ら,LMOXと は 異 な わ 尿 細 管 分 泌 も関 与

してい ると考え られ る。

腎機 能障害 者 にお け る本 剤 の 血 中濃 度 推 移 は腎 機 能 が

低下 す るに従 い,高 い血 中 濃 度 が 長 時 間 持 続 した 。 慢

性腎不全患者 の非 透析 時 で は,血 中半減 期 ぼ1044.7

±5734分 と腎機能正常者の約20倍 近 い延 長を認めた。

逆に血液透行時ではt1/2αは11.6±7.8分 と健康成人の

t1/2α11.0±3.6分 とほぼ類似の値を示 した。

一般に抗生剤の透析性に与える因子 は
,抗 生剤の分子

量,蛋 白結合率,ダ イアライザ ーの性能,血 液透析施行

時の血流量などであ るが,6315-Sの 分子量 は518,蛋

白結合率は28.5%で あ ることが ら本剤の透析性 は良好

といえ る。

腎機能 障害時 におけ る6315-Sの8時 間尿中排 泄率

は,Ccrが30ml/min.以 下 にな ると60%以 下 にな り,

明 らかな低下が認 め られた。

以上の通 り,腎 機能障害者では本剤の血中半減期が延

長す ることか ら,本 剤を これ らの患者 に投与す る際には

腎機能に応 じて投与量および投与 日数 などを考慮 しなけ

ればな らない。

3. 臨床成績

6315-Sを 内科領域の諸感 染症8例 に使用 し,有 効5

例,や や有効2例,無 効1例 の成績をえた。

やや有効 の2例 は,慢 性腎不全の ためCAPD施 行中

にS. epidermidisに よる腹膜炎を発症 し,本 剤 を1日

1g,8日 間使用 して起 炎菌は消失 したが,臨 床症状が

完全には軽快 しなか った1例 と,神 経因性膀胱 のため勝

胱痩を造 設 した脳血栓 患者の尿路感 染症 で,尿 培 養 よ

りK. pneumomoaeお よびP. aeruginosaを いずれ

も105/ml以 上検出 し,本 剤1日1g, 7日 間投与 によ

りK. Pneumoniaeの 消失 と臨床症状 の改善を認めた

が,P. aeruginosaが 残存 した症例であ った。

無効 の1例 は乳癌に起炎菌不明の肺炎を併 発 した症例

で,本 剤1日2g, 7日 間使用 したが,臨 床症状 および

検査所 見は改善 しなか った。本症例は癌末期の患者で全

身状態が悪 く,他 の抗生剤 も無効のいわゆる難治症例で

あ った。

なお,副 作用および臨床検査成績の異常 は1例 も経験

されなか った。

以上 よ り,グラム陰性桿菌への抗菌力を保持 しなが ら,

グラム陽性球菌 に対 して第一世代 のcephem系 抗生剤

と同等 もしくはそれ以上 の抗菌力を有す る本剤 は,近年,

グラム陰性桿菌感染症のみな らず ブ ドウ球菌感染症 も注

目 されて いる折か ら,大いに期待で きる抗生剤 といえ る。
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CLINICAL INVESTIGATION OF 6315-S (FLOMOXEF)

TOSHIO HOJO, ATSUSHI SAITO, JINGORO SHIMADA
KOYA SHIBA, TAKEHISA YAMAJI, MASANOBU KAJI

KUMIKO NAGUMO and TADASHI MIYAHARA
Second Medical Department, Tokyo Jikei-kai Medical College

YASUSHI UEDA
Tokyo Jikei-kai Medical College

A new type of oxacephem for injection, 6315-S (flomoxef) was studied, yielding the fol-

lowing results.

1) Antibiotic activity

All MIC's were below 3.13ƒÊg/ml, as measured by adding a dilution (1:100) to strains of

S. aureus; this was superior to cefazolin (CEZ) and cefoperazone (CPZ) by 3 to 4 and to

cefmetazole (CMZ) and latamoxef (LMOX) by 4 to 5 dilution steps. MIC's were below 1.58

jig/ml against P. mirabilis and indole-positive Proteus, as good as or slightly better than

LMOX, and better than CMZ and CPZ by 2 to 3 steps.

2) Absorption and excretion

Four healthy adult volunteers were i. v. injected once each with 6315-S and LMOX (1,000

mg). The former drug showed a serum level of 90.8•}19.5ƒÊg/ml 5 min after injection and

decreased with a half-life of 56.3•}7.7min in serum (8-phase), decreasing to 0.4 •}0.1ƒÊg/ml

at 6h. By comparison, the LMOX level was 118.8•}11.1ƒÊg/ml 5min after injection and then

decreased with a serum half-life of 110.4•}14.9min (ƒÀ-phase). Combination with probenecid

retarded 6315-S decrease in serum and prolonged serum half-life to 87.2•}12.0min. Under

these conditions, urinary excretion was retarded, but recovery 8h after administration was

80.3•}7.4% with no significant difference from results using 6315-S alone (80. 4•}8.5%).

In patients with renal dysfunction, serum levels of 6315-S were maintained longer as

renal function diminished. In cases with Ccr of 50ml/min. or less, serum half-life was

twice or more that in healthy adults. The present drug was well hemodialyzed.

3) Clinical results

One to four grams of 6315-S per day were given for 5-16 days to 8 patients with internal

infections. The results were: effective 5, slightly effective 2, and ineffective 1. The drug

removed all isolated pathogenic bacteria; S. epidermidis, E. coli, K. pneumoniae and

E. cloacae except P. aeruginosa.

No side-effects or abnormal laboratory tests were observed.


