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6315-S (Flomoxef)の 基礎的 ・臨床的研究
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新 しいoxacephem剤,6315-S (Flomoxef)に ついて基礎的,臨 床的検討を行 ない,以 下の

成績が得 られた。

1) 6315-Sの 体内動態について

本剤 の血 中濃度 β相半減期 は平均0.76hで あ った。尿中回収率 は6hま でで平均91.6%で あっ

た。

Probenecidを 併用 した場合,6315-Sの 血中濃度半減期は延長 し,β 相半減期は1。47hと 約2

倍延長 した。尿中回収率 は0～1hで20～30%の 減少が認め られた。

コンピューターによる シミ,レ ー シ ョンでは,本 剤1g静 注直後では尿細管分泌と糸球体濾過が

ほ ヾ同 じであ るが,そ の濃度が低下すると尿細管分泌が優位 となった。

腎不全例の血中濃度半減期はCcr5ml/min以 下では著明に延長 した。

2) 臨床成績

6315-Sを 使用 した7例 は全例有効であ った。副 作用 として1例 に発疹 を認 めた。GOT・GPT

・Al-Pの 上昇が1例 に認め られた。

6315-S (Flomoxef: FMOX)は 塩 野 義 製 薬(株)

に て 開 発 さ れ た 新 し いoxacephem剤 で あ る 。 抗 菌

力 で は グ ラ ム 陰 性 菌 に つ い て はPseudomonas

aeruginosaを 除 きLatamoxefと ほぼ 同 じで あ るが,

Staphylococcusと く にMethicillin-Resistance

Staphylococcus aureus (MRSA)に も抗 菌 力 を 示 す

ことが 特 長 で あ る。

今 回,6315-Sに つ い て 基 礎 的 ・臨 床 的 に 検 討 を 行

な っ たの で 報 告 す る。

I. 体 内 動 態

1. 方 法

1) 健 常 成 人 例

健 常 成 人 男 子 ボ ラ ンテ ィア3名 に対 し,6315-S 1gを

5%ブ ドウ糖 液20mlに 溶 解,1min 30secか けてone

shot静 注 した 際 の血 中濃 度,尿 中 回収 率 を検 討 した 。

血 液 検 体 は 静 注終 了 後2min, 15min, 30min, 1h,

2h, 3h, 4h, 6hの 各 時 点 で 採 取 し,血 清 を 分 離 し

た。 尿 検 体 は 静 注 後1h, 2h, 4h, 6hの 各 時 点 で 全

量を採取 し,尿 中濃度 ・尿量 を測定 し,尿 中回収率を計

算 した。

次に,本剤の排泄過程を検討 する目的で,Probenecid

併用時に,上記 と同様の検討を1週 間間隔でcrossever

にて行な った。Probenecidは(1)本 剤静注30min前 に

19を 経口投与,(2)本 剤静注2h前 に1g,静 注1h前

お よび静注直後 に各0.25gを 経 口投与,以 上2種 の投

与法を行な った。

6315-Sお よび その代謝物(HTT), Probenecidの

薬剤濃度は血清,尿 とも高速液体 クロマ トグラフィー法

により測定 した。

2) 腎不全例における血清濃度

本剤を投与 された透析 を要す る腎不全症例6例 につい

て血 中濃度 推移を検討 した。年 令は53～71歳 で,ク レ

アチニ ン ・ク リアラ ンス値(Ccr)は3症 例が5ml/min

以下であ り。他の症 例は15～25ml/minで あった。

本 剤1gを3minか けてone shot静 注 し,静 注後

15min, 30min, 1h, 3h, 6hの 各時点で血液検体を

採取 した。
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Fig. 1 Serum concentration of 6315-S (1g,i.v.)

with and without Probenecid (p.o.)

Fig. 2 Serum concentration of 6315-S (1g,i.v.)

with and without Probenecid (p.o.)

Fig. 3 Serum concentration of 6315-S (1g,i.v.)

with and without Probenecid (p.o.)

2. 成績

1) 健常成 人例

血 中濃度 および尿 中回収率 の成 績 はFig. 1～3に 示

す ごとくで ある。

単独投与時の血 中濃度 は静注後2minに お いて平均

126.2μg/mlで あ り,β 相半減期は平均0.76hで あ っ

た。尿 中回収率 は0～1hで 平均63.0%, 0～6hで は

平均91.6%で あ った。

Probenecidを 併用 した場合,Probenecid 1gを 静

注30min前 に投 与 した時のProbenecid血 中濃度 は

静注前 に1例 で38.5μg/mlを 呈 したが,他 は低 く.30

min以 後100μg/mlを 超え た。一方,2h前 より1 .5

9を 分3服 用 した場 合,静 注時 のProbenecid血 中濃

度 は1例 で27.1μg/mlと 低か ったが,他 は100μg/

mlを 超えてお り,以 後100μg/ml以 上 の値を示 した。

Prebenecid併 用 によ り,6315-Sの 血 中濃 度 は半減

期の延長 を示 し,β 相半 減期 は平均1.47hと ほぼ2倍

に延 長 した。尿 中回 収率 で は静注 時～静 注後30min

のProbenecid濃 度 によ り0～1hの 回収率 は33.1～

37.0%と な り,21.9～32.6%の 減少が認 め られた。

この成績を もとに,ク レアチニ ン ・クリアラ ンスより

糸球体濾過か らの排泄速度を,他 の腎排泄が尿細管分泌
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Table 1 Serum Labels of 6315-S in renal insufficient cases.

による と仮定 した場合の コ ンピューターに よる シ ミュ

レーシ ョンで は,6315-Sの 排泄 は静注直後で は尿細管

分泌 と糸球体濠過が ほぼ同 じであ るが,6315-Sの 濃度

が低下す ると尿細管分泌が優位 となった。また,尿 細管

への親和性 は比較的高い ものと推測 された。

6315-Sの 代 謝物で あ るHTTは 単独投 与時で は静

注2min後 で1.67～2.41μg/ml, Probenecid併 用時

で は2.08～2.48μg/mlと 変わ らず,そ の後は いずれ

も漸減 した。

2) 腎不全例

腎不全例にお ける血中濃度の成績はTable 1に 示す

ごとくであ る。 前述 の健康成人のCcrが90ml/min前

後,β 相半 減期が0.76hで あ ったのに対 し,Cerが5

ml/min以 下 の群で は β相 半減期 は8.1～12.9hと 著

明 に延長 し.静 注6h後 で も45～59μg/mlの 血 中濃

度がみ られた。一方,Ccrが15～25ml/minの 群で は

β相半減期は2.12～5.45hと 延長 してお り,静 注後6

hで の血 中濃度 は8。4～23.4μg/mlで あった。

II. 臨 床 効 果

1. 対象,投 与方法

対象患者は当科 入院中の同意の得 られ た7症 例(重 複

例1件)で あ り,男 性4例,女 性3例 であ った。年令 は

16～76歳 であ った。

検討症例 は疾患別 では敗血症 ・心 内膜炎3例,尿 路感 染

症1例,呼 吸器感染症2例,扁 桃 炎1例 であ った。

6315-Sは1回1～29を1日2～3回,100mlに

溶解,点 滴静注 にて投与 した。1日 投与量は1～4gで,

投与 日数は4～21日 であ った。

投与前 の皮 内テス トは全例陰性で あった。

効果判定:臨 床効果判定は自他覚所見および検査所 見

の改善 を もって有効,や や有 効,無 効 の3段 階 で行 な

い,細 菌 学的 効 果判 定 は原 因菌 の 消長 に よ り判定 し

た。

2. 成績

本剤投 与 によ る臨床 成績 はTable 2に 示す ごとく

で あ り,原 因 菌 はStaphylocoecas aureus 3例,

Escherichia eoli 1例,Klebsiella 1例 で あ り,他

は不明であ った。

細菌学的効果では上記の薗 はいずれ も消失 した。

臨床効果 は全例有効 であったが,以 下,い くつかの症

例 について詳述 する。

Case 1は 心 臓手 術 後,手 術 創 および血 液よ りS.

aureUSを 検出 した症例で,埋 設異物の周囲の感染と考

え られた。検出菌 はABPC, CEZに 対 しデ ィスク法で

(帯)と 感性を示 していたが,ABPC, CTMの 投与は

無効であ り,本 剤投与 を行な った.役 与後,血 液,創 部

滲出液 とも菌は消失 した。下熱,白 血球数の改善がみら

れ,臨 床効果は有効 とした。

Case 5はCase 1と 同一症 例で,臨 床症状改善にて

本剤を中止 して いたが.再 び発熱 し,血 液,創 部滲出液

よ りS. aureusを 検出 した。本剤 の投与 により菌は消

失 し,臨 床症状 も改善 したが,投 与終了後,再 び創部滲

出液 よりS. aureusを 検 出 した。 心周囲 の埋設材科の

汚染 と考 え,除 去手術を行な い,そ の後は再懲を認めな

か った。埋設材料中の菌は消失 しなか ったが,敗 血症は

改善 してお り、臨床効果は有効 と判断 した。

Case 6は 小児期 に心 臓手術 の既往を もち,反 復する

発熱 にて入 院,入 院時 血 中よ り,a-Strepteceecns

を検出。 ペニ シリン剤 にて臨床症状 の改善を認め,菌 も

消失 したが,中 止後再 び発熱を認 めた。菌 は検出されな

か った。CTMを 投与 し,改 善を認 めたが.中 止後1週

間で発熱を認め,再 びCTMを 投 与 したが,投 与10日

目に発熱が あ り,CMDに 変更 したが,7日 日IC発熱を

認め,本 剤に変更 した9本 剤 に変更後,高 熱 は認めなかっ

た。途中,血 液 中よりP. aeruginqsaが 検出され,徽

熱がみ られたが,輸 液セ ッ トの汚染が原因で あった。セッ

トの 変更に よ り微熱 は消失 し,P. aeruginosaも 消失
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Table 2 Clinical Data of 6315-S therapy

した。原疾患に関 して は臨床効 果は有効 と判断 した。

Case 7は 急性扁桃炎例 で原因菌 は不 明であ ったが,

本荊授与により症状が改善 した。投与4日 目にな り,発

疹を認め,投 与 を中止 したが,臨 床症状 ・CRPの 改善

が認められたので,臨 床効果は有効 と判断 した。

副作用はCase 7で 発疹 が み られたが,投 与中止 に

より消失 した。

本剤投与前後における臨床検 査成績 をTable 3に 示

したが,Case 3に おいてGOT, GPT, Al-Pの 上昇 を

認めたが,投 与中止 によ り改善 した。他 には本剤による

と思われ る異常は認 められなか った。

III. 考 按

6315-Sはoxacephem型 の新 しい抗生 剤で あ り,

その 抗 菌 力 はLatamoxefと ほ ぼ 同 様 で あ る が,

StaphylocoeCUSに 抗菌 力 を示す ことが特長 で あ り,

P. aeruginosaに は無 効で あ る1.2)。

全国の諸施設での成績が研究会において報告 され,そ

の有用性が報告 され た3)。

体内動態で は,本 剤の β相半 減期は0.63～1.03hと

報告 され銅).わ れわれの成績で も同様であ った。本剤

の排泄の早 いことの一因 として,血 清蛋 白結合率の低 さ

が考え られ る。本剤の蛋 白結合率 は10～100μg/mlの

濃度では31～28%程 度で あり,他 のcephem剤 に比 べ

て低 く,約60%のLatamoxefに 比べて も低 い。 これ

は本剤の特徴 と考え られ,遊 離血中濃度 の上昇,良 好な

組織移行が期待 され る。

われわれの シミュ レーシ ョンの成績 では,本 剤の腎か

らの排泄の主体 は尿細管分泌であ るが,糸 球体濾過 も特

に高濃度では尿細管 分泌 と同程度の排泄速度を示す もの

と計算 された。Probenecid併 用 時,Probenecidの 血

中濃度が100μg/ml前 後 の場 合,尿 細 管分泌の抑制に

よ りβ相半減期 は1.47h程 度 に延長 した。一方,Ccr

が5ml/min以 下の場 合,排 泄 は遅 延 したが,15～25

ml/minで は β相半減期が2。1～5.4hと 延長 し,他 施

設 の報告で はCcrが 約30ml/minの 場合,半 減期 は
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Table 3 Laboratory Data before and after 6315-S Therapy

1.2～3.4hと されて お り,腎 不全患者 に対 して投与 す

る場 合,Ccr 20ml/min前 後 が本剤 投与時 に排 泄遅 延

に充分注意すべ き指標 と考 え られ る。

臨床成 績で は7例 に対 して使用 したが,全 例 有効 で

あ った。Case1, 5に お いて,埋 設材料周辺の病巣に対

し,感 受 性 を示 すCTMが 無 効で あ ったが,本 剤が有

効で あった ことは,本 剤 の遊離血中濃度が高船 ことより

組織移行が良いため と考え られた。
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副作用は1例 で発疹を認 め,臨 床検査成績では1例 で

GOT, GPT, Al-Pの 上昇 がみ られた。本剤 を臨床的

に使用する場合,肝 機能検査値 に対 して注意が必要と考

えられる。
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We performed basic and clinical studies on a new oxacephem derivative, 6315-S (Flomoxef)
and obtained the following results:

1) Pharmacokinetics
Mean serum haif-life (β-phase) of this drug was 0.76h. Mean recovery rate in urine

within the first 6h was 91 .6%.

In combination with probenecid, the serum half-1ife was prolonged, namely, aimost

doubled to 1.47h. Recovery rate within lhwas reduced by 20～30%.

A computer simulation revealed that renal tubular secretion, directly after i. v. injection,
was nearly indentical with glomerular filtration, but as blood concentration decreased, the
former became predominant.

In renal failure cases, the serum half-life was markedly prolonged in cases Ccr was
under 5ml/min.

2) 6315-S showed clinical efficacy in 7 cases treated. As a side effect, one patient
exhibited exanthema, and another, an increase in GOT, GPT and Al-P.


