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岡本緩子 ・前原敬悟 ・米津精文

飯田 夕 ・樽原嘉彦 ・安永幸二郎

関西医科大学第一内科学教室

上田良弘 ・大久保 滉

関西医科大学付属洛西ニュータウン病院

塩野義製薬研究所で合成された新 しいオキサセフェム系抗生剤6315-S(Flomoxef)に つ き基

礎的 ・臨床的検討を行なった。

諸種の臨床分離菌株に対するMICを 測定するとともにセフェム系抗生剤の第一世代(CEZ),第

二世代(CTM),第 三 世代(CMX, CTX, LMOX)お よびPIPCの それと比較検討 した。本剤は

S. aureusに 対 しCEZと 同等以上の優れたMICを 示すとともにグラム陰性桿菌にもCTMよ り

優れ,他 の第三世代セフェム系にもほぼ匹敵するMICを 示 した。

臨床症例12例 に6315-S(0.5～2.0g×2/day)を4～18日 間点滴静注 してその有用性につ

いて検討した。臨床効果判定可能対象は11例 であり,呼 吸器感染症8例 中7例 に有効,1例 にや

や有効,尿 路感染症1例 に有効,胆 道感染症2例 中1例 にやや有効,1例 に無効であり,全 体とし

て有効率は73%で あった。

全12例 とも自他覚的副作用は認めなかったが,臨 床検査値異常として1例 にGOT・GPTの 一

過性の上昇,遭 例にク-ム ス反応陽性化を認めた。

6315-S(Flomoxef: FMOX)は 塩野義製薬研究所

で開発された新しい抗生物質で,化 学構造式はFig。1に

示すように1976年 に同研究所で開発されたLatamoxef

(LMOX)と 同 じセファマイシン様構造を併せもつオキサ

セフェムである。LMOXの 有するグラム陰性菌 ・嫌気性

菌に対する強い抗菌力を保持しながら.LMOXの 弱点で

あったグラム陽性菌に対する弱い抗菌力とDisulfiram

様作用が改良されたものとされている1～4)。

Fig.1 Chemical structure of 6315-S

今回,われわれは本剤の基礎的検討を行なうとともに,

臨床的にその効果ならびに副作用の検討を行なったの

で,そ の成績について報告する。

I. 抗 菌 力

1. 測定方法

教室保存の標準菌株ならびに臨床分離菌株に対する本

剤 の 最小 発 育阻 止 濃度(MIC)を 測 定 す る とと もに,対 照

薬 剤 と して,LMOX, Cefotaxime(CTX), Cefme-

noxime(CMX), Cefotiam(CTM), Cefazolin

(CEZ), Piperacillin(PIPC)を 用 い,比 較 検 討 した 。

MICの 測 定 方法 は 日本化 学 療法 学 会 標 準法5)に 従 い寒 天

平 板希 釈 法 によ り測定 した。 す なわ ち,本 剤 お よび 対照 薬

剤 の100μg/mlか ら2倍 希釈 濃度 を 含 有す るMueller-

Hinton寒 天 平 板 培 地 に,あ らか じ めheartinfusion

brothに 一 夜 培 養 した 菌 液 を100倍 希 釈 して 菌 数 を106

cfu/mlと した菌 液 を接 種 し,37℃ で18時 間 培 養後MIC

を 測定 した。

2. 成 績

1) 標 準 菌 株

標 準 菌 株 に 対す るMICをTable 1に 示 した 。 本 剤 の

Staphylococcus aureusに 対 す るMICはCEZ, CTM

と 同 等 で,LMOXな らび に 他 の 対 照 薬 剤 よ り も優 れ

て い た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す るMICで は,本 剤 は

Providencia rettgeri, Morganella morganii,

Enterobacter cloacae, PSeudomonas aeruginosaを

除 きLMOXと ほぼ 同 等 で あ った。 特 にP. aeruginesa

に 対 して は100～100μg/ml以 上 と 明 らか にLMOXよ

り劣 って い た。
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Table 1 MIC of standard strains

(μg/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribuiotn S. aureus
80 strains (106cells/ml)

2) 臨床分離株

S. aureus 80株 に対する本剤のMICは0.1～1.56μg/

mlに 分布し,そ のうち64株 が0.1～0.39μg/mlに あ

り,LMOXよ りはるかに優れ,対 照薬剤中最も優れた

MIC分 布を示していた(Fig. 2)。 相関図でみると.ほ

とんどの株でLMOX, CTX, CMX,PIPCよ り,さ ら

に半数以上の株でCEZ, CTMよ り優れたMICを 示 し

ていた(Fig. 3)。

Escherichia coli 50株 に対する本剤のMICは0.025～

0.2μg/mlに あ り,LMOXに 比 して1管 優れた分布

を示していた(Fig. 4)。 相関図でみると,CTX, CMX

に比較 して本剤のMICは 劣 る株が多かったが,一 方,

これらに感受性の鈍い少数の株が本剤には強い感受性を

示した(Fig. 5)。

Klebsiella pneumoniae 50株 に対す る本剤のMIC

は0.005μg/ml以 下 ～25μg/mlに 分布し,そ のうち

48株 には0.39μg/ml以 下で,LMOX,CTMよ りや

や優れ,CTXと ほぼ同等であるが,CMXよ りは劣っ

ていた(Fig. 6,7)。 しかし,CMXに 感受性が純くて本

剤には強い感受性を示す株や,そ の逆のものもみられた。
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Fig. 3 Sensitivity correlogram (S. aureus 80 strains)
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Fig. 4 Sensitivity distribution E. coil

50 strains (10ecells/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution K. pneumoniae
50 strains (106cells/ml)
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Fig. 5 Sensitivity correlogram (E. colt 50 strains)
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Fig. 7 Sensitivity correlogram (K. pnernoniae 50 strains)
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Fig. 8 Sensitivity distribution P. mirabilis
50 strains (105cells/ml)

Proteus mirabilis 50株 に対 して は,本 剤 のMICは

0,1～0.78μg/mlに 分 布 し,LMOXと ほ ぼ 同 等 で,

CTXやCMXよ り劣 って い た(Fig. 8)。 相 関 図 で み

ると,CMXで3.12μg/ml以 上 のMICを 示 したが 本

剤で は0.1～0.39μg/mlと 優 れ て い る もの が5株 あ っ

た(Flig. 9)。

Proteus vulgaris 25株 に 対 す るMICは0.2～1.56

μg/mlに 分布 し,そ の う ち22株 に 対 して0.2～0.39

μg/mlに あ り,LMOXと ほ ぼ同 等 でMICの 分 布 範 囲

が狭 く,CTX, CMXに 高 いMICを 示 した株 も本 剤 に

は低 いMICを 示 して い た(Fig. 10,11)。

P. rettgeri 14株 に対 す る本剤 のMICは0 .05μg/ml

以下 ～100μg/ml以 上 と 幅広 く分布 し,CTX, CMX,

LMOXよ りも劣 って いた(Fig. 12,13)。

M. morganii25株 に 対 す る本剤 のMICは0 .39～25

μg/mlに 分 布 し,CTMよ り優 れ て い る がLMOX,

CMX, CTXよ り劣 って い た(Fig. 14 ,15)。

Serratia mareescens 30株 に 対 す る 本 剤 のMICは

0.1～100μg/mlの 間 に,対 照 薬 剤 と同 様 幅 広 く分 布

しlCMX, CTX, LMOXよ り劣 っ て い た(Fig . 16,

17)。

II 臨 床 的 検 討

1. 対 象お よ び方 法

対象症 例 は12例 で,そ の 年 齢 分布 は20歳 か ら81歳

であり,性 別は男性7例,女 性5例 である。その疾患の

内訳は,呼 吸器感染症9例(肺 炎5例,急 性気管支炎1

例、慢性気管支炎の急性増悪2例 およびマイコプラズマ

肺炎と判明し臨床効果判定より除外 した1例),胆 道感

染症2例,尿 路感染症1例 である。

投与量ならびに投与方法は,本 剤を1回0.5～2,0g

生理食塩水100mlに 溶解 し,点 滴静注にて1日2回 投

与 した。投与期間は4～18日 間である。

本剤投与後,対 象症例の自他覚的所見を観察するとと

もに,末 梢血液像,血 液生化学検査,細 菌学的検査等緒

検査を実施 し,本 剤の臨床的効果を判定した。また,本

剤投与によると思われる自他覚的副作用の有無,臨 床検

査値の異常の有無をも検討 した。

臨床効果判定は,対 象症例12例 の うち,後 日マイコ

プラズマ肺炎であることが判明 した1例 を除 く11例 で行

なった。効果の判定は,臨 床症状ならびに検査所見の改

善度,起 炎菌の消長により,著 効,有 効,や や有効,無

効の4段 階評価とした。なお,副 作用ならびに臨床検査

値異常の評価対象は,投 与対象症例全例の12例 である。

2. 成 績

効果判定対象症例11例 のうち,有 効8例,や や有効

2例,無 効1例 の成績を得た。疾患別にみると,尿 路感

染症1例(急 性腎孟腎炎),呼 吸器感染症8例 中7例(肺

炎2例,感 染性肺嚢胞合併肺炎1例,マ イコプラズマ感

染症に合併 した細菌性肺炎1例,急 性気管支炎1例,慢

性気管支炎の急性増悪2例)が 有効であり,胆 道感染症

2例 中1例 がやや有効,1例 が無効であった。症例の一

覧表をTable 2に 示 した.

以下それぞれの症例について略述する。

症例1は 前立腺肥大および右腎結石に併発した急性腎

孟腎炎の例で,尿 よりEnteroeoccusを106cfu/ml認

めていた。本剤投与後3日 目には平熱となり,尿 所見も

改善した。5日 間の投与終了後Enterococcusを 検出 し

たが,103cfu/ml以 下であり,有 効と判定 した。

症例2は 骨髄線維症と肺癌とを基礎疾患とする例で,

肺 炎を併発 し喀痰よりS. aureus(+)を 検出 した。

本剤の1日2g,12日 間投与により咳嗽 ・喀痰の減少,

呼 吸困難の軽減を認めたが,CRPは(4+)よ り(〓)

まで しか改善せず,胸 部異常陰影も残存していたためや

や有効と判定した。

症例3は 気管支喘息に併発 した肺炎で,Azthreonam

を14日 間投与 し,解 熱 ・炎症所見の改善を認めたが,

胸部異常陰影がなお残存 し,CRP(朴)赤 沈1時 間値

88mm之 著 明亢進 していたので本剤を投与 した。本剤

1日2g,12日 間の投与により,胸 部異常陰影,CRP,
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Fig. 9 Sensitivity correlogram (P. mirabilis 50 strains)
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Fig. 10 Sensitivity distribution P. vulgaris
25 strains (106cells/ml)

Fig. 12 Sensitivity distribution P. rettgeri
14 strains (106cells/ml)

Fig. 14 Sensitivity distribution M. morganii
25 strains (106cells/ml)

Fig. 16 Sensitivity distribution S. marcescens

30 strains (106cells/ml)
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Fig. 11 Sensitivity correlogram (P, vulgaris 25 strains)
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Fig. 13 Sensitivity correlogram (P. rettgeri 14 strains)
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Fig. 15 Sensitivity correlogram (M. morgani 25 strains)
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Fig. 17 Sensitivity correlogram (S. marcescens 30 strains)
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Table 2 Clinical cases treated with 6315-S

B. T. L: Bnhry tract infoction N. D. L: not done

赤沈値の改善を認め有効と判定 した。

症例4は 基礎疾患を認めない肺炎例で,本 剤投与によ

り速やかに解熱 し,14日 間の投与によりCRP陰 性化

し,胸 部異常陰影も消失し有効と判定 した。起炎菌は同

定できなかった。

症例5は 本剤投与後6日 目にマイコプラズマ抗体価が

高値であることが判明 した例であるが,本 剤投与により

速やかに解熱 し,胸 部異常陰影の改善 も認め られ,喀 痰

よりは有意な菌を検出 しなかったが,細 菌性肺炎を合併

していたと考えられ,有 効と判定 した。

症例6は,咳 嗽,軽 度の左胸部痛を来 し,そ の3日 後

38℃ の発熱を認め,近 医より胸部異常陰影を指摘され来

院 した。来院時CRP(6+),赤 沈1時 間値120mmで,

左上肺野に鏡面形成を伴う肺嚢胞像ならびにその周辺

の浸潤影を認めた。本剤1回1g1日2回 の投与を18日

間行ない,咳 嗽,胸 痛等自覚症状の消失,CRP陰 性化

赤沈値改善ならびに胸部異常陰影の改善を認め,有 効と

判定 した。

症例7は38℃ の発熱,咳 嗽,喀 痰があり,CRPも

(帯)で あった。本剤1日29投 与開始により速やかに

解熱 し有効と判定した。,

症例8は 脳硬塞後寝たきりとなり,数 年来,誤 飲,喀
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Table 3 Laboratory findings before and after treatment with 6315-S

N. D.: not done B: Before troatment A: Aftor treatment

痰喀出困難等により,再 々呼吸器感染をおこしてくる老

人である。今回胸部レ線上,肺 炎陰影は認めなかったが,

咳嗽,喀 痰,高 熱を来 し,白 血球増多,CRP(+)を

認めた。本剤1日29,14日 間投与 し,速 やかに解熱

し,咳 嗽 ・喀痰の消失,CRPの 陰性化を認め,有 効と

判定した。

症例9は 子宮癌術後再発の症例で,貧 血,低 蛋白血症

が著明になると体重が減少 し,呼 吸器感染をおこして く

る老人である。前例同様肺炎像は認めなかったが,高 熱,

咳嗽,喀 痰を来し,CRPが(4+)で あ った。本剤1日

1gの 投与により,解 熱,咳 嗽 ・喀痰の消失,CRPの

陰性化を認め,有 効と判定 した。

症例10は 胆石のある胆道感染症で,黄 疸,右 季肋部

痛,38℃ 以上の発熱があり,本 剤1日29の 投 与を行

なった。投与後3日 目には平熱となり,右 季肋部痛 も消

失したが,白 血球数は不変で,CRPも(+)か ら一時

(+)に 改善したが再び(+)と な ったため,や や有効

と判定した。

症例11も 胆石のある胆道感染症で,39.7℃ の発熱,

腹痛を来しており,本 剤1日29の 投与を行なった。一

旦解熱傾向を示していたが投与後6日 目より再び発熱を

来し,ま たCRP(6+),白 血球増多が持続するため無

効と判定 した。本症例はその後の経過より肝膿瘍が疑わ

れた。

症例12は 本剤投与4日 目にマイコプラズマ肺炎であ

ることが判明し,効 果判定より除外した。本剤投与中は

38～39℃ の発熱が持続 していたが,Minocycline投 与

により速やかに解熱 した。

自他覚的副作用は全例において認めなかったが,臨 床

検査値異常は症例4と 症例9に おいて認めた(Table 3)。

症例4で は,本 剤投与後,GOT, GPTの 上昇を来 し

たが,中 止により速やかに正常に復した。症例9で は,

直接クームス陰性であったが,本 剤投与後陽性に変化 し

た。なお,症 例3の 好酸球数増多は,基 礎疾患である気

管支喘息により平素より好酸球数が白血球数の10%前

後を示していた症例で,本 剤によるとは考え難い。

III. 考按ならびに結語

6315-Sは 塩野義製薬研究所で創製 された新 しいオ

キサセフェムで,既 存のオキサセフェムであるLMOX

よりグラム陽性菌へ抗菌力が拡大され1～3),Disulfiram

様作用が排除されたものとされているの。

今回のわれわれの検討においても,S.aureusに 対 し

てのMICは0.1～1.56μg/mlの 間に存在 し,こ れは

LMOX, CTX, CMX, CTM, CEZ,PIPCのMICに

比較して低いものであった。一方,グ ラム陰性菌におい

て はE. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P.

vulgarisに おける本剤のMICはLMOXよ り1管 程度

低いか,ほ ぼ同等であった。P. rettgeri, M. morgani,

S. marcescensに 対 してはLMOXよ りかな り高い
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MICを 示 した。

臨床試験成績においては呼吸器感染症8例 中7例 に有

効,胆 道感染症は2例 中やや有効1例,尿 路感染症は1

例であったが有効例で,計11例 に対し有効8例,有 効率

72,7%と 高い有効率を示 した。副作用を認めた例はなく,

検査値異常としてGOT, GPTの 軽度上昇が1例,直 接

クームス試験陽性例が1例 の2例(16。7%)で あ った。

近年セフェム系薬剤のグラム陰性菌に対する抗菌力の

強化とスベクトラムの拡大が盛んな一方。グラム陽性菌

に対する抗菌力の低い薬剤が増加し,グ ラム陽性菌によ

る感染症の増加が話題となることも多い。その意味にお

いて,S. aureusに 対 し第一世代セフェム剤と同等な抗

菌力を有し,グ ラム陰性菌には第二 ・第三世代セフェム

剤とほぼ同様な性格を持つ6315-Sは 注 目に値する新

しい抗生物質であると考えられた。また,そ の臨床効果

および安全性において も,少 なくとも従来の第三世代セ

フェム剤とほぼ同 じ効果が充分期待できる結果であっ

た。

文 献

1) GOTO, S.; M. OGAWA, S. MIYAZAKI, Y.

KANEKO & S. KUWAIIARA: 6315 —S, a

novel oxacephem for parenteral: Bacteriolo-

gical in vitro and in vivo study. 24 th.

ICAAC, Abst. 201, Oct. 8•`10, 1984

(Washington)

2) SUZUKI, E.; N. KATO & T. YOKOTA:

Binding affinities of 6315-S, a new

oxacephem, to PBPs of various bacteria

including methicillin—resistant Staphyloco-

ccus aureus (MRSA). 24th. ICAAC, Abet.

201, Oct. 8•`10, 1984 (Washington)

3) MUltAKAMI, K.; M. D01, Y. KAMEDA &

T. YOSHIDA Contribution of ƒÀ-lactamase

stability of 6315-S to its activity against

cephem-resistant Staphylococcus aureus.

24th. ICAAC, Abst. 201, Oct. 8•`10. 1984

(Washington)

4) YOSHIDA, T. T. TSUJI, S. MATSUURA, T.

MATSUIIARA & Y. HARAI)A: 6315-S. a

novel oxacephem for parenteral use:

Antibacterial activity and pharmacology.

23rd. ICAAC, Abst. 130, Oct. 24•`26. 1983

(Las Vegas Hilton)

5) 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定。Chemothempy

29: 76～79, 1981



VOL.35 S-1 CHEMOTHERAPY 693

LABORATORY AND CLINICAL STUDIES

ON A NEW CEPHEM, 6315-S (FLOMOXEF)

YURUKO OKAMOTO, KE1G0 MALHARA, SELBUN YONEZU, YUI3E I1I)A
YOSHIHIKO SAKAKII3ARA and KOJIRO YASUNAGA

First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University, Osaka

YOSIHIHRO UEDA and HIROSHI OKUBO
Rakusei New Town Hospital, Kansai Medical University, Kyoto

6315-S (flomoxef), a new cephem analogous to latamoxef (LMOX) developed by Shionogi
Pharmaceutical Laboratory, was evaluated for its antibacterial activity in vitro, and its
clinical usefulness. The results obtained are as follows

1) Antibacterial activity in vitro: MIC's of 6315-S against bacterial strains isolated from
clinical infection foci were estimated using the agar plate dilution method, and compared
with those of cefazoline (CEZ), cefotiam (CTM), cefmenoxime (CMX), cefotaxime (CTX),
and piperacillin (PIPC).

S. aureus strains showed equally high sensitivity against 6315-S as against CEZ, while
Gram—negative strains too, especially those of E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis and P.
vulgaris, showed sensitivity to 6315-S comparable to LMOX and other third-generation
cephems examined.

2) Clinical availability : Twelve patients with infections were treated with 6315-S, 0.5-2.0g
x 2/day by drip infusion. One patient was omitted from clinical evaluation, as the infection
was later diagnosed as mycoplasmal pneumonia.

Among the remaining eleven patients, clinical efficacy of the therapy was shown in 7/8 of
RTI, 1/1 of UTI, and 0/2 of biliary tract infection ; the total efficacy rate being 8/11 (73
%).

No clinical side effects were observed, although a transient elevation of S-GOT and S-GPT
was found in one patient, and the direct Coombs' test turned positive in another.

These findings suggest that 6315-S has promising clinical availability.


