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6315-S (Flomoxef)の 臨床的研究

二木芳人 ・岸本寿男 ・中川義久

梅木茂宜 ・守屋 修 ・日野二郎

川西正泰 ・川根博司 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

新 しい 注射 用 オ キ サ セ フェ ム 系抗 生 物 質6315-S (Flomoxef)に つ いて 基 礎 的 ・臨 床 的 検討 を

行 な った 。

臨 床 分 離 のS. aureusに 対 す る6315-Sの 抗 菌 力 はLatamoxef (LMOX),Ceftizexime

(CZX)に 比 し優 れ たMICを 示 し,全 て の 株 が1。56μg/ml以 下 で 発 青 を 阻 止 され た。E. coli,

K. pneumoniae, S. marcescensお よ びP. mirabilisに つ い て は ほ ぼLMOXと 同 等 のMIC分

布 を示 したが,Indole positive Proteus spp. , P , aeruginosa等 で はLMOXに 劣 る成績 であ っ

た。

6315-S使 用症 例 は呼 吸 器 感 染症8例 お よ び慢 性 膀 胱 炎1例 の 計9例 で あ り,そ れ らに対 す る臨

床 的 有 効 率 は 有 効7例,や や 有 効1例,無 効1例 の77.8%で あ った 。

副 作 用 は1例 に発 疹 を認 め た の み で あ った が,本 剤使 用 後 の臨 床 検 査 成 績 で は,貧 血 の増 強,好

酸 球 増 多,GPT上 昇,GOT, GPTお よ びAl-Pの 上 昇,BUN上 昇 を 各1例 に認 め た が,い ず

れ も軽 度 、一 過 性 で あ った 。

6315-S (Flomoxef: FMOX)は 塩 野 義 製 薬 で 新 し

く開 発 さ れ た注 射 用 オ キ サ セ フ ェム 系 抗生 物 質で,既 存

のLatamoxef (LMOX)の 有 す る グ ラ ム陰 性 菌 や 嫌 気

性 菌 に対 す る強 い抗 菌 力 を維 持 しな が ら,そ の弱 点 と も

い うべ き グ ラ ム陽 性 菌 に対 す る抗 菌 活 性 を強 化 した もの

で あ る1,2)。 さ らにLMOXで 問 題 と な るDisulfiram

様 作用 や 出血 傾 向 等 の副 現 象 に対 す る改良 もな され て い

る3)。

今 回我 々 は本 剤 に つ き,各 種 臨 床 分 離株 に対 す る最 小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,LMOX, Ceftizexime

(CZX)お よ び 一 部 の 菌 種 に つ い て はPiperacillin

(PIPC)の それ と も比 較 検討 した。 さ らに呼 吸 器 感 染 症

8例,尿 路 感 染 症1例 の計9例 に本 剤 を使 用 して,そ の

有 効 性 な ら びに 安 全性 に つ いて 検 討 を 行 な った ので,そ

の成 績 を 報 告 す る。

1. 研 究 方 法

1. 抗 菌 力;標 準 菌 株Staphylocoecus aureus 209 P

JC-1, S. aureus TERAJIMA, Escherichia coli

NIHJ JC-2, Klebsiella pneumoniae ATCC 27736

お よ び臨床 分離 のS. aureus, E. coli, K. pneumoniae,

Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Indole

positive Proteus spp., Pseudomonas aerugtnosa,

Pseudomonas cepacia, Acinetobacter spp.に 対 す

る本剤のMICを 日本化学療法学会標準法に従って測

定 し,同 時にLMOX, CZX, PIPC (S. aureus, P.

aeruginosaの み)の それを測定し比較した。

2. 臨床的検討;6315-S投 与症例は9例 で,そ の内

訳は肺炎5例.気 管支拡張症の感染増悪1例,肺 癌の混

合下気道感染2例 の呼吸器感染症8例 および慢性膀胱炎

1例 である。性別は女性3,男 性6で あり,年 令は28～

82才,平 均50.2才 であった。投与法および投与量は,

1回1.0～2.09の1日2回12時 間毎の1時 間点滴と

し,生 理食塩水100mlに 溶解 して用いた。使用期間は

4～13日 間であった。

効果判定は,発 熱,咳嗽,喀 痰,胸 部ラ音などの臨床

症状および胸部X線 所見,白 血球数,血 沈値などの検

査 所 見 の改 善 の 程 度,な らび に起 炎 菌の 消失 の有無 起よ

り,著 効,有 効,や や 有効,無 効 の4段 階 と した。 さら

に 本剤 使 用 前 後 の 末 梢 血 液像,肝,腎 機 能 の変化 につい

て も検 討 を行 な った 。

II.成 績

1. 抗 菌 力;Table 1の 下 段 に示 す ごと く,S. aureus

209P JC-1株,TERAJIMA株,E. coli NIHJ JC-

2株,K. pneumoniae ATCC 27736株 に 対 す る

6315-SのMICは そ れ ぞ れ0-18,0.18,0.1,0.1
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Table 1 Distribution of susceptibility of clinical isolates to 6315-S
and related antibiotics (10ecells/ml)

S. aurs 209P JC-1; >0.18μg/ml

S. aureus TERAJIMA; >0.18μg/ml

E. coli NIHJ JC-2; >0.1μg/ml

K. Pneumoniae ATCC 27786; >0.1μg/ml

μg/mlで あ った。

臨床分離 の各 菌種 に 対す る本 剤 な らび に対 照 薬 の 感 受

性分 布はTable 1に 示 した 。

臨床分離 のS. aureus 50株 に 対す る6315-SのMIC

は0.39μg/mlに ピ ー クを 示 し,1.56μg/ml以 下 で

会株発 育阻 止 され る とい う優 れ た成 績 で あ った 。PIPC

は2段 階,CZX, LMOXに は3～4段 階優 れ て いた 。

E. coli 49株,K. paeumoniae 50株 に つ いて は本 剤

のMICの ピー クは お の お の0.1 ,0.05μg/mlと 優 れ

た成 績で あ り,LMOXに は1段 階 程 度 優 っ て い るが,

CZXに は1～2段 階 劣 って い た。

S. mareescens, P. mirabilts各50株 に つ い て は,

6315-SはLMOXと ほぼ 同 等 で0 .39,0.18に そ れ ぞ

れMICの ビー クを 示 して い るが,CZXに は3段 階 程

度劣る結 果で あ っ た。

Indole positive Proteus spp.25株 で は 本 剤 のMIC

はO.18～12.5μg/mlに 分 布 を示 し,LMOX, CZXに

は2～3段 階劣 って い た。

P. aeruginosa , P. cepaciaお よ びAcinetobacter

spp.の ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌群では本剤の

ピークはそれぞれ200<,100,50μg/mlで あ り,P.

aerugtnosaで はLMOX, CZXさ らには6。25μg/ml

にピークを示したPIPCに 明 らかに劣る成績を示 した。

2.臨 床的検討;本 剤使用症例の臨床効果はTable

2に 示 した。

肺炎5例 中,マ イコプラズマ肺炎の症例5を 除 く4例

は,い ずれも悪性疾患を基礎に有するものであり。内3

例は起炎菌 も不明であった。 しか し本剤1.0～2.Og1

日2回 の7～12日 間の投与で有効3,や や有効1の 成

績であった。やや有効の症例2は,原 発性肺癌による右

上葉の閉塞性肺炎を来たしたもので,他 の β-ラ クタム

剤で改善は得られず,全 身状態の悪化 もみ られたため,

起 炎菌不明であったが本剤の1日49投 与を試みた。本

剤12日 間の投与で一時解熱傾向を示 し,咳嗽,喀 痰,

呼吸困難等の改善もみ られたが,投 与11日 目より再度

37.8℃ の発熱を示し,白 血球数はむ しろ増加傾向を示し

たため,や や有効として投与を中止 した。マイコプラズ

マ肺炎の症例5で は,当 初,胸 水を伴う比較的濃い浸潤
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Table 2 Clinical efficacy of 6315-6

影を右中下葉に認め,細 菌性肺炎を疑って本剤を投与 し

たが,3日 間の投与で効果得 られず,さ らに2日 目頃よ

り四肢,前 胸部に発疹の出現を認め本剤の副作用と考え

られたため,4日 間(69)で 投与を中止 した。

気管支拡張症の症例6は,胸 痛,喀 痰 ・咳嗽の増加お

よび呼吸因難感の増強を主訴に入院 した45才 の女性で

あるが,本 剤1日299日 間の投与で自覚症状は著明に

改善し有効であった。

症例7・8の 肺癌に合併 した下気道感染症例は,前 者

でEnterobacter aerogenes,後 者でK. pneumoniae,

Acinetobacter calcoaceticusが それぞれ本剤使用前の

喀痰から分離同定されたが,症 例7で は本剤1日2913

日間の投与で菌陰性化し,自 他覚症状および検査成績の

改善も得 られ有効であった。また症例8も,K. pneu-

moniaeは 消失 し,検 査成績の改善は十分ではなかった

が,咳嗽,喀 痰等の自覚症状ならびに胸部ラ音の消失を

認め有効と評価した。

症例9の 慢性呼吸不全の82才 男性に併発 したE.coti

による膀胱炎は,本 剤投与で自覚症状の改善を得て有効

と評価 したが。尿中のE. coliは 減少 したものの消失に

は至らなかった。

副作用は前述の症例5に おける発疹以外に特に認めな

かった。

本剤投与前後における臨床検査成績をTable 3に示

した。

末梢血液像では,症 例3で 貧血の増強(Ht. 34;7→

25.7%),症 例5で 軽度,一 過性の好酸球増多(4→9

%)を 認めた。また肝機能検査では症例7でGPT上 昇,

症例8でGOT, GPTお よびAl-Pの 上昇を認めたが,

軽度かつ一過性であった。また症例2で は同じく一過性

にBUNの 軽度上昇を認めた。上記はいずれも軽度の変

化であったが,本 剤の影響が疑われた。

III. 考 察

セフェム系抗生物質は近年広く臨床的に応用されてお

り,特 にCefotaxime (CTX), LMOX以 降の新しいセ

フェム系注射剤は,そ のグラム陰性菌群に対する優れた

抗菌活性を高く評価さ札 使用頻度も高いようである昏他

方,多 くのこれら新しいセフェム系注射剤はS. aureUS,

Enterococcus faecalisを 主 としてグラム陽性菌群に対

する抗菌活性の低下が問題とされており,事 実これらの

薬剤の頻用によって同菌種による感染症が増加のきざし
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Table 3 Laboratory findings of patients treated with 6315-S

を示しつつある様に思われる。さらにS. aureusに つ

いては既にペニシリン系抗生物質の有効性 も低いものと

考えられ,メ チシリン耐性のSaureus (MRSA)等 も

話題の中心の一つであろう。

今回検討した6315-Sは,こ の様な観点から見た場

合極めて有用な特性を持つものと考えられる。すなわち,

LMOXやCZXに ほぼ匹敵するグラム陰性菌群に対する

抗菌活性を維持 しつつ,S. aureusやStaphylococcus

epidermidisあ るいはStaphytococcus warneri, Sta-

Phylococcus heminis等 に対してCefazolin (CEZ)あ

るいはPIPCと 同等かそれを上まわる抗菌活性を有す

る事である。我々の成績においても本剤のS. aureus

に対するMICはPIPCに 勝 る成績であり,グ ラム陰性

菌群ではLMOXと ほぼ同等の成績を得ている。

さらに本剤はLMOXで 問題 とされている副現象であ

るDisulfiram様 作用あるいは大量,長 期投与時の出血

傾向の出現等も認められないとされており3),安 全性対

策の面からも有用性が期待される。

今回の我々の臨床的検討成績は,治 験期間も短かく症

例もわずか9例 で,さ らにグラム陽性菌の関与をみたも

のは1例 のみであったため,本 剤の真価を問うには不十

分と考えられるが,臨 床効果は9例 中7例 有効,有 効率

77、8%と,症 例の背景因子を考慮すればすぐれた成績と

考えられる。

副作用は発疹を1例 に認めたのみであったが,臨 床検

査値の異常は5例(55.6%)に 認められており,重 篤な

基礎疾患を有する症例が多かったことも考慮 しなければ

ならないが,検 査値異常の発現率は高いと言わざるを得

ない成績であった。 しか し,い ずれも程度は軽度で一過

性であり,中 止後正常に復している。

6315-Sは 以上の結果,呼 吸器感染症においても十分

な有効性が期待し得るものと考えられるが,安 全性につ

いてはさらにより多 くの症例を重ねて検討の必要がある

と考えられる。
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BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES

ON 6315-S (FLOMOXEF)
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Bacteriological and clinical studies were carried out on 6315-S (flomoxef), a new injecta-
ble oxacephem antibiotic.

Antimicrobial activity of 6315-S against clinically isolated S. aureus was superior to those
of LMOX and CZX, and the MIC's of 6315-S were less than 1. 56 g/ml. The MIC's of

6315-S against E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens and P. mirabilis were almost equal
to those of LMOX . However, the activity of 6315-S against indole-positive Protects app. or
P. aeruginosa was inferior to that of LMOX.

In a clinical trial, 9 patients, (8 with respiratory infection and 1 with chronic cystitis)
were treated with 6315-S. Clinical efficacy was evaluated as good in 7 patients, fair in 1
and poor in 1. Overall efficacy rate was 77.8%.

As to side effects, skin eruption was observed in 1 patient. In clinical laboratory data,

progressive anemia, eosinophilia, elevation of GPT, of GPT, GOT, Al-P and of BUN were
observed in one case each.


