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6315-S(Flomoxef)に 関する基礎的研究

ならびに呼吸器感染症への臨床的使用成績
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塩 野義 製 薬 に よ り開 発 され た,新 オ キ サ セ フ 山 ム 系抗 生 剤6315-S(Flomoxef)の 基 礎 的 な ら

びに臨 床 的検 討 を 行 な い,次 の 結果 を得 た 。

1.抗 菌 力

標 準 菌 株29株 と臨 床 分 離 菌 株477株(S.pneumoniae 39,S.pyogenes 32,E.coli 32,K.

pneumoniae 30, C. freundii 32, E. aerogenes 27, E. cloacae 32, P. mirabilis 31, P. vulgaris
34, M. morganii 32, S. marcescens 31, H. influenzae 27, P. aeruginosa 30, P. maltophilia

36,A.anitratus 32)に ついてMIC2000(ダ イナテ ック社)を 用いた ミクロブイヨン希釈法に よ

り,Azthreonam,CZX,CPZ,LMOX,6315-Sの 最小発 育阻止濃度を測定 した。S.aureusに

ついては,6315-Sが 最 も優れた抗菌力を示 した。腸内細 菌につ いては,本 剤は他 の比較薬剤 と同

等の抗菌力を示 した。

2. 血 中および喀痰 中移行濃度

慢性気管支炎3例 に投与 して検討を行な った。2.Og投 与の場合,血 中濃度 は点滴終了時最高 と

なってその値は157.0μg/mlと な り,そ の際の喀痰内移行 濃度の最高値は1.38μg/mlを 示 した。

3. 臨床効果および副作用

呼吸器感染症16例 に,本 剤を点 滴静注 したときの有効率は85.7%で あ った。副作用 と して は,

臨床検査値において2例 にGOT,GPTの 一過性 の軽度上昇を認めた。

6315-S(Flomoxef:FMOX)は 塩野義 製薬 で開 発

された新 しい注射用オキサセ フェム系抗生物質の誘導体

で,既に市販 されて いるラタモキセ フナ トリウム(略 号:

LMOX)と 同一 の1-オ キサ セ フ ェム骨 格 を有 す る

(Fig.1)。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,多 くのセフ ェ

ム系第3世 代抗生物質の欠点であ るグラム陽性菌への弱

い抗 菌力 を補 いかつ アル コー ルとの相 互作用(disu1-

firam様 作 用)を 改良 した抗生物質 であ る。すなわ ち,

グラム陽性 菌にはセファゾ リンと同等のす ぐれ た抗菌力

を示 し,ま たセファゾ リン耐性の黄色ブ ドウ球 菌に も強

い抗菌力を示すことが認め られてい る1)。
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Fig.1 Chemical structure of 6315-S

今回,私 迎は本剤の標準株 および各種臨床材料分離 菌

に対す る抗菌力を,Azthreonam(AZT),Ceftizoxime

(CZX),Cefopemzone(CPZ),LMOXと 比較 しなが ら

検討 し,3例 の慢性 気管支炎例に投与 した後の血中濃度

と喀痰中濃度を測定 した。また呼吸器感染症16例 に本剤

を投与 して,そ の臨床効果について も検討を行なった。

1. 基 礎 的 検 討

1. 抗菌 力

1) 実験方法

教室保存の標準株29株 と長崎大学 付属病院中央検査

部にお いて各種の臨床材料 か ら最近 分離 された15菌 種

477株(Streptococcus pneumoniae 39,Streptococcus

pyogenes 32, Escherichia coli 32, Klebsiella pneu-
moniae 30, Citrobacter freundii 32, Enterobacter

aerogenes 27 , Enterobacter cloacae 32 , Proteus

mirabilis 31 , Proteus vulgaris 34 , Morganella

morganii 32, Serratia marcescens 31, Haemophilus

influenzae 27, Pseudomonas aeruginosa 30, Pseudo

monas maltophilia36,A.anitratus 32)に つ いて,

MIC2000(ダ イ ナ テ ッ ク社)を 用 い た ミ ク ロ ブイ ヨ ン

希 釈 法 に よ り,AZT,CZX,CPZ,LMOX,6315-Sの

5剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 基 礎 培 地

と して は,MUIIer Hinton broth(Difco)にMg2← お よ

びCa2か を それ ぞれ25mg/Lと50mg/L加 え,さ らに

ブ ドウ 糖(終 濃 度1%)と 指 示 薬 と して の フ ェ ノ ー ル

レ ッ ド(終 濃 度0.01%)を 加 え た もの を用 い,H.influ-

enzaeの み はSchaedler's broth 1000mlに 対 して,不

活 化 馬 溶 血 液(10ml),Vitamin K1(0.5μl),NAD

(50mg),Fildes enrichment(15ml),Mg2+(25mg),

Ca2+(50mg)を 添 加 した も の を 用 い た。 薬 剤 の 培 地

含 有 濃度 系列 は100μg/mlか ら2倍 希 釈 して12系 列 と

し,接 種 菌 量 はH.influenzaeを 除 く菌 種 は す べ て105

CFU/mlを,H.influenzaeの み は104CFU/mlと な

るよ うに調 整 して 行 な った 。 本法 と 日本 化 学 療 法 学 会 規

定 の 寒 天 希 釈 法 に よ るMIC値 の 相 関 性 に つ い て は,す

で に 第30回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会 に お い て 教 室 の 山

口2)が 報 告 したが,本 法 の成 績 は寒 天 平 板 希 釈 法 の106

CFU/ml接 種 時 の もの と良 好 な 相 関 性が 認 め られ てい

る。

2) 実 験 成 績

標 準 株 に対 す る 本 剤 とAZT,CZX,CPZ,LMOXの

抗 菌 力 測定 成 績 をTable1に 一 括 して示 した。 グ ラム

陽 性 球 菌 に 対 して は,本 剤 が 最 も優 れ て いた。 ほ とんど

の グ ラム 陰 性 棒 幽 に対 して は,本 剤 はCZXに ついで優

れ て いたが,P.aeruginosaに 対 す る本剤 のMICは100

μg/ml以 上 の 値 で あ った。

各 種 の 臨 床 材 料 分 離 株 に 対 す る 本 剤 とAZT,CZX。

CPZ,LMOXのMC値 の 分 布 をFig.2～16に 示 し

た 。

S.pneumoniaeに 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 は(Fig.2)。

CZX,CPZに 比 較 して 約2管 劣 る 成 績 で あ っ たが,

LMOX,AZTに 比 べ 明 らか に 優 れて いた。

S.pyogenesに 対 す る本 剤 のMIC値 の ピー クは0.2

μ9/m1に あ って(Fig.3),LMOXお よ びAZTで は

そ れ ぞ れ0.78μg/mlと12.5μg/mlに 認 め られた。

E.coZiに 対 して は(Fig.4),本 剤 のMIC80%は

0,05μg/ml以 下 で あ り,CZXと と もに 最 も優 れて い

た 。

K.pneumoniaeに 対 して は(Fig.5),CZXに つい

で 優 れ た抗 菌 力 を 示 して い た 。LMOXお よ びCPZの

MIC値 の ピー ク は,そ れ ぞ れ0.1μg/mlと0.2μg/

mlに あ った。

C.freundiiに 対 して は(Fig.6),い ず れの 薬剤 も

MIC値 が 幅 広 く分 布 して い たが,本 剤 のMIC値 の ピー

クは0.78μg/mlに あ った。

E.aerogenesお よ びE.cloacaeに 対 す るMIC値 の

分布 は極め て類 似 して いた(Fig.7,8)。E.aerogenes

お よ びE.cloacaeの そ れ ぞ れ48.1%お よび68.7%の

株 に対 す る本 剤 のMICは25μg/ml以 上 で あ り,そ の

抗 菌 活 性 は 低 か った が,そ の 他 の薬 剤 で は これよ りかな

り低 いMIC値 で,ほ ぼ 同様 の 分 布 パ ター ンを示 した。

P.mirabilisに 対 して は,AZTとCZXが 最 も優れ

た抗 菌 力 を 示 して,全 菌株 が0.05μg/mlで 発育が阻止

さ れ た(Fig.g)。

P.vulgarisに 対 して(Fig.10),本 剤 の 抗 菌活性 は

CPZよ りは 優 れ て い た が,他 の3剤 よ りは劣 る成績で

あ った。

Fig,11に 示 したM.morganiiに 対 す るMIC値 の分

布 か ら知 られ る よ うに,AZTが 最 も優 れ た抗 菌活 性を

示 した が,本 剤 のMIC80%は6.25μg/ml,で,CPZの

そ れ は12.5μg/mlで あ っ た。

S.marcescensに 対 して は(Fig.12),全 薬 剤 ともに
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Table 1 Antimicrobial activity of 6315-S and other antibiotics against standard strains

そのMIC値 は幅 広 い分 布 を示 し,LMOXは54.8%の

菌株に対 し25μg/ml以 上 のMIC値 を示 し最 も劣 った

が,漆 剤で は これ よ りや や 優れ,16.1%の 菌 株 の み が25

μg/ml以 上 に分布 した。

H.influenzaeに 対 す る本 剤 のMIC値 の ピー ク は

(Fig.13),0.025μg/ml以 下 と0.39μg/mlに あ っ て

2相 性 を示 したが,そ のMIC80%は0.78μg/mlで

あった。 他剤 と比 較 す る と その 抗 菌 活性 は最 も劣 って い

た。,

P.aeruginosaに 対 して は(Fig.14),AZTが 最 も

優れ,っ いでCPZ,LMOX,CZXで あ った が,本 剤 は

最 も劣 り,そ の ほ とん どの 菌 株 が100μg/ml以 上 に分

布 した。

X.maltophiliaに 対 して は(Fig.15),LMOXが 最

も優 れ た 抗 菌 活 性 を 示 した が,し か しそ のMIC値 の

ピー ク は12.5μg/mlに あ っ た。 本剤 のMIC値 はす べ

て の菌 株 に 対 し12.5μg/ml以 上 に あ った。

A.anitratusに 対 して は(Fig.16),CZXが 最 も優

れ,つ い でAZTやLMOXが これ に次 ぐ。 本 剤 のMIC

値 の ピ ー クは100μg/mlに 存 在 した 。

2. 血 中 お よ び 喀 痰 中濃 度

1) 実 験 方 法

腎機 能 に著 変 を み な い 慢 性 気 管 支 炎3例 を 対 象 と し

た。 本 剤0.59,1.09,2.09を 点 滴 静 注 し,移 行 濃 度 を

測 定 した(1症 例 に つ い て は,0.5g,2.0gをcross

over法 にて 投 与 し,そ の 成 績 を比 較 した。)。300～500
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Fig. 2 MIC distribution of 6315-S and other
antibiotics to clinical isolates

S. pneumoniae (39 strains)

(Inoculum size 105cells/ml.MIC2000)

Fig. 3 MIC distribution of 6315-S and other
antibiotics to clinical isolates
S. pyogenes (32 strains)

(Inoculum size 105cells/ml.MIC2000)

ml糖 液 に本剤 を溶解 して,約1時 間か けて点滴静注 を

行 ない,点 滴開始 より1,2,4お よび6時 間 目に採血

し,ま た点滴開始後1時 間 ごとに喀痰を全量滅菌 シャー

レに採取 し,そ れぞれ試験 に供 した。1.09投 与の 例で

は,痰 の喀出をみなか ったため,喀 痰中移行の検討がで

Fig. 4 MIC distribution of 6315—S and , other
antibiotics to clinical isolates E. coil

(32 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml. MIC 2000)

Fig. 5 MIC distribution of 6315-S and other

antibiotics to clinical isolates

K. pneumoniae (30 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml. MIC 2000)

きなか った。

測 定 は,E.coli 7437を 検定 菌 と したband culfure

methodで 行 なった。血中濃度 測定の際には,そ れぞれ

の 患者の抗生 剤未投与 時の血清 にて,本 剤の希釈を行

なって,標 準曲線 を作成 し,喀 痰中の濃度測定に際して
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Fig. 6 MIC distribution of 6315-S and other
antibiotics to clinical isolates C. freundii
(32 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml. MIC 2000)

Fig. 7 MIC distribution of 6315-S and other

antibiotics to clinical isolates

E. aerogenes (27 strains)

(Inoculum size 105 cells/mi. MIC 2000)

は,喀 痰に等量のpH7.0,0.1Mの リン酸緩衡液を加

えてホモジナイザーでよ く混和 したのち,冷 却遠心 器に

て遠心 し,そ の上清を試験 に供 した。

2) 実験成績

成績をFig.17～20に 示 した。血 中濃度 の最高値 はい

Fig. 8 MIC distribution of 6315-S and other
antibiotics to clinical isolates
E. cloacae (32 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml. MIC 2000)

Fig. 9 MIC distribution of 6315-S and other

antibiotics to clinical isolates

P. mirabilis (31 strains)

(Inoculum size 105 cells/mi. MIC 2000)

ず れ も点 滴 終 了 時 に あ り,2.0g投 与 例 で は157.0μg/

ml,1.0g投 与 例 で は47.6μg/ml,0.5g投 与 例 で は

23.8お よ び23.5μg/mlを 示 して,dose responseの

傾 向 が 認 め られ た。

喀 痰 内 濃 度 は,2。Og投 与 例 に お い て は 点 滴 終 了 後5
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Fig.10 MIC distribution of 6315-S and other
antibiotics to clinical isolates
P. vulgaris (34 strains)

(Inoculum size 105 MIC 2000)

Fig.11 MIC distribution of 6315-S and other

antibiotics to clinical isolates

M. morganii (32 strains)

(Inoculum size 105 cells/mi. MIC 2000)

～6時 間 に ピー クを 示 し,そ の値 は1.38μg/mlで あ っ

た。0.5gを 投 与 した2例 で は,す べ て の検 体 が 測 定 限

界 値 以 下 の 値 を 示 した。 な お,cross overで 点 滴 静 注

した場 合 の 血 中 濃 度 の 点 滴 終 了 時 の 値 は,2.0g投 与 の

場 合157.0μg/ml,0.5g投 与 の 場 合23.5μg/mlを 示

Fig.12 MIC distribution of 6315-5 and other

antibiotics to clinical isolates
S. marcescens (31 strains)

(Inocaham size 105ceilijmL MIC 2000)

Fig.13 MIC distribution of 6315-S and other
antibiotics to clinical isolates
H. influenzae (27 strains)

( Inoculum size 10 4 cellsiml. MIC 2000)

した。

II. 臨 床 的 検 討

1.対 象 と方法

1) 症例 と投与法
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Fig.14 MIC distribution of 6315-S and other
antibiotics to clinical isolates
P. aeruginosa (30 strains)

(Inoculum size 103 cellsiniL MIC 2000)

Fig.15 MIC distribution of 6315-S and other

antibiotics to clinical isolates

X. maltophilia (36 strains)

(Inoculum size 105 cells/mi. MIC 2000)

長崎大学医学部付属病院第二内科および関連病院にお

いて,何 らかの呼吸器感染症状 を示 して入院 した16名

(肺炎10例,気 管支拡張症2例,慢 性気 管支炎2例,び

まん性汎細気管支炎1例,マ イ コプ ラズマ肺 炎1例)を

対象とした。本剤1.09を 朝 夕2回 の点滴静注で投与す

Fig.16 MIC distribution of 6315-S and other
antibiotics to clinical isolates
A. anitratus (32 strains)

(Inoculum size 105 celli/mL MIC 2000)

ることを原則と したが,No,13,No.14,No.15,No.16

の4例 にお いて は2.Ogを 朝夕2回 投与 した。投 与期間

は5～12日 間で,総 投与量は10gか ら40gの 中にあ っ

た(Table 2)。

2)効 果の判定

本剤投与前後における,1)喀 痰内細菌の消長,2)白

血球数の推移(白 血球数増多がみ られない例 では好中球

の 占め る割合,3)CRP,4)血 沈,5)胸 部X線 像な

どの検査成績を参考 に し,また臨床的には,1)体 温,2)

喀痰の性状 および量,3)そ の他の呼 吸器症状(咳 嗽,

胸痛,呼 吸困難 など)の 経過な どを注意深 く観 察 して,

総合的に著効(帯),有 効(+),や や有効(+)お よび

無効(-)の4段 階にて判定 した。ただ しNo.8の 症例

はマイ コプラズマ肺 炎で あったため,効 果判定 よ り除外

した。

3) 副作 用の検討

自他覚 的には,食 思不振,悪 心,嘔 吐,め まい,発 疹

な どに つ いて,検 査値 に 関 して は,検 血 一 般(RBC,

WBC, thrombocyte,Hb,Ht),肝 機 能(GOT,GPT,

Al-P),腎 機能(BUN,creatinine)を 中心 に,本 剤投

与 前後の変動 につ いて検討を加えた。

2. 成 績

1)臨 床効果

Table 2に,症 例 ごとに投与 量,検 査成績 の一部,

臨 床成績 や副作 用な どを一括 して示 し,さ らにTable
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Fig.17 Sputum and serum levels of 6315-S

H,M.78y,F.37,Skg

Dx,Chronic bronchicia

Serum levcl

3に は各疾患による臨床成績を まとめて示 した。総合的

には,著 効4,有 効8,無 効2,判 定不能2で,全 体の

有効率 は85.7%で あ った。対象 と した症例 の中 では肺

炎 の10例 が最 も多か ったが,そ の うちの9例 が有 効以

上 の成 績 で あ った。慢 性 気道 感 染症 の急 性 増悪 例 で

は,5例 中3例(60.0%)が 有効 以 上 の成 績 であ っ

た。

2) 細菌学的効果

本剤投 与前後 における喀痰内細菌の消長をみてみ ると

(Table2,4),約 半 数の症 例で は口腔内常 在菌 しか

検出されなか ったが,残 りの8症 例で は,本 剤投与前に

P.aeru99nosaが3例 に,S.aureus,C.freundii,K.

ozaenae,H.influenzae,A.anitratusが 各1例 に分

離 され た。P.aerugtnesa単 独感染3例 では,ILいずれ

Fig.18 Sputum and serum levels of 6315-S

H,M,78y.F. 37、Sig

Dx,Cheonic bronhiria

Scrum level

も菌 は消 失 しなか っ たが,S.aureuS感 染 例 では完全 に

菌 が 消 失 した。K.ozaenae,H.influeneueお よ びA.

anitratusが 分 離 さ れ た3例 で は,そ れ らの 菌 は消失

し た もの の,投 与 後P.aeru8inosaが 出 現 した。C.

freundii感 染1例 で は除 菌効 果は認 められな々 つた。

3) 症 例

次にTable 3よ り良好 な経過 を とった2症 例を呈示

する(Fig.21,Fig.22)。

症例1.都 ○高○,57歳,男(症 例番号16)臨 床

診 断:気 管支拡張症

昭和47年 頃よ り,咳 嗽 と膿性喀痰 を認めるようにな

り(Fig.21),r高 知県立西南病院 に入退院を繰 り返Uて

いたが,数 年前に気管支拡 張症 の診断を受 けた。今回再

び増悪が認め られたため,再 入院 とな った。入院時,咳
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Fig.19 Sputum and serum levels of 6315-S

K.S.60ys.P.325kg

Dx.Chronic bronchiris

Serum level

嗽,喀 痰 とともに38℃ 台の発熱 がみ られ,胸 部X線 で

は両下肺野に粒状お よび索状 陰影が み られ,白 血球 数

9600,CRP5(+),血 沈1時 間 値78mmと 著 明な炎

症所見が認め られた。喀痰 か らはS.aureusが 検 出 さ

れた。慢性気道感染症の急性増悪 と考え,本 剤2.09を

朝 ・夕の2回,10日 間点滴静 注 した。投与開始 後,直

ちに体温は平熱化 し,咳 嗽,喀 痰 も減少 した。7日 目に

は白血球数4900,CRP(+)と 改善がみ られ,12日 目

にはCRPも 陰性 化 し,胸 部X線 写 真上 で も中等度 の

改善を認めた。喀痰の細菌検査 で もS.asreusは 完 全

に除菌され,著 効 と判定 した。

症例2.西 ○津○子,34歳,女(症 例番号13)臨

床診断:肺 炎

昭和59年9月3日 頃よ り発熱,咳 嗽,喀 痰が 出現 し

Fig.20 Serum levels of 6315-S

M. K. 52y. F, 36,5kg

Dx, Chronic bronchicii

た。9月6日,高 知県立西南病院 を受診 し,Cephalexin

(CEX)な どの投与を受けたが軽快せ ず～9月18日 人院

とな った。胸部X線 では左 下肺野にair-bronchogram

を伴 う浸潤影 を認め た。 喀痰検査で は 口腔 内常在 菌 し

か 検出 され なか ったが,CRP 4(+),血 沈1時 間値

25mm,白 血 球数22100,好 中球83%と 強 い 炎症 所 見

の 改善がみ られ,肺 炎の診断 にて6315-Sの1回2.0

g,1日2回 点 滴静 注を開 始 した。臨床 経過 はFig.22

に示 した よ うに,胸 部X線 上 浸潤影 は消 失 し,自 覚

症 状 お よび 炎症所 見の改 善 がみ られ,著 効 と判 定 し

た。 副作用 および臨床検 査値の異常 は と くに認 め られ

なか った。

4) 副作用

副作用の検討 は,本 剤の投 与を行な った16例 を対象

と した。血液検査,肝 機能検査および腎機能検査の推移

をFig.23,24,25に 示 した。いずれ も副 作用は認め ら

れ なか ったが,症 例8お よび症例9でGOTとGPTの

軽度上昇が認め られ たが,い ずれ も本剤 を中止 するまで

には至 らず,投 与終了後 に正常化 した。

III. 考 察

今回新 しく開発 された注射用オキサセフェム系抗生物

質6315-Sは,既 に市販 されてい るLatamoxefと 同一

の1-オ キサセ フェム骨 格を有 し,Latamoxefの 特徴

であ るグラム陰性桿 菌と嫌気性菌への強い抗 菌力を保持

しなが ら,多 くのセフェム系第3世 代抗生物質 の欠点で

あ るグラム陽性 菌へ の弱 い抗菌力を改良 した抗生物質で
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Table 3 Clinical efficacy of 6315—S

Efficacy race 12/14 (85.7%)

Table 4 Bacteriological effect of 6315-S

Fig. 21 Case 16, T. T., 57 y. o., M., clinical diagnosis  Bronchiectasis

Fig. 22 Case 13 T. N., 34 y. O., F., clinical diagnosis: Pneumonia
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Fig. 23 Laboratory data before and after administration of 6315-S

RBC (×104) Hb(g/dl) Thrombo. (×104)

Fig. 24 Laboratory data before and after administration of 6315-S

GOT (K. U.) GPT (K. U.) Al-P (mU/ml)
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Fig. 25 Laboratory data before and after administration of 6315-S

BUN (mg/dl) Creatinine(mg/dl)

ある。特に ブ ドウ球菌に対 してはセ ファゾリンと同等の

す ぐれた抗葭力を示 し,セ フ ァゾ リン耐姓 の黄色ブ ドウ

球菌 にも強い抗菌力を示すことが認め られている。

本剤の抗菌活性について は,教 室保存の標準 菌株 と臨

床 分離株を対象 と して,MIC値 の測定を行 った。 ブ ド

ウ球菌に対 しては,標 準菌株 のみの検討であ ったが,本

剤が最 も優れた抗菌力を示 した。他の グラム陽性球菌 の

うちのS. pneumoniaeお よ びS. pyogenesに つい て

は,CZX, CPZに つ いで 優れて いた。 腸内細 菌に関 し

て は,総 じて比較薬 剤 と同等の抗菌活性を示 したが,C.

freundii, E. aerogenes, E. cloacaeに ついては最 も劣

る成 績で あ った。H. influenzaeに 関 して は,本 剤の

MIC 80%は0.78μg/mlに あ ったが,P. aerogenesに

対 しては,ほ とん どの被検 菌株めMIC値 が100μg/ml

以 上で あ った。X. maltophiliaに つ いて は,本 剤 は

LMOXやCPZに っ いで優れた抗菌 力を示 したが,み.

anitratusに 対 しては大部分の菌株のMIC値 が25μg/

ml以 上 にあった。

ヒ トにおけ る本剤2.0g点 滴静注終 了時 の血 中濃度 は

157.0μg/mlと 十分高 い値が得 られたが,こ れは他 の

第三世代 抗生剤 で あるCZX, CMXと 比較 して も優 れ

た成績であ った3,4)。 一方喀痰 中の濃度 は,2.0g投 与

の場合 その最 高値 は1.38μg/mlで,CZXよ りやや劣

るものの.CMXよ り優れて いた3,4)。

臨床的には16例 の呼吸器感 染症を対象として,本 剤

の治療効果 について検討を行なったが,マ イコプラズマ

肺炎1例 と判定不能1例 を除 く14例 中12例 が有効以上

の成績で,有 効率 は85.7%で あ った。内訳をみると,

肺炎では判定不能の1例 を除 く9例 全例が有効以上で,

慢性気道感染症の急性増悪例 では5例 中3例 に有効以上

の成績が認 め られた。

第三世代抗生物質の出現に伴 ない,グ ラム陽性菌,特

にS. aureusの 喀 痰か らの分離頻度が増加傾向にある

が5),今 回対 象 とした例 ではS. aureusの 分離例は1

例に過 ぎず,そ の例 は完全に菌の消失 をみた、肺炎例で

は起炎菌不 明の ものが多か ったが,臨 床的には極めて高

い有効率が得 られて おり,慢 性気道感染症では,そ の墓

礎に存在す る病態 によるものの影響のためか,こ れにや

や劣 る臨床 成績が得 られた。

臨床的に無効で あ うた2例 の背景について検討してみ

ると,2例 とも慢性気管支炎の急性増悪例で。起炎菌は

P. aeruginosaとA. anitratusで,in vitroで の抗菌

ス ペ ク トラムを反映 した もの と考え られた。なお,P.

aeruginosa単 独感染 の3例 においては。いずれも除菌

効果 は認め られなか った。

副作用 と しては,GOT, GPTの 軽度上昇が2例 に認
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められたが,験 ずれ も投与 中止す るほどの ものでは な

かった。

以上の成績より,本 剤の臨床的 および細菌学的効果 は

優れたものであり,呼 吸器感染症 に対 して有 効かつ安全

な抗生剤と考え られた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES

ON 6315-S (FLOMOXEF)
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HIROSHI TOMITA, HIKARU TANAKA, TOSHIAKI HAYASHI,

KlY0 FUJITA, YOSIIITERU SHIGENO, YOJI SUZUYAMA,
ATSUSIII SAITO and KOHEI HARA

Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University
School of Medicine

CHIKAKO MACHIDA, KAZUYUKI SUGAWARA and KEIZO YAMAGUCHI
Clinical Laboratory, Nagasaki University Hospital

KIYOTAKA KOMORI
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Labomtory and clinical studies on 6315-S (flomoxef), anewoxa-β-lactam derivative

developed by the Shionogi Co., Ltd. Japan, were carried out with the following results.
1) Antibacterial activity
The antibacterial activity of 6315-S was examined by the serial microbroth dilution meth-

od using a MIC 2000 system (Dynatech Co.). The minimum inhibitory concentrations (MIC's)
of 6315-S against 29 standard strains and 477 clinical isolates (S. pneumoniae 39, S. py-
ogenes 32, E. coil, 32, K. pneumoniae 30, C. freundii 32, E. aerogenes 27, E. cloacae 32,
P. mirabilis 31, P. vulgaris 34, M. morganii 32, S. marcescens 31, H. influenzae 27, P.
aeruginosa 30, P. maltophilia 36 and A. anitratus 32) were compared with those of aztreonam
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(AZT), ceftizoxime (CZX), cefoperazone (CPZ) and latamoxef (LMOX). The antimicrobial
activity of 6315-S against S. aureus was the strongest of all the antibiotics tested. On the
other hand, 6315-S showed almost the same antibacterial activity against Enterobacteriaceae
compared with those of the other drugs examined.

2) Serum and sputum levels in patients with chronic bronchitis
Three patients with chronic bronchitis were observed in this study. Serum and sputum

levels of 6315-S were measured by band culture after administration of 0.5. 1.0 and 2.0g
by drip infusion. In the case of the 2.0g administration, the peak serum concentration was
obtained at the end of drip infusion, the value being 157.0μg/ml. Tho Peak sputum level of

6315-S was 1.38μg/ml.

3) Clinical evaluation and adverse reactions
Sixteen patients with respiratory tract infections (pneumonia 10, bronchiectasis 2, chronic bron-

chitis 2, diffuse panbronchiolitis 1 and mycoplasmal pneumonia 1) were treated with 1-2g
of 6315-S daily for 5-12 days by i. v. drip infusion. However, two cases were excluded.
from the evaluation of clinical efficacy, because one was diagnosed as mycoplasmal pneu-
monia after the end of administration, and in the other we could not determine efficacy.
Twelve out of fourteen patients responded satisfactorily. Consequently, the overall efficacy rate
was 85.7% (excellent 4, good 8 and poor 2).

Subjective and objective symptoms, hematological and biochemical data, and renal functions
were checked before and after administration of 6315-S. Only two patients showed slight
and transient elevations of S-GOT and S-GPT.


