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呼吸器感染症を場 とする6315-S (Flomoxef)の

臨床応用に関する基礎的 ・臨床的研究

―β-lactam剤 耐性菌の増加を背景として―
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長崎大学熱帯医学研究所内科

オキサセ フェム構造を有する6315-S (Flomoxef)は 先行抗生剤 であるLMOXな どの第三世代

セフェム剤の弱点であ った黄色 ブ ドウ球菌に抗菌力を有 し,今 日化学療法上の問題となりつつあ る

MRSAや β-lactamase産 生の耐性菌 に も有効性が期待で きる薬剤 と して登場 して きた。そ こで

呼吸器感染症 におけ る本剤 の位置づけを 目的と して研究を行 なった。

本剤の50%MICは 黄色 ブ ドウ球 菌0.78, MRSA 6.25,肺 炎球菌0.39,イ ンフル エ ンザ 菌

0.78, β-lactamase産 生プ ランハ メラ0.39μg/m1で あ った。本剤の1g点 滴静注での血 中濃

度 ピー ク値 は43.7～94.9μg/ml,喀 痰中濃度 ピーク値 は0.76～1,43μg/mlで 喀痰への薬剤移行

率は1.2～3.3%で あ った。 嚥下性肺 炎の1症 例で2g点 滴静注1時 間後の局所痰への薬剤移行 は

6.25～15.2μg/mlの 高濃度が得 られた。呼吸器感染症20症 例全体での有効率 は95%で あ り,細

菌学的にも起 炎菌が明 らかであ った19症 例 か ら分離 された黄色 ブ ドウ球菌5株(MRSA 1株),

肺炎球菌3株,ブ ラ ンハ メラ3株,イ ンフルエ ンザ菌6株,大 腸菌1株,肺 炎桿菌2株,エ ンテロ

バ クター ・アエロゲネス1株 の21菌 株 はすべて除 菌され臨床効果 も有効以上で あった。無効症例

は緑膿菌感染の1症 例のみであ った。副作用,検 査値異常の出現は1例 もみ られなか った。

本剤は呼吸器感染症 に有効性が高 く,か つ有用 な薬剤 と結論 され た。

近年,β-lactam剤 特 に半 合 成 セ フ ェム 剤 を 中心 と

する抗生物質 開発 には め ざ ま しい ものが あ る。 そ の開 発

の方向性 と して は,抗 菌域 の拡 大,抗 菌 活 性 お よ び薬 動

力学 の増強 と共 に,最 近 は既 存 の抗 生 剤 に 対 して急 速 に

耐性化が進 行 して きた起 炎 菌 側 の変 貌 に 対 応 した もの が

強 く求 め られ る よ うに な って きた。 今 回,塩 野 義 製 薬 研

究所で合成 され た6315-S (Flomoxef: FMOX):(6R,

7R)-7-〔2-(difluoromethylthio)acetamido〕-7-

methoxy-3-〔(1-hydroxyethy1-1H-tetrazol-5-

yl)-thiomethyl〕-8-oxo-5-oxa-1-azabicyclo〔4.

2.0〕oct-2-ene-2-carboxylic acid sodium salt

(Fig. 1)は す で に 同 研 究 所 で 開 発 さ れ 臨 床 評 価 の 定

まって い るLatamoxef (LMOX)1)と 同 一 の1-オ キ

サセフェム骨格 を 有 す る もの で あ る。

本剤 は多 くの 第三 世 代 セ フ ェ ム剤 がStaphylococcus

aureus (S. aureus)に 弱 か っ た 点 を 克 服 し,か っ

Methicillia-resistant-Staphylococcus aureus

(MRSA)に も有 効 性 が 十 分 期 待 で き る抗 生 剤 と して 登

Fig. 1 Chemical structure of 6315-S

場 して きた。また,グ ラム陰性桿菌に対 して もLMOX

と同程度の抗菌力を有 して おり,嫌 気性 菌に も有効性が

期 待で き る。 さ らに β-lactamaseに 対 しては一 部の

Cephalosporinaseを 除けば安定 とされて いる。 そこで

今 日,MRSAや β-lactamase産 生 菌に よ る感染 症増

加が問題 とな って いる呼吸器感染症に対 する本剤の評価

を行な うため,私 共 は基礎的,臨 床的基礎実験 を行 なう

と共に,呼 吸器感染症を対象 として本剤 の有用性 を明 ら

かにすることを 目的 に研究を行な った。
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I. 方法お よび材料

1. 呼吸器病原 菌に対す る抗菌力

長崎 大学熱帯 医学研 究所 内科 お よび関 連2施 設 に於

て,1984年1月 か ら12月 までの1年 間 に呼吸器感染症

患者喀痰か ら定量培養にて107/ml以 上 に分離 され,か

つ 病 原 性 の 明 確 なStreptococcus pneumoniae (S.

pneumoniae,以 下肺 炎球菌)48株,S. aureus(以 下

黄色 ブ ドウ球 菌)26株,Haemophilus influenzae(H.

influenzae,以 下 イ ンフル エ ンザ菌)42株,Branha-

mella catarrhalis (B. catarrhalis,以 下 ブラ ンハ メ

ラ)の β-lactamase陽 性株20株,お よび1983年1月

か ら1985年3月 までにA老 人病 院にお いて嚥 下性肺

炎の起 炎菌 と して分 離 され たMethicillin-resistant-

Staphylococcus aureus (MRSA) 27株 の 計163菌 株

に対 す る抗菌 力を化学 療法学会標 準法 に準 じて最 小発

育阻 止濃度(MIC)を 測定 して,従 来のpenicillin剤,

cephem剤 な ど主 と して β-lactam剤 と比較 した。

接種菌液は肺 炎球菌 とブランハメラは5%馬 脱線維素

血液加Mueller Hinton Broth (M. H. Broth)〔BBL〕,

イ ンフルエ ンザ菌 は5%家 兎消化血液加M. H. Broth

(Fildes Broth),そ の他の菌種 はM. H. Broth〔BBL〕

を用 い,37℃, 18時 間培 養後,各 々同一 の液体培地 に

て106/mlに 稀釈 して作製 した。

感受性測定培地 は,肺 炎球菌 とブラ ンハ メラは5%馬

脱線維素血液加M. H. Agar〔BBL〕,イ ンフルエ ンザ菌

には5%家 兎消化血液加M. H. Agar (Fildes Agar),

その他 の菌種 にはM. H. Agar〔BBL〕 を用 い,タ イ

ピング ・アパ ラーツD型 〔武藤器械〕にて被検菌 液を

接種 し,37℃, 18時 間培養にてMICを 測定 した。

2. 臨床症例 における体液内濃度測定

肺炎(嚥 下性)1症 例で血中濃度 と局所採痰法によ っ

て得 られた3カ 所 の気道局所痰濃度を,慢 性呼吸器感染

症4症 例(慢 性気管支炎1,気 管支拡張症2,慢 性肺気

腫1)で は血 中濃度 と喀出痰中濃度を測定 した。

測定法 はEscherichia coli 7437を 検定菌 とする薄層

カップ法によるbioassayに て行な った。

血液は血清 を分離 して検体 とし,喀 痰 あるいは局所痰

は20% N-acetyl cysteineを1/5量 加え た後,振 盪液

化 して 検 体 と した。 測 定 培 地 に はTrypticase Soy

Agar (T. S. Agar)を 用 いた。

3. 臨床的検討

1) 対象症例

急性気管 支炎2症 例,肺 炎3症 例(嚥 下 性肺 炎1症

例),慢 性 気管支炎8症 例,び まん性汎細気管 支炎1症

例,気 管支拡張症5症 例,慢 性 肺気腫1症 例 の計20症

例の呼吸器感染症患者を対象 と した。

2) 投与 法 ・投与量

全症例点滴静注法にて投与 した。1回 投与量は0.59

1症 例,1916症 例,2g3症 例で19が 最 も多 く(80

%),5%ブ ドウ糖液 また は生理 食塩液250mlに 溶解

して,原 則と して1時 間の点滴を行なった。1日 投与回

数は外来通院患者 での1症 例に1日1回 投与 した他はす

べて1日2回 投 与を行な った。投与 日数は,14日 と15

日が各1症 例,12日2症 例 の他はすべて7日 以内で投

与を終了 した。

3) 臨床効果の判定

全症例 において,本 剤投与前,投 与中,投 与後に可能

な限 り喀痰を採取 し,喀 痰定量培養法2,お よび喀痰炎症

細 胞診3)に より,起 炎菌の消長2,3)を 鋼べ,自 ・他覚所

見の 改 善,臨 床 検 査所 見 の改 善か ら,私 共の判定墓

準 に よ り,著 効(Excellont),有 効(Good),や や有効

(Fair),無 効(Poor)の4段 階で判定 した。

4) 副作用の検討

自 ・他覚的臨床所見,血 液生化学検査および尿検査の投

与前後の成績から副作用,検 査値異常の有無を検討した。

II. 成 績

1. 呼吸器病原菌に対する抗菌力

1) 黄色ブ ドウ球菌(Fig. 2)

本剤のMICは 三峰性の分布を示 し,26株 中18株(69

%)は0.39～0.78μg/ml, 7株(27%)が3.13～6.25μg/

ml, 1株(4%)が50μg/mlに 分布 した。特に50μg/

mlの 耐 性 株 はMethicilin (DMPPC), Cloxacillin

(MCIPC), Cefotaxime (CTX)な どの β-lactam剤

に100μg/ml以 上のMICを 示す多剤耐性株であった。

MIC50は0.78, MIC80は3.13μg/mlで あった。

2) メチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA) (Fig. 3)

メチ シリンのMICが12.5μg/ml以 上のMRSA27

株 に対す る本剤 のMICは26株(96%)が3.13～12.5

μg/mlに 分 布 した。 これを他剤 と比較するとDMPPC

のMIC5025,MIC8050μg/ml, Ampicillin (ABPG)

のMIC5012.5, MIC8025μg/ml, Cephalothin (CET)

のMIC5025, MIC8025μg/ml, Cefotiam (CTM)の

MIC5025, MIC8050μg/ml, CTXのMIC50100,

MIC60>100μg/mlと 比 較 して 本 剤 のMIC506.25,

MIC8012.5μg/mlで,良 好な成績であった。

3) 肺炎球菌(Fig. 4)

本剤のMICは48株 に対 し0.2～25μg/mlに 分痛 し

MIC50が0.39, MIC80が0.78μg/mlで あ った。注目

され るの は β-lactamase非 産生でABPCや 第一,第
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Fig. 2 Sensitivity distribution of S. aureus

(26 strains)

Fig. 3 Sensitivity distributien of MRSA

(MIC≧12.5μg/ml) (27 strains)

二,第 三世 代セ フ ェム剤 に 共通 の耐 性 株 の 出 現 で あ り
,

本剤 に対す るMICが125μg/mlの ものが2株 ,25μg/

mlの ものが1株 見 い 出 され た 。 これ に つ い て は 別 報 に

詳述す る。

4) イ ン フル エ ンザ菌(Fig . 5)

本剤 のMICは42株 に 対 して0 .39～3.13μg/mlに

分布 し,MIC50とMIC80は 共 に0.78μg/mlで あ っ た
。

Fig. 4 Sensitivity distribution of S. pneumoniae

(48 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribuiotn of H. influenzae

(42 strains)

特 にABPCに 対 す るMIC値 が6.25～25μg/mlに 分

布 す る β-lactamase産 生 の耐 性 株 に対 して も本 剤 はす

べ て3.13μg/ml以 下 のMIC値 で あ っ た。

5) ブ ラ ンハ メ ラ ・カ タラ ー リス(Fig. 6)

β-lactamase産 生 株20株 のMICは 本剤 で は ≦0.05

μg/ml～1.56μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク 値 が0.39μg/

mlで あ っ た。 これ を 他 の β-lactam剤 と比 較 す る と
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Fig. 6 Sensitivity distribution of B. aatarrhalis

(ƒÀ-lactamse +) (20 strains)

Penicillin G (PCG), ABPC, Amoxicillin (AMPC),

Cephalexin (CEX), Cefazolin (CEZ)で は ほ と ん ど す

べ て の 株 が1.56μg/ml以 上 の 耐 性 株 で あ り,一 方 ブ ラ

ンハ メ ラ に 対 して β-lactam剤 の 中 で 最 もす ぐれ た抗

菌 力 を示 すLMOXは これ らの β-lactamase産 生 株 に

もす べ て0.05μg/ml以 下 のMIC値 で あ った 。

2. 臨 床 例 に お け る体 液 内 濃 度測 定

Table 1に は 本 剤 の 体 液 内 濃 度 を 測 定 した5症 例 の

血 中濃 度 ピー ク値,4症 例 の 喀 痰 中濃 度 ピー ク値 お よ び

1症 例 の 経 気 管 支局 所 採 痰 で 得 られ た局 所 痰 中 濃 度 で の

最高濃度を示 した。気道 局所痰 中濃度を測定 し得たこの

症例 は後で呈示するが,脳 出血後の入院息者にみ られた

黄色 ブ ドウ球菌性 肺炎(嚥 下性)に 対 して本剤を1回2

91日2回 の点滴静注 し,投 与開始か ら5回 日の点滴終

了後1時 間 自に気管切開部 より経気管支的に3カ 所の採

痰 を行 なった ものである。3カ 所の局所痰濃度は右上葉

10,6μg/ml,右 下葉15.2μg/ml,左 下葉6.25μg/ml

であ り,点 滴終了時 の血 中濃度 ピー ク値が108.0μg/

mlで あ り,局 所痰 への移行率 は14.1%と 高い値が得ち

れた。本症例では同時期の喀出痰が得 られず,喀 出痰と

局所痰の濃度比較 は出来なか った。

慢性呼吸器感染症3症 例を対象と して本剤の19を1

時聞で点滴 した時の血 中濃度 ピー ク値は43.7～94.9μg/

mlに 分布 し,喀 痰 中濃度 ピー ク値 は0.76～1.43μg/

mlで,移 行箪 はL2～3.3%で あ った。 また,同 一症例

の異 なる感染の時期 に本剤の1gと2gを それぞれ投与

した気管支拡張症の症例で2g投 与時の血中藤度ピーク

値 は112、3μg/ml,喀 痰 中濃度 ピーク値が2.50μg/ml

で あ りそれぞれDoseresponseが み とめ られた。 さら

に,起 炎歯 のMICを 測定 し得 た4症 例 でみ ると菌の

MIC値 を越え るか,ほ ぼ等 しい喀痰中濃度,局 所痰濃

度が 得 られ てお り,こ れ らはすべて細菌学的に有効で

あった。

3. 臨床検討成績

本剤 で治療 した呼 吸器感染症20症 例の概要をTable

2に,臨 床検査成績 をTable 3に 示 した。

1) 臨床効果

疾患別臨床効果では急性気管支炎2症 例,肺 炎3症 例

の急性感染症の有効率 は100%で あった。慢性呼吸器感

染症で は慢性気管支炎9症 例の有効率が100%,気 管支

拡張症5症 例が80%,び まん性汎細気管支炎,慢 性肺

Table 1 Serum peak levels and sputum peak levels of 6315-S

in patients with respiratory infection

*: Concentration in intra-bronchial secrate
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Table 4 Correlation between causative organisms of lower respiratory tractinfection

and clinical or bacteriological effect

*:E . faecalis, **: E. cloacae, ***: P. aeruginosa

気腫感染の各1症 例は有効症例であ り,呼 吸器感染症 全

体の有効率は95%で あった。無効 の1症 例につ いては

後述する。

2) 細菌学的効果

呼吸器感染症20症 例の うち起炎菌を確定で きなか っ

た肺炎の1症 例を除 く19症 例の細菌学的効果 と臨床効

果を対比 した成績をTable 4に 示 した。緑 膿菌の1症

例に無効であった他は,黄 色 ブ ドウ球菌3症 例,肺 炎球

菌1症 例ttブラ ンハメラ2症 例,イ ンフルエ ンザ菌5症

例,大 腸菌1症 例,肺 炎桿菌2症 例,エ ンテ ロバ クター

1症例の単独菌15症 例および黄色 ブ ドウ球菌 と肺炎球

菌1症例,黄 色ブ ドウ球菌 とプランハ メラ1症 例,肺 炎

球菌とインフルエ ンザ菌1症 例の複数菌3症 例 はすべて

本剤により除菌 された。本剤投与 による菌交代 は3症 例

にみとめられ,腸 球菌,エ ンテロバ クター ・クロアケお

よび緑膿菌がそれぞれ一過性に出現 したが,い ずれ も臨

床症状の悪化を伴 うものではな く菌交代現象 と してみ ら

れたものであった。

3) 特徴ある症例の検討

以下に本剤が有効であ り,か つ特徴的であった4症 例

の概略を示す。

No.4 S. N.男,68才,嚥 下性肺炎(MRSA) ,脳

出血(Fig. 7)

昭和59年10月3日 脳出血にてM外 科入院。 この時

気管切開を受けた。1カ 月後A病 院転院 とな ったが ほ

ぼ寝たきり状態 植物状 態であ った。M外 科入院中 か

ら褥瘡がみ られ,呼 吸器感染,尿 路感染(カ テーテル留

置)を くり返 して いた。A病 院入院中の昭和60年1月

8日 頃か ら喘鳴 出現,喀 痰 量(気 管切開部か らの吸 引痰)

の増加が み られ,1月9日 朝39℃ の発熱 および同 日の

胸部X線 にて右上肺野に浸潤影 の出現をみた。同 日の

診察 にて右上肺野 およ び両 側下肺野 に湿性 ラ音を聴取

し,口 唇の チアノーゼ,皮 膚乾燥をみ とめ,喀 痰グラム

染色にてグラム陽性球菌多数 と好中球 多数および多数の

菌貪食像を確認 し,グ ラム陽性球菌性嚥下性肺炎と診断

された。 グラム染色所見か らは起炎菌 として黄色ブ ドウ

球菌が最 も考え られたため本剤1回291日2回 の点滴

投与が開始 された。本剤投与開 始後3日 目には37℃ に

下熱 し,喘 鳴の消失,咳 嗽 と喀痰量の減少な ど臨床症状

が著明に改善 し,12日 間で投与 を中止 した。 本症例 は

投与開始3日 目に5回 目の本剤2g点 滴終了1時 間後 に

透視下 に3カ 所の気道局所痰 を採取 し,病 巣への薬剤移

行について検討 した。本症例の起炎菌であ った黄色ブ ドウ

球菌はDMPPCに 対するMICが25μg/mlのMRSA

であ り,本剤 に対 す るMIC値 は6.25μg/mlで あった。

本剤投与後 の局所痰濃度 はすべて本剤のMICを 越 えて

おり,本 剤 の臨床効 果,細 菌学的効果を裏付け る成績 と

なった。また,投 与 中に腸球菌が出現 し,投 与終了時に

は107/mlに まで増加 したが臨床症状 の悪化 を伴 うもの

で はな く,投 与中止後1週 間 目に消失 した。以上の こと

か ら,本 症 は重症 のMRSAに よる嚥 下性肺 炎であ った

が,本 剤 はきわめて高 い有用性 を示 し,著 効 と判定 され
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Fig. 7 S. N. 68 y,o. Male, Aspiration pneumonia, Cerebral bleeding

た。

NO.1 H. M.女,21才,急 性気管支炎,SLE(Fig.

8)

昭和56年3月 よ りSLEの 診 断にて 当科 入院お よび

外来通 院中であった。昭和59年5月20日 頃か ら咳嗽,

喀痰,38℃ 台の発熱出現,5月24日 当科外来にてAMPC

投与 さるも軽快せず5月28日 入院 となる。入院時 の喀

痰 は膿性 であり,5月24日 の喀痰定量培養で黄色 ブ ド

ウ球菌が107/ml検 出された。入院後直ちに本剤1回1

91日2回 の点滴投与を開始 した ところ投与2日 目の喀

痰か ら菌が消失 し,咳 嗽,喀 痰 も著明に減少 したため,

喀痰が消失 した投与5日 間で著効 と判定 して本剤の投与

を中止 した。本症例の黄色 ブ ドウ球菌 に対 するMICは

AMPCが3。13μg/ml,本 剤が0.78μg/mlで あうた。

No.80.W.女,74才,慢 性気管支炎,僧 帽弁閉

鎖不全症,う っ血性心不全(Fig. 9)

上記3病 名 にてT病 院入院中で あったが昭和59年4

月24日 朝か ら咳嗽,喀 痰の増加 と37、3℃の発熱がみ ら

れたため,新 経 ロセフェム剤T-2588の 投与が開始 され

た。投 与開 始前 の喀 痰培 養で ブ ラ ンハ メ ラが107/ml

み とめ られ本菌 による急性増悪 と診断 され たがT-2588

投与によ る症状の改善はみ られず,菌 数 も増加 したため

投与を中止 し,本 剤19を1日2回 の点滴静注法で投与

開始 した。本剤投与後,臨 床症状,血 液 ガスも改善し,

投与3日 目には起炎菌の消失 も確認 された。本症例の起

炎菌であ った ブラ ンハ メラは β-Lactamase陽 性株で

あった。本症例は投与6日 間で有効 と判定 された。

No.12 S. M.男,76才,慢 性気管支炎,肺 癌術後

(Fig. 10)

昭和50年 頃か ら咳嗽,喀 痰が出現。昭和58年11月

肺癌 にて右下葉部分切除術施行。昭和59年7月2日 朝,

咳嗽,喀 痰の増加,呼 吸困難出現 し来院。同日の血液ガ

スでPO2 66.6, PCO2 28.7 Torrで 。喀痰 グラム染色に

て グラム陰性桿菌 と好中球増多がみ られたため入院とな

る。入院翌 日か ら本剤の1回1g1日2回 の点滴投与を

開始 し,検 出され た肺炎桿菌はすみやかに消失し,臨床

症状の改善 もすみやかで著効 と判定 した。

4) 無効症例 の解析

No.19 S. F.女,66才,気 管支拡張症

昭和57年6月 か ら頻回に くり返 す急性増悪にて当科

入院,外 来通院治療を継続 していた。昭和59年3月27

日咳嗽お よび膿性喀痰 の増加がみ られ来院した。患者は
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Fig. 8 H. M. 21 y. o. Female Acute bronchitis, SLE

Fig. 9 O. W. 74 y. o. Female Chronic bronchitis Congestive heart failure
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Fig. 10 S. M. 78 y. o. Male Chronic bronchitis Lung cancer (post ope,)

来院時に軽度 の喘鳴があ り,37.0℃ の発熱がみ られ急性

増悪の診断で入院をすすめたが,患 者が外来治療を強 く

希望 したため,外 来通院にて点滴治療 とす ることとなっ

た。主 治医 はインフルエ ンザ菌による急性増悪を予測 し,

本剤1g1日2回 の投与 を開始 し,投与2日 日には咳嗽,

喘鳴の軽減をみたが投与3日 目には再び症状 悪化 し,4

日目に起 炎菌が緑膿菌と判 明 したため投与を中止 した。

緑 膿菌 に対 す る本剤 の感受性 はな く,本 症例 はその後

Cefmenoxime (CMX)とCefsulodin(CFS)の 併 用

療法にて軽快 した。

5) 副作用

自 ・他覚的副作用 は全 くみ とめ られなか った。 また本

剤による と思 われ る臨床検査値の異常値 出現 もみ とめ ら

れなか った。

6) 臨床効果の総括

呼吸 器感染症20症 例 における本剤 の著効率40%,有

効 率(著 効+有 効)95%で,細 菌学 的効果 も94.7%と

す ぐれた ものであ った。無効の1例 も緑膿菌による もの

で対象外菌種 と考 え られ 副作用が全 くみ られなか った

点を考慮す ると本剤 の呼吸器感染症に対する有用性 は高

い もの と思われた。

III. 考 察

今 日の化学療法 を論ず るに近年(特 に最近の5年 間)

の起炎菌の急激な変貌4}を 抜きに しては語 ることはでき

ない。 最近 の呼吸器感染症における起炎菌の年次変動を

要約すると,イ ンフルエ ンザ菌,肺 炎球菌が依然 として

1,2位 であることに変わ りが ないが,ブ ランハメラ・

カ タラー リスが慢性呼吸器感染症を申心 に増加 し,1症

例1菌 株の統計でみ ると緑膿菌 と肩を並べるまでになっ

て きた5.6)。 次 いで黄色 ブ ドウ球菌が最近微増を示しジ

特 にMRSAの 増加が注 目されるようになった7)。また

一方で は重症呼吸器感染症の起炎菌と して検出されるこ

とが ある反面,単 な る菌交代で出現することの多かった

肺 炎桿菌 は漸減 し,第6位 に後退 した。 これらの起炎菌

の変貌 は最近開発 され使用 され る機会の多 くなったβ-

lactam剤,特 に第三世代 セフェム剤の影響を受けてい

ると考え られ るものがい くつかある。 その第一は黄色ブ

ドウ球菌であ るが,第 三世代セ フェム剤が本菌に低感受

性であ ることはすでに知 られてお り本菌の動向が注目さ

れていた8)。 最近の研究で本菌は院 内感染菌 として宿主

条件の低下 した患者の肺炎の起炎菌 として,特 にMRSA

と しての増加がみ られることが明 らかとな った。次にブ
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ランハメラはβ-lactamase陽 性株の比率が この数年間

で急増 し9 10),そ の結果,現 在 使用 されてい るペニ シ

リンやセフェム剤に無効の症例が増加 して きている。 ま

た本菌感染の1/3が 複数菌感染 であることは,化 学療法

剤の選択 に十分の注意が必要であることを示 して いる。

インフルエ ンザ菌におけ る耐性菌の現況は全国的 な研究

で十数%のABPC耐 性菌がみ られ1984年 の当科の成

績で17%,1982年 東北大1内 で23.9%の 報告があ り,

徐々に増加 して きてい る11)。肺炎桿菌 につ いて言 えば

現在使用 され る頻度の高 くなったセフ ェム剤 はほ とんど

本菌に感受性を有 してお り,菌 交代 として出現する こと

が少なくなったことが本菌漸減の要因 と考え られる。以

上の今日における起炎菌の現況をふ まえた上で最 も望 ま

しい呼吸器感染症への治療薬剤 としてのポイ ン トをい く

つか上げると,(1)広域で あること,特 にグラム陽性菌 ・

グラム陰性菌の代表格で ある肺炎球菌 ・イ ンフルエ ンザ

菌の両者に有効であること,(2)β-lactamaseに 安定で

あること,そ の他の耐性菌に も有効である こと(た とえ

ばMRSA),(3)病 巣移行が良 いこと,(4)副 作用が少な く

安全であること,ということになる。これ らの観点に立 っ

て本剤の基礎的 ・臨床的検討成績を評価 した。

まず本剤のMICの 検討成績か ら本剤 の治療対 象とな

り得る菌種として,先 に述べ た呼吸器6大 起炎菌の うち

緑膿菌を除 くイ ンフルエ ンザ菌,肺 炎球菌,ブ ランハメ

ラ,黄 色 ブ ドウ球菌,肺 炎桿菌の5菌 種が上げ られる。

この中でも先行抗生剤であるLMOXが 弱 かった黄色 ブ

ドウ球菌に本剤 は抗 菌力がみ とめ られ,特 筆す べ きは

MRSAに も十分有効性を期待で きる抗菌力を有 して い

る点である。本剤の β-lactamase安 定性 について は一

部のセファロスポ リナーゼに弱 いためにブラ ンハ メラで

はLMOXに 劣 るものの他の β-lactam剤 に比 して安

定であり,β-lactamase陽 性株に対 して も抗菌力を有

している。 またβ-lactamase産 生 のABPC耐 性 イ ン

フルエ ンザ菌に対 して も本剤は抗菌力を有 している成績

が得られた。

薬剤の病巣中移行を検討 した成績で は,4症 例 の喀痰

中移行率が1.2～3.3%,1症 例の局所痰移行率が14.1

%で あったことは これ まで検討 して きた他の第三世代セ

フエム剤 とほぼ同等の成績であった。すなわち本剤19

を1時 間で点滴 した時 は喀痰 中に ほぼ1μg/ml以 上 の

濃度が得 られ、か っDoseresponseも み られ,こ れま

で私共が何回 も述べてきたごとく病巣中濃度 は喀痰中濃

度の数倍～十倍であ った。

今回の20症 例 での臨床 検討は これ らの基礎 データを

ふまえてなされた ものであ る。起 炎菌が明 らか とな った

19症 例の検討成績 でみ る と,黄 色ブ ドウ球菌5株,肺

炎球 菌3株,ブ ランハメラ3株,イ ンフルエ ンザ菌6株,

大腸 菌1株,肺 炎禅 菌2株,エ ンテ ロバ クター ・エ ロゲ

ネス1株 の21菌 株 がすべて除菌 され 臨床 効果 も有効以

上の成績であ った。緑膿菌が起炎菌であ った1症 例のみ

が無効であ ったが,本 症例は主治医がイ ンフルエ ンザ菌

を推定 して本剤 の投与を開始 した ものであり,3日 間の

投与で全 く臨床的 に も細菌学的に も無効 であり緑膿菌 と

判明 した時点 で投与が中止 された。この他,今 回私共は

検討 し得なかったが本剤はバ クテロイデスやペ プ トコッ

カスなどの嫌気性菌に も有効である一方,先 述の緑膿 菌

と共に腸球 菌には全 く無効であ り,セ ラチアに も多 くの

耐性菌が み られ ることが報告 されてい る。

今回の臨床検討で臨床的副作用や検査値異常が皆無で

あ ったことは評価 されてよいと思 うが,長 期投与が少 な

か ったことも関係 していると考え られ るので長期投与で

の安全性については さらに検討 が必 要であろ う。 また,

LMOXな どで も問題 となったア ンタ ビュース作用は本

剤 ではその構造か らみ られな くな った。

以上,本 剤の特性 について まとめると,今 日化学 療法

上の大 きな問題となりつっあるMRSAや β-lactamase

産生の ブランハメラやイ ンフルエ ンザ菌 などの耐性菌に

有効であ り,緑 膿菌を除 く主要 な呼吸器病原菌にきわめ

て有用であり,か つ安全性 も高い薬剤であると思われる。
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATION OF 6315-S

(FLOMOXEF) IN RESPIRATORY INFECTIONS

TSUYOSFII NAGATAKE, KEIZO MATSUMOTO, NAOTO RiKrromi,
YOSHIO UZUKA, HARUMI SHISHIDO, ATSUSIII TAKAHASHI,
MASAKAZU TAKASUGI, KAZUNORI OHISHI, NSIAI.A MBAKI

and KIWAO WATANABE
Department of Internal Medicine,

Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

6315-S (flomoxef) is a semisynthetic oxacephem antibiotic, which possesses good activity

against not only Gram-negative but also Gram-positive bacteria, including methicillin-

resistant-Staphylococcus aureus (MRSA) and ƒÀ-lactamase producing strains. Laboratory and

clinical studies were performed on 6315-S in order to evaluate its usefulness in respiratory

infections.

In vitro antibacterial activity of 6315-S against 168 isolates of 4 major pathogens of res-

piratory infection, namely, S. aureus, S. pneumoniae, H. influenzae, B. catarrhalis, was com-

pared with other penicillins and cephems. MIC50 of 6315-S against S. aureus (26 strains)

was 0.78ƒÊg/ml, S. pneumoniae (48 strains) 0.39ƒÊg/ml, H. influenzae (42 strains) 0.78ƒÊg/ml

and ƒÀ-lactamase producing strains of B. catarrhalis (20 strains) 0.39ƒÊg/ml. Against MRSA

(27 strains), MIC50 was 6.25ƒÊg/ml, and showed high bacterial activity in comparison with

other cephems.

Then 6315-S was given to 20 patients with respiratory infections: acute bronchitis 2,

pneumonia 3 (aspiration pneumonia 1), chronic bronchitis 8, chronic bronchiolitis 1, bronchi-

ectasis 5, chronic pulmonary enphysema plus infection 1. The dosage was 0.5-2g adminis-

tered i. v. b. i. d.. Twenty-one initial pathogens were eradicated, except Pseudomonas

aeruginosa in 1 patient with bronchiectasis, while superinfection occured in 3 patients, E.

faecalis, E cloacae and P. aeruginosa reappearing during 6315-S treatment which were

resistant to this drug. High penetration of the antibiotic into intra-bronchial secreta was

observed in a patient with aspiration pneumonia. Ratios of sputum peak level vs. serurn peak

level ranged from 1.2-3.3% in chronic respiratory infections. Clinical response to 6315-S

treatment in these 20 patients was excellent in 8, good in 11 and poor in 1. Clinical cure

was effected in 19 (95%) out of 20 patients. No side effects were observed.

Considering the above results, we conclude that 6315-S is a superior antibiotic against

respiratory infections.


