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6315-S (Flomoxef)の 外科領域 におけ る臨床的検討
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新 しく開発 されたオキサセ フェム系注射用抗生物 質6315-S (Flomoxef)に 関す る外科領域感

染症37例 に対す る臨床的検討を行 った。

感染症 の内訳は表在性化膿性疾患21例,腹 腔 内感染症12例(う ち死腔感染1例),胆 道感染症
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4例 で,本 剤 を1回1g(～2g), 1日2回 点 滴 静 注 した 。 投 与 期 闇 は4日 ～14日 間,平 均6,0目

間で あ った。

臨 床 効 果 は著 効14例,有 効12例,や や 有 効9例,無 効2例 と な り,有 効率 は70.3%を 示 した。

細 菌 学 的 検 討 で は,α-Streptococcus 100%(2株/2株),S. aureus 78%(7株/9株),E.

faecalis 75%(3株/4株)と,グ ラ ム陽性 菌 の消 失 率 が 高 か った。 グラム陰 性 菌で もK. pneumoniae

100%(2株/2株),を は じめK. oxytoca, C. freundii, P. mirabilis, S. marcescens等 が,そ

れ ぞ れ1株 ず つ消 失 した 。 しか しE. coliで は38%(3株/8株)P. aeruginosaで0%(0株/

4株)と 低 率 で あ っ た。

副 作用 は,自 覚 的 症 状 は認 めず,GOT, GPT上 昇 等 の臨 床 検 査 値 軽 度 異 常 が2例 に認 め られ る

のみ で,こ れ らの症 例 も,そ の 後 正常 化 した。

以 上 よ り本 剤 は外 科 領 域 感 染 症 に 対 して,有 用 性 の 高 い 薬剤 と考 え られ た。

6315-S (Flomoxef: FMOX)はLatamoxef

(LMOX)に ついで塩野義製薬研究所で開発 され た新 し

い注射用Oxacephem系 抗生 物質で ある。 すなわ ち従

来のセファロスポ リン骨格 の硫黄原子(S)が 酸素原子

(0)に 置換 され,さ らにセ ファマイ シン構造 も加え ら

れている(Fig. 1)。

Fig. 1 Chemical structure of 6315-S

6315-Sの 特徴は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 くの第3世 代系

抗生物質の欠点であるグラム陽性菌 への弱 い抗菌力とア

ルコールとの相互作用(Disulfiram様 作 用)を 改良 し

た点にある。

好気性菌ではグラム陽性 菌にCefazolin (CEZ)と 同

等,グ ラム陰性菌には,緑 膿菌 を除 き,LMOXと 同等

の強い抗菌力を示 す。 また,CEZ耐 性の黄 色 ブ ドウ球

菌にも,セ フェム系他剤よ り強い抗 菌力を示す。

嫌気性菌では,グ ラム陽性菌および陰性菌 ともに強 い

抗菌力 を示 し,特 にBacteroides fragilisに 強 く,

(Zostridium diffieileに も抗菌力を示す1,4)。

β-lactamaseに 対 して も,Cephalosporinase型 の

一部を除 き
,ほ とん どの型 の β-lactamaseに 極 めて

安定で2,3),MIC濃 度 で強 い殺菌 力を示す。本 剤は生

体内では腎排泄型ではあるが,静 注 によ り投与量 に比例

した血中濃度が得 られ,生 体内で はほとんど代謝 されず

に尿中に排泄され る。

本剤は白色～黄白色の吸湿性の粉末で,水,メ タ ノー

ルに極めて溶けやすく,エ タノール にやや溶けに くく,

クロロホルムに極めて溶けに くく,エ ーテルにはほとん

ど溶けない5)。

今回,我 々は本剤を使用 して,外 科領域 にお ける感染

症の検討 を行 ったので報告す る。

I. 対象患者 および投与方法

昭和59年8月 か ら12月 までに我 々の15施 設 の病院

に入院 した37例 の外科 的感染症患者 に,6315-Sを 使

用 し,そ の臨床効果,細 菌学的効果および安全性につい

て検討 した。

対象患者の年令分布は15才 か ら81才,平 均51.0才

で,性 別 では男性16例,女 性21例 であった。感染症の1

内訳は表在性化膿性疾患21例,腹 腔内感染症12例(う

ち死腔感染1例),胆 道感染症4例 で,本 剤を原則 とし

て1回1g(症 例によ り2g),1日2回 点 滴静注 した。

その投与期 間は4日 ～14日 で平均6.0日 間で あ った。

なおその間,他 の抗生剤の併用は行わなか った。

効果判定 は各主治医の効果判定基準によ り行 ったが,

原則 として下記基準に従った。すなわち

著効:自 他覚的症状のほとん どが速やかに改善 した も

の。

有効:自 他覚的症状が漸次改善 した もの。

無効:症 状が不変あるいは増悪 した もの。

と し,有 効 と無効の中間の ものをやや有効と した。

II. 臨 床 使 用 成 績

1. 臨床効果判定(Table 1, 2)

疾患別 には,表 在性化膿性疾 患は21例 であ り,う ち

術後創感染 は9例 に対 し,非 術後感染例は軟部組織感染

症,肛 門周囲膿瘍 をは じめと して12例 であ った。著効

11例,有 効5例,や や有効5例 で有効 以上の症例 は16

例で,有 効率 は76.2%(21例 中16例)を 示 した。

腹腔内感染症 は12例 で,こ の中には開腹術後の腹 腔
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Table 2 Clinical effects of 6315-S

Table 3 Clinical isolates and therapeutic results of 6315-S

Effectiveness rate 24/33 (72.7%)

内感染症4例,穿 孔性虫垂炎によ る局所性腹膜炎5例,

直腸癌マイルス手術後の会陰部死腔感染1例 等を含み,

著効2例,有 効6例,や や有効2例,無 効2例 で有効率

は,66.7%(12例 中8例)で あ った。

胆道感染症はわずか4例 であ ったが,著 効1例,有 効1

例,や や有効2例 と有効率50%(4例 中2例)で あった。

以上37症 例をまとめると,著 効14例,有 効12例,や や

有効9例,無 効2例 とな り有効率は703%を 示 した。

2. 細菌学的検討(Table 3, 4)

37症 例のうち,33症 例 か ら49株 の細菌が分離 された。

これ らの うち主 な もの はStaphylococcus aureus単 独

感 染8例,混 合 感 染1例,Staiphylococcus epidermidis

単 独 感 染4例,Eseherichia coli単 独 感 染4例,混 合

感 染5例,Pseudomonas aeruginosaあ る い は

Pseudomonas属 単 独 感 染2例 お よ び 混 合 感 染3例

で あ り,Enterococcus faecalisは す べ て 混 合 感 染 で

5例 に み られ た。

そ れ ぞ れ の 細 菌 に 対 す る 臨 床 効 果 を み る と(Table

3) S. aureusに 対 して は,単 独 感 染 で 著効7例,や や

有 効1例 で 有 効 率87.5%,ま た,混 合 感 染 に対 して も著
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Table 4-1 Bacteriological effects of 6315-S

Effective rate 20/33 (60.6%)

Table 4-2 Bacteriological effects of 6315-S
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Table 5 Laboratory finding before and after administration of 6315-S

B: Before A: Alter -: not done

効を示 し,S. epidermidisに は,著 効2例,有 効2例

であ り有 効 率 は100%と 高 率 を 示 した 。E. coliに 対 し

ては,単 独 感染 で 著 効1例,有 効1例,や や 有効2例 で,

混合感染 で は著 効1例,有 効2例,や や 有 効2例 で あ っ

た。P. aeruginosaあ る い はPseudomonas属 に 対 し

ては単独 感染 で 有効1例,や や 有 効1例,無 効1例 有 効

率40%,混 合感 染 で 有効1例,や や 有 効1例,無 効1例

であ り,E. faecalisに 対 して も,一 部P. aeruginosa

との混合感 染 も含 め,有 効 症 例 は少 な か っ た。

以上よ り分 離 菌 を 証 明 した 全 症 例33例 中,著 効13

例,有 効11例,や や 有 効7例,無 効2例 で,有 効率 は

72.7%で あ った。

分 離菌 別 の細 菌 学 的効 果 を 検 討 した もの をTable 4

に示 した が,全 症 例 で は消 失16例,部 分 的 減 少4例,

不変4例,菌 交 代5例,不 明4例 で,部 分 的 減少 以 上 の

有効率 は60.6%(33例 中20例)で あ った。

分離 菌49株 の 推 移 に つ いて 検 討 し,分 離 菌 別 に,そ

の消失 率 を 比 較 して み る と,α-Streptococcus 100%

(2株 消失/分 離 菌2株 中),S. aureus 100%(7株/

7株),E. faecalis 75%(3株/4株),S. epidermidis

75%(3株/4株)等 と,グ ラ ム 陽 性 菌 の 消 失 率 は高 か っ

た。特 に,E. faecalisで は 高 率 を 示 した が,臨 床 効 果

との 間 にや や 有 効 率 の差 が み られ た 。

グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して は,E. coli 71.4%(5株/7

株),K. pneumoniae 100%(2株/2株),Klebsiella

oxytoca, Proteus mirabilis, Pseudomonas

cepacia, Serratia marcescens, Acinetobacter sp.

Eubacterium aerofaciensの それぞれ1株 はすべて消

失 したが,Citrobacter freundiiは,50%(1株/2株)

で,P. aeruginosaお よびPseudomonas属 に対 して

は0%(0株/5株)と 全 く消失 しなかった。

3. 副作用および臨床検査値異常

本剤投与期間中に副作用 と思われる症状を呈 した例は

全 く認め られなか った。 しか し,本 剤投与後の血液像,

肝機能,腎 機能検査の比較で は(Table 5, Fig. 2),症

例27にGOT, GPTの 上昇,症 例37に,GOT, GPT,

Al-P, T-Bi1の 上昇が み られ,検 査値異常 は37例 中

2例,発 現率5.4%で あ った。 しか し,症 例37は 胆石

症術後 の胆 管炎で あ り術後 の一過性上 昇 と も考え られ

る。なお,2症 例共に,そ の後検査値 は正常に復 してい

る。

Fig. 2で,そ の他 の検査値 に異常 を示 した症 例 には

症例番号を付 したが,こ れ らは進行癌 あるいは再発癌,

難治性疾患等を基礎疾患に もち,検 査値異常は本剤投与
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Fig. 2 Clinical laboratory before and after administration of 6315-S
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によるものではないと考えてい る。

III. 考 察

新 しいオキサセ フェム系抗生 物質で あ る6315-Sは

従来のLMOXの グラム陰性菌に対する強い抗菌 力に加

え,CEZと 同様 の グラム陽性菌 への抗菌力が 示 され,

その有効性が期待 されて いる。

我々の外科領域感 染症 例では37例 中有効以 上の症例

は26例,有 効率70.3%を 示 した。特に表在性化膿性疾

患をはじめと したS. aureusに 対 す る臨床的 および細

菌学的効果は顕著であ り,そ の有効率,消 失率 は高値を

示した。また,他 の グラム陽性菌に対 して もその有効性

は比較的高 く,本 剤が グラム陽性菌に対 して充分有効で

あることが証明された。

しか し分離 菌別 にみたE. faecalisに 対 す る細 菌学

的効果が,消 失率75%と 高 値を 示 した のに対 し,臨

床効果がそれに伴わず有 効率20%と 低率で あったのは,

E. faecalisの 症例が混 合感染例であ った ことに加え,

比較的重症度の高い症例が 多か った為 と考 え られ てい

た。

P. aeruginosaに 対 す る効 果は臨床 効果,細 菌学 的

効果共に低率であり本剤の使用にあた り,留 意す る点 と

思われた。

副作用について は自覚的症状 は認 めず,臨 床検査値異

常は2例(発 現率5。4%)で あ り,う ち1例 が基礎疾 患

による可能性 も高 く,ま た2例 共 にその後正常化 してい

ることか ら,本 剤は安全性 の高 い薬剤 と考え られた。

以上より本剤 は外科領域 感染症 に対す る有用性が充分

期待で きる ものと思われた。
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Clinical studies on 6315-S (flomoxef), a newly developed injectable oxacephem, were con-
ducted in 37 patients with surgical infections.

The cases studied were: 21 cases of superficial suppurative disease, 12 of intraperitoneal
infection (including 1 case of dead space infection), and 4 of biliary tract infection. The
drug was administered in a dose of 19 (～29), twice daily, by i. v. drip infusion for 4-14

(mean 6.0) days.
Clinical efficacy was excellent in 14 cases, good in 12, fair in 9 and poor in 2- an

overall efficacy rate of 70.3%.
Bacteriological investigations revealed high disappearance rates for Gram-positive strains
-100% (2/2) for α-Streptococei, 78% (7/9) for 8. aureus and 75% (3/4) for E. faecalis.

The rates for Gram-negative strains were 100% (2/2) for K. pneumoniae and one strain
each for K. oxytoca, C. freundii, P. mirabilis, S. marcescens, etc. The rates, however, were
low at 38% (3/8) for E. coti and 0% (0/4) for P. aeruginosa.

As to adverse reactions, no subjective symptoms were observed. Minor laboratory test-
value abnormalities, such as GOT and GPT increase, were observed in 2 cases only. These
normalized later.

In view of these results, we consider the drug highly useful in the treatment of surgical
infections.


