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6315-S (Flomoxef)の 吸収 と排泄

および複雑性尿路 感染症 に対す る臨床的検討

宮田昌伸 ・稲垣尚人 ・橋本 博

徳中荘平 ・稲田文衛 ・八竹 直

旭川医科大学泌尿器科学教室

注射用オキサセ フェム系抗生物質であ る6315-S (Flomoxef)に ついて,吸 収と排泄および複

雑性尿路感染症に対す る臨床的有効性,安 全性について検討 した。

吸収 ・排泄試験の対象 は泌尿器科的基礎疾患 を有する複雑性尿路感染症息者7名 である。投与方

法 は,0.5g/0.5hr点 滴静注2例,1.0g/0.5hr点 滴静注3例,1.0g one shot静 注2例 である。

投与開始5時間後まで経時的に6315-Sの 血中濃度を測定 した。その間6例 で は,投 与開始6時 間後

までの累積尿中排泄率 を測定 した。血中濃度は,点 滴静注例ではいずれ も点滴終了時に最高礎 を示

し,以 後漸減 した。最大血中濃度およびAUCは ともにLOg群 が0.5g群 より高値を示 し,dose-

responseが 認め られ たが,血 中半減期(β-phase)の 多少の延長傾向 も認めた。 また,累 積尿中

排泄率は,50%以 下1例,50-80%5例 であ り,か ならず しも6時 間 までの回収率 は高 い値は得 ら

れ なか った。

臨床的検討対象は,こ れ も泌尿器科的基礎疾患 を有す る上部尿路感染症患者7例,下 部尿路感染

症患者5例 であ る。投与方法は0.5g点 滴静注2例,1.0g点 滴静注7例,1.0g one shot静 注3

例 で,全 例1日2回 投与を5～7日 間継 続 した。 その 内UTI薬 効評価基準に合致 した症例 は上部

尿路感染症5例,下 部尿路感染症が4例 であ り,そ の効果は著効4例,有 効3例,無 効2例 で,総

合 有効 率 は78%で あ った。Pseudomonas uruginosaを 除 くgram positive cocci 6株 と

gram negative bacteria 7株 の計13株 すべてが消失 し,除 菌率 は86.7%で あ った。

6315-S (Flomoxef: FMOX)は,Latamoxef

(LMOX)の 持つ 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 くの第三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 もの と して選

択 され た新 しい注射用 オキサセ フ ェム系抗生物質 で あ

る。

化学構 造式 はFig. 1に 示す とお り,LMOXと 同一

Fig.l Chemical structure of 6315-S

の1-オ キサセ フェム骨格 を有す る。その抗菌スペ ク ト

ル は,グ ラム陽性菌 にはCefazolin (CEZ)と 同等の抗

菌力 を示 し,Pseudomonas aeruginosaを 除 くグラ

ム 陰 性 菌 な らび に 嫌 気 性 菌 に はLMOXと 同 等の

抗 菌 力 を有 す る とい う。

著者 らは,泌 尿器科領域の複雑性尿路感染症患者に対

す る6315-Sの 吸収 と排泄 および臨床的 有効性,安 全

性 を検討 した。

I. 対 象 と 方 法

1. 吸収 と排泄

対象は尿路になん らかの基礎疾患を有する複雑性尿路

感染症患者7名 で,男性4名,女 性3名 。年齢 は29～74

歳(平 均54.2歳)で あ る。投 与方法 は0.5g/0.5hr点

滴静 注2例,1.0g/0.5hr点 滴静 注3例,1.0g one

shot静 注2例 であ る。投与開始5時 間後 まで,30分 な

い しは1時 間ごとに採血 し,6315-Sの 血中濃度を経時

的に測定 した。 うち6例 について は同時に投与開始6時

間後までの累積尿中排泄率を測定 した。

なお,す べ ての対象患 者に は事前 に6315-Sの 皮内

テス トを行 ない,陰 性である ことを確認 した。
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2. 臨床的検討

対象は泌尿器科的基礎疾患を有す る男性7名,女 性5

名の計12名 で,年 齢 は29～78歳(平 均56,0歳)で あ

る。この うち上部尿路感染症(慢 性複雑性腎盂腎炎)は

7例,下 部尿路感染症(慢 性 複雑性膀胱炎)は5例 で ,

基礎疾患はTable 1に 示 した とお り神経因性膀胱,膀

胱癌,前 立腺肥大症 などであ る。カテーテル留置例 は3

例で,2例 は尿道留 置,他 の2例 はいずれ も腎瘻 留置 カ

テーテルであ る。

6315-Sの 投与方 法は,0.5g点 滴静注2例,1.0g

点滴静 注7例,1.0g one shot静 注3例 で,い ずれも

1日2回 投 与を5～7日 間継続 した。
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Table 2 Blood concentrations and urinary concentrations

Table 3 Pharmacokinetic parameters of 6315-S in venous UTI patients

本剤投 与前後で一般尿検査,尿 細菌学的検査を行ない,

同時 に発熱,腎 部痛,頻 尿,残 尿感などの臨床症状の観

察を行な った。

薬剤の効果判定はUTI薬 効評価基準第3版1)に 従 っ

て行ない,そ の他に主たる臨床症状の改善 も加味 して主

治医によ る判定 も行な った。

II. 成 績

1. 吸収および排泄(Table 2,3,Fig. 2～8)

6315-Sの 血中濃度 は,点 滴静注法では点滴終了時の

30分 値が最 も高 く,以 後漸減 した。 この最高血 中濃 度

は,1.0g点 滴静注群が0.5g点 滴静注群 よ り1,8～2.9

倍 高 く,AUC (Area under the curve)は1.9投 与

群が0.59投 与群 の いずれ よ り も大 きい値 を示 した。

1.0g one shot静 注群で は投与直後か ら血 中濃度は漸

減す ると考 え られ るが,投 与2時 間後 まででは1.09点

滴静注群と明 らか な差 は認めず,3時 間以降ではいずれ

も点滴静注群よ り低値を示 した。

投与後6時 間の累積尿中排 泄率は,0.59点 滴静注群

の うちの1例 を除いて,他 のすべて50%以 上であった。

最大 はone shot静 注 群の71.7%で あ った。BUN 34

mg/dlと 軽度 の腎機能 低下を示 した1例 について も他

との差 は認めなかった。
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Fig. 2 Serum concentrations of 6315-S
after intravenous drip infusion
of 0.5g/0.5 hr (Case: S. Y.)

Fig. 3 Serum concentrations of 6315-S
after intravenous drip infusion
of 0.5g/0.5 hr (Case: T. E.)

Fig. 4  Serum concentrations of 6315-S

nfter tiara venous drip n furdon

of 1.0g/0.5 hr (Case: N. O.)

Fig. 5 Serum concentrations of 6315-S
after intravenous drip infusion
of 1.0g/0.5 hr (Case: M. S.)
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Fig. 6 Serum concentrations of 6315-S
after intravenous drip infusion
of 1.0g/0.5 hr (Case: T. O.)

Fig. 7 Serum concentrations of 6315-S
after intravenous injection
of 1.0g (Case: H. K.)

Fig. 8 Serum concentrations of 6315-S
after intravenous injection
of 1.0g (Case: K. T.)

2. 臨床的検討

UTI薬 効評価基準1)に 基づ く臨 床的 効果判定のまと

めをTable 4に 示 した。著効44%,有 効33%,無 効22

%で,総 合有効率(著 効+有 効)は78%で あ った。UTI

群別 に見た効果 はTable 5に 示 したとお りで,単 独感

染の4例 で はすべて有効以上であ ったが,混 合感染5例

中には無効2例 が含まれ,混 合感染症例のみでの総合有

効率は60%で あ った。

細菌学的効果の まとめをTable 6に 示 した。9例 中

全例か ら起 炎菌が同定 され た。投 与前に同定された10

菌種16株 の うち13株 が除 菌され,除 菌率は81%で あっ

た。P. aeruginosa 2株 は消失 しなか ったが,グ ラム

陽性菌全体 の除菌率 は100%で あった。

主 治 医判定 の結 果 はTable 1に 示 した とお りであ

る。9例 中主治医判定 とUTI判 定 に大 きな差のあった

Case 1は,尿 所 見の改善 に比 して 頻尿 の悪化を きたし

た症例であ る。

なお,12例 とも臨床所 見,血 液所見 と もに明 らかな

副作用 は認めなかった。

III. 考 察

6315-Sは 既に市販 されてい るLMOXと 同じく1-
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Table 4 Overall clinical efficacy of 6315-S in complicated UTI

0.5•`1g•~2/day, 5 day treatment

Table 5 Overall clinical efficacy of 6315-S classified
by the type of infection

オキサセフェム骨格を有するオ キサセ フェム系抗生物質

である。LMOXと 異 なる点 は,グ ラム陽性菌 に対す る

抗菌力が増強されている点 であるという2)。

今回の細菌学的検討では,投 与前 に分離同定されたグ

ラム陽性菌6株 はすべて除菌 されてお り,グ ラム陽性菌

のみに関 しては除菌率100%の 結果で あった。臨床的 に

はグラム陽性菌に対す る抗菌力が満足すべ きものである

ことが裏づけ られ た。

グラム陰性菌に関 しては,投 与前に分離同定された9株

中P. aeruginosa 2株 以外はSerracia marcescens,

Proteus mirabilisを 含 む す べ て が 除 菌 さ れ た 。

P. aeruginosaに 関 してはLMOX同 様抗菌 力は強 く

ない ものと思われる。

UTI薬 効評 価基準1)に 基づ いた複雑性尿路感 染症 に
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Table 6 Bacteriological response on clinical isolated with
6315-9 in complicated U. T. I.

* Persisted: regardless of bacterial count

対 す る 効 果判 定 で は,総 合 有効 率 は78%と 極 め て 高 く,

しか も著 効 が44%と,複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 す る判 定

と して は満 足 す べ き結 果 で あ った。

6315-Sの 吸収 ・排 泄 に 関 して は,す で に点 滴 静 注 に

よ る最 大 血 中 濃 度 の平 均 は1.0g/hrで は45.2μg/ml,

0.5g/2hrsで は11.6μg/mlと 報 告 され て い る3)。

また 血 中 半 減 期 の β-phaseは1.0g/hrで は51.6min,

0.5g/2hrsで は50.8minと 報 告 され て い る3)。 しか

し,今 回 の検 討 で は1.0g/0.5hr, 0.5g/0.5hrと 条 件 に

若 干 の違 い はあ るが,概 ね 最 大 血 中濃 度 は これ ら報 告 よ

り も高 く(Table 2),ま た血 中半 減期 は延 長 す る傾 向

が 見 られ た(Table 3)。 症 例 中 に軽 度 の 腎 機 能 低 下 者

が 含 ま れ て は い る もの の(Table 2, case No.3),そ

の 腎機 能 との 関 係 は 認 め られ ず,半 減 期 の 延 長 の原 因 は

明 らか で は なか った 。

また,1.0g one shot静 注時 の β-phaseの 血 中半

減 期 は44.2minとLMOXに 比 して か な り短 い と い わ

れ て い る3)。 今 回 の2症 例 で は1例 は38.4min,他 は

139.8minと 両 者 に 大 き な差 が あ り,30分 後 の 血 中濃

度 も前 者 は55μg/ml,後 者 は11.8μg/mlと 差 が 見

られ た 。 報 告 で は1.0g one shot静 注30分 後 の 血 中

濃 度 は ほ ぼ50μg/ml前 後 で あ り3),こ れ と比 較 す る

と前 者 の 血 中 濃 度 の 推移 は妥 当 な もの と考 え られ る。 し

か し後 者 の そ れ に 関 して は,前 者 との相 違 を 説 明 す る こ

とはで きなか った。

点滴静注群のみで,1.0gと0.5gで 最大血 中濃度お

よびAUCに ついて比 較す ると,い ずれ も1.0g群 が

0.5g群 よ り明 らか に高 値を 示 したことか ら.dose-

responseが 存在 す ると考え られ る。

6時 間の累積尿 中排泄率について見 ると,1例 を除き

全例が50%以 上で,6例 の平均は56.9%で あった。報

告 によれば,one shot静 注で も点滴静 注で も投与開始

の5時 間後には80%前 後が尿中 に排泄 され,12時 間後

には80.90%が 排泄 され る とい う3)。 しか し,今 回の

検 討ではいずれ も80%を 下回 り,尿 中移行が高い こと

を証明す ることはで きなか った。 この点については今後

さらに検討を要する と思われ る。

以上,本 剤の吸収 と排泄お よび臨床 的検討を実施 した

が,基 礎的 な検討 よ りも,P. aerugtnosaを 除 く他の

グラム陰性桿菌によ る慢性複雑性尿路感染症に対 して,

本剤は有効で,し か も安全 な薬剤の1つ と思われ,今 後

の追加検討が期待 され る。
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6315-S (FLOMOXEF) IN COMPLICATED URINARY TRACT

INFECTION AND ITS ABSORPTION AND EXCRETION
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A new injectable oxacephem antibiotic, 6315—S, was studied for its clinical efficacy in

complicated urinary tract infections and for its absorption and excretion.

For clinical evaluation, 6315-S was administered to twelve patients with various urological

complications. Seven had upper urinary tract infections, and the others had lower. 0.5 gram

intravenous drip infusions were administered to two patients, 1.0g intravenous drip infusions

to seven, and 1.0g single-dose intravenous injections to three. The drug was administered

b. i. d. for five or seven days.

According to the criteria for clinical evaluation in UTI, nine cases were fit for the criteria.

Four of them were evaluated as excellent, three as moderate and two as poor. The overall

effectiveness rate was 78%. All of six strains of GPC and seven strains of GNB except for

P. aeruginosa were disappeared, and the disappearance rate of the urinary bacteria was 86.7

X.

Absorption and excretion were studied in 7 patients with complicated urinary tract

infection. 0.5g/0.5h i. v. drip infusions were administered to 2 patients, 1.0g/0.5 h i. v. drip

infusions to 3 and 1.0g single-dose i. v. injections to 2. Blood concentrations of 6315-S

were measured every 30 or 60 min for 5 h after the administration. In 6 patients, urinary

recovery of 6315-S for 6 h after administration was measured.

With the drip infusion, blood concentration of 6315-S reached maximum level at the end

of the infusion and then decreased. Both maximum blood concentration and the AUC were

higher in the patients administered 1.0g than in those administered 0.5g of 6315-S. It

was demonstrated that a dose-response relationship exists. Serum half-lives (ƒÀ-phase)

tended to be prolonged. Urinary recovery of 6315-S was 50-80% in 5 patients and below

50% in one.


