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複雑性尿路感染症 に対す る6315-S (Flomoxef)の

基礎的 ・臨床的検討
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新しいoxacephem系 注射用抗生物質6315-8(Flomoxef)に つ いて基礎的,臨 床的検討を加

え,以 下の結論を得た。

本剤の感受性分布は,E. coliで0.2μg/ml以 下に全株が,Kpneumoniuで は0。39μg/ml

以下に大部分が分布し,Latamoxef (LMOX)よ り優れた抗菌力を示 した。S. marcescensで は

LMOXと ほぼ同等の抗菌力であるが,Enterobacter sp, Citrobacter sp, P. mirabitisお よび

Indol (+) Proteusspで はLMOXよ りやや劣る抗菌力であった。S. eptdlermidisに 対 しては

CMZと 同等で,CEZよ りやや劣る抗菌力を示 し,LMOXに 比べ抗菌力の増強が計られたことが

うかがえた。P. aerugtnosaとE. faecalisに つ いては抗菌力は認められなかった。

臨床的検討のため本剤を19例 に投与し,UTI薬 効評価基準(第2版)に よる効果判定可能例は

15例 となった。臨床効果は著効2例 。有効5例 の計7例 に認められ,46.7%の 有 効率を示 した。

副作用および臨床検査値異常は本剤を投与 した全例に認められなかった。

以上より,本 剤は尿路感染症治療に有用な薬剤であると考えられる。

近年,化 学療法剤の開発がきわめて活発に行なわれて

いる。それに併い化学療法の進歩 もめざましいものがあ

る。特に,副 作用が少な く,す ぐれた抗菌力を もつ

cephem系 抗生物質はグラム陰性桿菌を主体とする尿路

感染症に対し高い有用性をもっている。

しか しながら,尿 路に基礎疾患を有する複雑性尿路感

染症に対する化学療法の場合には,さ らに優れた抗菌力

とより広い抗菌スペクトル,そ して副作用の少ない化学

療法剤が求められている。それは単純性尿路感染症と比

較 して複雑性尿路感染症の治療成績が劣っているためで

ある。

このような目的から開発された6315-S (Flemoxef:

FMox)は,Fig. 1の ご とく,既 に市販されている

Latamoxef (LMOX)と 同一の1-oxacephem骨 格を

有する注射用抗生物質である。

その特性として,LMOXと 同様グラム陰性菌や嫌気

性菌に強い抗菌力を保持 しなが ら,第 三世代のcephem

系薬剤の弱点であるグラム陽性菌への抗菌力増強を計る

と共にアルコールとの相互作用のDisulfiram様 作用を

除いた注射用抗生物質である1～3)。

Fig.1 Chemical structure of 6315-S

そ こで,本 剤 の抗 菌 力の 測 定 を 他剤 との 比較 に よ り行

な い,ま た,臨 床 的 検 討 を行 な う こ とに よ り本剤の特 性

を検 討 した の で 報 告 す る。

I. 方 法

1. 細 菌 学 的 検 討

抗 菌 スペ ク トル,抗 菌 力 を検 討 す るた め,尿 路 感染症

を 有 す る 患 者 か ら分 離 され たEscheriehia coli 50株,

Klebsiella pneumonine 39株,Enterobaeter sp 44

株,Citrobacter sp 31株,Proteus mirabitis 50株,

Indole (+) Proteus sp. 50株,Serratia marcescens

50株,Pseudomonas aeruginosa 50株,Staphyloco-

ccus epidermidis 34株 お よ びEnterococcus faecalis
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50株に対する最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化療法学

会標準法4)に従って測定 した。同時に第一世 代cephem

系薬剤としてCefazolin (CEZ),第 二世代cephem系

薬剤としてCefmetazole (CMZ),第 三世代cephem系

薬剤としてLatamoxef (LMOX), penicillin系 薬剤と

してAmpicillin (ABPC)お よびPiporacillin (PIP

C)のMICを 測定 し,6315-Sと の抗菌力の比較検討を

行なった。

2. 臨床的検討

対象症例は札幌医科大学泌尿器科および市立酒田病院

泌尿器科に入院の慢性複雑性尿路感染症息者19例 に,

本剤の投与を行ない検討 した。年令分布は49才 から81

才と高令者が多く,性 別は男14例,女5例 であった。

尿路感染症の内訳は慢性膀胱炎13例,慢 性腎孟腎炎6

例である。その基礎疾患は様々であるが,神 経因性膀胱

6例,膀 胱腫瘍4例,前 立腺癌3例,前 立腺肥大症2例,

腎結石2例,膀 胱瘻2例 であり,19例 中11例 が カテー

テル留置例である。

6315-S投 与方法は,皮 内反応陰性を確認 した後,

one shot静 注 または点滴静注により投与 し,投 与量は

1回0591日2回 が6例,1回191日2回 が13例

である。投与期間は4日 間1例,5日 間8例,9日 間1

例,10日 間9例 である。

効果判定はUTI研 究会のUTI薬 効評価基準(第2

版)5)に従 った。投与期間が5日 以上の症例は,効 果判

定を5日 目で行ない,10日 間投与の症例は10日 目判定

も行ない本剤の評価の参考 とした。

II. 結 果

1. 細菌学的検討

E. coliに対する本剤のMIC分 布はFig. 2に 示すご

とく,02μg/ml以 下に50株 全てが分布 しており,強

力な抗菌力を示 している。この成績は今回比較対照とし

て行なっなLMOX, CMZ, CEZ, ABPC, PIPCを ま

さるものであった。

K. pneumoniaeに 対するMIC分 布 はFig. 3に 示す

が,本 剤は優れた成績で0.1μg/mlに16株(41%)

が分布してピークを示 し,0 .39μg/ml以 下に大部分

(97%)が 分 布した。MIC50は01μg/ml, MIC 80

は0.2μg/mlと な り,他 の薬剤より優れた成績であっ

た。

Ereterobaeter sp.に つ いて1よFig. 4に 示 すが,本 剤

はPIPCと 同程度のMIC分 布 を示 した。100μg/ml

以よの株が16株(36%)あ り,CEZ, CMZよ り優れ

ているが,LMOXよ り若干劣る成績であった。

Citrobacter sp., P. mirabitis, Indole (+) Proteus

sp.お よびS. marceseensに ついてはFig. 5, 6, 7, 8

にそれぞれ示す。これらの菌種に対 して本剤はLMOX

よ りやや劣る成績で,CEZ, CMZ, ABPCお よびPIPC

にはまさる成績であった。

P. aeruginosaに つ いてはFig. 9に 示すが,本 剤の

感受性はCEZ, CMZ, ABPCと 同様 に不良であり,

100μg/ml以 上 に大部分の92%が 分 布した。LMOX

とPIPCに やや感受性のある傾向が見られた。

S. epidermidisに ついてはFig. 10に 示すごとく,本

剤はCMZに ほぼ同等の比較的良好な抗菌力を示した。

CEZ, ABPC, PIPCは 本剤よりやや優れた成績を示し

たが,LMOXは やや劣る成績であった。

E. faecalisに つ いてはFig. 11に 示すが,本 剤は抗

菌力が見られず,LMOX, CMZと 同様であった。本薗

に対 して抗菌力が見られるものはABPC, PIPCで,

CEZが これらに次ぐ中間に位置した。

2. 臨床的検討

6315-S投 与症例19例 の一覧表をTable 1に 示す。

全例19例 での主治医による最終判定は著効1例,有

効6例,や や有効2例,無 効10例 となり,36.8%の 有

効率であった。UTI薬 効 評価基準では,除 外される症

例がNo.16, 17, 18, 19の4例 あり,こ れらの症例は

投与前尿培養陰性,真 菌検出例,投 与日数不足の症例な

どである。従って本剤の薬効評価可能症例は15例 であ

る。15例 についてUTI薬 効評価基準の疾患病態群別に

分類し,総 合臨床効果をまとめたものがTable 2で ある。

単独感染は13例 で,そ の内訳はカテーテル留置例

(第1群)が7例,前 立腺手術後感染症(第2群)が1

例,下 部尿路感染症(第4群)が5例 であった。混合感

染は.2例 で,カ テーテル留置例(第5群)と 非留置例

(第6群)が それぞれ1例 であった。単独感染群では著

効2例,有 効5例,無 効6例 で有効率53.8%の 成績で

あった。混合感染群では2例 共無効であった。全例では

著効2例,有 効5例,無 効8例 となり46.7%の 有効率

であった。膿尿と細菌尿について本剤の効果を見たもの

がTable 3で ある。

膿尿について見ると,正 常化 した例が2例(13%),

減 少 した例が3例(20%),不 変のものが10例(67%)

で,半 数以上が不変であった。一方,細 菌尿について見

ると,陰 性化 した例が6例(40%),減 少 した例が1例

(7%),菌 交代 した例が3例(20%),不 変の ものが5

例(33%)で あ った。本剤の投与量は1回0591日2

回投与と1回191日2回 投与があるため,両 投与量別

に効果を見たものがTable 4, 6で あ る。1回0.5g
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Table 2 Overall clinical efficacy of 6315-S classified by type

of infection after 5 days' treatment

Table 3 Overall clinical efficacy of 6315—S in complicated UTI

after 5 days' treatment

1日2回 投与例は3例 あり,Table 4に 示すごとく,有

効1例,無 効2例 で33.3%の 有効率であった。無効の

2例 は本剤を10日 間投与 されており,そ のうちの1例

は10日 目に菌陰性化 し有効であった。症例が少 なく

はっきりしたことは言えないが,10日 間投与例―に有効

例が多かった(Table 5)。

1回1g 1日2回 投与例は12例 で,Table 6の ごと

く,著 効2例,有 効4例,無 効6例 となり,有 効率は

50.0%で あ った。

10日 間投与された例は著効,有 効,無 効にそれぞれ

1例 の計3例 であるが,10日 目判定では有効2例,無

効1例 となり,5日 目判定との臨床効果の差違はほとん

ど見られなかった(Table 7)。

起 炎菌別の細菌学的効果を検討 したものがTable 8
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Table 4 Overall clinical efficacy of 6315-S in complicated UTI

(0.5g•~2/day for 5 days).

Table 5 Overall clinical efficacy of 6315-S in complicated UTI

(0.5g•~2/day for 10 days).

で あ る。

検 討 の15症 例 よ り13菌 種 の17株 が 分 離 さ れ,そ の

うち10株(59%)が 本剤 投 与 に よ り梢 失 し良 好 な成 績 で

あ った。 薬 剤 投 与 後 も存 続 した 菌 と して はCitrobacter

spp.2株 お よ びEnterobacter cloacae, Enterobacter

aerogenes, S. marcescens, P. aerugnosa E.

faecalisの 各 一 株 が あ り,投 与 後 出 現 菌 と して は

E. cloacae, E. faecalis, YLOの 各 一 株 で あ っ た。

P. aeruginosa, E. faecalisお よ びYLOは 本剤 の効果

が 期 待 し難 い 菌 で あ る が,E. cloacae, E. aerbgenes
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Table 6 Overall clinical efficacy of 6315-S in complicated UTI

(1g)•~2/day for 5 days),

Table 7 Overall clinical efficacy of 6315-S in complicated UTI

(1g•~2/day for 10 days).

およびS.marcescensに ついては本剤の感受性がやや

弱いものと思われる。

副作用は全例の 士9例について検討したが,1例 も認

められなかった。また,本 剤による臨床検査値異常は

Table 9に 投 与前後の検査値を示すが,本 剤によると

考 え られ る異 常値 は1例 も見 られ な か った 。

III. 考 案

6315-SはLatamoxef(LMOX)と 同 一 のoxace,

phem骨 格 を持 つ 新 しい 注 射 用抗 生 物 質 で,塩 野 義 製 薬
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Table 8 Bacteriological response to 6315-S

in complicated UTI after 5 days treatment

研究所にて開発されたものである。本剤はLMOXの 持

つGram陰 性菌への強い抗菌力を保持 しなが ら,多 く

の第三世代cephem系 抗生物質の欠点 とされるGram

陽性 菌への弱い抗菌力の増強とアルコールとの相互作

用のDisulfiram様 作用の改良を特徴としたものであ

る1～3)。

本剤の体内動態6}は1gの1時 間点滴静注の場合,点

滴終了時の血中濃度peakは45μg/mlの 高値となり以

後漸減 して3時 間後で5.0μg/mlを 示 し,12時 間後に

は痕跡となる。尿中排泄は2時 間迄で70%,12時 間で

90%近 くが排泄され,尿 中濃度 も極めて高い値を示 して

いる。

抗菌力はGram陽 性,陰 性菌の広範囲に感受性を示

し,β-lactamaseに も安定7)で,嫌 気性菌にも強い感

受性を有する8)。特に,CEZ耐 性S. aureusに は極め

て良好な抗菌力を示す。 しか し,E. faecalisとP

aeruginosaに は感受性のないことが判明している。

今回我々が実施 した検討成績を見ると,E. coli, K.

pneumoniaeは 本剤が最も優れた抗菌力を示 し,E. coli

で は0,2μg/ml以 下 に全株,K. pneumoniuで は

0.39μg/ml以 下 に大部分の菌株が分布 している。

Enterobacter sp., Citrobacter sp.,P.mirabilisお

よびIndole (+) Proteuseus sp.に ついても本剤は良好な

感受性を示すが,LMOXよ りやや劣る成績であった。

Smarごescms、 においては,本 剤はLMOXと ほぼ同

等の成績である。S. epidemidisに 対 して も比較的

良好な感受性を示 し,LMOXに 比 べ抗菌力の増強が

計 られた ことが うか がえ る。P. aeruginosaとE

faecalisに つ いては抗菌力は認められなかった。以上の

抗菌力の検討成績は標準株で検討された他の報告とほぼ

同様の抗菌スペクトルが認められた。

臨床的検討では本剤を19例 に投与 し,UTI薬 効評価

基準に合致した15例 について検討を行なった。単独菌

感染は13例 で,そ の有効率は53.8%と なり,混 合感染

は2例 で共に無効であった。全例15例 の有効率は46.7

%と.本 剤の抗菌力か ら見て期待され る有効率よりや

や低 くなっているが,15例 中8例 が難治性のカテーテ

ル留置例であり,そ の8例 の有効率は37.5%と 悪いこ
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とが この様な成績となったと考えている。カテーテル非

留置例の7例 では57。1%と な っている。また,細 菌掌

的効果を菌種別に見ると,S. epidermidis, E.coli,

K. pneumoniae, Klebsiella sp., C. freundii, A.

anitratusお よびFlauobaeterium spは 全株消失 して

いるが,E. cloacae, E. aerogenes, Citrobacter sp.

およびS. marcescensは 投与後 も存続している。今後

これらの存統菌種による症例には増量または併用療法を

検討する必要があると考えられる。また,本 剤の抗菌力

が認め られないE. faecalis, P. aeruginosaの 菌によ

る感染症は治療対象とすべきではないと考え られる。

安全性については,副 作用発生例および臨床検査値異

常発生例共に1例 も認あられず,本 剤は安全な薬剤であ

ると考えられる。
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6315-S (FLOMOXEF) IN COMPLICATED

URINARY TRACT INFECTION

MASAFUM1 MIYAKE, SATORU OKAYAMA, TAKAOKI HIROSE,
SEIICHI SAITO and YOSHIAKI KUMAMOTO

Department of Urology, Sapporo Medical College

(Director Prof. Y. KUMAMOTO)

AKIRA NISIIIO and KATSUYUKI MITORE
Department of Urology, Sakata Municipal Hospital

We carried out basic and clinical studies on 6315-S (flomoxef), a new oxacephem anti-
biotic for parenteral use, and the following results were obtained.

The antimicrobial activities of 6315-S against clinically isolated E. coli and K. pneumoniae
were superior to those of LMOX, and against S. marcescens almost equal. However, the
activity of 6315-S against Enterobacter sp., Citrobacter sp., P. mirabilis and indole-positive
Proteus sp. were inferior to that of LMOX. 6315-S was equally good against S. epidermidis
against which LMOX is not active. Against P. aeruginosa and E. faecalis 6315—S showed no
activity.

Nineteen patients with complicated urinary tract infection (UTI) were treated with 6315-S.
Clinical efficacy in 15 patients was judged according to the Japanese UTI committee's
"Criteria for Clinical Evaluation of Antimicrobial Agents on Urinary Tract Infections" (2nd

ed.) and was: excellent in 2 patients, moderate in 5 and poor in 8, while the overall
efficacy rate was 46.7%. No side-effects or abnormal laboratory findings were observed.

6315-S therefore appears to be a useful drug for the treatment of complicated UTI.


