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新 しい注射用oxacephem系 抗生物質6315-S (Flomoxef)の ヒ ト前立腺組織移行性の検討 と

尿路感染症52例 を対象として実施 した臨床効果および安全性の検討を行ない,以 下の結果を得た。

1) 6315-S19静 注時の血清,前 立腺組織内濃度を27症 例につき検討 し,対 血清比は30分 で

42.3%, 1時 間で45.6%,2時 間で47.3%,4時 間で41.6%で あ った。

2) 急性腎盂腎炎の4例 では,1日29(分2)の3～5日 間投与で著効2例,有 効2例 で,有

効率は100%で あった。

3) 複雑性尿路感染症43例 に対して主として1日29(分2)5日 間の治療を行なった。UTI

薬効評価基準に基づ く効果の判定では,43例 中著効10例,有 効17例,無 効16例 でその有効率は

63%で あ った。

4) 6315-Sは 複雑性尿路感染症のカテーテル留置症例に対する臨床効果においても単独感染

例,混 合感染例いずれにおいても有効率40%以 上のかなり良い成績を示した。

5)安 全性に関する検討は52例 において行なったが,自 覚的副作用を認めた例は一過性の顔面

の温感を呈した1例 であった。臨床検査値異常を示 したものはS-Crの 上 昇1例,BUNの 上昇1

例S-GPTの 上昇1例,S-GOT・GPT・AL-Pの 上昇例が1例 に認められたが,い ずれも一過

性のものであった。

6315-S (Flomoxef: FMOX) (Fig. 1)は 塩 野義製

薬研究所が開発 した新 しい注射用抗生物質で,従 来の

cephalosporin骨 格 である7-ACAの1位 の硫黄が酸

素に置きかわった,い わゆるoxacephem系 に属する。

本剤はそのin vitro抗 菌 活性が グラム陽性 菌か ら

陰性菌に幅広く及ぶとされ,同 系統剤である既販の

Latalnoxef (LMOX)と 同様に,グ ラム陰性菌と嫌気

性菌に対し良好な抗菌力を示 し1～3),か つLMOXを

含む従来の第三世代cephem系 抗 生物質では抗菌力が

劣るとされるグラム陽性菌特に黄色ブ ドウ球菌に対しす

ぐれた抗菌力を獲得し4,5),ま た3位 側鎖構造の改良に

まりアルコールとの相互作用(disulfiram様 作用)6)を

有さない抗生剤である。

Fig. 1 Chemical structure of 6315-S

今回私達は本剤の前立腺組織への移行の検討および複

雑性尿路感染症に対する有用性を検討したので報告す

る。

1. 材 料 と 方 法

1. 前立腺組織への移行性の検討

前立腺切除術(TUR-P)を 施行した前立腺肥大症患

者27例 を対象に,術前6315-S19をoneshot静 注 し,

前立腺組織内濃度,組 織切除時の血中濃度を測定した。

各組織はその重量の3～4倍 量のM/10燐 酸緩衝液(pH

7.0)を 加えホモジナイザー(ULTRATURRAX)で ホ

モジネイトした後,2300G10分 間遠心してその上清の薬

剤濃度を測定した。6315-Sの 濃度測定はEscherichia

eoli 7437を 検定菌とするAgar Well法 で行なった。

2. 臨床検討

1) 対象症例

昭和59年9月 か ら昭和59年12月 までの4ヶ 月間に

東北大学泌尿器科およびその関連施設における入院患者

で,尿 路感染症を有する患者を治療対象とした。

2) 投与 方法,投 与量および期間

本剤の投与方法は1回0.5～1.0gを 生 理食塩液250

mlに 溶 解 し,約60分 間かけて1日2回(朝,夕)点

滴静注するのを原則とした。投与期間は慢性複雑性尿路

感染症は5日 間投与を原則とした。

3) 薬効評価

臨床効果の判定は主治医判定とともに,UTI薬 効評

価基準(第2版)7)に 基づく判定をも合わせて実施した。
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Table 1 Serum and prostatic tissue levels of
6315-S (1g iv)

PIS: Prostatic tissue level/serum level

Mean•}Standard error

Fig. 2 Serum and prostatic tissue levels of

6315-S (1g iv)

II. 成 績

1. 前立腺組織への移行

本剤投与後30分 値から270分 値 までについて27例 を

対象に検討しているが,TUR-P施 行時の前立腺組織内

の濃度と血清の濃度はTable 1, Fig. 2に 示 した。前

立腺組織内濃度は時間の経過に伴って血清濃度にほぼ比

例 して減少 していき,6315-Sの 濃度は平均値で30分

値が186μg/g, 60分 値 が13.4μg/g, 90分 値が8.6

Table 2 Back ground of the patients trected
with 6315-S

μg/g, 120分 値が7.8μg/g, 180分 値が4.6μg/g, 240

分値が3.2μg/g, 270分 値が1.3μg/gで あ った。血

清中から前立腺組織への移行はほぼ40%前 後であった。

2. 臨床 成績

対象は急性単純性腎孟腎炎(Acute simple pyelo-

nephritis,以 下A. S. P.) 4例 と尿路系に基礎疾患をも

つ慢性複雑性尿路感染症(Chronic complicated UTI,

以下C. C. U.)48例 で合計52例 である。このうちA. S. P.

2例C. C. U.の2例 は投与前に細菌を検出できず脱落

例とし,ま たC. C. U.の3例 は投与前菌量不足の1例

と投与後菌検査未実施の2例 であり,UTI薬 効評価の

対象外とした。

患者の背景因子をTable 2に 示 した。

年令分布は33才 から95才 までにわたっており,50～

70台 に ピークが認められた。性比は男性42例 女性10

例で4.2: 1で あ った。A. S. P.は,4例 の うち主治

医判定とUTI薬 効評価基準により評価 し得たものが2

例で,2例 は主治医判定のみによった。C. C. U.は48

例中両判定により評価 し得たものが43例 であり,5例

が主治医判定のみによった。

これらの患者は治療開始前に問診を行ない,cephem

系 とpenicillin系 の 薬剤についてアレルギで歴の有無

を確認 した。 これらの否定された症例で,本 剤の皮内反

応テス トにより陰性と判定した症例を対象とした。本剤

による治療中他の抗菌剤およびステロイド剤,消 炎鎮痛

剤など,薬 剤の治療効果に影響を及ぼすと考えられる薬

剤の併用は行なっていない。また,本 剤治療前に他の化

学療法が行なわれた例が含まれているが,い ずれも前投

薬が無効と認められ,2日 以前に投薬を中止している症

例である。

1) 急性単純性腎孟腎炎(A. S. P.)餌

対象の4例 中2例 はE. coliに よ る単独感染であり,

本剤投与5日 間の治療成績は,UTI判 定 および主治医
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Table 3 Clinical summary of 6315-S in uncomplicated UTI patients

* A. S. P.: acute simple pyelonephritis

判定で2例 とも著効であった。他の2例 は本剤投与前菌

陰性例であり,UTI判 定症例からは,脱 落 した症例で

あるが,い ずれも主治医臨床効果は有効と判定された。

その成績をTable 3に 示す。

2) 慢性複雑性尿路感染症(C. C. U.)

対象の48例 の治療の概要を一覧表としてTable 4に

示す。基礎疾患としては前立腺肥大症が16例 と一番多

く,膀 胱癌10例,前 立腺癌6例,神 経因性膀胱7例,

腎結石症4例,尿 道狭窄3例 等であった。当該症例にお

ける感染形態は単独菌感染例は26例 で複数菌感染例は

17例である。

UTI評 価基準に従い7).細 菌尿と膿尿に対する効果

により,総 合的臨床効果を判定 し得た症例43例 の成績

をTable 5に 示す。

細菌尿に対する効果は消失23例(53%),減 少2例

(5%),菌 交 代9例(21%),不 変9例(21%)で

あった。総合臨床効果では著効10例(23%),有 効

17例(40%),無 効16例(37%)で,43例 中27例 有

効以上の成績となり,そ の有効率は63%で あ った。

なお主治医判定がなされた症例における主治医臨床効

果は,47例 中著効15例,有 効14例,や や有効10例,

無効8例 でその有効率は62%で あ った。

Table 6はUTI薬 効評価基準適合症例における病態

礎別有効率を示したものである。

単独菌感染症例は26例,複 数菌感染症例は17例 であ

る。単独菌感染のうち第4群 が9例 と最 も多 く,次 いで

第2群 が7例,第3群 が5例,第1群 が5例 であり,単

独感柴症例での有効率をみると著効5例,有 効13例,

無効8例 で69%で あ った。これに対 し,複 数菌感染で

は第5群,11例,第6群,6例 で あり,複 数菌感染症

例での有効率は著効5例,有 効4例,無 効8例 で53%

であ った。この結果から本剤は単独菌感染のみならず複

数菌感染のように難治性のC. C. U.に おいても効果が

期待できることがわかる。

Table 7は 全症例から治療前に尿中か ら分離 した細

菌と,治 療後の効果を示したものである。

本剤投与前分離株としてはGNBは13種50株,GPC

は3種16株 が分離され,合 計66株 であった。

UTIで の起炎菌として重要視されるGNB 50株 に対

する細菌学的効果は,39株 が消失,11株 が 存続 し,消

失率は78%で あ った。菌種別ではE. coli, Klebsiella

sp, Proteus sp, Citrobactor sp等 は100%の 消失率を

示 したが,Acinetobacter spは75%Serratia spは78

%,Pseudomonas spは27%の 消失率であった。一方,

GPC 16株 で は94%の 消失率を示 した。

III. 安 全 性

1. 自他覚的副作用

自他覚的副作用としては症例7で 一過性の顔面の紅潮

を呈 した1例 を認めたのみであった。

2. 臨床検査値異常

今回集積された52例 に対 し,投 与前後の末梢血,肝

機能,腎 機能検査を行なった。症例一覧表に示すごとく,

症例4でS-Crが0.9mg/dlか ら1.3mg/dl(正 常0.8

～1.2mg/kg)と 上昇 し,症 例5がS-GOT26→102,

S-GPT27→205,ALP4.9→10.4と 上 昇し,症 例8で

S-GPTが25→39と 上昇し,症 例24がBUN16.2→23.8

と上昇を認めた。なお,末 梢血の異常を呈 した症例は認

めなかった。

自他覚的副作用および臨床検査値異常を示 した症例は

52例 中5例 で9.6%で あ った。以上の副作用 ・臨床検査

値異常発現例をまとめてTable 8に 示 した。
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Table 4 Clinical summary of 6315-S in complicated UTI patients (1)

*  C. C. C.: chronic complicated cytsitis
**

 

B. P. H.: beuign prostatic hyperplasitis



VOL.35 S-1 CHEMOTHERAPY 973

Table 4 Clinical summary of 6315-S in complicated UTI patients (2)

* C. C. C.: chronic complicated systitis
**  C. C. P: chronic complicated pyelonephritis
***  B. P. H.: benign prostatic hypetplasia
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Table 5 Overall clinical efficacy of 6315-S in complicated UTI

Table 6 Overall clinical efficacy of 6315-S classified by type of infection

in complicated UTI 500mg•~2/day, 5 days treatment

IV. 考 察

近年のcephem系 薬剤の開発はめざましいものがあり,

従来のcephalosporin骨 格が改良され,oxacephem系

やcephamycin系 の薬剤が広 く一般臨床に用いられて

いる。その中でLMOXはoxacephem系 薬剤として既

販のものであり,グ ラム陰性菌に対しては広い抗菌活性

を呈する反面,他 の第三世代cephem系 薬剤と同じく

グラム陽性球菌に対 して弱点を持ちその抗菌力は不充

分9)と 言わざるを得ない。

このたび新 しく開発されたoxacephem系 薬剤である

6315-Sは グ ラム陰性桿菌に対 してPseudomonas

aeruginosaを 除 き第三世代cephem系 薬剤と同等の抗

菌 力 を有 し1,2),さ らに グ ラ ム陽 性 菌 に もす ぐれ た抗菌

力 を 示 し特 に多 剤 耐 性 のStaphylococcus aureusに 対

して も有 効 で あ る こ とが 特 徴 で あ る4,5)。 この事 実 は

我 々の 経 験 した症 例 で も実 証 で きた(Table 8)。

6315-Sの ヒ ト前 立 腺 組 織 への 移 行 は 対 血清 比で みる

と,40%台 で あ り(Table 2),他 の抗 生 物 質 と比 較 し

て も,Fosfomycin(FOM)が100%を 超 え る以 外 は

Cefotiam(CTM), LMOX8), Cefoperazone(CPZ),

Cefotaxime(CTX), Ceftizoxime(CZX)9), Cefpi-

mizole(CPIZ)10)等 で は22%～78%で あ り,見 劣 りの

しな い もの で あ る。 ま た長 時 間経 過 後(我 々の症 例 で

270分 まで 検 討 して い る)の 対 血 清 比 を み て も前立 腺組
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Table 7 Bacteriological response of 6315-S in complicated UTI

Table 8 Frequency of side effects of 6315S

織内濃度は充分な持続性を有することから,前 立腺手術

前後の感染症や感染防止に使用 して十分な治療効果およ

び予防効果が期待できるものと思われる。

今回52例 のUTIに 対 し本剤による治療を行なった成

績は,A. S. P. 4例 については全例で有効以上の成績

であった。C. C. U.の48例 中UTI薬 効評価可能であっ

た43例 においては27例 が有効で63%の 有 効率であっ

た。特にカテーテル留置例において,44%の 有効率を示

した点は注目に値する。また細菌学的効果からみるとP.

aeruginosaで は7株 中菌消失2株 と消失率が29%と 低

いが,他 のGNBの 菌種では75%以 上 の菌消失率を示

し,特 にE. coli, Klebsielb sp, Citrobacter sp,

Proteus sp等 は100%の 菌消失を認めたほか,GPCに

おいてもEnterococcus sp 9株 中8株 菌消失率88%,

Staphylococcus群 では7株 中7株 と高い菌効果を示

し,LMOXを 含む従来の第三世代cephem系 抗生物質

では抗菌力が劣るとされるGPCに 対 してもす ぐれた抗

菌力を示すことが確認された。

安全性においては,一 過性の顔面の紅潮を呈した例が

1例 認められたが,投 薬終了後すみやかに症状は改善し

た。また,検 査値異常では腎機能の軽度異常例が2例.

肝機能の異常が2例 に認められたが,い ずれも一過性で

あった。総体的にみてこの程度の副作用の発現率(9.6

%)は 同系の薬剤に比べて,そ の安全性に問題 とならな

いと考える。

以上の成績より,6315-Sは 複雑性尿路感染症に対し

有用な薬剤と考えられ,ま た本剤の前立腺組織移行性の

検討成績からみて,前 立腺の炎症性疾患に対 しても,そ

の有用性が示唆されたものと考える。
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6315-S (flomoxef), a new oxacephem antibiotic for injection, was used to determine pros-
tatic tissue concentration in humans and to treat 52 patients with urinary tract infection
(UTI). The results were as follows.

1) Serum and prostatic tissue concentrations of 6315 —S after i. v. injection of 1g were
investigated in 27 patients. The mean percentage relative to serum concentrations was 42.3%
at 30 min, 45.6% at 1 h, 47.3% at 2h and 41. 6% at 4h.

2) Four patients with acute pyelonephritis were given 2g/day of 6315-S for 3 5 days.
The treatment proved effective in all cases, with a success rate of 100%.

3) Forty-three patients with complicated UTI were treated with 2g/day for 5days.
According to the Japanese UTI's Committee's "Criteria for Drug Efficacy Evaluation in
UTI", excellent, moderate and poor ratings were obtained in 10, 17 and 16 patients, respec-
tively, with a success rate of 63%.

4) In patients with complicated UTI with indwelling catheter, 6315-S had a success rate
of 43%.

5) Safety evaluation was made in all 52 patients. As to subjective side effects, one patient
had an allergic reaction . As regards laboratory findings, elevated serum creatinine was
elevated serum urea nitrogen in 1 case, and elevated GPT was found in 1 patient each,
and elevated GOT, GPT and Al-P in 1 patient.


