
354
CHEMOTHERAPY APR,1990

Flomoxef sodlumの 血小板機能 ・血液凝 固機能に対す る影響
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最近,抗 生物質投与中の出血傾向が注 目されている。そこで我々は,新 しく開発されたオキ

サセフェム系抗生物質flomoxef sodiu(以 下FMOXと 略 す)の 血小板機能 ・血液凝固機能

に対す る影響について検討したので報告する。

対象は12例 の呼吸器感染症例 である.FMOX投 与前 と投与後7日 目において血小板魏 出

血時間,血 小板粘着能,血 小板凝集能,血 小板ATP放 出能,プ ロ トロンピン時間,活 性部分

トロンボプラスチン時間,血 漿 フィプ リノーゲン,フ ィプ リン分解産物,ト ロンポテス ト,ヘ

パプラスチンテス ト.第II・VII・IX・X凝 固因子,PIVKA-IIを 測 定 した。

FMOXは 原 則的に1日29を 朝 夕の2回,生 理 食塩水100mlに 溶解 し60分 かけて点滴薄

注 した。

その結果,FMOX投 与後 で検査成績が悪化 した症例 は認め られず全例安全に使用 しえた。

しか し,2例 に投与後でPIVKA-IIが 陽性 となった.こ の2例 における他の検査結果から

はFMOXが ビタ ミンK代 謝に何 らかの影響 を及ぼ した可能性は明確に しえず,PIVKA-II

につ いては測定法などを含め今後検討の余地があると考えられた.

今 回の検討でFMOXは1日297日 間程度の投与では出血傾向をきたすことのない,安 全

な抗生物質であることが証明された。
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最 近,抗 生物質投 与中の出血傾 向が報告されてい

るト16)。この出血傾向の発生機序としては大きく分けると

(1)ビタ ミンK代 謝に関連する血液凝固系の異常(2)血小板

凝集能に関連する血小板機能の異常の2つ が考えらている

が明らかでないのが現状である。

今回我々は,オ キサセフェム系抗生物質であるnomo-

xef sodium(以 下FMOXと 略 す)の 血小板機能 ・血液凝

固機能に対する影響について検討したので報告する。

1.対 象

対象は1988年7月 より1989年3月 までの9か 月間

に入院 した呼吸器感染症患者12例 である。男性9例,

女 性3例 で,年 齢分布 は30歳 よ り79歳 までで平均

62,3歳 で あった。感染症 の内訳は気管支炎4例,肺

炎8例(1例 は胸膜炎 を合併)で あった。12症 例 中

10症 例 に基礎 疾患 として陳旧性肺結核,気 管支喘息

など計14疾 患 を認めた(Table1)。

II。 方 法

1.FMOX投 与 法

血小板機能 ・血液凝固系に影響のある薬剤の投与

(非 ステ ロイ ド性消炎鎮痛薬や抗凝固剤など)が ない

ことを確認 し,ま た前投薬の抗生物質のwash outの

ため原則的に24時 間はFMOXの 投 与は見合わせた。

FMOXは1日29を 朝夕の2回 に分け,生 理食塩

水100mlに 溶解 し約60分 かけて点滴静注した。

FMOX投 与 中は原則的に基礎疾患に対する内服薬

の処方内容は変 えず,ま た非 ステロイ ド性消炎鎮痛薬

の投与は控 えた。

2.検 査項 目

*神奈川県横浜市緑 区藤 が丘1-30
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Table1.Background of subjects

FMOX投 与前 と投与後7日 間に以下の検査 を施行

した(略 語,単 位)。

血小板数(/μ1),出 血時間(BT,'min"sec),血

小板粘着能(%),血 小 板凝集能(MAX.%),血 小

板ATP放 出 能(μM),プ ロ トロン ピン時間(PT,

%),活 性 部分 トロ ンポプ ラス チン時間(APTT,

%),血 漿 ブイプ リノー ゲン(Fbg,mg/dl),フ ィプ

リン分 解 産 物(FDP,ng/ml),ト ロ ンボ テス ト

(TT,%),ヘ パ プラスチンテス ト(HPT,%),ビ タ

ミンK依 存凝固因子II・vII・IX・X(II・ 田 ・IX・

X,%),Protein Induced by Vitamin K Absence

or Antagonist(PIVKA-II,μg/ml)。

3.検 査 方法

血小板数はBaker810を 使 用 し電気的インピー ダ

ンス法により測定 した。BTはtemplate Ivy法,血

小板粘着能はSalzman変 法 を用いた。

血小板凝集能17)はまず20G針 付 のディスポーザ プ

ル注射器 で静脈 血 を採取 し,静 脈血9m1に 対 し

3.8%ク エ ン酸ナ トリウムを1mlの 割合 で試験管内

で よく混和後1,000rpm10分 間 遠心 して多血小板血

漿(PRP)を 得 た。血小板数が非常 に多い例では同

一人の乏血小板血漿(PPP)で 希 釈 ・調節 し,PRP

の 血小板数は20～40×104/μ1と した。 こうして得 ら

れ たPRPに 凝 集惹起 物質 としてadenosin diphos-

phate(ADP)・ コラーゲン ・エピネフ リン ・リス ト

セチンを加 え,二 光バ イオサ イエ ンス社製HEMA・

TRACER V MODEL PAC-4Sを 用 いて血小板凝集

能 を測定 した。各物質の濃度はADP1×10―5M,2×

1066M,1×10-6M,コ ラーゲン10μg/ml,3μg/ml,1

μ9/ml,エ ピネ フ リン1×10-4M,リ ス トセチン1.2

mg/ml,1.5mg/mlと した。凝集能は最大凝集率に

より表 した。

血小板 のATP放 出 能 はあ らか じめPRPにluci-

ferin-luciferase reagentを 添 加 しておき,後 述す る

ATP放 出 反応惹起物質 を加 えることによって生 じる

反応 を クロ ノ ログ社製Luiaggregometer Model
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Table2.Change in platelet count(•~104/01),BT(min'sec')and platelet adhesiveness(%)

Fig.1.Change in platelet count(•~104ƒÊ1),BT(min'sec")and platelet adhesiveness(%)

Table3.Change in platelet aggregation activity (Max.%)

400に よ り測定 した。放出能はphotomultiplier tube

を使 用 して1uinescenceを 連 続的に測定 した。放出

反 応 惹 起 物 質 はADP1×10-6M,コ ラ ー ゲン10

μg/ml,エ ピ ネフ リン1×10-5M,リ ス トセチ ン1.2

mg/mlを 用 いた。

PTはQuick一 段 法,APTTは 標準法,Fbgは ト

ロンピン法,FDPは ラ テックス凝集法によ りE-分

画 を測定 した。TTはOwren法,HPTは 標 準法,

II・ 粗 ・IX・XはPT・APTTに 準 じ て測 定 した。

PIVKA-IIは ラ テ ッ ク ス凝 集 法 を用 い た 。

III.成 績

1.血 小 板 数 ・BT・ 血 小 板 粘 着 能(Table2,

Fig.1)

投 与 前 の 平 均 は 各 々34.9±13.8×104,6'5"±2'

25",54.9±9.0で,投 与 後 で は36.8±11.6,5'35"

±2'38",48.6±7.7と 有 意 差 を 認 め な か っ た。
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Fig.2.Change in platelet aggregation activity(Max.%)

Table4 Change in platelet ATP release activity(Max.%)

Fig.3.Change in platelet ATP release activity(Max.%)

2.血 小 板 凝 集 能(Table3,Fig.2)

A.ADP1×10-5M,2×10-6M,1×10-6M

投 与 前 の 最 大 凝 集 率 の 平 均 は 各 々75.1±7.1,68.0

±9.5,56.9±20.0,投 与 後 で78.8±6.7,71.8±

6.7,70.3±13.3で あ り,投 与 前 後 で有 意 差 を認 め な

か った。

B.コ ラー ゲ ン10μg/ml,3μg/m1,1μg/ml

投 与前 の最 大 凝 集 率 の 平 均 は 各 々72.0±7.2,69.3

±12.0,51.6±21.4,投 与 後 で は73.9±5.6,67.3

±18.4,43.5±21.3と 有 意 差 を認 め なか った 。

C.エ ピネ フ リン1×10-4M

投 与 前 は72.3±7.8,投 与 後 で72.9±14.5と 有 意

差 を認 め な か っ た 。

D.リ ス トセ チ ン1.2mg/ml,1.5mg/ml

投 与 前 は 各 々53.1±292,75.0±6.4,投 与 後 で

60.0±24.3,61.6±31.7と 有 意 差 を 認 め な か っ た。

3.血 小 板ATP放 出 能(Table4,Fig.3)

A.ADPlx10-6M
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Table5.Change in PT(%),APTT(%),Fbg(mg/dl),FDP(ng/ml),TT(%)and HPT(%)

Fig.4.Change in PT(%).APTT(%),Fbg(mg/dl).FDP(ng/ml),
TT(%)and HPT(%)

投与前の平均 は1.8±1.3,投 与 後 で2.1±1.6と

有 意差 を認め なか った。

B.コ ラーゲン10μg/ml

投 与 前の平均 は2.1±1.7,投 与 後で1.8±1.0と

有 意差を認めなかった。

C.エ ピネ フ リン1×10-4M

投 与 前 の 平 均 は2.1±L2,投 与 後 で2.5±1.2と

有 意 差 を認 め な か っ た 。

D.リ ス トセ チ ン1.2mg/ml

投 与 前 の 平 均 は1.7±2.1,投 与 後 で1.6±1.1と
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Table 6.Change in II(%), VIII(%),IX(%)and X(%)

Factor II Factor VII Factor IX Factor X

Fig5.Change in II (%), VII(%), IX(%),and X (%)

Table 7.Change in PIVKA-H (μg/ml)

(1atex agglutination metho(1)

(μ9/m1)

有意 差 を認 め な か っ た。

4. PT・APTT・Fbg・FDP・TT・HPT

(Table5, Fig.4)

血 液 凝 固 系 ス ク リー ニ ン グ と し てPT・APTT・

Fbg・FDP・TT・HPTを 行 な っ た。 投 与前 の平 均 は

そ れ ぞ れ.101.6±25.9, 104.9±14.5,425.2±148.0,

74.8±40.6,83.5±20.1, 122.7±27.7,投 与 後 で

95.0±20.9, 100.6±14.0, 372.7±112.3, 77.3±

41。1, 80,7±19.2, 116.8±22.8で あ り 有 意 差 を 認

め な か っ た 。

5.II・VH・ 工X-X( Table6,Fig.5)

投 与 前 の 平 均 は 各 々96.8±13.3, 87.2±30.4,153.3

±39.9,108.9±19.8. 投 与後 で103.6±13.9, 103.4

±292,146.3±42.7, 119.3±19.3で あ っ た。 統 計

学 的 に 有 意 差 を 認 め な か っ た 。

6.PIVKA-II(Table7)

投 与 前 で3例 が 陽 性 で あ っ た。 この 理 由 と して は処

方 薬 ・臨 床 経 過 な ど を検 討 し た結 果,経 口摂 取 が 充 分

で な か っ た た め に ビ タ ミンK欠 乏 状 態 が 存 在 して い

た た め で は な い か と考 え られ た が,他 の 検 査 項 目か ら

は 明 確 に は 指 摘 し え な か っ た 。

しか し,症 例11と 症 例12は 微 量 で は あ る が 投 与 後

に 陽 性 で あ っ た。

IV.考 案

1980年 代 は 種 々 の い わ ゆ る 第3世 代 の 抗 生 物 質 が
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Fig. 6. Chemical structure of flomoxef sodium

開発,使 用されかなりの好成績 を収めた。 しかし最近

では抗生物質投与中の出血傾向同6)や 耐性菌の出現 な

どが問題 となっている。高齢化社会,大 気汚染などが

進み呼吸器感染症が難治化 してい く現在,安 全で有用

な抗生物質の出現は我々臨床医に とって望 ましい限 り

である。

FMOXは24)1atamoxef sodium(以 下LMOXと 略

す)と 同 じoxacephem骨 格 を持つ抗生物質である。

緑膿菌 を除きグラム陰性菌に対 してLMOXと ほぼ同

等の抗菌力を持 ち,さ らにLMOXな どの第3世 代セ

フェム抗生物質の弱点とされるグラム陽性菌に対 しても

強 い抗菌 力 を示す とされてい る、 その化学構造式

(Fig.6)は β-ラ クタム環 とオキサセフェム現 を基本

骨 格 に持 ち,3位 の側鎖 にhydroxyethyltetrazole・

thio1(以 下HTTと 略 す)基,7位 にmethoxy基 と

difluoromethylthiomethy1基 を有 している。FMOX

の 基 本 骨格 はLMOXと 変 わ らないが,側 鎖がme・

thoxy基 以 外は異なり出血傾向に関 しての報告は我々

が調べ た限りでは見あたらない。そこで我々はバラン

スの取れた抗菌力 を持つFMOXの 投 与前後における

血小板機能 ・血液凝固機能について調べてみた。

抗生物質投与に伴 う出血傾向はその発生機序につ い

て(1)ビ タ ミンK代 謝に関連す るもの(2)血小 板機能に

関連するものの2つ に大別されている。(1)の原 因とし

ては低栄養状態に よる経 ロピタミンK摂 取の不足18)

や 抗 生 物 質 投 与に よる ビ タ ミンK産 生腸 内細菌

(Bacteroides fragilis, Clostridium septicum など)の

死 滅20噂22),抗 生 物質側鎖(N-methyltetrazolethiol

基,以 下NMTTと 略 す)に よるビタ ミンK依 存凝

固因子の生合成抑制13ら1-)な どが考えられている。 ま

た,LIPSKY14)はNMTTが プ ロ トロンビン合成に必要

な γ-carboxylationを 抑制 する と報告 している。(2)

の 原 因 としては1,11,23)主に血小板 凝集能の抑制による

も の と考 え ら れ て い る。 こ の機 序 と して1)

prostaglandin生 合 成の抑制,2)血 小板 に含 まれ る

cyclicAMPの 増 加,3)ADPと 血 小板 レセプ ター

の結合阻害 などが報告 されている。 しかし,動 物実

験ではNMTTの 濃 度がかなりの高濃度でなければ出

血傾向に及ばない25}とされてお り,ま た血小板凝集機

構 そのものについて も充分に解明されておちず抗生物

質投与に伴 う出血傾向の発生機序はいまだに明ちかで

な く,今 後の研究が待 たれるところである,

内 田ら26)はビ タ ミンK欠 乏ラッ トにおいてFMOX

やHTTはNMTT単 独 もしくはNMTTを 含む抗生

物質と同様にプ ロトロンピン時関を延長させたが,通

常の ラッ トでは延長 しなか った と報告 している。ま

た,血 小板凝集能に関 してもFMOXは 非生理的な高

濃度(2,700μg/m1,8,100μg/m1)以 外 では抑制し

なかったと述べている、

薬剤による血小板機能抑制はその半減期の間は影伊

が持統する切と書われている。また,今 回測定した各

パラメー タは炎症急性期における反応物質である一面

を持 ってお り,FMOX投 与 後7日 目において血小板

機能 ・血液凝固機能 を再検 した.今 回の検討において

FMOX投 与 前後で血小板機能 ・血液凝固機能には統

計学的上有意差を示 さなかった。 しかし,投 与後2例

に お い てPIVKA-IIが 陽 性 と な った。 一般に

PIVKA-IIは20殉29}ビ タ ミンK代 謝異常や肝障害時に

陽性 となると言われている。この2症 例は投与後にお

けるPTの 延長や凝固因子の低下は認められず,ま た

肝 機 能 障 害 も きた して い なか った。FMOXが

PIVKA―II産 成 に関与 したか どうかは明確にはでき

な か っ た が,今 後 はPIVKA-IIに 関 しての

sensitivity,specificityや 測定方法,ビ タミンK投 与

による推移などを考慮す る必要性が示唆された。

今回12例 の呼吸器感染症患者 に1B29,7日 間

FMOXを 投 与 しその前後におけ る血小板機能 ・血液

凝固機能 を比較*検 討 した結果。FMOXは 出血傾向

をきたすことの無い安全な抗生物質であることが証明

された。

本稿 を終えるに当り,当 院血液検査室および血液セ

ンターの御協力を深謝致 します。
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THE EFFECTS OF FLOMOXEF SODIUM ON PLATELET FUNCTION

AND BLOOD COAGULATION

T AKANORI A IUZAWA, Y UKI0 KATSUMURA , SUSUMU S HIMIZU, H IDEHIKO 0 HTSUKA,

H MIME T AKAGI, MICHIAKI N ARUSHIMA, K AZUMASA T ANAKA, KAZUIUY0 N AKAGAMI,

HAJIME S UZUKI and El= N OGUCHI

Division of Respiratory Diseases, School of Medicine, Showa University, Fujigaoka Hospital,

1-30 Fujigaoka, Midori - ku, Yokohama 227, Japan

H IDEO T ER A DA

Division of Hematology, School of Medicine, Showa University, Fujigaoka Hospital

Recently, a bleeding tendency during the administration of antibiotics has been given attention.

We studied the effects of flomoxef sodium (FMOX) , a new class of oxacephem antibiotic, on

platelet function and blood coagulation.

The subjects were 12 cases of respiratory tract infections.

FMOX was administered by drip infusion at a dose of 2 g /day for 7 days. And the following

parameters were measured before and after the administration : platelet count, bleeding time,

platelet adhesiveness, platelet aggregation activity, platelet ATP release activity, prothrombin

time, active partial thromboplastin time, serum fibrinogen, fibrin degradation products, thrombo

test, hepaplastin test, clotting factors II•E VD •EIX •EX , PIVKA- II

As a result of this study, there was no deterioration in the platelet function and blood

coagulation tests. In 2 cases, however, PIVKA - II was positive. We could not prove any vitamin

K deficiency in other parameters and the patients had, normal prothrombin values. We thought

on this study that the significance of PIVKA- II is a feature issue.

We concluded that FMOX is a safe antibiotic regarding platelet function and blood coagulation

at a dose of 2 g /day for 7 days.


