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産婦人科領域 におけ る6315-S (Flomoxef)の

基礎的 ・臨床的検討

茂田博行 ・鈴木敏旦 ・植村次雄 ・水口弘司

横浜市立大学医学部産婦人科

オキサセ フェム系注射用抗生物質6315-S(Flomoxef)に ついて基礎的,臨 床的検討 を加 え以

下の成績 を得 た。

1. 基礎的検討

1) 血 中濃度 および組織内濃度

単純子宮全摘術を受 けた16例 に本剤1gを,術 前に13例 では1時 間点滴静注法 で,3例 はone

shot静 注法で投与 し,検 討 した。その結果,1時 間点滴静注法で は子宮動脈血 と肘静脈血への移

行には差は認 められなか った。 また各臓器の組織内濃度についてみると子宮頚部,子 宮膣部,卵 管へ

よ く移行 し,内 膜,筋 層 へはやや低 い成績であ った。一方静注法 では点滴静注法に比べてやや低 い

傾向がみ られ た。

2) 血 中濃度 および骨盤死腔液中濃度

広汎子宮全摘術 をうけた6例 を対象と し,本 剤1gを1時 間点滴静注 し,経 時的に死腔液中の移

行を血中濃度 と共 に比較検討 した。

骨盤死腔液中濃度は,投 与後1時 間20分 で平均18.6μg/mlの ピー ク値 を示 し,以 後漸減 し5

時間後で も6.0μg/mlで あ った。

2. 臨床的検討

子宮内膜 炎1例 のみ検討 し,本 剤1回1gを1日2回7日 間投薬 した。4日 目には,子 宮分泌物

より検出され たS.aureus, S.ePtdermidisは 陰性化 し,有 効 と判定 された症例である。

なお副作用,臨 床検査値異常は認め られなか った。

産婦人科領域 の感染症 は起炎菌の証明が困難 なことが

多 く,また,グラム陽性 菌,陰 性菌,そ して嫌気性菌 と,

その起炎菌は多彩であり,ま た複数菌感染が増 加す る傾

向にある。 したが って,よ り広域な スペ ク トルを持つ抗

生剤が求め られている状況 にあるといえよ う。

6315-S (Flomoxef: FMOX)は 塩 野義製薬 研究所

で合成スクリ―ニ ングされ た新 しい注射用オキサセフェ

ム系抗 生 物 質 で,既 に市 販 され て い るLatamoxef

(LMOX)と 同一の1-オ キサセフ ェム骨 格を有す る。

(Fig.1) 6315-S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 した抗生物 質 と して選択 された もので ある。 した

が って,上記の ような現状 にあ る産婦人科感染症 に対 し,

優れた治療効果を発揮す るものと思 われる。 そ こで今回

我々は,本 剤 を使用 して,産 婦人科領域におけ る基礎的 ・

臨床的検討を行な ったので,そ の成績について報告す る。

Fig.1 Chemical structure of 6315-S

I. 基 礎 的 検 討

1. 血 中濃度お よび組織内濃度

1) 対象 および方法

横浜市立大学医学部産婦人科に入院 し,単 純子宮全摘

術 を受けた16例 を対象 とした。術前に6315-S1gを,

13例 で は生理食塩水250 mlに 溶解 し,1時 間で点滴静

注 し,残 り3例 では1gをone shot静 注 した。次いで,

術 中両側子宮動脈結紮 と同時に,子 宮動脈 ならびに肘静

脈 か ら採血 し,直ちに遠心分離 し,血清 を凍結保存 した。

また,子 宮摘 出後,卵 管,卵 巣,子 宮 内膜,子 宮体部の

筋層,子 宮頚部,子 宮膣部の一部 を採取 し,血 液を充分
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Table 1 Tissue concentrations of 6315-S in genital organs after intravenous drip 
infusion of 1g 6315-S

取 り除 い た後,凍 結 保 存 した。

2) 成 績

1g点 滴 静 注 後 の 子宮 動 脈,肘 静 脈,お よ び 各組 織 間

の 濃度 はTable 1に 示 す通 りで,投 与 後1時 間20分 ～

3時 間35分 まで の 各 子 宮 組 織 移 行 の 濃 度 を 測 定 した。

子 宮 動 脈 と肘 静 脈 との6315-Sの 血 中濃 度 に は,そ れ

ぞ れ平 均7.59, 7.63μg/mlと 差 は認 め られ ず,投 与 後

1時 間30分 前 後 で7.5～21.8μg/ml,2時 間 前 後 で は

極 端 に 低 い 移 行 を 示 した1例 を 除 くと6.20～7.70μg/

ml, 3時 間 後 で4.10～5.20μg/ml程 度 と な って お り,

時 間 と 共 に 漸 減 して い る。6315-SのMICは Staphy-

lococcus aureusで0.2～0.39μg/ml, Escherichia

coliで0.05～0.2μg/ml, Bacteroides fragilisで

0.39μg/mlと 既 に 報 告 され て お り1),こ れ に 比 して 十

分 な血 中 濃 度 と考 え られ る。 各組 織 内濃 度 は,投 与 後1

時 間30分 前 後 で3.60～9.76μg/g, 2時 間 前 後 で1.40

～4.68μg/g,3時 間 後 で0.80～3.16μg/gと な って お

り,時 間 と共 に漸 減 した 。 各 組織 別 にみ る と,卵 管 で は

投 与 後1時 間30分 前 後 で5.48～9.20μg/g,3時 間 で

は1.88μg/g, 卵 巣 で は 投 与 後1時 間30分 前 後 で4.68

～4 .84μg/g, 3時 間 で2.16μg/gと な って い る。 子 宮

内 の 各 組 織 を み る と,子 宮 内 膜 が1時 間30分 前 後 で

3.96～7.52μg/g, 3時 間後 で0.80μg/g, 子 宮 筋 層 が1

時 間30分 前 後 で3,60～8,56μg/g, 3時 間 後 で1.76

μg/g, 子 宮 頚 部 が1時 間30分 前 後 で4,44～8.56μg/g,

3時 間 後 で2.12μg/g,子 宮 膣 部 が1時 間30分 前 後

で4.88～9.76μg/g, 3時 間後 で3.16μg/g,と な っ

てい る。 したが って,子 宮 頚部,子 宮腔 部,卵 管への

移行 が よ く,逆 に子 宮 内膜,子 宮 筋層 への 移行 は そ

れ よ りやや 低 い とい った 傾向 が うかが え た。 なお,

症 例6は 他 の成 績 と,や や か けは なれ た結 果 を示 し

た ため 別 と して 考え た が,そ の 理 由 につ いて は不明

であ った。

1g one shot静 注 後の結 果 はTable 2に 示 す通 り

で,投 与後1時 間20分 ～2時 間35分 俊の各組織濃度を

測定 したが,点 滴静 注法 に比べ,や や低い傾向がみ られ

た。 今回測定 した範 囲よりも短い時間での血中濃度は点

滴静注例 よりも高値 であると考え られるが,本 剤の半減

期 は臨床 第1相 試験 にお いて,静 注 では約45分(β-

phase),点 滴静注では約50～60分(β-phase)と 報

告 されてお り2),本 剤 の半減期が比較的短 いことを考え

あわせ ると,点 滴静注法が よ り有効である可能性が示唆

される。

以上の点滴静注法 および静注法の各移行濃度 を図示 し

たのがFig.2,お よびFig.3で ある。

2. 血中濃度および骨盤死腔液中濃度

1) 対象および方 法

横浜市立大学医学部 産婦 人科 に入院 し,広 汎 子宮全摘

術 を うけた6例 を対 象 と した。術 直後6315-S 1gを

60分 間で点滴静 注 した後,肘 静 脈血お よび ドレー ンよ

りの死腔液を同時にかつ経時 的に採取 し,直 ちに遠心分

離 し,血 清を凍結保存 した。
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Table 2 Tissue concentrations of 6315-S in genital organs after intravenous injection 
of 1g 6315-S

Fig.2 Tissue concentrations of 6315-S in

genital organs after intravenous drip
infusion and intravenous injection of

1g 6315-S

2) 成 績

Table 3に 示 す通 り,血 中濃度 の平均値 は1時 間後

27.6μg/ml,2時 間後に8.7μg/ml,5時 間後に2.34

μg/ml, 7時 間後0.87μg/mlで,9時 間後以 降は測定

感度以下となって いる。骨盤死腔液 中濃度 は投与後1時

間30分 で平均18.6μg/mlと ピー クを示す と同時 に同

一時間で比較す ると血中濃度 を多少上回 り
,以 後漸減 し

て投与後5時 間で6.0μg/ml程 度 とな り,投 与後12時

間でも少量 なが ら検出 されてお り,そ の平均値をプロ ッ

トしたFig.4で わか るよ うに血 中よ りもよ り長 くよ り

高い濃度で とどまることがわかる。

II. 臨 床 的 検 討

症例 は27才 で,腹 式帝王切開術後14日 目より38℃ 代

の発熱がみ られCefazolin (CEZ), Amikacin (AMK)

投与に もかかわ らず症状改善 しないため,当 院産婦人科

を紹介 された。当科初診時下腹痛,圧 痛を認め,白 血球

数5200, CRP3+で あ った。子宮 内膜 炎の診断 の もと

に,6315-S 1gを1日2回,静 注にて投与 したところ,

投与後3日 目よ り平熱 となり,4日 目にはCRP1+と

な っ た。 また 投 与 前 に子 宮 分 泌物 よ り検 出 され た

S.aureus, S.epidermidisが4日 目には陰性化 した。

自覚症状の改善はみ られなか ったが,以 上よ り有効 と判

定 した。副 作用,臨 床 検査値異常 は認め られなか った

(Fig.5)。

III. 考 察

産婦人科領域の感染症 につ いて,水 口 ら3)は好気性菌

と嫌気性菌との混合感染例の増加をその特 徴 としてあげ

てお り,嫌気 性菌の 検出率 は約40%で あると述べている。

また検 出頻度 の高 い菌 と してEnterococcus faecalis,

S.epidermidis, E.coli, Enterobacter cloacae,

Pseudomonas aeruginosaな どを あげ てお り,嫌 気

性 菌 の 中 で はLactobacillus, Peptostreptococcus,

Bacteroidesの 件数が多 いとしている。

6315-Sは 新 しい注射用 オキサ セ フェム系抗生物 質

で,緑 膿菌を除 くグラム陰性菌,嫌 気性菌のみ ならず,

グラム陽性菌に対 して も強 い抗菌力を有する。産婦人科

領域の感染症では起 炎菌の証明が困難な ことが多 く,ま

た前述 のよ うに複数菌感染の頻度が高 いため,6315-S

のような広域 スペ ク トルの抗生剤の もつ意義 は大 きい。

そこで今回我々は,産婦人科領域における本剤の基礎的,

臨床的検討を行な った。

組織移行性に関する検討で は,血 中濃度をみると投与

後3時 間で も4.10～5.20μg/mlで あ り,こ れ はほとん

どの好気性菌,嫌 気性 菌のMICを 満足 させ るものであ

る。各組織への移行 をみると,各 組織 間の濃度 には大差

がみ られず,投 与後1時 間20分 です でに ピー クをす ぎ

て いる。抗生剤投与時の組織内濃度に関 しては,こ れ ま
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Table 3 Concentrations of 6315-S in serum and retroperitoneal fluid after intravenous 

drip infusion of 1g 6315-S

Fig. 4 Average concentraions of 6315-S in 
serum and retroperitoneal fluid after 
intravenous drip infusion 60 min. of 1 g 
6315-S (n= 6 )

で に五来 ら4),高 瀬 ら5, 6)などが報告 してい るが,そ れ

らに比 して6315-Sの 組 織内移行性 は劣 って いな いと

思われ る。

骨盤死腔液 中濃度では投与後1～2時 間に ピー クがみ

られ,そ の時点で は血中濃度以上 とな り以後漸減す るが,

長時間多 くの菌のMIC以 上 の濃度 を示 した。死腔 液申

濃度 の時間 的推移 は,Cefbuperazone 6)な どこれ まで

に報告 された多 くの抗生剤 と同様であ り,死 腔液中への

移行に関 して も他の薬剤に比 して劣る ものではない と言

え よう。

臨床的には今回1例 のみ検討 したが子宮分泌物 より検

出 されたS.aureus, S.epidermidisの 菌陰 性化が み

られ,本 剤 がグラム陽性球菌に対 して も強 い抗菌力を持

つ ことが実証 された。 また症 例が1例 と少 な くは っきり

した ことは言 えないが,副 作用,臨 床検査値異常 は認め

られなか った。

以上 より,6315-Sは 産婦 人科感染症 に対 し有用な薬

剤である と思 われる。
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Fig, 5 J. M. 27y, Acute endometritis
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6315-S (FLMOXEF) IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

HIROYUKI SHIGETA, TOSHIASA SUZUKI, TSUGUO UEMURA, 
and HIROSHI MINAGUCHI 

Department of Obstetrics and Gynecology, 
School of Medicine, Yokohama City University

We performed basic and clinical evaluations of a new oxacephem antibiotic, 6315-S (flomoxef), 

in obstetrics and gynecology, and obtained the following results.
I. Basic study

1) Distribution in the uterus and adnexa.

6315-S at 1 g was administered to 16 patients, on whom a simple total hysterectomy was 

performed, by 1h i. v. drip infusion ( 13 patients) or single-dose injection ( 3 patients). 

Results : There was no obvious difference in the cubital venous and uterine arterial blood. 

Distribution in the cervix uteri and the portio vaginalis was high, but that in the endo- 

metrium and the myometrium tended to be lower. 

2) Concentrations in exudate from pelvic dead space. 

Six patients, on whom extended total hysterectomy was carried out, were studied. 

After 1 g 6315-S for 1 h by i. v. drip infusion, pelvic dead space concentration of 6315-S 

showed a mean peak value of 18. 6 ƒÊg/ml. 

II. Clinical results 

6315-S at 1 g was administered to one patient with acute endometritis, by 1 h i. v. drip 

infusion twice daily for 7 days. 

Clinical efficacy was excellent, and S. aureus and S. epidermidis strains isolated were both 

eradicated 4 days after treatment.


