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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
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新 しいセフ ェム系抗 生物 質6315-S (Flomoxef)の 産婦人科領域の感 染症 に対す る臨床応用を

目的 と して,基 礎的,臨 床的検討 を行 ない,以 下の結果を得 た。 6315-Sのone shot静 脈内投与

による骨 盤内各臓 器組織内への移 行性 は,子 宮 動脈 血清中濃度比30～50%と 優れてお り,骨 盤死

腔液 中へ も,速 やかに,し か も長時間に わ たって有効 な移行性が認め られた。産婦人科領域の性器

感染症24例に 対する6315-Sの 臨床投与成績 は,有 効率95。8%と,極 めて高 い有効性 が認め られ

た。副作用,臨 床検査値異常が少数例 に認め られたが,い ずれ も軽度であ り,投 与の中止を必要 と

するほどの ものでな く,安 全性 も高いことが認め られた。 6315-Sは 産婦人科領域感染症に 対 して

有用 な薬剤であ ることが示唆 された。

6315- S(Flomoxef: FMOX)は 塩野 義製薬 で開発

され たLatamoxef (LMOX)と 同 一 の1-オ キ サセ

フよム骨 格を有 す る新 しいセ フェム系抗生物質(Fig.

1) で,LMOXの グラム陰性菌 と嫌気性 菌に対す る強

い抗菌力を有する特徴を保持 しなが ら,こ れ までの第三

世代系抗生物質の多 くに共通の欠点 となっていた,グ ラ

ム陽性菌への抗菌力が増強 され1,2),さ らにDisulfirum

様作用 も改良 され た抗生物質である。すでに,動 物実験

におけ る毒性試験では,高 い安全性が証明されている3'。

今回我々は,産 婦人科領域に おける感染症に対する本剤

の臨床 応用 を 目的 と して,6315-Sの 基 礎的検 討を行

な うとと もに,臨 床的有効性 と安全性 について検討 した

ので報告 する。

Fig.1 Chemical structure of 6315-S

1. 基 礎 的 検 討

1. 方 法

1) 血清中および骨盤内性器の組織内移行濃度の測定

子宮筋腫 のため単 純子宮全摘 出術 を予定 した患者で

術前検査に よ り,腎 臓,肝 臓等 に異常の認あ られ なか'

た4例 を対象 とした。
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Table 1 Levels of 6315-S in antecubital venous serum and tissue of female internal 

genital organs after intravenous administration of 1 g of dose

* Time elapsed for ligation of uterine arteries after lg of intravenous 6315-S administration

年令は44～67才(平 均50.3才),体 重 は52.0～65.0

kg(平 均55.1kg)で あった。投与方法は,手 術開始前

に,6315-S1gを20mlの 生理 食塩水に 溶解 し,患

者の肘静脈内に約3分 間をかけて投 与 した。手術時,子

宮動脈の結紮直前 に子宮動脈血を採取 し,同 等 に肘静脈

血を採取 した。血液検体 は,採 血後直ちに血清 を分離 し,

測定 までの間 一20℃ に凍結保 存 した。 また摘出 した臓

器の卵管,卵 巣,子 宮 内膜,子 宮体部筋層,子 宮頸部 お

よび子宮腔部か ら,そ れぞれ1～3gの 組織片 を採取 し,

生理食塩水で洗浄 して血液成分を除去 したのち,測 定 ま

での間 一20℃ で凍結保存 した。血清 中な らびに 各臓 器

組織内の6315-S濃 度は Escherichia coli 7437 を検定

菌とするBand culture法 で測定 した。

2) 血清中お よび骨盤死腔液移 行濃度の測定

広汎性 子宮全摘 出術を実施 した子 宮頸癌患者で,合 併

症のない5例 を対象 とした。年令は31～67才(平 均44。4

才),体 重 は36.3～53.0kg(平 均46.5kg)で あ つた。

手術時 に,骨 盤腔内の腹膜外腔に 設置 したT-チ ュー ブ

ドレーンの先端 を,腔 断端部を経て膣腔外に 誘導 し,骨

盤死腔液を持続的 に除去す るため,持 続 吸引装置 に接続

した。手術終了後,生 理食塩水20mlに 溶解 した6315-S

1gを3分 間かけて,肘 静脈内 に投与 した。注入終了直

後に反対側肘静脈 か ら静脈血を採取 した。その後 は注入

終了30分 後2,4,8時 間後 に経時的に肘 静脈血 と,ド

レ-ン 部か ら骨盤 死腔液 を採取 した。検体は採取 後直ち

に遠心分離 し,血 清あるいは死腔液 は上清を測定までの

間,-20℃に 凍結保 存 した。各検体 中の6315-S濃 度は

上記のBand culture法 で測 定 した。

2. 成 績

1) 血清中お よび骨盤 内性器組織内濃度

6315-S1gを 肘静脈内に投 与 したのち,子 宮動脈,

肘静脈血清中濃度 と各臓器組織内濃度を測定 した(Table

1)。6315-S1gの 静 脈 内投 与終 了 か ら両 側 子 宮 動 脈

結 紮 まで の 経 過 時 間 は54.3±11.8分(Mean±S.D.) で

あ った。 結 紮 直 前 の子 宮 動 脈 血 清 中 の6315-S濃 度 は,

33.2±14.2μg/mlで あ り,同 時 に採 取 した肘 静 脈 血 清

中 濃 度 は35.1±10.0μg/mlで あ った 。 各 臓 器 組 織 内

の6315-S濃 度 は,卵 管12.7士6.0μg/g,卵 巣17.6

±6.0μg/g,子 宮 内 膜10.4±3.9μg/g,子 宮 体 部 筋 層

13.1±6.9μg/g,子 宮頸 部12.8±7.4μg/g,子 宮 腔 部

10.9±4.2μg/gで あ り,子 宮 動 脈 血 清 中濃 度 と比 較 し

て,51.2%(卵 巣)～31.3%(子 宮 内 膜)と 良 好 な組 織

移 行 性 が 認 め られ た。

2) 血清中および骨盤死腔液中濃度

広汎 性 子 宮全 摘 出術 施行 直後 の6例 を 対 象 と し,

6315-S1gを 肘静脈内に投与 したのち,経 時的に,同 時

刻 に採取 した肘静 脈血清 と,骨 盤死 腔液 中の6315-S

濃度 を測定 した(Table2,Fig.2)。 肘静 脈血清中の

6315-S濃 度は,静 注終了 直後 に106.3±17.7μg/ml

と頂 値を示 したのち,30分 後31.3±6.5μg/ml,1時

間後14.7±2.6μg/ml,2時 間 後5.4±1.2μg/ml,

4時 間後3.3±4.9μg/m1と 時間の経過 と共 にゆるや

かな低下の傾向を示 した。一方.骨 盤死腔液中の6315-S

濃度 は,投 与30分 後ですで に,7.1±9.4μg/mlの 移

行が認 め られ,2時 間後にl8.7±12.3μg/mlと 頂値

を示 したのちは,ゆ るやか な低下の傾向が認め られたが,

8時 間後で もな お9.8±4,6μg/mlの 高 い濃 度が維持

されて いた。

II. 臨 床 的 検 討

1. 投与対象 と投与方法

婦 人科領域の性器感染症患者24例 を対象 に, 6315-S

を投与 し,その臨床的有用性 と安全性 について検討 した。

対象症例 は,骨 盤腹 膜炎12例(卵 管溜膿 腫を合併す る
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Table 2 Levels of 6315-S in antecubital venous serum and exudate of 

pelvic dead space after intravenous administration of 1 g dose

X : Samples were collected immediately after completion of intravenous 6315-S administration 

N. D. : Not detectable

Fig. 2 Levels of 6315-S in antecubital 

venous serum and exudate of 

pelvic dead space

x : Samples were collected immediately after 

completion of intravenous 6315-S 

administration

2例 を含む),子 宮 内膜炎6例,(子 宮付属器炎を合併す

る2例 を含む),子 宮付属器炎4例,卵 管溜膿腫1例,バ ル

トリン膿腫1例 の計24例 であった。投与方法は,6315-S

1gを250mlの 生理食塩水 に溶解 し,原 則 と して朝 夕

の2回,1時 間の注入速度で肘静脈内 に点滴静注 した。

投与薬剤の臨床効果判定は,次 の基準 に従 い3段 階 に評

価 した。

著効 : 主要 自他覚症状が3日 以内に著 しく改善 し治癒

に至 つた場 合。

有効 : 主要 自他覚 症状が3日 以内 に改善の傾 向を示

し,そ の後治癒 した場合。

無効 : 主要自他覚症状が3日 間経過 して も改善 しない

場合。

なお,手術,切 開など外科的療法を併用 して著効であっ

た ものは著効 とせず有効 と判定 した。

2. 成 績

婦人科領域の性器感 染症24例 を対象 として, 6315-S

によ る治療 を行 なった(Table3)。

投与期間は3～13日 間(平 均7.2日 間),総 投与量 は

6～47g(平 均14.7g)で あ つた。上記の効果判定基準

に基 づ く臨床成績 は,著 効5例,有 効18例,無 効1例

であ り,有 効率 は95.8%と 極 めて優れ た成績が得 られ

た。細菌 学的 効果 では, Case No.1 (Staphylococcus

sp), Case No. 5 (Staphylococcus aureus, Staphy-

lococcus sp), Case No.6 (Escherichia coli), Case

No.15, (Staphylococcus aureus) の各症 例で,本 剤投
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Table 4-1 Laboratory findings before and after administration of 6315-S

B: Before, A: After, ND.: Not done

* KA-Unit

与により検出菌 の消失が認め られ,い ずれ も優れ た臨床

的有効性を示 している。

6315-S投 与 によると思われ る副作用 は,投 与24例

中,全 身性発疹(CaseNo.5),下 痢(CaseNo.6),軽

度の肝 障害 を伴 った全 身〓 痒感 と全身 倦怠 感(Case

No」7)が 各1例,計3例 に認め られたが,い ずれ も治

療を中止す るほど重篤 なものでな く,治 療終了 と共 に軽

快を認めた。臨床検査値異常 は3例(CaseNo.5,No.6,

No.17)に 認め られ,2例 にGOT,GPT値 の軽度の上

昇を1例 に血小板数の軽度低下を認めたが,い ずれの症

例 も,治 療終了後速 やかに正常化 した(Table4)。

III. 考 察

6315-S 1gを 肘 静脈 内にone shot投 与 した場合,

投与後50分 後に は子宮動脈 血清中の濃度比で,最 高 は

卵巣の51.2%か ら,最 低 で も子 宮内膜の31.0%と 全 て

の骨 盤内,内 性器組織内に,良 好 な組織移行が認め られ

た。 さらに肘静脈内 に投 与 した6315-Sは,骨 盤 死腔

液中に も速 やか に移行 し,そ の後長時 間にわた って,有

効な濃度が維持 され ることが明 らかにな った。以上の結

果か ら,産 婦人科領域 の骨 盤内感染症 に対 す る6315-

Sの 優れ た有 効性が示唆 され た。

そこで,産 婦人科領域 の性器感染症24例 に対 して本

剤に よる治療を行 ない,臨 床有効性 と安全性 について検

討を行な った。24例 中23例(95.8%)と 極めて,高 い有

効性が認め られた。無効 と判定 した1例(Case No.13)

は骨盤腹膜炎(卵 管溜腫腔合併)の 重症例で,本 剤 の1

日49,投 与 によ る治療を3日 間行 な ったが,主 要 自他

覚症状の改善が認め られなか ったため,上 記の効果判定

基準 に基づいて無効 と判定 し,子 宮付属器摘出術 と トレ
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Table 4-2 Laboratory findings before and after administration of 6315-S

B: Before, A: After, N.D. : Not done

* KA-Unit

ナー ジを実施 した。術後 も本剤単独 治療 を継続 した とこ

ろ,術 後8日 目に症状軽快 したため投与を終了 し,治 癒に

至 った。手術後 に摘 出した卵管内膿汁か ら,Escherichia

coliが 分離 され,本 剤 に対 す る感受 性試 験 の結 果 は

MIC(106 CFU/ml)=0.2μg/mlで あ った ことか ら,

本症例 に対 して も,6315-Sの 有効性が示唆 された。

副作用 は3例 に認め られたが,い ずれ も投与 の中止を

必要 とするほど重篤な ものでな く,投 与終了後 は速やか

に,症 状 の消失をみた。また臨床検査値では,2例 で軽

度の肝障 害が,1例 で軽度 の血小板数の低下 が認 め られ

たが,投 与 終了 後 は正 常 化 した。 以上 の 結 果 か ら,

6315-Sは 産婦 人科領 域の性器 感染症 に対 して,極 め

て優れた臨床有効性が認め られると共に,安 全性が高 い

薬剤であると考え られ,グ ラム陰性桿菌によ る感染症 の

みな らず,嫌 気性菌や グラム陽性菌を含めた混合感染が

高頻度に認められる産婦人科領域の感染症4)に対する本

剤の有用性が示唆された。
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We conducted basic and pharmacokinetic studies on a new cephalosporin antibiotic, 6315- 
S (flomoxef). The following results were obtained 

1. About 50 min after single-dose i. v. administration of a 1 g dose, it transferred favourably 
into the tissue of the internal genital organs. 

It also trasferred rapidly and satisfactorily into exudate of pelvic dead space and remained 
at the same high level 8 h after administration. 

2. 6315-S was given to 24 patients with gynecological infections. Efficacy was evaluated as 
excellent in 5, good in 18 and poor in only one patient. 

3. Notable adverse effects or abnormal laboratory findings were not observed except for 3 

patients with mild side effects and 2 cases of transient and slight elevation of transaminase, 
and 1 of slight decrease in platelets. 

Our results suggest that this drug is useful in the treatment of gynecological infections,


