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新しいオキサセフェム系抗生物質6315-S(Flomoxef)に ついて基礎的 ・臨床的検討を行ない,

以下の成績を得た。

1. 6315-S 1g1回 静注時の女性性器組織への移行濃度を測定 したところ,最 高濃度値は子宮腟

部2g,0μg/g,子 宮底部筋層2g.2μg/g,子 宮内膜30.3μg/g,卵 巣2g.3μg小g,卵 管27.4μg/g

で,そ の移行率はAUC比 で43.6,37、4,40.9,44.3,36.5%で あった。

2. 6315-S 1g1時 間点滴静注時の骨盤死腔浸出液への移行濃度を測定 したところ,最 高濃度値

は21.3μg/mlで 血清中最高濃度値の44.2%で あ った。また移行率はAUC比 で138%で あ った。

3. 15例 の女性性器感染症に対する治療において93.3%の 有効率を認めた。

4. 本剤 に因ると考えられる自他覚的副作用および臨床検査値異常は認めなかった。

6315-S (Flomoxef: FMOX)は 塩野義製薬研究所

で開発された注射用オキサセフェム系抗生物質で,現 在

臨床に使用 されている同系薬剤であ るLatamoxef

(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 した抗生物質である。

今回6315-Sに ついて検討する機会を得たので,女

性性器組織への移行性および女性性器感染症に対する臨

床応用を行なった成績について報告する。

1. 6315-Sの 女性性器組織,骨 盤死腔浸出液移行濃度

1. 測定対象

単純子宮全摘術を施行した16例 について子宮および

付属器における6315-Sの 組 織移行濃度を,広 汎子宮

全摘術を施行した4例 について骨盤死腔浸出液移行濃度

を測定した。

対象者全例とも腎機能,肝 機能に異常所見を認めない
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ものを選び,ま た炎症の合併が疑われたものは今回の測

定対象か ら除外 した。

2. 6315-S投 与 法

組織移行濃度測定症例には6315-S 1gを5%ブ ド

ウ糖20mlに 溶解 し,2～3分 かけて1回 静注 した。

また死腔浸出液移行濃度測定症例には6315-Slgを 生

食100mlに 溶解 し,自 動点滴注入ポンプ(TFV-1000,

日本光電)を 用いて正確に1時 間で点滴静注投与した。

3. 検体採取法および濃度測定法

組織移行濃度については投与開始後,卵 巣および卵管

では卵巣動脈および子宮動脈卵巣枝を結紮 した時点を

もって,ま た子宮腔部,子 宮底部筋層および子宮内膜は

両側子宮動脈を結紮した時点をもって,そ れぞれの組織

移行濃度測定時間とした。標本摘出後。直ちに卵巣,卵

管,子 宮腔部,子 宮底部筋層および子宮内膜の5箇 所か

ら健常と思われる組織約1gを 採取 し,生 食で洗滌し,

ガーゼにて軽く拭 き,各 組織の重量を正確に測定し,直

ちに標本瓶に入れ,-70℃ に凍結保存 した。一方,投 与

開始1時 間後に肘静脈血を,ま た子宮動脈結紮時に子宮

動・静脈血および肘静脈血を採取 し,血 清分離後,同 様

に凍結保存した。

骨盤死腔浸出液移行濃度については,骨 盤腹膜縫合時

直前に経腹的にソラシックカテーテ ルｋ(ア ーガイル)

12 Frを 腹膜外から骨盤死腔に挿入 し,術 直後か ら点滴

開始後1, 2, 3, 4, 6, 8. 9時 間の各時間毎にカテーテ

ルから骨盤死腔浸出液3m1を 吸 引採取 し,遠 心分離

(3000 r.p.m., 30min.)後,同 様に上清を凍結保存 し

た。

6315-S濃 度測定は トリプトソイ寒天培地(栄 研,pH

7.3)を 用 い てEscherichia coli 7437を 検 定 菌 と す る

band culture法 に よ り行 な い,測 定 に際 し,血 清 は ヒ

ト凍結血 清(大 日本 製 薬)で,ま た 各組 織 お よ び死 腔 浸

出液 は0.1 M Phosphate buffer solution (pH7.0)

で稀 釈 した1)。

4. 解 析 法

血 清 中薬 剤 濃 度 が 薬 動 力 学 的 にTwo compartment

open mode1に て 推 移 す る と 仮 定 し,Modified two

compartment model2)を 用 いて,各 組 織 お よ び 死腔 浸

出液 中 にお け る薬 剤 濃度 を シ ミー レー シ ョン し,薬 動 力

学 的諸 定 数 を 求 め た(Fig.1)。

5. 測 定 お よ び 解 析 成績

各 組 織 お よ び骨 盤 死 腔 浸 出 液 移 行 濃 度 の 測 定 値 を

Table 1,2に,こ れ らの 値 か ら求 め た 薬 動 力 学 的 諸 定

数 をTable 3,4に 示 した 。 以 下 個 別 に 成績 を述 べ る。

な お ピー ク濃 度(Cmax),到 達 時 刻(Tmax)な どす べ

てシミュレーシ9ン による値である。

1) 女性性器組織移行

(1) 肘静脈血清および子宮動 ・静脈血清中濃度

6315-S 191回 静注時における1時 間後の肘静脈血

清中濃度は,14症 例 において14,0～33,2(平 均23,5±

6.0)μg/mlで あ った。

各症例における肘静脈,子 宮動脈および子宮静脈血清

中濃度には多少の濃度差が認められたが,各 々の経時的

濃度推移には有意差を認めなかった。

肘静脈血清中6315-S濃 度 の実測値プロ ットとシ

ミュレーション・カーブをFig。2に 示す。

静注後6,25μg/ml以 上の濃度を2.16時 間,3.13

μg/ml以 上の濃度を2.92時 間持続 し,半 減期(tl/2)

1.58時 間で減少した。

(2) 子宮腟部移行濃度

静注後0。363時 間で29.0μg/gの 最 高濃度値に達 し,

その後は半減期1.58時 間で減少 した。また移行率は

AUC比 で43.6%で,3。13μg/g以 上 の濃度を2.28時

間持続した(Fig.3)。

(3) 子宮底部筋層移行濃度

静注後0.252時 間で29.2μg/gの 最高濃度値に達 し,

そ の後は半減期1.58時 間で減少 した。 また移行率は

AUC比 で37.4%で,3.13μ9/9以 上 の濃度を2.02時

間持続した(Fig.4)。

(4) 子宮内膜移行濃度

静注後0.287時 間で30.3μg/gの 最高濃度値に達 し,

その後は半減期1。58時 間 で減少 した。 また移行率は

AUC比 で40.9%で,3.13μg/g以 上 の濃度を2.13時

間持続 した(Fig.5)。

(5) 卵 巣 移 行 濃 度

静 注 後0.363時 間 で29.3μg/gの 最 高 濃 度 値 に達 し,

そ の 後 は 半 減 期1.58時 間 で 減 少 した。 ま た 移 行 率 は

AUC比 で44.3%で,3.13μ9/9以 上 の 濃 度 を2.30時

間 持 続 した(Fig.6)。

(6) 卵 管 移 行 濃度

静 注 後0.279時 間 で27.4μg/gの 最 高 濃度 値 に達 し,

そ の 後 は 半 減 期1.58時 間 で 減 少 した。 ま た 移 行 率 は

AUC比 で36.5%で,3.13μg/g以 上 の 濃 度 を2.02時

間 持 続 した(Fig.7)。

2) 骨 盤 死 腔 浸 出 液移 行

(1) 肘 静脈 血 清 中濃 度

6315-S 1g1時 間 点 滴 静 注 時 に お け る点 滴 終 了 時 の

肘 静 脈 血 清 中 濃 度 は,3症 例 に お い て45.6～55.2(平

均49.47±5.06)μg/mlで あ った。

肘 静脈 血 清 中6315-S濃 度 の 実 測 平 均 値 プ ロ ッ トと



1240 CHEMOTHERAPY MAY 1987

Fig. 1 Modified two compartment model

C1, C2 : Concentration of drug in each compartment 

Q1 , Q2 : Amount of drug in each compartment 

V1 , V2 : Distribution volume of drug in each compartment 

K1 , K2 : Transfer rate constant between compartment No.1 and 
compartment No. 2 

F : Appearent clearance ratio from compartment No. 1 to 

compartment No. 2

In the case of bolus intravenous injeciton :

In the case of constant-rate intravenous infusion :

α, β:  Rate constants of the ƒ¿- and ƒÀ-phase

k21:  Transfer rate constant from the peripheral to central compartment

D : Amount of drug administered

t0: Infusion time

K0:  Constant infusion rate ( K0 = D/t0 )
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Table 1 Concentration of 6315-S in genital organ tissues 

after a bolus intravenous administration of 1 g

*:Not tested , ND: Not detected

Table 2 Concentration of 6315-S in antecubital venous 

serum and the exudate of pelvic dead space

*: Not tested, ():  Excluded from mcan
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Table 3 Pharmacokinetic parameters obtained from the concentration 

of 6315-S in serum and female genital organ tissues

(1g Lv.)

Table 4 Pharmacokinetic parameter 

obtained from the 

concentration of 6315-S in 

serum and the exudate of 

pelvic dead space (+)

(1g 60 min. d.i.)

シミュレーション・カーブをFig.8に 示す。点滴開始

後1時 間,即 ち点滴終了時に最高濃度値48.2μg/mlに

達 し,12.5μg/ml以 上の濃度を2.10時 間 持続し,半

減期1.10時 間で減少した。

(2) 骨盤死腔浸出液移行濃度

点滴開始後2.02時 間 で最高濃度値21.3 μg/mlに 達

し,こ のピークは肘静脈血清中濃度ピークから1.02時

間 と非常に遅れて出現した。そして点滴開始後約1時 間

43分 後には肘静脈血清中濃度と逆転 し。半減期1.79時

間にて非常に緩やかに減少した。また移行率はAUC比

で138%,Cmax比 で44.2%で あ り。12.5 μg/ml以 上

の濃度を3.73時 間持続した(Fig.8)。

I. 臨 床 的 検 討

1. 対象および投与方法

昭和60年7月 から昭和61年2月 までに当科および関

連病院産婦人科を訪れた女性性器感染症症例15例 に

6315-Sに よる治療を行なった。

患者の年齢は19～81(平 均35。1±17.1)歳.体 重は

43～68(平 均51.7±8.33)kgで あ った。また対象疾患

の内訳は子宮内感染症(子 宮内膜炎を含む)7例,子 宮

付属器炎4例,バ ル トリン腺膿瘍2例,子 宮内膜炎と子

宮労結合織炎との合併1例.子 宮付属器炎と子宮内膜炎

との台併1例 であった。
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Fig. 2 Concentration data and simulated 

curve of 6315-S in antecubital 
venous serum after a bolus 
intravenous administration of 
1 g

Fig. 3 Concentration data and simulated 

curve of 6315 -S in portio 

vaginalis and reffered serum 

concentration curve after a 

bolus intravenous administration 

of 1 g

Fig. 4 Concentration data and simulated 

curve of 6315 -S in uterine 
fundus and reffered serum 

concentration curve after a 
bolus intravenous administration 
of 1 g

Fig. 5 Concentration data and simulated 

curve of 6315*S in endometrium 

and reffered serum concentration 

curve after a bolus intravenous 

administration of 1 g
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Fig, 6 Concentration data and simulated 
curve of 6315-S in ovary and 
reffered serum concentration 
curve after a bolus intravenous 
administration of 1 g

Fig. 7 Concentration data and simulated 

curve of 6315-S in oviduct and 

reffered serum concentration 

curve after a bolus intravenous 

administration of 1 g

Fig, 8 Concentration data and simulated 
curves of 6315-S in antecubital 
venous serum and the exudate 
of pelvic dead space after 60 
min dripping infusion of 1 g

6315-Sの 投与法は1回1～2g,1日2～3風1

～2時 間点滴または静注にて行なった。投与期間は3～

12(平 均6.13±2.45)日 間,投 与総量は6～38(平 均

15.9±8.93)gで あ った(Table5)。

2. 臨床効果判定基準

臨床効果の判定は著効,有 効,無 効の3段 階で行

ない,そ の基準は次のようにした。

著効: 主要自他覚症状が3日 以内に著 しく改善 し,治

癒に至った場合。

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 経過 しても改善されない

場合。

なお,手 術,切 開などの外科的治療法を併用 して著効

であったものは全て有効とした。

3. 細菌学的検索

6315-S投 与前後に,子 宮内容物,頚 管分泌物,ダ グ

ラス窩あるいは膿瘍の穿刺内容物を検体として,東 京総

合臨床検査センター(出 口浩一)へ 送付し,細 菌の同定

と最小発育阻止濃度(MIC)の 測定を行ない,出 来る限

り起因菌の推定 とその消長を検討した。細菌学的効果は,

起炎菌が投与後に検出されない場合あるいは炎症が消退
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し検 査 材 料 が 採 取 不能 の場 合 を消 失,起 炎 菌 の菌 種 数 あ

る いは 園 量 が 減 少 した場 合 を 減 少,菌 種 数 あ る い は 菌量

に変 化 の な い 場 合 を不 変,起 炎 性 を 持 つ 異 菌種 が投 与 後

に 検 出 され な お か つ感 染 症 状 を 伴 な って い る場 合 を菌 交

代 と した 。

4. 臨 床 成績

15例 中14例(93.3%)に 有 効 以上 の 臨床 効 果 を 認 め

た6無 効 で あ っ た1例(症 例5)は 子宮 内 感 染 の1例 で,

本 剤 を1回291日2回 点 滴投 与 したが3日 目に お い て

も発 熱 が 続 き,5日 目 よ り,sulbenicillin, amikacin

の 併用 治 療K変 更,治 癒 した。

本剤 投 与 前 に抗 菌 剤 に よ る治 療 を受 けて い た症 例 は5

例 あ り。 そ の 内 訳 はcefaclor3例(症 例1,2,3),

cefatrizine1例(症 例6),norfloxacin1例(症 例12)

で,本 剤 に よ る治療 効 果 は全 例 有 効 以 上 で あ っ た。

本剤 投 与 前 に細 菌学 的 検 索 を 行 な った14症 例 か ら15

菌 種22株 を 分 離 した。8症 例 か らは 単 一 菌 を,6症 例

か ら は 複 数 菌 を 分 離 した 。 分 離 菌 株 の 内 訳 は グ ラ ム

陰 性 菌7株(E. coli2, Klebsiella pneumoniae 1, 

Pseualomonas aeruginosa 1, Pseualornonas cepacia 

2, Flavobacterium meningoseptieum 1),グ ラ ム 陽

性 菌8株(Enterococcus faecalis 3, Staphylococcus 

aureus 2, Staphylococcus sp. 3),嫌 気 性 菌7株

(Bacteroides intermedius 1, Bacteroides vulgatus 

1, Bacteroides asaccharolyticus 1, Bacteroides

distasonis 1, Bacteroides thetaiotaomicron 1, 

Peptostreptococcus prevotii 1, Peptostreptcoccus

sp.1)で あ り,本 剤 の これ ら分 離 菌 に 対 す るMIC

はE. faecalis, P. aeruginosa, P. cepacia, F. 

meningosepticum, B. asaccharolyticusを 除 い て

3.13μg/ml以 下 で あ つた。 本剤 投 与 後 に細 菌学 的 検索

を 実 施 し得 た7例(症 例1,2,4,6,7,8,10)の う

ち,1例 は 菌 陰 性 で あ り他 の6例 か らE. faecalis3株,

Torulopsis glabrata 2株,Citrobacter freundii 1

株,Pseudemonas patida 1株 を 検 出 し,こ の う ち

E.faecalisの2株 は投 与 前 か ら存 続 して 検 出 さ れ た。

これ ら分 離 菌 の う ち,起 炎 菌 と推 定 され た 菌 種 が 投 与

前 に 分 離 され た 症 例 は13症 例 で あ っ た。 これ ら症 例 に

お け る 本 剤 の 細 菌 学 的 効 果 は 消 失10例,不 明3例 で あ

り,不 明 例 を 除 く細 菌 の 消失 率 は100%で あ つた 。

ま た,15症 例 全 例 に 本 剤 に 因 る と考 え られ る 自他 覚

的 副 作 用 お よ び臨 床 検 査 値 異 常 は認 め な か った(Table

6)。
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Table 8 Laboratory examination

B : Before treatment, A : After treatment

III. 考 察

産婦人科領域における6315-Sの 有 用性を検討する

ため6315-Slg1回 静注時の性器組織移行ならびに1

g1時 間点滴静注時の骨盤死腔浸出液移行濃度測定を行

なった。

6315-Slg1回 静注時の性器組織移行は,最 高濃度

値が27.4～30.3μg/gで,3.13μg/g以 上の濃度が

2。02～2.30時 間持続 した。またその移行率はAUC比

で36.5～44.3%で あ つた。

6315-S1g1時 間点滴静注時の骨盤死腔浸出液移行

は,最 高濃度値が21.3μg/mlで,こ れは血清中最高濃

度値の44.2%で あ り,12.5μg/ml以 上 の濃度が3。73

時間持続 した。またその移行率はAUC比 で138%で

あ つた。これらの成績は本剤の性器組織移行性ならびに

骨盤死腔浸出液移行性が良好であることを示唆 してお

り,本 剤の抗菌力データ3～7)と の対比において,女 性

性器感染症に対する本剤の通常1回 投与量は1gで 充分

であると判断 した。

女性性器感染症症例15例 における臨床成績は15例 中

14例(93.3%)が 有 効以上であり,自 他覚的副作用お

よび臨床検査値異常は1例 も認められなかった。

6315-Sの 高 い女性性器組織移行と秀れた臨床成績と

から,本 剤が今後の産婦人科感染症の治療に有意義な抗

生剤であると考える。
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Pharmacokinetic and clinical studies on 6315-S (flomoxef), a new parenteral oxacephem 

antibiotic, were performed and the results obtained were as follows : 

After single-dose i. v. administration of 1 g of 6315-S, Cmax values of concentration in 

portio vaginalis, uterine fundus, endometrium, ovary and oviduct were calculated to be 

29.0 ƒÊg/g, 29.2 ƒÊg/g, 30.3ƒÊg/g, 29.3 ƒÊg /g and 27.4ƒÊ g/g, respectively, and the ratios of AUC 

in their tissues to that in serum were 43. 6%, 37. 4%, 40. 9%, 44. 3% and 36. 5%, respectively.

After i. v. drip infusion of 1 g of 6315-5, Cmax values in exudate of pelvic dead space 

were also calculated to be 21.3 p g/ml, and the ratio of AUC in the exudate to that in se-

rum was 138%. 

6315-S was administered i. v. to 15 patients with female genital infections and the efficacy 

rate was 93. 3%. Neither side effects nor abnormal changes in laboratory examination were 

observed.


