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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

高瀬善次郎 ・藤原道久 ・三好敏裕

中山雅人 ・河本義之 ・白藤博子

川崎医科大学産婦人科学教室

新 し く開発 されたオキサセ フ ェム系抗生物質6315-S (Flomoxef)に ついて産婦 人科領 域にお

ける基礎的 。臨床的検討を行ない,次 のよ うな結果を得た。

1) 6315-SのMICのpoak値(106cells/ml接 種時)は,グ ラム陽性菌で はS.aureus 0.39

μg/ml, E. faecalis 100μg/ml で あ り,グ ラ ム陰性 菌 で は E. coli 0.05-0.10 ƒÊg/ml, K.

pneumoniae 0.05 ƒÊg/ml, P. mirabilis 0.39 ƒÊg/ml, P. vulgaris 1.56 ƒÊg/ml, S. marcescence

0.39•`1.56ƒÊg/ml といずれ も低値を示すが, P. aeruginosa では全株100μg/ml以 上と高度 耐性

であ った。

2) 母児間移行 を検討 した結果,母 体 に6315-S 1g静 注 した際の母体血清 中濃度 は,6分 後

に86.0μg/mlのpeak値 を示 し,〓 帯血清中濃度は,50分 後に36.0μg/mlのpeak値 を示 した。

また,羊 水 中濃度は,4時 間31分 後 に50μg/mlのpeak値 を示 した。

新生 児血 中残存濃度 は,分娩後3時 間で2.80～1.05μg/mlを 示 した。また,母 乳中移 行濃度 は,

3時 間後 に平均0.43μg/mlのpeak値 を示 した。

3) 臨床的検討を産褥子宮内膜 炎,左 子宮附属器炎,術 後創感染の各々1例 および急性膀胱 炎2

例 の計5例 について行な ったが,6315-S1回0.5～1.0gを1日2回,3～12日 間one-shot静 注

または点滴静注によ り施行 し,著 効2例,有 効3例 と全例有効以上の成績 であった。なお,本 剤投

与 によると思われ る副作用 および臨床検査値の異常 は認め られなか った。

6315-S (Flomoxef: FMOX)は 塩野義 製薬研究 所

で開発された新 しい注射用オキサセフェム系抗生物質で

ありLatamoxef (LMOX)と 同一 の1-オ キサセ フェ

ム骨格を有す る(Fig.1)。 本剤 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 セフ ェム系抗 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 ものである1)｡

今回,本 剤について産婦 人科領域での基礎 的 ・臨床的

検討を行ない,い ささかの知見を得たので以 下に報告す

る。

Fig.1 Chemical structure of 6315-S

I. 材 料 と 方 法

1. 抗菌力

当教室保存の臨床分離株 (Staphylococcus aureus 50

株, Enterococcus faecalis 40株, Escherichia coli 50

株, Klebsiella pneumoniae 50株, Proteus mirabilis

50株,  Proteus vulgaris 28 Š”, Serratia marcesetens

50株,  Pseudomonas aeruginosa 50 株)に つ い て 。 日

本 化学 療法 学 会標 準 法2)に 従 い,寒 天平 板 希釈 法 で

最小 発 育阻 止濃 度(MIC)を 測定 した。 な お接種 菌 量

は10scells/mlお よび106cells/mlと した。 また,P. 

aeruginosa を除いた7菌 種 に対 して, LMOX, Cefme-

tazole(CMZ), Cefotiam(CTM), Cefazolin(CEZ)

のMICを 同時測定 し,比 較検討 した。

2. 母児間移行性の検討

6315-S500mgま た は1gを 母体 にone- shot静 注

した際 の母体血清,農 帯血清,羊 水,新 生児血および母

乳 中への移行 につ いて検討 した。

濃度測定 はE. coli 7437を 検定菌 とす るpaper disk

法で行 ない,培 地には トリプ トソイ寒天培地を用い.標
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates S. aureus (50 strains)

108cells/ml 106cells/ml

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates E. faecalis (40 strains)

108cclls/ml

準 曲線 の作成 には0、1Mリ ン酸緩衝 液(pH7.0)を 用 い

た。 なお,測 定限界値 は母体血清 。〓帯血清,羊 水 およ

び母 乳においては0.1μg/mlで あ るが,新 生児血 は全

血 で測定 したので0.2μg/mlで ある。

3 .臨 床的検討

対象患者は,昭 和59年8月 か ら昭和60年6月 までの

間に当科 に入院 した患者5名 で.年 齢 は29～45歳 にわ

た っている。

対象疾患 は産褥子宮内膜 炎1例,左 子宮附属器炎1例,

術後創感 染1例 お よび術後 の急性膀胱炎2例 の計5例 で

106cells/ml

あ っ た。

投 与 方 法 は6315-S 1回0.5～1.0gを1日2回,3

～12日 間one- shot静 注 ま た は点 滴 静 注 した 。 な お,

one-shot静 注 は 生 食20mlに,点 滴 静 注 は ソ リタT3

ま た は ラ クテ ック500mlに 溶 解 し,点 滴 時 間 は60分

と した 。

II. 成 績

1. 抗菌力

臨床分離株の感受性分布をFig.2～8に 示 した。
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates E. coli (50 strains)

108 cells/ml 106 cells/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates K. pneumoniae (50 strains)

108 cells/ml

1) S.aureusに 対 す る本 剤 のMICのpeak値 は,

108cells/mlお よ び106cells/ml接 種 時 と も0.39μg/

mlで, CEZと ほ ぼ 同程 度 で あ り, LMOX, CMZ, CTM

より優 れ て いた 。

2) E. faecalisに 対 す る本 剤 のMICのpeak値 は,

108 cells/mlお よ び106cells/ml接 種 時 と も100μg/ml

で あ った 。

3) E. coliに 対 す る 本 剤 のMICのpeak値 は, 108

ce,11s/mlお よ び106cells/ml接 種 で そ れ ぞ れ0.20μg/

ml,0.05～0.10μg/mlで,他 の 比 較 薬 剤 よ り優 れ て い

106cells/ml

た 。

4) K. pneumoniaeに 対 す る本 剤 のMICのpeak

値 は,108cells/mlお よ び106cells/ml接 種 で そ れ ぞ れ

0.20μg/ml, 0.05μg/mlで,他 の 比 較 薬 剤 よ り優 れ て

い た。

5) P. mirabilisに 対 す る 本 剤 のMICのpeak値

は, 108cells/mlお よ び106cells/ml接 種 で そ れ ぞ れ

0.39μg/ml, 0,20μg/mlで, LMOXと ほ ぼ 同 程 度 で

あ り, CMZ, CTM, CEZよ り優 れ て い た 。

6) P. uulgarisに 対 す る本 剤 のMICのpeak値 は,
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates P. rnirabilis (50 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates P. uulgaris (28 strains)

10scells/mlお よ び106cells/ml接 種 で そ れ ぞ れ1.56

μg/ml, 0.39μg/mlで, LMOXと ほ ぼ 同程 度 で あ り,

CMZ, CTM, CEZよ り優 れ て い た。

7) S.marcescensに 対 す る本 剤 のMICのpeak値

は,108 cells/ml接 種 時 で は100μg/ml以 上 で あ っ た

が,106 cells/ml接 種 時 で は0.39 ～ 1.56μg/mlに 分 布

し,LMOXよ りや や 劣 り,CMZ, CTM, CEZよ り優 れ

て いた 。

8) P.aeruginosα に対 す る本 剤 のMICは,図 に は

示 して いな い が,108cells/mlお よ び105cells/ml接 種

時と もに全株100μg/ml以 上であ った。

2. 母児間移行性

母体に6315-S 500mgをone-shot静 注 した4例 の

母体血清 中濃度,腕 帯血清中濃度 および羊水中濃度の成

績 をTable1に 示 した。

母体血清中濃度 は本剤投 与17分 後 に30.0μg/mlの

peak値 を示 し,以後漸減 して3時 間7分 後には1.4μg/

mlを 示 した。

臍帯血清中濃度 は本剤投与17分 後に6.7μg/miのp

eak値 を示 し,3時 間7分 後 には2.4μg/mlを 示 した。
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates S. marcescens (50 strains)

Table 1 Transference to maternal serum, umbilical cord 

serum and amniotic fluid after intravenous 

administration 6315-S 500 mg

(μg/ml)

Table 2 Transferance to neonatal blood after 

intravenous administration of 6315-S 

500 mg

(μg/ml)

羊 水 中 濃 度 は17分 後 に0.31μg/mlを 示 し,3時 間

7分 後 に は7.5μg/mlに 達 した 。

母 体 に6315-S 500mgをone-shot静 注 した 際 の 新

生 児 血 中 残 存 濃 度 は,Table2に 示 した1例 の み で あ

る。 臍帯血清中濃度 は6.7μg/mlで あ り,分 娩後3時

間後の新生 児血中残存濃度 は0,47μg/mlで あ った。以

後漸減 し,12時 間後には測定限 界値以下 とな った。

母体 に6315-S 1gをone-shot静 注 後, 6分 ～9

時間25分 までの32例 についての,母 体血清中濃度,瞬

帯血清 中濃度お よび羊水 中濃度の成績 をTable3に 示

した。 なおNo.31の9時 間18分 の症例 およ びNo.32

の9時 間25分 の症例 は,そ れぞれ12時 間毎 に3回 投与

および2回 投与を行ない,最 終投与か らの時間を記載 し

てある。 また,各 時間帯 における数値 にはバ ラツキがみ

られるので,近 似時間帯での平均値 をとりグラフ化 した

ものをFig.9に 示 した。

母体 血清中濃度 は本剤 投与6分 後 に86.0μg/mlの

peak値 を示 し,以 後漸減 傾向 を示 し.9時 間25分 後

には測定限界値以下 となった。



1284 CHEMOTHERAPY MAY 1987

Table 3 Transference to maternal serum, umbilical cord serum and 
amniotic fluid after intravenous administration of 6315-S 1 g

(μg/ml)

臍帯血清 中濃度は本剤投与50分 後 に36.0μg/mlの

peak値 を示 し,以 後漸減傾向を示 して,9時 間25分 後

に0.22μg/mlを 示 した。

羊水中濃度は測定で きた症例数 が少 な く,ま た,バ ラ

ツキ も大 きいが,3時 間45分 後に45.0μg/mlを 示 し,

4時 間31分 後 には50.0μ9/mlのpeak値 を示 した。

母体 に6315-S 1gをone - shot静 注 した際の新生児

血 中残存 濃度5例 の成績 をTable4に 示 した。臍帯血

清 中濃度 は4.6 ～ 12.5μg/mlで,分 娩3時 間後 の新生

児血中残存濃度 は1.05 ～ 2.80μg/mlで あり,以 後漸減

し,12時 間後 には0.20 ～ 0.53μg/mlと な り,24時 間

後 には全例測定限界値以下であ った。

母体 に6315-S 1gをone-shot静 注 した際の母乳中

移行濃度5例 の成績をTable5に 示 した。本剤投与1
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Fig. 9 Transference to maternal serum, 

umbilical cord serum and amniotic 

fluid after intravenous administration 

of 6315-S 1g

時間後 に平均0。25μg/mlの 値を示 し,3時 間後に平均

0,43μg/mlに 連 し,6時 間後 には平均0,27μg/mlの

値を示 した。

3. 臨床成績

産婦人 科領域 におけ る感染症5例 に6315-Sを 投与

した成績 をTable6に 示 した。

効果の判定 は以下の基準 に従 った。

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 に至 った場合

無効: 主要 自他覚症状が3日 経過 して も改著 されな

い場合

以上 の判定基準によ る臨床効果 は著効2例,有 効3例

でその有効率 は100%で あ った。

細 菌 学 的 に は 産 褥 子 宮 内 膜 炎 よ りE.faecalis, 

Staphylococeus epidermidiSを,尿 路 感 染 症 よ り

E.coli, S.epidermidisの 計4株 が検 出されたが,本

剤投与によ り全株消失 した。

また,本 剤投与によると思われ る副作用は認 め られな

Table 4 Transference to neonal blood after intravenous administration 

of 6315-S 1g

(μg/ml)

Table 5 Transference to mother's milk after intravenous 

administration of 6315-S 1g

(μg/ml)
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Table 6 Clinical effect of 6315-S

Tabel 7 Labolatory findings before and after administration of 6315-S

か った。 また本剤 投与前後の臨床検 査値をTable7に

示 したが,本 剤投与 による と思われ る異常 は認め られな

か った。

III. 考 按

6315-Sは 塩野義製薬株式会社研究所で開発 されたオ

キサ セ フェム系抗生物 質で,既 存 のLMOXと 同一 の

1-オ キサセフェム骨格を有 し,ま たセフ ァマイ シン様

構造 を も有 し,ほ とん どの型の β-ラ クタマーゼに極め

て安定であ る。本剤 はグラム陽性菌およびグラム陰性菌

および嫌気性菌に対 し広範囲な抗菌力を示す といわれて

いる1)。

当教室保存の臨床分離株 に対す るMIC(106 cells/ml

接 種 時)のpeak値 は,グ ラ ム陽 性 菌 のS.aureusに 対

して は,0.39μg/mlで 第 一 世 代 セ フ ェム 剤 のCEZと

同 程 度 で あ るが, E.faecalisに 対 して は100μg/mlと

耐 性 を 示 した。グ ラム 陰 性 菌 に 対 して は, P.aeruginosa

が100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 を 示 す 他 は いず れ の 菌 種

に お いて も高 い感 受 性 を 示 し,LMOXと ほぼ 同 程度 で,

第 一,第 二 世代 セ フ ェム剤 よ り優 れ て い た。 今 回LMOX

のP.aeruginosaに 対 す るMICを 測 定 して い な いが,

以 前 のLMOXの デ ー タで はMICのpeak値(106 cells/

ml接 種 時)は25μg/mlで あ り3,,本 剤 はLMOXの

P.aeruginosaに 対 す る 感 受 性 は無 くな っ た も の の,

E.faecalisを 除 いた グ ラ ム 陽 性 菌 に 感 受 性 が 拡 大 して

お り,よ り広 域 な スペ ク トラ ムを 有 す る薬剤 と な った 。
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母 体 に6315-S 1gをone-shot静 注 した際 の臍帯

血,羊 水,新 生児血 および母乳への移行性 の検討結果 で

は,臍 帯血 への移行 は良 く,臍 帯 血清中濃度のpeak値

は50分 後 に36.0μg/mlと な り,母 体血 清 中濃 度 の

peak値 の約42%で あ った。 また,羊 水中濃度 のpeak

値は,4時 間31分 後 に50.0μg/mlを 示 し,母 体血清

中濃度 のpeak値 の約58%と 高 く,胎 児感染,羊 水感

染の予防や治療 に有用であ ると思われる。一方新生児血

中残存濃度 は,分 娩3時 間後 に1.05～2,80μg/mlの

peak値 を示 し,以後 漸減 した。また母乳 中への移行 は,

3時 間後に平均0.43μg/mlのpeak値 を示 し,量 的に

は新生児への影響 はないもの と思われる。

臨床成績 では5例 に本剤を投与 し,100%の 有効率で

あり。検出され た4菌 種すべてが消失 した。 なお,本 剤

投与によると思われ る副作用および臨床検査値の異常 は

認められなか った。なお,本 剤によ ると思 われ る副作用

および臨床検査値の異常は認め られなか った。

以上 少 数 例 で は あ るが,産 婦 人 科 領 域 に お け る

6315-Sの 基礎的 ・臨床的検討の知見を報告 したが,産

婦人科領域 の感染症 において もグラム陰性桿菌や嫌気性

菌の分離頻 度が高 くなってお り`),好 気性,嫌 気性の グ

ラム陽性園および陰性菌に抗菌力を有 する薬剤が藍 まれ

る。本剤の広範囲 な抗幽スベ ク トラムか らすれば,本 剤

の産婦人科領域での有用性は高い ものと思われ る。
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6315-S (FLOMOXEF) IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY 

ZENJIII0 TAKASE, MICHIHISA FUJIWARA, TOSHIHIRO MIYOSHI 
MASATO NAKAYAMA, YOSHIYUKI KOHMOTO and HIROKO SLURAFUJI 

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki Medical School

We conducted basic and clinical studies on 6315-S (flomoxef), a new oxacephem, in the 

field of obstetrics and gynecology, and obtained the following results 

1) MIC's (106cells/ml) for S. aureus and E. faecalis were 0.39, and 100ƒÊ g/ml, while MIC's 

for E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. vulgaris and S. marcescens were 0.05•`0.10, 

0.05, 0.39, 1.56, 0.39•`1.56g g/ml, respectively. All MIC's for P. aeruginosa were >100ƒÊg/ml, 

2) When pregnant women were injected i. v. with 1.0 g, maximum level in mothers and 

in umbilical serum was 86,u g/ml 6 min, and 36 p g/ml 50 min, and in amniotic fluid 50

μg/ml  4 h 31 min after injection. At 3 h after injection, the level of in neonatal blood
reached 2,8--1.05 ƒÊg/ml 3 h and in maternal milk 0.43 p g/ml (mean value). 

3) In the clinical study, 6315-S was administered i. v. g by single-dose i. v. injec-

tion or i. v. drip injection twice daily for 3•`12 days to 5 patients (puerperal endometritis, 

1 ; adnexitis, 1 ; operative wound infection, 1 ; and acute cystitis, 2). Clinical efficacy was 

excellent in 2 patients and good in 3. No side-effects or abnormal laboratory findings due 

to 6315-S were observed.


