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6315-S (Flomoxef)の 産婦人科領域 における

体内動態 と臨床的検討

出口晴彦 ・今村定臣 ・山辺 徹

長崎大学産婦人科教室

中野龍夫 ・加瀬泰昭

健康保健諌早総合病院産婦人科

新 しい注 射用オキサセ ブ ム系抗生剤6315-S (Flomoxef)の 産婦 人科 領域 におけ る骨盤死腔

液および性器組織 の移行濃度 と各種感 染症 に対す る臨床的検討を行ない,以 下の成績を得た。

本剤1gを1時 間かけて点滴静注後の平均血中濃度 は,点 滴終了時に43.3μg/mlで 以降減少 し

た。骨盤死腔液中の最高濃度は,点 滴終了後2時 間で15.9μg/mlで あ った。

子宮動脈血 および肘静脈血の最 高値 は,い ずれ も9.6μg/ml, 卵巣 および卵管で はそれぞれ7.9

μg/mg, 9.9μg/gで あった。子宮内膜,子 宮筋層,子 宮頚部,子 宮膣 部では,そ れ ぞれ5.2μg/

g, 7.0μg/g, 9.6μg/g, 9.1μg/gで あ った。

一方,本 剤の臨床効果は,骨 盤死腔 炎4例 は著効2例,有 効2例 であり,産 褥熱,子 宮溜膿腫の

各1例 は共に著効,リ ンパ膿瘍1例 は無効であった。全症例の有 効率 は,85.7%と 優れた成績を得

た。

細 菌学的効果は,6例 中菌陰性化4例,不 変1例,不 明1例 であ り,菌 陰性化率は,80.0%で あ っ

た。

副作用については,自 他覚的副作用はな く,ま た血液一般検査,肝 機能検査および腎機能検査 な

どには本剤に よると思われ る異常値 は,特 に認 めなか った。

6315-S (Flomoxef: FMOX)は,塩 野義製薬研究

所 で合成 され た新 しい注射 用オキサ セフ ム系抗生 剤

で,既 に発売 され ているLatamoxef (LMOX)と 同一

の1-オ キサセフェム骨格を有 してお り,そ の化学構造

式 は,Fig.1に 示すとおりである。

Fig.1 Chemical structure of 6315-S

本剤 は,LMOXの もつ グラム陰性菌 と嫌気性 菌の強

い抗菌力を保持 しなが ら第三世代系抗生剤 の欠点であ る

グラム陽 性菌 に強 い抗菌力 とアル コール との相互作 用

(disulfiram様 作用)を 改良 した抗生剤である"。

わ れ われ は産 婦 人科領 域 にお け る6315-Sの 体 内

動態 な らび に臨床 的検討 を行な い,そ の成績 について

報告す る。

I. 体 内 動 態

1. 材料 および方法

(1) 血中および骨盤死腔液中濃度

子宮癌の根治手術 を施行 した6例 について,6315-S

1gを1時 間かけて点滴静注後,血 液(4例),骨 盤死

腔 ドレー ン排液(6例)を 経時的に採取 した。

(2) 血 中 ・子宮 お よ び付属 器組 織 内濃 度 手術 前に

6315-S 1g(3例)ま たは2g(1例)を1時 間 かけ

て点滴静注 し,子 宮動脈結紮の時点で組織 内濃度の測定

時間 と し,同時に肘静脈血お よび子宮動脈血 を採取 した。

子宮組織(内 膜,筋 層,頚 部,膣 部)付 属器(卵 巣,卵

管)を 分割採取 し,各 組織を ホモ ジナイズ した ものを遠

沈 し,そ の上澄液を検体 とした。

濃度測 定は,Escherichia coli 7437をband cultur

methodで 行 なった。標準曲線 は,血 清は,モ ニ トロー

ルIを 用い,骨 盤死 腔 ドレー ン排 液お よび組織 液は1/

10 M燐 酸緩衝液(pH7.0)を 用 いて作成 した。



VOL.35 S-1 CHEMOTHERAPY 1321

Table 1 Serum levels of 6315-S after intravenous drip infusion of 1 g/ 1 hour

Table 2 Retroperitoneal space exudate levels of 6315-S after intravenous 

drip infusion of 1 g/ 1 hour

2. 成 績

(1) 血中および骨盤死腔液中濃度(Table 1, 2, Fig.

2)

(1) 血中濃度

本剤1gを1時 間かけて点 滴静注 した4例 の平均血中

濃度は,点 滴静注終了直後 に43.3μg/mlと 最高値を示

し,以 降減少 し,6～8時 間後 には0.4～0.3μg/mlで

あった。

(2) 骨盤死腔液中濃度

6例 の骨盤死腔液の平均濃度は,本 剤点滴終了後2時

間に15.9μg/mlと 最 高値 を示 し,以 降緩徐 に減少 し,

6～8時 間で それぞれ8.2μg/ml, 3.2μg/mlで あ っ

た。血中の濃度 は点滴静注直後の最高値か ら減少す るが,

一方骨盤 死腔液 中濃度 は,徐 々に増加 し点 滴静注終了後

1時 間以降は,骨 盤死腔液 中濃度が高い値を維持 した。

(2) 血中および組織内濃 度(Table 3)

本剤1g投 与3例 の1時 間15分 か ら2時 間 まで の子

宮動脈血 お よび肘静脈 血の最 高濃度 は,い ずれ も9.6

μg/mlで あ った。卵 巣 およ び卵管 で はそれ ぞれ7.9

μg/g, 9,9μg/gで あ った。 子 宮 内膜,子 宮 筋 層,子 宮

頚 部,子 宮 膣 部 で は,5.2μg/g, 7.0μg/g, 9.6μg/g,

9.1μg/gで あ つた。

本 剤2g投 与1例 は,点 滴 終 了 後2時 間20分 で 子 宮

動 脈 血11.2μg/ml,肘 静 脈 血10.8μg/ml,卵 管8.4

μg/g,卵 巣17.4μg/g,子 宮 内 膜4.2μg/g,子 宮 筋 層

7.3μg/g, 子 宮 頚 部6.9μg/gで あ った 。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対 象 と方 法

対 象 は,長 崎 大 学 と健 康 保 健 諌早 総 合 病 院 の 産 婦 人 科

に 入 院 した患 者 の う ち,子 宮 頚癌 術 後 セ フ ェ ム系 第 二 世

代 抗 生 剤 投 与 に もか か わ らず 発 生 した 骨 盤 死腔 炎4例 お

よ び 産 褥熱1例,子 宮 溜 膿 腫1例,子 宮頚 癌 術 後 に発 生

した リ ンパ 膿瘍1例 の計7例 で,年 齢 は28～71才 で あ っ

た 。 投 与 方 法 は,1日 量2gが6例,4gが1例 で いず

れ も生 理 食 塩 液250 mlに 溶 解 し,1日2回 にわ けて 約

1時 間 で 点 滴 静 注 した。 投 与 期 間 は1例 が8日 間,他 は

7日 間 以 内 で あ った 。
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Fig. 2 Serum and retroperitoneal space exudate levels 

of intravenous drip infusion of 1 g/ 1 hour

Table 3 Serum and genitalia levels of 6315-S after 

intravenous drip infusion of 1 g/ 1 hour

*: 2g/60' D .I μg/ml, μg/g

2. 判定基準

臨 床効 果 の判 定 は次 の よ うな基準 に したが って行

なった。

著効: 主要 自他覚症状が3日 以内に著 しく改善 し,そ

の後治癒 した もの。

有効: 主要 自他覚症状 が3日 以内に改善傾 向を示 し,

その後治癒 した もの。

無効: 主要 自他覚症状が3日 経過 して も改善 しな いも

の。

ただ し,外 科的療法を併 用 した場合は,著 効であ って

も有効 と した。

3. 臨床成績

本剤投与例 の一覧表 をTable4に,血 液一般検査,

肝 機 能 検 査 お よ び 腎 機 能 検 査 の 推 移 をTable5に 示 し

た。

各疾 患 の臨 床 効 果 は,骨 盤 死 腔 炎4例(No.1. 2. 3.

4.)で は,著 効2例,有 効2例 で あ り,産 得 熱(No.

5),子 宮 溜 膿 腫(No.6)は,共 に 著 効 で あ った。 リ

ンパ 膿 瘍(No.7)1例 は 抗 生 剤 の リンパ 膿 瘍 へ の 移 行

が 悪 いた め か 無効 で あ り,今 回 検 討 した7例 の有 効 率 は,

著 効4例,有 効2例,無 効1例 の85.7%と 優 れ た 成 績

で あ っ た。

細 菌 学 的 に は,7例 中6例 に菌 が 検 出 され,そ の 内訳

は,S.aureus 2例, K.pneumoniae 1例,Sconste-

llatas 1例,Peptostreptococcus 1例 の 単 独 感 染5例

とE.coliとBacteroides fragilisが 検 出 され た 複 数菌



VOL. 35 S-1 CHEMOTHERAPY 1323



1324 CHEMOTHERAPY MAY 1987

Table 5 Laboratory findings

* K-A

Fig. 3 Case 3 S. H. 28y. o 52 kg Puerperal fever

感染1例 であった。除菌効果は,S.aureus1例 の不変

とK.pneumoniae 1例 の不明 を除 いて,す べて 菌陰

性化 した。

なお,本 剤によると思われ る自他覚 の副作用および血

液一般検査,肝 機能検査,腎 機能検査の異常 は,特 に認

めなか った。

ここに良好な経過 をとった1例 を例示する。

症例5. S.H 28歳52kg産 褥熱(Fig.3)
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某医 にて10月9日 感染の可能性 な く正常分娩す。

10月10日 午 後 よ り発熟 し, Cefmenoxim 4g/day

を投与す るも軽快 しないため10月13日 当科紹介入院 と

なる。入院 時,発 熱(39.9℃),下 腹 部痛,圧 痛,呼 吸

困難 あ り,本 剤を1回191日2回 生理 食塩液250ml

に溶解 し,点 滴静 注を5日 間行 なった。子宮内分泌物 よ

りS.aureusを 検出 した。 翌 日よ り主要症状が軽減 し,

その後 消失 した。 臨床 検 査 にて 白血 球数14,300か ら

7,700, CRP6+か ら2+と な り,そ の後陰性にな り,

また細菌学的に も菌の消失をみ た。 よって著効 とした。

III. 考 案

6315-Sは,新 しい注射用 オキサセフ ェム系抗生物質

であ り,既 に発売 されてい るLMOXと 同一骨格 を もっ

ている。LMOXに ついては,以 前当科において基礎的,

臨床的検討を行ない優れ た成績をえた2)。 本剤は,緑 膿

菌を除 いた グラム陰性 菌に はLMOXと 同程度 であ る

が,グ ラム陽性菌な らびに嫌気性菌には更に強い抗菌 力

があ り,LMOXよ り抗 菌域が拡大 され,ま たア ルコー

ルとの相互作用 も改良 され た薬剤であ る。

われわれは,産 婦人科領域 におけ る本剤の骨盤 死腔液

の移行,各 子宮付属器および各子宮組織への移行,各 種

感染症の臨床的検討を行 なった。本剤1gを1時 間か け

て点滴静注 し,そ の最高平均骨盤死腔液中濃度 は,15.9

μg/mlで あ った。 また卵管,卵 巣の最高値 は,そ れ ぞ

れ7.9μg/g, 9.9μg/gで あ った。一方,子 宮内膜,子

宮筋層,子 宮頚部,子 宮膣 部で は5.2～9.6μg/gで あ

り,本 剤の抗菌力か らみて,産 婦人科領域感 染症で多 く

検出 され るグラム陰性 薗,グ ラム陽性 菌および嫌気性菌

に対 し8,4),充 分臨床効果が期待 されることが示唆 され

た。

今回,骨 盤死腔 炎4例,産 褥熱1例,子 宮溜膿腫1例,

リンパ膿瘍1例 の叶7例 の性器感染症 に対 し臨床的検討

を行ない,著 効4例,有 効2例,無 効1例 で有効率は,

85.7%と 優 れた成績であ った。

細菌学的 に も6例 に菌が証明 され,菌 陰性化4例,不

変1例 。不 明1例 で,除 菌率は80.0%で あ った。

本剤の骨盤死腔液および各性 器組織への移行性 と臨床

効果か ら本剤 は,産 婦人科領域 の各感染症に対 し,有 用

性のあ る抗生剤 と思われ る。
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PHARMACOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES 

ON 6315-S (FLOMOXEF) IN THE FIELD OF OBSTETRICS 

AND GYNECOLOGY

FIARUHIKO DEGUCHI, SADAOMI IMAMURA and TOORU YAMABE 
Department of Obstetrics and Gynecology, Nagasaki University School of Medicine 

TATSUO NAKANO and YASUAKI KASE 
Department of Obstetrics and Gynecology, Isahaya Health Insurance Hospital

6315-S (flomoxef), a new oxacephem antibiotics, was evaluated in pharmacological and 

clinically, and the following results were obtained. 

6315-S was administered by intravenous drip infusion of lg for one hour. 

The maximum serum level of 6315-S was 43.3ƒÊg/ml at the end of infusion, which there 

after gradually decreased. 

The peak of 6315-S concentration in the retroperitone al exudate was 15.9 ƒÊg/ml at 2 

hours after the end of in fusion. 

The Peak of 6315-S concentration in the serum of uterine artery and cubital vein were 

both 9.6 ƒÊg/ml. 

The Peak tissue levels of 6315-S was 7.9 ƒÊg/g in the ovary, 9.9 ƒÊg/g in the oviduct, 5.2

μg/g  in endometrium, 7.ƒÊg/g in myometrium, 9.6ƒÊg/g in the cervix and 9.1 ƒÊg/g in the

portio vaginalis, respectively. 

The clinical effect of 6315-S was excellent 2 cases and good in 2 cases out of 4 cases of 

retroperitoneal space infection, excellent in a case of puerperal fever, excellent in a case 

of pyometra and poor in a case of abscess of lymphcyst. 

Conclusively, clinical response rate was 85.7%. 

Concerning to the bacteriological effect of 6315-S elimination was observed in 4 cases, 

unchanged in 1 case, and unknown in 1 casep and elimination rate was 80.0%. 

No side effects nor adverse reaction on laboratory findings were observed.


