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―血中6315-S動 態 と女性骨盤内臓器への移行―
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単純 子宮 全摘 出術 を受 けた25症 例を対象 に6315-S(Flomoxef)1gをone shot 静脈内へ投与

した場合の肘静脈,子 宮動脈血 中濃度 および卵巣,卵 管,子 宮内膜,筋 層,子 宮頚部,腟 部 の各組

織内濃度 につ いて検討 した。

肘 静脈 および子宮動脈血中の最高濃度は,そ れぞれ78.93μg/ml,75.25μg/mlで あ り,そ の半

減期は,そ れぞれ0.83時 間,0.80時 間であ った。 また,6315-S投 与後5時 間 を過 ぎて も0.3μg/

mlと,多 くの細菌のMICを 上 回る濃度であ った。 さらに,各 組織内への薬剤の移行 も良好 で,

卵管および子宮内膜の組織内濃度 と肘 静脈 血中濃度 の比 率はそれぞれ0.54,0.42で 卵管への薬剤

の移行 が大で あった。

以上の成績 および6315-Sの 広 い抗菌 スペ ク トラム。強い抗菌力 さらに その安全性 よ り,新 し

いcephem系 抗生物質 と して1日1～29の 投与 で産婦 人科領域の感染症に対 して広い臨床応用

が期待 される。

この十数 年間 に我が 国で開 発 され たcephalosporin

系を中心 とした抗 生物質 は,そ の優れた臨床 成績 により

世界の製薬界か ら注 目されて きた。

塩野義製薬研究所で合成 され た6315-S (Flomoxef:

FMOX)は,新 しい注射 用oxacephem系 抗 生物質で,

既に市販 されて いるLatamoxef(LMOX)と 同一の1-

oxacephem骨 格 を有す る薬 剤であ る。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cephem系 抗 生物質の欠点 であ

るグラム陽性 菌への弱 い抗菌力を改良 した新 しい抗生物

質であ る。

今度,我 々は本剤の血中動態および女性骨盤 内臓器へ

の移行について検討 したので報告す る。

I. 対象 および方法

宮崎医科大学附属病院産科婦人科に入院 し,子 宮筋腫

または子宮腔部上皮 内癌の診断の もとに単純 子宮全摘出

術 を予定 された25症 例 を対象 とした(Table1)。

年齢 は34～64才(44.2±6.4才,mean±SD),経 産

回数0～6回(2.2±1.4回),体 重40.0～88.0kg(53.4

±10.1kg)で あ った。 また,摘 出 された子宮重量は65

(子宮腔部上 皮内癌)～750g(353.8±181,4g),手 術

時 の出血量 は100～1200g(364.8±287.Og)で あ った。

6315-Sの 投与 法 は,生 理食塩液20m1に6315-S

(Fig.1)1gを 溶解 し,手 術前 に3分 間で肘 静脈か ら

投与 し,両 側子宮動脈結紮時 に肘静脈および子宮動脈か

ら採血,血 清分離後-20℃ に凍結保存,可 及的速 かにそ

の濃度 を測定 して,血 清1ml中 の濃度 として表現 した。

また,摘 出された子宮および子宮附属器よ り。卵 巣,卵

管,子 宮内膜,子 宮筋層,子 宮 頚部(頚 管),子 宮腔部

の各組織の一部 を採取,-20℃ に凍結保存,各 組 織での

6315-Sを 測定 し,組 織1g内 の濃度 と して表現 し,各

組織へ の移行を検討 した。

Fig.1 Chemical structure of 6315-S

6315-Sの 測 定 はEscherichia coli 7437を 検 定 菌 に

用 い たband culture method に よ るbioassay法 に

よ った1)。

ま た,肘 静 脈,子 宮 動 脈血 中濃 度 お よび 各 組 織 内 濃度
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Table 1 Concentrations of 6315-S in peripheral venous serum, 
uterine arterial serum and intrapelvic female organs

の 統 計 的 処 理 は,NONLINプ ロ グ ラム の 方 法 を 用 いて

FACOM M340Rで 行 な った。

II. 成 績

25症 例 の単 純 子 宮 全 摘 出 術 前 の6315-S19投 与 か

ら子 宮 動 脈結 紮 時 まで の 時 間,子 宮 動 脈結 紮 時 の 肘 静 脈,

子宮 動 脈 血 中 濃度 お よ び卵 巣,卵 管,子 宮 内膜,筋 層,

子宮 頚 部,腔 部 の 各 組 織 内 に お け る濃 度 をTablelに

示 した。 また,肘 静 脈,子 宮 動 脈 血 中 濃 度 をFig。2に,

卵 巣,卵 管 内 濃 度 をFig.3に,子 宮 内膜,筋 層 内 濃 度

をFig.4に,子 宮 頚 部,腟 部 内 濃 度 をFig,5に 図 示 し

た。ま た,各 組 織 内 が0.5μg/g未 満 の もの に は矢 印(↓)

を 附記 した。

6315-Sの 肘 静 脈 血 中 動 態 はy= 33.87×e-2.544/+

45.06×e-0.8311 [Y;血 中濃 度(μg/ml);e=自 然 対

数;t=時 間(hour)]で 表 わ され,最 高 血 中 濃 度(Cmax)

は0時 間 で78.93μg/ml,そ の 半 減 期(T1/2(β))は

0.83時 間 で あ っ た。 子 宮 動 脈 血 中 動 態 はy=36.16×

e-2.9221+39.09×e-0.866/で 表 され,最 高 血 中 濃 度 は

75.25μg/ml,そ の半 減 期 は,0.80時 間 で あ り,肘 静 脈

と子 宮 動 脈 血 中 濃 度 は,略 同 じよ う な 動 態 を 示 し,

6315-S投 与後4時 間36分 までは,その血 中濃度は,1.0

μg/ml以 上を示 した。また,各組織内濃度 につ いては,

卵 巣,卵 管,子 宮 内膜,筋 層,子 宮 頚 部,腔 部 の各

濃 度 はいずれ も略 同 じよ うな動態 を示 したが,子 宮内

膜,筋 層内濃度 は他の部位よ り,い くらか低値であ った。

6315-S投 与後3時 間42分 には,そ の多 くの組織 にお

いて,ま た,投 与後4時 間30分 には傘例が0.5μg/g未

満 の濃度であ った。

これ らの組織 内濃度(μg/g of tissue)を 血 中濃度

(μg/ml)と 同一視 して比較す ることは出来ないが,

肘静脈血中濃度よ り卵管 および子宮内膜組織内濃度 を推

測するため,そ れぞれ と肘静脈血 中濃度 との比率につい

て検討 した(Table1)。 これ らの比 率は,前 者で0.20

～0 .93(0.54±0.18),後 者 で0.16～0.80(0.42±0。19)

であ り,卵 管への移行がやや大 きい傾向が認 め られた。

6315-Sの 投与 に際 して,本 剤 に対す る過敏症テ ス ト

を皮内反応を用いて行 なったが,陽 性 と判定 されたもの,

また,本剤の投与によ り副作用 を認 めたもの はなかった。

III. 考 察

我が国では,こ の十数年間に数多 くの抗生物質が開発
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Fig. 2 Concentrations of 6315—S in 

peripheral venous serum and 

uterine arterial serum after 

intravenous administration of 1 g

Fig. 3 Concentrations of 6315-S in ovary 

and tube after intravenous 

administration of 1 g

され,世 界 の抗生 物質 の研究 を前 進 させ て きた。特 に

cephalosporin系 の薬 剤 は,強 い抗 菌力,ア レルギ ー

反応をは じめとす る副作用が少な く安全性が高い ことよ

Fig. 4 Concentrations of 6315—S in 
endometrium and myometrium 
after intravenous administration 
of 1 g

Fig. 5 Concentrations of 6315-S in 

cervix uteri and portio vaginalis 

after intravenous administration 

of 1 g

り,産 科婦人科領域の感染症 において もよ く用 い られて

いる。

6315-SはLMOXの もつ グラム陰性菌 と嫌気性菌へ
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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 い抗菌力を改良 した

ものであるが,使 用にあた って はその薬剤の血中動態 や

骨盤内臓 器への移行が問題 となる。

我 々の6315-S 1gのone shot静 注法 による検討で

は,肘 静脈および子宮動脈 血中濃度 は,略 同 じ動態 を示

し,高 い血中濃度が得 られ,そ の血中半減期は約0。8時

間 で,cefotetan2), ceftriaxone3)に 比較す る と速か に

血 中 よ り消退 したが,そ の他 のcephalosperin系 や

penicillin系 の半減期 とは略同 じであ った4～8)。

6315-S投 与5時 間35分 まで の血 中濃度を検討 した

が,投 与後5時 間を過 ぎて も0.3μg/ml以 上の濃度で

あつた。 この血中濃度は産婦人科領域の感染症の起 炎菌

と して最 も問題 となるグラム陰性菌,特 に,E.coliへ

の6315-Sに よ る最小 発育阻止濃度(MIC)0.1～0.2

μg/mlよ り高値であ った9)。 また,好 気性 グラム陽性

菌のEnterococcus faecalis,グ ラム陰性菌のPseudo-

monas aeruginosa, ACinetObacter cabcoaceticUSを

除けばその他の細 菌の多 くにMIC以 上の血 中濃度を得

ることが 出来た1)。

女性骨 盤内臓器へ の移行 に関す る報告 は少な いが,

我々の成績では,各 臓器への移行は良好であ った。子宮

内膜,筋 層内濃度は卵巣,卵 管,子 宮頚部,腟 部のそれ

より低値 であった。 これ は子宮動脈,卵 巣動脈によ って

供給 される薬剤の血液循環 と手術術式による要因,年 齢

的要因,摘 出され る子宮 の大 きさ,出 血量,手 術時間,

手術の難易度,輸 液などの諸要因による もの と考え られ

る。

産婦人科疾患 と して遭遇 する機会の多い卵管 炎や子宮

内膜 炎,子 宮 内感染症を考慮 して,肘 静脈血中濃度か ら

およその各組織内濃度を推 測す るため,卵 管 および子宮

内膜濃度 と肘静脈血中濃度 の比率を検討 した。 それぞれ

の比率 は,0。54,0.42で あ り,こ の ことか ら子宮 内膜

1gに 肘静脈血 中濃度の約42%の6315-Sを 含有 して

いると推測 され る。 これ らの移行率は我々が検討 した他

の 抗生 物 質の 成績 よ り,い く らか高 い 移行 率 であ つ

た3,10)。 各組織1gに おけ る6315-S濃 度に仮に各細

菌に対す るMIC(μg/ml)を 応用 してみると,6315-

S投 与後3時 間までは多 くの細 菌のMICを 上回 る高い

組織内濃度が得 られてい るものと考え られた。

本剤の血中半減期 は0.8時 間で あり,比 較的短か く,

尿中 に80～90%排 泄 され る1)。特 に高年婦 人や妊婦 に

投与する場合は,薬 剤の蓄積や,肝,腎 機能 への副作用

あ るいは胎児への影響を考慮 しなければな らないことよ

り,必 ず しも欠点 とは言えない。

ま た,本 剤 は重篤 な 副作 用 が な く1),第 三 世代 の

cephem系 抗生物質の欠点であ ったグ ラム陽性 菌への弱

い抗菌力を改良 し,強 い抗 菌力と極あて広い抗菌スベ ク

トラムを もつ新 しい抗生物質 と して,1日1～2gの 投

与で産婦人科領域での感染症 への応用が期待 される。

(本研究 への塩野義製 薬株式 会社の御 協力に感謝 しま

す。)
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PHARMACOKINETICS OF 6315-S (FLOMOXEF) 

IN PERIPHERAL VENOUS SERUM, UTERINE ARTERIAL 

SERUM AND INTRAPELVIC FEMALE ORGANS

ISAO  MIYAKAWA, HIROMICHI YAMAO, MOROSATO SAKATA,
YASUHISA HARUYAMA, MICHIHISA KAWANO and NORIMASA MORI 
Department of Obstetrics and Gynecology, Miyazaki Medical College

Concentrations of 6315-S (flomoxef) in peripheral venous serum, uterine arterial serum and 

intrapelvic female organs of 25 women undergoing simple total hysterectomy were determined 

by bioassay, using band-culture. 

After an i. v. injection of 1 g of 6315—S, maximum levels in peripheral venous and uterine 

arterial serum were 78. 93 g/ml and 75. 25 ƒÊ g/ml,respectively. 

Biological half-life (T 1/2 ) was 0. 83 h in peripheral venous serum and 0. 80 h in uterine ar-

terial serum. 

Concentrations in uterine arterial serum were higher than 0. 3 ƒÊ g/ml 5 h after injection, 

and maintained at a higher level than the minimal inhibitory concentration necessary for 

most E. coli strains for at least 5 h. 

Concentrations of 6315-S in female organs stayed as high as peripheral venous serum, 

and the ratios of the concentrations in the Fallopian tubes and endometrium to that in 

peripheral venous serum were 0. 54•}0. 18 and 0. 42•}0. 19, respectively.

Since 6315-S is characterized by more potent antibacterial activity and a broader spectrum, 

1 g or 2 g per day may be considered effective against infectious diseases of the female 

urogenital tract.


