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産婦人科領域におけ る6315-S(Flomoxef)の

体 内動態 と臨床成績 につ いて

沖 利貴 ・上田哲平 ・永田行博

鹿児島大学医学部産婦人科学教室

われ われは,産 婦人科領 域におけ る6315-S (Flomoxef)の 体内動態 の検 索 とともに臨床的検

討を行ない,以 下の成績を得た。

1. 6315-Sを1時 間かけて点滴静注後骨盤死腔滲 出液中濃度 は,3時 間後に最高値27. 0μg/

mlで その後緩やかに減少 した。

2. 子宮,子 宮付属器組織 内平均濃度 は,本 剤投与後約2～2.5時 間にお いて肘静脈血6.0μg/

ml,子 宮動脈血7.2μg/ml,子 宮内膜2,6μg/g,子 宮筋層4.3μg/g,子 宮頚 部4.4μg/g,子 宮膣

部4.5μg/g,卵 巣4.5μg/g,卵 管4.7μg/gで あった。

3. 産婦 人科性 器感 染症4例 に6315-S2g/日,3～4日 間投 与 し,著 効1例,有 効2例,無

効1例 を得た。

4. 本剤に もとず くと考え られる副作用および臨床検査値の異常 は認 めなか った。

6315-S (Flomoxef: FMOX)は,塩 野 義 製 薬 研 究

所 で 合 成,ス ク リー ニ ン グ さ れ た 新 し い注 射 用Oxa-

cephem系 注 射 用 抗 生 物 質 で,既 に 市 販 さ れ て い る

Latamoxef (LMOX)と 同 一 の1-oxa-cephem骨 格

を有 して い る。 その 化 学 構 造 式 は,Fig。1に 示 す 通 りで

あ る。 本 剤 の 抗 菌 力 は,グ ラ ム 陽 性 菌 に はCefazolin

(CEZ)と 同 等 だ が,CEZ耐 性 のStaphylococcus

aureusに 強 い 抗 菌 力 が あ る と され て い る。 グラ ム 陰 性

菌 に は,緑 膿 菌 を 除 きLMOXと 同 等,嫌 気 性 菌 に は

FLMOXと 同 等 か そ れ 以 上 の 強 い 抗 菌 力 が あ る と され て

い る1)。 しか し,血 中濃 度 の ピ ー クはLMOXよ り低 く,

血 中半 減 期 もLMOXよ り短 い と され る2)。 アル コー ル

と の 相 互 作 用(disulfiram様 作 用)は,認 め られ な

い1)｡

Fig.1 Chemical structure of 6315-S

今 回,塩 野義製薬 か ら6315-Sの 供与を受 け,本 剤

について体 内動態並 びに臨床的検討を行な ったので報告

す る。

I. 体内動態の検討

1. 対 象

1) 骨盤死腔滲 出液中濃度

子 宮頚癌で広 汎性子宮 全摘術 を施 行 した4例 につい

て,6315-S 1gを1時 間かけて点滴静注を行ない,点

滴終了時か ら12時 間にわた って骨盤死腔 ドレー ン排液

を経時的に採取 し,同 時に肘静脈血 も採取 した。

2) 子宮組織,子 宮付属器組織濃度

子宮筋腫で単純子宮全摘術を施行 した5例 について,

本剤1gを1時 間か けて点滴静注を行 ない.子 宮動脈結

紮時 におけ る肘静脈血お よび子宮動脈血,子 宮,子 宮付

属器各組織を採取 した。各血液は血清 に分離 し,各 組織

はホモ ジナイズ し,そ の上清液を検体 に した。

2. 測定方法

6315-Sの 濃度測 定 は,Escluerichia coli 7437を 検

定菌 とす るBand culture法 で測定 した。血清はモニ ト

ロール1を 用 い,骨 盤死腔 浸出液 および組織 は0.1M

Phosphate buffer(pH7.0)を 用 いて標準 曲線 を作製

した。

3. 結 果

骨 盤死腔滲 出液 中濃度お よび血清濃度 はTable1,

2お よ びFFig.2に 示す よ うに,骨 盤死腔滲 出液中濃度

は,血 清濃 度よ り2～3時 間遅れ て移行 し,最 高値は

27.0μg/mlで,以 後漸 減 し8時 間後 で4.83μg/ml,

12時 間後で1.18μg/mlの 濃度を示 した。

一方,5例 の子宮,子 宮付属 器各組織内平均濃度は,
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Table 1 Serum levels of 6315-S after intravenous infusion of 1 g/ 1 hour

Table 2 Retroperitoneal exudates levels of 6315-S after intravenous infusion of 1 g/ 1 hour

Fig. 2 Serum and retroperitoneal exudates 

levels of 6315-S after intravenous 

drip infusion of 1 g/1 hour N = 4

Table3に 示 す よ うに 本剤 投 与終 了 後約2～2.5時 間 で

肘 静脈 血6,0μg/ml,子 宮 動 脈 血7.2μg/ml,子 宮 内 膜

2.6μg/g,子 宮 筋 層4.3μg/g,子 宮 頚 部4.4μg/g,子

宮 腔 部4.5μg/g,卵 巣4.5μg/g,卵 管4.7μg/gで あ

り,子 宮 内 膜 へ の 移行 が やや 低 い傾 向 に あ る ものの 良 好

な組 織 移 行 性 を 示 した(Table3)。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象 と方法

対象 は昭和60年9月 か ら昭和61年3月 まで入院加療

した子宮内膜炎1例,バ ル トリン腺膿瘍1例,子 宮内感

染症1例,子 宮溜膿腫1例 の計4例 である。投与方法は,

いずれ もl回1gを1日2回,1時 間の点 滴静注で3～

4日 間投与 した。本剤の臨床効果および副作用の検討 と

Table 3 Serum and genitalia levels of 6315—S after intravenous infusion of 1 g/ 1 hour
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Table 4 Clinical effect of 6315-S

Table 5 Laboratory findings of 6315-S

と もに本剤投 与前後の血液一般検査。肝機能検査,腎 機

能検査を実施 し,本 剤の影響の有無について検討 した。

2. 臨床効果判定基準

次の判定基準 に従 って3段 階 に判定 した。 すなわち,

主要 自他覚症状 が3日 以 内に著 しく改善 し,治 癒 にい

たった場合を著効,3日 以内に改善傾向を示 し,そ の後

治癒 した場合を有効,3日 経過 して も改善されない場合

を無効 とした。しか し,外科的処置を行な って著効であ っ

た ものは,著 効 とせず全て有効 と した。

3. 臨床成績

臨床成績 を検討 した4症 例 をTable4に,本 剤 投与

前後の臨床検査値をTable5に 示 した。

各症例 の治療経過をFig.3～6に 示す。

症例1.N. N. 18歳 急性子宮内膜炎

最終月経は昭和60年10月13日 よ り7日 間で,12月

7日 某医にて妊 娠の診断 を受 けた。12月23日 よ り10

日間性器出血あるも放置。昭和61年1月6日 発熱(37.6

℃)と ともに下腹部痛,性 器出血あ り流産 の診断で当科

受診。子宮内容物よりStaphylococcus coag(-)分 離

した。6315-S 1gを2回4日 間で発熱消失,下 腹部痛

消失,白 血球数 も減少 し菌 も陰性化 した。 6315-Sの 著

効例 であ る。

症例2. M. S. 32歳 バ ル トリン腺膿瘍

昭和60年12月17日 頃 より外陰部異和感 あ り,18日
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Fig. 3 Case 1 acute Endometritis, 

N.N. 18y, o 64 kg

Fig. 4 Case 2 Bartholin abscess, M.S. 

32y. o 61 kg

より腫脹感 あり,19日 当科初診。発赤 に富ん だ鶏卵大

の左バル トリン腺膿瘍が存在 し,診 察中に破裂,自 然排

膿 した。

その内容物 よ りS.aureusを 分離 した。6315-Sl

gを2回,4日 間で発熱,発 赤の消失,白 血球数の減少,

菌 も陰性化 した。6315-Sの 有効例で ある。

症例3.MK.24歳 産褥子宮内感染症

昭和60年12月17日 妊娠39週 の原因不明の死産。翌

日よ り発熱,膿 性 の悪 露出現,悪 露 よ りS.aureusを

分離 した。6315-S1gを2回,3日 間の投与で,発 熱

消失,悪 露 も正常化 し,白 血球数 も減少 し,菌 も減少 し

た。6315-Sの 臨床効果 は有効 とした。

症例4. T. S. 83歳 子宮溜膿腫

昭和60年8月 頃より性器出血ある も放置。昭和60年

Fig. 5 Case 3 puerperal Intrauterine infection, 

M.K. 24y. o 52 kg

Fig. 6 Case 4 Pyometra, T.S. 82y. a 

44 kg

11月20日 頃 より発熱あ り,某 医受診 し,抗 生剤の投与

(薬剤 名は不明)を 受け るも発熱 は持続 し,原 因不明熱

と して 当科 紹介 され る。血性 膿性 の頚 部粘 液 よ りE.

coli, Peptostreptococcus sp.Bacteroides distasonis

を分離 した。6315-S 1 g2回,4日 間で発熱,膿 性頚

管粘液 は消失 した ものの,白 血 球数,CRPの 不変 また

は増 強,2菌 種の嫌気性 菌は消失 したが,E.coliは 存

続 したので6315-Sの 無 効例 と した。 しか し,こ の症

例で はあ と3～4日 間持続投与 していた ら,効 果が発現

したのではないかと思 われる。

以上産婦人科性 器感染症4例 の うち著効1例,有 効2

例,無 効1例 であ った。 自覚的,他 覚的に副作 用は認め

られず,ま た本剤投与前後 にお いて臨床検査値 に異常を

認 めたものはなかった。
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III. 考 察

こ こ数 年,抗 生 剤,抗 菌 剤 の開 発 は盛 ん に 行 な わ れ て

い るが,そ の 中で 特 にセ フ ェム系 抗 生 剤 は,第 一世 代 抗

生 剤 以 降 抗 菌 力の 増 強,抗 菌 ス ペ ク トラム の 拡 大,β-

ラ ク タマ ー ゼ に よ り安 定 な もの と して第 二,第 三世 代 抗

生 剤 が 数 多 く開 発 され 登 場 して き た。

6315-SはLMOXに 次 ぐOxacephem系 抗 生 剤 と し

て 塩 野 義 製 薬 研 究 所 で 合 成 され た もの で あ る。 本 剤 は

LMOXを 含 め 第 三 世 代 抗 生 剤 が 弱 い と され て い る グ ラ

ム陽 性 菌 に 対 し,強 い抗 菌 力 が あ り,ま た 最近,話 題 に

な って い るMethicillin耐 性 のS.aureusに 対 し,本 剤

は感 受 性 が あ る と され て い る3)。 産 婦 人 科領 域 の分 離 菌

の頻 度 は,多 種の 抗 生 剤 の 登場 に よ り,い く らか 変 貌 が

お き て い る こ と が 指 摘 さ れ て い る。 す な わ ち,E.coli

以 外 の 弱 毒 菌 の グ ラ ム 陰 性 菌 や 嫌 気 性 菌 で あ るBac-

teroialesが 増 加 の 傾 向 に あ る。 嫌 気 性 菌 は 単 独 で 検 出

され る こ とは 少 な く,好 気性 菌 との 複 数 菌 と して 分 離 さ

れ る こ とが 多 い4),さ らに 第三 世 代 抗 生 剤 の使 用 に よ り

当領 域 で も β-lactam剤 に抵 抗 性 の あ るS.aureusを

見逃 して は な らな い。 今 回,本 剤 投 与 例 は4例 と少 な い

が,分 離 菌 はS.aureus 2例,Stapdylococcus sp.

coag (-), 1例, E.coli, Peptostreptococcus sp.B.

distasonisの 複 数 菌 感 染1例 が 検 出 され た 。S.aureus

1例 (case No.2)とStaphylococcus sp.coag (-)

1例 (case No.1)は 消 失 したが,他 のS.aureus 1

例(case No.3)は 不 変,複 数 菌 感 染1例 (case No.

4)は2菌 種 の 嫌 気 性 菌 は消 失 した が 。E.coliは 存 続

した 。Case No.4の 症 例 は,2g/日 の3日 間 で 臨 床

症状 の消失,炎 症 所見の改善 傾向がみ られたか ら,投

与 を持続す るなど投与法 について考慮す べ きだ った と

考 える。

臨床効果は4例 中著効1例,有 効2例,無 効1例 であ っ

た。われわれは,さ らに本剤1gの 点滴静注時の骨盤 死

腔滲出液中移行,子 宮,子 宮付属器組織 内移行濃度を検

討 し,骨 盤死腔滲出液中濃度 の最高値 は,投 与終了後3

時間 に27,0μg/mlを 示 し,8時 間後、12時 間後で も

4.83μg/ml, 1.18μg/mlで あ った。

子宮,子 宮付属器組織内濃度 は,本 剤投与終了後約2

～2,5時 間において,子 宮内膜2,6μg/g, 子宮筋4.3

μg/g,子 宮頚部4.4μg/g,子 宮腫 部4.5μg/gで あ っ

た。一方,卵 巣,卵 管は それぞれ4.5μg/g, 4.7μg/g

であ った。

臨床的に検討 した4例 中3例 はいずれ も有効以上で,

3例 の検出菌は,S,aureus, Staphylococcus sp.coag

(-)の グラム陽性 菌であ った。 症例が少 な く。結諭 は

言え ないが。本剤の抗 菌力 と骨盤死腔 滲出液中濃度およ

び子宮,子 宮付属器組織内濃度か らみて,産 婦人科領域

感染症に対 し,効 果の ある抗生剤 と考 える。
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6315-S (FLOMOXEF) IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY 

TOSH1TAKA OKI, TETSUPEY UEDA and YUK1H1RO NAGATA 
Department of Obstetrics and Gynecology, 
Faculty of Medicine, Kagoshima University

Pharmacological and clinical studies of 6315-S (flomoxef) were performed, and the follow-

ing results obtained. 

1. Average peak concentration in exudate of pelvic dead space was 27.0 ƒÊg/ml at 3 h after 

i. v. infusion of 1 g, which thereafter gradually decreased. 

2 Mean concentration after i. v. infusion was 6.0 ƒÊg/ml in venous serum, 7.2ƒÊg/ml in 

uterine arterial serum, 2.6 ƒÊg/g in endometrium, 4. 3 ƒÊg/g in myometrium, 4.4 ƒÊg/g in the 

cervix, 4. 5 ƒÊg/g in the portio vaginalis, 4.5 ƒÊgig in the ovary and 4.7 ƒÊg/g in the oviduct.

3 . 6315-S was administered to 4 patients with genital infection for 3 •` 4 days at a dose

of 1 g b. i. d.. Clinical effects were excellent in 1 patients, good in 2 and poor in 1 patient. 

4. No side effects or adverse effects in clinical laboratory findings were observed.


