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6059-Sの 基 礎 と臨床

－ 子富 ・付属器組織濃度と臨床成績－

中 村 英 世 ・林 茂 ・関 賢 一

福 田 俊 子 ・青 山 真 一 ・倉 沢 滋 明

川崎市立川崎病院産婦人科

Oxacephem系 抗生物質6059-Sの 基礎的臨床的検討を行 ない以下の成績を得た。

基礎的検討では単純子宮全摘術予定の4例 に本剤1gを 静注 し,1時 間後の静脈血 子宮動脈血

濃度 と子宮頸部,子 宮筋層,子 宮内膜,卵 管,卵 巣の各組織移行濃度を測定 した。4例 平均でみる

と,静 脈血の54.7μg/mlよ り子宮動脈血の62.1μg/mlの 方がやや高値を示 し左。 ,また,各 組織

あ移行を比べ ると,子 宮内膜が最 も高 く33,3μg/gの 高値を示 し,卵 巣が最 も低 く16.9μg/gを

示 した。また,静 脈血を100と した場合の その他子宮薄脈血および 各組織へ の移行の比率 は子宮動

脈血は112.7を 示 し,子 宮頸 部,子 宮筋層,子 宮内膜,卵 管,卵 巣の比はそれぞれ45.5,32.7,60.0,'

41.8,30.9で あ った。

臨床的検討では婦人科性器感染症 を中心に本剤を10例 に使用 し,80%の 有効率 を 得た。対象疾

患の内訳は尿路感染症3例,骨 盤内感染症4例,腹 膜炎1例,子 宮内感染症1例 。創部 ・膣断端、

膿瘍1例 であった。 また,菌 を検出で きたのは7例 でE.coli 3株,S.aureus 2株,K.pneumo-

niae,S.pneumoniae,S.faecalisの 各1株 と嫌気性菌のB,.fragilisとB.distasonisの2株 の合計

10株 で,症 例的には6例 消失,1例 不変であり,菌 種的にはK.pneumoniae以 外は嫌気性菌を含

めすべて消失 した。

副作用は1例 も経験せず,投 与前後の末梢血,肝 機能,腎 機能 にも著 明な変 化はなか った。

序 文

各種感染症に対 する抗生物質療法 も新世代 に入 ったよ うであ

る。 新 しい耐性菌の出現や第3世 代 のCephalosporin剤 の開

発 により,抗 生剤療法を考え るにあたって も従来通 りの選択 で

は,時 に不充分な結果を もた らす ものと考え られ る。

今回,塩 野義製薬株式会社にて 開発 されたOxacephem系 抗

生物質6059-SはFig.1の よ うにCephalosporin骨 格のS原 子

がO原 子 に置換 されてお り,し か も7位 に-OCH3基 も有す る

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

とい う全く新 しい構造式の注射用抗生物質である。 その抗菌力

もグラム陽性球菌 には 既発売のCephalosporia剤 よ りも劣 る

ものの,グ ラム陰性桿菌 に対 しては10倍 以上の 抗菌力を持 っ

てお り,ス ペク トラムの方 もP.aeruginosaま たは嫌気性菌

まで拡大 されてお り1,2)臨床面への応用を期待され た。

また,従 来か らの抗生物質の選択基準はin vitroのMICの

みが重要視 され,そ の投与方法,投 与 間隔の決定 にして も,そ

の抗生物質の血清中濃度を参考に して決 め られてい るのが 現状

である。各臓器,組 織内の抗生物質濃度は血清中濃度を反映し

ているとは限 らないために,臓 器 ・組織内濃度を測定すること

により,炎 症に対する抗生物質の適確な選択が可能になるもの

と考え られ る。

今回,我 々は4例 で 本剤1g静 注1時 間後に 子宮及び 付属

器内濃度を 測定 し,そ の移行率と 血清中濃度 と の 比 較 を し

た。 また,本 剤考臨床10例 に使用 し,い ささかの知見を得た

ので報告する。

1.組 織 内濃度

(方法)

子宮筋腫の診断名 にて単純子宮全摘術を予定している

4症 例 に6059-S 1 g(20%ブ ドウ糖液20mlに 溶解)

を静注 し,執 刃後,両 子宮動脈結紮までの時間を組織採

取時間とした。 この組織 採取時間が1時 間 となるよう

に本剤静注時間を調整 した。

両子宮動脈結紮 と同時に肘静脈及び子宮動脈 より採血

し,ま た組織の採取部位は子宮頸部,子 宮内膜,子 宮体

部筋層,卵 管膨大部,卵 巣の5カ 所 とした。 採取血液

はす ぐに遠沈 して血清を分離,採 取組織は付着血液を除

去後,直 ちに血清 と共 にfreezingし た。

濃度測定はE.coli 7437を 検定菌 とするagar well

法によって測定 し,血清中濃度の測定にはMoni-Trol I
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Table 1 Concentration in serum and genitalia after 1 hour in 6059-S 1 g IV administration

Fig.2 Concentration in serum and genitalia after
1 hour in 6059-S 1 g IV administration

1に 対する標準曲線を用い,組 織 濃度測定には組織 重量

の4倍量のM/20 phosphate buffer(pH 7.0)を 加え

てウル トラタラ秒クスを用 いて冷却 しなが らホモジナイ

ズし5分 間遠沈し,そ の上清液を試料 としM/20 phos-

phate buffer(pH7.0)の 標準曲線を 用いて測定 し

た。なお,症 例4は 高齢のため,子 宮 内膜の採取が不

可能であった。

(成 績)

各症例の 濃度実測値をTable 1,Fig.2,Fig.3に

示した。 また,4症 例 の 平均値 をFig.4に 示 した♂

各症例において,血 清中濃度 をユ00と した 時の 子宮 動

脈血及び各組織の濃度比をTable 2に 示 した。

Fig.3 Concentration in serum and genitalia after
1 hour in 6056-5 1 g IV administration

Fig.4 Concentration in serum and genitalia after

1 hour in 6059-S 1 g IV administration
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Table Comparison of 6059-S concentration  in serum and genitalia after 1 g IV administration

本 剤1g静 注1時 間後 の血 清 巾 濃度 は4例 平 均 で

54.7μg/ml(47,3～71.9μg/ml)と な り,子 宮 動脈 血

の それ は,62.1μg/ml(40.0～92.2μg/ml)と な り,

子 宮 動脈 血 の 方が や や高 値 を示 した。

濃 度比 で み ると,Table 2に あ る よ うに各 組 織 に おい

て は,内 膜 が 最 も高 く(60.0%),卵 巣 が 最 も低 く(30.9

%)な った 。子 宮頸 部 と卵管 は ほぼ同 レベ ル(45.5%,

41.8%)で あ った。 症 例4は 卵 管 の37.1%を 除 いて

は,他3例 よ りもそ の濃 度 比 にわ い て 低 値 を 示 した。

2.臨 床

(方 法)

対象は川崎市立川崎病院産婦人科病棟 に入院中の患者

10名 で,本 研究は昭和54年3月13口 か ら昭和55年

1月30日 の問に実施 した。年齢 は24才 ～52才 にわ

たっている。基礎疾患 として婦人科悪性腫瘍を有する も

のは症例8で,こ れは 子宮肉腫術後再発に 腹膜炎を合

併 した ものである。また,尿 道カテーテル等の処置を施

行 しているものはなか った。

対象疾患は,尿 路感染症3例(急 性 膀胱炎2例,急

性腎盂腎炎1例),子 宮内感染症1例,骨 盤 内感染症4

例,汎 腹膜炎1例,創 部感染症1例 の計10例 であ る

(Table 3)。

投与方法は 静注6例,点 滴静注1例,静 注 と点滴 静

注の併用3例 で,投 与期間は5日 ～14日 間,総 投 与

量は10g～63gと なった。

(成 績)

臨床効果判定基準は以下のように定めた。

著効:主 要症状の大部分が投与3日 以内に ほぼ改善

した もの

有効:主 要症状の大部分が3日 以内に 改善の傾向を

示 した もの

無効:3日 以内に改善の傾向を示さなか ったもの

上記 の判定基準にあてはめてみると,10例 の 臨床効

果は著効4例,有 効4例,無 効2例 となり,有 効率

は80%で あった。

細菌学的効果 についてみ ると,菌 を検出できたのは7

例,10株 であった。10株 の 内訳はE.coli 3株,S.

aureus 2株 でS.pneumoniae,K.pneumoniae,S.faeca-

lis,B.fragilis,B.distasonisが 各1株 であった。本

剤使用後に菌の消失をみた ものは7例 中6例 の9株

で菌の 消失率 は90%と なった。 症例2のK.pneu-

moniaeは 菌数も 不変で,こ の症例の臨床効果 も無効で

あ った。菌の消失をみた6例 の臨床効果は著効4例,

有効2例 であった。

10例 の内,臨 床効果を示 さなか った症例は症例2と

症例8で ある。症例2は 子宮筋腫 にて腹式子宮全摘術

を行なった患者 で,術 後10日 目に膀胱炎を併発,尿 中

よりK.Pneumoniae(>104/ml)を 証明した。感受性テ

ス トではCEZ,CEX,CER,ABPCに すべて陰性であ

った。本剤2g/日,5日 間の使用で菌は不変であった。

症例8は 子宮 肉腫にて腹式子宮全摘術を行ない,外

来 にてfollow upし ていた 患者で あるが,7カ 月後

に 小骨盤腔を 占める腫瘤を生 じ,こ れに 腹膜炎を合併

したものである。腹水か ら菌の検出は不可能であった。

3g/日,5日 間使用したが,39℃ に 達する発熱は不

変で,腹 痛,腰 痛 が軽快せず,無 効と判定 した。

副作用は1例 も経験 されなかった。 本剤投与前後に

可能 な限 り,末 梢血,肝 機能,腎 機能検査を施行した。

この結果を表にしたのがTable 4で ある。 症例8の

S-GPTが36→50に 上昇 した他 は,著 明な変動はみら

れなか った。

考 察

新 しく開発 されたOxacephem系 の 注射用抗生 物質

6059-Sはin vitroに おける抗菌力については以下に示

すような特 長を有 してい るという。1.グ ラム陽性菌に対

す る抗菌力はい くらか弱いが,陰 性菌 に対しては強い抗
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菌力を有している。 特に,indole positive Proteus,

Enterobacter,Citrobacter,Serratiaに 優 れた 抗菌力

を有し,P.aeruginosaあ るいは嫌気性 歯に も抗 菌活性

を示すという。2.6059-SはCEZと ほぼ同様の血 中濃

度推移,尿 中排泄率を示す。尿 中には投与後8時 間 ま

でに約90%,24時 間で95～100%が 排泄 される3)。

今回,上記のような特長を有す るという6059-Sの 基

礎的検討として子宮及び付属器内移行濃度を測定 した。

症例数が4例 と少ないため断定的な ことは言えないが,

いくつかの傾向は指摘で きると考え られ た。まず,静 注

1時間後の静脈血と子宮動脈血の濃度 を比べ ると,子 宮

動脈血の方が高値を示 した。 この ことは本剤の子宮への

移行が優れていることを示 し,子 宮内感染症に対 して充

分に効果が期待できるものと考え られる。4例 平均のデ

ータからみると,子 宮内膜 の濃度が最 も高 く,卵 巣が最

も低値であり,子 宮筋層への移行が少なか った。 この こ

とは,各組織内の血流量を反映 していると考え られ る。

症例4は 他の3例 に比 べて,子 宮頸部,子 宮筋層

の濃度比が極端に低 く,卵 巣 内濃度 も低値を示 した。 こ

のことは,高 齢(68才)に よる血流量 の低下が原 因と考

えられる。

次に,臨床的には10例 に本剤を使用し,80%の 有効

率を得た。 この有効率 自体は,他Cephalosporin剤 の

臨床治験有効率とそれ程の差はないようであるが,腹 膜

炎等の重症例を含んでの有効率のため,本 剤の子宮及び

付属器炎への有効性は確かであろう。 また,症 例1に お

いて,B.fragilisとB.distasonisの 嫌気性菌が確認さ

れ,い ずれも本剤1g×3に て消失してお り,症 例 は少

ないが,こ の方面への応用 も期費で きそ うであ る。 しゆ

し,木 剤のK.pneumoniaeに 対す るMICは0.2μg/

mlと 強い抗菌活性 を有するとされてい るが,症 例2で

は除菌できなかった6こ の原因を宿霊側 に求めてよいか

どうか不明である。症例8で は 菌 も検 出できず,ま た

患者の全身状態も不良であり,本 剤の臨床効果を論ずる

にはやや不適当な症例 であったか もしれない。

以上,臨 床10例 に本剤を1日2g～8g使 用 した

が副作用例は1例 もな く,臨 床検査値への影 響も 何 も

認め られず,本 剤は安全性が高 く婦人科領域の感染症の

使用に大いに期待される。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDY OF 6059-S,DRUG

CONCENTRATIONS IN UTERUS AND ADNEXA TISSUES AND CLINICAL RESULTS

HIDaYO NAKAMURA,SHIGERU HAYASHI,KENICHI SEM,TOSHIKO FUKUDA,

SHINICHI AOYAMA and SHIGEAKI KURASAWA

Department of Obstetrics and Gynecology,Kawasaki Municipal Hospital

6059-S,a new oxacephem antibiotic,was evaluated pharmacologically and clinically to obtain the following

results.

In pharmacological studies,1 g of 6059-S was injected intravenously to 4 cases prior to simple hysterec-

tomy,and the concentrations of 6059-S after one hour of injection were determined in venous blood,arterial

blood of uterus,uterine cervix,myometrium,endometrium,oviduct and ovary.

The average blood concentrations of 4 cases were 54.7 ƒÊg/ml in venous blood and 62.1 ƒÊg/ml in arterial

blood of uterus,respectively.The average tissue concentrations were highest in endometrium with 33.3

μg/g  and lowest in ovary with 16.9 ƒÊg/g.Ratios,of the concentrations in arterial blood of uterus and other

tissues to that in venous blood calculated as 100 were 112.7 in arterial blood of uterus,45.5 in uterine

cervix,32.7 in myometrium,60.0 in endometrium,41.8 in oviduct and 30.9 in ovary,respectively.

In clinical studies,6059-S was administered to 10 cases of urinary tract infection and women's genital

infection,and the overall Clinical efficacy rate was 80%.The patients were 3 with urinary tract infection,

4 with intrapelvic infection,1 with peritonitis,1 with intrauterine infection and 1 with abscess of the end 

of operated vagina.

Bacteriologically,3 strains of E.coli,2 of S.aureus and each one of S.pneumoniae,K.pneumoniae.S.

faecalis,B.fragilis and B.distasonis was isolated from 7 cases,and 9 of these 10 strains were eradicated

after the administration of 6059-S.K pneumoniae remained unchanged.

No side effect nor significant adverse reaction on terminal blood and hepatic and renal function was

observed.


