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6059-Sの 産婦人科領域における基礎的 ・臨床的検討

平 林 光 司 ・岡 田 悦 子

国立福山病院産婦人科

新 しいOxacephem系 抗生物質,6059-Sに ついて基礎的,臨 床的検討を行ない,以 下の成績を得

た 。

1)6059-S 1gを,30分 間で点滴投与 した場合および筋注投与 した場合 の血中濃度は,約2時

間30分 後において もそれぞれ27.3,25.4μg/mlの 値 を示 した。 また,そ の時 の女性性器組織 内

濃度は,点 滴では9.5～16.7μg/g,筋 注でも8.0～11.1μg/gで あった。MICと 濃度 との関係でみ

ると,6059-Sは19投 与 した場合,点 滴,筋 注いずれの投与法において も,女 性性器感染症 の起炎

菌としてしば しば遭遇する S.aureus,S.pyogenes,E.coli,Klebsiella. イ ン ドール陽性および陰性

の Proteus,Enterobacter,Citrobacter,Serratia ならびに嫌気性の Peptococcus,Peptostreptococcus,

Bacteroide s等 の臨床分離菌株に対 するMIC値 の80～100%を 充分coverす る組織内濃度を得た。

2)女 性性器感染症15例(子 宮溜膿腫5例,子 宮内膜炎4例,バ ル トリン腺膿瘍1例,膣 断端

部膿瘍2例,リ ンパ 嚢腫化膿2例,左 腸骨窩膿瘍1例)に,本 剤1日1～29を2回 に分割,点

滴または筋注投与 にて,著 効8例,有 効5例,無 効1例,判 定不能1例 の成績を得,そ の有効率

は92.9%で あった。無効例は リンパ嚢腫化膿の1例 で,判 定不能は左腸骨窩 膿瘍の1例 であった。

3)女 性性器感染症15例 中11例 で,投 与前の 菌検査で細 菌を 分離 し,そ の細菌学的効果は,

好気性菌11株( E.coli 7 株, S.faecalis  2株, S.epiderinidis  1株, P.aeruginosa  1株)中10

株が 消失 し,嫌 気 性 菌10株(Peptoco6cus 2株,Peptostreptococcus 2株,Bacieroides 5株,Eub-

acterium 1株)中9株 が 消失 した 。 細 菌 学 的 に 減 少 で あ った 菌株 は,E.coliお よびPeptococcus

の各1株 で あ った。

4)副 作用 としては,15例 中,点 滴静注例 で胸内苦悶のため3日 目で中止 した1例 および本剤

との関連は明らかでないが,A1-P値 の軽度上昇例1例 を認めた。)

5)以 上の 成績 よ り,6059-Sは,女 性性 器感染症に対 して 優れた治療効果が期待できる薬剤 と

考えられた。

は じ め に

6059-Sは,塩 野義製薬研究所 で 開発され た 新 しい注射用

Oxacephem系 抗生物質 で,Fig.1に 示す ように,従 来のCeph-

alosporin骨 格の 硫黄原子(S)が 酸素原子(0)に 置換 され た

特異な構造式を持 つ。 グラム陽性菌に対す る抗菌力は,従 来 の

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

C。phalosporin系 抗生 物 質 に 比 べ て や や 劣 るが,グ ラ ム陰 性

菌に対 しては 鳳coli,K.pneumoniaeお よびP.mirabilis

はもとよ り,従 来 のCephalosporin系 抗 生 物 質 に対 して 感 受

性の低いindole陽 性 のProtms属,H.influenzae,Entero-

bacter,Citrobacterお よびSerratiaに 対 して も強 い 抗 菌 力

を示 し,P.aeruginosaに 対 して もSBPCに やや優る抗菌力

を示 す。 また。 嫌気性 菌に対 して も強い抗菌力を示 し1),細 菌

産生 の β-lactamaseに 対 して も 極めて安定で あるといわれ て

い る2)。

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 なう機会を得たので,そ の成績を以下に報告す る。

1.基 礎的検討(血清およぴ組織内濃度)

1.対 象

昭和54年9月 か ら昭和54年12月 までの間に,

国立福 山病院産婦人科において,子 宮筋腫または子宮 癌

のため,根 治手術を受けた患者を対象に,血 中および組

織内濃度の測定を行な った。本剤1gを5%ブ ドウ糖

液250mlに 溶解 し,手 術開始前に30分 間の点滴静注

した9例 をGroup I(Table 1),本 剤19を0.5%

リドカイン3mlに 溶解 し,手 術開始前に筋 肉内投与 し

た8例 をGroup II(Table 2)と した。

血 中濃度測定のため,Group Iで は 点滴終 了直後,

子宮動脈結紮時および手術終了時に,ま たGroup IIで
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は ピーク濃皮が予想され る筋注 後約60分 と,手 術中お

よび手術終了時に正中静脈か ら採血 した。

一 方
, 組織内濃度測定のため,全摘した子宮から筋腫

および癌部分を さけ,正 常組織 と瓜 われ る子宮筋風 子

宮漿膜,子 宮頸部および,卵 管,卵 巣を採取 し,充 分 に

瀉血後,測 定時 まで凍結保存 した。なお,術 前検査で は

6059-Sの 皮内反応は 全例陰性 であり,肝 腎機能は正常

であ った。

2、 方 法

6059-Sの 濃度は,E.coli 7437を 検定菌と して,寒

天平板穿孔法 にて測定 した。 血中濃度の 測定に おいて

は,標 準稀釈系列の調整に0.05 M phosphate buffer

(pH7)を 用い,被 検血滴は 原液のままか,0.05M

phosphate buffer(pH7)で 稀釈 した。 組織内濃度 の

測定にあたっては,解 凍 後の組織表面の水分を沢紙 で充

分拭 ってか ら,組 織重量を精密に測定 し,そ の4倍 量

の0.05 M phosphate buffer(pH7)を 加 えて,ウ ル

トラタ ラックスを用いて冷却 しなが らホモゲナイズ後,

5分 間遠沈 し,そ の上澄を試料液 とした。組織内濃度の

測定においても,0.05 M phosphate bufferを 標準液

の調整に使用 した。

3.成 績

(1)背 景 因 子

Group IとGroupIIの 患 者 の疾 患 名,年 令,体 重,

出血 量,術 中 輸 液量,子 宮 重 量 をTable 1,2に 示 し,

Table 3に ま とめて 比 較検 討 した。

1)疾 患 名:Group Iは9例 中8例 が子 宮筋 腫 で,

残 りの1例 は子 宮癌 で あ った 。一 方Group IIで は8例

中7例 が 子宮 筋 腫 で,残 りの1例 は子 宮 癌で あ った。

2)年 令,体 重:Group Iの 平 均 は47.8才,51.3

kgでGroup IIは44.5才,57.9kgで あ り,両 群 間 に

有意 の差 は なか った。

3)出 血 量,輸 液 量,子 宮 重量:術 中 の 出血 量 は

Group Iの 平 均102.2ml,Group IIで は193.8mlで,

Group IIの 方 に や や多 い 例 が み られた が,両 群 間に有

意 の 差 は み ら れ な か った。 術 中輸 液 量に つ いては,

Group Iは 全 例1,000ml,Group IIで は平均875 .0ml

で 差 は なか った。 子 宮 重量 に つ いて も,GrOUPIの 平均

230.09,Group IIで は277,59で,両 群 間 に差はなか

った。

(2)血 中濃度

1)点 滴投与時(Group I)の 血 中 濃 度 の推移を

Table 1お よびFig.2に 示 した。

Fig.2 Serum levels of 6059-S after intravenous

drip  infusion of 1g/30 min

(a) 点滴終了時の血中濃度(S-1):点 滴時間は,症 例

5の40分 以外は全て30分 で,平 均31.1分 であり,

採血時間 も症例8,9が 点滴開始後35分,40分(点

滴終了後5分,10分)で ある以外は全て点滴終了直後

であ り,平 均32.8分 で あった。その時の血中濃度(S-

1)は,57.6～158μg/mlで 平均99.1μg/mlの ピーク

値を示 した。 この値 は,本 剤291時 間点滴時の開始

後30分 の血 中濃度3),74.8μg/mlよ り約25μg/ml高

Table 3 Backgrounds of patients in two groups

N.S.:Not significant
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濃度を示 した。

(b)子宮動脈結紮時 の血中濃度(S-2):子 宮動脈結 紮

時間は点滴開始後72～166分 で平均112.7分 であ り・

その時の血中濃 度(S2)は,15,4～67.7μg/mlで,平

均39,2μg/mlで あ った 。 こ の値 は,木 剤1g1時 間

点滴投与3)の90分 値41.4μg/mlに 近 い値 で あ った 。

(c)手術終了時の血中濃度(S-3):手 術終了時間は点

滴開始後122～185分 で平 均152,1分 で あ り,そ の時

の血中濃度(S-3)は,12、6～43、2μg/mlで,平 均27.3

μg/mlで あ った。 この値 は,本 剤191時 間点 滴 投 与3)

の120分 値28.4μg/mlに 近 い値 で あ った。

2)筋 注時(Group II)の 血 中濃 度 の 推移 をTable 2

およびFig.3に 示 した 。

(a)筋注時のピーク血 中濃度(S-1):本 剤19を 筋

注した場合の ピーク血 中濃度を測定す る目的で,筋 注後

約60分 の血中濃度(S-1)を 測定 した。採血時間は,

50～67分で平均59.6分 であり,そ の血中濃度 は17.3

～41.5 μg/mlで 平 均26.5μg/mlで あ った 。 この値 は

Fig.3 Serum levels of 6059-S after intra-

muscular  injection of 1 g

本 剤0.5gを 筋 注 した場 合8)の60分 個21.0μg/mlに

比 べ,投 与 量 が倍 で あ るに もか か わ らず,5,5μg/m1し

か 高 くな か った 。

(b) 筋注時の ピーク後の血中濃度(S-2):ピ ーク後の

血 中濃度 の推 移 を知 る 圏的で,筋 注後74～130分 に 採

血 した。 採 血 時 間 は平 均98.0分 で,そ の血 中 濃度(S-

2)は18.3～42.3μg/mlで 平 均28.4μg/mlで あ った 。

(c) 手術終了時の血中濃度(S-3)8手 術終了時 間は,

筋 注 後124～220分 で 平 均159.3分 で あ り,そ の血 中

濃 度(S-3)は,11.3～38.4μg/mlで 平均25.4μg/ml

で あ った。

(3)組 織 内濃 度

点滴 投 与時(Group I)お よび 筋注 時(GroupII)の

組 織 内濃 度 をTable 1,2お よびFig.4に 示 し,Table

4に ま とあ て比 較 した。6059-Sめ 組 織 内濃 度 は,投 与

開 始 か ら子 宮動 脈 結 紮 まで の時 間 に 影 響 され る こ とが予

想 され る ので,Fig.4の 横 軸 には 子宮 動 脈 の結 紮時 間

を,縦 軸 には組 織 内 濃度 を と った。

1)卵 管 内 濃度:Group Iで は,5.97～15.1μg/gに

分 布 し,バ ラツ キ も 小 さ く平 均9.5μg/gで あ り.

Group皿 で ば5.75～12.5μg/gに 分 布 し,平 均8.6μg

/gで あ った。両 群 間 に有 無 の 差 はな か った 。

2)卵 巣 内濃 度:Group Iで は4.97～35.0μg/gに

分 布 し,バ ラツ キが 大 ぎ いが,Group IIで は5.33～

12.0μg/gに 分布 しバ ラツ キが小 さか った。 平均 値 で 比

較 す る とGroupI,IIで それ ぞれ16.7,8.0μg/gを

示 し,Group IはGroupIIの 約2倍 で,そ の 差 は有 意

(p=0.05)で あ った 。

3)子 宮筋 層 内濃 度:Group Iで は3.61～32.4μg/g

に分 布 し,バ ラツキが 大 き く,平 均13.7μg/gで あ り,

Group IIで は5.19～13.7μg/gに 分布 し,平 均9.0μg

/gで あ った。 両 群 間 に有意 の差 は なか った。

4)子 宮 漿膜 内 濃度:Group Iで は3.11～18.6μg/g

とバ ラツ キが 大 き く,ま た16μg/g以 上 の高 濃 度群 と

Table 4 Tissue concentrations of 6059-S in two groups

N.S.:Not significant * :p=0.05
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Fig.4 Tissue concentrations of 6059-S

8μg/g以 下 の低 濃度 群 の2群 に分 布 した 。Group IIで

は6.98～17.2μg/gに 分 布 した。GroupI,IIの 平 均

値 で比 較 す る と,そ れ ぞ れ10.2,11.1μg/gとGroup

皿に 高 い傾 向が 見 られた が,両 群 間 に有意 の差 は なか っ

た 。

5)子 宮頸 部 内濃 度:Group Iで は2.42～20.0μg/

9と バ ラ ツキが 大 き く,平 均11-1μ9/9で あ り,Group

IIで は6.84～14.3μg/gに 分 布 し,平 均10.4μg/gで

あ った。 両群 間 に有 意 の差 はな か った 。

6)胎 盤 着床 部 濃度:Group IIの1例 のみ に つ い て

の 検討 で は,5.55μg/gを 示 した。

II.臨 床的および細菌学的検討

1.対 象および判定基準

当科に昭和54年3月 か ら昭和54年10月 までの

期間に入院 した中等度(原 則として38℃ を越え る発熱

が3日 間以上持続 した もの)の 感染症15例 を対象に,

臨床的 ・細菌学的検討1を行なった(Table 5～7)。 患

者の内訳は,子 宮溜膿腫5例,子 宮内膜炎4例(1例

は附属器炎を伴 う),バ ル 帆リン腺膿瘍1例,子 宮体癌

術後および子宮頸癌術後の膣断端部膿蕩2例,子 宮体

癌術後 および 子宮頸 癌術後の リンパ嚢腫化膿の2例,

および左腸骨窩膿瘍の1例 である。患者の年令は25～

74才(平 均46.1才),体 重 は38～78kg(平 均47.5

k9)で あった。臨床 効果は,発 熱その他の主要 自他覚症

状が3日 後以内に著 しく改善 し,治 癒に至 った場合 を

著効,3日 後以内に改善 の傾向を示 し,そ の後治癒 した

ものを有効,そ の他を無効 とした。外科的処置を加えた

場合の臨堺効果は,1段 階減じて評価した。

細菌学的効果は,投 薬後に細菌が陰性花した場合を消

失,菌 量が減少 した場合 を減少,変 化のない場合を不

変,菌 交代した場合を交代,検 体の採取が木可能な場合

および起 炎菌不 明の場合を不 明とした。

2.用 法および用量

点滴投与の場合 は,1日1～2,9を 朝タ2回 に分割

し,5%プ ドマ糖 液または電解質輸液500m1に 溶解し,

約1時 間30分 かけて点滴投与 した。投与期間は2～8

日間で,51日 間投与が最 壱多 く,総 投与量は2～169で
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あ った。

}筋 注例 は2例 で
.症 例5で は.1回0.59を1日

1回(朝 のみ),0,5%リ ドカ イ ン液に 溶か して,5日

間 投与 した。症 例8は91回19を1日2回(朝

夕),0.5%リ 解カ イ ン液 に溶 か して,5日 間投 与 した。

3.臨 床効果

女性性 器感染症15例 に対 す る6059-Sの 臨床成績を

Table 5に まとめて示 し,以 下にその概要を述べる。

(1)子 宮溜膿腫(症 例1～5)

症例1,子 宮溜膿腫

KRUKENBBRG's tumorの 治療 の た め1両 側子宮附属

器剛出および腸切除を1ケ 月前 に施行 し,膣 内放射線

照射後,全 身倦怠感を 伴 って38.8℃ の発熱をきたし

た。本剤投 与3日 後には解熱 し,全 身倦怠感も改善さ

れたので,著 効と した。 子宮分泌物より採取 した 瓦

coliも,本 剤投 与 後 消失 した 。

症例2.子 宮溜膿腫

子 宮 頸 癌IIIb期 で,39.3℃ の発 熱 およ び膿 汁分 泌を

認 めた 。 本剤 投 与,3日 後 には解 熱 したの で,著 効と し

た。 投 与 前 の子 宮分 泌 物 よ り,嫌 気性 苗 のRomtus,B.

fragilis,P.anaerobius,P.magnusを 分離 し,投 与後に

は,P.mgnusお よびP.prevotiiを 少量 分離 したので

減少 と した。

症例3.子 宮溜膿腫

子宮頸癌IIIb期,放 射線治療中,38.4℃ の発熱をき

た し,下 腹部痛 および膿性分泌物を認めた。本剤投与3

日後か ら解熱傾 向を認め,5日 後には解熱したので有効

とした。子宮分泌物よ り分離 したE.coliは,投 与後消

失 した。

症例4.子 宮 溜膿腫

子宮頸癌IIb期,放 射線治療中,38.3℃ の発熱を来

たし,膿 性分泌物を認めた。本剤投与3日 後に解熱 し

たが,排 膿 ドレー ンを挿入 したので有効とした。菌検査

は実施 しなかったので,細 菌学的効果 は不 明とした。

症例5.子 宮溜膿腫

子宮頸癌IVa期,放 射線治療 中,下 腹部痛を伴 って,

38.3℃ の発 熱をきた したので,CEZ 2gを3日 間使

用 したが無効のため,本 剤 に切 り換え4日 後に 解熱

下腹部痛 も 消失 したので 有効 とした。 子宮内分泌物よ

り,E.coliお よび嫌気性菌B.fragilis,B.vulgatusを

分離 したが,投 与後消失 した。

(2)子 宮内膜炎(症 例6～9)

症例6.帝 切後子宮内膜炎

帝王切 開後38.4℃ の発熱をきたし,CET 4g3日

間使用 したが無効 のため,本 剤 に切 り換え,2日 後には

解 熱しだので 著効 とした。 細 菌学的にな,S.fbecalis
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Table 6 Overall clinical efficacy of 6059-S

が,MIC値 が100μg/ml以 上の耐性 菌で あるに もかか

わらず消失 した。

症例7.帝 切後子宮内膜炎

帝王切開2日 後よ り,下 腹部痛 および38.5℃ の発

熱をきたしたので本剤を投与 し,3日 後には下腹部痛 も

消失し,解 熱したので著効 とした。投与前 後とも菌陰性

のため,細 菌学的効果は不 明とした。

症例8.産 後子宮内膜炎

出産後37℃ 台の発熱を認 め,AMPC195日 間内

服したが無効のため,本 剤 に切 り換 え,さ らに子宮内掻

爬を行なう。4日 後には解 熱,下 腹部痛 も消失 したが,

外科的処置を加えたので,有 効 とした。

症例9.急 性子宮附属器炎および子宮 内膜炎

2週 間前に突然39.0℃ の発熱をきた し,某 医で抗生

剤の投与を受け,そ の後37。 ～37.5℃ の発熱が続 き,

1日 前より38.3℃ に 悪化 したため 本院 に入院 した。

6059-S投 与により,2日 で解熱 したので著効 と した。

子宮分泌物よりのE.coliは 消失 した。

(3)バ ル トリン腺膿瘍(症 例10)

3日 前より局所腫大 し,37.8℃ の発熱をきた したの

で,本剤を投与 し切開排膿す る。2日 後には解熱治癒 し

たが,外 科的処置を加 えたので有効 とした。投与前のバ

ルトリン腺分泌膿汁よ りS.epidermidisを 分離 したが,

投与後消失した。

(4)膣 断端部膿癌(症 例11,12)

症例11.子 宮体癌術後膣断端部膿瘍

準広汎性子宮全別術後13日 目よ り,急 に40℃ の熱

発をきたし,本 剤 を投与 した。2日 後 に解熱 したので著

効とした。投与前 に膣断端分 泌膿か らE.coliお よび嫌

気性のP.prevotii,E.limosumを 分離 し,投 与後少量

のE.coliお よびSerratiaを 分離 したので,減 少 とし

た。

症例12.子 宮頸癌術後腔断端 部膿瘍

子宮頸癌0期 の症例で,準 広 汎性子宮全別術後翌 日

よ り,ABPCとMCIPC合 剤の投与 中に もかかわ らず,

37.8～37.2℃ の発熱が続 き,8日 目よ り38.0℃ に悪

化 したので本剤に切 り換えた。2日 後には解熱 し,著 効

を示 した。膣断端分泌物 より分離 したE.coliお よびS.

faeoalisは 投与後消失 した。

(5)リ ンパ嚢腫化膿(症 例13,14)

症例13.リ ンパ嚢腫化膿

子宮体癌1.期 の症例 で,準 広 汎性子宮全剔術および

リンパ節廓清術後12日 目に39-0℃ の発熱をきたし.

本剤を投与 した。3日 後には解熱 し著効を認めた。検体

採取不能のたあ,細 菌学的効果は不明であった。

症例14.リ ンパ嚢腫化膿

子宮頸癌IIIb期 の症例で,広 汎性子宮全剔術後19日

目よ り,左 下腹部痛,全 身倦怠感を伴って,39℃ の熱

発をきたし,CEZ 2g 3日 間投与 したが無効のたあ,

本剤に切 り換え8日 間投与 し様子を見たが,37.5℃ に

しか解 熱せず 本剤無効 と判定 した。 検体採取不能のた

め,細 菌学的効果 は不明であった。

(7)左 腸骨窩膿瘍(症 例15)

子宮頸癌末期の症例で,放 射線治療 中37.5℃ の発熱

をきた した。本剤投与 に加 えて,膿 瘍切開を施 したとこ

ろ,500mlの 排膿を認 め,解 熱治癒 したが,効 果判定

不適 の症例 と考え,判 定不能 と した。細菌学的には,嫌

気性のPeptostreptococcus sp.お よびBactmides sp.

の消失をみた。

4.起 炎菌のMICと 細菌学的効果

15例 中11例 で,投 薬前の菌検査で細菌を検出 した 。

その うちMICの 測定 し得た好気性 菌9株 および嫌気

性 菌8株 についての細菌学的効果をTable 7に 示 し

た。
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Table 7 Correlation between MIC and bacteriological response

No.of strains eradicated/No. of strains isolated

(1)好 気性 菌

E.coli 6株 のMICは0.1～0.78μg/mlに 分布

し,5株 が 消 失 し,1株 が 減 少 した 。 減少 した1株 の

MICは0.2μg/mlで あ った が,副 作用 の為,3日 間

で 投与 中止 した症 例 で あ り,消 失 に至 るに は,な お 数 日

間 の継 続 投 与 が必 要 で あ っ た と思 われ る。S.epidermidi

1株 のMICは50μg/mlで あ ったが,切 開 排 膿 の外 科

的処 置 もあ って,消 失 した。S.faecalis 2株 のMICは

100μg/ml以 上 の 耐 性 株 であ ったが,2株 と も消失 し

た 。

(2)嫌 気性 菌

P.magnus 1株 のMICは0.025μg/ml以 下 で あ っ

たが,減 少 に と ど ま った。P.prevotii,P.anaerob6us,E.

limosumの 各1株 は,MICが 各 々>100μg/ml ,0.1

μg/ml,6.25μg/mlで あ った が 消失 した。B.fragilisは

ssfmgilis,ss ovatus,ss vulgatusが 各 々2,1.1株

で,そ のMICは1.56～6.25μg/mlに 分 布 し,全 株 消

失 した。

5.副 作 用

臨床 症 例15例 に お け る副 作 用 をTable 5に,本 剤

投 与 前 後 の臨 床 検査 成 績 をTable 8に 示 した。

以 下 副 作用 症例 につ い て考 察 す る。

症 例11で は,本 剤29を 朝 夕2回 に分 割 して1時

間30分 か けて点 滴投与 した。3回 目(2日 目)の 投与

時に胸部圧迫感が強 く,点 滴を一時中止 し,そ の後点滴

速度を落 として投薬 した。4回 目(2日 目)投 与時 も,

速度を落 として点滴 したが,軽 度に同症状が持続 した。

5回 目(3日 目)投 与 に際 し,胸 内苦悶が強 く,投 与中

止にて 消失 した。 以上の経過 より本剤の副作用と考え

た。なお,投 与前の皮内反応 は陰性であった。

症例14で は,本 剤29を 朝タ2回 に分割 して1時

間30分 か けて点 滴投与 した。この症例では,A1-P値

が投与前6.8で あったのが.投 与7日 目には21.0と

軽度上昇 した。8日 目まで継続投与 したが,本 剤無効と

判断 して中止 した。中止6日 後の再検で,12.0と 改善

傾向を 示 した。 本例は 子宮頸癌IIIb期 の術後症例で,

AI-P値 の上昇 は,本 剤投与の可能性 もあるが,原 疾患

の 可能性 も否定で きない。

上記症例以外に本剤投与の影響 と思われる臨床検査値

の異常はなか った。

なお,症 例9で,3回 目(2日 目)の 点滴静注時に

軽度の胸内苦悶を訴え,4回 目(2日 目)投 与時にも同

様の訴えがあ ったので,2日 間で投与中止 した。ての患

者は,点 滴 自体に不安を持 ってお り,溶 解輸液クリニザ

ルツB単 味での点滴で も同様の症状を訴えたので,本 剤

との関連性 はない ものと考え る。
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III.考 察

感染症に殺菌性抗生物質を使用する場合,起 炎菌に対

する抗菌力が強 く,通 常の投与量,投 与法でMIC以 上

の血中濃度が1時 間以上保たれることを目安 とするが,

実際に 抗生物質が 作用 する 感染巣 部位での 組織 内濃度

が,投 与量投与法 との関連で明 らかになれば,感 染症の

治療に大いに役立つ ものと思われる。

そこで我 々は,6059-S 1gを30分 かけて点 滴投 与

した場合(Group I),0.5%リ ドカイ ン液に溶解 して

筋注投与 した場合(Group II)の 血中濃度,女 性性器組

織 内濃度を測定 した。

Group Iの 血 中濃 度 は,点 滴 終了 時 に ピー ク値99.l

μg/ml(平 均)を 示 し,そ の 後 は 半 減 期(T1/2)約50

～80 分で減少 した。子宮動脈結紮時 の血中濃度は,採

血 時 間 によ る バ ラツ キ は あ るが,72～166分 で15.4～

67.7μg/mlを 示 し,手 術 終 了時 の血 中濃 度 も122～185

分 で12.6～43.3μg/mlを 示 した。

Group IIの 血 中 濃度 は,筋 注 後50～67分 で17.3～

41.5μg/ml,74～130分 で18,3～42.3μg/ml,124～220

分 で11.3～38.4μg/mlを 示 した。0.59筋 注時 の血 中

濃 度3)と 比 較 して ピ ーク時 間 は約30分 程 度 遅 れて,筋

注 後約90分 で,そ の時 の値 は,約30μg/mlで あ っ

た。

GrOUP I,IIの 卵管,卵 巣,子 宮 筋 層,子 宮 漿 膜,

子 宮 頸 部 の組織 内濃 度 を平 均値 で比 較 す る と,Group I

で は9.5μg/g,16.7μg/g,13.7μg/g,10.2μg/g,11.1

μg/gで あ り,Group IIで は8.6μg/g,8.0μg/g,9.0

μg/g,11.1μg/g,10.4μg/gで あ って,卵 巣内 濃 度 で

Group Iが 有意 に高 い 以外 に は,両 群 問 で 差 はな か っ

た。

Group Iで の組 織 内濃 度 は,卵 巣,子 宮 筋 層,子 宮 漿

膜,子 宮 頸 部 でバ ラツ キが 大 き く,Group IIで は,組 織

内 濃 度 のバ ラツ キが 小 さか った。 これ は,Group Iで

は子 宮動 脈 の 結 紮 時 間 の バ ラツ キが 大 きい の に対 し,

Group IIで は子 宮動 脈 の結 紮 時 間が 筋 注 後50～55分 と

バ ラツ キの小 さ い ことが 一 因 と考 え られ る。

また,GroupIIで は,血 中 濃度 の ピー ク前 に子 宮 動 脈

を 結 紫 した の で,実 際 の組 織 内濃 度 は ピー ク後 に は,も

っ と高 くな る事 が 予 想 で き る。 以 上 の成 績 よ り,6059-

Sを 点 滴投 与 また は筋 注 投 与 した 時 の血 中な らび に組織

内 濃度 は,女 性 性 器感 染 症 の起 炎菌 と して しば しば遭 遇

す る S.aureus,S.pyogenes,E.coil,Klebsiella, イ ン ド

ー ノレ陽性および陰性の Proteus,Enterobacter,Citrobac-

ter,Serratia ならびに嫌気性の Peptococcus,Peptos-

treptococcus,Bacteroides 等の臨床分離株に対するMIC

値 の80～100%を 充分coverす る濃度であると思われ

る8)。

次に,女 性性器 感染症15例 に 対する 臨床効果 を

Table 6に まとめて示 した。効果判定不適の症例 とみな

した左腸骨窩膿瘍の1例 を除 き,著 効8例,有 効5

例,無 効1例 で有効率 は92.9%で あった。疾患別で

は,子 宮溜膿腫5例 中.著 効2例,有 効3例,子 宮

内膜炎4例 中,著 効3例,有 効1例,バ ル トリン腺

膿瘍の1例 は有効,膣 断端 部膿瘍の2例 は著効で,リ

ンパ嚢腫化膿の2例 は,著 効1例,無 効1例 であった。

一 方
, 15例 中11例 で投与前 の菌検査で細菌を分離

し,そ の うちわけは,好 気性菌11株,嫌 気性菌10株

であ った。

細 菌学 的 には,好 気 性 菌11株 中10株 が 消失 し,そ

の うち わ けは,E.coli7株 中6株,S.faecalis 2株

中2株,S.epidermidi3,P.aeruginosa各1株 中1株

が 消失 した。 また,嫌 気 性 菌10株 中9株 が消失 し,

そ の う ちわ けは,peptococcus 2株 中1株,Peptostrepto-

coccus 2株 中2株,Bacteroides 5株 中5株,Eu-

bacterium 1株 中1株 が 消失 した。

MICの 測 定 し得 た好 気 性 菌9株,嫌 気 性 菌8株 に

つ いて,MICと の関 連 で述 べ ると,0.2μg/mlのE

coli 1株 と ≦0.025μg/mlのP.mgmus 1株 が減少

に と どま った 以 外 は,全 て消 失 した 。>100μg/mlの 耐

性 菌 で あ るに も か か わ らず,S.famlis2株 とP.

prevotii 1株 は,細 菌学 的 には 消失 した。

副 作用 と して は,胸 内苦 悶 の ため,5回 目(3日 副

投 与 で 中止 した例 が1例 み られた 。 また本 剤 のためか

原 疾患 のた め か 明 らか で はな いが,投 与 後 のAl-P値 の

軽 度上 昇 を 認 め た例 が1例 あ った 。

以上 の結 果 か ら。6059-Sは1日1～29(朝 夕2分

割)点 滴投与 ま たは 筋注 投 与 で産 婦 人科 領域 中等 度感染

症 に 優れ た 治 療効 果 の期 待 で き る抗 生物 質 であ る と考え

る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF 6059-S

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

KOJI HIRASAYASHI and ETSUKO OKADA

Department of Obstetrics and Gynecology,National Fukuyama Hospital

Fundamental and clinical studies of 6059-S,a new injectable oxacephem derivative antibiotic,were

performed to obtain the following results.

1)Average concentrations of 6059-S in serum and female genital organ tissues obtained at 2 1/2 hours

after administration of 1 g by intravenous drip infusion or intramuscular injection were  27.3μg/ml or

25.4μg/ml in serum,and 9.5 to  16.7μg/g or 8.0 to 11.1 μg/g  in tissues,respectively.

With the concentrations obtained on the above both in serum and tissues, 6059-S is considered to

inhibit the in vitro growth of organisms in almost 80 to 100% of causative organisms such as gram-neg-

ive bacilli and anaerobes which are frequently encountered in infections of the female genital organ.

2)6059-S was administered to 15 patients with various infections of the female genital organ at the

dose of 1 to 2 g daily divided in 2 times by intravenous drip infusion or intramuscular injection.The

breakdown of infections was as follows:5 cases of pyometra,4 cases of endometritis.2 cases of pur-

ulent lymphocyst and 4 cases of abscess.The clinical response of 6059-S was excellent in 8 cases, good

in 5 cases and poor in 1 case(purulent lymphocyst)with the efficacy ratio of 92.9%.

3)Bacteriologically,a total of 21 strains was isolated from 11 cases out of 15 cases before the admin-

istration of 6059-S,and 10 of 11 strains of aerobic organisms(7 of E.coli,2 of S.faecalis,each one of

S.epidermidis and P.aeruginosa)and 9 out of 10 strains of anaerobes(5 of Bacteroides,2 of Peptococcus,

2 of Peptostreptococcus,1 of Eubacterium were eliminated,respectively.

4)No side effects or abnormal laboratory findings were observed except for in 2 cases, one with chest

distress during drip infusion and the other with mild elevation of alkaline phosphatase.It was uncertain

whether the latter finding was due to this drug.

5)From the above results, 6059-S was considered to be a useful antibiotic for the treatment of geni-

tal organ infections in the field of obstetrics and gynecology.


