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T-1982の 婦 人 性 器 内 移 行

舘野政也 ・舌野 徹 ・舟坂雅春

富山県立申央病院産婦人科

T-1982の 産婦人科領域 での基 礎的検討 と して,19静 脈内投与後 の血清中濃度お よび婦人性 器

各組織 内濃度 を測 定 し,薬 動力学的解析を行な った。

す なわ ちT-1982 1g静 脈 内投与 した際の血清中濃度はtwo compartment model,婦 人性 器各組

織内濃度 はthree compartment mode1に よ り解析 し,そ れぞれ のsimulation curveを 作成 した。

その結果T-1982の 婦人性 器各組織への移行は速やかであ り,各 組織 内濃度推移 は血 清中濃度 推

移 と相関してお り,適 度 な時間,充 分な組織 内濃度 を維持 してい た。

婦人の性器感染症,と りわけ子宮内感染は子宮筋層 に

多い。子宮 内感染症,殊 に産褥 の子宮 内感染 は重症 に陥

るケースが多いが,こ の原因 としては,子 宮 自体が特殊

な環境にあることの他 に,薬 剤 の到達性 の問題 も含 め,

薬効のお よびに くい部位で あるためと考 えられ る。 われ

われ産婦人科領域では起炎菌 の検索が 困難 な場合が 多い

ため,広 範囲なspectrumを 持 ち,性 器へ の到達性 の良

い抗生物質が,よ り有効で あろ うと考 えられ る。

今回われわれ は富山化学工業(株)と科研 化学(株)で共同開

発中のセフェム系抗生物質T-1982を 使用 する機会を得

たので,子 宮摘 出を目的 と した婦人科手 術患者を対 象 と

してT-1982の 女性性器へ の移行性 を検討 したので報告

Fig. 1 Two compartment model (Chart)
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(b)

The inverse Laplace transformation of (a),(b)

(1)

す る。

1.材 料お よび方法

1)測 定対象

当科 にお いて主 に子宮筋腫 で単純子宮全摘術 を行 な う

患 者30名 を対象 とした。 これ らの対 象患者の年 齢は30～

60歳(平 均44歳,標 準 偏差8歳),体 重43～75kg(平 均

57kg,標 準 偏差9kg)に 分布 してお り,い ず れ も術前

の臨床検 査で血 液所 見な らびに肝お よび腎機能に著 変の

ない ことを確 認 した。

2)薬 剤投与 法

T-19821g力 価 を生理食塩水20mlで 溶解後,た だ

ちに約3分 かけて静 脈内に投与 した。

Fig. 2 Three compartment model (Chart 11)

(c)

(d)

(e)

The inverse Laplace transformation of (c),

(d),(e) is given by

(2)

C: Drug concentration (fig/m1 or g)

K: Transport rate constants (hr-)

Vi: Distribution volume of compartment 1

W: Drug dose

t: Time after injection (hr)
Symbols as same as Fig. 1
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Table 1 Serum and tissue concentrations of T-1982 after intravenous injection of 1 g

3)検 体採取 法

T-1982静 脈 内投与終 了時か ら,開 腹手術 時,両 側子

宮 動静脈 の結紮 までに要 した時間を,子 宮摘 出時 間 とし

た。両 側子宮 動静脈結紮 時,可 及 的早急 に肘静脈 か ら血

液 を採取 した。摘 出子宮 よ り,子 宮筋層,子 宮 内膜,子

宮外膜,子 宮膣 部,卵 巣,卵 管を分離 し付着血液 を生理

食塩水で洗 い流 した後,濃 度測定 まで,-20℃ で凍結保

存 した。

4)薬 剤濃度 測定法

各組織検体を解凍後秤量 し,4倍 量の1/15Mphosphate

buffer solution(pH6.0)(以 下PBSと 略す)を 加 えて

氷 冷下 ホモジナイズ し,1000×G10分 間遠心分離 した上

Table 2 Pharmacokinetic parameters for T-1982
after intravenous injection of 1 g

清を測 定試 料 とした。薬剤濃度 はKlebsiella pneumonia

ATCC10031を 検定菌 とす るペーパー デ ィスク法により

測 定 した。血 清中濃度測定 のため には ヒ トプ ール血清

(10%リ ソ酸 にてpH7.2に 調整)で 作 成 し た標準曲綜
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Table 3 Pharmacokinetic parameters for T-1982 after intravenous injection of 1 g

Table 4 Equations for the concentration of T-1982 in serum and uterus 
tissue after intravenous injection of 1 g

The data were calculated by computer by means of the two or three 

compartments model (ƒÊg/ml or g)

Fig. 3 Simulated and actual  concentratiok pf 

T-1982 in serum levels following 

intravenous  injection

を,また組織 内濃度測定 のためには1/15MPBS(pH6.0)

で作成 した標準 曲線を用いた。

5)薬 動 力学 的解析

血清中濃度お よび子宮 各組織 内濃度 の測定値 は各個人

各1点 の時間であ り,今 回の解 析にあた っては個人差 の

Fig. 4 Simulated and actual concentrations of 
T-1982 in myometrium of uterus following 
1 g intravenous  injection

影 響 を 無 視 して 行 な った 。

T-19821g静 脈 内投 与 後 の血 清 中濃 度 の 薬 動 力 学 的

解 析 をFig.1(ChartI)に 示 すtwocompartmentmodel

で,婦 人 性 器 各 組 織 内濃 度 の薬 動 力 学 的 解 析 をFig.2

(ChartII)に 示 すthreec ompartment modelを 用 い て
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Fig. 5 Simulated and actual concentrations of
T-1982 in endometrium of uterus following
1g intravenous injection

Fig. 7 Simulated and actual concentrations of
T-1982 in portio vaginalis of uterus fol-
lowing 1g intravenous injection

行 な った。 ただ し,compartment 3の 各組織 の 薬剤量

は血清中濃度 にほとんど影響を与えず ,ま た組織内濃 度

は血清中濃度 に関係 した推移を示 す もの として推 算式を

求 めた。

各定数 はMONTE CARLO法1)お よびSimplex法 によ

り算出 した。血清中濃度推移 は評価 関数(1)

xi:測 定値

f:評 価 関数

xi:推 定値

n:測 定値
(1)

Fig. 6 Simulated and actual concentrations of
T-1982 in perimetrium of uterus following
1g intravenous injection

Fig. 8 Simulated and actual concentrations of
T-1982 in oviduct following 1 g intrave-
nous injection

を最小 とす るパ ラメー ターを選 定 し,組 織 内濃度はこの

パ ラメー ターを用 いて
,評 価 関数 として測定値 と推定値

の残差二 乗和に よ りこれ を最小 とす るパ ラメーターの組

み合わせ を選 定 した。解析 に はNEC ACOS 250 com-

puterを 使 用 した。

II.結 果

T-1982 1g静 脈内投与後 の血 清中お よ び 各組織内濃

度 の測定結果 をTable 1に,ま たFig .1(Chart I)に示
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Fig. 9 Simulated and actual concentrations of
T-1982 in ovarium following 1 g intrave-
nous injection

すtwo compartment modelを 用 いて 各薬動 力学 的定

数を推定 した結果をTable2に 示す 。

Two compartment mode1で 解析 した 各定数 よ り,

血清中濃度推移を示 す 推 算 式 はc1(t)=92.56e-18.97t+

85.08e-0.592tと表わす ことがで き,こ れ よ り,分 布容積

は5.63L,β 相の生物学的半減期 は70.2分 を示 した。 ま

たtotal clearanceは112m1/min.で あ った。Table1の

実測値を用い,子 宮各組織 内濃度 を表 わす薬 動力学 的定

数,な らびに各組織 内最 高濃度 に達 す る ま で の 時間を

Tmax(min.),最 高濃度をCmax(μg/g)と し,Table

3に 示 した。また血清中お よび各組織 内濃度 の推算式を

Table4に,simulation curveをFig.3～9に 示す。

子宮 各組織内濃度推移 をみる と,子 宮外膜 中濃度 が最

も高い薬剤濃度推移 を示 し,次 いで子宮膣 部,卵 管,子

宮内膜,子 宮筋 層,卵 巣 の順 であ った。子宮各 組織の最

高濃度 に達す るまでの時 間は子 宮筋層が6.2分 と最 も短

く,最長は,子宮外膜 の21。8分であ った。各組 織のCmax

を比較 した場合,最 も高 い値 は子宮膣 部の84.7μg/g,

最 も低い値は卵巣の67.1μg/gで あ った。

III.考 按

T-1982は 富山化学工 業(蛛)および科 研化 学(株)で開発 さ

れ た新 しい注射用 セファマイ シソ系抗 生物質で ある。本

剤は広範囲なスペ ク トラムを有 し,特 にSerratia,Bnte-

robacter, Citrobacter,お よびProtmsに 対 しては従来 の

セフェム系抗生剤に比べ 強い抗 菌活性を示す こと,ま た

β-lactamaseに 対 して も安定 である ことが特徴2)である。

Table 5 Comparative study of Cmax and Tmax
after intravenous injectin of 1 g

感染症 にお いて,起 炎菌 に対 する感受性が優 れ,か つ

薬剤の血清中濃度 が高 い場 合であって も十分 な治療効果

の得 られない ことが ある。 この原 因 として患 者側の要 因

な らびに薬剤 の組織移行性 の程度 が薬剤 の効果 に反映 し

て いるのであろ うと想像 で きる。一般 的に抗生物質 を投

与 す る場合,in vitroの 抗菌 力 と血清 中濃度推移お よび

体 内動態 か ら数例の感染症 に投与 し,経 験 的に投与量お

よび投与 法を設 定 してい るが,産婦人 科領域 での感染症,

とりわけ性 器感染症 にお いては子宮 および子宮付 属器へ

の薬 剤の移行を知 ることが,投 与量お よび投与 法の設定

に意味 を持 つばか りでな く,感 染症 に対 す る有効性 を示

唆で きる もの と考え,本 剤投与 後の血 清中,子 宮 および

子宮 付属器の組織内濃度 を測定 し,薬 動力学的解析を試

みた。

1g静 注時の血 清中濃度 お よ び 組織 内濃度 の測定 点は

各対象者1名 につ き1点 の時間にお ける測定点であ り,

かつ投与 開始か ら組織摘出 までの時間が異な るため,薬

動力学的解析には それぞれの測定点を連続 させ,ま た個

体差 も無視 した。

測定濃度 については見か け上疑問 のある場合で も人為

的 な除外 は行な わず,す べて の測定 値 を 用 い て 解析 し

た。

血清中濃度か ら得 た薬動 力学的定数 は分布容積5.63L,

排泄速度 定数Ke11.20hr1,total clearance 112m1/

min.,T1/2(β)70.2分 と計 算 され斎藤 ら3)の報 告して

いる19静 注 時の6例 の平均値 ±標 準誤差,す なわ ちそ

れ ぞれ4.64±0.46L,1.15±0.05hr1,88.9±9.8m1/

min.,80.6±4.4min.と 比較 した場合,ほ ぼ一致 した結

果 であった。

しか しなが らК12,K21お よび αは それぞれ2.47±0.42

hr-1,2.58±q33hr1,5.68±0.73hr1に 比 べ,わ れ
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われの得 た値 は それ ぞ れ8.97hr-1, 9.39hr-1, 18.97

hr-1を 示 し,異 な る結果であ ったが,こ の原 因 として,

静注後60分 までの測定 値に比較的大 きなバ ラツキがみ ら

れ たこと,ま た,個 体差を無 視 し,測 定値を連続 させた

こ との影響が現 われ た もの と考え られ る。 ここでわれわ

れが得 たパ ラメーターを用いて子宮お よび子宮付属器中

薬剤濃度 のsimulation curveを 作成 し,組 織中の薬剤

濃度が最高濃度 に達す るまでの時間を計算 した ところ子

宮筋 層が最 も速 く6.2分 で あ り,最 も遅 い 子 宮 外 膜の

21.8分 に比べ約15分 の差が認 め られた。最高濃度 は子宮

膣 部の84.7μg/gで あ り,次 いで子宮外膜,子 宮筋層,

卵管,子 宮内膜であ り,最 も低い 値 を 示 した 卵巣で も

67.1μg/gで あろ うと計 算された。過去 において19静

脈内投与 において このよ うな子宮 各組織 の薬動 力学的解

析を試 みてい る薬剤 としてCeftizoxime(CZX)4),Cefo-

taxime(CTX)5)が 報 告されて いるが,Table 5に 示す

よ うにCZXで は子宮 各組 織内最高 濃 度 は32.2～64.0

μg/gでT-1982よ りやや低 く,そ の濃度 に達 する時間

は3.6～12.6分 で非常 に短い。CTXで は各組織 内最 高

濃度 は2.7～4.4μg/gと 非常に低 く,そ れに達 す る時

間は18.0～28.8分 と遅 い。CZXは 組織内移行 性 は 良

いが,排 泄が速い ことが示唆 され,CTXは 移行性 が 悪

い こ とが 考 え られ る。 そ れ らに比 べT-1982は 子宮およ

び子 宮 付 属 器 へ の 移 行 は良 好 で あ り,適 度 な時間組織内

濃 度 を 維持 して い る と考 え られ る。
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PHARMACOKINETIC STUDIES OF T-1982

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

MASAYA TATENO, TOORU SHITANO and MASAHARU FUNASAKA

Department of Obstetrics and Gynecology,

Toyama Prefectural Central Hospital

For the purpose of basic study on T-1982 in the field of obstetrics and gynecology, the concentrations
of T-1982 in the serum and various tissues of the uterus after intravenous injection of 1g were measured
by bioassay. And a pharmacokinetic analysis was studied in 30 patients.

1) The serum levels were calculated by two compartment model and various tissue levels were
calculated by three compartment model, and these simulation curves were obtained.

2) T-1982 was rapidly distributed to these tissues, and these tissue levels werecorrelated with the
serum levels. And sufficient tissue levels were maintained for an adequate period.




