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産婦人科領域 におけるDL-8280の 基礎的 ・臨床的検討

早崎源基 ・近藤英明 ・伊藤邦彦 ・野田克巳

岐阜大学医学部産科婦人科学教室

合成経口抗菌剤DL-8280の 婦人性器組織移行性ならびに婦人性器感染症に対する臨床効果について

検討 し,以 下の結論を得た。

1.DL-8280300mg内 服後1時 間日の肘静脈血清中濃度は0.19～6。22(平 均3。83±1.81)μg/ml

であった。

内服後1～6時 間における各血清中および組織中濃度はそれぞれ,肘 静脈5.50～2.49ug/ml,子 宮

動脈5.58～2.73μg/ml,子 宮薄脈5。87～2.81μg/ml,子 宮膣部6.85～2.35μg/ml,子 官 底部筋層

9。80～3.65μg/ml,卵 巣7.80～2.95μg/ml,卵 管8.40～2.60μg/mlで あ り,組 織中濃度が血清中濃

度よりやや高い傾向がみられた。

各部位における濃度のピークは内服後1～3時 間に認められた。

2.子 宮内感染4例,子 宮内感染 と付属器 炎合 併1例,付 属器炎1例,子 宮留膿腫1例,膣 壁膿瘍

1例,バ ル トリン腺膿瘍1例,外 陰部膿瘍2例,頸 管炎1例,腎 孟腎炎合併頸 管 炎1例 の計13例 の感

染症例に対する臨床効果は著効3例,有 効10例 で,そ の有効率は100%で あった。

本剤投与にもとつくと思われる自他覚的な副作用は認められなかった。

DL-8280は 第一製薬株式会社で開発 されたbenzoxazine格

を有す る新合成経 口抗菌剤 であ る(Fig.り1)。

本剤はStaphylococcus, S. faecalis,E. coli. Klebsiella,

Proteus, Serratia, P. aeruginosa, H. intluenaae, N. go-

norrhoeae, B. fragilisな ど,嫌 気性菌 を含 む ゲラム 陽性 菌,

グラム陰性菌に対 して幅広い抗菌 スペ ク トラム と強い 抗菌力 を

有 し,そ の作用は殺菌的 であ る。

今回,我 々はDL-8280に ついて検討す る機会 を得た の で,

婦 人性器組織へ の移行性 を検討 し,数 例の臨床例に本 剤を 使用

したので,そ れ らの成績について報告す る。

1.基 礎 的検 討

DL-8280300mg投 与 時 に お け る婦 人 性 器組 織 へ の移

行 性 を検 討 した。

1.測 定 対 象

測 定 の対 象 と した患 者 は 単 純 子宮 全 摘 術 を 施 行 し た

27例 で,子 宮 筋 腫 お よ び子 宮 腺 筋 症 の 患者22例,卵 巣 嚢

腫 の患 者1例,子 宮 頸 癌0期 の患 者4例 で あ る。子 宮 頸 癌

0期 の患 者 は 全 員21～25日 前 に子 宮 膣 部 の円 錐 切 除術

を受 けてs術 後 感 染 予 防 にcefoxitin(CFX)29×2/day

5日 間 の投 与 を受 けて い るが,本 手術 前2週 間 以 内 に は

抗 生 剤 の投 与 は受 けて い ない 。

年 齢32～54(平 均42.3±5.2)歳 体 重38.5～66.0

(平 均52。3±6.9)kg,身 長147.8～166.0(平 均154.6±

4.5)cmで,術 前 の諸 検 査 に て 特 に異 常 を認 め ない 患 者

を対 象 と した 。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

術時の麻酔法はGOFま たはNLAに よる気管内挿管

全身麻酔で行った。DL-8280内 服後から麻酔導入開始

までの時間は5分 か ら21時 間32分 に 分布 していた

(Table1)0

2.実 験方法

1)DL-8280投 与法

DL-8280100mg錠 剤 を3錠,約50m1の 水にて内服

した。患者は術前日夕食(17:00)後 より絶飲食であlr

症例1～ 症例24は 絶飲食後3～20時 間目に,症 例25～

症例27は 前 日昼食(12100)後3時 間日に内服した。

2)検 体採取法

DL-8280内 服後,卵 巣,卵 管では卵巣動脈および子宮

動脈卵巣枝を結紮した時点をもって,ま た子宮底部筋層

および子宮膣部は両側子宮動脈を結紮した時点をもつ

て,そ れぞれの組織移行濃度 とした。摘出標本よfた

だちに卵巣,卵 管,子 宮底部筋層,子 宮膣部の4ヵ所か

ら健常と思われる組織約19を 採取し,生 理食塩水で洗

浄し,ガ ーゼにて軽 く拭き,各 組織の重量を正確に測定
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Table 2 Microbiological assay of DL-8280

し,た だちに標本瓶に入れ,-70℃ に凍結保存 した。一

方,子 宮動脈結紮時に子宮動 ・静脈および肘静脈血を採

取 し,血 清分離後,同 様に凍結保存 した.ま た内服後1

時間目において肘静脈血を採取し,DL-8280の 吸収の個

人差をみた。

3)DL-8280濃 度測定法

各組織および血清中の濃度測定はTable2に 示 す 方

法にて,第 一製薬株式会社中央研究所にて行った。

3.測 定値および成績

肘静脈血清,子 宮動 ・静脈血清および子宮腕部,子 官

底部,卵 巣,卵 管の各組織中の移行濃度の測定値を検体

採取時間とともにTable3に 示す。

内服後5分 および21分 にて麻酔導入を開始した症 例

1お よび症例2に おいては,術 時採取した検体中の濃度

はいずれも測定限界値以下であった。また内服1時 間後

に採取 した肘静脈血清についても測定限界値以下であっ

た。内服後45分 以降に麻酔導入を開始した残りの症 例

3か ら症例27に おいては,症 例25の 卵管(内 服後17時

間50分),症 例27の 子宮動脈血清,子 宮膣部および子宮

底部筋層(内 服後22時 間45分)と 卵巣および卵管(内

服後22時 間24分)の 濃度が測定限界値以下 で あっ た

が,残 りすべての検体で濃度測定可能であった。

症例2か ら症例27に おける内服後1時 間目の肘静 脈

血清中濃度は0.19～6。22(平 均3.83±1.81)μg/mlで

あった。

内服後1～6時 間における各血清中および組織中濃度

はそれぞれ,肘 静脈5.50～2.49(平 均3.62±0.84)μg

/ml,子 宮 動脈5.58～2.73(平 均3.85±0.93)μg/ml,

子宮静脈5.87～2.81(平 均3.73±0.85)μg/ml,子 官

膣部6.85～2.35(平 均5.02±1.27)μg/g,子 宮底部筋

層9.80～3.65(平 均6.10±1.69)μg/g,卵 巣 乳80～

295(平 均5.53±1.26)μg/g,卵 管8.40～2.60(平 均

5.14±1.49)μg/gで あ り,組 織中濃度が血清中濃度よ

り,や や高い傾向が認められた。

各部位における濃度ピーク値は内服後1～3時 間に認

められ,以 後濃度はゆっくりと減少 し,22～23時 間後

では測定限界値以下 となった(Fig.2～Fig.8)。

II.臨 床的検討

1.治 療対象および投与方法

昭和57年7月 から昭和58年5月 までに当科外来を訪

れた婦人性器感染症患者13名 を治療対象とした。DL-

8280 100mg錠 剤 を1回3錠,12時 間毎,1日2回 食間

服用を指示,投 薬 した。年齢 は23～77留(平均39±15)

歳,体 重は42～68(平 均52.5±7.7)kg,投 与日数は

7～14(平 均9.9±1.9)日,投 与総量は4.2～&4(平

均6.0±1.1)gで あった。

2.臨 床効果判定基準

臨床効果は主要自他覚症状が3日 以内に著しく改善し

治癒 した場合を著効,3日 以内に改善の傾向を示しその

後治癒した場合を有効,3同 を経過 しても改善されない
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Fig. 2 Concentrations of DL-8280 in antecubital 

venous blood after administration of 300 mg

Fig. 3 Concentrations of DL-8280 in uterine arte-

rial blood after administration of 300 mg

Fig. 4 Concentrations of DL-8280 in uterine venous 

blood after administration of 300 mg

Fig. 5 Concentrations of DL-8280 in portio vagi -

nalis after after administration of 300 mg

場合を無効と判定した。また外科的療法を併用したもの

は著効とせず有効と判定した。

Fig. 6 Concentrations of DL-8280 in Uterine fundus 

after administration of 300 mg

Fig. 7 Concentrations of DL-8280 in ovary after 

administration of 300 mg

Fig. 8 Concentrations of DL-8280 in ovidiact after 
administration of 300 mg

検体採取可能な症例については,DL-8280投 与前後に

好気 ・嫌気培養を行い,検 出菌の同定,MIC測 定を実施

し,細 菌学的検討を行った。

副作用については,投 与前後の自他覚症状および血液

学的検査結果によって判定した。

3.臨 床成績

感染症例13例 の内訳は,人 工妊娠中絶,流 産または正

常分娩後の子宮内感染4例,子 宮内感染と付属器炎を合

併した1例,付 属器炎1例,子 宮頚癌}こて66C6照 射療法

後の子宮留膿腫1例,膣 壁膿瘍1例,パ ルトリン腺膿瘍

1例,外 陰部膿瘍2例,頚 管炎1例,腎 孟腎炎合併頸管

炎1例 である(Table4)。

これら13例 に対する臨床効果は著効3例,有 効10例
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であった。

13例 中12例 において,子 宮内容物,ダ グラス窯穿刺に

より採取した腹水または穿刺膿につ いて細菌培養 を行

い,子 宮留膿瘍(症 例9)を 除いた11例 よ り21菌 株を

検出した。単一菌株検出例は11例 中4例(36.4%),2

菌種以上の複数菌感染例は7例(63.6%)で あった。 嫌

気性菌を検出した症例は11例 中5例 で,ま た21菌 株 中

8株(38.1%)が 嫌 気性菌であった。

DL-8280の これら検出菌に対するMICは0.05μg/ml

以下から400μg/ml以 上 に分布 していたが,18株 中15

株(83.3%)が12.5μg/ml以 下に分布 し,10株(55.5%)

は1.56μg/ml以 下であった。

本剤投与にもとつくと思われる自 他覚的な副作用は

認めなかった。投与前後の血液学的検査において,軽 度

のGOT,GPTの 異常値(症 例1,症 例3,症 例8,症 例

13)と 総 ピリルビンの異常値(症 例5,症 例7)を 認め

た(Table5)。

III.考 察

抗菌剤の婦人性器組織移行性は産婦人科領域の各種感

染症に対する治療において重要な指標の一つであると考

え,我 々は既に各種の β-lactam系 抗生物質の注射剤に

ついて検討 してきた1-4)。

今回,新 合成経口抗菌剤であるDL-8280300mg1回 内

服時での性器組織移行濃度測定を行い,内 服後1～6時

間における肘静脈血清中濃度3。62±0.84μg/ml,子 宮動

脈血清中濃度3.85±0.93μg/ml,子 宮静脈血清中濃度

3.73±0.85μg/mL子 宮膣部組織中濃度5.02±1.27μg/

ml,子 宮底部筋層組織中濃度6.10±1.69μg/ml,卵 巣 組

織中濃度5.53±1.26μg/ml,卵 管組織中濃度5.14±

1.49μg/mlで あった。また,組 織中濃度が血清中濃度よ

り,や や高い成績が得ちれた。現在までに我々が検討し

た β-lactam系 注射剤においては,組 織への移行率は最

高血中濃度の30～40%で あ り,輿 味ある結果である。

婦人性器感染症13例 における臨床成績 は,外 来治療

可能 と考えられる軽症から中等症の症例ではあるが,全

症例とも臨床効果判定では有効以上であった.

DL-8280300mg内 服時においては本剤の新薬シンポ

ジウム5)で発表された臨床分離菌株および少数ではある

が臨床例より分離した菌株のMICか らみて,十 分な有

効濃度が移行 していると考えられる。

本剤投与にもとつくと思われる自 ・他覚的な副作用は

認められなかった。投与前後の血液学的検査にてGOT,

GPT,総 ビ リルビンの軽度の異常値を認めたが,本 剤に

は関係ないものと考える。

本剤は今後の産婦人科感染症の治療に有意義な抗菌剤

と考える。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF DL-8280

IN OBSTETRICAL AND GYNECOLOGICAL FIELD

MOTOKI HAYASAKI, HIDEAKI KONDOH, KUNIHIKO ITOH and KATSUMI NODA

Department of Obstetrics and Gynecology, Gifu University, School of Medicine

The studies on the transfer of DL-8280, a new synthetic antibacterial agent for oral use,

into woman's genital organ tissues and clinical effect in the field of gynecology were performed

and the following results were obtained.

1) Serum concentrations of DL-8280 determined on antecubital vein sample at 1 hour

after oral administration of 300 mg were between 0.19 and 6.22ƒÊg/ml(average 3.83•}1.81ƒÊg/

ml). Serum and tissue concentrations of DL-8280 at one to 6 hours after administration were as

follows; 5.50•`2.49ƒÊg/ml in antecubital vein, 5.58-2.73ƒÊg/ml in uterine artery, 5.87•`2.81

μg/ml in uterine vein, 6.85•`2.35ƒÊg/g in portio vaginalis, 9.80•`3.65ƒÊg/g in uterine fundus,

7.80•`2.95 ƒÊg/g in ovary, 8.40•`2.60ƒÊg/g in oviduct. Tissue concentrations of DL-8280 had a

tendency to be higher than those of the serum. The peak values in each tissue was noted at 1•`3

hours after administration.

2) DL-8280 was administered to 13 patients with gynecological infections consisting of

4 patients of intrauterine infection, 1 patient of infection in uterus and adnexitis, 1 patient of

adnexitis, 1 patient of pyometra, 1 patient of vaginal abscess, 1 patient of Bartholin's abscess,

2 patients of vulvar abscess, 1 patient of cervicitis, 1 patient of pyelonephritis and cervicitis.

Clinical effects were"excellent" in 3,"good" in 10 and the efficacy rate was 100%. No side

effect due to DL-8280 was noted.


