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TA-058の 性器組織への移行性 について検討 した。 対象は主 として 単純子宮全摘例 であ るが,そ

の他の婦人科手術例 も含 まれている。

末梢静脈,子 官動脈、卵巣,卵 管,子 官 内膜,子 宮体部筋層,子 宮頭部 および子宮腟部の薬剤濃

度を測定 し,Two-eompartment modelを 用い解析 した。

本剤2g one shot静 注投与時の血清中濃度は末梢静脈血 と子宮動脈血 との間に大差な く,そ の半

減期は末梢静脈血で1.4時 間,子 宮動脈血で2.0時 間 であった。

性器組織内濃度は各組織 によ り多少差 が認め られるが,0.21～0.52時 間(12.6～31.2分)の 範囲

で最高値に達 し,Cmaxは34,1～58.4μg/gで あ った。 半減期 は各組織 によ り多少異な り0.53～

1.1時間(31.8分 ～1時 間6分)で あった.

濃度曲線 下の面積(AUC)は 動脈血清中濃度 の約30～50%に 達 した。

これらの成績か ら,TA-058の 婦人性器組織への移行性は非常に良好であると判断 した。

は じ め に

われわれは前報で半合成ペニシ リン剤 であるTA-058

の1g投 与時における血清,性 器組織 および骨盤死腔液

中への本剤の移行性について検討を加 えると共に,産 婦

人科領域における種々の感染症に対 する本剤の臨床的有

用性,な らびに安全性 につき報告 した1)。

続いて本9で は,TA-058, 2g投 与時における性器組

織への移行性に ついて検討 を行い,若 干の知見を得たの

で以下に報告する。

1. 血清,1性 器組織移行性の検討

a. 方 法

TA-058の 血清 中濃度お よび性器組織への移行性 を検

討する目的で本剤 を投与 した。投与方法 は2g one shot

静注であり,TA-058, 2gを 注射用蒸留水30mlに 溶解

し末梢静脈 より投与 した。

投与対象 は主として単純子宮全摘例 であるが,そ の他

の婦人科手術例 も含まれ てい る。

単純子宮全摘例では術 中子官動脈結紮時に子宮動脈血

を採取 し,同 時に末梢静脈血 を採取 した。子宮摘出 を伴

わない症例では組織採取時 を血流遮断時 と解釈 しその時

の末梢静脈血を採取 した。

操最 した血液は直 ちに血清分離を行 い,-20℃ にて

凍結保存 し測定に供 した。

卵巣,卵 管,子 宮内膜,体 部筋層,子 宮頭部 および子

宮腟部の 各組織は,採 取後生理食塩水 を 用い 洗浄 を行

い,-20℃ にて凍結保存後測定に供 した。

血 清中ならびに各組織内のTA-058濃 度測定 は,田 辺

製薬研究所にてE. coli ATCC 27166, M. luteus ATCC

9341を 検定菌 とす るBioassay法 を用いた。尚,可 能

な限 り高速液体クロマ トグラフィー法(HPLC法)に よ

る濃度測定 も併用 した。

b. 解 析 法

症例 ごとの血清 中濃度な らびに各組織内濃度 を本剤投

与か ら検体採取 までの時間の短い順番 に整理 しTable 1

に示 した。

Table 1で 得 られた実測値について薬動力学的解析を

行 った。

Fig. 1 Two-compartment model

C1 = Ae - αt + Be - βt

C2 = C(e- βt - e - αt)

C1: 血 清 中濃 度

C2: 組 織 内濃 度

k12, k21: 血 清, 組 織 間 の移 行 速度 定 数

k10: 排 泄速 度 定 数
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Table 1 Concentration of TA-058 in serum and internal genital organ after administration 

of 2.0g dose intravenously
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解析はTwo-compartment, model2)を 用い非線形最

小二乗法プログラム(NONLIN)に よるcurve fitting

を行い速度定数 を算出 した。

血清中濃度はFig.1のC1,組 織内濃度はC2の 計算

式にあてはめ解析 した。

c. 結 果

i) 血清 中濃度

TA-058, 2g one shot静 注 を行 った際の末梢静脈血

清中および子宮動脈血清中濃度の理 論曲線 をFig.2に

示 した。

Fig.2 Concentration of TA-058 in serum

Fig.3 Concentration of TA-058 in peripheral vein

Fig.4 Concentration of TA-058 in uterine artery

Fig.5 Concentration of TA-056 in ovary

Fig.6 Concentration of TA-058 in oviduct

Fig.7 Concentration of TA-058 in endometrium



730 CHEMOTHERAPY APR.1984

静脈血 と動脈血の間 には大差 は認めちれ なからた。理

論曲線 と実測値(*印)と の関係 はFig.3, Fig.4の ご

とくで半減期(T1/2(β))は 静脈血で1,4時 間,動 脈血 で

2.0時 間であった。

ii) 性器組織 内濃度

卵巣,卵 管 および子官各組 織 内 のTA-058濃 度 を

simulateし, Fig.5～10に 示 した。 組織内濃度 は0.21

～0.52時 間(12 .6～31.2分)の 範 囲で最高値 に達 し,

Cmaxは34.1～58.4μg/gで あ った。

Table2に 速度論パラメータを一括 して示 した様に半

減期 は組織 によ り多少具 な り0.53～1.1時 間(31.8分 ～

1時 間6分)と 計算された。

濃度曲線下の面積(AUC)は,動 脈血清中濃度 の約

30～50%に 達 した。

Fig.8 Concentration of TA-058 in myometrium

Fig.9 Concentration of TA-058 in cervix uteri

Fig.10 Concentration of TA-058 in portio 

vaginalis

Table 2 Pharinacokinetic parameters of TA-058
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考 案

抗生物質の有用性 を評価す る手段 として,そ の薬剤の

各菌種 に対す るMICを 測定す る事 は 必須の 条件であ

る。 しか し,薬 剤 の血清中濃度の推移,加 えて各組織へ

の移行性 を検討することも不可欠な要素 である。

今 回,わ れわれ は新半合成ペニ シリン剤 であるTA-

058の 血清 中,各 種性器組織中濃度につ き,Two-com-

partment modelを 用いpharmacokinetic studyを

行 った。

本剤の末梢静脈血におけるT1/2(β)は1.4時 間 であ

った。

性器組織 内濃度の最低値 は内膜における34.1μg/g

であ り,最 高値 は子宮頸部 にお ける58.4μg/gで あっ

た。また,移 行率が最 も高 い ものは 子宮腟部 の約50%

であ り,最 も低 いものは 内膜 の約30%で あった。 内膜

が組織内濃度,な らびに移行率共 に低値を示 した理由 と

して考慮 しなけれ ばならないのは,内 膜 自身 がhormon

dependentで あ り,今 回検討 を行 った症例の うち大部

分が更年期周辺であったため,内 膜が萎縮 していた こと

も一因であると推察 され る。

抗生物質 の薬動力学的解析は,生 体内の複雑 な薬剤の

移行のプ ロセス を単純化 したOne compartment model

よ り出発 し,現 在で はTwo-or Three-compartment

modelへ と進歩 してきた。 しか し,数 多 くのcompart-

mentを 導入 しいかに高度なmodelを 作成 しても,そ

れか ら得 られたsimulation curveが 生体に適合 してい

るか否 かについては十分検討が必要である。

今後 は検討症例 間の個体差 を極力少な くし,さ らに,

付帯状況 を均一化 した上で,抗 生物質の薬動力学的解析

を行 うこ とが必要であろ う。
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Concentration of TA-058 was examined in peripheral vein, uterine artery and genital organs

including ovary, oviduct, endometrium, myometrium, cervix uteri and portio vaginalis of 45 cases

received simple hysterectomy or other gynecological operations. Data were analized by the simulation

curves prepared from pharmacokinetic parameters using the two-compartment model.

No marked difference in concentration between peripheral vein and uterine artery was observed

after administration of 2 g dose intravenously. The half life of the former was 1.4 hours and that

of the latter was 2 hours.

The peak level of TA-058 in those genital organs was attained 34.1 to 58.4 flg/g during 0.21 to

0.52 hours. Some differences in half life among various tissues were observed. They were varied

from 0.53 to 1.1 hours. Area under curves (AUC) of various tissues were achieved about 30 to

50 % of that of uterine artery level.

From the above results, it is concluded that the transfer of TA-058 to genital organs was

sufficient.


