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産婦人科領域 にお ける7432-Sの 基礎的,臨 床的検討

山元貴雄 ・保田仁介 ・金尾昌明 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科教室*

(主任:岡 田弘二教授)

新 しく開 発され た経 口セ フェム系抗生剤で ある7432-Sに 関 する基礎的。臨床的検討を行ない,

以下 の結果を得た。

基礎的検討 と して,7432-S 200mg経 口単回投与時におけ る血 清中濃度および乳汁中濃度を測

定 した。

末梢静脈血清 中濃度 は,投 与後1, 2, 4, 6時 間で,そ れぞれ0.10±0.09μg/ml (Mean±

SD), 1.27±1.16μg/ml, 4,73±0,35μg/ml, 2.73±0.64μg/ mlを 示 した。

乳汁 中濃度 は,投 与後1,2, 4,6時 間のいずれの時間において も全例測定限界値以下であっ

た。

臨床例 にお いての検討では,子 宮 内感染症6例,子 宮付属器炎3例,骨 盤 内感染症1例,外 性器

感染症5例,計15例 の産婦人科感染症および尿路感染症3例,総 計18例 に本剤投与を行な った結

果,有 効13例,無 効5例 で,有 効率は72.2%で あ った。

細 菌学的効果は,分 離 された22株 中,消 失16株,存 続6株 で,菌 消失率 は72.7%を 示 した。

本剤投与を行な った全例に自他覚的な副作用な らびに臨床検査値異常 の発現 は認め られなか った、
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7432-Sは 塩野義製薬研究所 で開発 された新 しい経 口

用 セフ ェム系抗生剤 であ り,Fig.1に 示す化学構造 式

を有する1)。

Fig. 1 . Chemical structure of 7432-S.

7432-Sは,一 部 の グ ラム陽 性 菌 お よび,大 部 分 の グ

ラム 陰性 菌 に対 して 広 範 な抗 菌 スペ ク トラム を 有 す る。

特 にEscheriehia coli, Klebsiella pneumoniae, Pro-

teus sp., Haemophilus influenzaeに 対 して はす ぐれ

た抗 菌 力 を 示 し,し か も従 来 の 経 口 セ フ ェム 系 抗 生剤 で

は 効 果 が 得 られ な か っ たEnterobacter sp., Serratia

sp.に 対 して も抗 菌力 を 有 して い る1)2)。

更 に,本 剤 は 各 種細 菌 由来 の β-lactamaseに 対 して

もきわ め て 安 定 で あ る。

7432-Sの 体 内 動 態 は 良 好 で あ り,ヒ トに 本 剤100

mgを 食後経 口投与 した際 の最高血中濃度は,投 与後約

4時 間で4.2μg/mlを 示 し,以 後は約1.7時 間の血中

半減期で減少す る。7432-Sは 投与後24時 間 までに約

70%が 尿中に排泄 される3)。

今回,我 々は産 婦人科領域 における7432-Sの 基礎

的検討ならびに臨床 的有用性の評価を行なう機会を得た

ので報告す る。

I. 血清中および乳汁中濃度の検討

1. 方 法

7432-Sの 血清中濃度および母乳中への移行を検討す

る目的で,授 乳婦人に対 して7432-Sの200mg単 回投

与を行なった。

血液および乳汁採取時間は本剤投与後1, 2, 4, 6

時間 とした。

採取 した血 液は可及的速 やかに血清分離を行い,-30

℃にて凍結保存後濃度測定 に供 した。

乳 中について も同様 に遠心 分離を行い,そ の上清を

-30℃ にて凍結保存後濃度測定に供 した。

2. 濃度測定

血清 中およ び乳汁 中におけ る7432-S濃 度測定は塩

野義製薬研究所にて, E.coli 7437を 検定菌 とするBio-
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Table 1. Concentration in serum and mother's milk after single oral administration 

of 7432-S 200 mg

assay法 によ り行 な った 。

3. 結 果

各症例における血清中お よび乳汁 中の7432-S濃 度

の測定値をTable 1に 示 した。

授乳婦人における血清 中7432-S濃 度は,投 与後1,

2,4,6時 間でそれぞれ0.10±0.09μg/ml(Mean

±SD),1.27±1.16μg/ml,4.73±0.35μg/ml,2.73

±0.64μg/mlを 示 した。

一方乳汁中濃度は,投 与後1,2,4,6時 間のいず

れの時間において も全例測定限界値以下であった。

II. 臨床例 に対する検討

1. 投与対象

昭和61年5月 か ら昭和62年1月 までの間に京都府立

医科大学付属病院産婦人科および同関連病院における患

者のうち,種 々の感染症を有する18例 であ る。

感染症の内訳 は,子 宮内膜 炎5例,子 宮溜膿腫1例,

子宮付属器炎1例,卵 管溜膿 腫2例,子 宮勇結合織 炎1

例,バ ル トリン腺膿瘍2例,外 陰部膿瘍1例,創 感染1

例,腟 膿瘍1例,計15例 の産婦人科 感染 症および膀胱

炎3例 の尿路感染症である。 なお,基 礎疾患 に悪性腫瘍

を有する症例が4例 含まれて いる。

2. 投与方法

7432-S 1回100 mg～200 mgを1日2～3回, 4

日～11日 間投与 した、投与量 な らびに投与期 間の設定

は,患者背景な らびに疾患の重症度を勘 案 して行 なった。

1日投与量の内訳は, 200 mg 7例, 300 mg 3例, 400

mg6例. 600mg2例 であ り, 1症 例 あたりの総 投与

量 は, 1400mg 6例, 1500mg 1例, 1600mg 1例,

2000mg 1例, 2100mg2例, 2200mg 1例,2800mg

3例, 3000mg 1例,3600mg 2例 であった。なお,本

剤投与期間中に他の抗菌性薬剤の投与 は行なっていない。

3. 効果判定基準

効果判定 は以下の基準たよ り行 なった。

著効; 主要自他覚症状 が3日 以内 に著 しく改善 し,治

癒 に至 った場合

有効: 主要 自他覚症状が3日 以内に改善の傾 向を示 し,

その後治癒 に至 った場合

無効: 主要 自他覚症状が3日 を経過 して も改善 されな

い場合

なお,手 術,切 開等の外科的処置を併用 した場合 は.

著効 とはせず,す べて有効 と判定 した。

4. 臨床成績

Table 2に 本剤 投与症例 の年齢,体 重,診 断名 およ

び基礎疾患,1日 投与量,投 与期間,総 投与量,分 離菌,

細菌学的効果,臨 床効果な らびに副作用の有無 を示 した。

また,Table 3に 各症例を疾患群別に分類 し,そ れぞ

れの有効率 を示 した。

Table 3に 示す ごと く,産 婦 人科感 染症15例 に本剤

投 与を行な った ところ,子 宮 内感染症6例 では子宮溜膿

腫1例 を除 く全例が有効,子 宮付属器炎3例 では全例が

有効 であった。骨盤 内感染症 である子宮労結合織 炎1例

も有効であ り,外 性 器感染症4例 では腔膿瘍1例 を除 く

全例 に有効であ った。す なわ ち産婦人科感染症 に対す る

本剤 の有効率は86.7%と 良好であ った。

しか し,尿 路感染症 に関 して は全例無効であった。
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Table 2. Clinical effect of 7432-S

以 上,産 婦 人科感染症15例,尿 路感染症3例,計18

例の感染症 に対 し本剤投与を行な った結 果,有 効13例,

無効5例 であ り,全 体的 な有効率は72.2%で あ った。

5. 細菌学的効果

Table4に 本剤の細 菌学的効 果を示 した。起 炎菌不

明4例 を除 く14例 か ら11菌 種22株 が検出 された。

分離菌の内訳 は,好 気性菌ではグラム陽性菌が5菌 種

10株,グ ラム陰性菌が5菌 種11、株 で,嫌 気性菌で臆1

菌種1株 であ った。

本剤の菌消失率 は,好 気性 グラム陽性菌では70.0%,

グラム陰性菌では72.7%,嫌 気性菌で は100%で あった。

す なわ ち,22株 中,消 失16株,存 続6株 であ り,本
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Table 3. Summary of clinical effects

剤の全体的な細菌学的効果 は72.7%を 示 した。

6. 副作用ならびに臨床検査値異常

副作用については特に留意 して観 察を行な い,ま た本

剤投与前後に血液一般,腎 機能および肝機能検査を実施

し,臨床検査値異常の発現の有無 もあわせて検討 した。

Table5に 本剤投 与前後の臨床検 査値の変 動を示 し

た。

本剤投与を行なった全例に 自他覚的 な副作用な らびに

臨床検査値異常の発現 は認め られなか った。

III. 考 察

現在,産 婦人科領域における細菌感染症の治療 に際 し

ては,広 域抗菌スベ ク トラム,選 択毒性,高 い安全性を

有することか らβ-lactam系 抗生剤,特 にセ フェム系

抗生痢が第一選択剤 とされる機会が多 い4,5)。 しか しそ

の反面β-lactam剤 の使用頻度 ,使 用量 の増加 に伴 い,

耐性菌による感染症が年 々増加傾向を示 していることも

見逃すことは出来ない6,7,8)。

β-lactam系 抗生剤 に対す る耐性獲得機構 の主た る

もの はβ-lactamaseに よる失活であ るため,本 酵素 に

安定な薬剤 の開発,あ るいは β-lactamaseの 酵素活性

を不活化す る薬剤を配合する ことにより,耐 性 菌に も効

果を発揮させるという2つ の方法が試み られている。

耐性 菌対策 と して,注 射剤においてはまず β-lacta-

maseに 対す る安定性の強化がなされた,い わ ゆる第二

世代セ フェム剤,つ いで弱毒菌 に対 して も抗 菌力を有す

る,い わゆる第三世代セフ ェム剤が開発 された。

一方 ,経 口剤 にお いてはCephalexim(CEX)に 比

して体内動態 の改善あ るいは抗菌力の強化を 目的と した

薬剤 がす で にい くつか 開発 された もの の,β-lacta-

maseに 対す る安定性 の強化 はなされていなかった。

近年,経 口剤に関する研究が進歩 し,そ の結果まず既

存のペニシ リン剤に β-lactamase阻 害剤を付 加 した薬

剤9},つ いで β-lactamaseに 比較的安定な薬剤が開発

された。 さ らに最近では抗菌 力の強化が著 しく,し かも

β-lactamaseに 安 定 なCefixime(CFIX), T-2588

(cefteram pivoxil)10)等 の,い わゆ る第三世 代経 口セ

ブェム剤が開発 され るに至 った。
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Table 4. Bacteriological response to 7432-S

新 し く開 発 され た7432-Sは,い わ ゆ る 第 三 世 代 経

口セ フ ェ ム剤 で あ る。

本剤 の 基 礎 な らび に 内科 ・外 科 領 域 にお け る成 績 は 第

35回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本 支部 総 会 新 薬 シ ンポ ジ ウ

ム2)に お い て発 表 され た。 その 中 で 臨床 分 離 菌 に対 す る

7432-SのMIC80値 は, Strepteeoccus pyogenesで

く0.39μg/ml, P.mirabilis, Providencia rettgeri

で ≦0.05μg/ml, Neisseria gonorrhoeae, H.influ-

enzae, K.pneumoniae, P.vuigarisで く0.1μg/ml,

E.coliで く0.2μg/mlと 強 い抗 菌 力 を 発揮 す る。

又,Streptecoccus pneumoniae, Morganetla mor-

ganii, Previdencta stuartii, Enterobacter sp., に 対

して も比 較 的 良 好 な抗 菌 力 を 有 す る が,Psudomonas

aerugtnosa, Bacteroiales fragilisに 対 す る抗 菌 活 性

は ほ とん ど認 め られ な い と されて い る。

本剤 の 副 作 用 の 発現 率 は1271例 中27例2.1%で あ り,

そ の 主 た る もの は 嘔 気 ・嘔 吐,下 痢 ・軟 便 で他 に本 剤 特

有 の 重篤 な もの は 認 め られ なか った と報告 され て い る。

今 回 我 々 は7432-Sの 基 礎 的 検 討 と して,本 剤200

mg経 口単 回投 与 時 にお け る血 清 中 お よ び乳 汁 中濃 度 を

測定 した。

末梢 静 脈 血 清 中 濃 度 は,投 与 後1,2,4,6時 間 で,

そ れ ぞれ0.10±0.09μg/ml, 1.27±1.16μg/ml, 4.73

±0.35μg/ml, 2.73±0.64μg/mlを 示 した。

乳汁中濃度 は,投 与後1, 2, 4, 6時 間のいずれの

時間において も全例測定限界値以下で あった。このこと

より乳汁中の婦人に本剤を投与 して も,新 生児あるいは

乳児に与える影響はほ とんど無視 し得るものと考えられ

た。

臨床例 に対す る検討 では,18例 の産婦人科領域感染

症,す なわち子宮内感染症6例,子 宮付属器炎3例,骨

盤 内感染症1例.外 性 器感染症5例,計15例 の産婦人

科感 染症お よび3例 の尿路感染症 に7432-Sを 投与 し

た。 その結果15例 の産婦人科感 染症においては有効13

例,無 効2例 で.尿 路感染症3例 は無効であり,'全体的

な有 効率 は72.2%を 示 した。 この有効率は以前我々が

報告 した同系統の薬剤 であるT-2588,CS-807mの 有

効率 に比 して若干低値 であ ったが。産婦人科感染症の有

効 率は86.7%と 高値で あり,経 口剤 と しては満足すべ

き成績であ った。、

次 に細菌学的検討 であるが,好 気性 グラム陽性菌では

Staphylococcus epidermidis,Enterococcus faeca-

lis, Entercoccus aviumの 各1株,グ ラム陰性菌では

E.coli, Enterococcecs cloacae, Citrobacter freundii

の各1株 が 存続 し,本 剤の細菌学 的効果は前者で70.0

%,後 者で72.7%を 示 した。
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Table 5, Laboratory findings

B : before treatment A . after treatment *:during administration

嫌気性 グラム陽性菌 に対 する本剤 の細 菌学的効 果は

100%で あった。↓

最後に副作用であるが,本 剤投与に起 因する自他覚的

な副作用あるいは臨床検査値異常の発現は全例 に認め ら

れなかった。

以上の基礎的 ・臨床的検 討か ら7432-Sは 産婦人科

領域における感染症に対 し,有 効性 が高 く,し か も安 全

性を有する薬剤と思われた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON 7432—S 

IN THE FIELD OF OBSTECTRICS AND GYNECOLOGY 

TAKAO YAMAMOTO, JINSUKE YASUDA, MASAAKI KANAO and HIROJI OKADA 
Department of Obsterics and Gynecology 
Kyoto Prefectural University of Medicine 

(Director : Prof Hiroji Okada) 
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We performed basic and clinical studies on 7432-S, a newly developed oral cephem, with the 

following results., 

7432-S was administered orally at a dose of 200 mg and the concentration of the drug was 

determined in maternal serum and milk. 

The maternal perpheral serum concentration of 7432-S was 0.10 •} 0. 09 ƒÊg/ml, 1.27 •} 0. 16 ƒÊg/ml, 

4.73 •} 0. 35 ƒÊg/ml , 2.73 •} 0.64 ƒÊg/ml at 1, 2, 4 and 6 h after administration. 

7432-S was not detected in milk at these times. 

In a clinical trial, 7432-S was administered to 15 patients with obstetric and gynecological 

infections (6 with intrauterine infections, 3 with adnexitis,1 with intrapelvic infection, 5 with external 

genital infections). and 3 patients with urinary tract infections. 

The clinical results were evaluated as good in 13 and poor in 5, with an efficacy rate of 72. 2%. 

In a bacteriological study, 22 strains were isolated from 14 patients. 

Sixteen of 22 were eradicated, the eradication rate being 72. 7% 

No side effects were observed in any of the cases treated with 7432-S.


