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新 しく開発された経 口用セフェム系抗生物質S-1108を 産婦人科領域感染症に対する臨床的

効果,安 全性ならびに性器組織移行に関 し,検 討を加えた。本剤100mg単 回投与後の肘静脈

血清,子 宮動脈血清濃度は3時 間30分 後 に最大値0.24 μg/ml, 0.24μg/ml, 200mg投 与

時は3時 間後に最高値1.25 μg/ml,1.21 μg/mlを 示 し,以 後漸減 した。各組織内濃度は,

各組織間で差は認め られず100mg投 与 時では3時 間30分 後 に最高値0.12～0.24 μg/gを 示

し,血 清比の50%以 上 の移行を,200mg投 与 時で は3時 間後 に0 .50～0.69 μg/gを 示 し,

血 清の40%以 上 の移行を認めた。臨床効果 は対象20例 中,効 果判定が可能であった15例 の

うち著効2例,有 効13例 で有効率100%で あ った。なお,1例 に軽度の奪発疹の出現が認め

られたのみで,臨 床検査値の異常は1例 も認め られなかった。以上の成績によりS-1108は 産

婦人科領域感染症に対 し,高 い有用性 を示すことが示唆された。
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S-1108は,塩 野義製薬研究所で開発された新しい

エステル型経ロセフェム系抗生物質である。S-1108

は,抗 菌活性を有するS-1006の4位 のカルポキシル

基にビバロイルオキシメチル基をエステル結合させ,

腸管からの吸収を高めたプロドラッグである。本剤自

体は抗菌活性を示さないが,経 口投与により消化管よ

り吸収され,腸 管壁のエステラーゼによりエステル結

合が速やかに加水分解 され,抗 菌活性体であるS-

1006と して血中,組 織に分布し,そ の抗菌活性を発

揮すると考えられている。基礎的検討において,本 剤

は殺菌的に作用 し,そ の抗菌スペクトルはグラム陽性

・グラム陰性菌に対して広範囲な抗菌スペクトルを有

し,各 種の β-lactamaseに 対 して安定であり,各種

の実験的マ ウス感染症に対 してin vitro抗 菌力を反

映 した優れた治療効果を示 した。また,急 性毒性,亜

急性毒性,生 殖試験,一 般薬理試験の成績において本

剤の安全性が確認 されている1)。

以上の基礎的検討をふまえて本剤の婦人性器組織移

行の検討および産婦人科領域の各種感染症に対して臨

床的な検討を行ったので,そ の結果を報告する。

1.基 礎 的 検 討

S-1108を 経 口投与 した時のS-1006の 婦人性器組

織内移行について,検 討 した。
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1.対 象及び方法

平成2年11月 ～3年3月 までの間に旭川医科大学

付属病院にて子宮筋腫などの産婦人科良性疾患により

単純子宮全摘術を施行 した患者で同意を得られた9例

を対象 とした。本剤の100mgま たは200mgを 単 回

経口投与 し,投 与後2時 間27分 ～4時 間30分 までの

子宮動脈血,肘 静脈血を採取 した。採取 した血液 は直

ちに血清分離 し,濃 度測定 まで 一20℃ に凍結保存 し

た。又摘出 した子宮な らびに付属器は子宮内膜,子 宮

体部筋層,子 宮頸部,卵 管,卵 巣の各組織に分類 し,

生理食塩水で洗浄 し,血 液を除去 した後ガーゼで清拭

し,速 やかに 一20℃ に凍結保存 した。採取 した凍結組

織を測定時に常温に戻 し,組 織は重量の2倍 量の0.1

M phosphate buffer (pH7 .0)を 加 えてULTRA-

TURRAXで ホ モジナイズ後,4500rpmで10分 間

遠心分離 し,そ の上清を濃度測定用試料 とし,血 清は

そのまま測定に供 した。濃度測定にっいてはEsche-

richia coli7437を 検定菌 とし,培 地はTrypto agar

を用 いる帯培養法によるBioassay法 にて測定 した。

2.結 果

S-1108100mg,200mg単 回 投与後の肘静脈血,

子 宮動脈 血,各 性 器組織内濃度 をTable1に 示 す

100mg投 与 の4例 では投与後2時 間～4時 間30分

の性器組織内濃度は子宮頸部0 .04～0.24μg/g,子 宮

体部0.04～0.15μg/g)子 宮 内膜0 .03～0.17μg/g

で最 高値は3時 間30分 後 に得 られ,そ れぞれ0 .24,

0.15,0 .17μg/gを 示 した。また,卵 管,卵 巣への移

行は3時 間30分 ～4時 間30分 後 ではそれぞれ0 .04
～0 .12μg/g,0.03～0.18μg/gの 移 行が認め られ

た。肘静脈血および子宮動脈血濃度はほぼ同 じ移行濃

度で投与2時 間～4時 間30分 後 に0.04～0.24μg/ml

の移 行が認められた。200mg投 与 の5例 では,投 与

後2時 間27分 ～3時 間53分 で子宮頸部0.07～0.69

μg/g,子 宮 体部0.07～0.50μg/g,子 宮内膜0.07～

0.55μg/gの 移行であった。最高値 は,投 与3時 間後

で それぞれ0.69,0.50,0.55μg/gの 移 行を示 し

た。 また,卵 管,卵 巣へ は投与3時 間40分 後0 .20,

0.26μg/g,3時 間53分 後0.17,0.25μg/gの 移 行

を認めた。肘静脈血および子宮動脈血濃度は投与2時

間27分 ～3時 間53分 後 で0.14～1.21μg/mlの 移 行

が認め られた。

H.臨 床 的 検 討

対象は平成元年9月 ～2年10月 までに旭川医大産

婦人科および関連5施 設で産婦人科領域における感染

症 で受診 し,治 験内容を説明 し,同 意 を得 られ た20

症 例でその内訳は子宮内膜炎9例,産 褥子宮内感染1

例,卵 管炎1例,バ ル トリン腺膿瘍6例,バ ル トリン

Table 1. Serum and tissue concentrations of S-1108

after a single oral dose (100mg and 200mg)
～200mg～

～100mg～
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腺炎3例 であ った。投与方法は本剤75mg, 100mg

お よび150mgを1日2～3回 食後経口にて2～8日

間,症 状 に応 じて投与 した。総投与量 は400m9～

3150mgで あ った。効果判定は発熱,瘍 痛,ま た白血

球増多などの主要 自他覚症状が投与後3日 以内に著 し

く改善 し治癒に至った例を著効,3日 以内に改蕎の傾

向を示 し,7日 以内に治癒に至 った例を有効,7日 以

内に改善 した例をやや有効,7日 経過 して も改善され

ない場合は無効の4段 階で判定 した。ただ し,手 術,

切開などの外科的処置を併用 して蕃効であった ものは

著効とせず,有 効 とした。細菌学的効果は菌の消長に

よ り,消 失,減 少,菌 交代,不 変および半腱 不明の5

段階で判定 した。

1,臨 床効果

臨床成績一覧表をTable 2に 示 した。症例 は18～

62才 平 均34.4才 で,43～68kg平 均59.0kgで あ っ

た。臨床成績 は本剤を投与 した子宮内感染(子 宮内膜

炎9例,産 褥子宮内感染1例)10例 中-症 例18,19

は投 与前に クラ ミジアが検 出 したため,症 例20は 明

確な感染症状が認められなか ったため除外 した。臨床

効果は残 り7例 で検討 した。著効2例,有 効4例,不

明1例 であった。不明の1例 は投与2日 目に毒発疹が

出現 した症例で有効性の判定 からは除外 した症例で

あ った。子宮付属器炎(卵 管炎)は1例 のみで有効

で,外 性器感染(バ ル トリン腺膿瘍6例,バ ル トリン

腺炎3例)9例 で検討 し,有 効8例.不 明1例 であっ

た。不明の1例 は投与後にガーゼが挿入されていた症

例で有効性 の判定か らは除外 した。全体で は20例

中,有 効性の検討 を実施 した15例 で は,著 効2例,

有効13例 で あり,有 効率100%で あ った。

2.細 菌学的効果

臨床効果を検討 した17例 の うち,起 炎菌と考え ら

れ る細菌を9例 か ら分離 した。検出されたStrepto-

coccus sp. 3株,Staphylococcus ameus 1株,

Staphylococcus epidermidis 1株,Peptostrepto-

coccus prevotii 1株 は投与後 に菌消失 した。G. C-

Streptococcus sp.1株 は 投 与 後 も菌 消 失 せ ず,

S. epidermidisが 更 に出現 し,細 菌学的効果は不変

であ った。Citrobacter frmndiiの1株 は投与後に

菌消失 したが,E. coliが 出現 したので菌交代 とし

た。Corynebacterium sp.の1株 は投与後菌検査実

施出来ず不明 としたo投 与前に菌が分離できた9例 の

うち,消 失6例,菌 交代1例,不 変1例,不 明1例 で

あった。

3.副 作用および臨床検査値異常

対象 とした20例 の うち本剤によると思われる副作

用 は.症 例6に 軽度の蘇発疹 を1例 に認めたのみで

あった。 この蘇発疹 も本剤投与を中止 して1日 で猶失

した。又・臨床検査値異常は1例 も認めなかった,

III,考 察

近年,第 三世代の経 ロセフェム系抗生物質として
,

cefixime, cefteram pivoxil,等 が 登場 してきた
。

しかしながら,cefteram pivoxi1は グラム陽性薗特に

Staphlococcu8 aumusに や や抗菌力が弱く,グラム

陽性菌.グ ラム陰性菌両方にバランス良い抗菌力を有

する抗生物質の出現が望 まれていた。S-1108は その

点,グ ラム陽性菌に対 してはcefotiam hexetilと伺

程度の抗菌力,グ ラム陰性菌に対しては,ceftem加

pivoxilと 同程度の抗菌力を有するバランス良い抗菌

スペク トル1)を 有 しており,こ の点嫌気性函を含め各

種の菌が分離 される産婦人科領域の感染症の起炎菌に

対 して本剤の抗函力の利点が うかがわれる。また、血

中濃度の推移,尿 中排泄等は他のエステル型経ロセ

フェム系抗生物質と差は認められない。性器内移行に

っいて1回100mg4例 と200mg5例 で検討を行っ

たが,子 宮及び子宮付属器への移行は1001ng単 回投

与では3時 間30分 後 に最高値を示 し,血 清中濃度は

0.24 μg/ml,組 織 内濃度 は0.12～0.24 μg/gであ

り,対 血清比50%以 上であった。200mg投 与では3

時 間後 に最高値を示 し,血 清中濃度は1、21μg/mL

組 織内濃度は0.50～0.69 μg/gで あ り,対1血清比40

%以 上であった。 この血清比を新 しいエステル型軽口

セフェム剤と比較 してみると,cefterem pivoxilは約

30～40%2), cefotiam hexetilは 約60～80%30,

cefetamate pivoxilは 約33～56%4). cefdituren

pivoxilは 約20%5)で あ り,本 剤の性器内移行は良好

で,投 与量 とは相関が認められた。

本剤の臨床成績では子宮内感染10例,子 宮付属器

感染1例,外 牲器感染9例 計20例 で検討 した,本剤

の投与量は1回75mgが2例,100mgが17鰍150

mgが1例 で1日2回 投与が2例,3回 投与が18例

で2～8日 間投与であ った。成績は,検 討を行った

17例 中,著 効2例,有 効13例,不 明2例 で100%の

有効率であった。細菌学的効果は起炎菌が9例 に分離

され,.効 果判定出来た8例 の うち7例 が消失し消

失率は7/8と 高 い除菌効果を示 した。

副作用は,綱 に投与1日 後に軽度の奪麻疹が出現

したが,特 に何の処置 もせず,投 与中止にて旧 で改

善 した。臨床検査値の異常 は1例 も認めなかった。以
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Table 2. Clinical results of S-1108
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上の成績 によりS-1108は 産 婦人科領域感染症に対

し,高 い有用挫を示す ことが示唆 された。
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Phamacokinetic and clinical studies were conducted on S-1108, a new oral cephem, in the

field of gynecology. The results were as follows:

1) After oral administration of 100mg of S-1108, the peak serum concentration in.

uterine artery and cubital vein bluod was 0.24ƒÊg/ml, while genital tissue concentrations:s

were 0.12-0.24ƒÊg/g. after 200mg of S-1108, the peak serum concentration in uterine artery

and cubital vein blood was 1.25ƒÊg/ml, while genital tissue concentration were 0.50-0.69

Leg.

2) The results of treatment with S-1108 in 15 patients with gynecological infections

were "excellent" in 2 and "good" in 13 cases, with an efficacy of 100%.

3) Side effects consisted of skin allergy in only 1 patient, and no abnormal laboratory

findings were reported.

These findings indicate that 5-1108 may be a useful antibiotic in the treatment of

gynecological infections.


