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産婦人科領域におけるS4108の 基礎的 ・臨床的検討

松田静治 ・王 欣暉 ・平山博章

江東病院産婦人科*

S-1108の 産婦人 科領域 の基礎 的 ・臨 床的検 討 を行 い以 下の成績 をえ た。

基礎的検討 と して は子宮 筋腫 を基 礎疾 患 に もつ10例 に対 して 本剤 の子宮 各組 織移 行 を検討

した。7例 は100mg,3例 は200mg単 回投与 時で あ った。100mg投 与 群 は投 与後55分 か

ら4時 間13分 までで末梢 血お よび子宮 動脈 血は投与 後3時 間 に0,34μg/mlの 最高 濃度 を示 し

ていた。一方,子 宮の 各組織移 行 は全 体的 にその移 行 は低値 を示 して お り,投 与後2時 間 では

0.06あ るいは0.03μg/g以 下 の測 定 限界 値 で あ った。 しか し3時 間後 に な る と0,06～ 位18

μg/gの 範囲 での移 行が 認 め られた。200mg投 与群 で は血 液 中に も約4時 間 で0,27～0.44

μg/mlの 濃度 を示 し,各 組 織 も0.12～0.19μg/gの 移行 が確認 され た。 な おいず れの投与 群

において も,各 組織濃度 は血清 中の約1/2で あ った。

臨床的には子 宮内膜炎,産 褥乳 腺炎,バ ル トリン腺 炎等の合 計9例 に本 剤1日300mgの 分

3で 約1週 間投 与 した。 臨床応用 の結果 は有 効8例,無 効1例 の 成績で あ った。細 菌学的 に評

価出来た ものは3症 例4菌 種で あ り,本 剤投与 後す べて消失 して いた。 なお副 反応 は1例 も認

められなか った。
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S-1108は 塩野義製薬(株)の研 究所 で新 規合 成 され た

経口のnew oral cephemで あ り,し か もエ ステル型

の抗生物質である。本 剤は活性 型で あ るS-1006の4

位側鎖めカルポキ 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,消 化 管 の吸収性 を高 めて お り,

腸管壁のエステラーゼ によ り速 やか に加 水分 解 され,

抗菌活性体であるS-1006と して組 織内 に分布 す る と

されている1,2)。

本剤の特徴 は幅広 い抗菌 スペ ク トルを有 して いる こ

とであり各種 β-lactamaseに も安 定で あ ると され て

いる3,4)。特に産婦人科領域 の感染症 に関係 があ る と

さ れている好気および嫌気 のグ ラム 陽性 お よび陰性 菌

のいずれにも抗菌力を有 して い るとい うことか ら,本

剤の本疾患に対す る有用性が示 唆 され たので婦 人科 各

組織への本剤の移行性 と各種産 婦人科感 染症 に本剤 を

使用し,有 用な結果をえたので報告 す る。

I.方 法

1.基 礎的検討

子宮筋腫を基礎 疾患 に もつ子 宮 全摘 出の手 術 を う

ける必要がある患者で しか も同意 のえ られ た10名 に

術後感染予防として本剤を使用 しその移行性を検討

した。10例 の 内7例 は100mg投 与 で あ り3例 は

200mg投 与 で あ った。年 齢 は31才 か ら52才 まで で

あ り各組 織採取 時間 は投与後55分 か ら4時 間13分 に

わ た って い た。 各 組 織 は全 摘 後 卵 管 卵巣,子 宮 内

膜,子 宮 筋層,子 宮頸 部,子 宮膣部 に分 けその 内,数

gを 採取 し,生 食で洗 浄後 ガ ーゼに て拭 きその重 量 を

測定 し,組 織濃 度測 定 まで冷 所(-80℃ 以下)に て保

存 した。 また同時 に末梢 血お よ び子 宮動脈 血を も採取

して 血漿 に分 離後 冷所 にて保 存 し組 織濃度 との比 較検

討 に供 した。 各 組 織 は組 織 重 量 の2倍 量 の0.1M

phosphate buffeer(PH7)を 加 え てULTRA-

TURRAXを 用 いて ホモ ゲナ イ ズ した後,4500rpm

で10分 間遠 心分 離 した上 清を用 いた。測定 はEcoZ`

7437を 検定 菌 と した培 地 にTryp七 〇-soyagarを 用 い

た 帯 培 養 法(Band culture method)に よ るBio-

assay法 にて 行 った。 ま た血 液 は ヒ ト血 清 で希 釈 し

た ものを用 い同 じくBioassay法 にて実施 した。

2.臨 床的検 討

江 東病 院外来 に平成2年8月 よ り3年4月 まで に来

院 した合 計9例 に本 剤 を投 与 しそ の有 用性 を検 討 し

た。 検討 した疾 患 は子 宮内膜 炎1例,乳 腺炎4例,バ

ル トリン腺 炎お よ びバ ル トリン腺膿 瘍 が各1例,産 褥
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子宮内感染1例 そして外陰部膿瘍が1例 であった。年

齢は20才 から46才 であり本剤の投与は1回100mg

1日3回 投与で,そ の投与期間は2例 は5日 以内で

あったが残りは全て1週 間投与であった。臨床効果の

判定基準は,本 剤投与により主要自・他覚所見が3日

以内に著しく改善し,治 癒に至った場合を著効,上 記

所見が3日 以内に改善の傾向を示し,そ の後治癒に向

かった場合を有効とし,投 与4日 以降で効果の認めら

れないものを無効とした。細菌検査は子宮内感染(子

宮内膜炎)で は子宮内培養を行い,バ ルトリン腺膿瘍

では膿汁について検査を行った。効果は検査された起

炎菌の消長をみて陰性化(消 失),減 少,不 変および

菌交代に分けて判定した。

II.結 果

1,基 礎的検討

Table1,2に100mgお よび200mg投 与時の各

組織内濃度を示 した。100mg投 与群においては本剤

投与55分 から4時 間13分 までで末梢血,子 宮動脈血

はそれぞれ投与後3時 間前後に最高の濃度を示してお

りそ の値 は0.34μg/mlで あ った。卵管,卵 巣,子宮

内膜,子 宮筋 風 子 宮頚 部,子 宮膣部の各組織移行は

全体 的に100mg投 与 群で は低 く投与後2時 間までは

ほとん ど移行 を示 して お らず0.05～<0.03μg/gの 測

定限 界以下 であ った。投与 後3時 間以降になると子宮

内 膜 で0,ll～0,12μg/g.子 宮筋 層 で0.07～0.17

μg/g,子 宮 頚 部 で0.06～"17μg/g,子 宮膣部で

0.07～0,18μg/g,そ して 卵管,卵 巣では0.06～0.16

μg/gの 移行 を示 して いた。 一方,200mg投 与群で

は3時 間後 で は末梢 血,子 宮動脈血 はそれぞれ0.02,

0.03μg/mlで あ った が3時 間39分 で0.27,0.44

μg/mlの 値 を示 して い た。各組織移行 も100mg投

与 と比 して も傾向 は同 じで,1時 間 ほどピーク値が遅

れ る もの の3時 間 までで は0.03μg/g以 下の測定限

界以下で あ った。 しか し投与後4時 間後になると0.12

～0.19μg/gの 高 い移 行性 が確認された
。なお,いず

れの投与 群 において も各組織 内濃度 は血清中濃度の約

1/2の 値 を示 して いた。

2.臨 床的検 討

合計9例 の臨床成績 を表3に 示 した。平均年齢は28

Table 1. Tissue concentrations of S-1006 (100mg) in genital organs after a single dose

Table 2. Tissue concentrations of S-1006 (200mg) in genital organs after a single dose
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才であり,検 討 した各種疾患も中等症と診断されたも

のが5例,軽 症が4例 であった。いずれも外来患者で

あり本剤を1回100mg(1錠)1日3回 食後投与に

て処方し,有 効性と有用性を検討した。産褥乳腺炎で

は膿汁は採取出来なかったがその他の子宮内膜炎およ

び産褥子宮内感染は子宮内容物を,バ ル トリン腺膿痛

では穿刺を施行 し,起 炎菌の検索を行った。その結

果,表 の如 くStaphylococcus epideumid,sta-

phylococcus aureus, Enterococcus faecalis, a-
haemolytic streptococcus spp., Enterobacter

cloacae,お よびPeptostreptococcus spp,が 検 出 さ

れ た。 この 内,子 宮 内膜 炎1例 に お い て 投 与 後s.

epidermidisがPeptostreptococcus spp,に 菌 交代

を示 した例 と投 与後 検査 出来 なか った1例 を除 く2症

例 は投与 後菌 は消失 して いた。 全体 と して の臨床 効果

は有 効8例,無 効1例 の高 い成績 で あ った。 副作 用お

よび臨床 検査値 の異 常 は1例 も認め られ なか った。

III.考 察

産 婦人 科領域 各種 感染症 は従来 よ り外 性器 と内性 器

に分 けて 検討 して きて いるが昨今 の セフ ェム系抗生 剤

で はキ ノロンに比 してその 組織移 行及 び抗菌 力の点 か

らも必ず しもfirstchoiseの 薬剤 でな いのが現 状 であ

る。 また現実 には セフ ェム剤で産 婦人科 の 各種感 染症

に対 して適 応 疾 患が 取 得 され た薬 剤 は少 ない。 した

が って本 剤の有 用性 が期待 され る ところで あ る。

また,産 婦人 科感 染症 に関係が あ ると され て る好 気

性 の グラム陰性 桿菌 およ び好気性 ・嫌気 性 の グラム陽

性球 菌 に本剤 は抗菌 スペ ク トル を有 し,さ らに産婦 人

科 領 域 の 外 来 の 感 染 症 に 対 して は他 科 領 域 同 様

empiricな 治 療 が必 要 で あ って広 範 囲 の ス ペ ク トル

を有す る本剤の有用 性 は高 い ものが ある。

今 回我 々の基礎的検討 で は100mg,200mg単 回投

与時 の血 清中 およ び各組織 内移行 を検討 したがい ずれ

の投 与 量 にお いて も投与 後3時 間以 降 は高 値 を示 し,

健康 成人 での投 与後2時 間 の ピー ク値5)と 比 較す る と

約1時 間遅 れ の値で あ ることが確 認 された。 また 同 じ

エ ステル型経 ロセ フェム剤で あるcefteram pivoxi16)

お よ びcefpodoxime proxetil7)と の 比 較 に お い て

も,ま た最 近 上 市 され たcefdinir7)と 比較 して も ほ

ぼ同 様の成績 で あ るこ とが確 認 された。

しか し以上 の セ フェム剤 の移行性 はキ ノロ ン製 剤の

Iomefloxacin8),tosufloxacin9)等 と比 較 す る と は

るか に劣 る成 績 であ ったが,安 全性 の観 点 か ら,特 に

産 婦人 科領域 にお いて は 「妊 娠」 とい う リス クフ ァク

タ ーが あ り,そ の 胎児 への影響 等を考えると比較的安

全 な セ ブ 山ム 剤 の 有用 性 は まだ まだ残 されており
,

我 々が 今回 検討 した9例 の臨床例 で も8例 が有効以上

の成緻 を示 し,し か も症 例数 は少 ないものの1例も副

反応 は見 られなか った こ とか らも安全性は比較的高い

もの であ る ことが推 定 され る。

以上 の成 績 よ りS-1108の 産 婦人科領域の中等症以

下 の 各 種感 染症 に対 して は1回100mg,1日3回 投

与 で有効 かっ 安全 な薬剤の1っ と考えている。

文 献

1) 久 保 田忠俊, 石 倉公 二, 南 恭二, 元川清治,

中 清水 弘. 田中 守, 三市能之, 羽島 誠:

新 経 ロセ フ ェムS-1108お よび関連化合物の合

成 と構造 活性相 関。 日本薬学会第111年 会, 東

京, 1991

2) Nakashima M, Matsuno S, Yoshida T
,

Kimura Y, Oguma, Ishi H: Pharmaco-

kinetics and safety of S-1108 in healthy

volunteers, 29th ICAAC, Abstr. No. 370,

Houston, Sep. 17•`20, 1989

3) Yoshida T, Hamashima T, Komatsu Y,

Nomura K, Kuwahara S: 5-1108, a New

Oral Cephem: Antibacterial activity. 29th

ICAAC, Abstr. No.368, Houston, Sep,

17•`20, 1989

4) Yokota T, Arai K: S-1108: Antibacterial

activity, stability to ƒÀ-lactamase, affinity

to bacterial penicillin-binding proteins,

and synergy of bactericidal effect with

serum complement or mousecultured

macrophage of its active form, S-1006. 30

th ICAAC, Abstr. No.656, Atlanta, Oct.

21•`24, 1990

5) 由良二郎, 齋藤 篤: 第40回 日本化学療法学

会 総 会, 新 薬 シ ンポ ジ ウム 。S-1108, 名古屋

1992

6) 松 田 静 治, 柏 倉 高, 鈴 木 正 明: T-2588の 産

婦 人 科 領 域 に お け る 臨 床 応 用 。Chemotherapy

34 (S-2): 850～853, 1986

7) 松 田 静 治, 他 (8施 設): 産 婦 人 科 領域 におけ

るCS-807の 臨 床 応 用 。Chemotherapy 36 (S

-1): 907～917
, 1988

8) 松 田静 治, 鈴 木 正 明, 王 欣 暉: 産 婦人科領域

に お け るCefdinirの 臨 床 応 用 。Chemo-



VOL. 41 S-1
産 婦人 科領域 のS-1108の 検 討 593

therapy 37 (S-2): 915～921, 1989

9) 松 田静 治, 鈴 木 正 明, 王 欣 暉, 二 宮 敬 宇:

NY-198の 産 婦 人 科 領 域 に お け る 基 礎 的 ・臨 床

的 検 討 。Chemotherapy 36 (S-2): 1085～

1090, 1988

10) 松 田静 治, 鈴 木正 明, 宮 崎亮一 郎, 王 欣 曜:

塵 婦 人科 領 域 にお け るT-3262の 臨 床 応 用。

Chemotherapy 36 (S-9): 1209•`1213, 1988

Basic and clinical studies of S-1108 in the field of obstetrics and gynecology

Seiji Matsuda, Kinki Oh and Hiroaki Hirayama
Department of Obstetrics and Gynecology, Koto Hospital

6-8-5 Ojima, Koto-ku, Tokyo 136, Japan

Basic and clinical studies were performed, and the following results were obtained.

S-1108,a new oral cephem antibiotic, was evaluated for its tissue concentration in

female genital organs after administration of 100 and 200 mg doses (n=10). The peak

serum levels in uterine artery and cubital vein blood were 0. 34 u g/ml at 3 hours after

the 100 mg dose, while genital tissue levels were 0. 06•`0. 18/i g/g. After administration of

200mg, serum levels and genital tissue levels were 0.24-0.44u g/ml and 0. 12•`0.17ug/g

respectively at 4 hours.

In clinical studies, S-1108 was administered to 9 patients (endometritis: 2,bartholini-

tis: 1, abscess of bartholin:1, mastitis:4,abscess of genitals:1). The daily dose was

100mg three times a day. The total clinical efficacy rate was 8/9, and the bacteriological

effect showed all organisms isolated (5 strains) eradicated after treatment.

No serious adverse effects were observed in any of the cases.


