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産婦人科領域におけるS-1108の 基礎的,臨 床的検討
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昭和大学脳が丘病院産婦人科'
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新 しいエステル型経ロセフェム剤S-1108に つ いて,婦 人性器組織への移行性及び産婦人科

領域感染症に対する臨床効果,副 作用等を検討 し,以 下の結果を得た。

1.組 織移行性:本 剤200mg経 口投与後の骨盤内性器組織内濃度を1時 間35分 ～4時 間

30分 にわたり測定 し,肘 静脈及び子宮動脈血清中濃度はほぼ一致 し,血 清中濃度は最高2 ,82

μg/mlが 得 られ,組 織内濃度は最高0,29～1.51μg/gが 得 られた。

2.臨 床成績:産 婦人科的性 器感染症22例 に対 して,本 剤225～600mg/日,総 量675～

3.150mgを 投 与 し,著 効1例,有 効19例,無 効2例,有 効率90.9%の 臨床効果,細 菌消失

率92.9%の 細菌学的効果を認め,副 作用はなか った。

3.以 上の諸成績か ら産婦人科領域における本剤の有用性が示唆された。
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S-1108は,塩 野義製薬株式会社研究所で開発され

た新しいエステル型経ロセフェム系抗生物質である。

本剤は,抗 菌活性を有するS-1006の4位 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

ることにより消化管吸収性を高めたプロドラッグで,

経口投与後腸管から吸収され,腸 管壁エステラーゼに

よって加水分解され,抗 菌活性のあるS-1006と して

血中,組 織中に分布する。S-1006は 広域の抗菌スペ

クトルを有し,各 種β-ラ クタマーゼに安定で,殺 菌

作用を示す。本剤の吸収は空腹時よりも食後の方が良

好で,用 量相関性であり,血 中半減期は約1時 間で,

尿中排泄率は投与後24時 間までで約40%で ある1)。

我々は,本 剤にっいて産婦人科領域で性器組織移行

性と産婦人科的感染症に対する臨床効果,副 作用等を

検討したので報告する。

I.骨 盤内性器組織内濃度

1.方 法

子宮各部位,付 属器等の骨盤内性器組織内移行を測

定するため,子 宮筋腫で子宮全摘術施行患者に術前本

剤200mgを 経口投与 して,一 定時間後に臓器を摘出

した。投与後時間は,投 与後,両 側子宮動脈結紮時と

し,同 時に子宮動脈,肘 静脈か ら採血して測定した。

臓器は摘出後,必 要部分を分離採取 し,生 理的食塩水

で表面の血液を洗い落とし,清 拭後 一20℃に凍結保

存 した。測定時,秤 量後0.1Mリ ン酸緩衝液(pH

7.0)を 加 え,ホ モジナイザーで組織乳剤とし,その

遠 心上清 を測定 した。S-1006の 測 定法はEcoli

7437を 検定菌とする微生物学的測定法によった。

2.成 績

本剤200mg投 与後の肘静脈血と子宮動脈血の血清

中濃度 及 び子 宮,付 属 器各部 位の組織内濃度を

Table 1に 示 した。肘静脈血 と子宮動脈血の血清中

濃度はほぼ一致 してお り,最 高2.82μg/mlが1時 間

35分 後 に得 られ た(Fig.1)。 組 織内濃度は最高

0.61～1.51μg/gが 検 出され,4時 間30分 でも最高

0.28～0.56μg/gが 認 められた(Fig.2)。 組織内移

行率は最高で血清中濃度の73%で あ った。

II.臨 床 試 験

1.対 象及び方法

平成2年9月 より平成3年4月 までの間に昭和大学

*〒227横 浜市緑区藤が丘1-30
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Table 1. Tissue concentration of S-1006 in genital organs after a single oral dose
(S-1108, 200mg p.o.)

Fig. 1. Serum concentration of S-1006

(S-1108 200 mg p.o., n=21)

藤が丘病院産婦人科及び関連施設に来院 した産婦人科

的感染症22例 に使用 した。その内訳 は産褥子宮内感

染2例,子 宮内膜炎9例,卵 管炎3例,バ ル トリン腺

膿瘍8例 である(Table 2)。

投 与量及 び投与方法 は,1回75mg1日3回5例,

1回100mg1日2回2例,1回100mg1日3回4

例,1回150mg1日3回10例,1回200mg1日

3回1例,食 後投与で,他 の抗菌剤は併用 しなか った。

2.効 果判定基準

臨床効果,細 菌学的効果並びに臨床検査値などを総

合的に観察 し,主 要自他覚症状が3日 以内に著 しく改

善され治癒 した場合を著効と し,主 要 自他覚症状が3

日前後 に改善の傾向を示 し,そ の後治癒 した場合を有

効とし,主 要症状の改善の明 らかでないものを無効 と

した。細菌学 的効果 は,陰 性化(消 失),一 部 消失

(減少),菌 交代,不 変,不 明の5段 階で判定 した。副

作用は投与後の自他覚症状,臨 床検査成績 によって判

定 した。

3.疾 患別臨床効果(Table 2)

産 褥子宮内感染は2例 あ り,産 褥5日 目及 び14日
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Fig. 2. Tissue concentration of S-1006 in genital organs after a single oral dose
(S-1108, 200 mg p.o., n=21)
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Table 2-1. Clinical results of treatment with S-1108
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Table 2-2. Clinical results of treatment with S-1108

目の症例で,前 投薬 としてbacampicillin,cefixime

が投 与されているが無効で,本 剤3～6日 間投与で,

著効及び有効であった。子宮内膜炎は9例 あり,こ の

うち,基 礎疾患のないものが1例,人 工流産後が8例

である。

また,本 剤使用直前の抗菌剤投与が行われていたの

は2例 で,こ のうち1例 は治療前に細菌が検出されて

おらず,前 投薬の影響 とみ られる。これらの症例に対

し,本 剤3～8日 間投与 し,7例 有効,2例 無 効

(caseNo.7,No.8)の 結 果であった。卵管炎の3例 は

いずれ も合併症はな く,本 剤7日 間投与で全例有効で

あった。バル トリン腺膿瘍は8例 であ り,全 例切開排

膿が行われたが,3～7日 間の投与で全例有効であっ

た。以上,Table3に 示す如 く,著 効1例,有 効19

例,無 効2例 で,90.9%の 有効率であった。

4.疾 患別細菌学的効果(Table4)

表 示 のよ うに22例 中,治 療前に細菌を検出できて

細菌学的効果を判定できたのは14例 で,そ のうち消

失12例,菌 交代1例,不 変1例 で,全 体の消失率は

13/14,92.9%で あ った。

5.分 離菌別細菌学的効果(Table 5)

投与 前に検出された菌は表示のように12菌 種圏株

で,治 療によって消失22株,存 続1株 となり,消失

率は95.7%で あ った。

6.副 作用

本剤使用による,い わゆるアレルギー反応や胃腸障

Table 3. Clinical results of treatment with S-1108 (Summary)
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Table 4. Bacteriological effect of S-1108 according to diagnosis

Table 5. Bacteriological response of organisms isolated to S-1108

害などの副作用は全例 に認めなかった。また,検 査値

異常化症例 もなかった。

III.考 察

S-1108は 塩 野義製薬(株)研究所で開発 された経口用

セファロスポリン系抗生物質である。本剤は抗菌活性

を有するが経 口吸収 されないS-1006の4位 カルボ ン

酸に,ビ バロイルオキシメチル基をエステル結合する

ことにより経口吸収を高めた薬剤で,経 口投与後,腸

管壁 のエ ステラーゼ によ り加水分 解 され,活 性 な

S-1006と して抗菌力を発揮するprodrugで あ る。

S-1006は,広 域の抗菌スペ ク トルを有 し,特 に グ

ラム陽性菌,な かで もブ ドウ球菌に対す る抗菌力は,

従来の各種経ロセフェム剤 に比 し優れている。

近年の産婦人科的感染症からは,グ ラム陽性菌,陰

性菌が相半ば して検出され,し か も複数菌が度 々認め

られる。また,嫌 気性菌の重要性 も依然 として存在 し

ている。

これ らの観点 か ら,本 剤はその抗菌力上 の特徴を

もって,産 婦人科領域の感染症に対 し細菌学的適応を

有 し,効 果 は期待できるものとみ られる。

抗菌力にっいての,シ ンポジウムの集計成績1)は,

グラム陽性菌に対 してはMSSA及 びCNSに 対 し,

cefaclor (CCL), cefteram (CFTM)よ り強 い抗

菌力を示 し,S.pneumoniae, S pyogmesに 対 し

てはCCL,よ り も抗菌力が強 く,CFTM, cefotiam

(CTM)と ほぼ同等であった。 しか し,MRSAに 対

しては他のcephem剤 同様弱か った。 グラム陰性菌
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及び嫌気性菌に対 しては,多 くの菌種についてCCL,

CFTM,CTMよ り優れた成績が示された。このこと

から,産 婦人科的感染症に対する細菌学的効果は相当

期待できるものとみられる。シンポジウムにおける成

績けでは,産 婦人科領域の感染症に対 し89,4%の 細

菌学的効果が得られており,基 礎的成績と一致すると

いうことができる。

吸収について,シ ンポジウムでの集計成績りでは,

吸収は良好で,投 与後2時 間前後で血中濃度はピーク

に達し,そ の半減期は約1時 間である。又,種 々の体

液や組織への移行が良好なことが報じられた。子宮,

付属器等の骨盤内性器組織内移行について我々の行っ

た結果からは,血 中濃度とよく似た推移を示し,そ の

濃度も多くの菌種のMIC値 をカバーしていることか

ら,局 所における抗菌活性は期待できるものと考えら

れる。

臨床成績にっいては,産 婦人科的感染症に対して良

好な臨床的,細 菌学的効果が得 られたが,こ れはシン

ポジウムにおける集計成績1)と同程度であり,抗 菌力

をはじめとする基礎的成績と一致している。

副作用については,我 々は経験しなかったが,シ ン

ポジウムにおける集計では3.36%の 発生頻度で,同

系のエステル型経ロセフェム剤と同程度であり,他 剤

同様の注意を要するものと考える。

いわゆる外来治療を主とする軽症,中 等症の性器感

染症に対す る経口抗菌剤の必要性は高く,こ の観点力、

ら本剤はこれまでの諸成績を勘案すると,産 婦人科領

域における有用性があるものと考察された。

IV,む す び

新 しく開 発 され たエ ステ ル型経ロセブ山ム剤

S-1108に つ いて,産 婦人科領域で検討を行い,以下

の結果を得た。

本剤投与後の肘静脈血及び子宮動脈血血清中濃度は

ほぼ一致 し,200mg投 与後血清中には最高2 .82μg/

mlが 得 られ1組 織中には最高0.29～1.51μg/gが 得

られた。

産婦人科的感染症22例 に対し,本 剤225～600mg/

日,総 量675～3,150mgを 投与 し,著 効1例,有 効

19例,無 効2例,有 効率90,9%の 臨床効果,消 失率

92.9%の 細 菌学的効果を認め,副 作用はなかった。
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Basic and clinical evaluation of S-1108 in obstetrics and gynecology
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A 7newly-developed ester-type oral cephem antibiotic, S-1108, was investigated for its tissue

penetration and clinical efficacy against obstetric and gynecological infections, and the

following results were obtained.

1. Tissue penetration: tissue penetration of the drug into the intrapelvic genital organs

was found to be good, the peak serum concentration was 2. 82ƒÊg/ml, and the peak tissue

level was 0. 29•`1. 51ƒÊg/g after oral administration of 200 mg.

2. Clinical results: S-1108 was given to 22 patients with obstetric and gynecological

infections in a daily dose of 225•`600 mg and a total dose of 675•`3, 150 mg, and 90. 9%

clinical efficacy and 92. 9% bacteriological response were obtained. No side effects were

observed.

Based on these findings, we consider S- 1108 a useful antibiotic in obstetrics and

gynecology.


