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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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新 しい経 口用 セ フ ェム系 抗生物 質 であ るS-1108に つ いて,基 礎的検 討な らびに産婦人科領

域 におけ る臨床的有 効性,安 全性 にっ いて検討 を行 い,以 下 の結 果を得 た。

1)基 礎 的検 討;S-1108を1回100mg経 口投 与 した時 の肘 静脈血 清,子 宮動 脈血清中に

お けるCmaxは それ ぞれ0.62,0.43μg/ml,Tmaxは1.56,2.04hrと ほぼ一致 した成績が

得 られ,各 性器 内組織 におけ るCmaxは,0.23～0.29μg/gの 成績 を得 た。 また,本 剤を1回

200mg経 口投 与 時 の肘 静脈 血 清,子 宮動 脈 血 清 中 にお け るCmaxは0.75,0.63μg/ml,

Tmaxは1.83,1.82hrで あ り,こ の際 の各性 器 内組織 に おけ るCmaxは,0.32～0.47μg/

gの 成績 で あ った。

これ らの成績 と既 に発表 され て い る本 剤 の臨床 分 離菌 に対 す るMIC80値 を比較 した場合,

本 剤の 臨床的有 用性 が示唆 され る濃度の薬 剤移 行が認 め られた。

2)臨 床 的検討;子 宮 内膜炎25例,子 宮留膿 腫1例,産 褥 子宮 内感染1例,子 宮頸管炎1

例,卵 管炎1例,バ ル トリン腺膿 瘍7例,バ ル トリン腺炎2例 の計39例 に対 し,本 剤を1回

100mg,1日3回 を4～10日 間使用 し,有 効性 お よび安全性 を検討 した。

有 効性 評価対 象例36例 におけ る臨床効 果 は著 効2例,有 効33例,無 効1例 で あり,有 効率

は97.2%と 良好 な成績 が得 られた 。

副作用,臨 床 検査値 異常 は認め なか った。

keywords:S-1108,産 婦人 科,組 織移 行,臨 床成 績

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 り,

抗菌 活性 を有 す るS-1006の4位 カル ボキ シル基 に ピ

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 ッグである。本物

質 は,グ ラム陽性菌 およ びグ ラム陰性菌に対 して広範
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囲な抗菌 スペ ク トル を 有 し,Staphylococcus spp,,

Streptococcus spp., Escherichia coli, Klebsiella

spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Enterobacter

spp., Serratia spp., Haemophilus influenzae,

Branharnella catarrhalis, Peptostreptococus spp.

等に対して強い抗菌活 性 を有 す るが,Pseudomonas

amgfnosaお よびClostridiumdifficileに 対す る抗

菌活性は弱 く,メ チ シ リ ン耐 性 のStaphylococcus

aureusお よびEnterococcusspp.に 対 して はほ とん

ど抗菌活性を示さない1)。

本剤をヒトに投与 した時,食 後投 与 によ り用量 相関

性のある良好な吸収 を示 し,最 高 血 中濃 度 は75mg

投与時1.06μg/ml,150mg投 与時1.86μg/ml,200

mg投 与時2.58μg/mlで あ り,血 中半 減期 は いずれ

も約1時 間で,尿 中排泄率 は投与 後24時 間 で いず れ

も約40%で ある1)。

われわれは、本剤の産婦 人科領域 にお ける有用性 を

検討する目的で,基 礎的 な らび に臨床 的研 究 を行 い,

以下の成績を得たので報告 す る。

1.基 礎 的 検 討

1.対 象および方法 、

血清中濃度および婦人性 器内濃 度 を測定 す る ため,

平成2年7月 か ら平 成2年11月 まで の 間 に 岐 阜 大

学,県 立岐阜病院 および岐阜市 民病院 にお いて子宮 筋

腫などの治療の ため単純 子宮 全摘 出術 を施 行 した55

例に対 し,患 者 に治験 の同 意 を得 た 上,本 剤 を100

mgま たは200mgを 水50m1で 経 口投与 し,本 剤投

与時を0時 間と して術時,各 症 例 ごとに子宮動 脈結紮

時に肘静脈血および子宮動脈血 を採血 した。摘 出 した

子宮および附属器か らは子宮頸部,子 宮 膣部,子 宮底

部筋層,子 宮内膜,卵 巣,卵 管 を約19つ っ採取 し凍

結保存 した。採取時間はそれぞれ の組織 への血 行が途

絶した晧間と した。

21測 定方法

血清中濃度 はEcoli7437を 検 定菌 と して培 地 に

Trypto-Soyagarを 用 い 木村 等 の 方 法2)に 従 い帯

培養法にて行 った5子 宮 各組 織 にっ い て は,凍 結 保

存した各組織 を測定 時0 .5～1.09を 正 確 に計 り,組

織重量の2倍 量 の0 .1Mphosphatebuffer(pH

7)を 加え,ULTRA-TURRAXを 用 いて ホモ ゲナ;

イズした後4506加mで10分 間遠心 分離 した上 清 を

用いた。

標準液,試 料液を入 れて培養後 出現 した阻 止長 を 自1

動測定 した後,標 準液の濃 度(X)と 阻止 長(Y)か

ら最 小 二 乗 法 に よ ってY=a+blogX+c(logX)2を

求 め,試 料 液 の 阻 止 長 を こ の式 に 代 入 し濃 度 を求

あ た。

3,結 果

各測定 時間 にお ける肘静 脈血滴 中お よび子宮動 脈血

清 中 と婦 人性 器内 にお け るS-1006濃 度をTable1,

2に 示 し,各 パ ラ メ ー タ ー をTablo3,4に 示 し

た。各濃度 の推移 はFig.1～8に 示 した。

S-1108を1回100mg経 口投 与 した時 の肘 静脈 血

清 中,子 宮 動 脈 血 清 中 に お け るCmaxは そ れ ぞ れ

0,62,0.43μg/ml,Tmaxは1,56,2,04hrと ほ ぼ

一 致 した成績 が 得 られ
,各 性 器 組織 にお け るCmax

は,0,23～0.29μg/gの 成 績 を得た。

また,本 剤 を1回200mg経 口投与 時 の肘静脈 血清

中,子 宮 動 脈 血 清 中 に お け るCmaxは0.75,0.63

μg/ml,Tmaxは1.83,1.82hrで あ り,こ の 際の

各性 器 組織 にお け るCmaxは,0.32～0.47μg/gの

成績 であ った。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 およ び方 法

平成2年8月 か ら平成3年3月 までの間 に岐阜大学

医学部 産科婦 人科お よび関連 病院 の外 来を受診 した患

者 で治験 の同 意 を得 た39名 を対 象 と した。 疾患 の 内

訳 は,子 宮 内膜 炎25例,産 褥子宮 内 感染1例,子 宮

留膿腫1例,子 宮頸 管炎1例,卵 管炎2例,バ ル トリ

ン腺膿 瘍7例,バ ル トリン腺 炎2例 の 合計39例 で あ

り,年 齢 の 分布 は19～70歳(平 均38.3歳)で あ っ

た。

2.投 与量 および投 与方法

S-1108の 投与 は1回100mg,1日3回 食後 経 口投

与 で行 った。投 与期 間 は4～10日(平 均7.0日),総

投 与量 は1,200～3,000mg(平 均2,092mg)で あ っ

た。

3.臨 床 効果 の判定

主に症状,所 見 に臨床 検査 所見,細 菌学的 効果 を併

せ,各 主治 医が 著効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階

に判定 した。判定 の基準 は以下 の とお りで あ る。

著 効 …投与3日 以 内 に主要 な自他覚所 見が極 め

て改 善 し,治 癒 した もの。

有 効 …投与3日 以 内 に主要 な自他覚所 見が改 善

傾 向を示 しその 後治癒 した もの。

やや有効 …投与3日 以 降 に主要 な 自他覚 所見が 改善

傾 向を示 しその 後治癒 した もの。

無 効 …投与3日 以降 に主要 な 自他覚 所見 の改善



604 CHEMOTHERAPY
JUNE 1993

Table 1-1 . Serum and tissue concentrations of S-1006 after a single oral dose of 100 mg
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Table 1-2. Serum and tissue concentrations of S-1006 after a single oral dose of 100 mg

傾向が認められなかったもの。

なお,切 開,穿 刺等の手術的処置を施 している場合

はこれを勘案し,著 効と判定せず有効と判定した。

4.細 菌学的効果の判定

本剤投与前後に膿汁,子 宮内容等の材料を採取 し菌

の同定を行った。細菌学的効果の判定は起炎菌と推定

された分離菌の消長により陰性化,減 少(一 部消

失),菌 交代,不 変 不明の5段 階に判定した。

5.安 全性の検討

自他覚的な副作用の確認に努めると共に,投 与前,

中,後 を原則として血液学的検査,血 液生化学的検

査,肝 機能検査,腎 機能検査,尿 検査等を可能な限り

実施し,臨 床検査値異常を確認した。

6.結 果

1)疾 患別臨床効果

婦人科感染症39例 についての症例概要をTable5

に示 した。なお子宮内膜炎症例のうち,症 例6お よび

症例24は クラミジア感染であることが判明 したた

め,ま た症例14は 投与前の感染指標が不明確である

ことより有効性の判定から除外した。

有効性評価対象36例 における疾患別臨床効果を

Table6に 示 した。子宮内感染症中最 も症例の多

かった子宮内膜炎22例 に対する臨床効果は著効2

例,有 効19例,無 効1例 で有効率は95.5%で あっ

た。産褥子宮内感染の1例 は有効,子 宮留膿腫,子 宮

頸管炎の各1例 はいずれも有効であった。また,卵 管

炎2例,バ ル トリン腺炎およびバル トリン腺膿瘍9例

は全て有効であった。有効性評価対象36例 における

有効率は97.2%で あった。

2)疾 患別起炎菌臨床効果

有効性評価対象36例 において,起 炎菌が確認され

た27例 について疾患別起炎菌臨床効果をTable 7に

示した。起炎菌確認率は子宮内感染症で28例 中19例

で67.9%,卵 管炎では2例 中1例,バ ル トリン腺炎
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Table 2. Serum and tissue concentrations of S-1006 after a single oral dose of 200 mg

Table 3. Pharmacokinetic parameters of S-1006 in patients following.
a single oral dose of S-1108 (serum)
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Table 4 . Pharmacokinetic parameters of S-1006 in patients after a
single oral dose of S-1108 (tissue)

Uterine artery serum

Fig. 1. Serum concentrations after oral administration of S-1108 100 mg or 200 mg.

およびバル トリン腺膿瘍で は9例 中7例 で あ った。

子宮内感染症で は, 単独菌感染が16例,混 合菌感

染が3例 でグラム陽性菌, グラム陰性菌の多種の菌が

分離された。子宮内感染症例中での無効の1例 ほE.

coliの 症例 であ った 。 卵 管 炎 , バ ル トリン腺炎 お よび

バルトリン腺膿瘍においてもグラム陽性菌 グラム陰

性菌の多種の菌が分離 されたが, 臨床効果はいずれも
有効であった。

3) 細菌学的効果

Table 8に 疾 患別細 菌学 的効 果 を示 した。 投 与前

に起 炎菌 が確 認 され た27例 中,投 与 後 の検査 を 実施

し得 なか った6例 を不 明 と し,21例 につ いて 細 菌学

的効 果を判 定 した。

21例 中 消失 は18例,減 少(一 部 消 失 を 含 む)1

例,菌 交代2例 で,菌 消 失率 は95.2%で あ った。

4) 安全性

本剤 投与 中,投 与 後 までの 自他覚所 見上,副 作 用 と

認 めるべ き症状 は認 め られ なか った。 ま た,Table9

に示す とお り本剤 に よる と考 え られ る臨床 検査値 異常

も認 め られ なか った。
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Cubitsl vein serum

Fig. 2. Serum concentrations after oral admi;station of 5-1108 100 mg or 200 mg.

Portia vaginalis

Fig. 3 Tissue concentrations after oral administration of S-1108 100 mg or 200 mg.

III. 考 察

近年の産婦人科感染症の起炎菌の傾向を見ると,好

気性グラム陽性菌と嫌気性菌の頻度が増加しており,

感染症の治療に際してはこれらの傾向に留意する必要

が指摘されている.

われわれは,従 来より当科を受診した外来患者およ

び入院患者にっいて感染症が疑われたため細菌学的検

査を施行 した検体を対象として,婦 人科領域における
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Cervix uteri

Fig. 4. Tissue concentrations after oral admin-

istration of S-1108 200 mg.

Endometrium

Fig. 5. Tissue concentrations after oral admin-

istration of S-1108 200 mg.

Myomeuium

100mg 200mg

Fig. 6. Tissue concentrations after oral administration of S-1108 100 mg or 200 mg .

検出細菌の動向 を調 査 して きた。1991年 の調 査 で

1は,子宮腔内からの検 出菌が最 も多 く304検 体(65.5

%)を 示 し,好 気性 グ ラム陽性 菌 が60.4%,グ ラ ム

除性菌が17,0%,嫌 気 性 菌が19.6%を 占め て い た。

検 出 頻 度 が 高 い も の で はEnterococcus faecalis,

Staphylococcus epidermidis, S. aureus, Streptococcus

agalactiae, E. coli, P. aeruginosa な ど で あ った3)。

今回われわれはS-1108の 婦人科領域感染症に対す
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Fig. 7. Tissue concentrations after oral administration of S-1108 100 mg or 200 mg.

Fig. 8. Tissue concentrations after oral administration of S-1108 100 mg or 200 mg.

る基 礎的,臨 床 的検討 を行 う機会 を得 たが.集 積症例

39例 中起炎菌 が確認で きた症 例は27例 で あ り,こ れ ら

起炎 菌 の内訳 は,グ ラム陽 性菌 で はStaphylococcus

spp.,Streptococcus spp.が 多 く,グ ラム陰性 菌で は

E.coli,H.influenzaeな ど多 種類 の菌を分 離確認 し

た 。 この こ とは,最 近 の調 査 の とお り婦 人科領域感染症

に お け る起 炎 菌 は広範 囲 にわ た る こ とを示唆 している。

S-1006の 臨床 分離 株 に対す るMIC80値 は,S,aureus,

S.epidermidisに 対 して は1.56μg/ml,Streptcoccus

pyogenes,S.pneumoniae,S.agalactiaeに 対して
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Table 5-1 Summary of cascs treated with S-1108

NF: normal flora
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Table 5-2. Summary of cascs treated with S-1108

NF: normal flora
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Table 6. Clinical effect of S-1108

Table 7 Clinical effect of S-1108
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Table 8 . Bacteriological effect of S-1108

は0.05μg/ml,E.coli,Klebsiella spp.,Proteus

spp.,Citrobacter freundiiに は0 .78μg/mlと 報告

されて い るDO

今 回 われ われ は,55例 の単 純 子 宮全 摘 出術 を 施行

した 患者 に本 剤 を100mgま た は200mg経 口投 与

し,そ の際 の肘 静脈 血 清中,子 宮動 脈 血 清中,子 宮頸

部,子 宮腟部,子 宮 底部 筋 層,子 宮 内 膜,卵 巣,卵 管

の各 組織 を採取 し,本 剤の移 行性 を検 討 した。 この結

果,100mg経 口投 与 時 の各 性器 組 織 にお け るCmax

はO,,23～0 .29μg/gで あ り,200mg投 与時 のCmax

は0.32～0.47μg/gで あ っ た。 上 述 した 本 剤 の

MIC,。 値 を鑑 み た場 合,こ の成 績 は,本 剤 の 婦 人科

領域 感染症 に対 す る有効 性 を期待 し得 るに充 分 な組織

移 行性 を示 す もので あ った。

また,子 宮内 膜 炎25例,産 褥 子宮 内 感染1例,子

宮 留膿 腫1例,子 宮頸 管炎1例,卵 管炎2例,バ ル ト

リ ン腺 膿 瘍7例,バ ル トリン腺 炎2例 の 計39例 を対

象 と した 臨床 的 検 討 で も,本 剤 の 臨床 効 果 は著 効2

例,有 効33例,無 効1例 で あ り,有 効 率 は97.2%と

高 い成績 を得 た。

以 上 の とお り,基 礎 的,臨 床 的 検 討 の 結 果 よ り,

S-1108は 婦 人科 領 域 の感 染症 に対 し高 い有用 性 を 有

し,こ の こ とはS-1108の 幅広 い抗菌 スペ ク トル と優

れた抗 菌力 に因 る もの であ る と考 え られ た。
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Table 9-1. Laboratory findings before and after treatment

*after 4 d
ays **after 21 d

ays NT:not tested



616 CHEMOTHERAPY JUNE 1993

Table 9-2. Laboratory findings before and after treatment

***after 16 days NT: not tested
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Fundamental and clinical studies on  S-1108 in the field of gynecology
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S-1108, a new oral cephem antibiotic , was evaluated in the treatments of obstetric and
gynecological infections.

I) Basic research : At a dose of 100 mg of S-1108 , the serum Cmax of S-1006, the active
form of S-1108, was 0. 62 and O. 43gg/m1 in cubital vein and uterine artery blood; respectively,
and the corresponding values at 200 mg were 0. 75 and 0. 63 g g/ml.

Tissue Cmax was also measured in subjects given 100 and 200 mg doses. The values in
the uterine and the adnexa were 0. 23 to 0. 29 ,u glg and 0. 32 to 0. 47 ,u gig, respectively.

2) Clinical evaluations: S-1108 was given in a dose of 100 mg t i d for 4 to 10 days 39
patients, i. a., endometritis , 25 ; puerperal intrauterine infection, 1 ; pyometra, 1 ; cervicitis,
1 ; salpingitis, 2 ; and the Baltholin's abscess or bartholinitis, 9. The overall clinical
efficacy rate was 97. 2%, with excellent in 2 ; good in 33 ; and poor in 1 of the 36 cases
evaluated.

No adverse reactions or abnormal laboratory findings were observed .




