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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

山元貴雄 ・保田仁介 ・岩破一博 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科
*

(主任 岡田弘二教授)

初田和勝

国立福知山病院産婦人科

新 し く開発 され たエ ステ ル型経 ロ セ フェム系 抗生 剤S-1108の 産 婦 人科 領域 に おけ る有用 性

を評価 す るため,本 剤 の組織 移行 性の検 討 な らびに感 染症例 に対 す る応 用 を試 み,以 下 の成 績

を得 た。

単 純子 宮 全摘 例14例 お よ び産褥 婦 人4例 にS-1108を200mg経 口単 回投 与 し,末 梢静 脈

血 中,子 宮 動脈血 中,各 性器 組織 内お よび乳 汁中 のS-1006濃 度 を測定 した。

絶飲 食 の条 件下 で術 前 にS-1108を 投与 した単純 子 宮全 摘例 にお け るS-1006血 清 中濃 度 は

末梢血,動 脈血 いずれ も1時 間20分 後 か ら検 出 され,最 高値 は3時 間38分 後 にあ り,そ れぞ

れ0.47μg/ml, 0.42μg/mlで あ り,以 後 漸 減 し,6時 間48分 後 に は0.16μg/ml, 0.15

μg/mlを 示 した。 各性 器組織 内 のS-1006濃 度 は2時 間55分 後 か ら全て の組 織 にお いて検 出

され,最 高値 は概 ね2時 間55分 ～3時 間38分 後 で0.25μg/g～0.48μg/g6時 間48分 後

で0.09μg/g～0.11μg/gを 示 した。

産 褥 婦 人 に食 後 投 与 した場 合 のS-1006血 清 中 濃度 の最 高 値 は投 与後2時 間で 平 均3.08

μg/mlで あ り,6時 間 後 に は平 均0.55μg/mlを 示 した。乳 汁 中のS-1006濃 度 は投与6時

間後迄 全例検 出限 界以下 で あ った。

子宮 内膜炎10例,卵 管炎4例 お よ びバ ル トリン腺 膿瘍2例 の計16例 の産 婦人科 性器 感染 症

に対 してS-1108の 投 与を行 った。投与方 法 は1回100～150mgを1日3回 食後経 口投与 した。

臨床 効果 は全例有 効 と優れ た成績 で あ った。 細菌 学的 に は,14例 か ら12菌 種,17株 が検 出

され,16株 が消失,1株 が 存続(Enterococcus faecalis)で,細 菌学 的 効果(菌 消失 率)は

94.1%を 示 した。

自覚的 な副作用お よび臨床検査値異常の発現 は,基 礎例 ・臨床 例と も全例 に認め られなか った。
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S-1108は 塩 野 義 製 薬 株 式 会 社 研 究 所 で 新 し く開

発 され た エ ステ ル 型 経 ロセ フ ェ ム系 抗 生 剤 で あ る。

S-1108は,抗 菌 活 性 を示 す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 させ経

口吸 収 性 を 高 め た いわ ゆ る プ ロ ドラ ッグ で あ る1)。

S-1108は 内服 後腸 管 か ら吸 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 内に 分布

す る。 ビバ ロイルオ キ シメチル基 は,生 体 内に おいて

ビバ リン酸 お よび ホルム アルデ ヒ ドとな る。 ビバ リン

酸 はカル ニチ ン抱 合体 と して尿 中に排泄 され,ホ ル ム

ア ル デ ヒ ドは 速 や か に 二 酸 化 炭 素 と 水 に 分 解 され

る2)。

S-1006は グ ラム陽性 菌,グ ラム 陰性 菌 か ら嫌 気性

菌 に至 るまで広 範囲 な抗 菌 スペ ク トラ ムを有す る。本

剤は特にメチシリン感受性 Staphylococcus aureus

(MSSA)に 対 し てcefaclor (CCL), cefteram

(CFTM)に 比 し強 い抗 菌 力 を示 し, Pseudomonas

aeruginosa に対 してもある程度の抗菌力を示すが,

メ チ シ リン耐 性 Staphylococcus aureus (MRSA),

Enterococcus faecalis に対 す る抗 菌 力 は,他 の セ

フ ェム剤 同様,弱 い と報 告 され て い る2)。 ま た,S-1006
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はpenicillinaseお よびcephalosporinaseに 対 して

CCL, cefixime (CFIX), CFTM, cefotiam (CTM)

よ り安 定 で あ るが,oxyiminocephalosporinaseに

対 して,他 の薬 剤 同様,や や 不安 定 とされ て い る2)。

健常成 人 に本剤 を食後単 回経 口投与 した際のS-1006

最 高血 中 濃度 は投与 後約2時 間 で得 られ,100mg投

与 時 で1.08μg/ml,150mg投 与 時で1.82μg/ml,

200mg投 与 時 で2 .62μg/mlを 示 し,血 中半 減 期 は

約1時 間,投 与 後24時 間 迄 の尿 中 排泄 率 は約40%と

報告 されて い る2)。

今回,我 々は産婦 人科 領 域 にお け るS-1108の 組 織

移行 性 を中心 とす る基礎 的検 討 な らびに感染 症例 に対

す る臨床的有用性の評価 を行 う機会 を得 たので報告す る。

なお,本 治験 はあ らか じめ被験者 に対 し試 験内容 を

説明 し,同 意 を得 た うえ で実施 した。 治験期 間 は1989

年8月 か ら1991年3月 までの20ヶ 月間 であ る。

1.血 清 中,性 器組 織 およ び乳 汁へ の移行 性 の検討

1.対 象 な らび に方 法

1)血 清 中お よび性 器組 織内 濃度

S-1108の 血 清 中濃度 お よ び性 器組 織へ の移 行 を検

討 す る目的 で,子 宮筋 腫,子 宮 内膜症,上 皮内癌 の治

療 の ため 単純 子 宮全 摘除 術 施 行症 例14例 を対 象 と し

て,絶 飲 食 の条件 下 で術前 に本 剤 を200mg経 口単 回

投 与 し た。 使 用 製 剤 はす べ てS-1108100mg(力

価)錠 と した。

術 中両 側子 宮動 脈結紮 時 に子宮動 脈血 お よび末梢 静

脈血 を採取 し,卵 管,卵 巣お よ び子 宮 を摘 出 した。 検

体採取 時 間 は本 剤投 与後1時 間19分 か ら6時 間48分

迄 で あ る。 な お,摘 出臓 器の採 取時 間 は両側子 宮動 脈

結 紮時 と し,摘 出 した子宮 は内膜,筋 層,頸 部,膣 部

の4種 の組織 に分類 した。

採取 した血 液 は可 及的速 やか に血 清分離 し,各 組織

は生理 食塩水 を用 いて 洗浄 し,濃 度測 定 に供す る まで

一20℃ にて凍 結保 存 した
。

2)血 清中 お よび乳 汁中濃 度

S■1108の 血 清中 濃度 お よび 乳汁 中 への 移 行を 検討

す る目的 で,産 褥 婦 人4例 を 対 象 と して,食 後 に本

剤 を200mg経 口 単 回投 与 した。 使 用 製剤 はす べ て

S-1108100mg(力 価)錠 と した。

血 液 お よび乳 汁 の採 取 時 間 は,本 剤投 与 後,1,2,

4,6時 間 と した。

採 取 した血 液 お よび乳 汁 は と もに 直 ち に遠 心 分 離

し,そ の上 清 を濃度 測定 に 供す るまで 一20℃ に て凍結

保 存 した。

3)濃 度 測定

血 清 中,性 器組 織 内お よ び乳汁 中 に お け るS-1006

濃 度 測 定 は 塩 野 義 製 薬 株 式 会 社 研 究 所 に お い て,

Escherichia coli 7437株 を 検 定 菌 とす るbioassay

法 によ り施 行 した。 なお,測 定限界 値 は血 清お よび乳

汁の場 合0.01μg/ml,性 器組織 の場 合0.03μg/gで

あ る。

2.結 果

1)血 清 中およ び性器組 織内濃 度

絶飲 食 の条件 下 で術前 にS-1108を200mg経 口単

回 投与 した時のS-1006血 清 中濃度 お よび性 器組 織 内

濃 度 の測 定 値 をTable1に,血 清 中 濃 度 の 推 移 を

Fig.1に,性 器組 織内 濃度の推 移 をFig.2に 示 した。

末梢 静脈血 清 中お よ び子 宮動 脈血 清中 のS-1006濃

度 は いずれ も投 与1時 間20分 後か ら検 出 され,3時

間38分 後 に それぞ れ0.47μg/ml,0.42μg/mlと 最

高値 を示 し,以 後漸 減 し,6時 間48分 後に は それ ぞ

れ0.16μ9/ml, 0.15μ9/mlを 示 した。

各性 器組 織 内 のS-1006濃 度 は投与2時 間55分 後

か ら全 ての組 織 にお いて検出 され,各 組織 間で 多少 の

差 は認 め られ る もの の,最 高 値 は概 ね2時 間55分 ～

3時 間38分 後で0.25μg/g～0.48μg/gで あ り,6時

間48分 後で も0.09μg/g～0.11μg/gを 示 した。

2)血 清 中お よび乳汁 中濃度

産褥 婦 人にS-1108を200mg経 口単 回 食後投 与 し

た時のS-1006血 清 中濃 度お よび乳 汁 中濃 度の 測定 成

績 をTable2に 示 した。S-1006最 高血 清 中濃 度 は投

与 後2時 間で平 均3.08μg/mlで あ り,6時 間後 には

平 均0.55μg/mlを 示 した。 乳 汁中 のS-1006濃 度 は

投与6時 間後迄 全例検 出限界 以下 であ った。

II.臨 床 例 の 検 討

1.対 象 な らびに方 法

1)対 象

経 口抗生 剤の適応 と判断 され る中等症以 下の 子宮内

膜 炎10例,卵 管 炎4例 およ びバ ル トリン腺 膿瘍2例

の産婦 人科性 器感 染症患 者16例 を対 象 と した。

2)投 与方 法

S-11081回100mgま た は150mgを1日3回 食

後経 口投 与 した。投 与期 間は7日(1例 のみ14日)と

し,総 投与 量 は2.1ま た は3.15g(1例 の み4.2g)で

あ った。 使 用製剤 はS-110875mg(力 価)錠 ま たは

100mg(力 価)錠 と した。

なお,本 剤投 与期 間中 は他 の抗 菌性薬 剤等 の併 用投

与 は行 って いない。
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Table 1. Concentrations of S-1006 in serum and tissue after a single oral 200mg

dose of S-1108

Peripheral vein Uterine artery

Fig. 1. Serum concentration of S-1006 after a single oral 200mg dose of S-1108

3)効 果判定基準

臨床効果の判定は次の基準により行った。

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 効とせず,す べて有効と判定 した。

2.臨 床成績

Table 3に 本剤投与症例の年齢,体 重,診 断名お

よ び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。

1)臨 床 効果

子 宮 内膜 炎10例,卵 管 炎4例 お よびバ ル トリ ン腺

膿瘍2例 の 産婦 人 科性 器 感染 症16例 に本剤 の 投与 を

行 った と ころ,臨 床 効果 は全例 が有 効 と優れ た成績 を

示 した(Table 3)。

細 菌学的 に は,分 離 菌 は16例 中14例 か ら検 出 され

た。 感染 形 態 と して は,単 独 菌感 染 は11例 で,そ の

内訳 は,Staphylococcus属 を主 体 とす るグ ラム陽 性

菌6例,E.coliを 主 体 とす る グ ラ ム陰 性 菌4例,

Bacteroides sp.1例 で,こ れ らに対 す る本剤 の効 果
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Oviduct

Endometrium

Cendx uteri

Ovary

Myometrium

Portio vaginalis

Fig. 2. Tissue concentration of S-1006 after a single oral 200 mg dose of S-1108

Table 2. Concentration of S-1006 in maternal serum and milk

after a single oral 200 mg dose of S-1108
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は全 例有効 で あ った。複数 菌感 染 は3例 で,そ の 内訳

はE.coli+Klebsiella pneumoniae2例,coagu-

lase negative Staphylococcu8+Corynebacterium

sp.1例 で あ った。 これ らに対 して も本 剤 の効 果 は全

例有 効で あ った。

2)細 菌学的 効 果

本 剤の細 菌学 的効 果 をTable4に 示 した。

分 離 菌 不明 例2例 を除 く14例 か ら12菌 種,17株

が検 出 された。 そ の内訳 は,グ ラム陽性 菌8株,グ ラ

ム陰 性菌8株 およ び嫌気性 菌1株 で あ った。

本 剤 の細 菌学 的効 果 は,E.faecalts1株 を除 く16

株が 消失 し,菌 消失 率 は94.1%で あ った。

3)副 作用 な らびに臨 床検 査値異 常

副 作用 につ いて は留意 して 問診 お よび観察 を行 った

が,本 剤 の投与 を 行 った全例 に 自他 覚的 な副 作用 は認

め られ なか った。

また,本 剤投 与前 後 に血液 一般,肝 機 能,腎 機 能等

の諸 検査 を実施 し,臨 床 検査 値異常 の発 現 の有無 を検

討 した。 そ の成 績 をTable5に 示 した が,臨 床 検 査

値 の異常 変動 は認 め られな か った。

皿.考 案

現 在,産 婦 人科 領域 に お け る細 菌 感 染 症 に対 して

は,広 域 抗菌 スペ ク トラム を有 し,し か も本 領域 の特

殊 性 を 考 慮 して 安 全 性 の 高 い β-lactam系 抗 生 剤,

特 に セ フ ェ ム系 抗 生剤 が 第 一選 択 と され る機 会 が 多

い:s～5)。しか しそ の 一方 で は,β-lactam系 抗 生 剤

の 使用頻 度 使用 量の増 加 に伴 い,低 感受性 菌あ る い

は耐性 菌に よ る感 染症 が年 々増加傾 向 にあ り,ま た今

日で は他 科 同様 グラ ム陽性菌 の増加 が 問題視 され っっ

あ る3,4,6)。

経 ロセ フェム系 抗生剤 に関す る近 年 の開発動 向 を 見

て み る と,CCLに 比 し抗 菌 力 に す ぐれ しか も β-

lactamaseに 安 定 なCFIX7),cefterampivoxi1

(CFTM-PI)8)等 の薬 剤 が開発 され るに至 った。 しか

し,こ れ らの薬剤 は グラ ム陰性菌 に対 す る抗 菌力 は強

化 され て は い る もの のS.aureus等 の ブ ドウ球 菌 属

に対す る抗菌 力 が弱 い との欠 点 を有 して いる。

今 回新 し く開発 されたS-1108の 抗 菌活性 体 で あ る

S-1006は,β-lactamaseに 対 して 安 定 で あ り,か

っ グラム 陰性菌 に対 して もCFTM等 と同等 も しくは

それ以 上の抗 菌 力を有 し,し か もブ ドウ球菌 属 に対 す

る抗 菌力 が 強化 され た経 ロセ フ ェム系 抗生 剤 であ る。

本 剤 の臨 床分 離株 に対す る抗菌 力 は第40回 日本化 学

療 法 学 会 総 会 新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム2)に お い て,CCL,

CFTM,CTM等 と比 較 検 討 され た 成 績 が 報 告 さ れ て

い る 。 そ の 中 で グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す るS史1006の

MIC,。 値 は,MSSA,Streptococcus pyogenes,

Streptococcus pneumoniaeに 対 して そ れ ぞ れ1,56,

≦0.1,≦0.1μg/mlを 示 し優 れ て い る が,MRSA

Table 4 . Bacteriological response to S-1108
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Table 5. Laboratory findings before and after treatment with S-1108

B: before, A : after

およびE.faecalisに 対する抗菌力は他剤同様弱かっ

た。 グ ラ ム 陰 性 菌 の E. coli, K. pneumoniae,

Proteus 属, Haemophilus influenzac 等に対する

S-1006のMIC8。 値 は ≦0.1～0.78μg/m1を 示 し優

れ て いた。P.aeruginosaに 対 す る抗 菌力 は,比 較

薬剤 よ り優れ て はいた ものの,臨 床使 用可能 な レベル

で はなか った。 一方,Pept0streptococcus属,Bac-

teroide8 fraglis等 の嫌 気 性 菌 に対 す る抗 菌 力 も比

較 薬剤 よ りは優れて いた ことが報 告 されて い る。

今 回我 々はS―1108の 基礎 的 検討 と して,本 剤200

mg単 回経 口投与 時の血 清 中,性 器組織 内お よ び乳 汁

中S-1006濃 度 を測 定 した。 本剤 投与 時 の末梢 静脈 血

清中S-1006濃 度 は,絶 飲食 の条 件下 で術 前 に投与 し

た場合 は1時 間20分 後 か ら検 出 され,最 高値 は3時

間38分 後 にあ り0.47μg/m1を 示 し,以 後 漸減 し,6

時 間48分 後 に は0.16μg/m1を 示 した。 一方,産 褥

婦 人 に食後 投与 した場合 の末 梢静 脈血 清 中S-1006濃

度 は,投 与後i時 間で 平均2.39μg/ml,2時 間後 で

平 均3.08μg/m1と 最 高値 を示 し,6時 間後 で 平 均

0.55μg/m1を 示 し,健 常成 人 での食 後投 与時 の血 漿

中濃 度推移2)と 比較す ると,最 高 値 はやや高 めで はあ

るが,全 体 と して ほぼ類 似 した濃 度 推 移 パ タ ー ンで

あ った。 この両 者の成績 は,本 剤 の消化管からの吸収

は食事 および全 身麻酔下 の手術 の影響を大きく受ける

ことを示 唆す る もの であ る。食事 の影響にっいては本

剤 の第I相 試験9)に おいて既 に指摘 されているところ

で はあ るが,上 述 ほどの解離 は認 められていないこと

か ら,こ の差 は食事条件 よ りむ しろ全身麻酔下の手痢

によ る影 響 を大 き く反 映 した結果 であると推察され

る。 このよ うな差異 は、以前 に検討 したcefpod面me

proxetii(CPDX-PRy。),cefditorenpivoxiPnな

どで も認 め られ てい る。 したが って,全 身麻酔下の手

術条 件下 で得 られ た性 器組織 内S-1006濃 度は最離

0.25μ9/9～0.48μ9/9(対 血清比約0.5～1)を 示し

た が,こ の成績 は本剤 の吸収が阻害 された条件下での

成績 で あ り,通 常の条件 下で はさ らに高値を示すもの

と推察 され る。 この性 器組 織 内S-1006濃 度成績は

本剤 の新薬 シ ンポ ジウム ・)において報告された臨床分

離株の感受性分布成績より判断すると,S. aureus

E. coli, K. pneumoniae, Proteus 属等の産婦人科

性 器感染症 の主 た る起 炎菌 を十 分カバ ーする成績であ

ると考 え られ た。

本 剤の乳 汁中 移行 は投 与6時 間後迄全例検出醒界以

下(<0.01μg/m1)で あ り,乳 汁を介 しての新生児



VOL.41 S-1 産婦 人科 領域 に おけ るS-1108の 検討 625

あ るい は乳 児 に与 え る影 響 は無視 し得 る と考 え られ

た。 この点,乳 汁 中移行 の比 較的良 好 なニ ュー キ ノロ

ン剤12)に 比 し,本 剤 は産 褥感 染症 に使用 す る際 に は

授乳 を中 止す る必要 が な く有利 で あ る。

以上 の基 礎 的検 討 を踏 ま え,感 染 症例16例(子 宮

内膜炎10例,卵 管炎4例,バ ル トリン腺膿 瘍2例)に

対す る使用 を試 み た。 臨床 効果 は全 例有 効で あ り,こ

の成績 は以前我 々が報告 したCFTM-PIlID,CPDX-

PR10),CTM-HE14),cefdinir(CFDN)15)の 成

績を 凌駕す る もので あ り,経 口剤 と して は十分 満足 す

べ き結 果 で あ っ た。 用 量 的 に も1回100mg～150

mg,1日3回 の 食 後 投 与 で 十 分 で あ る と考 え られ

た。

次 に本剤 の細 菌学 的効果 で あ るが,Saureusを 始

め とす る グラ ム陽性 菌 が8株,Ecoliを 始 め とす る

グ ラ ム 陰性 菌 が8株,Bacteroidessp.が1株,計

17株 検 出 され た が,E.faecalis1株 を除 く16株 が

消 失 し,菌 消 失 率 は94.1%と 優 れ た成 績 で あ った。

この成績 は本 剤の 抗菌 スペ ク トラムお よび抗 菌力 の特

徴 を良 く反映 した結 果 であ る と考 え られ た。

最 後 に本剤 の安 全性 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 ず,安 全性 に関 して は特 に問題 は ない と

考え られ た。

以 上,今 回我 々が 行 った基礎 的 ・臨床 的検 討 におい

て,S-1108は 組 織移 行性 は良好 で あ るが乳 汁へ の 移

行 は認め られず,ま た臨床 効果 は全 例有 効で あ り,し

か も副作用,臨 床検 査値上 もなん ら影響 が認 め られな

か った こ とよ り,本 剤 は産 婦人 科領 域 にお ける感 染症

に対 し有用 な薬 剤で あ る と判断 した。
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Basic and clinical studies were conducted on S-1108, a newly developed oral cephem
,

and the results obtained are summarized as follows;

S-1108 was administered orally in a single dose of 200 mg under fasting condition

before simple hysterectomy, and the concentration of S-1006 (active form of S-1108)was

determined in serum and genital tissues. S-1006 was detected in serum at 1 h 20 min after

administration. The concentrations of S-1006 in peripheral serum and uterine artery were

0. 47 g g/ml and 0. 42 kt g/ml respectively, at 3 h 38 min, 0. 16 jt g/ml and 0. 15 .t respectively,

at 6 h 48min after administration. S-1006 was detected in all genital tissues at 2 h 55 min

after administration. The peak concentration was obtained at approximately 3•`4 h(0.

0. 48 IL g/g). S-1006 was detected even at 6 h 48 min (0. 09^-0. 11 ,u g/g).

S-1108 was orally administered to puerperal women in a single dose of 200 mg under

non-fasting conditions, and the concentration of S-1006 was determined in serum and

milk. The serum concentrations of S-1006 were 2. 39•}0. 26 (mean•}SD) i g/ml, 3.08+0.17

μg/m1, 1. 17•}0. 04 g g/ml and 0. 55 •} 0. 07,a g/ml at 1 , 2, 4 and 6 h, respectively, after

administration. S-1006 could not be detected in milk at these times.

In the clinical trial, 100 mg or 150 mg of S-1108 was administered orally three times
daily to 16 patients with obstetric and gynecological infections (10 with endometritis, 4 with
salpingitis and 2 with Bartholin's abscess). Clinical results were evaluated "good" in all

cases. Bacteriologically, 17 organisms were isolated from 14 patients and the eradication
rate was 94. 1% (eradicated 16, persisted 1). No subjective side effects or abnormal changes
in laboratory values were observed in any of the patients treated with S-1108.

Considering the above results, we conclude that S-1108 is a useful antibiotic in obstetric
and gynecological infections.




