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高知医科 大学産 婦人科 お よび関連5病 院で,新 しく開発 され たエス テル型セ フ ェム系の経口

抗生 剤で あ るS-1108に 関す る基礎 的 ・臨床的検 討 を行 い,以 下 の成 績 を得 た。

1. 基 礎検討 と してS-1108150mg, 200mg経 口単 回投与 時 にお け る血清 中,性 器組織内

濃度 を測定 した。

S-1006の 子 宮動 脈血 にお ける最 高濃 度 は150mg投 与3時 間後 に,0.11～1.02μg/mlを

示 した。性 器組織 内濃度 につ いて は200mg投 与 時の成 績か ら薬動 力学的検 討を加え た。

子 宮動脈 血 のCmax 0.55μg/ml,Tmax 2.21hrで あ り,末 梢動 脈血 のそ れ と類似 した結

果 が得 られ た。性 器 組織 内 濃度 に お け るCmaxは0.25(子 宮筋 層)～0.37μg/g(卵 巣,膣

部)の 範囲 であ った。

2. 臨床例 に関 す る検 討で は,子 宮 内膜炎1例,子 宮 溜膿腫1例,子 宮付 属器炎6例,バ ル

トリン腺 膿瘍2例,バ ル トリン腺 炎1例,計11例 の産 婦人 科感 染症 に本剤 投与 を行 ったとこ

ろ,判 定不能 の子 宮附属 器炎1例 を除 き,著 効2例,有 効6例,無 効2例 であ った。

細 菌学的効 果 は5株 中,消 失4株,存 続1株 で あ った。 本剤 投与 を行 った全例 に自他覚的な

副作用 な らびに臨床 検査値 異常 の発現 は認 め られ なか った。

以上 よ りS-1108は 産婦 人科 領域感 染症 に対 して,有 用 な薬剤 で あ ることが示唆 された。

key words: S-1108, infection, obstetrics & gynecology

S-1108は 塩野 義製 薬株 式 会社 研究 所 にお いて 開発

され た新 しい経 口用 セ フ ェム系 抗 生剤 で あ る。 本 剤

は,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 ッグ剤 で あ

る1)。S-1108の 抗 菌活 性体 で あ るS-1006は,グ ラム

陽性 菌お よび グラ ム陰性菌 に対 してバ ラ ンスの とれた

広 範囲 な抗 菌 ス ペ ク トルを有 す る2～4)。S-1006の体

内動 態 は比較的良 好 で,ヒ トで は本剤150mg食 後経

口投 与 した 際の 最 高 血 中濃 度 は,投 与後約2時間で

1.86μg/mlを 示 し,以 後 は約1時 間の血中半滅期で

減少 す る。 また,本 剤 は投与後24時 間までに約40%

が尿 中に排 泄 され る5)。

今 回,高 知医科 大学 産婦人 科および関連5病院にお
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いて平成2年6月 より平成3年3月 までの10ヵ 月に,

患者の同意を得てS-1108の 基礎的検討ならびに臨床

的有用性の評価を行う機会を得たので報告する。

1. 組織移行性の検討

1. 方法

1) 血清中および性器組織内濃度

S-1006の 血清中濃度および性器組織への移行性を

検討する目的で,単 純子宮全摘施行症例24例 に本剤

を投与した。投与方法は11例 に本剤150mg,13例

に200mgの 術前経口単回投与とした。術中子宮動脈

結紮時に,子 宮動脈ならびに末梢静脈血を採取した。

検体採取時間は本剤投与1時 間から6時 間30分 後ま

でであった。採取 した血液は可及的速やかに血清分離

を行い,濃 度測定に供するまで,-20℃ にて冷凍保存

した。摘出した子宮内膜,子 宮体部筋層,子 宮頸部,

子宮膣部,卵 管および卵巣の各組織は採取後生理食塩

水を用いて洗浄し,血 清と同様濃度測定に用いる迄,
-20℃ にて冷凍保存した。

2) 濃度測定

血清および性器組織内のS-1006濃 度測定は塩野義

製薬株式会社研究所にて,Escherichia coli 7437を

検 定菌 とす るbioassay法 によ り行 った。

2. 結 果

S-1108150mg,200mg経 口単回 投与 時 にお け る

S-1006の 血清 中濃 度 お よび性 器 組織 内 濃度 をTable

1,2に 示 し,薬 動 力学 的検 討 を加 え た。200mg経

口単 回投与 時 の末梢静 脈血 清濃度 お よび子 宮動脈 血清

中 濃度 の経 時的 推移 をFig.1に,性 器組 織内 濃度 の

経時 的推移 をFig.2,3,4,に それ ぞれ示 した。

S-1108150mg投 与 時の 子 宮動 脈 血 にお け る最 高

濃度 は1.02μg/mlで あ り,末 梢 静 脈 血 最高 濃 度 は

0.78μg/mlで あ った。

200mg投 与 時 で の 子 宮 動 脈 血 のCmaxは0.55

μg/ml,Tmax2.21hrで あ り,末 梢血 のCmaxは

0.47μg/ml,Tmax2.09hrで あ った。 性 器組 織 内

濃度 は150mg投 与 で は0.05(子 宮筋 層,子 宮内膜)

～0 .59μg/g(子 宮 膣部)の 値 を示 し,薬 動 力学的 検

討 を 加 え た200mg投 与 で は,性 器 組 織 濃 度 の

Cmaxは 卵管0.28,卵 巣0.29,子 宮内 膜0.26,子 宮

筋層0.25,子 宮頸管0.32お よ び子宮 膣部0.37μg/g

を示 し,Tmaxは2時 間30分,T1/2は1.55hrで

あ り,そ の濃 度 は末梢 血清 中濃 度 の約1/2～2/3程 度

で推移 した。

Table 1. Tissue concentration of S-1006 in genital organs after a single oral dose (S-1108, 150 mg)

1): μg/ml 2): μg/g
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Table 2, Tissue concentration of S-1006 in genital organs after a single oral dose (S-1108,  200 mg)

1) : μg/ml
2)

: μg/g

II. 臨 床 検 討

1. 投与対 象

産 婦 人科 性 器 感染 症 を有 す る11例 を 対 象 と した。

投与 対 象 の 年 齢 は24～78歳 に,体 重 は37.4～67.5

kgに 分 布 して い た。 感 染 症 の 内 訳 は子 宮 内 膜 炎1

例,子 宮溜膿 腫1例,子 宮 付属 器炎6例,バ ル トリン

腺膿 瘍2例,バ ル トリン腺 炎1例,計11例 で あ る。

なお,基 礎疾 患 に悪性腫瘍 を有 す る症 例 あるい は投 薬

前 に抗 菌剤 を投与 され た症 例 は含 まれ て いない。

2. 投与方 法

S-11081回75～150mg1日3回,6～21日 間投

与 した。症 例 当 りの総投 与量 は,1800mg～4725mg

であ った。 なお投 与期間 中の他 の抗菌 剤の併 用 は行 っ

て いない。

3. 効果判 定基 準

効果 判定 は以下 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 とはせず,す べて有効 とした。

4. 臨床 効果

Table 3に 判 定 可 能 で あ った本 剤 投与症例の年

齢,体 重,診 断 名,1日 投与 量,投 与期間,総 投与

量,分 離 菌,臨 床 効果,細 菌学 的効果ならびに副作用

の有 無を示 した。

ま た,Table 4に 判 定 可能 で あ った各症例を疾患

別 に分類 し,そ れぞ れの有効 率を示 した。

Table 4に 示す よ うに産婦 人科性器感染症10例に

本剤 投与 を行 った と ころ,子 宮内膜炎1例,子 宮溜膿

腫1例 は有 効 で,子 宮付属 器炎5例 で は著効2例,有

効2例,無 効1例 で あ り,バ ル トリン腺膿瘍2例では

有 効1例,無 効1例 で,バ ル トリン腺炎は有効1例で

あ った。以 上,産 婦 人科 性 器感 染症10例 に対し本剤

投 与を行 った結 果,著 効2例,有 効6例,無 効2例で

あ った。

5. 細菌学 的効果

Table 5に 本 剤 の細 菌学 的 効 果を示 した。4症例

か ら5菌 種5株 が検 出 された。 分離菌の内訳は,好気
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Peripheral vein Uterine artery

Fig. 1. S-1006 concentration in uterine artery and peripheral vein blood

after a single oral 200 mg dose of S-1108

Oviduct Ovary

Fig. 2. Tissue concentration of S-1006 in genital organs

after a single oral 200 mg dose of S-1108

Endometrium Myometrium

Fig. 3. Tissue concentration of S-1006 in genital organs

after a single oral 200 mg dose of S-1108
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Portio vaginals Cervix uteri

Fig. 4. Tissue concentration of S-1008 in genital organs

after a single oral 200 mg dose of S-1108

Table 3. Clinical summary of S-1108

N. T. : not tested N. F. : normla flora
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Table 4. Summary of clinical effects

Table 5 . Bacteriological response to S-1108

性 菌 で はStrgptococcus albus, Streptococcus

agalactiae, Enterococcus faecalis各1株,グ ラム

陰性 菌 で はEcoli1株,嫌 気性 菌 で はBacteroides

fragilis1株 で あ った。 本剤 の 菌消失 は好 気性 グラ ム

陽性 菌 で は2/3,グ ラ ム陰性 菌 で は1/1,嫌 気性 菌 で

は1/1で あ った。す な わ ち,5株 中,消 失4株,存 続

1株 の成 績 で あ った。 な お存 続 の1株 はE.faecalis

であ った。

6. 副作 用な らび に臨床 検査 値異常

副作 用 につ いて は観 察 を留意 して行 い,ま た,本 剤

投与前 後 に血液一 般,腎 機 能 およ び肝機能 の検 査 を実

施 し,臨 床 検査 値異常 の発 現 の有無 を も併せ て検討 し

た 。Table6に 本 剤投 与 前 後 の 臨床 検 査 値 の 変動 を

示 した。 本剤投 与 を行 った全例 に 自他 覚的 な副作 用 な

らび に臨床検 査値異 常の 発現 は認 め られ なか った。

III. 考 察

現在,産 婦 人科 領域 にお ける細菌 感染症 の治 療 に際

して は広域抗 菌 スペ ク トル,選 択毒 性,高 い安 全性 を

有 す る β-lactam系 抗 生剤,特 に セ フ ェム 系抗 生剤

が第 一選 択剤 と され る機 会 が多 い。 しか し一方 で β.

lactam剤 の使用 頻度,使 用量 の増 加 に伴 い,耐 性 菌

お よび低 感受性 菌 によ る感 染症が 年 々増加傾 向 を示 し

て い るこ と も事 実で あ る6,7)。
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経 口剤 に おい て はcephalexin(CEX)に 比 しグ ラ

ム陰性 菌 に対す る抗 菌力 が強化 され た薬剤 が すで に多

数開 発 されて い るが,グ ラ ム陽 性菌 に対す る抗 菌 力の

強 化 はな さ れ て い な か った 。 今 回 検 討 したS-1108

は グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 の 強 化 な ら び に

β-lactamaseに 対 す る安 定 性 の改 善 が な さ れ た 薬

剤 で あ る。 そ の 中 で 臨床 分離 菌 に対 す るS-1006の

MIC80値 は,Streptococcus pyo8enesで は ≦0.01

μg/ml,Streptococcus pneumoniaeで0.20μg/

ml,Staphylococcus aureus 1.56μg/ml, Klebsiella

Pneumoniae, E. coli, Pepto8treptococcus sp.

0.39μg/ml,Haemophilus influenzae0.025μg/

ml,と 極 めて 強い抗菌 力を 発揮す る。 また,Pseudo-

monas aeruginosa, Clostridium difficileに対 す る

抗菌力 は弱い とされて いる2～4)。

本 剤 の副 作用 の 発現 率 は2168例 中76例,3.5%で

あ り,そ の主 な もの は下痢 ・軟 便29例,発 疹9例 で

他 に重 篤 な もの は認 め られ なか った と報 告 され て い

る。 今 回 我 々 はS-1108の 基 礎 的 検 討 と して,本 剤

150m&200mg経 口単回 投与 時 におけ る血清 中 およ

び性 器 組 織 内 濃度 を測 定 した。S-1108 150mg投 与

時の子 宮動 脈血 にお け る最 高濃度 は1.02μg/mlそ あ

り,末 梢 静 脈 血 最 高 濃 度 は0.78μg/mlで あ っ た。

200mg投 与 時 で の子宮 動 脈血 のCmaxは0.55μg/

ml,Tmax2.21hrで あ り,末 梢 血 のCmaxは0.47

μg/ml,Tmax2.09hrで あ った。 性 器組 織 内 濃度

は150mg投 与 で は0.05(子 宮筋 層,子 宮 内 膜)～

0.59μg/g(子 宮 膣部)の 値 を示 し,薬 動 力学的 検討

を加 え た200mg投 与 で は,性 器組 織 濃 度 のCmax

は卵 管0.28,卵 巣0.29,子 宮 内 膜0.26,子 宮 筋 層

0.25,子 宮 頸管0.32お よ び子宮 膣部0.37μg/gを 示

し,Tmaxは2時 間30分,T1/2は1.55hrで あ

り,そ の 濃度 は末梢 血清 中濃 度 の約1/2～2/3程 度で

推移 した。

この 性器 組織 内濃度 か ら判断 す ると産婦 人科性 器 感

染症 の多 くの 起 炎菌 のMIC80値 を カバ ー して い る成

績で ある と考え られ た。臨 床例 に対す る検 討で は,子

宮内膜 炎1例,子 宮溜 膿腫1例 は有効 で,子 宮付 属 器

炎5例 で は著効2例,有 効2例,無 効1例 で,全 体 で

は著効2例,有 効6例,無 効2例 を示 した。次 に細 菌

学 的検討 であ るが,好 気 性 グ ラム陽性 菌のE. faecalis

の1株 が 存続 したの みで,本 剤の菌 消失 は4/5を 示 し

た。 最後 に副作 用で 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 なか った 。以上 の基 礎的 ・臨床 的検 討か らS

-1108は 産婦 人科 領域 に おけ る感染 症 に対 し,有 効性

が高 く,しか も安全性 を有 す る薬 剤で あ ると思わ れた。
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This study was performed to evaluate the efficacy of S-1108, a newly developed oral
cephem antibiotic, in infectious diseases in the field of obstetrics and gynecology.

The maximum concentration (Cmax) of S-1006, the active form of S-1108, in uterine
artery blood was 1. 02gg/m1 at 3 hours after 200 mg dose of S-1108. Pharmacokinetic

analysis yielded a Cmax and Tmax in uterine artery blood of O. 55 g g/ml and 2. 21 hour,
respectively, and the values were identical in peripheral venous blood. Furthermore, the
Cmax values in the genital organs ranged from 0. 25 i g/g in the myometrium to 0.37 ii g/

g in the ovary and portio vaginalis.
The clinical efficacy of S-1108 was studied in a total of 11 patients, 6 with salpingitis, 2

with Bartholin' s abscess, 1 with endometritis, 1 with pyometra and 1 with bartholinitis.

The efficacy of S-1108 in these patients was excellent in 2 cases, good in 6 cases and poor
in 2 cases based on clinical efficacy criteria. One patient with salpingitis, however, could
not be evaluated. The final efficacy rate was 8 /10. Four of the five strains of organisms

isolated from the patients were completely eradicated, and the other remained positive.
No adverse reactions were noted in any of the patients.

In conclusion, the results of the present study suggest that S-1108 is a very effectivE
antibiotic in the obstetric and gynecological infections.


