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第35回 日本化学療法学会西日本支部総会

会期:昭 和62年11月27目 ～28日

会場:鹿 児島市民文化ホール

会長:大 井 好忠(鹿 児島大学医学部泌尿器科教授)

新薬シンポジウム

7432-S

1.開 発 経 緯

米 野 太 一 郎

塩野義製薬研究所

経ロセフェム剤開発研究 の一環で,7位 側鎖にZ-2-

(2-amino-4-thiazolyl)-4-carboxy-2-butenoylamino 基

を有するセフェム誘導体に抗菌力およびマウス経 口吸収

の優れたものが見つかった。さらに抗菌力の向上と経 口

吸収性を改善することを目標に,セ フェム核3位 側鎖の

化学修飾を行なった結果,そ の側鎖 として,H,CH=

CH2,CH20CONH2が 興味ある結果を示した。さらにカ

ークイザルで経口吸収性,ウ サギでの腎毒性,お よび他

の諸試験から3位 側鎖がHで ある7432-Sが 開発候補品

に選ばれた。7432-Sは 抗菌スペクトルでは 第3世 代の

注射用セフェム剤に類似 し,広 範囲のグラム陰性菌およ

び一部のグラム陽性菌に対 して抗菌力が強い。7位 側鎖

にarylglycine側 鎖 を有するcephalexin,cefadorと 同

様に,そ のままの形で良好な経 口吸収性を示した。この

経 口吸収性を解明するためラット小腸刷子縁膜小胞への

取込み特性を調べた。その結果,7432-S,7432-S-trans

(異性体で主代謝物)と の比較で立体特異吸収が存在す

ること,プ ロトン勾配による取 り込みの促進,お よびペ

プチ ドによる取込み阻害が起こるという実験事実から,

小腸のべプチ ドの輸送担体を介 して効率よく吸収されて

いるものと考えられた。 この機構はcephalexin,cefa-

clorな どに類似するものである。

諸動物での種々の毒性試験で安全性を確認した後,健

常成人男子を対象としたphase I試 験が浜松医科大学中

島光好教授によって行なわれた。その結果,安 全性,忍

容性が確認されると同時にヒトでも良好な体内動態を示

すことが明らかになった。1986年3月,成 人を対象 とし

たphase II試 験が東京女子医科大学内科清水喜八郎教

授,九 州大学泌尿器科熊澤浄一教授をは じめ,諸 先生方

の協力により研究会形式により開始され,今 日に至って

いる。

2.抗 菌 力

五 島 瑳 智 子

東邦大学医学部微生物学教室

全国25施 設において検討された抗菌力の成績につい

て報告する。

1.In vitro抗 菌作用

1)標 準菌株に対する抗菌力

多 くのグラム陰性菌種に強い抗菌力を示す。 しかし,

P.aeruginosaを は じめとするブ ドウ糖非発酵菌やS

aureus, E.faecalisな どのグラム陽性菌に対する抗菌力

は極めて弱い。

嫌気性の各菌種に対 しても抗菌力は弱い。

2)臨 床分離株に対する抗菌力

好気性グラム陽性菌ではS.pyogenesのMIC80が 最も

小さく0.39μg/ml,次 いでS.pneumoniae 3.13μg/ml,

S.agalactiae 25μg/mlで あ ったが,S.arueus, S.epi-

dermidisお よびE.faecalis のMIC80は100μg/ml以 上

であ り,こ れら3菌 種には抗菌力を示さなかった。

グラム陰性菌に対する抗菌力は強 くE.coli, K.pneu-

moniae, P. mirabilis, P. vulgaris, P. rettgeri, P. stuar-

tii, H. influenzae, N. gonorrhoeae (non-PPNG  お よび

PPNG), Shigella sp., Salmonella sp.‚Ì MIC80  は

≦0.05～0.2μg/mlで あ り,強 い抗 菌 力 を示 した。 次 い

で M. morganii 0.78 ƒÊg/ml, P. cepacia ‚Æ B. catarr-

halis は 3.13 ƒÊg/ml, S. marcescens 6.25 ƒÊg/ml, E. ae-

rogenesとCampylobacter sp.が25μg/ml,C.freun-

dii とA.calcoaceyicus は50μg/ml,E.cloacaeで は

100μg/mlと な り,P.aeruginosaに 対 しては最も抗菌力

が弱く100μg/ml以 上 と抗菌力は弱かった。

嫌気性菌ではC.difficile,B.fragilis のMIC80が とも

に100μg/ml以 上を示しており抗菌力は弱かった。Ce-

faclor(CCL)と 比較すると,グ ラム陽性菌に対する抗菌

力は弱いが,グ ラム陰性菌に対して顕著に強いことが認

められた。

3)抗 菌力に及ぼす諸因子の影響

多くの菌種に対する7432-Sの 抗菌力は培地の種類,

培地pH,接 種菌量,血 清の添加などによる影響は少な
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かった。

4)殺 菌作用

E.coliに 各種濃度の7432-Sを 作用させるとCCL,

CEXと 同 じく2MIC濃 度で24時 間殺菌作用が持続 し

た。また,ABPC耐 性E.coliに 対 しても殺菌力は変わ

らず,MBCはMICと 同等であった。

5)β-ラ クタマーゼに対する安定性

7432-Sは 各種細菌の産生する β-ラクタマーゼに対 し

て安定であったが,β.fragilis産 生 の β-ラクタマーゼに

はやや不安定であった。

6)ペ ニシリン結合蛋白に対する親和性

E,coli NIH JC-2のPBP親 和性はPBP-3が 最 も

強く,次 いでPBP1で あった。一方,E.coli NIH JC-

2に 作用させると低濃度でフィラメント化 し,高 濃度で

は溶菌した。これらの成績は本菌に対する7432-Sの 抗

菌力を裏づけるものと考えられた。S. pnsumoniae Type

Iで は,致 死標的とされているPBP-2aへ の親和性が

低く,MIC近 似の濃度で結合する像 が得 られ た。S.

amus ATCC 25923に おける成績 と合わせて,グ ラム

陽性菌に抗菌力が弱いのはPBP親 和 性の低いことによ

るものと思われた。

2.In vivo抗 菌力

1)全 身感染マウスに対する治療効果

MICを 反映するin vivo効 果が認められ,グ ラム陽

性菌ではCCLよ りも効果は低かったが,グ ラム陰性菌

では試験菌のほとんどすべての感染に対 しCCLよ りも

著しく高い治療効果を認め,CFIXと ほぼ同等の成績で

あった。

2)呼 吸器および尿路感染に対する治療効果

グラム陰性菌による マウス尿路感染(E.coli,P.mi-

rabilis)および呼吸器感染(K.pnsumoniae)に 対 して,

7432-SはCCLよ り優れた治療効果を示 した。これは,

同量を投与してもより高い血中濃度が得られることによ

るものと考えられた。

3.腸 内細菌叢の変動

健常成人男子に7432-S1回100mg,1日2回,14

日間の経口投与を行なった場合,好 気性菌では 瓦coli,

Klsbsislla, E. cLoacae , Citrobacterな どのEnterobac-

terlaceaeの減少が認められたが,投 与中止7日 目には

ほぼ,14日 目には完全に元の菌量に回復 した。嫌気性菌

の分布状況にはほとんど影響は認められなかった。

以上の成績より,7432-Sは グラム陰性菌に強い抗菌

力を示し,各 種細菌の産生する β-ラクタマーゼに安定

であり,各種実験感染にin vitro抗 菌力を反映 した効

果を認め,ま た,ヒ ト常在細菌叢への影響が少ないこと

が確認された。

3.吸 収 ・分 布 ・代謝 ・排 泄

柴 孝 也

東京慈恵会医科大学第二内科

全国29研 究機関にお い て 検討された7432-Sの 吸

収,分 布,代 謝,排 泄の成績について報告する。7432-S

の濃度測定は,E. coli 7437を 検定菌とするbioassay法

お よびHPLC法 で行なわれた。

1,吸 収,排 泄

健常成人に7432-Sを 空腹時に100mgま たは200

mgを1回 経口投与 した時の血中濃度は2～2.5時 間後

に用量相関性の最高血中濃度(Cmax)に 達 し,そ れぞれ

平均4.13μg/ml,8.48μg/mlを 示 した。血中半減期

(T1/2)は それぞれ110分 と77分 であった。また同時に

測定 した24時 間までの累積尿中回収率は,そ れぞれ投

与量の74.1%と67.6%と 良好であった。

対照薬のCCL 500mgと7432-S 200mg空 腹時1回

投与での直接比較(n=6)で は,Cmax,尿 中回収率はほ

ぼ同じであるが,曲 線下面積(AUC)で は7432-Sは

2.4倍 大 きかった。

食事の影 響 は,洋 定食(530キ ロカロリー)で は

Cmax,AUC,T1/2は あ まり影響を受けないが,和 定食

(850キ ロカロリー)で はCmaxは 低 くなり,T1/2は 長

くなった。これ らの影響はCCLで も同様にみられた。

健常成人(n=6)に7432-Sを1回200mg,1日2

回,7日 間(13回)連 続投与 した時のCmaxは,第1投

目平均10.6μg/ml,第13投 目平均10.9μg/mlで あっ

た。12時 間後の血中濃度は いずれの測定時も0.2μg/

mlと 同 じであ り,7432-Sの 蓄積は認められなかった。

腎機能障害患者におけるT1/2は クレアチニンクリア

ランス(Ccr)の 低下にともない延長した。

体内動態はプロベネシッドの併用によっても影響は少

なかった。

2.分 布

喀疾,前 立腺液,子 宮,子 宮付属器への移行は良好で

あった。

母乳中の7432-S濃 度は投与後1,2,4お よび6時 間

にいずれも測定限界以下であった。

胆汁中,胆 嚢組織内への移行率は,ば らつきがみられ

るうえ他セフェム剤に比べ低かった。

健常成人(n=6)に1回100m9,1日2回,14日 間

(27回)連 続投与での糞便中濃度は,ほ とんど認められ

なかった(5/6)。 しか しながら急性腸炎患者では排便回

数の多い症例で7432-Sが 高濃度で認められた。

3.代 謝
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7432-Sは 尿 中 に未 変 化 の まま 大 部 分(約70%)が 回

収 され るが,活 性 代 謝物 と し て7432-Sの 異性 体 であ

る7432-S-transが 投 与 量 の7.2～9.2%が 尿 中か ら,

4.3～4.5%が 血 中 か ら 回収 さ れ た 。 そ の 抗 菌 活 性 は

7432-Sの 約1/8で あ った 。

7432-Sはlipoprotein, globulin両 分 画 に 結 合せ ず,

albumin上 のwarfarinsiteに 結 合 す るこ とが わ か った 。

4.血 清 蛋 白結 合率

健常 成 人 で の1日 投 与 の 各用 量(25～200mg)お よび

100mg1日2回,14日 間(27回)の 連 続 投 与 時 の 蛋

白結 合率 は 平 均65.2%で,血 漿 中濃 度 は約1～16μg/

mlの 範 囲 で ほ ぼ一 定 であ った。

以 上7432-Sの 体 内動 態 は 類 縁 他 剤 に 比 べ 優 れ て お

り,そ れ ぞれ の臨 床 の場 に お いて 充 分 な臨 床 効 果 が 期 待

で き る もの と思 わ れ た。

4.内 科 領 域

那 須 勝

大 分医 科 大 学 第 二 内科

全 国48研 究 機 関 に お い て,内 科 領 域 感 染症269例 が

集 積 され た。 除 外 は7例 で,解 析対 象 例 は、262例 で あ っ

た 。疾 患 別 内訳 は 呼 吸器 感 染 症195例,尿 路 感染 症27

例,そ の他 感 染 症40例 であ った。 男 性123例(46.9

%),女 性139例(53.1%)で,年 齢 別 では50～70歳

代 が 多 く,全 体 の67%で あ った。 外来 が186例(71.0

%),入 院76例(29.0%),基 礎 疾 患 の 有 無 別 で は 無

112例(42.7%),有150例(57.3%)で あ った 。1日

投 与 量 別 で は300mg(分3)が126例(48.1%),400

mg(分2)が114例(43.5%)で 両 者 を 合 わせ て91.6

%で あ った。 投 与 日数別 では7日 未満 が29例(11.1

%),7日 が100例(38.2%),8～14日 が98例(37.4

%)で 大 部分 が14日 以 内 で あ った 。

疾 患 別 臨床 効 果 は 慢 性 気管 支 炎74.5%(79/106),気

管 支 拡 張症 の感 染 時60.5%(23/38),慢 性 呼吸 器 疾 患 の

二 次 感 染70.8%(17/24),こ の慢 性 気道 感染 症 三 疾 患 の

小 計 が70.8%(119/168)で あ った。 さ らに 肺炎66.7%

(18/27),尿 路 感 染 症77.8%(21/27),そ の他 感 染 症

77.5%(31/40),全 体 で72.1%の 有 効 率 であ った。1日

投 与 量 別 有 効 率 は300mg,400mgお よび600mgで 各

々73.8%,68.4%お よび87.5%で あ った。 総 投 与 量

別 有 効 率 は49以 上 を除 い て,総 投 与 量 が1g→4gと

量 が 増 加 す るにつ れ て有 効 率 が上 が る よ うで あ った。 重

症 度 別 有 効 率 は軽 症75.2%(103/137),中 等症68.6%

(83/121),重 症75.0%(3/4)で 差 が み られ なか った｡基

礎 疾 患 の 有 無 別有 効 率 は 無 が80.4%(90/112),有 が

66.0%(99/150),年 齢別 臨 床 効 果 では 一 定 の 傾 向は み

られ なか った 。 入 院 ・外 来別 有 効 率 は 外 来76.9%(143/

186),入 院46/75(60.5%)で あ った 。

分離 菌別 臨 床 効 果 は グ ラ ム陽 性 菌70.8%(17/24),グ

ラ ム陰 性菌84.9%(62/73),混 合 感 染61、9%(60/97),

全 体 で71,3%(139/195)で あ っ た。

分 離 菌 別 細 菌学 的 効 果 を消 失 率(消 失+交 代)で み る

と,S.aureus 25.0%, S.pneumoniae 33.3%,E. coli

92.9%,K. pneumoniae 70.0%,H. influemae 93.1%,

B. catarrhalis 75.0%,グ ラ ム陽性 菌 全 体 で45.5%,グ

ラ ム陰 性 菌 全 体 で81.8%,混 合 感 染57.6%,全 体 で

66.5%の 消 失 率 であ った。 また,延 ベ 菌 株 ご との 分離菌

別 消 失 率(消 失 のみ)で は,S. aureus 46.2%,S. pneu-

moniae 33.3%, E. coli 92.3%, Klebsiellasp, 81.8%,

H. influenzae 89.5%, E. catarrhalis 50.0%,グ ラム陽

性 菌 全 体48.1%,グ ラ ム陰 性 菌 全 体74.0%,全 体 で

62.4%で あ った。

他剤 無 効 例 に 対 す る有 効 率 は,ピ リ ドンカル ボ ン酸系

が40%と 低 いが,全 体 で80%の 良好 な 成績 で あっ

た 。以 上 の よ うに7432-Sは 内 科 領 域 にお け る特 に グ ラ

ム陰性 菌 を主 とす る慢 性 気道 感 染 症 に 有用 な薬剤 と考 え

られ た。

5.泌 尿 器 科 領 域

熊 澤 浄 一 ・尾 形 信 雄

九 州 大 学 医 学 部泌 尿 器 科

1.一 般 臨床 試 験

71施 設 で845例 の 尿 路 ・性器 感 染 症 に本 剤 が投与 さ

れ た が,105例 が除 外 され,740例 が 解 析対 象 例 であっ

た 。

症 例 の内 訳 は,性 別 では 男 性42.3%,女 性57.7%で

あ り,年 齢 別 で は20～70歳 代 に幅 広 く分 布 してお り,

最 年 長 は91歳,最 年 少 は16歳 で あ った。

1日 投 与 量 別 で は300mgが 最 も多 く40.5%,次 いで

100,200,50,400mgで それ ぞ れ166,15.5,14.5,

10.5%で あ った。50,100mgは 、女子 急 性単 純 性膀胱炎

に投 与 され た。

投 与期 間 は7日 が 最 も多 くて37.3%,次 いで5日 が

25.1%で あ った 。 最 長投 与 日数 は35日 で あ った 。

主 治 医判 定 に よ る疾 患別 臨 床 効 果 で の有 効 率は急性単

純 性 膀 胱 炎90.2%(304/337),急 性 単 純 性 腎孟 腎炎100

%(4/4),慢 性 複 雑 性 膀 胱 炎59.9%(121/202),慢 性複

雑 性 腎 孟 腎 炎64.3%(36/56),淋 菌 性 尿 道 炎83.3%

(55/66)で あ り,前 立 腺 炎 で は 急性81.3%(13/16),慢

性32.5%(13/40)で あ った 。全 体 での有 効 率は75.3%
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(557/740)で あった。

分離菌別の細菌学的効果は,グ ラム陽性菌での消失率

は57.1%,グ ラム陰性菌は89.2%で あ り,in vitro抗

菌力とよく相関して いた。 その内訳はE.coli 96.0%

(332/346),K. pneumoniae 97.2% (35/36), P.mirabil-

is 96.7% (29/30), N. gonorrhoeae 100% (36/36)な ど

7432-Sのin vitro抗 菌力が強い菌種の消失率は高い値

を示したが。S. epidermidis 55.6% (25/45), E. faecalis

47.9% (23/48), P.aeruginosa 36.7% (11/30)な ど

7432-Sのin vitro抗 菌 力が弱い菌種での消失率は低率

であった。

これらの症例のうちUTI薬 効評価基準に合致する症

例は413例(急 性単純性膀胱炎202例,急 性単純性腎

孟腎炎2例,複 雑性膀胱炎163例,複 雑性腎孟腎炎46

例)で あった。

急性単純性膀胱炎202例 の総合有効率は95.5%で あ

った。菌株ごとの消失率はグラム陽性菌60.9%,グ ラム

陰性菌97.3%とin vitro抗 菌力とよく相関 した成績で

あった。本剤投与後出現菌は、S. eoudernidis9株,E.

faecalis8株 な どグラム陽性菌が33株 であったが,グ

ラム陰性菌はP.aeruginosa1株 のみであった。

複雑性尿路感染症209例 の総合有効率は56.9%で あ

った。細菌尿に対する効果では菌交代が26.3%と やや

多い傾向が認められた。疾患病態群別の総合臨床効果で

は,単 独菌感染の第3,4群 の有効率は67.6%,68.2%

と高かったが,他 の群,す なわち,カ テーテル留置例や

複数菌感染例での有効率は低かった。菌株ごとにみた消

失率は,E. faecalis, S. epidermidisを 主体 としたグラム

陽性菌では56.1%と 低 く,グ ラム陰性菌では77.1%

と高かった。ただし,P.aeruginosaで は26.1%と 低か

った。投与後出現菌は94株 あ り,う ち63株 はE.

faecalis, S. epidermnidisを主体としたグラム陽性菌であ

った。グラム陰性菌ではP.a〃eruginosa11株 が最も多か

った。いずれも7432-Sの 抗菌力が弱い菌種であった。

2.比 較試験

以上の一般臨床試験の成績を踏まえて,カ テーテル非

留置の複雑性尿路感染症を対象 として,CCLを 対照薬

とした比較試験を全国18大 学 ・泌尿器科およびその関

連施設にて実施した。

7432-Sの1日 投与量は一般臨床試験において症例数

も多く満足すべき有効率が得 られた300mg(分3)

を,CCLは 従来の他の複雑性尿路感染症の比較試験に

おける1日 投与量と同じ1,500mg(分3)と した。投与

期間はUTI薬 効評価基準に従い5日 間 とした。なお,

解析は緑膿菌症例 のみ を 除 い た 全体症例 とともに,

7432-S抗 菌スベクトラムを 考慮して グラム陰性菌症例

についても輿施することとした。

集積された症例は323例 であったが,除 外 ・脱落94

例を除いた229例(7432-S群:118例,CCL群:111

例)を 有効性および有用性の評価対象 とした。また,初

診以後来院しなかった2例 を除いた321例(7432-S群:

160例,CCL群:161例)を 安全性の評価対象とした。

全体症例およびグラム陰性菌症例ともに,両 薬剤群間

の背景因子に差は認められなかった。

1)UTI総 合臨床効果での 有効率は,全 体症例では

7432-S群61.0%,CCL群80.2%とCCL群 の有効率

が有意に高かったが,グ ラム陰性菌症例では7432-S群

76.8%,CCL群79.7%で 両薬剤群間の有効率に有意差

は認められなかった。疾患病態群別総合臨床効果では,

全体症例の第4群 でのみCCL群 が有意に高い有効率で

あったが,他 では両薬剤群間に有意差は認められなかっ

た。

2)分 離菌別の細菌学的効果では,E.faecalisに おい

てCCL群 での消失率が有意に高く,そ の結果,グ ラム

陽性菌におけるCCL群 での消失率が有意に高 くなった

が,S.marcescensで は逆に7432-S群 での消失率が有意

に高かった。 全菌株での消失は,全 体症例では7432-S

群73.6%,CCL群82.7%とCCL群 が高 く,グ ラム

陰性菌症例では7432-S群89.0%,CCL群80.6%と

7432-S群 が高かったが,い ずれも両薬剤群間に有意差

は認められなかった。

投 与 後 出 現菌 はE.fzecalis, S.epidermidisな ど

7432-Sの 抗菌力が弱いグラム陽性菌の出現率が7432-S

群 に多かった。

3)副 作用および臨床検査値異常の発生頻度は両薬剤

群間に有意差はなく,そ の内容も特に問題となるような

ものはなかった。

4)有 効性および安全性を勘案 した有用性についても

両薬剤群間に有意差はなかった。

3.以 上,一 般臨床試験および比較試験の成績は,切

vitro抗 菌力をよく反映 してお り,7432-Sが 強い抗菌力

を有 しているグラム陰性菌による泌尿器科感染症に優れ

た成績が得られた。CCLと の 比較試験において,グ ラ

ム陰性菌による複雑性尿路感染症では1/5の 低容量で

CCLと 同等の成績であった。

6.産 婦 人 科 領 域

松 田 静 治

順天堂大学医学部産婦人科,江 東病院産婦人科

1.一 般臨床試験成績

全国18機 関とその関連施設において産婦人科領域感
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染 症 に対 す る7432-Sの 一般 臨床 試 験 を行 な った｡

全 集 積 症 例 は147例 で,こ の うち感 染 症 状 の乏 しい も

の,対 象 外疾 患 な どの除 外 症 例5例 を除 き,142例 を 効

果 判 定 症 例 と した。 対 象 患 者 の 年 齢 は15～64歳 にわ た

るが,こ の うち20～49歳 で82%を 占 め て いた 。 投 与

量 は1日300mg(分3)が111例 と最 も 多 く,200mg

(分2)21例,400mg(分2)6例,600mg(分3)1

例 で あ り,投 与 日数 は4～7日 間 投 与 例 が95例,14日

投 与 例 を含 め る と131例 とな り最 長投 与 日数 は15日 で

あ った 。

主 治医 判 定 に よ る臨 床 効 果 は 子 宮 内 感 染98.2%(56/

57),子 宮 付 属 器 炎93.1%(27/29),骨 盤 内感 染100%

(4/4),パ ル ト リン腺 炎 ・膿 瘍100%(19/19),外 陰 部 感

染100%(10/10)で あ り性 器 感 染 症 全体 では97.5%,膀

胱 炎,そ の他 感 染症 で78.0%(18/23),全 体 で94.4%

と高 い有 効 率 であ った。

分離 菌 別 細 菌 学 的効 果 を陰 性 化 率 で み る と,グ ラ ム陽

性 菌16例 では75%,グ ラム陰 性 菌 の うち最 も多 か った

E. coli10例 では100%,複 数 菌15例 で は66.7%,全

体 で は48例 で70.8%で あ った 。

分 離菌 別 臨 床 効 果 は 単独 菌 感 染 例94.8%(37/39),複

数 菌 感 染 例88.2%(15/17)で あ った。

2.比 較 試 験

一 般 臨床 試 験 成 績 を 踏 まえ て
,7432-Sの 有 効 性,安

全 性 お よび有 用 性 を客 観 的 に評 価 す る 目的 で,bacampi-

cillin (BAPC)を 対 照 薬 と して薬 効 比 較 試験 を49施 設

で実 施 した。

対 象 疾 患 は子 宮 内感 染,子 宮 付 属 器 炎(A群)と パ ル

トリン腺 炎,バ ル トリン腺 膿 瘍(B群)と し,1日 投 与

量 は7432-S300mg(分3),BAPC1,000mg(分4),

投 与 期 間 は7日 間 と した。

総 投 与症 例227例 の うち 除 外,脱 落 例 を除 い た7432-

S投 与群93例,BAPC投 与 群94例 を解 析 対 象 例 と し

た。

1)臨 床 効 果(小 委 員 会判 定):著 効,有 効 を合 わ せ た

有 効 率 は,7432-S群79.6%(74/93),BAPC群80.4%

(79/94)で あ り有 意 な差 は 認 め られ なか った 。A群 で は,

7432-S群80.6%(50/62),BAPC群79.3%(46/58)

で,有 意 差 を 認 め ず,B群 で は,7432-S群77.4%

(24/31),BAPC群91.7%(33/36)で あ った が 有 意差 は

認 め られ な か った。

2)分 離 菌 別 細 菌 学 的 効果:小 委 員 会 に よ る細 菌 学 的

効 果 判 定 が 可能 で あ った 症 例 は,7432-S群,BAPC群

とも49例 で あ っ た 。 陰 性 化 率 は7432-S群73.5%

(36/49),BAPC群83.7%(41/49)で 有 意 差 は 認 め られ

なか った。A群 では,7432-S群50%(12/24),BAPC

群61.1%(11/18),B群 では,7432-S群96.0%(24/

25),BAPC群96.8%(30/31)で あ り,A群,B群 いず

れの場合も陰性化率に おいて有意差は 認められなかっ

た。

3)分 離菌別臨床効果:A群 では,7432-S群87.5%

(21/24),BAPC群83.3%(15/18),B群 では,7432-S

群80.0%(20/25),BAPC群90.3%(28/31)で あ り,

A群,B群 いずれの場合においても臨床効果における有

意差は認められ加かった。

4)臨 床効果(主 治医判定):著 明改善,改 善を合わ

せた改善率は7432-S群81.7%(76/93),BAPC群

89.4%(84/94)で あ り有意差は認められなかった。

5)安 全性:副 作 用 は7432-S群3.6%(4/111),

BAPC群2.7%(3/113)に 認 められ,臨 床検査値異常は

7432-S群2.0%(2/99),BAPC群2.1%(2/97)で あ

った。副作用および臨床検査値異常の発現率において,

いずれも両群間に有意差は認められなかった。

6)有 用性:主 治医による有用率は7432-S群81.7

%(76/93),BAPC群89.4%(84/94)で 有意差は認めら

れなかった。

対象疾患のうち,一 般にA群 の方がB群 より重症な感

染症 と考えられており,か つ,B群 ではほとんどの症例

において切開が加えられているため,切 開効果が細菌効

果 より大とな り薬剤効果を評価するにはA群 の方が適し

ていると思われる。

7432-Sは,A群 において対照薬BAPCと 同等の有効

率(小 委員会判定)を 示 したことから,7432-Sは 産婦人

科領域感染症のうち,子 宮内感染,子 宮付属器炎に対し

臨床的に有用性のある薬剤であると考えられた。

7.副 作 用

斎 藤 厚

琉球大学医学部第一内科

全国194施 設において 集積 した 一般臨床試験1,271

例中,副 作用発現例数は27例(2.12%),件 数で35件

(2.75%)で あ った。 科別発現頻度は 内科3。36%(9

例),泌 尿器科1.81%(15例),産 婦人科2.04%(3

例)で あ り,男 性1.65%(8例),女 性242%(19

例)で あった。

副作用の種類は アレルギー症状2件(0.16%),消 化

器症状24件(1.89%),そ の他9件(0.71%)で あり,

消化器症状が全体の68.6%を 占めていた。副作用の程

度は重度のものはなく,中 等度12件(0.94%),軽 度

23件(1.81%)で あった。副作用の処置は継続が10件

(0.78%),中 止が23件(1.81%)で あった。
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副作用の発現時期は1日 以内に発現 したものが12件

(0.94%),7日 までに34件(2.68%)で 大部分が7日

以内であった。1日 投与量別発現頻度では特に一定の傾

向はみられなかったが,600mgで は1例 も認められな

かった。

臨床検査値異常は全例について再チェックし主治医に

問い合わせをした結果,40例,58件 に異常が認められ

た。発現頻度が多い項目はGOT17件(2.31%).GPT

19件(2.59%),好 酸球増多8件(1.65%)で あ った。

1日投与量別臨床検査値異常 は300mg39件,400mg

16件 で,600mgで は1例 も認められなかった。

新薬シンポジウムのbookletに よって,他 の経ロセフ

ニム剤と副作用発現頻度および臨床検査値異常の発現頻

度を比較 した。副作用については本剤は2.12%,CS-

807 2.0%, SCE-2174 3.5%, CFIX 2.8%,T-2588

2.7%で あ り本剤は低い部類に入るようである。臨床検

査値異常をGOT,GPTの 測定例数に対する割合で比較

すると,7432-S 5.4%,CS-807 10.2%,SCE-2174 6.6

%,CFIX 8.1%,T-2588 5.2%で あった。

以上のように7432-Sは 類縁他剤に比ベて副作用およ

び臨床検査値異常の発現頻度は低い部類に入るものと解

釈された。

8.司 会 と ま と め

熊 澤 浄 一

九州大学医学部泌尿器科

7432-Sは 塩野義製薬研究所で開発された 経口用セフ

ェム系抗生物質である。

1.抗 菌力

7432-Sは 広範囲のグラム陰性菌および 一部のグラム

陽性菌に対して抗菌スペクトルを有する。 特にE.coli,

Klebsiella, Profeus, H. influenzae, N. gonorrhoeaeに

対して極めて強い抗菌力を有 し,Enterobacter, Citro-

bacfer, Serratia, P.cepacia , B. catamrhalis, S. pyo-

genesに対す る抗菌力も強い｡し かし,Enterococci,

Staphylococciは ほ とんど感受性がな く,P.aerusinosa

および嫌気性菌に対する抗菌力は弱い｡

2.吸 収 ・分布 ・代謝 ・排泄

7432-Sは 空腹時経口投与後2～2 .5時 間に用量相関

性の最高血中濃度(Cmax)に 連 し,100mg,200mg投

与 でそれぞれ4.13μg/ml,8.48μg/mlを 示 した。また,

尿中回収率は投与後24時 間で67.6～74.1%と 良好で

あった。

3.臨 床

1)一 般臨床試験

治験総数1,288例 中,124例 を除外 した1,164例 を

解析対象例とした。内科262例,泌 尿器科740例,産

婦人科142例 であった。外科は本剤の胆汁中への移行が

今一歩良 くないことから臨床への拡大を行なわなかっ

た。感染性腸炎は第2相 試験における有効性が,繁 用さ

れている他剤に比べて良くない成績であったので,そ れ

以上の臨床拡大を行なわなかった。

疾患別臨床効果は 呼吸器感染症72.3%,尿 路感染症

75.1%,産 婦人科感染症96.2%,全 体 で76.6%の 有効

率であった。分離菌別臨床効果は,グ ラム陽性菌63.3

%,グ ラム陰性菌84.8%,混 合感染58.9%,全 体で

76.3%の 有効率であった。

分離菌別細菌学的効果は,グ ラム陽性菌62.2%,グ ラ

ム陰性菌87.8%,混 合感染54.4%,全 体 で77.4%の

菌 消失率であ り,in vitro抗 菌力を反映する成績であっ

た。

2)比 較試験

複雑性尿路感染症を対象と した7432-S1日300mg

(分3)とCCL1日1,500mg(分3)の 比較試験の結

果,全 症例で の総合臨床効果は,7432-S群61.0%,

CCL群80.2%でCCL群 が有意に高い有効率であった

が,グ ラム陰性菌症例では7432-S群76.8%,CCL群

79.7%で 両群間の有効率に有意差は認められなかった。

女性性器感染症を対 象 と した7432-S1日300mg

(分3)とBAPC1日1,000mg(分4)の 比較試験の結

果,両 群間の有効率に有意差は認められなかった。

3)副 作用

副作用の発現は1,271例 中27例(2.12%),件 数で

35件(2.75%)で,そ の主なものは消化器症状であっ

た。臨床検査値異常は40例,58件 で,そ の主なものは

GOT,GPTの 上昇,好 酸球増多であった。副作用,臨

床検査値の異常は従来の類縁薬剤に比べて,そ の発現頻

度は低い部類に入るものと考えられた。


