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7432-Sのiπ 痂m抗 菌力および

慢性気道感染症に対す る臨床成績

渡辺 彰 ・大泉耕太郎 ・青沼 清一 ・小野 玲子

本田 芳宏 ・徳江 豊 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科学部門*

新 セ フェム系抗 生物質7432-Sの,臨 床分離6菌 種,叶120株 に対す る`π り``m抗 菌力 を,

cefaclor,cefixime,amoxicillinと 比較 検討 した。 また,慢 性 気遵 感染 症の 急性増 悪11例 に

7432-Sを 投与 してその臨床効果,細 菌学的効果,副 作用について検討 し,臨 床的な位置付けにつ

いて考察を加え た。黄色ブ ドウ球菌に対する7432-Sの 抗菌力 はamo麗icillin,cefaclorよ り5段

階cefiximeよ り2段 階劣 っていた。大腸菌,肺 炎桿菌,エ ンテ ロバ クター,セ ラチア,緑a菌

に対す る抗菌力 はcefiximeと ほぼ同等で,amoxicillinやcefaclorよ り優れて いた。気管支拡張

症二次感染2例,慢 性気管支炎6例,び まん性汎細気管支炎急性増悪1例,肺 線維症二次感染1例,

肺癌二次感染1例 の計11例 に7432-Sを1日300mg投 与 し,有 効7例,や や有効1例.無 効3

例の成績を得た。主 にグラム陰性桿菌11株 を分離 し,7432-Sの 投与 により8株 が消失,3株 が

減少(う ち緑膿菌2株)と い う成績 を得 た。臨床的副作用は全例に認めず,好 酸球数 増多を2例,

GOTとGPTの 上昇を1例 に認め,い ずれ も軽度 で一過性 であ るが,本 剤の投与 に起因 する もの

と考え られた。以上 よ り,本 剤は慢性呼吸器感染症に対 して有用で あると考え られた。
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我が国の塩野義製薬研究所において開発 された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 る経 口用セフェム系抗生

物質であ り, Fig.1に 示す構造 式を有す る。本剤 の特

徴は,そ の体内動態にあ り1),ヒ トに経口投与後,高 い

血 中濃度 とその長 い持続が見 られ る1)が,そ の特徴が臨

床成績 にどのように反映するか,検 討に値す る問題 と思

われ る。

Fig. 1. Chemical structure of 7432-S.

今 回私 共 は,主 に 呼 吸器 由来 の 種 々 の 臨床 分 離 病 原 細

菌 に 対 す る7432-SのMICを 測 定 し て,cefaclor

(CCL,以 下 同), cefixime(CFIX, 以 下 同)お よ び

amoxicillin(AMPC, 以 下 同)と 比 較 検 討 した 。 さ ら

に,種 々の呼吸器感染症に対 する本剤の臨床効果,細 菌

学的効果及 び副作用を検討 して,本 剤の臨床的位置付け

について考察 したので以下に報告す る。

I. 抗 菌 力

1. 測定方法

MICの 測 定 には ダイナ テ ヅクMIC2000シ ステ ム

(Dynatech Laboratories Inc.)に よる微量液体培地希

釈法を用 いた。MICを 測定 した薬剤 は7432-S, CCL,

CFIX,AMPCの4剤 であ る。MIC測 定の対象 は,東

北大学抗酸 菌病研究所付属病院及び仙 台厚生病院におい

て分離 された以下 の6菌 種,計120株 である。

Staphylococeus aureus 20株

Escherichia coti 20株

Klebsiella pneumoniae 20株

Enterobacter cloacae 20株

Sllrratia marcescens 20株

Pseudomonas aeru8fnosa 20株

Mueller-Hintonbroth(MHB, 以 下 同, Difoo)を

用 い て 各 薬 剤 の 倍 数 希 釈 系 列 を 作 成 し,ダ イナ テ ック

MIC2000シ ス テ ム の デ ィ ス ペ ンサ ー に よ り,96個(8

*〒980 仙台市青葉区星陵町4-1



VOL.37 S-1 7432-Sの 抗菌力と慢性気遭感染症の臨床効果 149

Fig. 2. Distribution and cumulative curve of 

MICs of 7432-S and other ƒÀ-lactams 

against 20 clinical isolates of 

Staphylococcus aureus.

Fig. 3. Distribution and cumulative curve of 

MICs of 7432-S and other ƒÀ-lactams 

against 20 clinical isolates of 

Escherichia coil.

×12)の ウェルを有するマイクロタイター ・プ レー トに

無菌的 に0.1mlず つ分注 した。一方,上 記の120株 を

MHBで37℃,20時 間培養 し,そ の10倍 希釈液を同 シ

ステムのイノキュ レーターによ り各ウ ェルに0.0015ml

ずつ接種 した。 この方法で の接種菌量はグラム陽性球菌

では10sCFU/ml,グ ラム陰性桿菌 の場合108CFU/ml

Fig. 4. Distribution and cumulative curve of 

 MICs of 7432-S and other ƒÀ-lactams 

 against 20 clinical isolates of 

 Klebsiella pneumoniae.

となる。 菌液を接種後,37℃,20時 間培養 して各 ウェ

ル内の混濁を肉眼的に観察 し,感 受性を判定 した。

2.成 績

1) S.aureusに 対す る各薬剤 のMICの 分布と累積曲

線をFig.2に 示 した。7432-SのMICは 概ね100μg/

mlあ るいはそれ以上 に分布 し,AMPCとCCLよ り5

段階弱 く,CFIXよ り2段 階弱 い抗菌力を示 した。

2) E.eoliに 対す る成績をFig.3に 示 した。本剤の

MIC分 布 はCFIXと ほぼ同等 で,CCLよ り5段 階程

度強 く,AMPCよ り6～8段 階強い抗 菌力を示 した。

3) K.pneumoniaeに 対 す る成績 をFig.4に 示 し

た。本剤 のMIC分 布 はCFIXと ほぼ同等で,CCLよ

り4段 階強 く,AMPCよ り10段 階強い抗菌力を示 した。

4) E.cloacaeに 対す る成績 をFig.5に 示 した。本

剤のMIC分 布はCFIXと ほぼ同等で,AMPCよ り4

～5段 階強 い抗菌力を示 した。

5) S.marcescensに 対す る成績をFig.6に 示 した。

本剤のMIC分 布はCFIXと ほぼ同等で,AMPCお よ

びCCLよ り7～8段 階強 い抗菌力を示 した。

6) Paeruginosaに 対 する成績 をFig.7に 示 した。

本 剤のMICは,他 剤 と同様 に概 ね100μg/ml以 上 に

分布 した。

II. 臨 床 成 績

1. 対象 と薬剤投与方法 ・量
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Fig. 5. Distribution and cumulative curve of 

 MICs of 7432-S and other ƒÀ-lactams 

 against 20 clinical isolates of 

 Enterobacter cloacae.

Fig. 6. Distribution and cumulative curve of 

 MICs of 7432-S and other ƒÀ-lactams 

 against 20 clinical isolates of Serratia 

 marcescens.

慢性呼吸器感染症11例 に7432-Sを 投与 してその臨

床効果,細 菌学的効果及 び副作用について検討 した。本

剤 の投与対象の内訳は,気 管支拡張症2例,慢 性気管支

炎6例,び まん性 汎細気管支炎1例,肺 線維症二次感染

1例,肺 癌二次感 染1例 であ る。

症例の年齢分布 は43歳 か ら71歳,平 均59.8歳 であ

Fig. 7. Distribution and cumulative curve of 

 MICs of 7432-S and other ƒÀ-lactams 

 against 20 clinical isolates of 

 Pseudornonas aeruginosa.

り.性 別 は男6例,女5例 で あった。体重 は,36kgか

ら80kgに 分布 し,平 均54.9kgで あ った。薬剤 は全例

に対 して一回100mgを1日3回,す なわち1日 量300

mgを 投与 した。投 与 日数 は5日 か ら14日 にわたり,

平均8.5日 であ った。総 投与量 は1500mgか ら4200mg

にわたり,平 均2372.7mgで あ った。

2. 臨床効果判定の基準

臨床効果 の判定 に際 して。臨床症状(咳 嗽,喀 痰,発

熱,胸 痛。呼吸困難,胸 部ラ音など)及 び臨床検査成績

(細菌学 的所 見,赤 沈値,白 血球数,CRP,α2-グ ロブ

リン,胸 部X線 写真所見等)の 改善 を 目標 としたが,

従来か ら私共 は,細 菌学的効 果を重視 して呼吸器感染症

の判定基準 を次の ように設定 している。

著効:喀 痰か ら病原細菌が消失 し,臨 床症状 の改善が

速やかでか つ著 しく,投 与開始3日 以内に改善傾向が強

く認 め られ たもの,及 びほぼ これに準ず るもの。

有効:喀 痰中か ら病原細 菌が消失 あるいは著明に減少

し,臨 床症状の改善が投与開始5日 以内に認め られた も

の,お よびほぼ これに準ずる もの。

やや有効:細 菌学的効果を認 めるが臨床症状 の改善が

少 なか った もの,又 は細 菌学的効果はなか ったが投与開

始1週 間以内に臨床症状の改善が得 られた もの 。

無効:細 菌学的に も臨床的 にも改善の認め られないも

の,あ るいは悪化 したもの。

3. 成 績
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Table1,に 症例 の一覧を示 し,Table 2に 疾患別の総

合臨床効果 を示 した.11例 に対す る7432-Sの 臨床効

果の内訳 は有効7例,や や有効1例,無 効3例 であり,

有効率 は63.6%で あ った。Table3は 細 菌学的効果 に

ついてのま とめであ る。11例 か ら11株 の有意 な病原細

菌を分離 したが,そ の内訳はE.faecalis 1株,H.in-
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Table  2. Summary of clinical effect of 7432—S in chronic  respiratory tract infection.

Table  3. Bacteriological effect of 7432—S

fluenzae 5株, K.pneumoniae 2株, S.liquefaciens

1株, P.aeruginosa 2株 であ った 。本 剤 の 投 与 に よ り

11株 中8株 が消失 し, 3株 は菌数 減少に とどま った。

P.aeruginosaの2株 はいずれ も菌数減少 に とどまっ

た。

以下に代表的 な症例の経過概要 と臨床効果を簡単に記

す。

〔症例1〕49歳 男 58kg 気管支拡張症 二次感染

30年 前か ら気 管支拡張症の二次感染 を繰 り返 してお

り,起 炎 菌 は,H.influenzae, B.catarrhalis, P.

aeruginosa等 種 々変化 して いる。今 回は, 昭和61年

10月 初めか ら咳, 膿性痰, 息切 れが出現 し, 10月9日

に当科外来を受診 したが, 白血球数11900/mm3を 数え

た。

本剤300mg/日 の投与を行 ったが,症 状は改善せず,

また,外 来受 診 時の喀 痰培 養の成 績 よ り起 炎 菌がP.

aeruginosaで あ ることが判明 し,無 効と判 定 して投与

を中止 した。 この後ofloxacinの 投与 に よ り改善が 得

られ た。

〔症例3〕58歳 男 53kg慢 性気管支炎急性増悪

Fig.8に 臨床経過を示 した。

昭和58年 頃か ら,冬 期 間増 悪す る咳 と痰があ り,慢

性気管支 炎と して通院 していた。昭和61年11月 初めか

ら微熱および咳 と痰 の増強が あ り,11月17日 当科を受

診,入 院 した。 喀痰か らはH.influenzaeを 分離 した。

本剤300mgI日 を投与 して2日 後 か ら平熱 化 し,咳 と

痰の改善 および臨床検査成績 の改善が得 られ,起 炎菌の

消失 も得 られて有効 と判定 した。

〔症 例6〕63歳 女 55kg慢 性気 管支炎急性増悪,

中葉症候 群

Fig.9 に臨床経過 を示 した。

十数年 来,咳 と痰が多 い。昭和61年6月 中旬か ら咳

と痰が増 強 し,胸 痛の出現を見 たため6月27日 当科を

受診 し,7月1日 入 院 した。精査 により,上 記診断に達

したが,入 院後 の喀痰か らはH.influenzaeを 分離 し,

白血球数増多な ど炎症所 見を認め たため,7月7日 から

本 剤300mg/日 の投与 を開始 した。上記 症状 は順調 に

改善 して,臨 床検査成績の改善 と起炎菌の消失 も得 られ,

有効 と判定 した。

〔症例9〕56歳 女 54kg びまん性汎細気管 支炎急

性増悪, 慢性関節 リウマチ,慢 性副鼻腔炎

Fig.10 に臨床経過を示 した。
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Fig. 8. Case No. 3 58 y.o., Male, 53 kg Acute exacerbation of chronic bronchitis.

Fig. 9. Case No. 6 63 y.o., Female, 55 kg. 
Acute exacerbation of chronic bronchitis. 

(Middle lobe syndrome.)

上記疾患によ り入院中であ ったが,昭 和61年7月1

日か ら38℃ 台の発熱,咳,膿 性痰 の増 加お よび息切 れ

の増強が見 られ,喀 痰か らH.influenzaeを 分離 した。

7月2日 か ら本剤300mg/日 の投与 を開始 して3日 目

に は平熱化 し,臨 床検査成績の改善,起 炎菌の消失及び

臨床症状 の改善が得 られて有効 と判定 した。

〔症例10〕70歳 男 47kg 肺線 維症二 次感 染, 慢

性 関節 リウマチ, 陳旧性 肺結核
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Fig. 10. Case No. 9 56  y.o., Female, 54 kg. 
           Acute exacerbation of diffuse panbronchiolitis. 

          (Rheumatoid  arthritis.)

数年来,肺 線維症 に合併する感染のための呼吸不全 と

して入 ・退院 を繰 り返 して いる。今回 は昭和61年6月

中旬か ら咳,膿 性痰お よび息切れが出現,改 善 しないの

で,7月3日 当 科外 来 を 受 診 したが,喀 痰 か らは

E.faecalisを 分 離 した。本剤300mg/日 の投与 によ り,

臨床症状,臨 床検査成績の改善および起 炎菌の消失が得

られて有効と判定 した。

4. 副作用

本剤投与 に伴 う副作用及 び臨床検査成績への影響を検

討 した。Table4に 臨床検査成績 の推移 を示 した。本

剤が投与 された全例において,臨 床的 な副作用は見 られ

なか った。

臨床検査成績の異常 と して2例(症 例7,11)に 好酸

球数の増多を,1例(症 例4)にGOTとGPTの 上昇

を認 めた。いずれ も一過性であるが,本 剤投与 に起因す

る ものである可能性が考え られる。

III. 考 察

近年のセフェム系抗生物質 の進歩 は経口剤 において も

顕著であ り,注 射用セ フェム系抗生物質の第2,第3世

代薬剤 に相 当す る薬剤 が開発 ・実用化されつつ ある。す

なわち,第2世 代 と して分類 され るものと して,cefu-

roximeとcefotiamの それぞれのエ ステ ル誘導体 であ

るcefuroxime axetilお よびcefotiam hexetilが ある。

また,第3世 代 と して 分類 され る もの にcefixime,

cefteram pivoxil, cefpodoxime proxetilが あり, いず

れ も,従 来の第1世 代薬剤 の弱点で ある,グ ラム陰性菌

に対す る不充分な抗菌力 とβ-lactamaseに 対す る不安

定性 とが克服 された薬剤で ある。 さて,7432-Sに おい

て もこれ らの弱点が改善されてはいるが,抗 菌スペ クト

ラムが グラム陰性菌の側 に片寄 って いて,グ ラム陽性菌

に対する抗菌力は不充分 とな っている。 しか しながら,

7432-Sを 除 く上記の薬剤では,経 口投 与後の血 中濃度

が十 分 に は上が らな い とい う弱 点が あ るのに 対 し,

7432-Sで は高 い血中濃度が得 られ,か っ比較的長 く持

続するとい う特性が得 られている象1)。

私共 の研究対象であ る呼吸器感染症を病態別に分類す

ると,大 き く肺実質感染 と気道感染 とに分け られ,さ ら

にそのそれ ぞれが,基 礎疾 患を有 する群 とそ うで ない群

とに分 け られる。特に呼吸器基礎疾患を有す る群は,肺

実質感染 ・気道感染の別を問わず,感 染病巣への薬剤移

行 が低率 で治療効果が劣 ることが多 く,こ の難点を克服

する種 々の対策が必要である。薬剤の側の対策 としては,

経 口剤 の場合 には内服後 の血 中濃度を高め,ひ いては病

巣内濃度 を高め る工 夫が必要で ある。経口用第2,第3

世代セフェム系抗生 物質の多 くは,製 剤をエステル化 し



VOL37 S-1 7432-Sの 抗菌力 と慢性気道感染症の臨床効果 155



156 CHEMOTHERAPY NOV.1989

て内服後の吸収効率を高め る工夫が為 されているが,本

剤の場合には原体 のままで吸収され,し か もこれらの薬

剤 に比 し3～5倍 高 い血中濃度が得 られ る,と いう優れ

た特長が見 られる。 したが って,投 与薬剤の病 巣内移行

が比較的低率である続発性肺実質感染や慢性気道感染症

に対す る本剤の有用性が期待され るところである。 しか

も本剤が経口剤で あるので,そ の特性は とりわけ慢性気

道感染症の外来における感染のコン トロールなどに優れ

た成績 を発揮 し得る もの と期待され る。

今回の私共 の基礎的検討 は,in vitro抗 菌力について

のみであったが,そ れによれば,本 剤の抗菌力は,グ ラ

ム陽性菌 に対 して は着干劣 るものの,グ ラム陰性菌に対

しては第3世 代セフェム系抗生物質のcefiximeと ほぼ

同等であ ることが知 られ,cefteram pivoxilやcefpo-

doxime proxetilと もほぼ同等 である,と 考 え られた。

しか しなが ら,こ れ らの薬剤の,1回100mgの 経口投

与で得 られ る血中濃度がほぼ1μg/ml前 後であ るのに

対 し,本 剤 は同 じ条件下 で5μg/ml前 後 と高 い値が

得 られ,こ れ らの薬剤を凌駕す る優れたbioaveilability

を示す成績 と言え よう。

今回の私共の臨床的検討は,当 科の外 来に通院 してい

る慢性気道感染症患者を対 象と して行 った。 これ らの症

例はいずれ も慢性気管支炎や気管支拡張症 などの基礎疾

患を有 して おり,21世 紀 に向けて本邦の高齢者人 口が

増加 しつつあ る現在,今 後の臨床の場で も増加 してい く

であろう症例群で あると言える。 このような症例群に対

して,本 剤1回100mg,1日3回 の投与で63.6%と い

う成績が得 られた。 これを詳細に検討ず ると,気 管支拡

張症の2例 では起炎 菌がいずれ も緑膿菌であ り,本 剤の

抗 菌スペ ク トラムの範囲を越え るものであ った。 また,

肺癌を基礎に有 する例 も,経 口剤の守 備範囲 を越え るも

の と考え られた。 これ らの計3例 を除外 すると,本 剤の

臨床効果は8例 中7例 が有効(有 効率87.5%)と なり,

満足すべ き臨床効果である と言えよう。細菌学的効果の

面で も,緑 膿 菌を除 いた9株 中8株 が除菌 され,し かも

菌交代が全 く認 められないとい う優れ た成績であ った。

す なわち,本 剤 は慢性呼吸器感 染症 に対 して,少 量投与

で高い有効率 と優れ た細菌学的 効果を上げ得 ることが確

認 され,か つ,安 全性の面で も満足すべ き内容を有する

薬剤であることが確認 された,と 言え よう。

以上のことか ら,呼 吸器感 染症の分野における7432-

Sの 役割 と して,慢 性気道感染症 の外来管理における第

一次選択薬剤 という臨床的位 置付 けが考え られよう。基

礎疾患を認 めない原発性呼吸 器感 染症 に対す る適応 も考

え られるが,こ れ らの疾患では,起 炎菌 としては肺炎双

球菌などのグラム陽性菌の確率が高 いので,十 分な注意

が必要 である。 いずれに しろ。起 炎菌の正 しい決定が感

染症治療 の基本であ り,本 剤 を臨床応用す る場合にも,

そのよ うな取 り組みを行 ってこそ,高 い有用性が期待出

来 るものと考え られ る。
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We studied the in vitro antimicrobial activity of 7432-S, a new cephem antibiotic for oral use, 
and evaluated its therapeutic efficacy in chronic respiratory tract infections. 

The minimum inhibitory concentrations ( MICs ) of 7432-S, cefaclor (CCL), cefixime (CFIX) 
and amoxicillin (AMPC) against 20 strains each of Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa 
were determinedby a microbroth dilution method using the Dynatech MIC-2000 system. The 
results showed that 7432-S was less active than other antibiotics against S. aureus, was as 
active as cefixime and more active than cefaclor and amoxicillin against E. coli, K. 

pneumoniae, E. cloacae and S. marcescens. 7432-S was not as potent as the other agents 
against P. aeruginosa. 

A daily dose of 300 mg of 7432-S was given orally to 11 patients : 2 with infected 
bronchiectasis, 6 with chronic bronchitis, 1 with diffuse panbronchiolitis and 1 each with 
infection superimposed on pulmonary fibrosis and lung cancer. The clinical effect was good in 7, 
fair in 1 and poor in 3. 

Eleven strains were identified as causative organisms. 
Eight of these were eradicated by 7432-S. Eosinophilia was observed in 2 patients. A 

transient elevation of s-GOT and s-GPT values was observed in one patient. The adverse 
reactions disappeared after completion of the therapy. 

From the above results, we concluded that 7432-S is a most useful first choice antibiotic for 
oral use in chronic respiratory tract infections.


