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7432-Sに 関する研究
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新 しい セ フ ェ ム系 の 経 口抗 生 剤 で あ る7432-Sの 各 種 腎 機 能 に お け る 体 内動 態 と呼 吸 器 感 染 症

に対 す る臨 床 的検 討 を 行 な った。

1) 7432-Sを 腎機 能 正 常 群(Ccr: 90 ml/min以 上)2例,中 等 度 障害 群(Ccr: 30～60 ml/

min) 3例,高 度 障 害 群(Ccr: 10ml/min以 下)3例(1例 は Continuous ambulatory peri-

toneal dialysis: CAPD施 行 例)に200mg内 服 させ た後 の 血 中濃 度,尿 中回 収 率 を検 討 した。

Bioassayの 結 果 で は,Tmax, Cmax,T1/2(β) ,AUC,そ して12時 間 尿 中 回収 率 は.正 常 群

は0.76, 3.25hr, 9.14, 13.76μg/ml, 1.17, 1.93hr, 38.70, 45.63μg・hr/mR, 50, 72%,

中 等 度 障 害 群 は3.71～6.76hr, 6,67～11.82μg/ml, 3.54～6.88hr, 101.07～117.70μg・hr/

ml, 6.1～39.0%,高 度 障 害 群 は2.53, 3.70hr, 8.37, 13.01μg/ml, 18.24, 28.88hr, 324: 54,

586.14μg・hr/ml, 2.0, 8.1%で あ っ た。CAPD施 行 例 で は0.89hr, 16.93μg/ml, 16.12 hr,

423.84μg・hr/ml, 0.3%,PD液 よ りの 回収 率12.4%(24時 間)で あ った 。HPLCの 結 果 (cis

体)は,近 似 した成 績 で あ り,腎 機 能 低 下 と と もにT1/2 (β)の 延 長,AUCの 増 加 が 認 め ら

れ た。

2) 呼 吸 器感 染 症 に対 す る臨 床 的 検 討 は,呼 吸 器 感 染 症8例 に7432-Sを1日300～400 mg,

7～21日 間使 用 した。 臨 床 効 果 は,8例 全 例 有 効 で あ り,細 菌 学 的 効 果 は.菌 消 失4例,菌 交 代

1例 で あ った 。

本 剤 に よ る副 作用 は認 め な か っ たが,臨 床 検 査 値 の 検 討 で,1例 にGPTの 軽 度 上 昇 を 認 め た。

Key words : 7432-S open,腎 機 能 別 吸 排,New oral cephem

7432-Sは 塩 野 義 製 薬(株)研究 所 で 開 発 され た セ フ ェム

系 の 経 口用 抗 生剤 で あ り,化 学 構 造 はFig.1の と お り

で あ る。

本 剤 は, Eseherichia coli, Klebsiella属, Proteus属,

Haemophilus influenzae, Enterobacter, Citrobacter,

serratiaな ど の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 と Streptococcus

Pyogenesに 良 好 な抗 菌 力 を もち,良 好 な 経 口 吸 収 を 示

す1～3).我 々 は,本 剤 の 各 種 腎 機 能 に お け る体 内動 態

と呼吸器感染症 における臨床効果,細 菌学的効果,副 作

用,臨 床検査値 の変動 について検討 したので報告する。

I. 症例および方法

1) 7432-Sの 各種腎機能における体 内動態の検討

新潟大学医学部第二内科で取 り扱ったCcr 90ml /min・

以 上の症 例2例,30～60ml/minの 症例3例10 ml/

min未 満 で透析施行中の症例2例, Continueus arnbu-
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Fig. 1 . Chemical structure of 7432-S.

latory peritoneal dialysis (CAPD)施 行 中 の 症 例1

例 に対 し、食 後7432-Sを200mg内 服 さ せ,前,2時

間後,4時 間 後,8時 間 後, 12時 間後, 24時 間 後,48

時 間後 の 血 中 濃度 お よ び0～12時 間後, 12～24時 間 後

の尿 中排泄 率,PD液 中排 泄 率 に つ い て検 討 した。

血 清濃 度 お よ び尿 中 濃 度 の 測 定 は.E.coli 7437を 検

定 菌 したBioassay法 お よ びHPLC法 で 行 った。

な おHPLC法 は カ ラ ムNucleosil s C 18 (4.6mm

i, d.x15cm),移 動 相10mM PIC ACRH 6/ア セ トニ

トリル/メ タノール(80: 14: 6)の 流速1.2ml/min.検

出UV 256nmの 条 件で 血漿 試料 は定 量 し尿試 料 は移 動相

が5mM PIC A-5mMテ トラ ア ミル ア ンモニ ウ ムプ ロ

ミ ド(PH5.3)/ア セ トニ トリル/メ タ ノー ル(65: 25:

10)で 他は血 漿試 料の場 合 と同一条件 にて 定量 した。

解 析 は,こ れ らの 成 績 をone compartment open

model methodで,薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー を 算 出 し

た。

2) 7432-Sの 呼吸器感 染症 に対す る検吋

昭和61年10月 か ら61年12月 までの3ヵ 月聞におい

て新潟大学医学部付属病院第二内科,新 澗臨港病院内科,

済生会三条病院内科,厚 生連長岡 中央総合病 院内科,新

潟県立坂 町病院内科で取 り扱 った呼吸器感染症8例 を対

象に して,7432-Sを 使用 し,そ の効果 と副作用につい

て検吋 した。

息者 は男4例,女4例 で,年 齢 は33才 か ら74才 で

あ った。

7432-Sは 経 口剤 と して,1日2～3回 にわけ使用 し,

1日 使用量は300～400mg,使 用 日数は7～21日,総 使

用量 は2.8～6.3gで あ った。

効 果の判定は,起 炎菌の明 らかな症例で は細菌の消失の

有無をみた細 菌学的効果 と自他覚所見の改善度 をみた臨

床効果の2面 か ら実施 した。臨床効果については主治医

の意見を採用 し,著 効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階

にわけて判定 した。

副作用については,特 に発疹 などのア レルギー反応,

下痢などの消化器症状,め まいなどの中枢神経症状につ

いて注意 深 く観 察 し,そ の 有 無 を確 か め た。 また,

7432-Sに よると思われ る臨床検査値(末 梢赤血球数,

ヘモグロビン,ヘ マ トク リッ ト,白 血球数,白 血球分画,

血小板数S-GOT, S-GPT,ア ルカ リフ ォスフ ァター

ゼ,血 清総 ビリル ビン,BUN,血 清 ク レアチニ ン,血

清Na, K,Cl,尿 蛋 白)の 異常の有無を,本 剤使用前後

の値を比較す ることにより確かめた。

Table 1 . Serum concentrations and urinary excretions of 200 mg 7432—S in renal function cases (n= 8) 

Bioassay

* CAPD excretion value
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Table 2 . Serum concentrations and urinary excretions of 200 mg 7432-S in renal function cases (n=8)
HPLC

** CAPD excretion value

Table 3 . Pharmacokinetic parameters of 7432-S after 200 mg administration in renal function cases (n=8)
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Fig. 2 . Serum concentrations of 200 mg 

7432-S in renal function cases.

Fig. 3. Serum concentrations of 200 mg 

7432-S in renal function cases.

II. 結 果

1) 7432-Sの 各種腎機能 におけ る体内動態

各種 腎機能 の症例 に,7432-S200 mgを 食後 に内服

させた後の血中濃度および12, 24時 間後 の尿 中回収率,

腹膜透析液の回収率の成績 をTable 1 (Bioassay法),

Tabie 2 (HPLC法)に 示 した。 その推 移 は, Fig.2

(Bioassay法),Fig.3 (HPLC法)に 示 した。

こ れ ら の 成 績 をone compartment open model

methedで,薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー を 算 出 す る と,

Bioa88ayの 結 果 で は,Tmax, Cmax, T1/2(β),

AUCは,腎 機 能 正 常 群(Ccr: 90 ml/min以 上)は

0.76, 3.25hr9.14, 13.76μg/ml, 1.17, 1.93hr, 38.70～

45.63μg・hr/ml,中 等 度 障 害 群(Ccr : 30～60ml/

minは3,71～6, 76hr, 6.67～11.82μg/ml, 3,54～

6.88hr, 101.07～117.70μg・hr/ml,高 度 陣 害 群 (Ccr:

10ml/min以 下)は2.53, 3,70, 8.37, 13,01μg/ml,

18.24, 28.88hr, 324.54, 586.14μg・hr/ml,で あ っ

た。CAPD施 行 例 で は0.89hr, 16.93μg/ml, 16.12

hr, 423.84μg・hr/mlで あ っ た(Table 3)。HPLC

(cis体)の 結 果 で は,正 常 群 で,0.66, 3.28 hr, 8.02,

15.92μg/ml, 1.25, 1.85hr, 40.50, 41.20μg・hr/

ml,中 等 度 障 害 群 で,3.72, 6.37hr, 6.91～ 11.82

μg/ml, 3.54～8.44μg・hr/ml, 97.07～133.64μg・

hr/ml,高 度 障 害 群 で,0.86, 3.74hr, 9.03, 15.66

μg/ml, 13.33, 30.13 hr, 296.16, 702.22μg・hr/ml

で あ っ た。CAPD施 行 例 で は0.48hr, 18.18μg/ml,

13.08hr, 407.88μg・hr/mlで あ っ た(Table 3)。

以 上 の 結 果 よ り腎 機 能 の 低下 とと も にT1/2 (β)の 延

長,AUCの 増 加 が認 め られ た。

2) 7432-Sの 呼 吸 器感 染 症 に対 す る効 果

各 症 例 に つ いて の 概 要 はTable 4に 示 した 。

呼 吸 器感 染症 は肺 炎2例,急 性 気 管 支 炎1例,び まん

性 汎 細気 管 支 炎1例,慢 性 気 管 支 炎2例,感 染 を伴 った

気 管 支拡 張 症2例 の 計8例 で検 討 した 。 本剤 に よ る臨 床

効 果 は全 例有 効 で あ った 。細 菌 学 的効 果 は,菌 消 失4例,

菌 交 代1例 で,H.influenzae 3株, K.pneumoniae,

S.pneumoniae各1株 は消 失 したが, A.xylosoxydans

はP.putidaに 菌交 代 した。 本剤 使用 に よ る副作用 は認 め

な か った。 本 済使 用 前 後 の 臨 床 検 査値 の変 動 につ いて は

Table 5に 示 したが,本 剤 に よ ると思 われ る異常 は,症 例

3でGPTの 軽 度の上 昇 を認 めたの みで あ った。

III. 考 案

7432-Sは,新 しい セ フ ェム系 の経 口抗 生 剤 で あ る。

今 回我 々 は,本 剤 を 各 種 腎 機 能 の症 例 に200mg内 服 さ

せ,血 中濃度,尿 中 回収 率 を検討 した。 本剤 は,体 内 で一

部 はtrans体 と な って排 泄 され るが,trans体 はcis体 に

比 し抗 菌力 が弱 いた め,Bioassay法 で は主 と してcis体 を

測 定 して い る。 一 方HPLC法 で はcis体 とtrans体 を

別 々 に測定 してい る。 この結 果,今 回の測定 で もBioassay

法 に よ る測 定 値 とHPLC法 に よ るcis体 の測 定 値 で は,

Tmax, Cmax, T1/2 (β), AUCの パ ラ メ ー タ ー は
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近似 していた。測定値を検討すると,腎 機能正常者では,

本剤200mg服 用後8時 間の血中濃度 は,1.1～ 1.8μg/

mlで あ り,他 の施設 の検肘結果 と一致 して いた4)。 し

たが って,腎 機能正常者では,本 剤 は1日3回 投与が適

当で,600mg,分3で は蓄積はお こらないと考え られ る。

尿 中回収串 は,12時 間までで50～72%で,本 剤 の吸 収

が良好であることは明 らかであ った。腎機能低下例では,

本剤が主 として腎より排泄 され る薬剤 であるので,半 減

期Ti/2 (β)は 延長 し,AUCは 増 加 して いた。 腎

機能 中等 度障害 群で は,服 用12時 聞後 の血中 濃度 は

2.8～4.8μg/ml, 24時 間後の血 中濃度は0.6～1.9μg/ml,

であ った。 したが って,こ れ らの症例では1日1～2回

の内服が適 当であ ると考え られる。腎機能高度障害群で

は,24時 間後 の血中濃度 は4.5～6.3μg/ml, 48時 間

後の血 中濃度は1.0～3.5μg/mlで あ った。 これ らの症

例では1回200mgを 服用 した場合,1～2日 に1回 の

使 用でよ いと思われ る。一方,CAPD施 行 中の症例 で

は,排 泄 されたPD液 より本剤が測定 され,7432-Sが

腹膜透析により排泄 されていることが確認 された。 しか

し,血 中濃度 にあまり影,を 与えない程度であ った。

次に,7432-Sを8例 の呼吸器感染症に使用 した結果,

臨床効果は全例 で有効の結果が え られ,有 効率 は100%

で あった。細菌 学的効果で も,H.influenzae 3株, K.

pneumoniae, A.xylosoxydans各1株 は除 菌 されて

いた。 副作用は認め られず,1例 に軽度 のGPTの 上昇

を認めたのみであ った。GPTの 上昇 した例 は,以 前 よ

り肝 機能 障 害 の指 摘 され て い る症例 で,本 剤 使 用後

GPTは36 IU/Lよ り85に 上昇 したが,GOTは 逆 に41

IU/Lよ り33へ 下降 して いて,本 剤 との因 果関係は不

明であ った。7432-Sは, S.pneumoniaeな どのグラ

ム陽性 菌には抗 翻力は弱いが,H.influenzaeな どを記

炎菌 とした慢性気道感染症に対 しては十分 に効果が期待

される。
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We performed basic studies on 7432-S with the following results. 

1) 7432 -S was administrated orally in a dose of 200 mg to 8 patients with various renal 

functions. 

By bioassay method, in patients with normal renal function (Ccr. : 90 ml/min.< ) , Tmax, 

Cmax, T1/2 (ƒÀ) and AUCs were 0. 76•`3. 25 h, 9. 14•`13. 76 ƒÊ g/ml, 1. 17•`1. 93 h, 38. 70•`45. 63 ƒÊg •E 

h/ml, respectively. The comulative urinary recovery rate within the first 12 h was 50 •`72 %. In 

patients with moderate renal dysfunction (Ccr. : 30•`60), they were 3. 71•`6. 76 h, 6. 67•`11. 82 ƒÊg/ 

ml, 3. 54•`6. 88 h, 101. 07•`117. 70ƒÊg •E h/ml. Urinary excretion ( 0 •` 12h) was 6. 1-39. 0%. In patients 

with renal failure (Ccr. : <10), they were 2. 53•`3. 70 h, 8. 37•`13. 01 ƒÊg/ml, 18. 24•`28. 88 h, 324. 54•` 

586. 14 ƒÊg •E h/ml. Urinary excretion ( 0•`12 h) was 2. 0 •` 8. 1 %. In patients with continuous 

ambulatory peritoneal (CAPD), they were 0. 89 h, 16. 93 ƒÊg/ml, 16. 12 h, 423. 84 ƒÊg •E h/ml. PD 

excretion ( 0•`12 h) was 7. 5%. 

By HPLC method, in patients with normal renal function, they were 0. 66•`3. 28 h, 8. 02•`15. 92 ƒÊg/ 

ml, 1. 25•`1. 85 h, and 40. 50•`41. 20ƒÊg•Eh/ml. Urinary excretion (0•`12 h) was 51. 5%•`79. 5%. In 

patients with moderate renal dysfunction, they were 3. 72•`6. 37 h, 6. 91•`11. 82 ƒÊg/ml, 3. 54•`8. 44 h, 

and 97. 07•`133. 64 ƒÊg •E h/ml. Urinary excretion ( 0 •`12 h) was 6. 1•`41. 0%. In patients with renal 

failure (Ccr. : <10), they were 0.86•`3. 74 h, 9. 03•`15. 66 ƒÊg/ml, 13. 33•`30. 13 h, and 296. 16•`702. 22

μg・h/ml.  Urinary excretion ( 0 •`12 h) was 1. 9•`7. 6%. With CAPD, they were 0. 48 h, 18. 18 ƒÊg/

ml, 13.08 h, 407.88 ƒÊg•Eh/ml. PD excretion ( 0 •`12 h) was 7. 8%. 

2) 7432-S was given to 8 patients with respiratory tract infections for 7 •` 21 days at a dose of 

300•`400 mg/day. 

Clinical effect was good in all cases. As for abnormal laboratory findings possibly related to 

this drug, in one case GPT was elevated. But no side effects were found.


