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7432-Sの 基礎 的,臨 床 的検討

藤田享宣 ・東郷利人 ・福井俊夫 ・奥井津二 ・勝 正孝

国立霞ヶ浦病院 内科*

7432-Sの 基礎的.臨 床的検討を行ない以下の知見を得た。

基礎的検討での本剤の抗菌力はグラム陰性菌のEseherichia coli, KlebsieUa pnewnoniae,

Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, Morganella morganii, Enterobacter cloacae,

Serratia marcescens,そ してHaemophilus influenzaeに 対 して は 他 対 照 薬 よ り優 れ た 成 績 で

あ っ た。 一 方 グ ラ ム 陽 性 菌 のStreptoeoecus pyogenesに つ い て はofloxacin (OFLX),

minocycline (MINO)よ りは 優 る もの のcefaclor (CCL)あ るい は 他 のNeworalcephem剤 に

比 して1管 ほ ど劣 る成 績 で あ った 。

臨 床 的 検討 で は合 計8例 の呼 吸 器感 染症,尿 路 感 染症 に 本 剤 を投 与 し1例 の 判 定 不 能例 を除 き有

効5例,や や有 効1例,無 効1例 の71.4%の 有 効率 で あ った 。

副 作 用 お よ び臨 床 検 査値 異 常 は 検討 した症 例 中1例 も認 め られ な か った 。
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7432-Sは 塩野義製薬株式会社研究所で開発された広

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New oral cephem剤 で あ

る1)。 その構造式はFig.1に 示すように7位 例鎖に

aminothiazol基,4位 にはcarboxy基 を有 しいる。

(6R, 7R)-7-•k(Z)-2-(2-animothiazol- 4-yl)- 

4-carboxy- 2-butenoylamino•l-8- oxo-5-thia

-1-azabicyclo〔4
,2,0〕oct-2-ene -2 - carboxylic

acid

Fig. 1 . Chemical structure of 7432-S.

本 剤 はEscherichiacoli,Klebsiellaspp.proteus

spp. Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrha-

eaeに 極 め て強 い抗 菌 力 を有 し,EnterobacterclOacae,

Citrobacter freundii, Serratia marcescens, Pseudo-

monas cepacia, Branchaemella catarrhalis,

Strepococcus pyogenesに 対 す る 抗 菌 力 も強 い と さ れ

ている1)。 また本剤は経口投与後.す みやかに腸管より

吸収され,他 のNeworalcephem剤 に比 してかなり

良好な体内動態を示す吸収のよい薬剤であるともされて

いる2,3)。

今回我々は,本 剤の基礎的,臨 床的検討を行い,若 干

の知見を得たので報告する。

I. 抗 菌 力

1. 測定方法

当院における過去1年 間の臨床分離保存株(9種 類:

i35株)を 使用 して7432-Sお よび対照薬剤 (cefaclor:

CCL, T-2525 : cefteram pivoxil, cefixime : CFIX, 

ampicillin : AMPC, imipenam : IPM, ofloxacin :

OFLX, minocycline : MINO)に つ き,日 本化学療法

学会標準法により感受性測定を行い,そ の抗菌力を比較

検討 した。

II. 臨 床 的 検 討

1) 対 象

昭和61年6月 から11月 までに当院内科を受診した呼

吸器感染症を中心とした8例 を対象とした。その内訳は,

肺 炎1例,気 管支炎3例,気 管支拡張症の感染例,そ の

他呼吸器感染症の各1例,及 び尿路感染症2例 であった。

男女比は男性4例,女 性4例 であり,年 齢は31歳 か

ら81歳 にわたっていた。

* 〒300茨 城県 士浦市下高津2-7-14
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Fig. 2 . Sensitivity distribution and cumulative 

curve of Streptococcus pyogenes to 7432-S, 

cefaclor, T- 2525, cefixime, amoxicillin, 

imipenem, ofloxacin and minocycline.

Fig. 3. Sensitivity distribution nd cumulative

curve of Escherichia coli to 7432-S, 

cefaclor, T-2525, cefixime, amoxicillin, 

imipenem, ofloxacin and minocycline.

Fig. 4. Sensitivity distribution and cumulative 

curve of Klebsiella pneumoniae to 7432-S, 

cefaclor, T - 2525, cefixime, amoxicillin, 

imipenem, ofloxacin and minocycline.

Fig. 5. Sensitivity distribution and cumulative 

curve of Proteus vulgaris to 7432-S, 

cefaclor, T-2525, cefixime, amoxicillin, 

imipenem, ofloxacin and minocycline.
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Fig. 6 . Sensitivity distribution and cumulative 

curve of Providencia rettgeri to 7432 - S, 

cefaclor, T - 2525, cefixime, amoxicillin, 

imipenem, ofloxacin and minocycline.

Fig. 7. Sensitivity distribution and cumulative

curve of Morganella morganii to 7432 -S, 

cefaclor, T- 2525, cefixime, amoxicillin, 

imipenem, ofloxacin and minocycline.

Fig. 8. Sensitivity distribution and cumulative 

curve of Enterobacter cloacae to 7432-S, 

cefaclor, T- 2525, cefixime, amoxicillin, 

imipenem, ofloxacin and minocycline.

Fig. 9. Sensitivity distribution and cumulative 

curve of Serratia marcescens to 7432-S, 

cefaclor, T- 2525, cefixime, amoxicillin, 

imipenem, ofloxacin and minocycline.'
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Fig.10. Sensitivity distribution and cumulative 
curve of Haemophilus influerzzae to 7432-S, 
cefaclor, T-2525, cefixime, amoxicillin, 
imipenem, ofloxacin and minocycline.

2) 方 法

本剤の投与方法は原則として1日300mgか ら400

mgの2～3回 の分割にて食後投与 とした。投与期間は

7日 より15日 間 と2週 間以内投与がほとんどであった。

3) 効果判定基準

臨床症状,起 炎菌の推移に加えて,呼 吸器感染症では,

胸部レ線,喀 痰症状,検 査所見により,尿 路感染症では

尿所見により総合的に判断 し,著 効,有 効,や や有効,

無効の4段 階にて判定 した。

副作用については,ア レルギー症状,消 化器症状など

に留意するとともに,肝 機能,末 梢血液像,腎 機能など

の諸検査を本剤投与前投与中,投 与後に実施し,異 常値

がみられた場合は可能な限 り追跡 しその推移を検討 し

た。

III. 結 果

1) 抗菌力

グラム陽性菌のS.pyogenes(15株)に 対するMIC

分布および累積カーブを対照薬と共にFig.2に 示 した。

同系統他セフェム剤,CCL,T-2525, CFIX,お よび

AMPC,IPMに 比 して1～2管 劣るものの全株0.39μg/

ml以 下 で 発 青 阻 止 され,良 好 な感 受 性 を 示 した。 一 方

本 薗 に対 す るMIC分 布 の 中 でOFLX,MINOの 成 績

は い ず れ も本 剤 に比 較 して2～5管 も劣 り,本 剤 及 び本

系統 の有 用 性 が うか が わ れ た 。

一 方 ,グ ラム 陰性 菌 に対 す る本 剤 の成 績 はE.coli(15

株)に(Fig,3)に 示 され る よ うにIPMよ り多 少 劣 る

も の のCCLよ り は は る か に 良 好 で 他New oral

cephem剤T-2525お よ びCFIXよ り も ピ ー ク 値,

MIC80も1管 優 れたMIC分 布で あった。K.pneumoniae

(15株)に 対 す る本 剤 のMICは 対 照 薬 剤 中 最 もす ぐれ

全 株0.1μg/ml以 下 で 発 青 阻 止 され た。 この 成 績 は

CCLよ り4管,CFIX,T-2525よ り2管,IPM, CFIX

よ り も1管 優 る と言 う もの で あ った(Fig.4)。

Proteus vulgaris(15株)に 対 して は,Kpneu-

monia同 様 本 剤 は非 常 に 優 れ て お り全 株 く0.05μg/

mlのMICで 次 い でCFIX,T-2525もNew oral

cephem中 最 も低 濃 度 のMIC値 で あ った(Fig.5)。

Providencia rettgeri(15株),Morganella morga-

nti(15株)い ず れ も対 照 薬 を 含 め て 本 剤 が 最 も感 受 性

が 高 くMICの 最 頻 値<0,05μg/mlの 成 績 で あ っ た。

Rrettgeri,M. morganiiに 対 して はCCL, AMPC

は抗 菌 力 が な く本 剤 が 最 も良 好 な成 績 を 示 した(Fig.

6,7)。

一 方
,E.cloacae15株 に対 して は,MIC50μg/mlの

耐 性 株2株 が 存 在 した が,MIC80は1.56μg/mlと

IPMよ り1管 劣 る もののT-2525,CFIXと ほ ぼ 同等 の

抗 菌 力 を 示 した(Fig.8)。

S.marcescens(15株)に 対 す る 本 剤 のMICは

0.1～1.56μg/mlに 分 布 したが,本 剤 と同系 のT-2525,

CFIXの0.39～25μg/mlの 分 布 に 比 して2～4管

ほ どす ぐれ た も の で あ った 。 ま た 注 目 す べ き はIPM,

OFLXに 比 して か な り良 好 な 成 績 と言 う こ とで あ っ た

(Fig.9)。 最 後 に,H.influenzae 15株 に対 して 本 剤

はT-2525, CFIX, OFLXと 同様 総 て ≦0.05μg/ml

の 成 績 を 示 し,AMPC, IPMよ り2管 以 上 良 い 成 績 を

示 した(Fig.10)。

2) 臨床 成 績

Table1に 示 した よ う に8例 中1例 の 効 果 判 定 不 明

例 を除 き,有 効5例,や や有効1例,無 効1例 の有効率71.4

%で あ った。 疾 患 別 で は,呼 吸 器感 染 症6例 の 中,肺 炎

1例 は 本 剤1日300mg分3投 与14日 間 に て 体 温 お よ

び 咳嗽 の正 常 化 で 有 効 と判定 した症 例 で あ り,他 の有 効

剤 は52才 男 子 の 軽 症 急 性 気 管 支 炎 の 症 例 で あ り本 剤

100mg×2/day7日 間投 与 で,血 沈,CRP,咳 嗽,咽

頭痛 等 す べ て 正 常 化 した 例 で あ った。 残 り2例 は 急性 の
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Table 1 . Clinical effects of 7432-S

N.F. = nermal fiera

気管支炎及び上気道感染症であり本剤1日300mg7日

間投薬をいずれも実施 したところ,多 少CRPの 改善が

遅れた症例もあったが白血球数の正常化及び諸症状の消

失にて有効と判定 した。尿路感染症2例 のうち有効を示

した1例 は52才 女子の急性の腎孟腎炎であり本剤1日

400mgの 分2投 与にて1週 間投与 したところ,熱 の正

常化(38.5℃ →36.2℃),尿 中分離菌S.agalactiae106/

mlも 陰性化 した症例であった。他1例 は56才 女子で

肝硬変を合併症に有する症例で,し かも敗血症が疑われ

ての尿路感染症で尿中よりE.faecalis10?/mlが 確認

され本剤300mg分3投 与で14日 間投与 したが,E

faeealisが109/mlに 増加し無効と判定した症例であった。

細菌学的には明らかに起炎菌と考えられたものは3例

ありS.agalactiae2例 と,E.faecalis1例 であ った。

その内S.aga1actiaeは いずれも本剤投与にて消失 した

が,E、faecalisは 逆 に本剤投与にて菌量が増加した。

3) 副作用

今回我々が検討した8例 においては,消 化器症状など

の副作用および臨床検査値異常は1例 も認められなかっ

た。

IV. 考 察

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いわゆるNew oral

cephem剤 の1つ である1)。 今回の我々の臨床分離菌に

対する検討でも従来の報告通りグラム陽性菌に対する抗菌

力は,他 のNew oral cephemを 含む他剤に同等あるいは

それ以上のかなり良好な成績であった。特にP.vulgaris,

P.rettgeri, M. morganiiに 対 してはIPMよ りもすぐ

れた結果であった点は,本 剤の多いに有用なところではな

いかと思われた。本剤は他のEcolt, K.pneumontae,

E.cloacae, Smarcescen,sに 対 しても同様CCLよ り

ははるかに,T--2525よ りは数管優れた成績であった。

一方,S.porogenesな どのグラム陽性菌には,対 照薬5こ
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比して,逆 に数管劣りこの方面の問題は,多 少残り今後

の検討に期待したいところである。

臨床的には,今 回検討した8例 中,1例 の判定不能例

を除き有効率は71.4%で あ った。 この成績は,新 薬 シ

ンポジウムでの全体有効率72.1%に 比較 して も4)ほ ぼ

同等の成績であった。

細菌学的には,起 炎菌 と思われ る菌は,3例 より,

S.agalactiae 2株,E.faecalis 1株 が検出されたが,

S.agalactiaeは2株 とも本剤投与 後消失 したが,

E,faeeatisは 逆 に本剤投与にて菌量増加すると言 う本

剤のin vitroの 成績が十分反映 したものであった。

以上より本剤はグラム陽性菌は全体的には抗菌力は劣

るが,グ ラム陰性菌には非常に良好な薬剤の1つ として

期待出来るものと思われた。今回我々の検討では,本 剤

の特長とされるグラム陰性菌の臨床例を経験出来なかっ

たが,グ ラム陰性菌が起炎菌と考え られる感染症には十

分なる効果が期待出来るものと思われた。又本剤は副作
き

用は非常に少ないとも思われるので,新 しい経口用セ

フェム系抗生物質として有用であり,注 目すべき薬剤と

考えられ今後の検討に期待 したい。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON 7432-S 
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Basic and clinical studeis on 7432-S, a new oral cephem antibiotic, were carried out and the 

following results obtained. 

The in vitro antibacterial activity of 7432-S was tested against 135 clinical isolates of 9 species 

and compared with that of cefaclor, T- 2525, cefixime, ampicillin, imipenam, ofloxacin and 

minocycline. 7432-S was more effective against Gram-negative bacteria (Escherichia coli, 

Klebsiella pneum.oniae, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, Morganella morganii, Enterobacter 

cloacae, Serratia marcescens and Haemophilus influenzae) than any other antibiotic tested, but 

less active against Gram-positive cocci (Streptococcus pyogenes). 

We administered 7432-S to 6 patients with respiratory and 2 with urinary tract infection at a 

dose of 300•`400 mg daily in 2 or 3 divided doses for 7•`15 days. 

The clinical efficacy rate was 71.4% in all 7 cases except one, which was unknown. 

The organisms isolated from 3 cases, 2 strains of Streptococcus agalactiae and 1 of Enterococcus 

faecalis, were eradicated except E. faecalis. 

There were no side effects or abnormal laboratory findings.


