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呼吸器感染症 にお ける7432-Sの 臨床的研究

宇塚良夫

帝京大学市原病院 内科*

丸山英行

帝京大学市原病院 中央検査部

第3世 代セフェム型経ロ抗生剤(経 口用)7432-Sの 呼吸器感染症における臨床的有用性の検討

を行った。呼吸器感染症20症 例(慢 性気管支炎13例,慢 性肺気腫7例)に 本剤400mg/日,分

2で5～7日 間の投与を行 った。起炎菌 延べ22株(Streptocoeeus pneumoniae 1株,

Branhamella catarrhalisl株,Haemqphilus influenzae20株)中,S.pneumoniae 1株 のみ

が残存し,他 は全て除菌された。H.influenzaeとS.pneumoniaeの 混合感染の慢性肺気魑1例 で

S.pneumoniaeが 残存 し,臨 床効果もやや有効であったが,他 は,著 効1例,有 効18例 で有効

率95%で あ った。副作用と思われる症状は全く認められず,臨 床検査値異常も出現しなかった。

以上の成績から,本 剤は呼吸器感染症の化学療法において有用な薬剤と考えられる。
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抗生剤の構造-括 性相関の研究の進歩は著 しく,特 に,

セフェム系抗生剤は,極 めて有用な活性を有する側鎖に

よる薬理活性改善が進んでいる。とりわけ,β ラクタマー

ゼに安定で,グ ラム陰性桿菌を始め広範囲の細菌に強い

殺菌効果を有する第3世 代セフェム剤の登場以来,化 学

療法の現状は大きく変化 している1,2)。 しかしながら,

第3世 代セフェム剤は,消 化管吸収が不良であり,注 射

剤のみであった。これに対して,経 口投与可能な第3世 代

セフェム型抗生剤の開発が続けられ,既 に,2種 の第3

世代型経ロセフェム剤が実用化されている。しかし,こ

れ らの2剤 の消化管吸収は30%台 であり,病 巣におい

て有効濃度に到達できない事態も生じている3,4)。 今 回,

塩野義製薬研究所で開発された7432-Sは,60%台 の

消化管吸収率を有 しており,臨 床的有用性が期待される。

しか し一方で,従 来の第3世 代型セフェム剤が非常に強

い抗菌力を有 していたStreptococeus pneumoniaeに

対 して抗菌力が低いという予測されなかった一面もあり,

呼吸器感染症においてこれらの特性がどのように反映さ

れるかが注目されるところである。そこで,経 口抗生剤

の適応となる軽症および中等症の下気道感染症患者に対

する7432-Sの 臨床的位置付けを目的に検討を行った。

I. 方 法 ・対 象

1) 対 象

当院内科における下気道感染症患者20症 例に本剤を

投与した。疾患内訳は,慢 性気管支炎13例,慢 性肺気

腫7例 でほとんどの症例が外来患者である。僧 々の症例

の診断名,基 礎疾患および合併症名はTable1に まと

めて記す。

2) 投与量 ・投与方法

本剤を1回200mg1日2回 。いずれも食後に内服し,

5～7日 間の投与を行った。各症例の投与量はTable

1に 記す。

3) 臨床効果の判定

全症例において,本 剤投与前,投 与後に喀痰を採取し,

起 炎菌の決定および起炎菌の消長を調べ,自 ・他覚所見

の改善,臨 床検査所見の改善から著効(excellent),有

効(good),や や有効(fair)。 無効(poor)の4段 階で判

定した。判定の基準を以下に示す。

著効:起 炎菌が消失 し,臨 床症状の改善が速やかで且つ

著しく,投 与48時 間以内に改善が明らかなもの。

有効:起 炎菌が消失 し,投 与1週 間以内に臨床症状の改

善が認められたもの。

やや有効:起 炎菌が消失または減少したが,臨 床症状の

改善が不十分なもの。または,細 菌学的効果がな

かったが,臨 床症状の改善 したもの。

無効:細 菌学的効果がなく,臨 床症状の改善 も認められ

なかったもの。

なお,本 剤投与後に喀痰が全く消失 したため細菌学的

検査が実施できなか った症例も起炎菌消失と判定した。
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Table 3 . Bacteriological results of 7432-S treatment

Table 4 . Clinical results of 7432-S treatment

4) 副作用

自覚的ならびに他覚的臨床症状の観察とともに,血 液

学的検査,肝 機能検査,尿 検査などを行い,副 作用の有

無を検討 した。

II. 成 績

本剤で治療を行 った全20症 例の概要をTable1に,

臨床検査成績をTable2-1,2-2に 示す。

1) 起炎菌および細菌学的効果

20症 例から,本 剤投与前に分離された推定起炎菌は,

延べ22株 であった。菌種別細菌学的効果をTable3に

示す。

Branhamella catarrhalis, Haemophilus influ-

enzaeは 全株消失 した。 しか し,S.epneumoniae1株

は本剤投与後にも残存した。従って,全 体での菌消失率

は,95.9%で あ った。S.pneumontaeの 残存 した症例

は,Table1の 症 例No.19でH.influeneaeとS.

pneumoniaeの 複数菌感染でH.influenzaeの みが消

失し,臨 床効果はやや有効であった。

2) 臨床効果

疾患別の臨床効果をTable4に 示 す。前項で記 した

S.pneumoniaeの 残 存した慢性肺気腫の1例 は,咳 ・

膿性痰の改善が以前の急性増悪治療時に較べて不十分で

あり,本 剤治療後,BAPC投 与 で症状が明 らかに改善

したことから,や や有効と判定 した。他の19例 は,本

剤投与期間中に症状が改善 しており,慢 性気管支炎1例

では,本 剤投与の2日 目から殆ど症状が消失 しているこ

とから著効と判定 した。本剤治療の有効率は。95%で

あ った。

3) 副作用の検討

本剤投与による副作用と思われる症状は全 く認められ

なかった。

臨床検査成績については,Table2-1,2-2に 示

したように。本剤投与後に新たに出現した異常値は皆無

であった。

III. 考 察

近年における呼吸器感染症の起炎菌と化学療法環境の

変貌は著しく。従来の抗生剤選択基準は大幅に見做おさ

ざるを得なくなった1,2)。 下気道 ・肺感染のうち,経 口

抗生剤(抗 菌剤)の 適応となる軽症,中 等症例における

最も大きい変化は,B.catarrhatis感 染症6)の 増加であ

ろう。本菌感染症は,1980年 頃 から世界的に急増して

おり,現 在起炎菌 としての頻度は,Spneuazoniaeと

ほ ぼ等 しく,H.influencaeに 次 いで2位,も しくは

3位 となっている。現在,B.catarrhatisの 臨 床分離

株の約90%は,β-lactamase産 生の耐性菌であり,

耐性株に対 しては,ampicillirt, amoxicillin等 は無効
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である。この β-lactamaseはcefuroximaseタ イブ

であり,第1世 代型のセフェム剤は無効で,第3世 代

セフェム剤にもMICの 上鼻傾向が認められいるが,現

在までのところ第3世 代セフェム剤 は臨床的有効性を

保持している。 このABPC耐 性 のB、catarrhalisに

対 して。β-lactamase阻 害剤のCVAま たはSBTを

併用すれば,ABPCのMICが 確実に低下する。 しか

しその値は,0.39μg/ml前 後 であり,経 口投与量の

不足,あ るいは病巣への薬剤移行性が低下 している症

例では臨床的無効例が認められる。

次いで問題 となうて いるのが,ABPC耐 性H.

influeneaeで,特 に β-lactamase産 生型の耐性菌が

頻度が高い。本邦では,1976年 か ら報告されているが,

耐性株の頻度の増加はB.catarrhatisに 較 べて緩徐で

あり,現 在,20～25%と 報告されている7,8)。 本菌の

β一lactamaseはPCase型 で あるため,CEP系 薬剤

は耐性化傾向は少ない。しかしなが ら,第1世 代セフェ

ム型経口抗生剤は,感受性株であっても,H.influenzae

に対する抗菌力が不十分で,必 要な病巣中濃度が達成で

きず,除 菌できない例も多い。

従来,呼 吸器感染症の経口抗生剤の第1選 択剤 は

ABPCを 始めとするPC剤 とされていたが,前 記2菌

種のPC耐 性株感染症に対 しては,臨 床的に無効であり

また,第1世 代セフェム型経口剤もこの2菌 種に対 して

は不十分である。これら2菌 種のβ-lactamase産 生耐

性菌に対 しても有効な経口剤としては,OFLXを 始め

とする新キノロン剤があり,臨 床的に広く用いられるよ

うになってきた。 しかしながらこれら新キノロン剤には,

眩暈,不 眠などの中枢神経系副作用が注目されるように

なっており,ま た耐性菌が生 じやすいことも知 られて来

た。このような背景から,ア レルギー反応を除き,本 来

副作用の少ない βラクタム剤にその活路が要求 され,

第3世 代型経口セフェム剤の開発が行われている。既に,

2剤 の第3世 代型経口セフェム剤が臨床応用されている

が,消 化管からの吸収はいずれも30%台 で あり,病 巣

中移行濃度の点で懸念が持たれている。7432-Sは,消

化管からの吸収率が約2倍 に改善されており,よ り確実

な効果が期待される。今回の,私 共の検討症例でも,H.

influeneaeとB.catarrhalisは 全株除菌されており,

この基礎的成績を裏付けるものと思われる。

しかしなが ら7432-Sは,S.pneumoniaeに 対する

抗菌力が,従 来の第3世 代セフェム剤に比べかなり劣る

ことが知 られており,今 回の症例で もS.pneumoniae

は除菌できず,臨 床効果もやや有効に留った。PC耐 性

菌も含めH,influenzaeとB.catarrhalisに 有効であ

りながら,S,pneumoniaeに 不 十分という点は,新 キ

ノロン剤に類似している。 しかし,今 回の20症 例で副

作用 も臨床検査値異常も認めなかったことから,本 剤は

安全性が高いと考えられ,臨 床的に有意義な薬剤と思わ

れる。

今回の検討における薬剤投与期間は,5な いし7日 間

と比較的短い日数としている。この投与期間の設定は,

菌交代の防止と,こ れまでの抗生剤治療の必要期闇の検

肘成績から決めたものである。既に私共は,慢 性呼吸器

感染症における菌交代症の解析から抗生剤投与期間が長

くなると菌交代頻度が急増することと。菌交代症が予後

悪化の霊要な因子となることを報告 し,抗 生剤投与期間

を短期間にして菌交代を防止する化学療法デザインを示

している9)。 その後の抗生剤投与期間の検討から,今 回

の20症 例 については,何 れ も7日 以内の投与期間で十

分治癒し得るとの予測で治療を行った。結果としては,

S.pneumoniaeを 除菌できなかった1例 を除き期待通

りであったことから,7日 の投与期間は妥当なものと考

える。
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CLINICAL EVALUATION OF 7432-S WITH 

SPECIAL REFERENCE TO RESPIRATORY INFECTIONS 

YOSHIO UZUKA 
Department of internal Medicine, Teikyo University Ichihara Hospital 

3426- 3, Anegasaki, Ichihara, Chiba 299-01, Japan 

HIDEYUKI MARUYAMA 
Division of Central Laboratory, Teikyo University Ichihara Hospital

We performed clinical studies on 7432-S, a new synthetic oral cephem antibiotic, in lower 

respiratory infections. 

Twenty patients with chronic lower respiratory infections (chronic bronchitis 13, chronic 

pulmonary emphysema 7) were given 7432-S orally at 400 mg per day for 5•`7 days. Twenty - 

one of 22 causative organisms (Streptococcus pneumoniae 1, Haemophilus influenzae 20, 

Branhamella catarrhalis 1) were eradicated by 7432-S therapy. Nineteen patients were cured. 

One patient infected with H. influenzae and S. pneumoniae improved only partially, because S. 

pneumoniae was not eradicated. The clinical efficacy of 7432-S therapy in this study was 95%. 

No adverse effect was observed. From our results, we concluded the 7432-S is an effective and 

useful oral antibiotic for the treatment of respiratory infections.


