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経 口用セ フェム剤7432-Sの 基礎的 ・臨床的研究
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新 しい経 口セフ ェム剤7432-Sを 高齢者に投与 した時の体内動態の検討 および各種 感染症にお

ける臨床的評価を行 った。

明 らかな腎 ・肝機能障害を ともなわない高齢患者に7432-S 200mgを 空腹時5人(平 均年齢77

歳,平 均体重50.2㎏),食 後4人(平 均年齢75.8歳,平 均体重51.0kg)に 投与 した。血清お よ

び尿中薬剤濃度 をhigh-pressure liquid chromatography(HPLC)法 によ りcis体,trans体

にわけて分離定量 した。

空腹時投与例 では,cis体 およびtrans体 の最高濃度 は各々13.9±2.4μg/ml(2時 間),0.9±

0.2μg/ml(3時 間)で あ った。Cis体 の血中半減期(T1/2)は2.7時 間,曲 線下面積AUC

(～12時 間)は82.0μg・hr/mlで あ った。12時 間までの尿 中回収率 は60.7%(cis体44.7%,

trans体15.9%)で あ った。既報の健常若年ボラ ンティアの成績 と比較 すると,空 腹時投与群で は,

高齢者では尿 中回収率が低いにもかかわ らず,最 高血中濃度は高 く,半 減期 も長か った。食後投与

例で はcis体 お よびtrans体 の最高濃度は各々9.0±3.2μg/ml(3時 間),0.6±0.02μg/ml(6

時間)で あった。Cis体 の血中半減期(T1/2)は2。88時 間で,AUCは59.9μg・hr/mlで あ っ

た。12時 間 までの尿中回収率 は51.6%(cis体44.1%,trans体7.5%)で あった。

高齢者感 染症患者19名 に本剤 を投与 し臨床評価 を行 ったが,下 気道感染 症15例 で は有 効率

73.3%,尿 路感染症4例 で は25%で あった。副作用は嘔吐 と下痢が1例 つつ認め られた。
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7432-Sは 塩野義製薬KKで 開 発 され た,新 しい経

口用セ フェム剤であ る。従 来の経 口用セ フェム剤 に比 し

て,グ ラム陰性桿菌に優 れた抗菌力を示 し,腎 排泄型で,

比較的半 減期の長い ことが特徴 とされ る1).本 剤を高齢

者に適用す る上での問題点 を明 らかにする目的で,高 齢

者における体内動態及 び,主 と して呼吸器感染症 に対す

る臨床効果,安 全性 につ いて検討 したので報告す る。

I. 対 象 ・ 方 法

1. 高齢者にお ける体内動態

検討対象 の概 略はTable1に 示 した。種 々の基礎疾

患のため入 院中の患者9名(男3名,女6名)で あるが,

いわゆる寝 た切 り老人は含 まれてい ない。いずれ も血清

BUN, ク レアチニ ン,GOT, GPTは 正 常で,明 らか

な肝,腎 疾患 はない。空腹時投与群5名(年 齢,77歳,

体重,42.6kg, Cer 50.2ml/min),食 後投与群4名(年

齢75.8歳, 体 重51.0kg, Ccr60.9ml/min)に 分 け

て検 討 した。 本 人 の 承 諾 を得 た上 で,7432-S, 200mg

カ プ セ ル を約100mlの 水 と と も に服 用 させ,血 液(投

与 後1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12hr),尿(投 与

後0～2, ～4, ～6, ～8, ～10, ～12hr)を 採 取

した。 食 後 投与 群 の 食 事 は 米飯,味 噌 汁,佃 煮 な ど の軽

い和 朝 食 で あ る。

体 液 内 濃 度 測 定 は,Bioassayに よ る抗 菌 活 性 の 測 定

とhigh-pressure liquid chromatography(HPLC)

に よ るcis体(7432-S原 体),trans体 の 分 離 測 定 を

並 行 して 行 っ た。BioassayはEscherichia coli(E.

coli)7437株 を検 定 菌 と し,培 地 は トリブ トソ イ寒 天 培

地(PH7.3栄 研)を 用 い,Agar-we11法 に よ り行 った。

濃 度 測定 は塩 野 義 製 薬研 究 所 に依 頼 した。

体 内 動 態 の 解 析 は,lag-timeの あ る1-compart-

mentmodelを 適 応 し,コ ン ピ ュ ー タ ー を 用 いて 計 算

*〒173東 京都板橋区栄町35-2
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Table 1 , Subjects for pharmacokinetic study

Fig. 1. Plasma levels of 7132-S 200 mg (P.O. 

HPLC : high presHlir(?liquid chromato-

graphy

Fig.2. Plsasma levels of 7432-S in elderly

patients.

した。

2. 臨床的検討

39歳 ～86歳 の20症 例(う ち16例 は60歳 以上の高齢

者)に 本剤を使用 した.対 象疾患は急性気管 支炎1例,

各種慢性 肺疾 患を背景とす る下気道感染15例,尿 路感

染4例 であ る。7432-Sの 投 与方法 は100mg×2.5

例,200mg×2.9例, 100mg×3.6例 であ る。 臨

床 効果 は以下の基準によ り4段 階 に判定 した,、著効;投

与開始3日 以内に著 しい症状 の改善を 見投与終了時には

感 染症状 は消失 し,WBC,CRPな どの検査所見 も正鴬

化 した もの。有効;著 効の基準 より,感 染症状 はやや遷

延 したが,投 与終了時には,症 状,検 査所 見が ほぼ正常

化 したもの。 やや有効;感 染症状の部分的改善 しか得 ら

れ なか った もの。無効;効 果の見 られ なか った もの.投



VOL.37 S-1 高齢者感染症 に対す る7432-Sの 効果 219

Fig. 3. Plasma levels of 7432-S in elderly 

patients (Fasting or non-fasting).

Fig. 4. Plasma levels of 7432-S in elderly 

patients.

Fig. 5. Urinary concentrations of 7432-S 
in elderly patients.

Fig. 6. Urinary recovery of 7432-S in elderly 

patients.

与終了時 に副作用の有無 を患者か ら聴取 した。 また,投

薬前後の末梢血液像,肝 機能,腎 機能な どについても検

討 した。以上の検討 は昭和61年6月 ～12月 に行われた。

II. 成 績

1. 高齢者 におけ る体内動 態

HPLCに よるcis体 の濃度 とbioassayに よ る体 液中

抗 菌活性測定値 はFig.1の 如 く良好な相関(r=0.988)
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Table 2-1. Plasma levels of 7432-S 200 mg (P.O.) in elderly patients(
non-fasting)

が 得 られ た。 本 剤200mg経 口投 与 時 の,個 々 の症 例 の

血 中濃 度 推移 を,bioassayに よ る測 定 値 に も とつ いて

Table2-1,2-2,Fig.2に 示 した。 症 例 ご との

ば らつ きが 見 られ るが,空 腹 時投 与 症 例 で は ピー ク値 は

服 薬 後1.5～3時 間 に あ り,12.0～17.0μg/ml,平 均

14.8μg/mlの 濃 度 を 示 した。 食 後投 与 症 例 で は,ピ ー

ク値 は服 薬 後2～6時 間 に ば らつ き,8.3～12.5μg/ml,

平 均10.2μg/mlの 濃 度 を 示 した 。HPLCに よ りcis体

とtrans体 を 分 離 測 定 した 血 中濃 度 平 均 値 を,空 腹 時

投 与 群 と,食 後 投 与 群 にわ けてFig.3に 示 した。 空 腹

時 投 与 群 で は2時 間 目 に13.9±2.4μg/mlの ピー ク値

を 示 し,食 後 投 与 群 で は3時 間 目 に9.0±3.2μg/mlの

ピー ク値 を示 した 。6時 間 目以 降 は,両 群 ほ ぼ 同様 の 血

中 濃度 推 移 で あ っ た。 即 ち,食 後 投 与 群 で は,ピ ー ク時

間 は遅 れ,ピ ー ク濃 度 も低 値 を 示 した。trans体 は 空 腹

時投 与 群 で 投与 後3時 間 目に0.9±0.2μg/ml,食 後 投

与 群 で 投 与 後6時 間 目 に0.6±0.02μg/mlの ピー ク 濃

度 を 示 した 。

空 腹 時 投 与 群 のHPLCに よ る血 中 濃 度 測 定 値 を,同

一 方 法 で 検 討 さ れ た若 年 健 康 成 人 男 子 ボ ラ ンテ ィア の 成

績(第1相 試 験 の 成 績 を 引 用2))と 合 わ せ てFig.4に

示 した。 抗 菌 活 性 の 大 部 分 を 占め るcis体 は 高 齢者 群で

高 い 血 中 濃度 推 移 が 観 察 さ れ た。 ま た,trans体 は投与

後3時 間 目 に0.9±0.2μg/ml(cis体 の6.1%).12時

間 目に0.3±0.2μg/ml(cis体 の14.6%)の 濃 度 で血

中 に 検 出 され た 。

次 に 尿 中 回 収 率 は そ れ ぞ れTable3-1,3-2に

示 した。 そ の う ちbioassayに よ る尿 中 濃 度 を空 腹 時投

与 群,食 後 投 与 群 に 分 け てFig.5に 示 した。 空 腹 時投

与 群 で は 服 薬 後2～4時 間 目 に466±203μg/ml,10～

12時 間 目 に71.2±39.1μg/mlの 濃 度 を 示 した 。 食後

投 与 群 で は,こ れ よ り低 い 尿 中 濃 度推 移 を示 し,2～4

時 間 目 に199.3±114.8μg/ml,10～12時 間 目で60.3±

50.9μg/mlで あ っ た。HPLCに よ る累 積 尿 中 回収 率

を,第1相 試 験 の,若 年 健 康 成 人 男子 ボ ラ ンテ ィアの成

績2,と 併 せ てFig.6に 示 した。 高齢 者 空 腹 時 投 与群 で,

服 薬 後12時 間 ま で に,cis体 と し て44.7±8.2%,

trans体 と して15.9±5.8%合 わ せ て60.7±7.6%が 尿

中 に回収 され た。 食 後投 与 群 で は,12時 間 目まで に,cis

体 と して44.1±6.5%,trans体 と して7.5±1.8%,合

わせ て51.6±8.2%が 尿 中 に 回 収 され た。

体 内動 態 に関 す る薬 力 学 的 パ ラ メー ターを,空 腹 時投
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Table 2-2 . Plasma levels of 7432-S 200 mg (P.O.) in elderly patients
(fasting)

与群,食 後投与群 に分 けてTable 4に 示 した。排泄 速

度定数(Kel),血 中半減期(T1/2)は 両群 間 に大差

なく,吸 収速度定数(Kab),AUCは 空腹時投与群で有

意に(P<H1)大 きな値を示 した。

2. 臨床成績

各々の症例の治療成績,本 剤投与 前後 の検 査成績 は

Table 5～6に 示 した。 呼吸器感染 例 は,副 作用 のた

め服薬期間が短 く効果判定か ら除外 した症例3を 除 くと,

いずれ も慢性気管支炎ない しは,各 種呼吸器基礎疾患 に

合併 した下気道感染症例であった。効果判定を行いえた

15例 の臨床効果 は,著 効4例,有 効7例,や や有効2

例,無 効2例 で,有 効 率73.3%で あ った。尿 路感染例

は急性膀胱炎1例 で著効,慢 性複雑性膀胱炎ではやや有

効2例,無 効1例 であった。 この うち1例 は尿道 カテー

テル留置例であ る。

細菌学 的効 果を見 ると,Haemophilus inflaenzae

(H.ilufluenaae)2株 中1株,E.coli2株,Enterc-

bacter aglomerans 1株 が 除 菌 さ れ た。 除 菌 出 来 な

か っ た も の は,Streptecoccus pneumoniae (S.

pneumoniae)2株, H.influenzae 1株,group C

Streptococcus 1株 で あ っ た.投 与 後 出 現 菌 は

Stapんylococcusaureus(S.aureus)2株(メ チ シ リ

ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌), S.pneumoniae 1株 。

Enterococcus faeealis (E.faecalis)1株,Pseudo-

monas aeruginosa (P.aeruginosa)1株 で あ った 。

臨 床 効 果 が,や や 有 効 ま た は 無 効 で あ っ た 症 例 は,

H.influenzae, group C Streptoeoccus, S.pneume-

niaeが 除 菌 で きず,咳 嗽 ・喀 痰 の 改 善 が 乏 しか った気

管 支 拡 張 症(症 例4)慢 性 気 管 支 炎(症 例12)慢 性 閉

塞 性 肺 疾 患+感 染(症 例16)お よ び原 因 菌 不 明 の 慢 性

気 管 支 炎(症 例13),慢 牲 膀 胱 炎3症 例(症 例18,19,

20)で あ った。 臨 床 効 果 と投 与 量,投 与 回 数 との 間 に は,

症 例 数 の少 な い こ と もあ り,一 定 の傾 向 は 見 られ な か っ

た 。
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Table 3 - 1 . Urinary recovery of 7432-S 200 mg (P.O.) in elderly patients
(non-festing)

自他覚的副作用は2例(10%)に 見 られた。症例3で

は,本 剤100mg服 用後嘔気がみ られ,服 薬 を中止 した

が,翌 日には症状 の消失をみた。症例8で は,来 院前 に

前 医によ りcefaclor投 与後,下 痢がみ られ。 中止 によ

り下痢 は改蓍 しつつあ った。気 管支炎 に対 し,本 剤100

mg1日3回 の投与を行 い,気 道感染症状は軽快 した。

しか し,本 剤開始後下痢が増悪 し,1日5～6回 の下痢

が見 られた。本剤投与終了後,下 痢の回数は減少 したが,

下痢,腹 部不快感が遷延す るため,投 与終了後5日 目に糞

便培養,大 腸 内視鏡検査を行 った。糞便からClostridium

difficile毒 素 は検 出 され な か った が,Clostridium

diificileが106/g検 出 され た。大腸 内視鏡的 には,大

腸粘膜の軽度 の浮腫を認めるのみで,偽 膜性病変 は認め

ず,vancomycim500mg分4の 経 口投与にて軽快 した。

7432-S投 与前 後の検 査所 見をTable6に 示 したが,

本剤 によると思われ る臨床検査値の異常変動 を示 した症

例は見 られ なか った。

III. 考 察

7432-Sは,グ ラム陰性桿菌 に優れた抗菌力を有L3),

cephalexin,cefaclor等 に比べて半 減期の長 い新 しい

腎排泄型経口用セフ ェム剤 である。一部は体内で抗菌活

性 が約1/8のtrans体 に変換 され る。本剤の臨床使用

にあたっての問題 点を明かにす る目的で.本 剤の最も適

応 となる高齢者感染症を視点 に置 き,高 齢者における体

内動態 と,臨 床治療 成績 について検討を行 った。

まず,高 齢者空腹時投与群の体内動態についてみると,

第1相 試験における若年健康成 人男子 ボラ ンティア(平

均年 齢29歳,平 均 体重64.3kg)の 空腹時投与群と銘

較 して,cis体,trans体 共 に高齢者群で 高い磁中濃度

推移を示 した(Fig.4)。 その原 因と して.'高 齢者群に

おける本剤の腎排 泄の遅 延4,5),高 齢者群の体重が平均

42.6kgと 若年ボ ラ ンティア群に比 して低体重であり,

体重1kgあ たりの投 与量(高 齢者群4.7mg/kg,若 年

者群3.15mg/kg)が 多 くなっていることがあげ られる。

高齢者 におけ る薬剤吸収能の評価 は藁 しいが,尿 中回収

率 を服 薬後12時 間 までみて も高齢 者群で低 い値を示 し

ていることか ら,吸 収率の低下 が示唆 される。 しかし,

吸収の低下を上回 る排泄の遅延と体重差の影響の為,血

中濃度 は,高 く推移 してい るものと思われる"

また,若 年 健康 成人男 子 ボラ ンテ ィアでは,血 中に

trans体 は ピー ク時にcis体 の4.3～4.5%検 出 されてい
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Table 3 - 2. Urinary recovery of 7432-S 200 mg (P. O.) in elderly patients
(fasting)

るが1),高 齢 者群で は血中trans体 の濃度,割 合が こ

れより高い。尿中への排泄量 も高 齢者 群では約1/4が

trans体 として回収 されてお り,若 年健康成人男子 ボラ

ンティア(9,8±1.7%)よ りもtrans体 の割合が高 い。

高齢者群における,尿 中排泄 の遅延,血 中滞留時間の延

長,代 謝機能の低下が 腎機能低下程ではない ことなどに

よると推定され る。

若年健康成 人男子 ボラ ンテ ィアにおいてcross over

で食事の影響 を検討 した成 績で は2)洋 定 食ではTmax

は遅れ るがCmaxに は影響な く,和 定食ではCmaxも

低値を示す と言 われ る。 今回 の高齢者 の検討 はcross

everで はないが,米 飯を主 と した食後投与群でTmax

の遅れ,Cmaxの 低値,AUCの 低値,12時 間 までの

尿中回収率の低値が観察 され,若 年 健康成人男子ボラ ン

ティアと同様の成績であ った。 このような,食 事によ る

吸収の遅延,吸 収効率の低下 は,他 の多 くの経口セフ ェ

ム剤でも観察されている6,7,8)。

固形の食事摂取 によ り,胃 のemptying timeは 延長

し,胃 液,胆 汁,膵 液などの消化液 の分泌が高 まり,小

腸 の血流 は増加 し,蠕 動 は亢進す る。また,摂 取す る食

事 の内容 によって も.消 化管の受け る影響 は異 なうて く

る。 この ような消化管機能 に及ぼす食事の影響 は,同 時

に服薬 され た薬剤の吸収 に も複雑な影響を与 える。薬剤

の性質,即 ち,胃 酸安定性,酸 性か塩基性 か,脂 溶性,

蛋白分解酵素に対する安定性,腸 粘膜か らの吸収が能動

的か受動的 か,肝 臓 におけ る代 謝の程度 な どに よ り異

な った影響を受 けの,そ の解析 は容易 ではない。 これ ら

の薬剤吸収 におけるそれぞれの要因に,加 齢が どのよ う

に影響す るかは更に解析困難であ る。 しか し,若 年健康

成 人男子ボ ランテ ィアと同様 の食事の影響 が高齢者群に

も見 られてお り,こ の点の加齢の影響は小 さいもの と思

わ れる。

以上の高齢者における体内動態の特徴,殊 に,空 腹時

投与時 は若年健康成 人男子 ボランテ ィア以上 のピーク濃
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Table 4. Pharmacokinetic parameters of 7432-S in elderly patients

7432-S 200 mg, P.O., bioassay

度が得 られ,服 薬後12時 間目にお いて も0.9～3.0μg/

mlの 血中濃度が得 られ ることか ら,高 齢者 にお いて,

本剤感受性菌による感染症の治療 には,1日2回 投与,

即 ち,朝 食前 と12時 間後の服薬 が標準的な投与方法 と

言えよ う。

臨床的検討 を行った20症 例 中16例 は60歳 以 上の高

齢者 であ ったが,気 道感染 では73.3%の 有効率が 得 ら

れ た。無効例 はグラム陽性球 菌によ る症例が主で,投 与

後出現菌 もグラム陽性球菌が多 く,本 剤 の抗菌 スペク ト

ラム3)を反映 したもの と言え る。尿路感染例は極端に有

効率が低かったが,無 効例 はいずれ も慢性複雑性膀胱炎

例 でありやむを得ない成績 と思 われ る。投与回数,投 与

量 と有効率の関係については,症 例数 も少な く一定の傾

向はみ られていないが,体 内動態検討成績,服 薬の容易

さ,compliance確 保 の上 か ら,空 腹時を中心 とした-

日2回 投与が望ま しいと言え よう。

副作用,臨 床検査値の異常 と しては,2症 例で唱気,

下痢などの消化器症状が見 られたが,重 篤 な ものはなく,

β-lactam剤 に通常見 られ るものであ った。

以上の成績 より,本 剤は グラム陰性 桿菌が起炎菌であ

ることの多 い高齢者の中等症以下の感 染症治療に,1日

2回 投 与で効果の期待で きる,有 用な薬剤 と思われ る。
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Table 5. Clinical summary (1)

〔N.D.:not determined

N.F.:normal flora〕
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Table 5. Clinical summary(2)

〔AUC: Acute uncomplicated cystitis

C.C.C.: Chronic complicated cystitis 

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease
DM: Diabetes mellitus〕
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PHARMACOKINETICS AND CLINICAL EVALUATION 

OF 7432-S (A NEW ORAL CEPHEM) IN ELDERLY PATIENTS

TAKASHI INAMATSU*, MAKIKO FUKAYAMA*, AKIHIKO KATO*, 
MASAHARU OOURA*, KAORU SHIMADA**, YASUYUKI SANO*** 

and YASUHUMI MIYAMOTO***
*Tokyo

Metropolitan Geriatric Hospital

35-2 , Sakaecho, Itabashi-ku, Tokyo 173, Japan
** Institute of Medical Science, University of Tokyo
***Doai Memorial Hospital

We evaluated the pharmacokinetics and clinical efficacy of 7432-S (a new oral cephem) in 

elderly patiens. 

The drug was administered at a dose of 200 mg to 5 elderly patients without apparent renal 

or hepatic injury (mean age 77 years, mean body weight 50.2 kg) under fasting condition, and 

to 4 patients (mean age 75.8 years, mean body weight 51.0 kg) after meals. Serum and urinary 

concentrations of the cis- and trans-body of 7432-S were determined separately by HPLC. 

In a fasting state, the maximum concentration of cis- and trans-bodies was 13. 9 •} 2. 4 ƒÊg/ml 

( 2h), and 0. 92 •}0.22 ƒÊg/ ml (3h). The serum half-life (T1 /2) of cis-body was 2.7h, and the 

area under the curve (•`12h) was 82.0 ƒÊg•Eh/ml. The urinary recovery to 12 h was 60. 7% (cis- 

body 44.7% ; trans-body 15.9%). After meals, the maximum concentrations of cis- and trans- 

bodies were 9. 0 •} 3. 2 ƒÊ g/ml (3 h) and 0. 6 •} 0. 02 ƒÊg/ml (6 h). The serum half-life (T1 /2) of the 

cis-body was 2. 88 h. The area under the curve was 59.9 ƒÊg•Eh/ml. The urinary recovery to 12 h 

was 51. 6% (cis-body 44. 1 ; trans-body 7.5%). When the drug was given to ambulatory 

elderly patients in a fasting state, higher levels and longer duration were achieved, in 

comparison with reported data in healthy younger adult volunteers. Impaired renal function and 

lower body weight in elderly patients doubtless contributed to these results. 

We clinically evaluated 7432-S against infections in elderly patients. Satisfactory response was 

obtained in 9 of 15 (73. 3%) episodes of lower respiratory tract infections and, 1 of 4 episodes of 

urinary tract infections. Most organisms isolated after the therapy were Gram-positive cocci. 

As adverse effects, nausea and diarrhea were noted in one patient each.


