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呼吸器感染症 におけ る7432-Sの 臨床的検討
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新 しい セ フ ェ ム系 抗 生 剤7432-Sを 呼 吸 器 感 染 症15症 例 に 投 与 し,臨 床 的 検 肘 を 行 っ た。 投 与

方 法 は300mg・ 分3と400mg・ 分2を 食 後 に服 薬 し,4～17日 間投 与 した。

臨床 効 果 は,有 効10例,や や 有 効2例,無 効2例,不 明1例 で 有効 率 は71,4%で あ っ た。 原 因

菌 は7例 よ り8株 が 判 明 し,そ の 内 訳 は 球 菌 で はStapdytococcus aureus, Strepotocoeeus

pneumoniae各1株,桿 菌 で はHaemophilus influenzae 3株, Klebsiella pneumoniae 2株,

Pseudomonas aeruginosa 1株 で あ っ た。 こ れ ら8株 に 対 す る 本 剤 の 細 菌 学 的 効 果 は, H.

influenzae 2株 は 消 失, H. influenzae・K. pneumoniae各1株(複 数 菌 感 染 例)は 共 に消 失 す

る もS. aureus・S. pneumoniaeに 夫 々菌 交 代, K. pneumoniae 1株 とS. aureus 1株 は共 に

不明, P. aeruginosa 1株 は不 変 で あ った。

副 作 用 は2例 に軽 度 の 消化 器 症 状 を,臨 検値 異 常 は3例 にGOT, GPT, LDH, 好 酸 球 な ど の軽

度一 過 性上 昇 を認 め た が,臨 床 上,特 に 問 題 と な る もの は な か っ た。

Key words: 7432-S, New oral cephem, Ceftibuten (CETB)

7432-Sは 塩野義製薬研究所で合成,ス クリーニング

された経口用セフェム系抗生物質で,そ の構造式はFig.

1に 示す通りである。

Fig.1. Chemical structure of 7432—S.

本 剤 は腸 内 細 菌群 を 含 む 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
。

即 ちJ.tそ の 抗 菌 力 はEscheriehia coli, Mebsiella,

Proteus群, Haemophilus influenzaeに 極 めて強 く,

Enteobaeter, Citrobacter, Sbrratia, Streptococcus

pyogenesに も強 いが, Enterococcus, Staphylococcus

には殆 ど無 効 で あ り, Pseudbmonas aeruginosaお よ

び偏 性 嫌 気 性 菌 に は抗 菌 力 は弱 い。 ま た, Bacteroides

fragilisを 除 く各 種 細 菌 産 生 の β ラ ク タマ ー ゼ に 安 定 で

あ る。本 剤 の 食後 投 与 で は,最 高血 中 濃度 に達 す る時 間

が空腹時に比 し,や や遅れるが,最 高血中濃度 ・AUC

は殆 ど変 らず,主 に尿中から排泄される。本剤の安全性

については,各 種毒性試験,生 殖試験,一 般薬理試験に

おいて高い安全性が確認されている1)。

今回,我 々は呼吸器感染症の臨床的有効性及び安全性

について検討を行ったので報告する。

I. 投与対象及び投与方法

対象は昭和61年9月 ～62年1月 までの5ヵ 月間に当

科を受診 した15名 の呼吸器感染症患者(外 来14名,入

院1名)で ある(Table 1)。 疾患の内訳は慢性気道感

染13例(気 管支拡張症9,慢 性気管支炎4)と 感染を

伴った慢性呼吸器疾患2例(肺 線維症 ・気管支喘息各1)

で あり(Table2),こ れ ら15例 の 患者背景はTable

3の 如 くであった。

7432-Sの 用量は300mg・ 分3と400mg・ 分2を

食後,4～17日 間服用,各 症例の総量は1.0～6.8gで

あ ったが,こ のうち,1日 用量では400mg,服 用 日数で

は7～14日 がそれぞれ10例(2/3)を 占めた(Table 4)。

臨床効果の判定は臨床症状および臨床検査所見の改善

を基準とし,本 剤投与により速やかに改善を認めたもの

を 「著効」(Excellent)と し,速 やかでないが,確 実

*〒236横 浜市金沢区富岡東6 -16-1
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Table 2. Cases classified by diagnosis

Table 3. Background of patients

に改善を認めたものを 「有効」(Good),や や改善を認

めたものを 「やや有効」(Fair),全 く改善を認めない

ものを 「無効」(Poor),と 判定した。

また,本 剤投与前後の喀痰からの検出菌の消長をもと

にして細菌学的効果を 「消失」(Eradicated),「 存続」

(Persisted),「 交代」(Changed),「 不明」(Unknown)

と判定した。

副作用および臨床検査値異常の有無は自他覚症状なら

びに末梢血,尿 。血液生化学的肝.腎 機能に関する検査

を行ない判定 した。

II. 成 績

臨床効果の判定結果をTable 5に 示す。疾患別では,

気管支拡張症9例 中,有 効5例,や や有効1例,無 効2

例,不 明1例,同 様に慢性気管支4例 は全て有効,感 染

を伴った気管支喘息1例 は有効,感 染を伴った肺線維症



252 CHRMOTHERAPY NOV.1989

Table 4. Distribution of treatment

Table 5. Clinical effect classified by diagnosis

1例 は や や有 効 で あ っ た。15例 全 体 で は,有 効10例,

や や 有 効2例,無 効2例,不 明1例 で 有 効 率 は71.4%

で あ った 。

原 因 菌 は 口 腔 を 経 て 喀 出 さ れ た 喀 痰 を 用 い て 検 索

し,15例 よ り8株 を 分 離 同 定 した 。 内 訳 は,球 菌 で

は,S. pneumoniaeとS. aureus各1株,桿 菌 で は

H. influenzae 3株,K. pneumoniae 2株, P. aerugt-

nosa 1株 であった。これらの分離原因菌8株 に対する

本剤の細菌学的効果をTable 6に 示すが, H. influenzat

3株 は全て消失したが, K. pneumoniae 2株 は1株 消

先1株 不明, S. aureus 1株 は不明, S. pneurnoniae・

P. aerugtnosa各1株 は共に存続 した。分離原因菌8

株全体では消失4株,存 続2株,不 明2株 で,そ の消失

率は66.7%(4/6)で あった。副作用は2例 に発現(発
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Fig. 2. Case 5: M. N. 44 y. o.; Bronchiectasis.

現率13.3%)し た(Table7)。 いずれも消化器症状で,

1例(CaseNo.3)は 軽度胃痛,1例(Case No.5)

は軽度悪心 ・嘔吐であった。前者(CaseNo.3)は 本

剤服用3日 目に発現したが,鎮 痛.鎮 痙剤服用にてこれ

は数日後には消失し,本 剤は中止することなく継続服用

が可能であった。後者(Case No.5)は 本剤服用4日

目に軽度の悪心.嘔 吐が発現 し,本 剤の服用中止のみに

て,こ れは翌日には消失 した。なお,前 者(CaseNo.

3)で は本剤服用2日 目に軽度の脱毛を認め,特 に処置

することなく,こ れは1～2週 間後には改善 したが,本

剤のinducibilityは 不明であった。

臨床諸検査成績の一覧をTable 8に 示 し,こ のうち,

本剤投与に因 ると思われる3例(発 現率20.0%)を

Table 9に 集約した。これら3例(Case No.4, 7,

13)の うち2例 は トランスアミナーゼとLDHの 軽度一

過性上昇であり,1例 は末血好酸球の一過性増多であっ

た。いずれも臨床的に特に問題となるものはないが,末

血好酸球増多の症例(Case No.13)は 気管支喘息を合

併しており,本 剤投与終了時にはこれを認めていない点

からみて,本 剤のinducibilityの 可能性は小さく,む

しろ合併する気管支喘息に因る可能性が大きいと考えら

れる。

III. 症 例

症例5: M.N. 44歳,♂,気 管支拡張症(Fig.2)

気管支拡張症にて約10年 来当科外来に通院していた。

今回は2日 前から喀痰増量且つ黄色となり,昨 日より熱

発す。来院時体温37.2℃,胸 部は理学的に両 ・下部で

湿性ラ音(+),WBC(至 急)21,300。 気管支拡張症の

感染病態と診断,本 剤300mg・ 分3の 投与開始す。服

薬4日 目に軽度の悪心 ・嘔吐出現したため,患 者自身の

判断で本剤を中止 して来院 したが,こ の時点ですでに下

熱,喀痰 の改善(量:〓 →+,性 状:P→PM),白 血

球増多・好中球増多の消失,CRPの 改善(〓 →+)を

確認 し,本 剤の投与を終了 した。以上より,臨 床効果は

有効と判定 したが,本 例の原因菌S. pneumoniaeは 本

化療にても不変であった。

症例11: N.O. 62歳,♂,慢 性気管支炎(Fig.3)。

約3年 来,当 科外来で慢性気管支炎としてフォロー し

ていた。昭和61年10月 に入 り喀痰増量し,黄 色となり,

微 熱も加わって来院 した。来院時,体 温38.0℃,喀 痰

P(+),胸 部は理学的に湿性ラ音聴取す。WBC(至 急)

10,200。 以上より,慢 性気管支炎の急性増悪と診断し,

本剤400mg・ 分2の 投与を開始 した。以後の経過は

Fig.3に み る如 く,下 熱,喀 痰の改善(P→M,+→ ±),

白血球増多の消失,CRPの 陰性化などを確認した。細
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Fig. 3. Case 11: N. O. 62y. o. •‰ Chronic bronchitis.

菌学的にも本例の原因菌Hinflenzaeは 本化療にて

消失した。以上より,本 化療は有効と判定 した。

V.考 察

一般に慢性気道感染は,気 道の器質的変化を基盤とし

て感染が反復性に続発し,こ の修復による線維化の累積

により全身的化療では薬剤の十分な病巣濃度が得られに

くい疾患背景がある。従って,本 治験の対象疾患の大部

分が本感染であることを考慮するならば,既 述の有効率

71.4%は む しろ良好な成績といってよく,こ の理由とし

て本感染の主要原因菌はHinfluenzaeを 中心とするグ

ラム陰性桿菌で,本 剤はこれに対してす ぐれた抗菌力を

有することがあげられる。事実,15症 例から分離特定 し

た原因菌8株 中,H. influenzae3株,K. pneumoniae

2株 の計5株 は本剤が強い抗菌力を示し,K. pneumoniae

1株(Case No.1で 本剤投与中止時に菌検索がなされ

なかったため,細 菌学的効果は不明とした)を 除いた4

株 は全て本化療にて除菌された。なお,こ のCase No.

1は,気 道の器質的変化が広範かつ高度で,本 化療は奏

効 しなかったが,本 来は内服化療剤投与の適応外症例の

ため,臨 床効果は不明とした(実 際,本 化療中止後,即

入院下でparenteral general chemotherapyを 行 い.

PIPC無 効,LMOX+TOB有 効であった)。

分 離 原 因 菌8株 中 の 残 りの3株 に つ いて み ると.先 ず,

CaseNo.2のP. aeruginosaに 対 して は 本 剤 の 抗 菌

力 は弱 く,本 剤投 与 に て 本菌 量 はむ し ろ増 加 したが,そ

れ に も拘 らず,本 例 の 臨床 効 果 は有 効 で あ った。 この理

由の1つ と して,本 例 は,検 出 で き なか った 本 剤感 性 菌

とのPaerugmosaの 複 数 菌 感 染 例 て,両 菌 は 共 生 関

係 に あ り,本 化 療 に て 検 出 で き なか っ た本 剤 感 性 菌が 消

失 し,従 って,共 生 も消失 して有 効 な る臨 床 効 果が え ら

れ た と も考 え られ よ う。

次 に 。Case No.5のS. pneumoniaeに 対 して は,本

剤 の本 菌 に対 す るMIC90は3.13μg/ml2)とCephalexin

と ほ ぼ同 等 で,決 して 良 好 で は な いが,そ れ ほ と悪 くも

な い。 しか し,in vivoの 本 例(Case No.5)で は 本

化 療 に て 菌 量 は 全 く減 少 して い な い。 更 にTable 6に

み る 如 く,Case No.3で は 本化 療 終 了 時 に 本 菌 の出 現

を 認 め,Case No.4で は 本 化 療 終 了 時 に 原 因 菌K.

PneamoniaeとH. influenzaeは 消 失 す る も,本 菌 と

S. aureusの 出現 を 認 めて い る。 以 上 よ り,in vivoで

は 本 剤 のS. pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 は や や弱 い と

考 え る べ きで あ ろ う。

ま た,Case No.8のS. aureusに 対 して も本 剤 は殆

ど 抗 菌 力 を 有 しな い。 本 例 に対 して 本 剤 は 全 く無 効 で

あ ったが,こ れ はin vitroの 成 績 が そ の ま まin vivoに
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反映された結果であろう。

副作用 ・臨床検査値異常はII.成 績の項でみた如く。

発現率はやや高い(症 例数が少ないので,rateで 示 す

こと自体に問題があるが)が,そ の内容 ・程度は他の経

ロセフェム剤でよくみられるものであり,少 なくとも臨

床上,特 に問題となるものではない。

最後に,本15症 例に対するDaily Doseが400mg・

分2の10例 と300mg・ 分3の5例 に2分 されている

ので,ど ちらがより適法であるや否やについて検討を加

えてみたい。

ここで,400mg・ 分2の 症例群を1群,300mg・ 分3

の症例群を皿群とし,両 群における主要データを総括 ・

整理したものをTable 10 (I群), Table 11 (II群)に

示す。

先ず,患 者背景についてみると,年 齢,体 重では両群

に差はなく,性 別,基 礎疾患 ・合併症も特に差異はない

ようである。また,か なり大ざっぱではあるが,本 剤の

病巣濃度を表すマーカーとして胸部レ線写真における気

道の器質的変化,線 維化,気 腫化などをとりあげて,そ

の程度を〓 ～〓で表現 し。これをそのまま点数化した。

例えば,胸 部写真で気道の器質的変化が高度のものは

〓 と表現 し,こ れを3点 と数える如 くである。このよ

うにして,両 群の病巣濃度を推定するに1群 は22点,

21点,∬ 群は22点,24点(症 例数5例 と1群 の半数な

ので,2倍 して10症 例に換算)と 両群間に殆んど差は

認めなかった。感染症重症度は一 もとより本剤は内服

薬であるので中等症以下の症例が対象となるわけである

が一1群 は中等症8例,軽 症2例(中 等症8割,軽 症

2割)で あるのに対し,皿群は中等症2例,軽 症3例(中

等症4割,軽 症6割)と この点でもH群 が有利であった。

本化療効果に直結する両群の原因菌は,1群 は不明5例

(含,未 施行1例)・GNB4例(H.influenzae, K

pneumoniae各1例,両 菌 の複数菌感 染1例, P.

aeruginosa 1例)・S.aureus 1例 で あるのに対 し,

II群 は不明3例 とH.influeneae・S.pneumoniae各

1例 であった。

即ち原因菌からみて本剤が奏効するであろうと考え ら

れる症例数は1群3割(GNB4例 中P.aeruginosaを

除 く3例),II群2割(H,influenzae例)と わずかの

差であり,更 に原因園不明例が両群共最多(1群5割,

II群6割)で あることを考慮するならば,原 因園からみ

た両群化療効果には明確な差はないと言うべきであろう。

両群の投与日数にも大差はなかった。

以上の背景を包含 した両群の臨床効果は1群 は10例

中有効6,や や有効1,無 効2,不 明1で 有効率66,7

%で あるのに対し,II群 は5例 中有効4,や や有効1で

有効率は80.0%と 数字の上では優っていた。

これは,本 剤の基礎データー,即 ち,本 剤は殺菌的に

作用 し,そ の血中濃度は用量依存性に上昇 し,服 薬3時

間で最高に連 し,半 減期は1.5～2時 間であること1,2)

などから予測される臨床効果"本 剤1日 用量は400mg・

分2は300mg・ 分3に 比 し,よ り有効であろう"と は

逆の結果であった。

この理由については,既 述の如く,化 療効果にかかわ

る感染重症度や服薬中の生活状況などの点でII群 が有利

であったことがあげられるが,II群 の症例数が1群 の半

数で且つ,両 群の母集団が小さいことなどもあげねばな

るまい。後者については,副 作用発現のところでこれが

如実に表現されている。即ち,副 作用の発現は皿群が5

例 中2例 に認めているのに対 し,用 量の多い1群 は10

例 中に1例 たりともこれを認めていないが,極 めて不自

然であり,こ れは症例数の十分な増加により,真 の差異

が明確となるものと考えられる。

以上,両 群について検討を加えたが,両 群の有効率は

大差ではなく,数 値の劣る1群 とて慢性気道感染で有効

率66.7%は 決 して不良ではなく,15症 例全体の有効率

71,4%は 対象疾患としては良好である。

以上より,本 剤はグラム陰性桿菌(緑 膿菌除く)に す

ぐれた抗菌力を有するので,こ れが主要原因菌となる慢

性気道感染に対してはすぐれた外来化療剤の一つとなり

えよう。
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CLINICAL STUDY OF 7432-S IN RESPIRATORY 

TRACT INFECTIONS 
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We clinically assessed 7432-S, a new oral cephem antibiotic, by administering it to 15 patients 
with respiratory tract infections. The dose was 300 mg in 3 divided portions and 400mg in 2 
after meals for 4-17 days. 

Clinical efficacy was good in 10 cases, fair 2, poor 2 and unknown 1, the efficacy rate being 
71.4%. As causal bacteria, 8 strains were identified in 7 cases, namely, 1 strain each of 
Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae (as cocci) and 3 strains of Haemophilus 
influenzae, 2 of Klebsiella pneumoniae and 1 of Pseudomonas aeruginosa (as bacilli). The 
bacteriological effect of the drug was 2 strains of H. influenzae eradicated ; 1 each of H. 
influenzae and K. pneumoniae (cases of multiple bacterial infections) eradicated but changed to 
S. aureus and S. pneumoniae; 1 strain each of K. pneumoniae and S. aureus, unknown; and 1 
strain of P. aeruginosa, unchanged. 

As adverse reactions, mild epigastralgia was observed in 2 cases, and as abnormal clinical 
laboratory values, mild and transient increase in GOT, GPT, LDH and eosinophils in 3 cases. 
There was, however, no clinically problematic abnormality.


