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7432-Sの 呼吸器感染症に対す る臨床的有用性の検討

二木芳人 ・沖本次郎 ・田坂佳千 ・築山邦規

日野二郎 ・渡辺正俊 ・矢木 晋 ・副島林造

川崎医科大学 呼吸器内科*

新 しい 経 口 セ フ ェム 系 抗 生 物 質7432-Sに つ い て,細 菌 学 的 お よ び 呼吸 器 感 染 症 に 対 す る臨 床

的 検 討を 行 い,以 下 の 成 績 を 得 た。

1) 7432-SのStmphylococcus aureusに 対す る抗 菌 力 は100～200μg/ml以 上 にMICの ピー

クを 認 め,cephalexin(CEX), cefpodoxim proxetil (CS-807, R-3746), ampicillin (ABPC)

に 劣 る もの で あ った。Escherichia coli, Klebsiella sp., Slerratia marceseensお よ びProteus

属 に 対 して は,本 剤 のMICの ピー クは0.025～0.18μg/mlに み られ,い ず れ もCS-807に 勝 る

成 績 で あ った 。Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas cepacia, Acinetobacter caleoace-

ticusに つ いて は,7432-SのMICは 高 値 を 示 した。

2) 呼 吸 器 感 染 症10例 を対 象 に,7432-S1日300mg分3も し くは400mg分2で4～7日

間使 用 した結 果,臨 床 的 有 効 率 は有 効8例,や や 有 効1例,判 定 不 能1例 の88.9%で あ った。 副

作 用 は1例 に下 痢 お よ び腹 痛 を,ま た 臨 床検 査 値 で は1例 にLDHの 軽 度上 昇 を認 め た 。
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7432-Sは 塩野義製薬研究所で新 しく開発され た経 口

セフェム系抗生物質で,Fig.1の ごとき構造式 を有する。

Fig. 1 . Chemical structure of 7432-S.

本剤 は,グ ラム陽性,陰 性菌に幅広 く強 い抗菌活性 を

示 し,各 種細菌の産生す るβ-lactamaseに も高い安定

性を示すがStaphylococci, Enterococciお よび ブ ドウ

糖非発酵 グラム陰性菌群などには抗菌力は弱いとされて

いる1)。

また,7432-Sは 服用後,良 好 な吸収性 と高 い血中濃

度 を示 し,健 常成 人男子,空 腹 時,200mg投 与 時の平

均血中濃度は8.4μg/mlで その半 減期は1.3時 間と報

告 されて いる1)。

今回我々 は,こ の7432-Sに つ いて各種 臨床分離株

に対するMICを 測定 し,併 せて呼 吸器感染症10例 に

本剤を使用 して,そ の有効性 ならびに安全性 を検討 し以

下 の成 績 を得 た 。

I. 研 究 方 法

1) 抗 菌 力

使 用菌 株 は標 準 菌Stapdyloeoccus aureus 209P JC-

1株,S.aureus Terajima 株, Escherichia coli

NIHJ JC-2株, Klebsiella pneumoniae ATCC 27736

株 お よ び 教 室 保 存 の 臨 床 分 離S.aureus, E.coli,

Klebsiella, Serratia marcescens, Proteus mirabilis

各50株,Proteus uulgaris 17株, Morganella

morganii 8株, Pseudomonas aeruginosa 49株,

Pseudomonas cepacia 30株,Aeinetobacter calco-

aceticus 40株 で あ る。MICの 測定 は 日本 化 学 療 法 学 会

標準 法 に従 い,平 板希 釈 法 で行 い,接 種 菌 量 は106cells/

mlと した 。 同 時 にcephalexin(CEX), cefpodoxim

proxetil(CS-807, R-3746と し て),ampicillin

(ABPC)のMICを 測 定 し,比 較 検 討 した。

2) 臨 床 的 検 討

対 象 は1986年4月 か ら1987年4月 ま で に 当川 崎 医 科

大 学 呼 吸 器 内科 外 来 を 受 診 した呼 吸 器 感 染 症 患 者10例

で,男 性6例,女 性4例,年 齢 は52歳 か ら87歳,平 均

67歳 で あ った。

患 者 の 内 訳 は急 性 気 管 支 炎2例,慢 性 気 管 支 炎4例,
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Table 1. Susevptibility of clinical isolates to 7432-S and related antibiotics

CS-807: cefpodoxime proxetil (R-3746) 
CEX: cephalexin 
ABPC: ampicillin

下気道感染を伴 った喘息,肺 気腫の感染増悪,気 管支拡

張症,陳 旧性 肺結核の混合下気道感染各1例 である。

これ らに対 し,7432-Sを1回100mg,1日3回 も

しくは1回200mg,1日2回 で4～7日 間使 用 し,臨

床的有 用性 を検討 した。

臨床効 果は咳嗽,喀 痰,胸 部ラ音 などの臨床病状,胸

部X線 所 見,赤 沈値,CRP値,白 血球数の正常化ない

し改善 の程度 な らびに喀痰中の起炎菌の消失の有無によ

り,著 効(Excellent),有 効(Good),や や有効(Fair)

および無効(Poor)の4段 階に判定 した。

さらに本剤投与 中の自他覚症状,投 与前後の臨床検査

成 績について も検討 し,安 全性を評価 した。
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Table 2 Clinical efficacy of 7432-S

N. D. : Not Done 

N. F. : Normal Flora

II. 成 績

1) 抗 菌 力

標 準 菌 株S.aureus 209 P JC-1株,S.aureus

Terajima 株, E,coli NIHJ JC-2株,K.pneume-

niae ATCC 27736株 に 対 す る7432-SのMIC値 は

各 々50,100,0.05,0.025μg/mlで あ っ た。

各種 臨床 分 離 菌 のMIC分 布 をTable1に 示 した。S.

aureusで は本 剤 のMICは0.39～200μg/ml以 上 に分

布 を示 し,MICの ピー ク は100～200μg/ml以 上 に 認

め られ,他 剤 に劣 る成 績 で あ った 。

E.coli, Klebsiella sp.,S.marcescensで は,本 剤

のMICの ピー ク は0.025～0.18μg/mlに み ら れ,い

ず れ もCS-807に1～3段 階,他 剤 に は そ れ 以 上 勝 る

良 好 な 感受 性 が 示 され た 。

Proteus spp.に つ い て も7432-SのMICの ピ ー ク

は0.025～0.05μg/mlで,被 験 薬 中 最 も強 い 抗 菌 力 を

示 した。

ブ ドウ糖 非 醗 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 群 のP.aeruginosa,

P,cepacia, A.ealeoaceticusに つ いて は,や は り本 剤

のMICは 高 値 を 示 し,そ の ピー ク はい ず れ も200μg/

ml以 上 に認 め られ た。

2) 臨 床 的 検 討

7432-S投 与 症 例 の 年 齢,性,診 断 名,喀痰 分 離 菌,

投 与量,投 与 日数 な らび に細 菌学 的 効 果,臨 床 的効 果 を

Table2に ま とめ て 示 した 。

急 性 気 管 支 炎 の2例 は,い ずれ も起 炎 菌 を 明 らか にす
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Table 3. Laboratory findings before and after treatment of 7432-S

ることはで きなか ったが,7432-S1回100mg,1日

3回 の7日 間の投与で,共 に膿性痰,咳 嗽などの臨床症

状の改善,胸 部聴診上 の ラ音消 失 などが 得 られ有 効で

あ った。

慢性気 管支 炎の症例3～6の4例 で は,1例(症 例

3)で1回100mg,1日3回,他 は1回200mg,1日2

回の投与 量で4～7日 間本剤を使用 したが,臨 床的には

全例有効の評価であった。 しか し細菌学的にはHaemo-

Philus influmzaeが 起 炎菌であ った2例 はいずれ も除

菌 され たが,S. aureus, Streptococcus pneumoniae

の混 合感染例 の症例4で は,本 剤投与 後 もS. aureus

は 存 続 し,ま た症 例5で は,S. pneumoniaeか ら

Branhamella catarrhalisへ の菌交代が認められた。

症例7の 感染を伴 った気管支喘 息の65歳 男性は,本

剤投与 により膿性痰などの改善傾向 は得 られたが,む し

ろ喘息症状 は悪化 し.最 終的にsteroid投 与を必要 と し

たため,効 果判定か らは除 外 した。

症例8の 肺気腫,症 例9の 気管支拡張症の各感染増悪

例 は,7432-S1日300～400mg投 与 で いずれ も有効

で あり,症 例8で は起 炎菌 のE. coliも 消失 した。

症例10の 陳旧肺結核の混合下気 道感染例は,本 剤投

与で咳嗽,膿 性痰 は減少 したが不十分で,倦 怠感や胸部

圧迫感の 自覚症状 は改善せず,や や有効 とした。

以 上10例 で の 総 合 臨 床 成 績 は 有 効8例,や や 有効1

例,判 定 不 能1例 で 有 効率88.99%で あ った 。

副 作 用 は 症 例1で 投 与7日 目(最 終 日)に 下痢,軽 度

の腹 痛 の 訴 え が あ ったが,投 与終 了 翌 日 には す べて 消失

した。

本剤 投 与 前 後 の 臨 床 検 査 成 績 はTable 3に 示 したが,

症 例9でLDH値 が 軽 度 の 上 昇(治 療 前114IU/L,治

療 後138IU/L)を 示 した以 外.本 剤 に よ る と思 わ れ る

異常 変 動 は認 め られ な か った。

III考 察

7432-Sは,S. aureus, P. aeruginosaを,除 くS.

pneumoniae, K. pneumoniae, H. influenzaeな どの

呼 吸 器 感 染 症 の 主 要 病 原 菌 に 対 して 強 い抗 菌 活 性 を示

し,H. influenzaeな ど の産 生 す る β-lactamaseに も

高 い 安 定性 を 示 す と されて い る1)。 この点 は先 に 開発 さ

れ たcefixime (CFIX)2), cefteram pivoxil (CFTM-

PI)3)あ る いはCS-8074)な ど の新 しい経 ロ セ フ ェム系

抗 生 剤 と 同 様 の 特 性 で あ り,こ の 抗 菌 活 性 は 既 存 の

cefaclor (CCL)な ど をは るか に凌 ぐ もの で あ る。

こ の 優 れ た 抗 菌 力 に 加 え,7432-SはCFIXや

CFTM-PIに 比 し良 好 な 吸 収 性 と 高 い 血 中 濃 度 を 示す

こ と も特 長 の1つ で あ り,200mg空 腹 時1回 投 与 時の
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最高血中濃度8.4μg/mlはCFIXの 約4倍 高い もので

ある1.2)。

これ らの特 性か ら,呼 吸 器感染症 に対 して本 剤1回

100mgの1日3回 もしくは1回200mgの1日2回 投

与では十分な効果が期待 されると考え られ,今 回の臨床

的検討を行 った。 その結果,検 討症例 は10例 とわずか

であるが,88.9%の 良 好な有効率 が得 られ,H.influ-

enzaeやE.coliの グラム陰性菌が起炎菌であっ た例で

は菌消失 も確実であ った。 しか し,S.aureusは やは り

除菌 し得ず,ま たS.pneumoniaeか らB.catarrhalis

への菌交代 も1例 にみ られた。

全国集計成績Dの 内科領域の菌消失率 をみてみ ると,

同 じくH.inufluenzaeやEcoliあ るいはKlebsiella

sp.な どでは高い除菌率が示 されてい るが,S.aureus

46.2%,S.pneumoniae 33.3%な どグラム陽性菌群 で

は平均48.1%の 低い除菌率 で, B.catarrhalisも1/2

が存続の結果であ る。S.aureus, B.catarrhatisは 近

年 呼吸 器感 染 症 領 域 で も話 題 の 菌 で あ り,ま たS.

pneumoniaeは 外来 治療 にお いて は最 も頻度 の高 い起

炎菌であり,こ れ らの菌種 にやや弱 い点は,本 剤 を呼吸

器感染症 に使用する場合若干の問題 とな る。

全国集計成績1)で の肺 炎に対す る有効率 は66.7%と

低率であ り,ま たS.pneumoniaeに 対す る本剤 のMIC

は3.13μg/mlに ピー クを示 し,そ の分布 も0.05μg/

ml以 下 か ら100μg/ml以 上 ま で と広 く,全 体 と して

もCCLやCEXに や や 劣 る もの と報 告 され て い る。

したが って,本 剤 はS.pneumoniaeやS.aureusを

主 な起 炎 菌 とす る急 性 肺 炎 で は や や確 実 性 が 低 く,む し

ろ グラ ム陰 性 桿 菌 群 を起 炎性 の 主 体 とす る慢性 下気 道 感

染 症 で,安 全 性 の 面 か ら も十 分 な有 用 性 が期 待 し得 る と

考 え られ る。
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We performed bacteriogical and clinical studies on 7432-S, a new oral cephem antibiotic, in 

respiratory tract infections and obtained the following results. 

1) The peak MIC of 7432-S against Staphylococcus aureus was 100-200<ƒÊg/ml, which was 

inferior to those of cephalexin, CS-807 (R-3746) and ampicillin. 7432-S showed excellent 

antibacterial activity against Escherichia coli, Klebsiella sp., Serratia marcescens and Proteus spp., 

the peak MICs of these strains being 0.25•`0.18ƒÊg/ ml MICs of 7432-S for Pseudomonas 

aeruginosa, Pseudomonas cepacia and Acinetobacter calcoaceticus were high, the peak values being 

more than 200ƒÊg/ml. 

2) 7432-S was administered to 10 patients with respiratory tract infection at daily doses of 300mg 

t. i. d. or 400 mg b. i. d.. The clinical effect was "good" in 8, "fair" in 1, and unevaluable in 1, the 

efficacy rate being 88.9%. 

As a side effect, diarrhea with abdominal pain was observed in one case and slight elevation of 

LDH in another.

CLINICAL STUDY OF 7432-S 

ON RESPIRATORY TRACT INFECTION 

YOSHIHITO NIKI, NIRO OKIMOTO, YOSHIKAZU TASAKA, KUNINORI TSUKIYAMA, 
JIRO HINO, MASATOSHI WATANABE, SUSUMU YAGI and RINZO SOEJIMA 

Division of Respiratory Diseases, I cpartment of Medicine, 
Kawasaki Medical School 

577, Matsushima, Kurashiki 701-01, Japan


