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新経ロセフェム剤7432-Sの 基礎的な らびに臨床的検討を行い,次 の結果を得 た。

1. 抗菌力

標準 菌株29株 およ び臨床 分 離株14菌 種475株 に つ いて, cefixime (CFIX), cephalexin

(CEX), cefaclor (CCL), amoxicillin (AMPC), ofloxacin (OFLX)の6剤 の最小発育阻止 濃

度を測定 した。その結果,グ ラム陰性菌 に対 しては,他 の薬剤よ りも優れた抗菌力を示 し,特 に腸

内細菌群に対 し強い抗菌力を示 した。 グラム陽性菌に対 しては抗菌力は弱 く,特 にStaphylococcus

aureus, Enterococcus faecalisに 対 し,他 剤 に比べ劣 っていた。

2. 臨床効果および副作用

呼吸器感染症23例(慢 性気管支炎16例,肺 炎2例,気 管支拡張症1例,び まん性汎細気管支炎

1例,間 質性肺炎+気 道感染症1例,急 性気管支炎1例,塵 肺+気 管支炎1例)に 本剤を投与 した

時の有効率 は61.9%で あ った。 いずれの症例 も重篤 な副作用 はなか ったが,ト ラ ンスア ミナーゼ

(GOT, GPT)の 軽度上昇 を2例 に,ア ルカ リフ ォスファターゼ(ALP)の 上昇 を1例 に,軽 度の

好酸球増多を1例 に認めた。

Key words : 7432-S,呼 吸器感染症

7432-Sは 塩 野 義 製 薬 研 究 所 で 開 発 され た 新 し い

経 口用 セ フ ェ ム 系 抗 生 剤 で あ る(Fig.1)。 本 剤 は,

Rseualomonas aeru8inosaを 除 くグ ラ ム陰 性 菌 に強 い

抗菌 力が あ り,特 にEscherichia coli, Klebsiεlla属,

Proteus属, Haemophilus influenzaeに は極 めて 強 い。

しか し,グ ラ ム 陽 性 菌 に は, Staphylococcus aureus

を含め,そ の 抗 菌 力 は弱 い。 β-ラ ク タ マ ーゼ に対 して

は、 従来 の経 口セ フ ェム剤 に比 べ 安 定 で あ る。 本 剤 は 経

口投 与 に よ る吸 収 性 が 良 好 で,血 中 半 減 期 は1.5～ 1.9

時間 であ る。 大 部 分 は未 変 化 の まま 尿 中 に排 泄 され, 24

時間 までの 尿 中排 泄 率 は約70%で あ る1)。

Fig. 1 . Chemical structure of 7432-S.

今回 私達 は,基 礎的研究 として本剤 のin vitroに

お け る抗 菌 力 を,他 の経 口抗 生 剤 で あ るcefixime

* 〒852長 崎市坂本町7 -1
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Table 1 . Antibacterial spectrum of 7432-8 and other antibiotics 

against standard strains

MIC (μg/ml)

Medium : Mueller—Hinton Broth (Difco) supplemented with Mg2+ 25 ƒÊ g/ml and Ca2+ 50 ƒÊg/ml 

Method : MIC 2000

(CFIX), cephalexin (CEX), cefaclor (CCL),

amoxicillin (AMPC), ofloxacin (OFLX)の そ れ と

比較検討す るとと もに,呼 吸器感染症23例 に投与 して,

その臨床効果 と副作用について検討 した。

I. 基 礎 的 検 討

1. 抗菌力

1) 実験方法

長崎大学医学部 付属病院検査部細菌室において,標 準

菌株29株 と各種臨床材 料か ら最近分離 された14菌 種

473株(S.aureus 35株, Streptococcus pneumoniae

28株 E.faeealis 34株, Branhamella catarrhalis 32

株, H.influeneave 35株, Klebsiella pneumoniac 35

株, E.coli 34株, Proteus mirabitis 34株, Proteas

vuigaris 35株, Morganella morganii 35株, Citro-

baeter freundii 34株, Enterobaeter aerogenes 34株,

P.aeruginosa 34株, Acinetobacter anttratus 34株)

につ いて,本 剤 と共 にCFIX, CEX, CCLl AMPC,

OFLXの6剤 の最小 発育阻止 濃度(MIC)を 測定 し比

較 した。MICの 測 定 はMIC 2000(ダ イ ナテ ヅク杜)
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Fig. 2. Drug susceptibility of Staphylococcus 

aureus to antimicrobial agents. 

CFIX : cefixime 

CEX : cephalexin 

CCL : cefaclor 

AMPC: amoxicillin 

OFLX : ofloxacin

Fig. 3. Drug susceptibility of Streptococcus 

pneumoniae to antimicrobial agents. 

CFIX : cefixime 

CEX : cephalexin 

CCL : cefaclor 

AMPC: amoxicillin 

OFLX : ofloxacin

Fig. 4. Drug susceptibility of Enterococcus 

faecalis to antimicrobial agents. 
CFIX : cefixime 
CEX : cephalexin 
CCL : cefaclor 
AMPC: amoxicillin 
OFLX : ofloxacin

Fig. 5. Drug susceptibility of Branhamella 

catarrhalis to antimicrobial agents. 

CFIX : cefixime 

CEX : cephalexin 

CCL : cefaclor 

AMPC: amoxicillin 

OFLX : ofloxacin
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Fig. 6. Drug susceptibility of Haemophilus 
iriftuenzae to antimicrobial agents. 

CFIX : cefixime 
CEX : cephalexin 
CCL : cefaclor 
AMPC: amoxicillin 
OFLX : ofloxacin

Fig. 7. Drug susceptibility of Klebsiella pneu-

moniae to antimicrobial agents. 

CFIX : cefixime 

CEX : cephalexin 

CCL : cefaclor 

AMPC: amoxicillin 

OFLX : ofloxacin

Fig. 8. Drug susceptibility of Escherichia 

coil to antimicrobial agents. 

CFIX : cefixime 

CEX : cephalexin 

CCL cefaclor 

AMPC: amoxicillin 

OFLX : ofloxacin

Fig. 9. Drug susceptibility of Proteus mirabills 
to antimicrobial agents. 

CFIX : cefixime 
CEX : cephalexin 
CCL : cefaclor 
AMPC: amoxicillin 
OFLX ofloxacin
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Fig. 10. Drug susceptibility of Proteus uulgaris 

to antimicrobial agents. 

CFIX : cefixime 

CEX : cephalexin 

CCL : cefaclor 

AMPC: amoxicillin 

OFLX : ofloxacin

Fig. 11. Drug susceptibility of Morganella 

morganii to antimicrobial agents. 

CFIX : cefixime 

CEX : cephalexin 

CCL : cefaclor 

A MPC: amoxicillin 

OFLX : ofloxacin

Fig. 12. Drug susceptibility of Citrobacter 

freundii to antimicrobial agents. 
CFIX : cefixime 
CEX : cephalexin 
CCL : cefaclor 
AMPC: amoxicillin 
OFLX : ofloxacin

Fig. 13. Drug susceptibility of Enterobacter 

aerogenes to antimicrobial agents. 

CFIX : cefixime 

CEX : cephalexin 

CCL : cefaclor 

AMPC: amoxicillin 

OFLX : ofloxacin
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Fig. 14. Drug susceptibility of Pseudomonas 

aeruginosa to antimicrobial agents. 

CFIX : cefixime 

CEX : cephalexin 

CCL : cefaclor 

AMPC: amoxicillin 

OFLX ofloxacin

Fig. 15. Drug susceptibility of Acinetobacter 

anitratus to antimicrobial agents. 

CFIX cefixime 

CEX : cephalexin 

CCL : cefaclor 

AMPC: amoxicillin 

OFLX : ofloxacin

を用 いた ミクロ ブイ ヨ ン希釈法 にて 行い,撞 種 薗量は

H.irfluenzaeを 除 く薗種 はす べ て106cfu/mdを,

H.influenzaeの み は104cfu/mlと なるよ うに鯛整 し

て行 った。本 法と化学療法学会規定の寒天平板希釈法に

よ るMIC値 の相 関性 につ いては,す で に第30回 日本

化学療法学会総会 において教室の山口2,が 報告 したが,

本法の成績は寒天平板 希釈法の106cfu/ml接 種時の も

の と良好 な相関性が認め られてい る。

2) 実験成績

教室保存 の標準菌株29株 に対す る本劃 のMICは,

グ ラム陽性球菌にお ける抗菌力は他 の薬剤 に比 し明らか

に劣 っていたが,グ ラム陰性薗に対'しては蓼明な抗薗力

がみ られ,E.eloacaeとP.aeruginosuを 除い たほと

ん どの菌株 の発育を0.05μg/ml以 下で組止 し,グ ラム

陰性菌に鮒 して は,比 較検討の対象 となった6薬 剤の中

では,OFLX, CFIXと ほぼ同等で優れ た抗 菌活性を示

した。 セラチアに対 して もMICO.78μg/mlとORLX

に次 ぐ抗菌力を示 した(Table 1)。

臨床材料 分離株14菌 種473株 に対す る本剤お よび他

5薬 剤の抗菌活 性の成績 を,MIC分 布 な らびに累積曲

線でFig.2～ Fig.15に 示 した。

S.aureusに 対する本剤のMICは, 25μglmlに ピー

クがみ られ,他 剤に比較す ると劣 っていた (Fig.2)。

S.pneumeniaeに 対 しては,MICの ピークは 1.56μg/

mlで,CEXと ほぼ 同 じで,OFLXよ りは優 れていた

が,CFIX,CCLに 比 べ ると劣 って いた (Fig.3)。

E.faecalisに 対 しては,MICの ピークが50μg/ml以

上 と,CEXと 同様に,抗 菌力 は非常 に弱い ものであっ

た(Fig.4)。B.eatarrhalisに 対 す るMICの ピーク

は1.56μg/mlに み られ,AMPC, CFIX, OFLXに 次

いで良 く,CCLやCEXよ り優れ てい た(Fig.5)。

H.influenzaeでは, CFIX, OFLXと ほぼ 同様 の優れ

た抗菌力を示 し,MICの ピー クは0.1μg/mlで あらた

(Fig.6)。

K.pneuneniczeに ついては,6薬 剤中最 も抗 菌力が

優れ,MICの ピー クは0.05μg/ml以 下であ り,全 株が

0.2μg/ml以 下で あった(Fig.7)。E.celiに 対す る

MICの ピー クは0.1μg/mlで 。OFLXに 次塾で優れ

た抗菌力を示 した(Fig,8)。P,mirabilisに 対 しては,

CFIXと 同様 に全株がMIC 0.05μg/ml以 下 と優れた

抗菌 力を示 した(Fig.9)。P.vulgarisも 比較 薬剤中

最 も優 れ,MICの ピー クは0.05μg/ml以 下で あ った

(Fig.10)。M.morganiiに つ いて も,比 較薬剤中最 も

優れ,MICの ピー クは0.05μg/ml以 下 でOFLXが こ

れ に次 いでい た(Fig.11)。C.freundiiに つ いては,
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Table 2 - 1 . Clinical and bacteriological effect of 7432-S

*: (〓) Excellent, (〓) Good,  (+) Fair, (-) Poor, N.E. . Not evaluated
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Table 2 - 2 . Clinical and bacteriological effect of 7432-S

* : (〓) Excellent, (〓) Good, (+) Fair, (-) Poor, N.E. : Not evaluated

Table 3. Clinical effect of 7432-S

MICの ピー ク は0.78μg/mlで,OFLXに は劣 った が,

CFIXと ほ ぼ 同 様 で,CEXやCCLよ りは3～5管 程

良 好 な 成 績 で あ った(Fig.12)。

E.aerogenesに つ いて は,OFLXに 次 い で 良 好 な成 績

で,MICの ピ ー ク は0.1μg/mlで あ っ た(Fig.13)。

P.aeruginosaに 関 して は,CFIXと 同 様 抗 菌 力 は 劣 っ

て お り,MICの ピー クは50μg/ml以 上 と抗 菌 力 はほ

とん ど認 め られ な か っ た。(Fig.14)。A.anitratusに

つ いて もCFIXと ほ ぼ 同様 で,抗 菌 力 は 劣 り, MICの

ピー ク は6.25μg/mlで あ った (Fig.15)。

II. 臨 床 的 検 討
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Table 4 . Bacteriological effect of 7432-S

RBC (×104) Hb (g/dl) Eo.( %) Plts.(×104)

Fig. 16. Laboratory findings before and after administration of 7432-S.

1. 対象 と方法

1) 症例 と投与法

使用症例は長崎大学医学部付属病院第2内 科 および関

連病院に何 らかの呼吸器感染症で入院または外来受診 し

た23例(慢 性気管支炎16例,肺 炎2例,気 管支拡張症

1例,び まん性汎細気管支 炎1例,間 質性肺炎+気 道感

染症1例,急 性気管支炎1例,塵 肺+気 管支炎1例)で,

年令は29～78才(平 均63.5才),男 性13例,女 性9例

であ った。13例 に対 し200mgの1日2回,10例 に対

しては100mgの1日3回 の投与を行 った。投与期間は

6～14日 間であ った。

2) 効果の判定

検査所見では,本 剤投与 前後 にお ける,1)喀 痰内細

菌の消長,2)白 血球増多(こ れがみ られな い例では好

中球の占める割合),3)CRP,4)血 沈,5)胸 部X

線像(肺 炎の場合)な どの成績を参考に し,ま た臨床的

には,1)体 温2)喀 痰の性状および量,3)そ の他

の呼吸器症状(咳 嗽,胸 痛,呼 吸困難など)の 経過を注

意深 く観察 して,総 合的 に著効(〓),有 効(〓),や や

有効(+),無 効(-)の4段 階で判定を行 った。

3) 副作用の検討

自他覚的 には,食 思不振,悪 心,嘔 吐,め まい,発 疹,

掻痒感な どについて,臨 床検査値 に関 しては,検 血一

般(RBC, WBC, thrombocyte, Hb, Ht,),肝 機 能

(GOT, GPT, ALP),腎 機 能(BUN, Creatinine)を

中心 に本剤投与前後 の変動 につ いて検討を加 えた。

2. 成 績

1) 臨床効果

Table 2に 総合的 臨床成績 を中心 として,症 例 毎に

投与量,臨 床検査成績の一部,副 作用などを一括 して示
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Fig. 17. Laboratory findings before and after administration of 7432-S.

Fig. 18. Laboratory findings before and after

administration of 7432-S.

し,さ らにTable3に は各疾患 におけ る臨床成績 を ま

とめて示 した。総合的 には,著 効2例,有 効11例,や

や有効4例,無 効4例,判 定不能2例 で効果判定可能で

あ った21例 中有効以上は13例 とな り,有 効率 は61.9

%で あった。対象 とした症例の中では慢性気管支炎が最

も多 く,そ の有効率は16例 中11例68.8%で あった。

2) 細菌学的効果

起 炎菌が判明 した10例 におけ る本剤投与前後 におけ

る菌 の推移 をTable2,細 菌学的効果をTable4に 示

した。

本剤投 与前に喀痰 より分離 された菌株 は12株 であ り,

その うち除菌された もの3株,菌 量 の減少 した ものが5

株 で あ っ た。 菌 が 分 離 され た 症 例 の 臨 床 効 果 は.10例

中8例 で,80.0%で あ っ た。H.influenzaeが4例 中3

例(75%)に 除 菌 され て お り,そ の 他,S.aureus,S.

pneumoniae, K.pneumoniae.E.coli.Alcaligenes

denitrificansが 各1例 ず つ で あ る が い ず れ も菌 の 減少

を 認 め た。B.catarrhalisに 対 して は,除 菌 効 果 は認

め られ なか った 。 全 体 の除 菌率 は25%で あ った。

3) 副 作 用

各症 例 の 自他 覚 的 副 作 用 をTable2に 示 し,血 液 検

査(RBC,Hb,Eo,血 小 板)肝 機 能(GOT,GPT,

ALP),腎 機 能(BUN,Creatinine)の 変 動 をFig.16,

17,18に 示 した。 自覚 症 状 で は 症 例19に 上 腹 部 痛 がみ

られ た が,一 過 性 の もの で あ っ た。 臨 床 検 査 値 で は,ト

ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ(GOT,GPT)の 軽 度 上 昇 が2例,

ALPの 上 昇 が1例,好 酸 球 増 加 を1例 に 認 め た。

4) 症 例

次 にTable2の 中 か ら比 較 的 良 好 な 経 過 を と っ た2

症 例 を 呈 示 す る(Fig.19,20)。

症 例1,中 ○ ユ ○○,63歳,女

臨 床 診 断:慢 性気 管 支 炎(急 性 増 悪)

昭 和61年4月26日 頃 よ り,咳 嗽,喀 痰 の増 量,咽 頭部

痛 が 出 現 した 。5月8日 近 医 にて 胸 部 異 常 陰 影 を指 摘 さ

れ,5月12日 当 科 外 来 を 受 診 。 胸 部 レ ン トゲ ン写 真で

は,両 側 下 肺 野 に 浸 潤 影 を認 め た。 胸 部 ラ音 は 聴取 せず。

喀 痰 検 査 で は.H.influenzae(108/ml)が 分離 され た。

臨 床 検 査 で は,CRP2+,血 沈(1時 間 値)112mm,白

血 球 数10,800,好 中 球83%と 中等 度 の 炎 症 所 見 が み ら

れ,慢 性 気 管 支 炎 の 急 性増 悪 と考 え,本 剤1回200mg,

1日2回 朝 夕 の 経 口投 与 を 開 始 した。 臨 床 経 過 はFig.
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Fig. 19. Case 1, Y. N., 63 y. o., Clinical diagnosis : Chronic bronchitis.

Fig. 20. Case 4, F. T., 77 y. o., Clinical diagnosis : Chronic bronchitis.
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19に 示 した よ うに,本 剤 投 与 後 す み や か に 臨 床 症 状 の

軽快 と胸 部 レン トゲ ン上 の 浸 潤 影の 減 少 を 認 め,炎 症 所

見 も改 善 し,起 炎 菌 の 消失 を み た ため,著 効 と判定 した。

症 例4,手 ○ 文 ○77歳,女

臨床 診 断:慢 性 気 管 支 炎(急 性 増 悪)

昭 和57年 頃 よ り慢 性 気 管 支 炎 に て 当 院 へ 通 院 して い た

が61年5月 よ り咳 嗽,喀 痰 の 他 に 発 熱 を 認 め,胸 部 レ

ン トゲ ンで も陰 影 の 増 悪 が み られ たた め 入院 と な っ た。

喀 痰 検 査 で は,A,denitrificans(卅)が 分離 され た。

臨 床 検 査 で は,CRP4+,血 沈(1時 間 値)61mm,白

血 球 数10,200,好 中球71%と 中 等 度 の 炎症 所 見 が み ら

れ,慢 性 気 管 支 炎 の 急性 増 悪 と考 え,本 剤1回100mg,

1日3回 の経 口投 与 を 開 始 した 。 臨床 経 過 はFig.20に

示 した よ う に,胸 部 レ ン トゲ ン上 浸 潤 影 は 減少 し,自 覚

症 状 お よ び炎 症 所 見 の 改善 を認 め,有 効 と判 定 した 。

III. 考 察

7432-Sは,塩 野 義 製 薬 研究 所 で 開 発 され た 新 しい 経

口 用 セ フ ェ ム系 抗 生 物質 で あ る。 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 し,抗 菌 力 はE.coli, Klebsiella属,

Proteus属,H.influenzaeに きわめ て強 く,B.fragilis

を 除 く各 種 細 菌 産 生 の β-lactamaseに 安 定 で あ る1)。

私達 の検 討 で も,P.aeruginosaを 除 く グ ラム 陰 性 菌 に

対 し,対 象 と したCFIX,CEX,CCL,AMPC,OFLX

と比較 して,優 れ た抗 菌 力 を示 した。 しか し,グ ラム 陽

性球 菌 に 対 して は,抗 菌 力 は弱 く,特 にS.aureus,E.

faecalisに 対 して は他 剤 に比 べ 劣 って い た。

慢性 気 管 支 炎16例,肺 炎2例,気 管 支拡 張症1例,

び まん 性 汎 細 気 管 支 炎1例,間 質 性 肺 炎+気 道 感 染症1

例,急 性 気 管 支 炎1例,塵 肺+気 管 支 炎1例 の 合 計23

例 の呼 吸 器 感 染症 患者 に,本 剤 を 投 与 した場 合 の 臨床 効

果 に つ い て 検 討 を加 え た。1回 量100～200mgを1日

2～3回 投 与 した 。 著 効2例,有 効11例,や や 有 効4

例,無 効4例,判 定 不 能2例 で 有 効 率 は61.9%で あ っ

た。 細 菌 学 的 効 果 で は,H.influenzaeが4例 中3例

(75%)で 除 菌 され て お り,そ の他S.aureus, S.pneu-

moniae, K. pneumoniae E. coli, A. denitrificans

か 各1例 ずつ であ るが いず れ も菌の 減少 を 認 め た。

B.catarrhalisに 対 しては,除 菌効 果が 全 くなか った。

慢 性気 道 感染 症 で は喀痰 量か 多 く,喀 痰 培 養 による

起 炎 菌 の 決 定 が 容 易 で あ ることが 多 い。起 炎 菌では

H.influenzaeが 圧 倒 的 に 多 く,S.pneumoniae,

P.aeruginosaが これに次 ぐ。H.influenzaeに 対 して

は,経 口剤 では.本 来ampicillin(ABPC)が 有効であ

るが.近 年 β-ラ クタマーゼ産 生のH.influenzaeが 多

く分離されていることか ら4,4),こ のよ うな場合の化学

療法には,本 抗生剤 は有効 と思われた。 副作用 としては,

1例 に上腹部痛がみ られ,臨 床検査値 異常 と しては,1

例 に好 酸球 の上 昇,2例 にGOT,GPTの 軽度の上昇,

1例 にALPの 上昇が認め られた。好酸球上昇の症例は,

投 与前 より軽度に好酸球が増加 しており必 ずしも本剤に

よるかどうかは疑わ しか った。

以上の結果 より.本 剤は副作用 も少な く,慢 性気道感

染症 を中心 とした グラム陰性 菌感染症 に対 して,臨 床効

果が期待 され るもの と思 われた。
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We carried out laboratory and clinical studies on 7432-S, a newly developed oral cephem 
antibiotic. 

The following results were obtained. 
1) Antibacterial activity 
The antibacterial activity of 7432-S was examined by the serial microbroth dilution method 

using the MIC-2000 system (Dynateck Co.). The minimum inhibitory concentration (MICs) of 
7432-S against 29 standard strains and 473 clinical isolates of 14 different species were compared 
with those of cefixime (CFIX), cephalexin (CEX), cefaclor (CCL), amoxicillin (AMPC) and 
ofloxacin (OFLX). The antimicrobial activity of 7432 -S against Gram-negative bacilli was 
excellent, particularly against enterobacteriaceae, but it was weak against Gram-positive cocci. 

2) Clinical efficacy and adverse reactions. 
Twenty-three patients with respiratory infection (chronic bronchitis 16, pneumonia 2, bronchi-

ectasis 1, diffuse panbronchiolitis 1, pulmonary fibrosis with infection 1, acute bronchitis 1, 

pneumoconiosis with infection 1) were treated with 7432-S. The overall efficacy rate was 61.9% 
(excellent 2, good 11, fair 4, poor 4, unevaluable 2). No significant side effect was observed. One 
patient, however, showed epigastralgia. A transient increase in eosinophils, and elevation of 
GOT, GPT and ALP was noted in 3 patients.


