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7432-Sに 関する基礎的 ・臨床的研究

慢性呼吸器感染症を中心に

隆杉正和 ・松本慶蔵 ・宍戸春美 ・永武 毅

力富直人・高橋 津 ・宇都宮嘉明 ・渡辺貴和雄

長崎大学熱帯医学研究所内科*

新経 口 用 セ フ ェム 系 抗 生 物 質7432-Sの 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究 を 主 と して 慢 性 呼 吸 器 感 染 症 を対

象 と して 行 な った。

7432-SのMIC値 は,Haemophilus influenzae43株 は す べ て0,1μg/ml以 下,Klebsiella

pneumoniae8株 は す べ て1.56μg/ml以 下,Escherichia coli6株 中5株 は0.1～1.56μg/ml

に 分 布,1株 の み50μg/mlの 耐 性 菌 で あ っ た。Branhamella catarrhalis48株 は0.05～100

μg/ml<ま で広 範囲 に分布,ピ ー ク値 は3.13～6.25μg/mlに あ った。Streptococcus pneumoniae

47株 は0.78～100<μg/mlに 分 布,ピ ー ク値 は3.13μg/mlに あ った。Staphylococcus aureus

42株 はす べ て100μg/ml以 上 で あ った 。

本 剤200mg投 与 後 の 血 清 中 濃度 は4例 で測 定 し,そ の ピー ク値 はす べ て 投 与2時 間 後 で7.14～

12.1μg/mlで あ っ た。 その う ち2例 で 喀 痰 中濃 度 を 測定 し,ピ ー ク値 は0.73μg/ml,0.26μg/ml

であ り,対 血 中濃 度 ピー ク比(喀 痰 中移 行率)は それ ぞ れ6.0%,3.3%で あ った。

7432-Sは 経 口的 に1日 主 に400mgを2分 割 で投 与 し,呼 吸 器 感 染 症28例 で そ の評 価 を 行 っ

た。 本 剤 の有 効 以 上 は22例 で 有効 率 は78.6%で あ っ た。

起 炎 菌 は28例 中21例 に22株 が 決 定 さ れ,H.influenzaeは13株 中12株,S.pneumoniae3

株 中1株,B.catarrhalis2株 中1株,K.pneumoniae1株 中1株 に除 菌 効 果 が 認 め られ た か,

黄 色 ブ ドウ球 菌1株 は除 菌 され な か っ た。

副 作 用 は 全 例 に認 め られ ず,本 剤 の 安 全 性 は 高 か っ た。
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近年,新 しい経ロセフェム系抗生物質が相次いで開発

されてきており,そ のいずれもが第三世代セフェム剤と

同様の骨格を有し,β-ラ クタマーゼに安定で,グ ラム

陰性桿菌を中心とした病原菌に強い抗菌力を有すること

が特徴であり,従 来の経ロセフェム剤1～3)と 一線を画

している。

本剤もFig.1に 示 すように7位 側鎖にア ミノチア

Fig. 1. Chemical structure of 7432-S.

ゾール基を有し,そ れに加えカルボキシブテノイル基を

含む構造が特異的で,優 れた経口吸収性とグラム陰性桿

菌に対 し強い抗菌力を有することが特徴であり,第 三世

代セフェム系に類するものである。

これらの特徴を明確にするため呼吸器感染症患者由来

の病原細菌に対する本剤の抗菌力を測定 し,ま た,実 際

に慢性呼吸器感染症患者を中心に使用 し,そ の有用性を

検討 した。

また.本 剤投与中の血中,喀 痰中濃度 も測定し体内動

態の解析 も行なった。

I. 方法および実験材料

1. 呼吸器病原菌に対する抗菌力

当科呼吸器感染症患者由来の病原性明確な起炎菌を用

いて日本化学療法学会標準法に準 じてMICを 測定し

た。 菌株 は1984か ら1986年 分 離のHaemophilus

*〒852長 崎市坂本町12-4
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Fig. 2. MICs of 7432-S and other antibacterial 

drugs against respiratory pathogenic 

Haernophilus influenzae 43 strains , 
inoculum size 106 CFU/ml.

influenzae菌43株, Staphylococcus aureus 42株 ,

1985年 か ら1986年 の 分離 のBranhamella catarrhalis

48株. Klebsiella pneumoniae 8株 , Eseherichia coli

6株, Serratia mareeseens 9株 , 1985年 分 離 の

Streptococcus pneumoniae 47株 を使 用 した。

接種 菌 液 は,S.pneumontaeお よ び B.catarrhalis

は5%馬 脱 線 維 素 血 液 加Mueller Hinton Broth

(BBL), H.influenzaeは5%家 兎 消 化 血 液 加 Brain

Heart Infusien Breth (BBL)〔Fiides Broth〕 を 用

い,そ の 他 の 菌 種 はMueller Hinton Breth (BBL)

を用 い,37℃18時 間 後,各 々 同一 の 液 体 培 地 に て106

CFU/mlに 希 釈 して 作 成 し た。 感 受 性 測 定 培 地 は ,先

に述 べ た培 地 のagarを 用 い タ イ ピ ング ・アパ ラ ー ツD

型 改 良 型(武 藤 器 械)に て 被 験 菌 液 を106CFU/mlに

調 整 し接 種 した 後,37℃18時 間 培 養 に てMICを 測 定

した。

2. 血 中 お よ び喀 痰 中 濃 度 測 定

Fig. 3 . MICs of 7432-S and other antibacterial 

drugs against respiratory pathogenic 

Klebsiella pneumoniae 8 strains, 

inoculum size 108 CFU/ml .

E.coli 7437を 検 定菌とす る薄層カ ップ法による

bioassayを 行 なった。検定用培地は,ト リプ トソイ寒

天培地(栄 研pH 7.3)を 用 い,継 代培養後の検定菌を

生食水に懸濁 してOD640 = 0.3に 調 整 した菌懸濁液

(約2.5×108CFU/ml)を106mlに なるよう培地に混

釈 し,シ ャー レに10miず つ分注 した。 この上に検定

プレー ト(日 本医科器械)を 載せ,1孔 当たり200μl

の検体を注入 し,37℃18時 間培養後,阻 止円形を測定

した。標準液は7432-Sを コ ンセーラ(日 水)で 希釈

して作成 し,こ れを血清,喀 痰中濃度測定の標準曲線と

した。

7432-Sを 含む検体は,本 剤が極めて不安定なため採

取後直ちに測定 した。

4名 の慢性呼吸器疾患患者4名 の非感染時における

7432-S 200mg投 与後8～12時 間 までの血中濃度を測

定 し,そ のうち2名(慢 性気管支炎,気 管支拡張症各1

例)の 喀痰中濃度を測定 した。

3. 臨床 的検討
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Fig. 4. MICs of 7432-S and other antibacterial

drugs against respiratory pathogenic

Escherichia coli 6 strains,

inoculum size 106 CFU/ml.

Fig. 5. MICs of 7432-S and other antibacterial

drugs against respiratory pathogenic

Serratia marcescens 9 strains,

inoculum size 106 CFU/ml.

Fig. 6. MICs of 7432-S and other antibacterial

drugs against respiratory pathogenic

Branhamella catarrhalis 48 strains,

inoculum size 106 CFU/ml.

昭和61年5月 か ら昭和62年1月 までに当科を受診し

た外来患者の中で治療の同意の得られた28症 例を対象

とした。疾患の内訳は,急 性化膿性扁桃炎1例,急 性気

管支炎3例,慢 性気管支炎13例,慢 性肺気腫1例,気

管支拡張症10例 であった。投与量は食後1回200mg

1日2回 投与(朝,夕)を 原則としたが,1例 に1回

100mg3回 投 与(朝,昼,夕).2例 に1回100mg2

回投与(朝,夕)を 行なった。投与日数は3～7日 間で,

大部分(20例)は7日 間投与だった。

臨床効果の判定は投与前,中,後 の臨床症状,起 炎菌

の動向や臨床検査所見の変動より私どもの判定基準によ

り著効(excellent),有 効(good),や や有効(fair),無

効(poor)の4段 階で判定 した。また,自 他覚的所見や

血液生化学検査成績から副作用の検討も合わせて行なっ

た。

II. 成 績

1. 呼 吸 器 病 原 菌 に 対 す る 本剤 の 抗 菌 力

1) H. influenzae(Fig.2)
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Fig. 7 . MICs of 7432-S and other antibacterial 

drugs against respiratory pathogenic 

Streptococcus pneurnoniae 47 strains, 

inoculum size 106 CFU/ml.

43株 す べ て0.1μg/ml以 下 の高 い感 受 性 を示 して お

り耐性株 は認 め られず,0.05μg/mlに ピー クを 示 した。

cefixime(CFIX),ofloxacin(OFLX)と は ほ ぼ 同 等

の抗 菌 力 を示 し,そ の他 の 経 口抗 菌 剤 よ り も優 れ た 成績

で あ った。

2) K.pneumoniae(Fig.3)

8株 中7株 は0.05μg/ml以 下 で,1株 の み1.56μg/

mlに あ り, CFIX, OFLXと 比 較 して も優 れ た 成 績 で

あ った。 同 じ経 ロ セ フ ェム剤cefaclor(CCL)は す べ て

0.78μg/ml以 上,cephalexin(CEX)は6.25μg/ml

以 上 に分 布 し,こ れ らよ り本剤 は著 明 に 優 れ た 感受 性 成

績 で あ った 。

3) E.coli (Fig.4)

本 剤 に 対 し6株 中5株 は1.56μg/ml以 下 に 分 布 し,

OFLXと ほぼ 同 等 の成 績 でCFIXよ り1～2管 優 れ た

感 受性 を示 した。 これ に対 しampicillin(AMPC)は

6.25μg/ml以 上,CCLは12.5μg/ml以 上 に分 布 して

い たび

4) S.marcescens (Fig.5)

Fig. 8 . MICs of 7432-S and other antibacterial 

drugs against respiratory pathogenic 

Staphylococcus aureus 42 strains, 

inoculum size 106 CFU/ml.

9株 中8株 は6.25μg/ml以 下 に 分 布 し,1株 の み

100μg/mlく の 耐性 株 で あ った 。

CFIX, 0FLXは12.5μg/ml以 上 は それ ぞ れ3株,

4株 に 認 め られ,ま た,CCLは100μg/mlを 超 え る も

の が8株 あ り,こ れ ら薬剤 よ り優 れ た 感 受性 成 績 を 示 し

た 。

5) B.catarrhalis (Fig.6)

48株 のBcatarrhalisの 感 受 性 は2峰 性 を示 し0.05

μg/ml～0.2μg/mlに9株(18.8%),3.13μg/ml～

6.25μg/mlを ピー ク と す る0。78μg/ml～25μg/ml

の38株(79.2%)の2群 に 分 か れ,100μg/mlを 超 え

る高 度 耐 性 株 は1株 の み 存 在 した。 この 成 績 はAMPC

とほぼ近 似 して い たが,他 の経 ロ セ フ ェム 剤CFIX,CCL

よ り 劣 り,ま た, erythromycin(EM), minocycline

(MINO), OFLX, AMPCとclavulanic acid(CVA)

の 合剤 と比 べ る とか な り劣 る 感受 性 成 績 で あ る とい わ ざ

るを え な い。

6) S.pneumoniae (Fig.7)

S.pneumoniae 47株 に対 して の本 剤 の抗 菌 力 はす べ
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Fig. 9. Mean serum concentration after the first

oral administration of 7432-S (200 mg).

Fig.10. Serum and sputum levels after the first

administration of 7432-S (200 mg).

Fig.11. Serum and sputum levels after the first
administration of 7432-S (200 mg).

て0.78μg/ml以 上で,3.13μg/mlに ピークがあり,

6.25μg/ml以 上の高いMIC値 を もつ耐性菌が13株 存

在 した。この成績は,今 回検討した他の経口抗菌剤のい

ずれと比べても劣る成績であった。

7) S.aureus(Fig.8)

S.aureus42株 すべてが100μg/ml以 上の高度耐性

菌であり,い ずれの経口抗菌剤に対しても劣った感受性

成績であった。

2. 血 中および喀痰中濃度

今回の治験症例ではないが,慢 性的に喀痰が喀出され

る慢性呼吸器疾患患者(男 性,45～78歳)4名 の非感

染時における7432-S200mg経 口投与後の12時 間ま

での血中濃度と各時間における平均血中濃度,標 準誤差

をTable1に 示 した。2時 間後にいずれ も最高血中濃

度7.14～12.1μg/mlが 得 られ,そ の平均は8.96μg/

mlで あ った。6時 間後に最高血中濃度の約半分の4.43

μg/ml(平 均値)が 得られた。4名 の平均血中濃度の

推移をFig.9に 示すように十分なAUCが 得 られてい

る。このうちCaseC,Dの2名 の血中濃度と喀痰中濃
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Table 1 . Serum concentration after the first oral 

administration of 7432—S (200 mg)

N.D. : Not detected (ƒÊg/ml)

度の 経 時的 推 移 をFig.10,11に 示 した 。CaseCは60

歳の 気 管支 拡 張症,Case Dは59歳 の 慢 性 気 管 支 炎の 患

者で あ る。 各 々の 喀 疲 中 濃度 の ピ ー ク値 は0.73μg/ml,

0.26μg/mlで あ り,最 高 血 中濃 度 に対 す る比(移 行 率)

は,6.0%,3.3%で あ った 。

3. 臨床 検 討成 績

本 剤 で治 療 を行 な った28症 例 に つ い て,年 齢,体 重,

性別,疾 患名,基 礎疾 患 名,起 炎 菌 とその 経過,投 与量,

臨床 的 効 果,副 作 用 をTable 2に,投 与 前 後 の 臨 床 検

査成 績 をTable 3に 示 した。

1) 臨 床 効 果

疾 患 別 臨 床 効 果 をTable 4に 示 した。 急 性 化 膿 性 扁

桃 炎1例 はH.infzuenzae菌 が 起 炎 菌 で 著 効,こ の 症

例 は後 で 経過 につ いて 示 す。 急 性 気 管 支 炎 は3例 中2例

有 効,慢 性 気 管 支 炎 は13例 中11例 有 効 で,有 効 率 は

84.6%,慢 性 肺 気 腫1例 は有 効,気 管 支 拡 張 症10例 中

7例 の70%が 有 効 で あ り,全 体 と して の 有 効率 は78.6

%で あ った。

2) 起 炎菌 別 効 果(Tabl 5)

全症 例28例 中 起 炎 菌 の 推 定 で き なか っ た7例 を 除 く

21例 の 起 炎 菌22株 の 菌 種 別 細 菌学 的 効 果 をTable 5

に 示 した。21例 中20例 は単 一 菌 感 染 で,1例 の みS

aureusとProteus mirabilisに よ る 複 数 菌 感 染 で あ っ

た。菌種 別 にみ る とH.influen2aeが13株 と最 も多 く分

離 され,気 管 支拡 張症 の1例1株 を除 き全 て 除 菌 され,除

菌率 は92.3%で あ った。S.pneumoniaeは3株 中1株

B.catarrhalis 2株 中1株 が 除菌 され た。S.aureus 1

株 は除菌 されなか った。K.pnemoniae, Pmirabilis,

Acinetobacter calcoacetics各 々1株 は す べ て 除 菌 さ

れ た 。 菌 交 代 は5例6株 に認 め られ,そ の う ち5株 は

Spneumoniaeで そ の2株 はMICが 測 定 さ れ,そ れ

そ れ1。56,3.13μ9/mlで あ り,ABPC(0.013,0.013

μg/ml), CCL(0.2,0.2μg/ml)に 比 し劣 って い た。

他 の1株 はB,catarrhalisで あ り,こ れ らの 結 果 は

MICの 成 績 を反 映 して い た。

3) 症 例 呈 示

(1) CaseNo,4:M0、25歳,女 性:急 性 化 膿 性 扁

桃 炎(Fig.12)

昭 和6l年11月18日 頃 よ り発 熱,強 い咽 頭痛 が み ら

れ,扁 桃 に多 数 の 化膿 した 白苔 が み られ,咽 頭 培 養 に て

H.influenzaeが 純 培 養 され た。20日 よ り5日 間,本

剤 をl回200g1日 朝,夕 の2回 投 与 した 。 す み や か に

下 熱 し,症 状 の 寛 解 が み られ た 。 炎 症 反 応 もCRP4+

か ら(-),WBC11400か ら3600と 著 明 に 改 善 し,著 効

と判定 した 。

(2) CaseNo。18:K.O.,58歳,女 性:慢 性 肺 気 腫

(Fig.13)

昭 和61年11月17日 頃 よ り発熱,膿 性 疲 の増 加 が み

られ,喀 疲 培 養 に てB.catarrhalisが4×106ml培 養

さ れ た。 本 剤 を200mg1日2回,7日 間 投 与 した 。 本

菌 のMICは0.2μg/m1で あ り,初 回 受 診7日 後 の 外

来 受 診 時 の 喀 疲培 養 で は陰 性 とな って お り,ま た,す み

やか な下 熱,喀 疾 量,膿 性 度 の 低 下,炎 症 反 応 の 改 善 が

み られ,著 効 と判定 した。

4) 副 作 用

今 回の7432-S投 与 の 全 症 例28例 に お い て は 自他 覚

的 副 作 用 は 全 く認 め られ ず,ま た,本 剤 に起 因 す る と思

わ れ る臨 床 検 査値 異 常 も認 め られ ず,本 剤 の安 全 性 は高

い もの と判 定 され た。

III. 考 察

近 年,第 三世 代 セ フ ェム 剤 類 似 の側 鎖 を有 す る新 経 口
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Table 4, (linicnl results of treatmert with 7432-S in 28 patients

Table 5. Bacteriological results of treatment with 7432-S

セフェム剤が次々と開発され,す でにそのいくつかは実

際臨床の場で用いられはじめている4～5)。 これ らはい

ずれも国産であり,7432-Sも 塩野義製薬の研究所で開

発された同系統の薬剤である。本剤の特異性は7位 側鎖

にカルボキシブテ ノイル基を含む構造のため経口吸収性

に極あて優れていることであり,他 の同系統の薬剤と比

較 して もほぼ同量の投与で も際だって高い血中濃度,大

きいAUCが 得 られている6)。 また,抗 菌活性について

は,H.influenzaeを は じめK.pneumoniae,E.coli,

Proteus sp.な どのグラム陰性桿菌に優れており,従 来

の経口セフェム剤とは一線を画するものである。しか し

ながらグラム陽性球菌に対する抗菌力は弱く,殊 に,S.

aureusに 対 しては全 く感受性がなく,S.pneumoniae

に対 してもやや弱い。従って本剤は今回の臨床試験実施

にあたって呼吸器感染症においては慢性の気道感染症を

対象としている。

今回の研究においては,か かる特性を有する本剤が呼

吸器病原細菌に対 しin vitroで どの程度の抗菌力を発

揮するか,ま た,そ の体内動態,臨 床上の有用性につい

て検討する目的で行なった。

H.influenzaeは 慢性呼吸器感染症の起炎菌のうち最

も頻度が高く重要であることは今も変わりないが7),本

剤の この菌に対す る抗菌力をみると43株 すべて0.1

μg/ml以 下で,そ のピークは0.05μg/mlに あり,極

めて高い感受性を示 した。また,AMPC耐 性株にも十

分感受性を保持 していた。 このin vitroの 成績は臨床

結果にも反映され.本 菌13株 中12株 が除菌され,除 菌

率は92.3%と 高率であった。除菌できなかった症例は

Case22の 気管支拡張症で,MICは0.1μg/mlと 良好

であったにもかかわらず除菌できなかったのは.薬 剤の

病巣移行性が十分でなかった可能性がある。

S.pneumoniaeはH.influenzaeほ ど高率ではない

ものの,慢 性気道感染症において も比較的よくみられる

起炎菌であり,当 施設においても20%弱 は分離されて

いる7)。 今回の研究では3症 例に分離され,1例 は除菌

され有効.1例 は1×108/mlか ら1×106/mlま で減

少し臨床的には有効,他 の1例 は除菌できず無効であっ

た。これに加え5例 において本菌が交代菌として認めら

れており,そ のうち2例 は臨床的にもやや有効にとどま

り,本 菌感染が7432-Sの 弱点 となっている。MIC成
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Fig. 12. Case No. 4 : Acute suppurative ton-

silitis, 25 y.o. female.

績でみると本菌47株 に対する抗菌力は3.13μg/mlに

ピークがあり.6.25μg/ml以 上の高い値をもつ耐性菌

が'13株 も存在し,H.influenzae同 様 本菌もin vitre

の成績が臨床成績とよく相関する形となった。

B.catarrhalisに 対 するMIC成 績 も十分 とはいえ

ず,他 の経口抗菌剤と比較 しても最も悪い結果であり,

そのピークは3.13～6.25μg/mlに48株 中30株 存在し

た。

本菌感染症は2例 に認 められ,1例 は有効でこの

MICは0.2μg/mlと 良好であったが,他 の1例 は1.56

μg/mlと やや高く無効であった。また,本 菌が1例 に

おいて交代菌として認め られてお り,S.pneumoniae

と同じく臨床的有用性が懸念される結果となった。

S.aureus 42株 に対する本剤のMIC成 績は100μg/

ml以 上であり.臨 床的には無効と考え られ.本 菌感染

の1例 も除菌できず無効であった。

K.pneumoniae, E.coliに 対 する抗菌力は,他 の経

口抗菌剤と比べてもはるかに強く,殊 に,K.pneumeniae

に対 しては8株 中7株 が0.05μg/ml以 下であり,臨 床

的にも本菌感染の1例 は有効であった。

以上述べた様にグラム陰性桿菌に対 しては,予 想通 り

他の経口抗菌剤に比して,更 に強い抗菌力を有 しており,

Fig.13. Case No,18 : Chronic pulmonary em-

physema, 58 y.o. male.

今回の研究でもH.inftuenzaeを 中心に臨床面でその

ことが十分反映されたといえる。 しか しながらグラム陽

性球菌のS.pneamoniaeに 対 してはやや抗菌力が劣り,

S.aureusに 至 っては全 く無効である。B.catarrhalis

に対 してもやや弱い。

さて,体 内動態に関 しては,今 回,慢 性呼吸器疾患患

者4名 に対 して7432-S 200mg 1回 の単独投与を行

い,そ の後の血中濃度の推移をみたが2時 間後に最高血

中濃度に達し,そ の平均は8.96μg/mlで あった。この

成績は同じ第三世代経口セフェム剤で既に発売されてい

るCFIX4), cefteram pivoxil(CFTM-PI)5)に 比べ

極めて高く優れた経口吸収性を実証 した。4例 中2例 の

喀痰中濃度を測定し,ピーク値は0.73μg/ml,0.26μg/

ml,で あり,β-ラ クタム剤としては比較的高く,ま た,

Fig.10,11に 示すように長時間にわたり,あ る程度の

濃度が保たれていることが特徴的である。また.対 ピー

ク血中濃度比(ピ ーク喀痰中濃度/ピ ーク血中濃度 ×

100),つ ま り喀痰中移行率は,そ れぞれ6.0%,3.3%

であ り,β-ラ クタム剤の喀痰中移行率は約0,1～8%

であることから考えで)比 較的高いと考えられる。また,

ここで断わっておかねばならないことは,こ の2例 は非

感染時に得 られた喀痰中濃度を測定 していることで細
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菌感 染に よ る急 性増 悪期 に はBlood-Bronchus-

Barrierの 破綻にともない,更 に喀疲中濃度が上昇する

可能性が考えられる9)。

以上より本剤の特徴として,① グラム陰性桿菌に対す

る抗菌力が強 く,殊 に,H.influenzaeに 対 しては,最

近問題となっているABPC耐 性 菌10)も 含め強力な抗

菌力を有 し,ま た,臨 床上の有用性も高かった。② しか

しながらS.pneumomae,B.catarrhalisに 対 しては

抗菌力はやや劣り,慢 性気遭感染症の起炎菌として頻度

の比較的高い両菌に対する対応が問題点として残 った。

また,S.aureusに 対 しては全く抗菌力を示さない。③

経口吸収性に関して極めて優れ,200mgの 少皿投与で

も十分な血中濃度が得られ,ま た,喀 痰中濃度からみた

病巣移行も良好と考えられた。④本剤使用の28症 例に

おいては全く副作用,臨 床検査値の異常は認められず,

安全性の面で高い評価が得 られた。

今回の研究では,H.influenzaeが 起炎菌であった症

例が多 く,そ のため本剤の有効率は78.6%と 高 い結果

であったが,B.catarrhalis,Spneumoniaeが 起 炎

菌の場合,今 回の標準投与量1回200mg,1日2回 投

与は優秀な体内動態の成績をもってしても十分とはいえ

ず,両 菌感染時の対策が本剤使用の課題となると思われ

る。

文 献

1) 松本慶蔵, 荒井澄夫, 他: Cephalexinの 基礎的 ・

臨床的研究。

Chemotherapy1800: 878～883, 1970

2) 松本慶蔵, 野 口行雄, 他: Cefatrizineに 関 する

基礎 的 ・臨 床 的研 究 。Chemotherapy24: 1800～

1807, 1976

3) 松 本 慶 蔵, 井 手 政 利, 他: Cefaclorに 関 す る基

礎 的 臨床 的 研 究 。

Chemotherapy24: 334～343, 1979

4) 山本 貞志, 吉 田俊 昭, 松 本慶 蔵 他: 新 経 口セ ファ

ロ ス ポ リン剤Cefixime (CFIX) の 基 礎 的 臨床的

研 究 。Chemotherapy33(S-6): 459～469,

1985

5) 力 富 直 人, 宇 塚 良 夫, 松 本 慶 蔵, 他: T-2588に

関 す る基 礎 的・ 臨 床 的 研 究 。Chemotherapy34

(S-2): 535～545, 1986

6)第35回 日本 化 学 療 法学 会 西 日本 支 部 絶 会, 新

薬 シ ン ポ ジ ウム, 7432-S。 鹿 児 島, 1987

7) 穴 戸 春 美, 永武 毅, 松 本慶 蔵, 他: 経 口抗生物

質 そ の 適 応 決 定 と 中止 時 期 一慢 性 呼 吸 器 感染症。

化 学 療 法 の領 域2: 1215～1228, 1986

8) 力 富 直 人, 宇 塚 良 夫, 永 武 毅, 松 本 慶蔵: 細菌

性 呼 吸 器 感 染症 治療 時 にお け る抗 生 物質 の体液内

濃 度 の 意 義 βラ ク タ ム剤 に つ い て 。

Chemotherapy34: 250～261, 1986

9)松 本 慶 蔵, 荒 井 澄 夫・ 慢 性 呼 吸 器 感 染症 に おけ る

起 炎 菌 の動 態 と細 胞 学 的 知 見 及 び 喀痰 中抗 生物質

の 動 態 新 知 見 (付 気 道 感 染 図)。 日本 胸 部臨 床30

(1): 17～25, 1971

10) 松 本 慶 蔵, 永 武 毅, 隆 杉 正 和, 力富 直 人: 抗

生 物 質 の 開 発 と 新 し い耐 性 菌。 代 謝23: 825～

834, 1986



VOL.37 S-1 7432-Sの 基礎的 ・臨床的研究 313

BASIC AND CLINICAL STUDIES ON 

7432-S, A NEW ORAL CEPHEM 

MASAKAZU TAKASUGI, KEIZOU MATSUMOTO, HARUMI SHISHIDO, 
TSUYOSHI NAGATAKE, NAOTO RIKITOMI, ATSUSHI TAKAHASHI, 

YOSHIAKI UTSUNOMIYA and KIWAO WATANABE 
Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine, 

Nagasaki University 
12-4, Sakamotocho, Nagasaki 852, Japan

We performed basic and clinical studies on 7432-S, a new oral cephem, in most cases, chronic 

respiratory tract infection. 

The minimal inhibitory concentrations (MICs) of 7432-S at 106 CFU/ml were all 0.01 p g/ml 

against 43 strains of Haemophilus influenzae,•…1.56ƒÊg/ml against 8 strains of Klebsiella 

pneumoniae, 0.1•`1.56ƒÊg/ml against 5 of 6 strains of Escherichia coli, 0. 05•`100 <ƒÊg/ml against 

48 strains of Branhamella catarrhalis, with a peak of MIC was 3.13ƒÊg/ml, 0.78•`100 <ƒÊg/ml 

against 42 strains of Streptococcus pneumoniae with a peak of MIC of 3. 13ƒÊg/ml, and 100•…ƒÊg/ 

ml against 42 strains of Staphylococcus aureus. 

The serum concentrations of 7432-S were measured in 4 patients after a single dose of 200 mg, 

and all the peak concentrations were obtained 2 hours after administrations and ranged from 8•`

12ƒÊg/ml. In 2 of 4 cases, the sputum concentrations were measured and the peak levels were 

0.26 and 0. 73 ƒÊg/ml. The ratios of peak sputum to peak serum level ranged from 3.3•`6.0%. 

Twentyeight patients with respiratory tract infection were treated with 7432-S in daily doses 

of 400 mg in most cases. Of these, 22 were effective or excellent and the clinical efficacy was 78. 6

%.

Sixteen of 22 causative organisms (12/13 H. influenzae, 1 / 3 S. pneumoniae, 1 / 2 B. catarrhalis, 
1/1 K.pneumoniae, 0/1 S.aureus) were eradicated. 

No adverse effect was observed. 
From these results, we conclude that 7432-S is an effective and useful antibiotic, particularly 

for infections due to H.influenzae.


