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7432-Sに 関す る基礎的研究な らびに呼吸器感染症への臨床 的使用成績
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新 経 口用 セ フ ェ ム系 抗 生 剤7432-Sに つ い て基 礎 的 臨 床 的検 討 を行 い 次 の結 果 を得 た 。

1) 抗 菌 力:教 室 保 存 の 標 準 株12株 と各 種 臨床 分 離 株6菌 種122株 に つ い て本 剤 の 最 小 発 育阻 止

濃度(MIC)を 寒 天平 板 希 釈 法 に て測 定 し,cefaclor(CCL),cefotiam(CTM)と 比 較 した。 本剤 の

抗 菌 力 は, Shapdylococeus aureus, Streptococcus pneumoniaeに 対 して はCCL,CTM両 剤 に

比 べ5管 以 上 高 く, Branhamella catarrhalisに 対 して は,両 剤 と同等 のMIC値 を 示 した。Ha-

emophilus influenzaeに 対 して はCCLよ り約8管,CTMよ り約4管 程 度 の 低 いMIC値 で あ っ

た。Klebsiella pneumontaeに 対 して はCCLよ り約1～2管 低 く,CTMと 同 等 のMIC値 で

あ った。Pseudomonas aeruginosaに 対 して はCCL, CTM, 7432-Sの い ずれ も高 いMIC値 で

あ った。

2) 臨床 応 用:呼 吸 器 感染 症11例 に対 して,本 剤100mgx3回/日,ま た は200mg×2回/日

を3～14日 間 の経 口投 与 を 行 った。 有 効7例,や や 有 効3例,無 効1例 で 有 効 率 は63.6%で あ っ

た。 細 菌 学 的 効 果 で は起 炎 菌 の 判 明 した もの は 少 な か っ た が, H. influenzae, Streptococcus

pyogenesの 消 失が み られ た。 いず れ の 症 例 で も副 作 用 は み られ ず,軽 度 のGPTの 一 過性 の 上 昇

を示 した 症例 が1例 み られ た。
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7432-Sに 靴塩 野 義 製 薬 研 究 所 で 開 発 され た経 口 用 セ

フ ェ ム系 抗 生 剤 で あ り,Fig.1に 示 す 構 造 を有 し,(6

R, 7R)- 7 -[(Z) -2- (2-aminothiazol- 4 -yl)-

4- carboxy- 2- butenoylamino]- 8 -oxo- 5 -thia-

1-azabicyclo [4. 2. 0] oct - 2 - ene - 2 - car-

Fig. 1. Chemical structure of 7432-S.

boxylic acidの 化学 式を有 する。 本剤は グラム陰性桿

菌を中心 とした広 い抗菌 スペク トラムを有 し,抗 菌力,

吸収性にす ぐれ,組 織移行の良好 なことが報告 されて い

る1}。

今回,私 達 は本剤の標準株 および各種臨床材料分離菌

に対 す る抗 菌 力 をcefaclor(CCL)お よびcefetiam

(CTM)と 比較 しなが ら検討 し,ま た呼吸器感染症11例

に対 し本剤の投与を行 い,そ の臨床効果と副作用 につい

て検討 を行 った。

1. 抗 菌 力

1) 実験方法:教 室保 存の標準株12株 と琉 球大学医

学部附属病 院中央検査部 において各種 の臨床材料か ら最

近1年 間に分離 され た呼吸器感染症と しての主要菌6菌
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Table 1. MICs against standard strains stocked

Fig. 2. MICs of 7432-S, cefotiam (CTM) and
cefaclor (CCL) against Staphylococcus
aureus (25 strains).

種122株 (Staphylococcus aureus 25, Streptococcus

pneumoniae 18, Branhamella catarrhalis 9,

Haemophilus influenzae 27, Klebsiella pneumoniae

17, Pseudmonas aeruginosa 26) について化学療法学

会寒天平板希釈法 により,最 小発育阻止濃度(MIC)を

測定 した。 対 照薬 剤 と して,CCLとCTMを 用 いて

MIC値 を測 定 し比較検討 した。

Fig. 3. Correlation between 7432-S and cefaclor

(CCL) MIC values against 25 strains of
Staphylococcus aureus.

増 菌 培 地 と して はHeart infusion broth(栄 研)を

用 い,S.pneumoniaeに 対 して は 羊 血 液 を10%に.

H.influenzaeに 対 して はFildes消 化 血 液 を5%に な

るよ うに 添 加 し37℃,18時 間静 置 培 養 後,こ れ を生 理

食 塩 水 で希 釈 し,い ず れ も106/mlに 調整 した もの を接

種 菌 液 と した。 測 定 用 培 地 はMuller Hinton agarII

(BBL)を 用 い,増 菌 培 地 の 場 合 と 同様 にS.pneumo-
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Fig.4. MICs of 7432-S, cefotiam (CTM) and 
cefaclor (CCL) against Streptococcus 

pneumoniae (18 strains),

Fig. 5. Correlation between 7432-S and cefaclor 

(CCL) MIC values against 18 strains of 
Streptococcus pneumoniae.

niaeに 対 しては羊血液 を10%に, H.influenzaeに 対

してはFildes消 化血液を5%に なるよ うに加え,ミ ク

ロブランター(佐 久間)を 用いて菌液を接種 し,37℃,

18～20時 間培養後最 小発育 阻止濃度(MIC)を 測 定 し

た。

薬剤の培地 含有 濃度 系列 は,100μg/mlを 最 高濃度

として以下倍数希釈によ る13系 列 を作製 した。

2) 実験成績:標 準株 に対 す るMICの 成績 をTable

1に 示 した。全体 的に7432-Sは グラム陽性 球菌 に対

してはCCL,CTMよ り劣 り,グ ラム陰性桿 菌に対 して

Fig.6. MICs of 7432-S, cefotiam (CTM) and 
cefaclor (CCL) against Branhamella 
catarrhalis (9 strains).

Fig. 7. Correlation between 7432-S and cefaclor 

(CCL) MIC values against 9 strains of 
Branhamella catarrhalis.

はCTMと ほぼ同等のMIC値 を示 し,強 い抗菌 力を示

した。

呼吸器感染症 において重要 な6菌 種の臨床材料分離株

に対す る3剤 のMIC値 測定成績 を,3剤 の累積分布 と

7432-S,CCLのCorrelogramに てFig.2～13に 示

した。

S.aureus25株 に対 する抗 菌力(Fig.2,3)は,す

べ ての 株が50μg/ml以 上 のMIC値 を示 し, CCL,

CTMに 比べて8～10管 劣 っていた。

S. pneumoniae 18株 に対 しては(Fig.4,5)7432-
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Fig. 8. MICs of 7432-S, cefotiam (CTM) and
cefaclor (CCL) against Haemophilus
influenzae (27 strains).

Fig. 9. Correlation between 7432-S and cefaclor

MIC values against 27 strains of Haemo-

philus influenzae.

Sは い ず れ の 株 も1.56μg/ml以 上 のMIC値 を 示 し,

CCLは0.2μg/ml,CTMは0.05μg/mlにMIC値 の

ピー クが あ り,S.aureusの 場 合 と同 様,他 の2剤 に比

べ て劣 る抗 菌 力 で あ った。

B.catarrhalis 9株 に対 して は(Fig.6,7)MICの

ピー ク値 は6.25μg/mlに あ り,3剤 ほ ぼ 同等 の 成 績

で あ った 。

H.influenzae 27株 に対 して(Fig.8,9),7432-S

は 他 の2剤 に 比 べ て 最 も強 い抗 菌 力 を 示 し,27株 す べ

て が0.2μg/ml以 下 のMIC値 で あ っ た。 こ れ に 対 し

Fig.10. MICs of 7432-S, cefotiam (CTM) and
cefaclor (CCL) against Klebsiella pneu-
moniae (17 strains).

Fig.11. Correlation between 7432-S and cefaclor

(CCL) MIC values against 17 strains of
Klebsiella pneumoniae.

て,CTMはMICの ピー ク値 が1.56μg/mlに あ り,

7432-Sに 比 べ て 約4管 弱 い 抗 菌 力 を示 した。CCLは

い ず れ も0.78μg/ml以 上 のMICで あ り,ピ ー ク値 も

25μg/mlで,抗 菌 力 は7432-Sに 比 べ て 約8管 劣 っ

て い た。

K.pneumoniae 17株 に 対 して(Fig.10,11),7432

-SのMIC値 は1 .56μg/mlか ら6.25μg/mlに4株

がみ られ,他 の13株 に ついて は,MIC値 は0.05μg/mlに

あ り,強 い 抗 菌 力 を 示 した。CTMのMIC値 の ピー ク

は7432-Sと 同 様 に0.05μg/mlで あ っ たが,す べて
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Fig.12. MICs of 7432-S, cefotiam (CTM) and 
cefaclor (CCL) against Pseudomonas 
aeruginosa (26 strains).

Fig.13. Correlation between 7432-S and cefaclor 

(CCL) MIC values against 26 strains of 
Pseudomonas aeruginosa.

の株 に 対 し0.39μg/ml以 下 のMICを 示 し,7432-S

よ りも強 い抗菌 力 で あ っ た。CCLのMICは0.2μg/ml

か ら12.5μg/mlの 間 に広 く分 布 し,ピ ー ク値 は0.2μg/

mlに あ り,7432-Sよ りやや 弱 い抗 菌 力 を示 した。

PTae;ru8inosa26株 に対 して は(Fig.12, 13), 3剤

とも高 いMICを 示 した。

II. 臨 床 的 検 討

1) 対 象 症例 な らびに 投 与 方 法,投 与 量 お よ び投 与 期

間

対象症例 は琉球大学医学部第一内科学教室 および関連

病 院にて治療を行 った呼吸器感染症11例(慢 性気管支

炎 の急性増悪3例,気 管支拡張症+感 染2例,気 管支喘

息+気 道感染1例,び まん性汎細気管 支炎1例,肺 気腫

+気 道 感染1例,肺 線維 症+気 道感 染3例)で 年令22

～84才(平 均52才),男 性4例,女 性7例 で あ った。

投与方法 は1回100mg,1日3回 が7例,1回200mg,

1日2回 が4例 で あ り,投 与期間 は3～14日 間で あ っ

た。本剤投与中は他 の抗菌剤やステロイ ド剤,ガ ンマグ

ロブ リン製剤などの併用は行わなかった。

2) 臨床効果判定

臨床効果の判定 は本剤投与前後 の略痰内細菌の消長 お

よび臨床検査成績,胸 部X線 像,さ らに 自,他 覚症状

な どを参考 と して,総 括的に著効(〓),有 効(〓),や

や有効(+),無 効(-)お よび判定不 能(?)の5段 階 にて

判定 した。

3) 臨床成績

Table 2に 症 例 ごとの投 与量,検 査成績の 一部,臨

床成績 や副作用 などを一括 して示 した。総 合的 には有効

7例,や や有効3例,無 効1例 で あ り有効率63.6%で

あ った。

4) 細 菌学的効果

細菌学的効果に関 しては,口腔内常在菌の検 出が多 く,

有意な起 炎菌の検出は少 なか ったが,グ ラム陽性球菌に

ついて は, S. pyogenes 1株, S.aureus2株 が分離 さ

れ, S. evogenesは 消失 した もののS. aureusで は2株

と も不 変であ った。 グラム陰性桿菌で は,S. aureusと

の複数菌分離例のH. influeneae 1株,E. cloacaeの 単

独分離例の1株 が消失 したが,び まん性汎細気管支炎で

のK. pneumoniaeはB. catarrhalisへ と菌交代 した。

5) 症 例

次 にTable 2の うちか ら良好 な経過 を とった症例 と

無効であ った各1例 を示す。

症例7, S.K. 63才 男性(Fig.14)

臨床診断: 肺気腫+感 染

昭和61年10月 下旬頃か ら咳嗽,喘 鳴,呼 吸困難が出

現,次 第に呼吸困難が増強 し,ト イ レに歩 いて行 くの も

困難 さを感 じるよ うにな った。12月4日,当 科外 来受

診 し入院 とな った。

入 院 時38℃ の 発熱 が あ り,喀 痰検 査 で はNormal

floraで あ ったが胸部X線CRP(2+)な どか ら肺気 腫

に感染合併 と診断 し,12月5日 よ り7432-S100mg×

3回/日 の経 口投 与を開始 した。投与後,自 覚症状 は改

善 し7日 後 にはCRP(±)と なり,有 効 と判定 した。

本症例 では副作用,臨 床検査値異常 はと くに認め られ
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Fig.14. Case 7: S.K. 63 y.o. M. Clinical diagnosis: Pulmonary emphysema + infection.

Fig.15. Case 3: T.H. 22 y.o. F. Clinical diagnosis: Bronchiectasis.

な か った 。

症 例3, T.H. 22才 女 性(Fig.15)

臨 床 診 断: 気 管 支拡 張 症

昭和55年,コ ップ2杯 ほどの喀血が あ り,近 医にて

気管 支拡張症 と診断 され た。昭和57年,再 度 喀血があ

り左下葉切除術を受 けた。昭和62年9月 上旬 より咳嗽,
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Table 3. Changes of laboratory data before and after administration

of 7432-S

(Before/After)

黄 色 痰 が 出現 す る よ うに な り,同 年10月26日 コ ップー

杯 の 喀 血 も伴 う よ うに な っ た ため 当 科へ 入 院 とな った。

入 院 時 発熱,膿 性 痰,血 痰 が あ り右下 肺 野 で 湿性 ラ音

が 聴取 さ れ た ため,気 管支 拡 張 症 に 感染 が 合 併 した と診

断 し,7432-S200mg×2回/日 の経 口投 与 を開 始 し

た 。初 診 時 の 検 査 所 見 で は,CRP(4+),血 沈70mm/

hr,白 血 球 数11700/mmと 中 等 度 の 炎症 反 応 を 認 め,

喀 疲 の 細 菌 検 査 で はS.aureusが 分 離 さ れ た。 本 菌 の

disc感 受 性 で はampicillin(ABPC)(卅),cephalexin

(CEX)(++)で あ った。 本 剤 投与 後,発 熱 は 改 善 した

が,膿 性 疲,血 疾 は持 続 し,呼 吸困 難 も伴 うよ うに な っ

たの で,無 効 と判 断 し,3日 間 で投 与 を 中 止 した。 喀 痰

検 査 でS.aureusが 持 続 して 分 離 さ れ た。 そ の 後,cefta

zidime(CAZ)2g/日,minocycline(MINO)200

mg/日 の 併 用 療 法 に 変 更 し治 療 した と こ ろ,S.aureus

も消 失 し,臨 床 症 状 お よ び 胸 部X線 所 見 の 改善 が み ら

れ た。

6)副 作 用

本剤投与前後における自,他 覚的副作用の発現の有無

を検討 す るとと もに(Table2)血 液検 査,肝 機能検査

お よび腎機能 検査 を実施 した(Table3)。 副作用 とし

ての症状 は全症例 にみ られず,臨 床検査値異常 としては,

症例9に おいて軽度 のGPTの 上昇 を認 めたが,そ の後

の外来での追跡検査で は正常値 に復 していた。

III.考 察

呼吸器感染症 に対す る経 口抗菌剤 と しては,従 来より

ABPCを 中心 とす る広域ペ ニ シ リン系,経 口セフェム

系,マ クロライ ド系,テ トラサ イクリン系などが用いら

れてお り2),近 年は これに加えて ピ リドンカルボ ン酸系

抗菌剤や新 しい経 口セフェム系抗生剤がよ り広範囲で強

力な抗 菌活性 を もって続 々 と開発 されて いる3,4)。H.

influenzaeに よる慢性呼 吸器疾患 の急性増悪 に対す る

外来で の第一選択 薬 はこれ まで,ABPCが 広 く用 いら

れて きたが,近 年ペ ニ シ リン耐性 のH.influenzaeの

増 加が指摘 され5),ま た高齢化社 会の到来 とともにH.
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influen2aeの 関与す る慢 性気管支 炎や肺気腫 の症 例 は

日常 よ く遭遇す るよ うにな った6,7)。 従 来の経 口用セ

フェム剤 は,H.influenzaeに 対 して は十 分な抗 菌力を

有 してなか ったが,近 年開発中の経口用セフェム剤の多

くはH.influenzaeに 対 し良 好 な抗 菌力 を有 して い

る4)7)。

7432-Sは 新 しい経 口用 セフェム系の抗菌剤で,グ ラ

ム陰性桿菌 と一部のグラム陽性球菌に対 して強い抗菌作

用を示 し,経 口投 与での吸収,喀 痰 などへの移行に優れ

た薬剤と評価を受 けた。今回,私 達 は本剤の抗菌力につ

いて,標 準株および各種臨床材料由来 の呼吸器感染症 に

おける主要6菌 種を対照に,CCL,CTMと 比較 しなが

ら検討 したが,S.aureus, S.pneumoniaeの いずれ に

対 して も抗菌力は弱 く,こ れ らの菌種 による感染症 には

臨床効 果は期待で きな い もの と思 われ る。 しか し,Be

catarrhatisやH.influenzaeに 対 して は優れ た抗菌力

を示 し, K.pneumoniaeを 含めす ぐれ た抗菌力が得 ら

れたので,今 後 グラム陰性 桿菌感染症への臨床応用が期

待 され る。すなわ ち,呼 吸 器感染症においては,急 性上

気道感染症(急 性気管支炎,急 性扁桃炎)や 急性肺炎で

はS.pneumoniaeを は じめ とす るグ ラム陽性球菌の関

与が多い ことか ら本剤の効果 は期待 しに くいが,慢 性気

道感染症の主要起 炎菌で あるH.influenzaeに 対 す る

抗菌力に優れてお り十分 な効果が期待 出来 るもの と思わ

れる。

慢性気道感染症 を中心 と した今回の臨床的検討では,

疾患別にみ ると慢性気管支炎の3例,肺 線維症の3例 は

有効であり,起 炎 菌の検出が十分 ではなか った ものの,

これ らの疾患 ではH,influenzaeの 関与が高 い とされ

ているので,本 剤の抗菌力の成績 をよ く反映 した臨床成

績 と思われた。 しか し,気 管支拡張症+感 染合併 の2例

では無効であ ったが,こ れ はいずれ もS.aureusが 関

与 していたため と考え られ,抗 菌力を よく反映 した結果

が得 られたもの と解釈 され る。

びまん性汎細気管支炎の1例 で はK.pneumoniaeか

らB.eatarrhalisへ と菌交代 し,臨 床症状 も一 時改善

傾向を示 した ものの再 び悪化 し,や や有効 な成績であ っ

た。 これ はB.catarrhalisに 対 す るMIC値 はK,

pneumoniaeに 比 べて高 い精 果で あった ことと,そ の

後 の注射用第三世代 セフェム剤 に変更により,著 明 な改

普を認めたので,内 服後の喀痰での濃度が 且eatarrhatis

に対するMICに 連 してなかった1)ためと思われた。

分離菌別 にみた成績 では、tnvitroに おける抗 菌力の

成績 をよ く反 映 し,グ ラム陽 性球菌 のS. aureusで は

無効で あったが,グ ラム陰性 桿菌ではH.influenzae,

E.ctoacaeは いずれ も消失 し,す ぐれた抗菌 力が反映

した もの と解釈 され よう。

副作用や臨床検査値異常 に関 しては11例 と少数例で

はあ ったが,特 に問題 とすべき事項はみ とめ られず,内

服剤と して広 く用い られる可能性を示唆 した ものであ っ

た。

以上の成績より,7432-SはS.aureus, S.pneumoniae

を中心 と した急性の上気道炎,気 管支炎および肺炎に対

しては十分な効果が期待 しにくいものの,H.influen2aeを

中心とした慢性気道感染症に対 しては広 く安全で有用な薬剤

と考えられた。
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LABORATORY STUDIES AND CLINICAL EVALUATION OF

7432-S IN RESPIRATORY INFECTIONS
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7432 S, a new cephem antibiotic, was basically and clinically evaluated with the following

results:

1) Antimicrobial activity: The minimum inhibiratory concentration (MICs) of 7432-S against

134 strains consisting of 12 standard strains and 122 clinical isolates (6 species) were compared

with those of cefaclor (CCL) and cefotiam (CTM). Against Staphylococcus aureus, Streptococcus

pneumoniae 7432-S was five tubes less potent in antibacterial activity than CCL and CTM, but

equal against Branhamella catarrhalis.

On the other hand, 7432-S was four to eight tubes more potent than either antibiotic against

Haemophilus influenzae and the same or one tube more potent against Klebsiella pneumoniae.

None of the three antibiotics showed antibacterial activity against Pseudomonas aeruginosa.

2) Clinical efficacy: 7432-S was administered at a daily dose of 300 or 400 mg for 3•`14 days to 11

patients with various respiratory infections. Clinical response was good in 7, fair in 3, and poor in

1.

The overall efficacy rate was 63.6% (7/11 cases).

Subjective and objective symptoms, hematological and biochemical date and renal functions

were checked before and after administration of 7432-5, and one patient showed minimal

elevation of S-GPT. We therefore conclude that 7432-S is a useful antibiotic in treating

respiratory infections.


