
434 CHEMOTHERAPY NOV.1989

新 しい経口セフェム系抗生物質,7432-Sの

泌尿器科領域感染症に対する臨床的検討
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藤田学園保健衛生大学泌尿器科学教室

新 しい経 口セ フェム剤7432-Sを 尿路e性 器感染症 に投与 して以下の成績を得た。

1. ヒ ト前立腺液(PF)へ の移 行濃度。200mg投 与1時 間後の6検 体のPF内 濃度は3検 体

で平均0.06μg/ml,3検 体で く0.03μg/mlで あ った。

2. 臨床的検討。1)尿 路感染症(UTI)。 急性単純性膀胱炎(ASC)7例ICは,1日200mg,

3日 間で全例有効以上(著 効6,有 効1)で あ った。慢性複雑性尿路感染症(C-CUTI)で は.

1日200～600mgで15例 中9例 が有効以上で60%の 有効率であ った。特に カテ ーテ ル留置症例

では効果が劣 った。2)前 立腺 炎。慢性細菌性前立腺 炎10例 に1日600mg,7～20日 間投与 し

た。除菌効果 は40%,臨 床的有効率 は30%で あった。

3. 安全性 。 自覚 的副作用 と して1例 に軽い口唇 ・口内炎をみた。臨床検査値では1例GOT,

GPTの 上昇をみた。総体的に既 存の類縁剤と比べて特筆すべき異常がなか った。

4. 有用性。7432-SはASCとC-CUTIの うち,Pseudomonas aeruginosaや グラム陽性

球菌(GPC)に よる感 染を除 き,か つカテーテル非留置症例 には有用性が高い。慢性細菌性前立腺

炎 には30%と 有効率は低いが,Eseheriehia coliを は じめ とす るグラム陰性桿菌(GNR)に は有

用性が高い ものと思われた。

Keywords: 7432-S(UTI),Neweralcephem,前 立腺炎

7432-S(Fig.1)は 近年塩野義製薬(株)研究所で新 し

く開発 された経ロセフェム系抗生物質である。

(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-

yl)-4-carboxy-2-butenoylamino}-8-oxo
-5-thia-1-azab icyclo [4.2.0]oct-2-ene
-2-carboxylic acid

Fig. 1 . Chemical structure of 7432-S.

7432-Sの 特 長 はPseudomonasaeruginosaを 除 く

ほ と ん どの グ ラム 陰 性 桿 菌(GNR)に 対 して 強 い 抗 菌

活 性を示す こ とであ る。 これに対 し,グ ラム陽性球菌

(GPC)や 嫌気性菌に は一部の細菌を除 いて抗菌活性は

弱 い。

われわれ は7432-Sの 臨床的有 用性を検討する目的

で,尿 路感染症(UTI),性 器感染症の治療に投与 した。

また前立腺炎の基礎 的資料を得る目的で,ヒ ト前立腺液

(PF)へ の移行 を測定 した。

I. 材 料 と 方 法

1) ヒ ト前立 腺液(humanprostaticfluid:PF)へ

の移 行 濃度。 慢性 前 立腺 炎 で鎮 静期 に ある患者に,

7432-Sを200mg内 服 させた。1時 間後に前立腺マツ

サー ジを行い,前 立腺圧出液(EPS)を 採取 し,こ れを

PFの 一部とみな して濃度測定を血清 と共 に行った。測

定方法 は,検 定菌をE.coti7437と したbioassay法 で1

測定限界値 は く0.03μg/mlで ある。

2) 臨床的検討。症例 は合計33例 で ある。 いずれも
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Table 1, Sex and age distribution

(M: Male

F: Female)

Table 2 . Human prostatic fluids (PF) of 7432-S at 1 hour after 200 mg administration

尿路系,性 器系に感染症があると診断 された患者である。

全て外来患者で,治 療期間 は昭和61年4月 か ら昭和63

年2月 の間である。患者背景 は(Table 1)に 示 した。

性比は男性2対 女性8で ある。年齢構成 は23歳 ～77歳

までである。 このうち65歳 以上の高齢者は27例 で,全

体の77%を 占めた。なお治療 は全て患者 の承諾 を得 た

上でセフェム系にア レルギ ーを認め ない症例を選択 し

た。効果判定は全ての症例 を主治医によ って行 った。 こ

の他にUTIの うちUTI薬 効評価基準(以 下UTI評 価)

に合致する例は,こ れ に基づ いての評価を も併 せて行 っ

た。安全性 については,再 診時の問診による自 ・他覚的

副作用 と,末 梢血,肝,腎 機能検査を 目的 とした臨床検

査値 の変動を検討 し,本 剤に よる影響の有無を みた。 こ

の成績 と臨床 効果 とを勘 案 し有 用性の判 定を総 合的に

行 った。

(1) 尿路感染症(UTI)

i) 急性 単 純性 膀 胱 炎(acute simple cystitis: 

ASC)。7症 例 に対 して,7432-Sを1日200mgを3

日間投与 した。起炎菌 はEcoli5株 をは じめ とす る5

種9株 であ る。 この うち単独菌感染 は6例 で,複 数菌感
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Table 3 . Clinical summary of acute simple cystitis patients treated with 7432+S

* 

Before treatment/

After 3 days treatment
**

 UTI : Criteria by the committee of UTI 

Dr. : Doctor's evaluation

染は1例 で あった。

ii) 慢性 複雑性UTI(chroniccomplicatedUTI:

C-CUTI)UTI薬 効評価基準合致症例は15例 である6

1日 投与量は200～600mgで,投 与期間 は5～19日 間

である。疾患の内容は腎盂腎炎6例,膀 胱炎9例 である。

カテーテル留置例 は,4例 で,総 症例 の27%を 占めた。

菌構成別で は単独菌感染 は71例,複 数 菌感 染は8例 で

あ った。分離菌は可能 な限 り感受性 を測定 した。

(2)前立腺炎(prostatitis)

前 立 腺 炎の 症 例 は10例 で,い ず れ も慢 性 細 菌性

(chronicbacterial)と 考えられた ものである。EPSの

細菌学的検討はシー ドスワプ2号 を用 いて,細 菌の定量

培養 と感受性検査を行 った。 この 他にEPS中 の白血球,

症状の推移を観察 した。1日 投与量 はいずれ も600mg

で,期 間 は7～20日 間 で あ る。 除 菌 効 果 は,治 療前 に

EPSか ら細 菌 が ≧104/ml検 出 した 番 と,1031m1検 出

した各5例 ず つ に 分 け て検 討 した。

II. 成 績

1. PFへ の 移 行 濃 度。

PF内 の7432-Sの 濃 度 は6検 体 中 測 定 限 界値 以下

(0.03μg/ml)が3検 体 で,他 の3検 体 は0.03～0.09

μg/ml(平 均O.06μg/ml)で あ った。血 清濃度 は0.5～

2.s6μg/ml(平 均1.53μg/ml)でEPSの 濃 度 を測定

し得 た 症 例 で のPFと 血 清 濃 度 比(PF/seruM)は

0.04,即 ち4%の 移 行 を示 した(Table2)。

2. 臨床 的 検 討 。

1) UTI。
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Table 4 . Overall clinical efficacy of 7432-S in acute uncomplicated cystitis 

100 mg •~ 2 /day, 3 day treatment

Table 5. Bacteriological response to 7432-S in acute simple cystitis 

and strains appearing after treatment

* Persisted : regardless of bacterial count
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Table 7 , Overal clinical efficacy of 7432-S in complicated UTI 

100•`400 mg •~ 2 •` 3 /day, 5 day treatment

Table 8, Overalll clinical efficacy of 7432-S classified by type of infection

* Single: nlonomicrobial infection

** Mixed: polymicrobial infection

(1)ASC。UTI評 価で は7例 全てが有効以上(著 効6

例,有 効1例)の 成績 を得た(Table 3,4)。 細菌学

的効果は,5種9株 全てが除菌され た。投与後出現菌 は

3種5株 が 検 出 さ れ た 。 内 容 は,StaPhyloeqecus

epidermids 2株,コ ア グ ラー ゼ 陰 性 ブ 菌(C.N.S)

1株 とGPC, 2株 で あ った(Table 5)。
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Table 9. Bacteriological response to 7432-S in complicated UTI
(GNR)

* Persisted: regardless of bacterial count

Table 10. Bacteriological response to 7432-S in complicated UTI
(GPC)

* Persisted: regardless of bacterial count

(2) C-CUTI。UTI評 価による判定では,15例 中9例

が有効以上(著 効4例,有 効5例)で,総 合有効 率 は

60%で あった(Table 6-1, .6-2,7)。 病態群別で

は,}単独菌感染群 に対 し7例 中有効以上5例 で,有 効率

71.4%,複 数菌感染群では8例 中有 効以上4例 で有効率

50.0%で あ った 。 カ テ ー テ ル留 置 症 例(1群 と5群)は

4例 全 てが 無 効 で あ った(Table8)。 細 菌学 的 効 果 は,

治 療 前15種28株 が 分 離 され,19株 が 除 菌 され た。GNR

で は,E.coli, Ehterobacter cloacae, Morganella

morganii, Proteus vulgarts等 が 全 て 除 菌 され た が,
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Table 11— 1 , Clinical features of chronic bacterial prostatitis treated with 7432-S 

(Bacterial count of EPS,•†104/ml)

P. aeruginosa Serratia marcescens等 の菌種 には効

果 が劣 った。GPCで は総 じて効果 が劣 り,除 菌 率 は

40,0%と 低率であった。投与後出現菌 は6種7株 認め ら

れ,ほ とんどが,Enterococcus faecalisを は じめとす

るGPCで あった(Table 9,10)。

(2)前立腺炎。EPSか ら治療前に≧104/ml検 出され た

前立腺炎5例 で は,2例 が除菌され,除 菌率40%で あ っ

た。103/mlの5症 例で は細菌学的反応 は全 く同率 で,

除菌率が40%で あ った。従 って総合で は10例 中4例,

40%の 除菌率を得た(Table11,12)。ESP中 の白血球

には,全 例反応 を認 めなか った。主治医 によ る臨床効 果

判定では,有 効3例,や や有効2例,無 効5例 で,有 効

率30%で あ った。細菌学的効果 は,GPC 9株 中3株 で

除菌率は33.3%と 低か ったが,GNRで は4株 中3株,

75%と 高 く総合で は13株 中6株,46.2%の 除菌率を得

た(Table 13)。

(3)主治医 による効果判定。Table14に て全症例の主

治医による判定 を示 した。有効以上の成績 は33例 中20

例で,総 合有効率 は63%で あ った。

III. 安 全 性

1) 自覚的副作用。1例 本剤 によると思われる副作用

を認 めた。76才 女性(症 例23)で,1日600mg投 与

開始か ら4日 目か ら口唇 と口内が荒 れ る症状が 出現し

た。この例は5日 目まで投与 し,以 後の投与を中止した。

軽 い症状 なので,無 処置で経過をみて,3～4日 後に正

常に復 した。他 の,全 ての症例では異常をみなかった。

2)臨 床 検査値異常。7432-Sを5日 間以上投与 した

症例を中心に して,投 与前後の臨床検査値をみた24例 の

成 績 で は,GOT,GPTの 軽 度 上 昇(GOT34→43,



VOL.37 S-1 Now経 口セ フェム系抗生物質7432-Sの 基礎 的 ・臨床的検討 443

Table 11-2. Clinical features of chronic bacterial prostatitie treated with 7432-S 

(Bacterial count of EPS, 103/ml)

Table 12. Summary of bacteriological response to 7432-S in chronic bacterial prostatitis

GPT54→73)を みた1例 のみであ る。他の症例で,本

剤に墓つ く異常値 をみなか った(Table15)。

IV. 考 察

ヒ ト前 立 腺 液(PF)へ の7432-Sへ の 移 行 は,200

mg,投 与1時 間 で 測 定 した が,6検 体 中3例 は く0.03
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Table 13. Bacteriological response to 7432-S in chronic bacterial prostatitis 

and strains appearing after treatment

* Not identified

Table 14. Overall clinical summary of evaluation after 7432-S treatment

μg/ml,他 の3例 が平均0.06μg/mlで あ つた。本剤

の組織やEPSへ の移行 が,血 中濃度 に平行す るとす れ'

ば,本 剤のTmaxが1.5～2時 間程度 なので2,3),む し

ろ2時 間後のEPS値 を参 考と した方が よいように思 わ

れる。 しか し1時 間値の凡その比較では,他 の類縁の経 口

セ フェム剤cefixime,ceftram pivoxil,cefpodoxime

proxetilと ほ とん ど差がな い。 セフ ェム系剤一 般の移

行の態度は血中 レベルの数パーセ ン トであ るか ら5),本

剤 もその例外ではない。 この程度の濃度が臨床的に有効

性を裏付 ける資料 となるには,臨 床的検討が必要である。

急性単純性膀胱炎(ASC)の7例 では,1日200mg,

投与3日 間で7例 全てが有効以上(著 効6例,有 効1例)

で,極 めて切れ味の良い成績を示 した。 この背景には,

起炎菌の ほとんどが本剤に優れた感受性を示すE.coli

を主 とす るGNRで ある こと,尿 中に治療 に充分な薬

剤濃度が排泄されて いること等が あげ られる。この他に

単純性感染症 なので宿主条件に問題のないこともある。

この成 績か ら7432-Sは,こ の種の対象 には,も っと

も優れた抗菌剤 の1つ であ ると言 える。

これ に対 して慢性複 雑性 尿路 感染症(C-CUTI)は

ASCに 比べて,治 療の反応が全 く異る。15例 中9例 が

UTI評 価 で有効 と判定 したが,い ずれ もカテーテルの

無 い症例である。無効の6例 についてみると,カ テーテ

ル留置例4例,P.aeruginosaとS.marcescensに よ
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Table 15. Laboratory findings of the treatment with 7432-S

(B: Before

A: After)
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る感 染例が それぞれ1例 ずつで あった。更に これ等の症

例は,7432-Sの1日 投与量が200mgと 少なか った こ

とが無効 の要因 と してあげ られ る。 これ等の症例 につづ

いて7例 につ いて1日400～600mgで,カ テーテル非

留置症例 で検討を行 った ところ,全 例が有効以上の成績

であった。従 って,本 剤の適応症例は原則として,カ テー

テル非 留置症例 で,P,aeruginosaとGPCを 除 く感染

症であ ると考え られ る。 こうした症例でGNRとGPC

の複数菌感染で は,治 療後にGPCが 存続す る可能性が

多いが,一 般 に下部尿路感染症 でのGPCは 病原性 が弱

いので,投 与の適応 となる。 しか し上部尿路感染症では,

症例 をよ く検討 した上で,有 効性を見極 めて投与する必

要があ る。全般 にはin vitroの 抗菌活性が よ く反映 さ

れた臨床成績であ ったといえ る。

最近 ではセ フェム系抗菌剤やニューキ ノロン系抗 菌剤

がUTIに 対 して繁用 され る結果,起 炎菌の構成が大 き

く変貌 しつつあ る。その主 な内容 は,C-CUTIか ら分

離 され るGNRの 頻 度が,徐 々に減少 し,GPCの 頻度

が増 して きた ことであ る。 この ことは,GNRに 抗菌活

性が強 く,GPCに 弱 い7432-Sに とっては不利 な環境

の変化 といえ る。一方でニ ューキノロン剤に対す る耐性

菌 もP.aeruginosa, Serratiaを 中心 に急速 に増 加 し

てい る。 この菌種 の他 にE.coliやKlebsiellaに も耐

性を示す もの もみ られ る。 こうした菌種に経 口セフェム

剤はニ ューキ ノロン剤 と交叉耐性 を示 さずに,強 い抗菌

活性を示す ものがあ り7),今 後注 目すべ き現象であ ると

思われ る。

慢性細 菌性前立 腺炎の多 くは,今 回 の10症 例の検討

にみ るよ うに,GPCが 分離 され る頻度が多 い。 こうし

た症例 に7432-Sは 抗菌活性が劣 り,か つ濃度移行 も

低 いか ら,有 効性 も低 い。 しか しE.coliを 主 とす る

GNRに よる感染症 には,除 菌効果が認め られ,有 効性

も高い と考え られ る。 しか しニ ューキ ノロン剤 と比較す

る と,抗 菌 活 性,移 行性,除 菌率 等 いず れ も劣 るの

で8,9),こ うした対象には,2次 選択剤 であると考え る。

安全性 について は,1例 軽 い消化器症状 と しての口唇,

口内炎があったのみで,総 体的 に既存の類縁剤の副作用

の内容,発 現頻度,い ずれ も問題がなか った。臨床検査

値について も同様 で,1例 の軽度 のGOT,GPTの 上昇

のみで,特 記すべ き問題が なか った。

以上 の諸点を考慮すると,本 剤は少量 で極 めて切れ味

の良 い効果を示す急性単純性膀胱炎,カ テーテル非留置

例 でのP.aeruginosaやGPCを 含 まない慢性複雑性

尿路感 染症,GNRに よる慢性前立腺炎等 に特 に有用性

の高い経 口セ フェム系抗生物質であ るといえ る。
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CLINICAL STUDIES ON 7432-S, A NEW ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC,

IN UROLOGICAL INFECTIONS

KEIZO SUZUKI, MASAKI HORIBA and YOSHIHIRO NAGATA 
Department of Urology, Hiratsuka Munincipal Hospital 

1-9-1, Minamihara, Hiratsuka, Kanagawa 254, Japan

YORIO NAIDE, MASAYUKI SIIINIODA, MASANORI YANAOKA and KATSUO TAKANASHI 
Department of Urology, Fujita Gakuen University, School of Medicine

We carried out laboratory and clinical studies on a new oral cephem antibiotic, 7432-S, and 

obtained the following results. 

1) Diffusion into human prostatic fluid (PF) : the mean drug concentration in PF was 0.06 ƒÊg/ 

ml at 1 h after administration of 200 mg in 3 specimens, but in 3 other 'specimens no drug 

concentrations was detected. 

2) Clinical results : 33 patients with urological infection were treated with 200•`600 mg of 

7432-S per day for 3•`20 days. 

Acute simple UTI : Of all 7 cases evaluable by the Japanese UTI Comittee's criteria, results 

were judged as excellent in 6 and moderate in 1 after 200 mg/day admininstration of the drug for 

3 days. 

Chronic complicated UTI Of 15 cases evaluable by the criteria, results were judged as 

excellent or moderate in 9 cases after 200•`600 mg daily administration. 

The overall efficacy rate was 60%. The drug was poor against infections with catheter indwelt. 

Genital infection : Of 10 cases of bacterial prostatitis, results were good in 3 , fair in 2 and 

 poor in 5 after 600 mg/day administration for 7•`20 days. 

The, bacteriological eradication rate was 40% and the clinical efficacy rate 30%. 

3) Safety : As to side-effects, stomatitis occured transiently after 400 mg/day administration in 

I case. 

In laboratory tests, slight elevation of GOT, GPT was observed in 1 case. 

No side-effects were encountered in the other cases. 

All side-effect and abnormal values were slight and transient, and returned to normal after 

discontinuance of the drug. 

4) Ponclusions : 7432-S was more potent in acute simple cystitis and chronic complicated UTI 

(no-catheter 
,indwelt), except in cases infected by Pseudomonas aeruginosa or GPC. The drug 

was effective against bacterial prostatitis caused by Escherichia coli but poor in cases infected by 

GPC. 

We therefore conclude that 7432-S is a useful and safe antibiotic against urological infections 

caused by GNR at a daily dose of 400•`600 mg/day.


