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感染性腸炎23例 に対する経口用セフェム系抗生物質7432-Sの 臨床評価を行うた。同時に糞便

中移行の検討(急 性腸炎患者6名)を 行った。また,臨 床分離株に対する本剤の抗菌力は後藤ら1)

により測定された。

I 臨床治療: 投与方法は1日400mg分2で5日 間(サ ルモネラ腸炎には7日 間)経 口投与と

した。その結果,有 効性検討可能症例は23例 中16例(そ のうち細菌性赤痢-以 下同じ-5例)で

あった。そのうち有症状例4例(2例)の 臨床効果(有 効率)は75%(50%)で あ ったが,投 与

1) 〒110 東京都台東区下谷
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開始 目に排菌のあった15例(5例)の 細菌学的効果(有 効率)は53.3%(60%)で あ った。これ

らの臨床効果および細菌単的効策を勘案 して評価した16例(5例)の 総合効果(有 効率)は56.3

%(60%)で あ った。副作用検討可能症例は23例 中21例 で あり,全 例に副作用は認められなかっ

た。臨床検査値異常は10例 中1例 に血清ア ミラーゼの上昇が認められたが,膵 炎を合併していた

ため本剤との関係は明らかではなかった。有用性検討可能症例は23例 中17例 で あり,「満足」以

上は9例(52,9%),細 菌性赤痢では5例 中3例(60%)で あ った。

以上より,感 染性腸炎に対する7432-Sの 臨床効果は,ニ ューキノロン系抗菌剤の効果に比べ,

劣 る成績であった。

II. 糞 便中移行試験: 投与方法は400mg分2で 工日経口投与とした。その結果,初 回投与後

24時 闇の排便回数が10回 と多かった2名 では,排 便回数が4回 以下と少なかった4名 に比べ,糞

便中濃度は高く,逆 に血満中および尿中濃度は低かった。

Keywords:7432-S,感 染性腸炎,糞 便中移行,経 口セフェム系抗生物質

7432-Sは 塩野義製薬(株)研究所で合成された経口用セ

フェム系抗生物質であり,そ の化学構造式はFig.fに

示 した通 りである。

Fig. 1 . Chemical structure of 7432-S.

本剤 の 特 長 は,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, Enterococci, Staphylococci, Pseudbmonas

aeruginosaお よ び 偏 性嫌 気 性 菌 に対 す る抗 菌 力 は弱 い

が,Eseherichia coli, Klebsiella spp., Preteus

SPP., Haemophilusinfluemeaeに は極 め て 強 い抗 菌 力

を有 して い る2)。

ま た 後 藤 ら1)の7432-S,セ フ ィキ シ ム(cefixime:

CFIX),エ ノキ サ シ ン(enoxacin:ENX),ナ リ ジク ス

酸(nalidixic acid: NA)の4剤 を用 い た 赤痢 菌 な ど腸

管 系 病 原 菌 の 臨床 分 離 保 存 株 に対 す る抗 菌 力 の検 討 に お

い て も,優 れ た抗 菌 力 を 示 して い る。 さ らに,本 剤 は

Bacteroides fragilis産 生 の β-lactamaseに 対 してや

や 不 安 定 で は あ るが,そ の 他 のcephalosporinase型 お

よ びpenicillinase型 の β-lactamaseに は 極 め て 安 定

で あ る とい う2)。

従 来 の 経 口用 セ フ ェム 系 抗生 物 質 を 感 染 性 腸 炎 に対 し

て 試 用 した臨 床 的 見 解 で は,そ の効 果 が 優 れ て い る こと

を 示 唆 す る経 験 を 持 つ 識者 が な く,こ れ まで セ フ ェム系

経 口剤 の投 与 は推 奨 され な か っ た。 しか し,新 た に開 発

された7432-Sは 他 のセフェム系経口剤に比べ,最 小

発育阻止濃度(MIC),β-lactamaseに 対する安定性

などより推 して,感 染性腸炎に対する臨床的応用が可能

と考えられた。

そこで,われわれは1986年7月 より1987年4月 まで,

細菌性赤痢をは じめとする感染性腸炎23例 に本剤を投

与 し,そ の臨床効果,細 菌学的効果および総合効果(有

効性)を 検討した。また,こ の有効性および安全性を勘

案 して本剤の有用性を検討 した。さらに,急 性腸炎惑者

における糞便中移行の検討および臨床分離株に対する航

菌力を測定1}し た。

I. 臨 床 治 験

1. 治験方法

1) 対 象

1986年7月 から1987年4月 までの間,研 究会に参加

の都市立6病 院に来院した赤痢菌,サ ルモネラおよびカ

ンピロバクターなどによる感染性腸炎患者および保菌者

を対象とした。

薬剤投与症例は16才 以上69才 以下の男女23例 で,

その性別 ・年令別分布はTable1に 示 した。入院例と

外来例はほぼ半数ずつであったが,外 来例においては,

可能な限り頻回来院させ症状の推移および細菌学的検索

により排菌の有無を観察した。

2) 投与方法

7432-Sの100mgカ プセルを1回2カ プセル,1日

2回(計400mg)経 口投与 とした。投与日数は5日 間

(サルモネラ腸炎患者およびその保菌者は7日 間)とした。

本剤投与に際 して、他の抗菌剤の併用は禁止した。ま

た,そ の他の薬剤も原則 として併用 しないこととしたが,

やむを得ず併用 した場合には,そ の薬剤名および投与量

などを調査表に記入することとした。



VOL.37 S-1 感染性腸炎に対する7432-Sの 臨床研究 609

Table 1. Background of cases

*I
n-patient+Out-patient

3) 観察項目

(1) 菌検索

(1) 入院患者

細菌性赤痢患者およびサルモネラ腸炎患者(い ずれも

保菌者を含む)な どに対する菌検索は,原 則として連 日

とし投与終了後7日 間以上とした。なお,退 院後も1回

(1週 間後)実 施するように努めた。

(2) 外来患者

サルモネラ腸炎患者などに対する菌検索は,原 則とし

て投与前,投 与中および投与後にそれぞれ少なくとも1

回以上とした。なお,サ ルモネラ腸炎患者およびその保

菌者に対する菌検索は,原 則として投与終了後10日 以

上まで週2回 以上とした。

なお,観 察期間中初回に分離された菌株および再排菌株

については,各 機関でクロラムフェニコール(chloram-

phenicol:CP),テ トラサイクリン(tetracyCline:

TC),カ ナマイシン(kanamycinlKM) ,ア ンピリシ

ン(ampicillin: ABPC) ,NAの5剤 について感受産

検査を実施した。また,臨 床分離保存菌株に対する最小

発育阻止濃度(MIC)の 測定を7432-S, CFIX, ENX,

NAに ついて東京医科歯科大学 微生物学教室で行なっ

た1)。

(2) 臨床症状および副作用症状の確認

発熱,便 性,排 便回数および嘔吐,腹 痛などの自他覚

症状について可能な限り観察した。同時に,副 作用と思

われる随伴症状のすべてについては消失するまで追跡調

査し,その種類,程 度,発 現日,消 失日,処 置,本 剤と

の因果関係,転 帰などを記録するとともに主治医のコメ

ントを記載することとした。

(3) 臨床検査

可能な限り7432-S投 与開始前および投与終了後に

下記の検査を実施することとし,本 剤投与開始以降に異

常値が認められた場合は,正 常値または投与前値に復す

るまで追跡調査するとともに,本 剤,併 用薬剤,基 礎疾

患などとの関係についてコメントすることとした。

・血 液: 赤血球数,血 色素量,ヘ マ トクリット値,白

血球数,白 血球分類,血 小板数など

・肝機能: GOT,GPT,AL-P,ビ リルビン(直 接,

総),LDHな ど

・腎機能: BUN ,血 清 クレアチニンなど

・尿所見: 蛋白,糖 ウロビリノーゲン,沈 査(赤 血球,

白血球,円 柱)な ど

・その他: 血 清ア ミラーゼ,血 清電解質。赤沈値,

CRPな ど

4) 効果判定

(1) 細菌学的効果

細菌学的効果はTable2に 示 した判定基準に準じて

判定 した。

(2) 臨床 効果

臨床効果は主治医の判断により,著 効,有 効,無 効の

3段 階に判定 した。

(3) 総 合効果(有 効性)

細菌学的効果および臨床効果を勘案 し,著 効,有 効,

無効の3段 階に判定した。

(4) 有用性

有効性および安全性を勘案 して,本 剤の有用性を(1)

非 常に満足(2)満 足(3)ま ず まず(や や満足)(4)不 満

(5) 非常 に不満の5段 階に判定 した。

2. 治験成績

1) 症例構成
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Table 2 . Criteria for evaluation of effectiveness in bacterial elimination 

1. Cases of in patient

2. Cases of out patient

Table3に 示 したように,7432-S投 与症例23例 中,

有効性の検討は本剤投与開始日およびその後も病原菌の

検出がなく,か つ何らかの症状 も認められなかった5例,

外来患者で服薬日数が不足であった1例 および本剤投与

終了後の来院がなく,有 効性の判定ができなかった1例

の計7例 を集計か ら除き,16例 で行なった。

また,安 全性の検討において,副 作用の集計は本剤の

服薬日数が不足であった1例 および本剤投与終了後の来

院がなく副作用の有無を確認できなかった1例 の計2例

を集計から除き,21例 で行なった。、臨床検査値の集計

は本剤投与前後(投 与終了日の検査実施は投与後実施毒

れたものとした)に 検査が実施されていた9例 および投

与中に異常値が認められた1例 の計10例 で行なった。

さらに,有 用性の検討は,排 菌がなぐかっ症状もな
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Table 3 . Number of cases

Table 4. List of cases evaluated for clinical efficacy

Table 5. Clinical effects of 7432—S

かったため,有 効性検討から除いた5例 中,臨 床検査値

に異常が発生した1例 を有用性 「不満」として採用 し,

有効性検討より1例 多い17例 で行なった。

上、なお,有 効性の検討が可能であった16例 の症例別分

布はTable4に 示 したように,細 菌性赤痢患者2例,

その保菌者3例 の計5例 であった。サルモネラ腸炎では

8例のすべてが保菌者であり.カ ンピロバクター腸炎で

は患者および保菌者がそれぞれ1例 であった。合計で患

者4例,保 菌者12例 と保菌者が多かった。

2) 疾患別臨床成績

(1) 細菌性赤痢

症状が認められた症例はわずかに2例 であったが,そ

の臨床効果はTable5に 示 したように,有 効1例 であ

り有効率(著 効+有 効)は50%で あ った。主要症状個々

の消失日数については,症 例数が少なかったために検討

が不可能であった。細菌学的効果はTable6に 示 した

ように,5例 中著効2例,有 効1例 であり有効率は60

%で あ った。

以上より,臨 床効果と細菌学的効果を勘案し評価した

5例 の総合効果は,Table7に 示 したように著効2例,

有効1例 であり有効率は60%で あった。

総合効果と安全性を勘案して評価 した有用性について

も,Table8に 示 したように5例 中 「非常に満足」が2

例,「 満足」が1例 であり,「 満足」以上の有用率は
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Table 6 . Bacteriological effects of 7432—S

Table 7 . Global clinical efficacy of 7432—S

Table 8 . Clinical value of 7432-S

60%で あ った。

(2) サルモネラ腸炎

全症例が保菌者であったため,細 菌学的効果は8例 中,

著効3例,有 効1例.無 効4例 で有効率は50%で あっ

た(Table 6)。 その結果,総 合効果は8例 中,著 効1

例,有 効3例 であり有効率は50%(Table 7),ま た8

例の有用性の評価 も有用率は50%と 低 かった(Table

8)。

(3) カ ンピロバクター腸炎

臨床効果の判定はわずか1例 であり,有 効であ った

(Table 5)。 細菌学的効果は2例 中,有 効1例,無 効

1例 で,有 効率は50%に 止 まった(Table 6)。 したがっ

て,総 合効果を判定し得た2例 でも,有 効1例.無 効1

例で有効率は50%で あ り(Table 7),有 用性を評価し

得た2例 の有用率も50%で あった(Table 8)。

(4) 菌陰性の感染性腸炎

菌陰性の腸炎1例 の臨床効果(Table 5)お よび総

合効果(Table 7)は 有効であり,有 用性の評価では

菌陰性の腸炎において1例 に臨床検査値異常が認められ

たため,そ の有用率は50%で あった(Table 8)。

3) 安全性の検討

副作用は21例 について検討した結果,い ずれの症例

にも認められなかった。

臨床検査値異常は10例 中1例(10%)に 血清アミラー

ゼの上昇で認められたが,膵 炎を合併していた患者で,

本剤との関係は明 らかではなかった。
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II. 糞使 中移行試験

1. 試験方法

1) 対 象

1986年10月 か ら1987年7月 までの間,研 究会に参

加の都立4病 院に入院した息者のうち,赤 痢などの法定

伝染病でない,菌 陰性を含む急性腸炎患者(成 人男子)

を対象とした。本剤の投与症例は21～37才 の男子6名

であった。

2) 検討項目

糞便中濃度,糞 便量およびその性状と,血 清中濃度お

よび尿中排泄

3) 投与方法

7432-S1回200mg1日2回(計400 mg)を 経 口

投与とした。

4) 検体採取スケジュール

検体採取は初回投与時より開始 した。

(1) 糞 便: 初回投与開始後24時 間以内に排泄 した

1回 毎の便を ビニール袋に全量採取 し

た。

(2) 血 液: 初回投与開始2～3時 間後に3ml採 取

し,血 清分離した。

(3) 尿: 初回投与直前に排尿させその1mlを 採

取 し,ま た初回投与開始後24時 間蓄尿

し,尿 量測定後1mlを 採取 した。

5) 検体処理

(1) 糞 便: ビニール袋には,排 便順に(1)(2)(3)……の

如 く番号を記入 し,採 取後直ちに-70℃

以下で凍結保存 した。

(2) 血 液: 凝固後(採 血後1時 間)遠 沈 し,血 清を

-70℃ 以下で凍結保存した
。

(3) 尿: 投与前尿および投与後蓄尿分1mlを

-70℃ 以下で凍結保存した
。

なお,3種 類の検体とも,採 取順に月日,時 刻を試験

記録表に明記 した。

6) 濃度測定法

塩野義製薬にてBioassay法 で測定した。

2. 試験成績

急性腸炎患者6名 の糞便中,血 清中および尿中移行の

成績をTable 9に 示 し,そ のうち糞便中移行が大 き

かった2名 の濃度をFig,2に 示 した。

それらを要約 し,初 回投与後24時 間の排便回数が10

回(A群)と4回 以下(B群)の2群 に分けて比較する

と,Table 10に 示 したように,本 剤の最高糞便中濃度

はA群 の2名 ではそれぞれ121お よび253μg/gと 高

く,B群 の4名 では1名 が24.8μg/g,他 の3名 は0.1

μg/g未 満 と低かった。逆に,血 清中濃度はA群 では

それぞれ初回投与から2時 間40分 後に5.50μg/mlお

よび2時 間後に4,20μg/mlで あ り,B群 ではそれぞれ

2時 間30分 ～3時 間後に7,26,8,19,2.03お よび

6.72μg/mlとA群 よりB群 が比較的高かった。また,

初回投与後24時 間蓄尿中の7432-S濃 度 も,A群 では

それぞれ84.7お よび103μg/mlで あ り,B群 ではそれ

ぞれ152,293,226お よ び120μg/mlとA群 よりB群

が高かった。

III. 考 察

経口用セフェム系抗生物質である7432-Sが 腸内細

菌群を含む広範囲のグラム陰性菌に対して強い抗菌力を

有 し1)2),か つ β-lactamaseに も極めて安定である2)

という基礎的研究を根据に,細 菌性赤痢を始めとする感

染性腸炎に対して本剤の臨床的検討を行なった。あわせ

て,急 性腸炎患者について糞便中移行試験を実施した。

臨床的評価は7432-Sを 投 与した23例 中16例(赤

痢では5例)に ついて行われた。その結果,有 症伏4例

(赤痢:2例)の 臨床効果は有効率75%(赤 痢:50%)

で あ り,投 与開始日以降に排菌のあった15例(赤 荊1

5例)の 細菌学的効果は有効率53。3%(赤 痢:60%)

で あ った。安全性については問題となる症例を認めな

か ったが,有 用性判定可能症例17例 中,「 満足1以 上

の症例は9例 で有用率52.9%(赤 痢:3/5=60%)で,

わずかに半数を超える成績に終った。これら本剤の成績

を,わ れわれが以前に行なった感染性腸炎に対する

ENX3),オ フロキサ シン(ofloxacin: OFLX)4),ノ

ル フロキサシン(norfloxacin: NFLX)5)な どニュー

キノロン系抗菌剤の二重盲検試験の成績と比較すると,

Table 11に 示 した通りである。すなわち、7432-Sに

つ いての評価対象例数は上記3剤 に比べ遙かに少なく,

また背景因子も多少異なるが,臨 床効果,細 菌学的効

果,有 用性の三者ともに本剤は見劣りのする成績と言

わざるを得ない。

さて,こ こで感染性腸炎に対 して有効な薬剤の条件と

は何か,に ついて考えてみたい。他の細菌感染症同様,

第1に 起因菌に対 して強い抗菌力を有すること。第2に

感染病巣局所への移行性が良いこと,し たがって腸管感

染症では良好な血清中濃度 とともに,吟ある程度の糞便中

濃度を保つことが要求されるであろう。さらに欲をいえ

ば,起 因菌の種類によっては組織細胞内への薬剤の移行

性 も問題 となろ う。かつて感染性腸炎に汎用された

CP,TCが 現在の薬剤ほどの抗菌力がないにも拘らず,

ドラマチックな成績を挙げ得たのはそれらの血中濃嵐
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Fig. 2 . Absorption and excretion of 7432-S in infectious enteritis.

Table 10. Absorption and excretion of 7432-S in infectious enteritis

administrative method=7432-S 200 mg × 2/day per os

* (h: m): hours and minutes after first administration

糞便中濃度が極めて効果的に作用 したためと思われる。

(CPに あっては細胞内移行も良好である)。7432-Sに

ついて,こ れらの条件を当てはめてみると,本 剤は腸内

病原菌に対して強い抗菌力を有すること,高 い血清中濃

度が得られることが示されているが,同 時に健康成人を

対象とした本剤の連続投与時の糞便中濃度測定成績6)で

は,被 験者6例 中5例 が測定限界値以下(<0.2μg/g)

であ り,ま たこれら5例 の糞便中β-lactamase活 性が

陽性であると報告されている。

そこで,7432-Sが 感染性腸炎に対 し期待に反 した成

績に終ったのは,上 述の点にあるのではなかろうかと考

え,次 に腸炎患者について本剤の糞便中濃度の検討を行
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Table 11. Clinical value of 7432-S and new quinolone antibiotics 

in infectious enteritis

* ENX : enoxacin 

OFLX : ofloxacin 

NFLX : norfloxacin

なった。

6名 の患者に本剤を1回200mg1日2回(計400

mg)経 口投与す るとともに,初 回投与後24時 間以内

に排泄 した1回 毎の糞便中濃度,初 回投与開始2～3時

間後の血清中濃度,初 回投与開始後24時 間の尿量およ

び尿中濃度を測定 した。その結果,初 回投与後24時 間

の排便回数が10回 と多かった2名(A群)で は,排 便

回数が4回 以下と少かった4名(B群)に 比べ糞便中濃

度は高かった(A群:ピ ークは121お よび253μg/g,B

群: 1名 が24.8μg/g.他 の3名 は0」 μg/g未 満)。

逆に,血 清中濃度(A群:5.50お よび4.20μg/ml,B

群: 平均24.2/4=6,05μg/ml)お よび尿中濃度(A

群: 84.7お よび103μg/ml,B群:平 均791/4=197.8

μg/m1)で はA群 はB群 に比べいずれも低かった。以

上の成績から,A群 では頻回の下痢のため本剤は腸管よ

り吸収される暇なく,そ のため何 らかの原因で分解され

る率も少ないためか糞便中に直接排泄される率が多 くな

り,B群 では一旦血中に吸収されても腸管への分泌が悪

いのではないか,あ るいは何らかの原因で腸管内に停滞

中に本剤の有効成分が分解されたものと考えられる。今

回の実験ではβ-lactamase産 生菌を含む腸内細菌叢の

変動については検討 していないので,こ れらの問題につ

いては今後の検討を待たねばならない。

感染性腸炎患者に対して,こ れまでの経口用セフェム

系抗生物質が有効に作用する症例と,全 く無効な症例の

あることは,わ れわれがかねてより経験している所であ

る。本剤も残念ながら感染性腸炎に対しては期待に反 し

た成績と言わざるを得ない。さらに,感 染性腸炎に対す

る本治験および未発表の経口用セフェム系抗生物質の成

績から,薬 剤の糞便中濃度が臨床成績と密接な関係にあ

ることが改めて示唆された。また,起 因菌に対する薬剤

のMICの みを以て臨床的な有効性を判断することの危

険性を指摘 したい。
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The Japanese 7432-S Research Committee, 
Research Group for Infectious Enteritis 

(Repnesentative MAKOTO SAITO and TAKAKAZU AOKI ) 

MAKOTO SAITO 
First Department of Internal Medicine, School of Medicine, 

Showa University, Tokyo 

NAGAYO SHIMIZU 
Department of Infectious Diseases, Tokyo Metropolitan 

Ebara Hospital, Tokyo 

YOSHIO MATSUBARA, TAKEHISA SEO, HIROKO SAGARA 
and MAKOTO KAMIMURA 

Department of Infectious Diseases, Tokyo Metropolitan 
Toshima Hospital, Tokyo 

GOHTA MASUDA, MASAYOSHI NEGISHI and CHENDEN YOUNG 
Department of Infectious Diseases, Tokyo Metropolitan 

Komagome Hospital, Tokyo 

YATSUKA IMAGAWA 
Department of Infectious Diseases, Tokyo Metropolitan 

Bokuto Hospital, Tokyo 

TSUYOSHI YAMAGUCHI, MASACHIKA TSUJI and JUN-ICHIRO HOSOYA 
Department of Infectious Diseases, Tokyo Metropolitan 

Ebara Hospital, Tokyo 

IPPEI FUJIMORI and YOSHIO KOBAYASHI 
Department of Internal Medicine Kawasaki Municipal Hospital, Kawasaki 

TAKAKAZU AOKI and MITSURU AKAO 
Infectious Disease Center Osaka Municipal Momoyama Hospital, Osaka 

RINTARO NAKAYA, NOBUICHI GOTO, SANKICHI HORIUCHI, 
MEGUMU HIGAKI, YOSHIO INAGAKI, HIDEKO TAKANO 

and CHARUAY EKATAKSIN 
Department of Microbiology, School of Medicine, Tokyo Medical 

and Dental University, Tokyo

We evaluated the clinical efficacy, safety, clinical utility and absorption•Eexcretion of a 

new cephem antibacterial agent, 7432-S, in patients with acute infectious enteritis (bacillary 

dysentery, Campylobacter enteritis and Salmonella enteritis) and the corresponding carriers 

(23 subjects in all).
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7432-S was orally administered at a daily dose of 400 mg for 5 days, and to patients 
with acute Salmonella enteritis and to Salmonella carriers for 7 days. 

Our results are summarized as follows 

I. Clinical study 
1. Efficacy rate of 7432-S 
In 16 evaluable subjects, the overall efficacy rate of 7432-S was 56. 3%, and for 5 with 

bacillary dysentery, the rate was 80%. In 15 subjects excreting causative organisms, the 
bacteriological rate was 53, 3%, Five of these were Shigella spp., for which the rate was 60 
%. 

2. Safety of 7432-S 
In 21 evaluable subjects, no side effects were observed. The rate of abnormal changes in 

laboratory findings was 10% (1/10 patients). This was serum amilase. 
3. Clinical utility of 7432-S 
In 17 evaluable subjects, the overall clinical utility rate was 52. 9%, and for 5 with 

bacillary dysentery it was 60%. 

II. Absorption and excretion 
7432-S was orally administered to 6 patients at a daily dose of 400 mg for 1 day. 
In 2 patients of ten times on bowel movement during 24 hours, these feces peak levels 

were higher, and these serum levels, these urine levels during 24 hours were lower than 
each levels in 4 subjects under 4 times.


