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a)最 低値,b)化 学 療 法開 始 か ら1,500/mm8以 上 に

回復 す る まで の 期 間,c)変 動 グ ラ フ上 で の1,000/

mm3以 下 の面積 な どを比 較 した と ころ90.4%の 有効

率 を得 た。副 作用 と して発 熱 お よび食 欲不 振 を1例 ず

っ認 めたが,い ずれ も軽度 で あ り,rG-CSFは 婦人 科

癌化療 によ る好 中球減 少 に対 して きわ めて有 用で あ る

ことが判明 した。

4.再 発卵 巣癌 に対 す る化療 とG-CSF

教室で行 ってい るHigh dose CAP療 法 は,10コ ー

スで終 了 と してい る。MCS+high dose CAPを 施 行

した47例 の うち治療 中,ま た は治療 後 に再 発 した も

の は16例(34%)で あ っ た。 こ れ ら に 対 し て は,

second line chemotherapyと してcisplatin+VP-16,

carboplatin+VP-16,carboplatin+CTXな どが 行わ

れ て い る が,す で に 骨 髄 抑 制 の 強 い例 も あ り,G-

CSFの 投 与 に よ り化 療 の遂 行 が 可能 とな る症例 も少

な くない。

5. Neoadjuvant chemotherapyとG-CSF

進行卵 巣癌症 例 の中 に は,初 回手術 時 に腫 瘍 の全摘

が困難 な症例 もあ り,そ の 際 に は初 回手術 時 に は腫瘍

組織 の生検 と,腫 瘍 の広 が りを確 認 す るのみ に とどめ

て閉 腹 す る。 そ し て そ の 後 の 化 療(Neoadluvant

chemotherapy)に 期 待 す るわ けで あ るが,当 然残 存

腫瘍量 も多 く,高 単位 の化 療 に よ り短 期間 に治療 し腫

瘍量 の縮 小 を はか り,根 治術 施 行 に もってい くのが理

想 で あ る。 したが ってG-CSFの 併 用 は必須 で あ り,

我々 もcarboplatin 600mg/m2+CTX 600mg/m2の

化療 にG-CSFを 併 用 し,無 事2コ ー ス を終 了,腫 瘍

の縮小 をみ,根 治 手術 をな し得 た症例 を経 験 した。本

症例 は初 回試 験 開腹 術後19か 月 を経 過 したが 腫 瘍 の

再発 もな く健 在 であ る。

以上 婦人科 癌治 療 に お けるG-CSFの 役割 を考 える

と,1)G-CSF投 与 に よ りス ケ ジュール通 りの化療 を

行 い うる,2)化 療 の投 与 量増 加,あ るい は投 与 期 間

の短 縮 に よ りdose intensityを 増 加 さ せ る こ とが で

き,よ り高 い抗腫 瘍効 果 が期待 しう る,な どがあ げ ら

れ る。

しか しG-CSFの 投 与 量,投 与 期 間,投 与 方 法 な

ど,今 後 よ り詳細 に検 討 され な けれ ば な らない点 も多

く,さ らに はG.CSF併 用 に よ り,ど れ だ け予後 が 改

善 され るか な ど長 期的 なfollowupと 検討 が必 要 であ

る。

新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム:S-1108

は じ め に

齋 藤 篤

東京慈恵会医科大学柏病院総合内科

S-1108は,塩 野 義 製薬 株 式 会社 研 究 所 で創 製 され

た新 しいエ ステル型 経 ロセ フ ェム剤 で,内 服後 腸管 か

ら吸収 され腸 管壁 のエ ステ ラーゼ に よって抗 菌活性 を

有 す るS-1006に 加 水 分 解 され るプ ロ ドラ ッ クで あ

る。

活性 本体 で あ るS-1006は,好 気 性 また は嫌気 性 の

グ ラム陽性菌 お よびグ ラム陰性 菌 に対 して,幅 広 い抗

菌 スペ ク トル と強 い抗菌 力 を示 し,そ の作用 は殺 菌的

であ る。 特 に黄色 ブ ドウ球 菌 をは じめ とす るグ ラム陽

性 球菌 に対 して強 い抗菌 力 を有 す る点が 特徴 とされて

い る。 た だ し,メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ド ウ 球 菌

(MRSA),腸 球 菌 お よび緑 膿 菌 に対 して は,抗 菌 活

性 を有 しない。

また,各 種 病原 菌 によ る実験 的感 染治療 実験 にお い

て も優 れ た治療効 果が あ る ことが認 め られ てい る。

本剤 は,一 般毒性 試験,一 般 薬理 試験,生 殖 。発生

毒 性試験,変 異原性 試験,抗 原性試 験等 の前 臨床 試験

お よび臨床第 一相 試験 の成績 か ら,ヒ トで の安 全性 が

確 認 され た。

抗菌 特性 お よび体 内動 態 の成績 か ら も臨床 的有 用性

が期待 され たの で,1989年7月 か ら研 究会 を組 織 し,

現在 まで各科 領域 において基 礎的 ・臨床 的検 討 が続 け

られ て きた。

開 発 経 緯

成 定 昌 幸

塩野義製薬研究所

S-1108は 広域 スペ ク トラム のエ ス テ ル型 経 ロセ フ

ェム剤 で,ceftibuten(CETB)の3お よび7位 側 鎖

の化 学修飾 に よ り広域 スペ ク トラム に改善 し,さ らに

経 口吸収性 を高 め るため ピバ ロイル オ キシ メチルエ ス

テ ル とした もので あ る。

S-1108は 腸 管壁 エ ス テラ ー ゼで 代 謝 され,活 性体

S-1006,ピ バ リ ン酸,ホ ル ムア ル デ ヒ ドが 生成 す る。

イ ヌ3か 月 反復 投与 試験 でS-1108400mg/kg/日 経

口投 与 に よ り骨格 筋 変性 がみ られ た。 この原 因 を探 究

す るた め3種 の代謝物 をイ ヌに静注 した と ころ,ビ バ

リン酸 のみ に同質 同等 の障害 がみ られ,原 因物 質 を特
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定 す る こ とがで きた。 ラ ッ ト。 イヌ,ヒ トでの薬物 動

態か らピバ リン酸 の消失 はイ ヌでは もっ と も遅 く,ラ

ッ ト.ヒ トで は非 常 に速 い ことが 実証 され た。 イヌで

は,ピ バ リン酸 の抱合 体 はpivaloylglycine, pivalo-

ylglucuronideが 主で あ り,抱 合 化 は遅 いの で筋 肉 変

性 が起 こった もの と考 えられ る。 これ に反 し,ヒ トで

はpivaloylcarnitineへ の抱 合化 は速 く,ほ ぼ 定 量 的

で,速 や か に排泄 され るので よ り安 全 であ る と推定 さ

れ る。 ヒ トで の安 全性 は,カ ル ニチ ン動 態 か ら予測 さ

れ る もの と考 えてい る。

抗 菌 力

山 口恵 三

東邦大学微生物学教室

1)In vitro抗 菌力

エス テル型経 ロ セフ ェム剤S-1108の 活性体S-1006

は,グ ラム陽性 菌か らグラム陰性菌 まで幅広 い抗菌 活

性 を有 し,そ の作 用 は殺 菌的 で あった。

臨 床分 離株 に対 す る抗菌力 はグラム 陽性 菌 で はSta-

phylococcus属(MRSAは 除 く),Streptococcus属 に

対 しCCL,CFTM,CTMと 同等以 上 であ り,口 腔 連

鎖 球 菌 に対 し既 存 の セ フ ェム剤 よ りす ぐれ,AMPC

と同等 であ った。E.coli, P. mirabilis, P.rettgeri,H.

influenzae,M.(β.)catarrhalis, E.cloacae,S.mar-

cescens, N.gonorrhoaeな ど多 くの グラム 陰性 菌 に対

す る抗菌 力 はCCL,CTMと 同等以上 で あ り,CFTM

と同 等 で あ った。 しか し,メ チ シ リン耐性S.aureus

(MRSA),E.faecalis, P.aeruginosaに 対 す る抗菌 力

は弱 か った。

Cephalosporinaseお よびpenicillinaseに 対 す る安

定性 はCCL,CFTM,CTMと 同等以 上 で あ った。

oxyimino-cephalosporinaseに 対 して は他 の β-lac-

tamaseに 比 べ て,や や不 安定 で あっ たが,CFTMよ

り安 定 であ った。

S-1006はS.aureusのPBPs 2と3,E.coliの

PBPs la,1 bs,2と3に 強 い結 合親和 性 を示 した。

2)In vivo抗 菌力

マ ウ ス腹 腔 内全 身 感 染 に対 し,S-1108はin vitro

抗菌 力 を反映 した優 れ た治 療効 果が認 め られ た。 グラ

ム 陽 性 感染 に対 し,CFTM-PIと 同 等 以 上 で,CCL

と同等 の治療効 果 を示 し,グ ラム陰性 感染 に対 して は

CCL,CFTM-PIと 同等 以上 で あっ た。

局所 感染 に対 す る治療効 果 で は,白 血球減 少 マ ウス

肺 感 染 モ デ ル(S.pneumoniae,K.pneumoniae),

マ ウス尿路 感染 モ デル(E.coli)お よびマ ウス皮 下膿

瘍 感染 モデ ル(S.aureus)に 対 しS-1108はCFTM-

PI,CCLと 同等 以上 の成績 が 得 られ た。

以上 の成績 よ り,S-1108は 呼 吸 器感 染 症 を は じめ

とす る各種感 染症 に対 し,そ の有効 性 が期待 で きると

考 え られ る。

吸 収 ・分 布 ・排 泄 ・代 謝

柴 孝 也

東京慈恵会医科大学第二内科

S-1108の 活性体 であ るS-1006の 吸収 ・分布 ・排泄 ・

代 謝 に つい ての 全国81の 協 力機 関 で検 討 され たその

成績 を報告 す る。

本 剤 は従 来の他 エ ス テル型 セ フェム 系抗 生物 質同様

食 後投 与 の方 が体 内 動態 は良好 であ りすな わaちACU

が 大 き く最 高 血 中 濃 度 到 達 時 間(Tmax)は 空 腹時 に

比 して約1時 間 遅 れ る もの の 最 高 血 中 濃 度(Cmax)

はほ ぼ同 程度 で あ っ た。 単 回食 後 投与 時 のCmaxは 約

2時 間 後 に 達 し,75,150,200mg投 与 で そ れ ぞ れ

1.04,1.82,2.62μg/mlの 濃 度 を 示 し,AUCも

2.91,5.72,7.33μg・h/mlと 用量相 関 が認 め られた。

なお血 中半減 期(71,2)は い ずれ の投 与 量 にお いて も

約1時 間 で あ り,尿 中 排 泄率 は約40%(0～24h)で

あ っ た。 ま た,反 復 投 与 試 験(150mg×3/日,8日

間)に お いて も血 中 ・尿中 で の蓄積傾 向 は認 め られな

かっ た。 本剤 と同系統 のCFTM-PIと の比 較 で は100

mg食 後投 与 でCmax,T1/2は ほ ぼ同様 の成績 で あった

が 尿中 回収率 は約10%本 剤 の 方が高 か った。

次 に本剤 の排 泄機構 につい て はプ ロベ ネ シ ッ ドの併

用 にてそ の動 態 の影響 を受 ける こ とか ら尿細管 分泌の

関 与が 示唆 され た。特 殊病 態下 で の検討 に おいて は腎

機 能低 下 症例 で は(150mg(n=6))Ccrの 低 下 に応

じてTi/2お よびAUCは 延 長 す るこ とが確 認 され た。

また腎 機能 が ほぼ正常 な高齢者 にお ける体 内動態 は健

康 成 人 に比 べTmaxは ほ ぼ 同 じで あ っ た がCmaxは 高

く,T1/2は やや延 長 し,尿 中 回収率 は低 下す る傾向 で

あ った。

喀痰 中濃 度 は投与 後2～8時 間 に0.03～0.12μg/ml

の移 行 を 示 して お り,胆 汁 中濃 度 も100,200mg投

与 に て投 与後4時 間 に1μg/ml前 後 の値 を示 して い

た。 そ の他,肺 組 織,胸 水 中,前 立 腺 液,皮 膚組 織,

胆 嚢組 織,産 婦 人科 領域 各組織,耳 鼻 咽喉 科領域 各組

織,抜 歯 創貯留 液 中,口 腔 内嚢胞 壁 中等 の各組織 への

移行性 につ いて も検 討 され てお りい ずれ も良好 な成績

を示 して い た。一 方 動 物 実 験 に お い て は ラ ッ ト20

mg/kg投 与 で 血 漿,全 血,肺,肝 臓,腎 臓 お よび皮
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膚 への移行 が 良好 であ っ た。 その他,家 兎 で の 皮膚,

口腔 内'眼 組 織 での移 行 も他 エス テル型 と同様 の成績

であった。

代 謝 につ いて は前 述 の ご と く本 剤S-1108よ り活性

型のS-1006と ピバ リン酸 とホル ム アル デ ヒ ドに代 謝

され排 泄 され る。 この代謝 物 の うちホ ルム アル デ ヒ ド

は呼気 中 にCO2,H2Oと して排 泄 され るが,ピ バ リ

ン酸 は特 に人 にお い て は体 内 のL-カ ルニ チ ン と抱 合

して ピバ ロイル カル ニチ ンと して尿 中 に排 泄 され る こ

とが確認 され てい る。 その ため体 内の カルニ チ ンの欠

乏が心配 され たが,健 常成 人 を対 象 と した連投 試験 に

おいて,血 中 のカル ニチ ン量 の減少 傾 向 はな くピバ リ

ン酸 はそ の90%(0～24h)が ピバ ロ イル カ ル ニ チ ン

として尿 中 に排 泄 され てい た。

以上 の検 討 成 績 に よ りS-1108の 活 性 体 で あ るS-

1108の 体 内 動態 は既存 の同 系 の抗 生 物 質 と比 較 して

同等 も しくは尿 中排 泄 お よび胆 汁排 泄 の移行 につ い て

はそれ以上 の成績 であ り中等症 以下 の経 口抗 生物 質が

対象の しか も外 来 中心 の各疾 患 にて十分 の効 果が期 待

で きる薬剤 で あ る ことが 吸収 ・分布 ・排 泄 ・代 謝 の検

討成績 よ り推察 され た。

一 般 臨 床 試 験

1.内 科 領 域

斎 藤 厚

琉球大学第-内 科

1)一 般 臨床 試験

S-1108は,内 科領 域 感 染 症558例 を対 象 と して全

国内科78機 関 で検 討 され た。 年齢 ・性別 症例 数 は男性

301例,女 性257例 で,60歳 以 上 が約半 数 を占 めて い

た。

1日 投 与 量 は,300mgが 一 番 多 く,次 い で450

mg,600mgの 順 で,い ず れ も1日3回,7～14日 間

投与 され た。臨床 効 果 は,内 科 領域 感染 症全体 として

87.1%の 有効 率 で あ り,そ の うち慢 性気 管支 炎,慢 性

呼吸器 疾患 の二 次感染 お よび肺 炎 な ど呼 吸器感 染症 全

体 として86.7%と 高 い有 効 率 が 得 られ た。 なお,著

効例が 多か っ た こ とが本剤 の特 徴 であ る。

細菌 学的効 果 は,S.aureus 85.2%,S.pneumoniae

95.3%, H.inflenzae 98.5%, B.catarrahlis 100%で

あ り,全 体 と して87.7%の 除 菌 率 で あ った。 本 剤 は

中等症以 下 の呼吸 器感 染症 に対 して1回100～200mg

を1日3回 投与 に よ り,優 れ た有 効性 と除 菌効 果 が期

待 で きる薬剤 で あ る。

2)用 量 設 定試験

慢 性気 道感染 症(び まん性 汎細気 管支 炎 を除 く)を

対 象 と し て,本 剤450mg/日,600mg/日 お よ び

CFTM-PI600mg/日 を対照 薬 に,二 重盲検 法 に よ り

用量 設定 試験 を行 った。

緑 膿 菌 を除 く解析 対 象例 は46例 で あ っ た。委 員 会

お よび 主 治 医判 定 に お け る臨 床 効 果 は それ ぞれ450

mg群85.7%,78.6%,600群94.1%,82.4%,

CFTM-PI600mg群73.3%,73.3%の 有 効 率 で あ

り,有 用 率 も同様 な傾 向 で3群 間 に有意差 は認 め られ

なか った。

本 剤 の 慢 性 気 道 感 染 症 に対 す る至 適 用 量 は,150

mg×3/日 が妥 当 と考 え られ た。

2.泌 尿 器 科 領 域

河 田 幸 道

岐阜大学泌尿器科

1)一 般臨床 試験

66施 設 におい て総 計649例 につ いて検 討 が行 わ れ,

この うち585例 を有 効性 の評価対 象 とした。1日 投与

量 は300mgが も っ と も多 く,つ い で450mg,225

mgの 順で あ った。

単 純性 膀胱 炎92例 で は97.8%の 有効 率 で あ り,1

日150mgで も全 例 有効 以上 の成 績 が得 られ,細 菌 消

失 率 は96.1%で あ っ た。 複雑 性 尿 路 感 染 症232例 で

は75.0%の 有効 率 で あ っ たが,カ テ ー テ ル留 置 例 や

複 数菌感 染例 に対 す る効果 は低 か った。 また1日 投与

量 との関係 は明確 で はなか った。 細 菌消失 率 は グラム

陽 性 菌 で69.9%,グ ラム 陰性 菌 で82.3%,全 体 で は

78.0%で あ ったが,腸 球 菌属 お よび緑膿菌 の消 失率 は

低 か った。性器 感染症167例 で は主 治医判 定 に よる有

効率 が86.8%で あった。

2)用 量設定 試験

複 雑性 下部尿 路感 染症 で,16歳 以 上 の外来 ・カテー

テ ル非 留 置 症 例 を対 象 と し て,S-1108の100mg×

3,150mg×3,CFTM-PIの100mg×3の 効 果 を比較

したが,3群 の背景 因子 に は有 意差 を認 め なか った。

有 効率 はS300群 の16例 で93.8%,S 450群 の15

例 で86.7%,C 300群 の8例 で100%で あ り,ま た副

作 用発 現率 はそれ ぞれ0%,4.2%'4.2%,臨 床 検 査

の 異 常 値 発 現 率 は5.9%,5.9%,14.3%で あ り,こ

の 結 果 有 用 性 はS 300群 で最 も高 く,つ い でS 450

群,C 300群 の順 とな った ため,複 雑性 尿路感 染症 に

対 す るS �-1108の1日 投 与 量 は100mg×3が 適 当 と判

断 した。
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3.皮 膚科領域

荒田次郎

岡山大学皮膚科

1)一 般臨 床試験

全 国13施 設 で185例(評 価対 象 例:179例)を 集 積

し,S-1108の 浅在 性化 膿性 疾患 に対 す る有 効性 を検

討 した。全 体 の 有 効 率 は87.2%(156/179)で あ り,

疾 患 群 別 に み て も1群 で78.6%(22/28),II群 で

88.3%(53/60),m群 で100%(5/5),IV群 で92,9%

(26/28),V群 で882%(30/34),VI群 で82.6%

(19/23)と いず れに おいて も高率 であ った。1日 投 与

量 で は大 部分 を 占め る225mgと450mgの 有効 率 は

そ れ ぞ れ86.9%(73/84),83.3%(60/72)で あ っ

た。 菌消 失率 は全 体 で88.9%(120/135)で あ り,分

離頻 度 の高 いS.aureusで93.1%(54/58)と 高 率 で

あっ た。 これ らの結果 よ りS-1108は 浅在 性 化膿 性 疾

患 に対 して有用 な薬剤 と考 え られ た。

2)用 量 設定試 験

S-1108の 至 適用 量 を検 討 す る た め,II群 とIV群 を

対 象 と して,S-1108225mg(分3)/日(S225群),

450mg(分3)/日(S450群),対 照 薬CCL750mg

(分3)/日(C750群)の3群 で二重盲検 比較 試験 を実

施 した。 最終全般 改善 度の著 効率 と有 効 率 はS225群

で53.8%(7/13)と92.3%(12/13),S450群 で

50.0%(7/14)と92.9%(13/14),C750群 で31.3

%(5/16)と93.8%(15/16)で あ り,著 効 率 でS

225群 とS450群 がC750群 に比 し高 率 で あ っ た が,

3群 問 に有 意 差 は認 め られ なか っ た。 菌 消 失 率 はS

225群 で90.0%(9/10),S450群 で84.6%(11/13),

C750群 で66.7%(8/12)と3群 間 に有意 差 は認 め ら

れ なか った。5日 後全 般改善 度 の治癒 率 はS225群 で

15.4%(2/13),S450群 で28.6%(4/14),C750群

で0%(0/16)とS450群 は他 の2群 に比 し高率 で あ

り,特 にC750群 に比 し優 れ る傾 向(p=0.079)に あ

った。概括 安全 度 お よび有 用性 で は3群 間 に有意差 は

認 め られ なか っ た。 これ らの結 果 とS.aureUSに 対 す

るS-1006の 抗 菌 力 お よび体 内動 態 を勘案 して,浅 在

性 化 膿 性 疾 患 に お け るS-1108の 至 適 用 量 を150

mg×3/日 と判 断 した。

4,外 科系 まとめ

品川長夫

名古厘市立大学第一外科

1)外 科 系 ま とめ

外科 系 と して外科,産 婦 人 科,耳 鼻咽 喉 科,眼 科,

歯 科 ・口腔外 科 の5領 域 で907例 が集積 された。1日

投 与 量 は300mg(分3)つ い で450mg(分3)が 多

く,投 与 日数 は7日 が もっ と も多 か った。各 領域別の

臨 床 効 果(有 効 率)は 外 科(88.5%),産 婦 人 科

(95。5%),耳 鼻咽 喉科(78。3%),眼 科(84.0%》,曲

科 ・口腔 外科(89.8%)で あ っ た。

2)外 科領 域

外 科 領域 は35機 関 で157例 が 集 積 され た。1日 投

与 量 は300mg(分3)104例 が も っ と も多 く,次 に

450mg(分3)投 与 で あ った。投 与期 間 は7日 間 が も

っ と も多 か った。 主 治 医判 定 に よ る臨床 効 果 は88.5

%で 特 に胆嚢 炎 ・胆管 炎,乳 腺 炎 にお いて高 い有効 率

を示 した。分 離菌 別細 菌学 的効 果 は グラム陽性,陰 性

の好 気性 お よ び嫌 気性 菌 に対 し,85.3～89.5%の 除菌

効果 を示 し,本 剤 の幅 広 い抗菌 スペ ク トラ ム と抗 菌力

の強 さ を反映 した もの で あ っ た。 以 上 の成 績 よ りS-

1108は 外 科領 域感 染症 に対 して1日300mg(分3)7

日間投与 で十 分 な有効性 が 期待 され る ことが 示唆 され

た。

追加発言1)産 婦人科領域

岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科

子 宮 内感 染,子 宮 付 属 器 炎,バ ル トリ ン腺 炎(膿

瘍)な どの女性性 器感 染症 を主体 とす る産婦 人科領域

感 染 症176例 を対 象 と して,S-1108の 有 効性 を検 討

した。

疾 患別 有 効 率 は子 宮 内感 染97。4%(74/76例),子

宮付属 器 炎94.6%(35137例),パ ル トリン腺(膿 瘍)

94.3%(50/53例)な ど性 器 感 染症 に対 す る有効 率 は

95.8%(160/167例)で あ っ た。重 症度 別 臨床効 果 は

軽 症 で100%(81/81例),中 等 症 で92.7%(76182

例),重 症 で75.0%(3/4例)で あ った。

菌 消 失 率 は グ ラム 陽性 菌91.9%(57/62株),グ ラ

ム 陰 性 菌90.2%(37/41株),嫌 気 性 菌88.9%(8小9

株),計91.1%(102/112株)で あ った。

以 上 の成 績 よ り,中 等 症 以 下 の性 器 感 染 症 に対 し

て,S-1108は1回75mg～150mg,1日3回 の投 与
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によ り,優 れた有効 性 が得 られ る こ とが示 された。

追 加 発 言2)耳 鼻 咽 喉 科 領 域

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

耳 鼻咽 喉 科領 域 感 染 症 に お け る解 析 対 象 は278例

(委員 会 判 定)で,S-1108の1日 投 与 量 は300mg

(分3)ま た は450mg(分3)が 主体 で あった。

各疾 患 に対 す る有効 率(委 員会判 定)は 中 耳炎 に対

し67%,外 耳炎78%,副 鼻腔 炎85%,扁 桃 炎96%で

あった。

中耳炎 に対 す る有 効率 は急性'慢 性 の急性増 悪 お よ

び慢 性 の い ず れ の 病 型 に お い て も1日300mgよ り

450mg投 与 の方が よ り高 か った。

中 耳 炎 のSaurms検 出 症 例 に お い て,MICが

0.78μg/mlの 症 例 で は1日300mg,450mgの い ず

れ の投 与 で も,有 効 率 はほ ぼ80%で あ っ たが,MIC

が1.56μg/mlの 症例 で は450mg投 与 の方 が 明 らか

に高 い有 効 率 で あ り,特 にSaureusの 検 出頻度 の高

い中耳 炎 に対 す る本 剤 の投 与 量 は1日450mgが 妥 当

と考 えられた。

追 加 発 言3)眼 科 領 域

大 石 正 夫

新潟大学眼科

S-1108の 眼 科領 域 の臨 床 的検 討 を外 眼 部感 染 症 に

対 して全 国20施 設 の共 同研 究 を実 施 し以 下 の成 績 を

得 た。

検 討 され た症例 は眼瞼 炎,麦 粒腫,瞼 板 腺 炎,涙 嚢

炎,角 膜 炎,角 膜 潰瘍 等 の合 計55例 で あ り'そ の内

5例 は他 抗 菌剤併 用 のた め有 用性 よ り除外 とし50例

にて以 下 の解析 を した。 症例 構成 は男22(44%),女

28(56%)で あ り1日 投 与 量 は100mg×3が88%と

もっ とも多 く,次 い で150mg,200mgの1日3回 投

与で あっ た。 投与 期 間 は1週 間以 内が ほ とん どで あっ

た。総 合 臨 床 効 果 は著 効17,有 効25,や や 有 効5,

無効3例 で あ りその 有効 率 は84%で あ っ た。 また細

菌学的 に はS.aureus, S.epidermidis等 の グ ラム陽性

菌が多 く分 離 同定 され て お り全 体 の 消 失率 は87.1%

であ った。

以 上 の成 績 に よ り,S-1108の 眼科 領域 の外眼 部感

染症 に対 して本 剤1回100mg1日3回 の投 与 に よ り

十分 な臨床 効果 お よ び細 菌学 的効 果 が得 られ る もの と

考 え られ た。

追 加 発 宮 の 歯 科 ・口腔 外 科 領 域

佐 々 木 次 郎

東海大学 口腔外科

歯 科 ・口腔外 科領 域感 染症217例 に,1回75mg～

200mg,1日3回 投 与 を 行 い,歯 周 組 織 炎91、4%,

歯冠 周囲 炎90.6%,顎 炎91.3%の 有 効 率 を得 た。

これ らの疾 患 に よ り得 られ た 口腔 レ ンサ 球 菌93株

のMIC90は0.2μg/ml,ペ プ トス トレプ トコ ッカ ス

属43株 のMIC90は0.05μg/mlと 。最 近 の抗 菌 剤 の

中 で は もっ とも低 い数値 で あ り,こ の抗 菌力 の強 さが

高 い有 効 率 が得 られ た 理 由 と考 え られ た。 し たが っ

て,本 剤 は1回100mg～150mg,1日3回 投 与 に よ

り,歯 科 ・口腔 外科領 域感 染症 に対 し十分 な臨 床効 果

が期 待 で きる有 用性 の高 い薬剤 で あ る。

5.副 作 用

渡 辺 彰

東北大学抗酸菌病研究所内科

目的 と方法:エ ス テ ル型 経 ロ セ フ ムム 剤S-1108の

臨床 使用例 にお ける副作用 を解析 したが'本 学 会 の副

作 用判定 基準 に よる判 定 と主治 医判定 とが合致 しない

例 が見 られ たので,判 定基 準 を一部手 直 しして解析 し

た。 す なわ ち,現 在 は異常 反応 へ の処 置が な くと も試

験薬 剤が 中止 され た場 合 は全 て中等度 として い る もの

を,異 常 反応 の治癒 ・消失 までの期 間が短 い もの(4

日以 内)を 軽度 と した。

結 果:全2,380例 中80例(3.4%)で91件 の臨床 的

副作 用 を見 た が,他 の経 ロセ フ ユム剤 と同 等 で あ り,

各領域 別 の発現 率 も従来 と同 じ傾 向 で あった。 年齢 別

の発 現率 に相違 はなか ったが,年 齢 の上昇 につれ て男

性 で発 現 率 が上 昇 し,女 性 で低 下 す る傾 向 が 見 られ

た。 消化 器症 状'過 敏 症 状 が 多 く'2つ で81件 を占

めた。軽 度が8割 以上 を占 め,取 られ た処 置 で は,過

敏症状 で 中止,消 化器 症状 で継続 が 多か っ た。 過敏症

状 の発現 は投与 開始 日が もっ とも多 く,そ の後 減少 し

て5日 目以 降 の発現例 はなか った。 消化器 症状 は投 与

開始翌 日が もっ と も多 いが,1週 間 を過 ぎて も出現 し

て いた。過 敏症状 の発 現 と投与 量 の多少 との相 関 はな

か っ たが,消 化器 症状 は高 用量 で 出現 率 が高 か った。

臨床検 査値 異常 は146例 で189件 見 られ たが,好 酸 球

増 多45件,GOT上 昇42件,GPT上 昇58件 が 多

く,他 はす べて10件 以下 で あ っ た。同 系 統薬 剤 と同
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じ傾 向で あ るが,高 用量 で発 現率 が若干 高 くな る傾 向

が 見 られ た。 な お,本 剤 の ビバ ロ イ ル オ キ シ メ チル

(POM)エ ステル部 の代謝 の影響 を見 るた めにCK値

の観察 を綿 密 に行 っ たが,CKの 異常 変動 は728件 中

7例 の みで あ り,GOT・GPTの 変動 を伴 った例 は な

く,特 に問題 はない と判 断 され た。

考 察:本 剤 は1日 量100か ら600mgの 投 与 で,同

系統 の エス テル型 経 ロセ フェム剤 と同等 の安 全性 を示

す こ とが確 認 され た。 な お,今 回手直 しした判定 基準

で は,主 治医判 定 と合 致 す る例 が多 く見 られ,主 治医

の実 感 を尊 重 すべ き臨床 治 験 に お いて有 用 と思 わ れ

た。

6.泌 尿 器 科 領 域 第3相 比 較 試 験

河 田幸 道

岐阜大学泌尿器科

複雑 性尿 路感 染症 を対 象 として全 国52施 設 に お い

て二 重盲検 比 較試験 を行 った。 患者 条 件 は16歳 以 上

の外来 ・カテー テル非留 置症 例 で,5コ/HPF以 上 の

膿 尿 と10℃FU/ml以 上 の細 菌 尿 を有 す る症 例 と し

た。S-1108,対 照 薬 と し て のcefteram pivoxil

(CFTM-PI)と も1回100mgを1日3回,7日 間 投

与 した後 に,UTI薬 効 評 価 基準 に よ り臨 床 効果 を判

定 したが,両 剤 の特 性 か ら腸球 菌,緑 膿 菌 分離例 を除

く症例 を主解析 対 象 とす るこ ととした。

総 投 与 症 例282例 中,S-1108投 与 群 の112例 と,

CFTM-PI投 与群 の110例 を有効 性 の評価対 象 とした

が,こ れ らの症例 の背景 因子 に関 して両群 間 に有 意差

を認 めなか っ た。

総 合有効 率 はS-1108投 与 群 で77.7%,CFTM-PI

投与群 で67.3%と 両群 間 に有 意差 を認 めな か ったが,

主 解 析 対 象 で あ る腸 球 菌,緑 膿 菌 除 外 例 で は,S-

1108投 与群 で91.3%と,CFTM-PI投 与 群 の72.2%

に くらべ有意 に高 い有効 率で あ った。

細 菌学 的効 果 は'グ ラム 陰性 菌 の 消失 率 がS-1108

投与群 で有 意 に高 く,ま た腸球 菌,緑 膿菌 分離例 を除

外 した場 合 に は,全 体 として の消 失率 もS-1108投 与

群 で97.1%と,CFTM-PI投 与 群 の84.0%に くらべ

有意 に高 か った。

副 作用 の発現 率 はS-1108投 与群 で2.9%,CFTM

-PI投 与 群 で3
.6%'臨 床検 査 の異 常値 発 現頻 度 は そ

れ ぞれ7.6%,7.4%と,い ずれ に も有 意差 を認 めず,

また概 括安 全度 に関 して も両群 間 に有意 差 を認 めなか

っ た。

有効 性 と安 全性 とを勘 案 して判 定 され た有 用 性 は,

全 体症 例 で は両群 聞 に有 意差 を認 め なか った が,主 解

析 対 象で あ る腸球 菌,緑 膿 菌分 離例 を除外 した症例 で

はS-1108投 与 群 に おい て有 意 に高 い有 用 性 が認 め ら

れ た。

これ らの成 績 か ら,S-1108は 適 応 菌租 と患 者条 件

を よ くみ きわ めて使 用 した場 合 には,複 雑性 尿路感 染

症 の治 療 にお いて有 用性 の高 い薬 剤 であ る と判断 され

た。

POMエ ス テ ル の ヒ トで の 安 全 性

山 本 貞 雄

塩野義製薬研究所

S-1108は セ フ ェム核4位 に ピパ ロ イ ル オ キ シメチ

ル(POM)エ ス テル を有 す る プ ロ ドラ ック型経 ロセ

フェム剤 で あ る。吸 収 過 程 でS-1108のPOMエ ス テ

ル部 か ら産 出 した ピパ リン酸 が 生体 内 のL-カ ルニチ

ンと容 易 に抱合 化 し,無 毒化 され た ビバ ロイル カルニ

チ ンにな り,尿 か らほ ぼ定量 的 に排 出 され る。

このL-カ ル ニ チ ン は脂 肪 酸代 謝 に 欠 かせ な い重要

な物 質 で あ る。 今 回,感 染症 患 者 を対 象 にS-1108投

与 に よる カル ニ チ ン動 態 な らび に臨 床上 の安 全性 を,

清水 喜八 郎 教 授 を座 長 に,12の 研 究施 設 の 協力 で検

討 した。

S-1108単 回投与 で の代 謝 物 の確 認,続 いて呼 吸器

感 染 症 お よび尿 路 感 染 症 患16名 を対 象 と して,S-

11081日300mg(分3)7日 間,600mg(分3)3～7

日間 と段 階的 に行 った。 分析 方法 として,遊 離 カルニ

チ ン,ア シル カル ニチ ン はenzyme radioassay法 で,

ビバ ロイ ルカ ル ニ チ ン はHPLC法 で,ピ パ リン酸 は

GC法 で行 っ た。

S-11081日300お よ び600mg(分3)3～7日 間 投

与 で は血 中遊離 カル ニ チ ンは投 与量 に応 じ減少 した。

しか し,投 与 終 了後 た だ ち に増加 し,3～6日 で前値

に復 した。血 中遊離 カルニ チ ンはア シル/遊 離 カルニ

チ ン比 と逆 相 関 を示 した。 この比 は腎 機 能低 下 患者

(Ccr<50ml/min)の7日 間 投与 で投 与 開始 後徐 々に

増加 し,5日 目頃 に ピー クに達 し(～1.5),そ の後減

少 し始 め,投 与 終 了4日 目頃 に は投 与 前 値 に復帰 し

た。 ピバ リン酸 の主代 謝物 で あ る ピバ ロイル カルニチ

ン は尿 か らほ ぼ定量的 に排 泄 され たが,腎 機能 低下患

者 で は血 中,尿 中で その排 泄遅 延 がみ られ,一 時的 に

ア シル/遊 離 カルニ チ ン比 を上 昇 させ た。 この排泄遅

延 は糸球 体 の血 流量 の低下 に起 因 す る もの であ り,脂

肪 酸代 謝 の異常 現象 に基 づ くもの で はな い と考 え られ

る。
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確認 し得 た症例 にお いて は,自 他 覚的 副作 用 は認 め

られず,ま たCKお よび アル ドラーゼ を測定 した8症

例 にお いて も,そ れ らの 異常 変 動 は認 め られ なか っ

た。

以上 の結 果 よ り,"S-1108投 与 に よ るカルニ チ ン欠

損症 と思 われ る症 例 は見い 出 され て いな い髄 とい う結

論 に達 した。

ま と め

齋藤 篤

東京慈恵会医科大学柏病院総合 内科

1.S-1108は,好 気 性 の グ ラム陽 性 菌,グ ラム 陰

性菌お よび嫌気性 菌 に幅 広 く強 い抗 菌力 を有 し,特 に

黄色 ブ ドウ球 菌(MRSAを 除 く)に 対 し優 れ た抗 菌

活性 を示 す,新 しい経 口用 セ フェム系 プ ロ ドラ ックで

ある。

2.抗 菌力,体 内動態および臨床試験の成績より,

各種感染症に対 して,本 剤 は1回75～150m£(力

価),1日3回 食後投与が標準的な用法・用量と考えら

れた。

3.臨 床成績は各科領域で示された通 りであり,本

剤はいずれの領域においても,細 菌学的効果と臨床効

果のバランスがとれた満足すべき成績が得られたもの

と考えられる。なお,ブ ドウ球菌感染症に対しても期

待通りの成績が得られた。

4.安 全性は,ヒ トにおいて本剤によるとおもわれ

る特異的または量篤なものは認められず。既存の各種

経ロセフェム剤とほぼ同質 ・同等と考えられた。

以上の基礎的 ・臨床的検討成績から,本 剤は各科領

域の中等症までの市中感染症に対して,第 一次選択の

薬剤として位置付けられる。


