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肺 炎,気 管支炎,咽 頭炎等の小児呼吸器感染症患者21名(4～17歳)を 対象に,ビ バ ロィ

ルオキシメチルエステルを有する経ロセフェム薬S-1108を 投与 し,血 中,尿 中の遊離カルニ

チン,ビ バ ロイルカルニチ ン,お よび血漿アシル/遊 離 カルニチン比の推移 を調べた。同時 に

対照 としてS-1108が 投 与さていない患者120名(男 児63名,女 児57名)の 血漿遊離カルニ

チン,総 カルニチ ン濃度 を測定 し,以 下の結果 を得 た。

1.S-1108非 投 与対照患児の血漿遊離 カルニチ ン,総 カルニチン濃度は,各 々42.8±9.5,

54.5±11.8nmol/mlを 得,正 常範囲 を推定した。

2.S-11082～6mg/kgを1日3回,4～12日 間投与する と血漿遊離カルニチンは投与量,

投与期間に応 じて減少 した。 しかし投与終了後,血 漿遊離カルニチンは増加傾向を示 し,低 投
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与進群(6mg/kg/日)で は3～4日 で,高 投与進群(16～18mg/kg/日)で は1週 間前後でそ

れぞれ正常値に復帰した。特に高投与進群で血漿遊離カルニチン濃度は最大投与前値の約20

%ま で有意に減少したが,休 薬後数日で投与前値に復帰し,カ ルニチン動態の可逆性が見い出

された。

3.二 次性カルニチン欠損症の指標 といわれる血漿アシル/遊 離カルニチン比は各症例 とも

ほぼ0.5以 下で,投 薬前,投 薬中,投 薬後共に大きな変動はみられなかった。

4.S-1108投 与全症例に,カ ルニチン欠損にもとづ くと考えられる自他覚的症状および副

作用は観察されなかった。

以上の結果 よりS-1108投 与 に もとつ くカルニチン動態に関 しては標準用法,用 量の範囲内

では安全で,か つ忍容性の高い薬剤であると考 えられた。

Key words:S-1108,遊 離 カルニチン,ア シル/遊 離カルニチ ン比,ピ パ ロイルカルニチン,

カルニチン動態

S-1108は 塩野義製薬で開発された新経ロセフェム薬で,

消化管からの吸収を高めるため,セ フェム核4位 のカルポ

キシル基にビバロイルオキシメチル(POM)基 を導入 し

たエステル型プロドラッグである。本薬は小腸での吸収過

程において,腸 管壁エステラーゼにより容易に加水分解 さ

れ,活 性型のS-1006お よびPOM基 に由来するビバ リン

酸,ホ ルムアルデヒドに代謝される。ビバ リン酸は血中で

ただちにカルニチンと抱合化し,ビ バロイルカルニチンと

して尿中に排泄される(Fig.1)1)。

生体内におけるL-カ ルニチンの役割は長鎖脂肪酸をミ

トコンドリア内へ搬送し,脂 肪酸からのエネルギーの産生

を促進する。一方,ア シルCoAの 蓄積する代謝疾患では

遊離カルニチンの緩衝作用によりアシルカルニチンとして

体外への排泄を助ける働きがある2,.そ れゆえ,カ ルニチ

ンの欠乏は重大な臨床症状,た とえば筋力低下,筋 萎縮あ

るいはReye様 症候群につながる可能性 も否定できない。

藤井3)はピパリン酸を遊離する活性エステル体抗生物質に

対する安全性について種々の提言を行ってきた。

今回,小 児感染症患者を対象に,ピ パ リン酸を遊離する

プロドラッグであるS-1108投 与 の安全性についてカルニ

チン動態,特 に血漿,尿 中遊離カルニチン.血 漿アシル/

遊離カルニチン比の推移を調べ,非 投与対照群 と比較 し,

その安全性を検討したの。

止 対 象 と 方 法

1.対 象

全国10施 設(国 立東京第二病院,大 和市立病院,

Fig. 1. Metabolism of the pivaloyloxymethyl ester group of S-1108.
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国立賃ケ浦病院,冨 士重工業総合太田病院,帝 京大学

市原病院,大 口東総合病院,山 梨赤十字病院,名 鉄病

院,関 西医科大学,国 立療養所三重病院)か らなるS

-1108小 児 科領域カルニチン研究班(座 長:藤 井良知

帝京大学名誉教授)を 組織 し,S-1108 POMエ ス テ

ルの安全性 を検討 した。対象は,上 記施設の小児科の

外来または入院患者のうち,平 成2年9月 より同4年

3月 までの間 にinfomed consentが 得 られたS-1108

投与の感染症患者21名(男 児15名,女 児6名)で,

年齢 は4～17.4歳(平 均9.8±2.9歳),体 重 は16.5

～64.5kg(平 均30.3±11.2kg)に 分 布 して い た。

患者背景をTable1に 示 す。疾患 は急性気管 支炎9

例,急 性咽頭炎5例,肺 炎,気 管支喘息の二次感染,

急性膀胱炎,狸 紅熱,ブ ドウ球菌性熱傷様皮膚症候群

急性咽頭炎+篇 桃炎,お よび上気道感染症各1例 であ

り,い ずれも軽症ないし中等症の患者であった。

また,小 児患者のカルニチ ン動態 を調べるため,対

照としてS-1108非 投 与小児患者120名(男 児63名,

女児57名)(保 存 血嬢)に ついて も血漿遊離 カルニチ

ン,総 カルニチンを測定 した。それ ら患者 の年齢 は

0.3～17.3歳,体 重は6.0～64.0kgに 分布 していた。

2,投 与法および試料採取

S～11081日 量6～18mg/kGを3回 に分 けて,4～

12日 間経口投与 した。

試料 として血液お よび尿を一定時間毎に採取 した。

採血 はS-1108投 与 期間中 は投与前 および投与翌 日か

ら各病 日の初 回投与直前に,約4ml採 取 した.投 与

終了後は原則 として投与終了1日 後,2日 後,3日 後,

お よび7日 後に1日1回,投 与期間中とほぼ同時刻に

約4mlの 血 液 を採取 した。血漿を遠心分離後,測 定

時 まで一70℃ 以下 で凍結保存 した.尿 はS-1108投 与

期間中は投与前お よび投与後毎 日畜尿 し,全 尿(1日

量)を 計測 した上で5m1以 上 を採取 し,そ れ を測定

試料 とした。投与終了後は採血 と同様,原 則 として,

投与終了1日 後,2日 後,3日 後,お よび7日 後 に畜

尿 し,全 尿(1日 量)を 計測 して5m1以 上 を採取 し,

それ を測定試料 とした。試料 は測定 まで一70℃ 以下で

凍結保存 した。

3.分 析法

試料(血 漿,尿)中 の遊 離お よび総 カルニチ ンは

Enzyme Radioassay法1)に て測定 し,そ の測定精度

は変動係数(CV)と して血擬 中,尿 中試料 とも5%

Table 1. Patient characteristics
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で あ っ た 。 ビバ ロ イ ル カ ル ニ チ ン はHPLC法il5)で 測

定,精 度 は 血 漿 中(0～2nmol/mlの 範 囲)で4.5～

4.8%,測 定 の 正 確 さ は 理 論 値 に 対 す るbia8と し て

4.3～8.7%,尿 中(0～200nmol/ml)の 精 度 は1,4～

10,1%,biasは8,6～9,8%で あ っ た。 血 漿 中,尿 中

の 遊 離 ビ バ リ ン酸 はGaschromatograpy(GC)法1)

で 測 定,血 漿 中(0～1.04μg/m1)の 精 度 は0.9～2.5

%,正 確 さ のbiasは-6.2～-12.3%で あ っ た。

II.結 果

1.小 児 患者血漿 中の遊 離 カルニ チ ン濃度(S-

1108非 投 与)

S-1108非 投 与で,外 来 もしくは入院中の感染症 患

者120名 の血漿中遊離カル ニチンおよび総 カルニチン

濃度をEnzyme Radioassay法 で測定 した。その結果

はFig.2に 示 すように,総 カルニチンお よび遊 離カ

ルニチン濃度は正規分布を示 し,そ の平均値はそれぞ

れ54.5±11.8,42。8±9.5nmol/mlで あ っ た。遊 離

カルニチ ンと年齢,も しくは体重 との相関関係図 を

Fig.3に 示 したが,い ずれ も相関は成立しなかった。

2.S-1108投 与 に伴 う小児患者 の血漿,尿 中のカ

ルニチンおよび関連化合物の推移

前述の感染症患者21名 の血漿中および尿中カルニ

チン動態を検討するため,遊 離カルニチン。アシルカ

ルニチン(総 カルニチンー遊離カルニチン)を 調べ

た。また,体 液中で生成されるピパ リン酸 とレ カル

ニチンの抱合体であるビバ ロイルカルニチンは

HPLC法 で測定した。Fig.4に1日 投与進別に各患者

について血漿,尿 中の遊離カルニチン,ア シルカルニ

チン,お よびピパロイルカルニチン濃度を経日的に図

示した。すべての患者の血漿中ではS-1108の 投与進

に応じた遊離カルニチンの減少が見られ,尿 中からは

ピパリン酸が主にピパロイルカルニチンとして排泄さ

れていることが確認された。血漿中でS-1108の 投与

開始から投与終了時までビバロイカルニチンが検出さ

れた。一方,尿 中ではEnzyme Radioassay法 で測定

したアシルカルニチン値はHPLC法 で測定 した ピパ

ロイルカルニチン値 と数例 を除 き,よ く一致した。 こ

れ らのことは,S-1108のPOMエ ステルか ら派生 し

たビバ リン酸は体内でL-カ ルニチ ンと速 やかに抱合

化 し,無 毒化 されたビバロイルカルニチ ンとして尿か

Fig. 2. Histograms of concentrations of total and free carnitine in 

patients untreated with S-1108.

Fig. 3. Concentration of free carnitine vs age and body weight in 

patients untreated with S-1108.
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Dose: 6 to 7.2 mg/day
Patient 1 [2 mg-TID 3D)

Patient 2 [2 mg-TID 5 D]

Patient 3 [2 mg-TID 12 D]

Patient 4 [2.02 mg-TID 4 D]

Patient 5 (2.4 mg- TID 6 D]

Fig. 4-1. Concentrations of free carnitine, acyl-

camitine and pivaloylcarnitine in plasma and

urine of patients treated with S-1108.
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Fig. 4-2. Concentrations of free carnitine, acyl-
carnitine and pivaloylcarnitine in plasma and

urine of patients treated with S-1108.
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Dose: 11 1 to 18 mg day

Patient 11 [38 mg[ TID 4D

ritient 12 [4 mg TID 4D

Patient 13 15 [3 mg TED 7 D]

Patient 14 [5.9 mg IID 5D]

Paticnt 15 [5 .95 mg T11) 4

Fig. 4-3. Concentrations of free carnitine, acyl-
carnitine and pivaloylcarnitine in plasma and
urine of patients treated with S-1108.
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ら排泄されているこ とを示す ものであ る。なお,血

漿,尿 採取が十分で なか った6例 についてはこの図

(Fig.4)か ら省略 した。小児の尿採取 には正確 を期

す るよう心掛けたが,患 者,施 設 によりその正確 さが

異 なった ため,尿 中の ク リアチニ ン進 で補正 した

mmol/mol creatinine/bgdy・kgを 用 いた。

ビバ リン酸の測定は尿試料で行 ったが,ほ とんどな

いかあるいはS-110S投 与量の1%以 内であった。

次にすべて正 常範 囲内に あったS-1108投 与 直前

(または検体未採取のため2日 目投与直前を含 む)の

血漿遊離カルニチ ン濃度 を100%と し,そ の後のカル

ニチン濃度 の減少 を経 日的に図示 した(Fig.5)。 投

与量別のプロットでは,そ の傾 きおよびその減少率か

ら遊離カルニチンの減少は明らかであり,そ れは投与

量ならびに投与期間に依存 していた。 また,投 薬終了

後の回復状況 も投与量 ならびに投与期間に依存してい

た。1日 投与量がSL11089mg/kg以 下 では休薬後,

2～3日 以内で正常値に復するが,16mg/kg以 上 の投

与群では正常値範囲への復帰 に1週 間以上要するもの

があった。血漿遊離カルニチンの減少度合いのもっと

も大 きいものは1日 投与量が11.4mg/kg以 上 の投与

群 で,遊 離カルニチン濃度 は投与前値の20%前 後 ま

で減少 した。 しか し回復は順調であった。

3.副 作用および臨床検査値異常

全症例においてカルニチン欠乏に起因 したと考えら

れ る副作用 もしくは臨床検査値異常 は見当たらなかっ

た。特に,筋 障害の聞接的パラメーターであるクレア

チニンボスホキナーゼ(CK)に ついて,患 者21名 中

9名 で測定したが,異 常変動 と判断 され るものは認め

られなかった(Table2)。

IIL考 察

S-1108の ピパ ロイルオキシメチルエ ステル部の代

謝 については澄水 ら1)に より詳細に検討 され,Fig.1

の ように示されている。小児科領域の体内動態の研究

か らS-11084mg/kg経 口 投与時(n=16)の 尿 中活

性体S-1006の 回収率 は平均28.8%で あ り6,,吸 収 さ

れ たビバ リン酸はほぼ定量的 に尿中に排泄 されてい

たの。 これらの結果よ り,成 人の場合 と同様,活 性体

S-1006の 吸 収 には限界があるが,POMエ ス テルか

ら派生するビバ リン酸は小児患者においてもほぼ定進

的に吸収 されているものと思われる。

我々は小児患者でのカルニチン動態を明確にするた

め,S-1108非 投与 の小児感染症患者120名(男 児63

名,女 児57名)の 血漿遊離カルニチンお よび総カル

ニ チ ン濃度 を測定 し,そ れ ぞれ42.8±9.5,54.5±

11.8nmol/mlで あ ることか らこの範囲 を正常値範囲

と定め,以 下の考察に参照した。

肺炎,気 管支炎,咽 頭炎等 の小児呼吸器感染症21

Fig. 5. Changes in free carnitine and the acyl/free carnitine ratio during and after 
S-1108 treatment.
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Fig. 6. Changes in acyl/free carnitine ratio before, during and after S-1108 treatment.

Table 2. Laboratory findings

*

: measured immediately after the cessation of treatment. -*

: not tested
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症例 を対象に,ビ バ リン酸 を含む活性エステル体であ

るS-1108を 経 口投与 し,血 中,尿 中のカルニチ ン勘

態を調べ,そ の安全性を検討 した。実施に際 し,低 用

量(6mg/kg/日)か ら高用量(18mg/kg/日)へ,短

時間(4日)か ら長期 間(12日)へ と段階的 に進 め

た。安全性を推し量るパラメータとして,血 漿,尿 中

カルニチン濃嵐 血漿アシル/遊 離カルニチン比,自

他覚症状,お よび臨床検査値を用いた。Fig、4で 示 さ

れるように,血 漿遊離カルニチン濃度は投与量,投 与

日数にほぼ比例 し,滅 少 した。S-1108の 投 与量(12

mg/kg/日)が 多 く,投 与期間(12日 間)力 唄 いpa-

tient No.17の 症 例では遊離カルニチン濃度が前値の

約20%ま で減少 したが,あ とは順調 な回復傾向 を示

した。血漿遊離カルニチン量 は休薬 と同時 に増加 し、

5日 後には正常範囲(33.3～52.3nm01/m1)に 違 する

ことが見い出された。いずれの投与量においても休薬

とほぼ同時 に血漿遊離カルニチン濃度は上昇 し始め,

1週 間程度で正常値に戻ることが明 らか となった。血

漿遊離カルニチンの推移から安全性 を推察す る重要な

点は休薬後いかに早 く投与前値 もしくは正常値 に復帰

するかである。生体内の遊離カルニチ ンは98%が 筋

肉中に貯留 されているといわれている7)。また,血 中

と筋肉等の組織 との間には平衡状態が存在す るが,一

時的な減少か否かは血中での回復状態によって判断さ

れ得 る。Fig.5の 推 移か らもS-1108の 投 与量の増加

につれ休薬後の血漿遊離カルニチンの回復状態は長引

く傾向がみ られた。

尿中遊離カルニチンは投薬開始 につれその濃度が減

少するが,ア シルカルニチンならびにビバロイルカル

ニチン濃度は投与量 に応 じた増加 を示した。アシルカ

ルニチン(Enzyme Radioassay法)と ビバ ロイルカ

ルニチン(HPLC法)が ほぼ同 じ濃度であ ることよ

り,ア シルカルニチンとして測定されたものは大部分

が ビバロイルカルニチンであると推定 された。 また,

投与期間中,尿 量 を正確に採取 した症例では,ビ バロ

イルカルニチ ンは90%以 上 で ビバ リン酸はほぼ定量

的に吸収されていた と考 えられる。

薬剤による二次性 カルニチン欠損症は単に遊離カル

ニチンが低下しているだけでな く,血 漿アシル/遊 離

カルニチ ン比 の上昇 を ともなっている といわれてい

る8,9)。Fig.6に 全 患者 のs-1108投 薬 前,投 薬中(投

薬期間終了 時)、 投薬 後(試 験最終 日)の 血漿 ア シ

ル/遊 離カルニチ ン比 をS-1108投 与 量別 に図示 し

た。投薬中 はアシル/遊 離カルニチン比 は増加す る

が,そ の比 は0.5以 下(1例0.73)で 、 休薬後前値比

に戻った。遊離カルニチンの濃度推移 と異なり,S-

1108の 投与量にほとんど依存せず,ほ ぼ同じ推移を

示した。投薬中のアシル/遊 離カルニチン比の上昇は
一時的な遊離カルニチンの滅少,も しくはピパロイル

カルニチン排泄遅延によるもの と考えられる。さら

に,S-1108投 与期間中の自他覚症状にも異常はみら

れず,ま た,測 定が可能となった9名 のCK値 にもS
-1108に 起因すると思われる検査値の変動はみられな

かった。

以上の結果より,ピ パリン酸を含む活性エステル型

抗生物質S-1108を 小児感染症息者21名 に2～6mg/

kgを1日3回,4～12日 間経口投与による体内カル

ニチン代謝に与える影感は一過性かつ可逆性のもので

あり,標 準用法,用 量の範囲内では問魑は少ないと考

えられた。
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To investigate the clinical safety of S-1108, which contains pivalic acid, we measured both free

carnitine, total carnitine and pivaloylcarnitine in plasma and urine, and the acyl/free carnitine ratio

in the plasma of pediatric patients (4-17 yrs) with pneumonia, bronchitis, and tonsillitis. The

results are as follows:

1. Mean free and Total carnitine concentrations in the plasma of pediatric patients (n=120;

male, 63; female, 57) untreated with S-1108 were 42.8•}9.5 and 54.5•}11.8 nmol/ml, respectively.

2. After the 4 to 12 days of treatment with daily dose of 6-18 mg/kg/day, free carnitine

concentrations were reduced in all cases. The degree of free carnitine reduction depended on the dose

and duration of S-1108 treatment. Free carnitine levels, however, showed a tendency to increase

after the cessation of administration, and returned to normal within 3-4 days to about 7 days, at the

lower and higher doses, respectively. Free carnitine concentrations in plasma were moderately

reduced by 20% of pretreatment values at the highest doses, 16-18 mg/kg/day, however, there

seemed to be full reversibility of carnitine status within a few days after cessation of treatment.

3. The acyl/free carnitine ratio, a parameter of secondary carnitine deficiency, was less than 0.5

in almost all cases during treatment, and there was no change in the ratio before, during and after

S-1108 treatment.

4. No symptoms or adverse effects associated with carnitine deficiency were observed in any of

the patients.

Regarding carnitine status, S-1108 was demonstrated to be safe and well tolerated when adminis-

tered at the recommended dosage schedule.


