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S-1108は 新 しい エ ス テ ル 型 経 ロ セ フ ェ ム 剤 で,投 与 後 エ ス テ ラ ー ゼ に よ り加 水 分 解 さ れ,

抗 菌活 性 を有 す るS-1006に な る。S-1108に つ い て 検 討 し以 下 の 成 績 を 得 た 。

1.抗 菌 力:臨 床 分 離 株180株 に っ い て,S-1006の 抗 菌 力 を 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従

い,10GCFU/ml接 種 でMICを 測 定 した 。 対 照 薬cefaclor(CCL),cefixime(CFIX),

cefteram(CFTM),cefpodoxime(CPDX)と 比 較 した 。

Staphylococcus aureusに 対 して1.56μg/mlに ピー ク が あ り,他 の4剤 よ り優 れ た 成 績

で あ った。Escherickia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Morgamlla

morganil, Serratia marcescensに 対 して はCFIX,CFTM,CPDXと ほ ぼ 同 等 で,CCL

よ り数 管 優 れ て い た 。-Pseudomonas aeruginosaに 対 して は 検 討 薬 剤 中 最 も強 い もの の,+

分 な抗 菌 力 で は な か った 。

2.体 内 動 態:健 康 成 人 男 子6名 に 食 直 後 ま た は 食 後30分 にS-1108200mg1回 経 口 投 与

し,そ の 体 内 動 態 を み た 。 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー は,Cmax食 直 後2.39μg/ml,食 後30

分2.44μg/mlで あ っ た 。Tmaxは そ れ ぞ れ2.83,3.17時 間,T1/2は1.06,0.96時 間,

AUCは8.22,7.66μg・h/mlで あ っ た。 尿 中 回 収 率 は 投 与 後10時 間 ま で で そ れ ぞ れ42 .6,

42.8%で あ り,食 直 後 投 与 と 食 後30分 投 与 の 血 中 濃 度 お よ び 尿 中 回 収 率 は 同 程 度 で,有 意 差

は見 られ な か っ た 。

3.臨 床 成 績:咽 頭 炎3例,急 性 扁 桃 炎2例,急 性 気 管 支 炎4例,慢 性 気 管 支 炎20例,陳

旧性 肺 結 核 の 二 次 感 染1例 お よ び 細 菌 性 肺 炎1例 の 呼 吸 器 感 染 症31例 に対 し,S-1108を1回

75mg～200mgで1日3回 毎 食 後 に4～15日 間 投 与 し,臨 床 的 検 討 を 行 った 。 著 効1例 ,有

効28例,や や 有 効2例 で あ った 。 細 菌 学 的 に はStaphylococcus aureus 2株Streptococcus

pneumoniae 2株Haemophilus influenzae 9株Brangamella catarrhalis 1株 な ど

20株 す べ て が 消 失 した 。 副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常 は全 例 に認 め な か っ た。
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S-1108: pivaloyloxymethyl(+)-(6R , 7R)-7-
[(Z)-2-(2-amino-4-thiazoly1)-2-pentenamidoi
-3-carbamoyloxymeth

yl-8-oxo-5-thia-1-

azabicyclo [4. 2. 0.1 oct-2-ene-2-carboxylate ,
hydrochloride hydrate は新 しい セ フ ァ ロス ポ リン

系経 口抗 生物 質で,塩 野義 製薬株 式会社 研究 所で 開発

された。 本剤 はエ ステル型 の プ ロ ドラ ッグで,服 用後

小腸 上部 か ら吸収 され,腸 管壁 の非特異 的 エ ステラー

ゼに よ り加水 分解 されて活 性型 のS-1006:(+)-(6R,

7R)-7-[(Z)-2-(2—amino-4-thiazolyl)-2-pen-
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tonamido] -3- carbarnoyloxyrnothy1-8-oxo-5-

thia-1- azabicyclo [4.2.0. ] oct 2 one-2-car-

boxylicacidと して 体内 に分 布 す る。S-1006の 抗 菌

力 は グラム 陽性 菌 お よび グラ ム陰 性 菌 に 対 して広 範

囲 な スペ ク トル を有 し,β-lactamaseに 対 して 安定

で,殺 菌的 に作 用 す る1)。 体内 動態 につ いて我 々の成

績2)は 健康成 人男子6名 に本 剤200mgを 投 与 し,吸

収 お よび排泄 を見 た。空腹 時投 与,食 直後投 与,セ ル

レチ ド併 用時投 与 およ びラニ チ ジン併 用時投 与の4群

で 比較 し,食 直後投 与が血 中濃度 お よび尿 中回収 廓で

最 高値 を示 し,他 の群 との 問 に有 意差 が認 め られ た。

今回,S-1006の 抗 菌力,S-1108の 体 内動態 お よび

内科 領域 感染症 に対す る臨 床効 果にっ いて検 討を 行 っ

たので報 告す る。

1.方 法

1.抗 菌力

北海道大学医学部附属病院検査部 にて 臨床材料 よ り分

離 され たStaphyococcus aureus 27株,Escherichia

coli 27株,Klebsiella pneumoniae 27株,Proteus

mirabilis 18株,Morganella morganii 27株,

Serratia marcescens 27株,Pseudomoms aerugi-

nosa27株 の7菌 種,180株 につ いて 日本 化学療 法 学

会 標 準 法 に 従 い,接 種 菌 量106CFU/mlでS-1006

のMICを 測定 した。菌接種は ミクロプランターMIT-P

を用 い,比 較薬 剤 と してcefaclor(CCL),cefixime

(CFIX),cefteram(CFTM),cefpodoxime(CPDX)

を用 い た。

2.体 内動態

健常 成 人 男 子6名,年 齢 は19～22歳(平 均20.8

歳),身 長 は160～180cm(平 均172cm),体 重 は

55～70kg(平 均64.2kg)を2群 に分 け,和 朝 食(約

500Kcal)摂 取 直後 と摂 取30分 後 にS-1108200mg

を水100mlで 内 服 させ るcross-over法 に よ り行 っ

た。

採 血 は 前,0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10

時 間 に行 い,採 尿 は0～2, 2～4, 4～6, 6～

8,8～10時 間 に 行 っ た。 薬 剤 濃 度 の 測 定 は,E

coZ`7437株 を 検定 菌 とす る薄層 平 板 デ ィス ク法 で 行

い,血 中濃度 は血 漿を用 い,標 準曲 線 はプ ール血漿 で

作 成 した。 尿 中濃 度 はpH 6.5 phosphate bufferで

希 釈 し,標 準 曲線 作成 に もこれを用 い た。 デー タの解

析 はone-compartment open modelを 用 い,群 間

比較 に はpaired-Ttestに よ り検 定 を行 った。 な お,

S-1108投 与 前 お よ び10時 間後 に臨 床 検 査(赤 血球

数,ヘ モ グ ロ ビン.ヘ マ トク リ ッ ト.白 血球数,血小

板 数,GOT,GPT,Al-P,BUN,血 清 クレアチニ

ン)を 実施 した。

3。 臨床 的検討

1989年11月 よ り1990年11月 までに札幌社会保険

総 合病 院お よび札 幌鉄 道病 院の内 科を受診 し,治験参

加 の 同意 が得 られ た呼吸 器感 染 症患 者31例 を対象と

して,S-1108の 臨 床効 果 に つ いて検 討 を行 った。症

例 は,咽 頭 炎3例.急 性 扁桃 炎2例,急 性気管支炎4

例,慢 性気 管 支炎20例,陳 旧性 肺結 核の二次感染1

例 お よ び細 菌 性 肺 炎1例 で あ る。性 別 は男性14例,

女性17例 で,年 齢 は42～79歳,平 均6ag歳 であっ

た。 糖尿病,高 血圧 な どの基礎 疾患 を有する患者が多

く,約61%を 占めた。1回 投 与量 は75mg～200mg

で,1日3回 毎 食後 投 与 で,投 与 期間 は4～15日 て

あ った。

効果判 定 は,細 菌学 的効 果 と臨床 効果 について行っ

た。細菌学的効果 は,病 巣 よ り採取 した検体から分離し

た検 出菌 の消 長 を もと に,消 失(eradicated),減 少

(decreased),菌 交代(replaced),不 変(unchang曲

の4段 階 で判定 した。 呼吸 器感 染症で は,喀 疲あるい

は咽頭 ぬ ぐい液 を検体 と し,治 療 後喀疲の喀出のない

もの は菌 陰性 と判断 した。 臨床効 果 は,臨 床症状の改

善度 を主体 と し,細 菌学的検 査結 果 も併せて総合的に

著効(excellent),有 効(good),や や 有効(fair),

無効(poor)の4段 階 で判定 した。

薬剤 投与 開始後 は,臨 床経 過 を注 意深 く観察 し,薬

剤 に よ る と考 え られ る 副作 用 の発 現 の有無 を調査し

た。 ま た,薬 剤 の投 与前 後 に血 液検 査,肝 機能検査,

腎機能 検 査な どを行 い,臨 床 検査 値の異常変動の有無

につ いて確 認 を行 った。

II.結 果

1.抗 菌力

S-1006の 臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 を対照の

CCL,CFIX,CFTM,CPDXの4剤 と共にTable

1に 示 した。

Smreusのrangeは0.19～6.25μg/mlで.

MIC50は0.78μg/ml,MIC90は1.56μg/mlで あ

り,対 照 の4剤 よ り優れ た抗菌 力を示 した。

一 方 グラム 陰性菌 のMIC
90で は,E.coli 0.39μg/

ml,K.pneumoniae 1.56μg/ml,P.mirabilis

0.09μg/ml,M.morganii6.25μg/mlと よい抗菌

力でCCL,CFIX,CFTM,CPDXよ り優 るとも劣

らな い成 績 で あ っ た。S.marcescensのMIC50は
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Table 1. Antimicrobial activity of S-1006 and other antibiotics against clinical isolates

6.25μg/ml,MIC90で は100μg/mlと 耐性 菌が 認

め られ,CFIX,CFTM,CPDXと 同 様 で あ った。

P.aeruginosa は5剤 中 最 も強 い もの の,5剤 共 に

抗菌力は弱か った。

12.体 内動態

1食 直後投与 と食 後30分 投 与 の 血 中 濃 度 の 結 果 は

浬able2に 示 した。S-1108200mg単 回投 与 にお い

て,食 直後投与 と食後30分 投与 の血 中 濃度 の ピー ク

は共 に3時 間で それ ぞれ平均 値 で2.14μg/ml,2.00

μg/mlを 示 し,以 後漸 減 し10時 間で共 に0.04μg/

mlと な った。S-1006の 尿 中 排 泄の 結果 はTable3

に示 した。尿 中 回収 率 は投与 後10時 間 まで に食 直後

投与 で42.6%,食 後30分 投与 で42.8%で あ った。 こ

れ らの 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー をTable4に 示 し

た。 薬動 力学 的パ ラ メー ター は,Cmax食 直 後2.39

μg/ml,食 後30分2.44μg/mlで,Tmaxは そ れ
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Table 2 , Plasma levels of S-1006 for the 2 administration regimens

それ2.83, 3.17時 間,T1/2は1.06-0.96時 間,

AUCは8.22, 7.66 μg・h/mlで あ った。 また両 群の

paired-Ttestの 結 果 はいず れの項 目にお いて も有意

差 は見 られ なか った(P>0.05)。 な お,S-1108投 与

前 お よび10時 間後 に行 った臨床 検 査 にお け る異 常値

は全例 に認 め なか った。

3.臨 床 成績

個 々の 症例 の概 要をTable 5に 示 した。S-1108の

臨床効 果 は,咽 頭 炎3例,急 性 扁桃 炎2例,急 性 気管

支炎4例 およ び陳1日性肺 結核 の二次 感染 と細菌性 肺 炎

の 各1例 は全 例有 効 で,慢 性 気 管支 炎20例 は著 効1

例,有 効17例,や や有 効2例 で あ った。 全体31例 で

は著 効1例,有 効28例,や や有 効2例 とな り,有 効

率93-5%で あ った。細 菌学 的 検査 で はSmrem2

株,Streptococcus pneumoniae 2株,Haemophilus

influenzae 9株,Branhamella catarrhalis 1株 な

ど20株 が分 離 され,い ずれ も消 失 した。 や や有 効 の

2例 にっ い て は共 に慢性 気 管 支 炎 で,分 離 菌 と して

Smremと 常在 菌が それぞれ 検出 されSmremは

消 失 した。基 礎疾 患 と して前者 が慢 性副 鼻腔炎,胸 部

大 動脈 瘤,高 血圧 症,後 者が気 管支 拡張症 を持 っ中等

症 の難 治性 患者で あ るため,自 他覚 所見 の改善 が少 な

く,や や有効 と判 定 した。

副 作 用 は全 例 に認 め られ ず,Table6に 示 す通 り

投 与 前後 に おけ る臨床 検 査 の異 常 変 動 も認 め られ な

か った。

III.考 察

S-1108は 新 しい経 口用 セ フ ェム剤 で,経 口投与後

腸 管壁 の非 特 異的 エ ステ ラ ーゼ によ り加水分解され

体 内で は活 性型 のS-1006と な って抗菌 力を発揮する

プ ロ ドラ ッグで あ るoS-1006は,グ ラム陽性菌,グ

ラム陰性 菌 に広範囲 な抗 菌スペ ク トル を有 し,特 にグ

ラ ム陽 性 菌 な か で もS. aureusに 対 す る抗菌力は,

従来の 各種経 ロセ フ ェム剤 に比 し優れて いる1,o

7菌 種180菌 株 にっ いてS-1006の 抗 菌力を対照薬

剤CCL, CFIX, CFTM, CPDXの4剤 と比較した

と ころ,S. aureusで は3管 以 上本剤 が優れており,

グ ラム陰性 菌 にお いて はCFIX, CFTM,CPDXと

ほぼ 同等 の抗 菌力 であ った。 また,25 μg/ml以 上の

耐性菌 の割合 をみ て も各 菌種共,本 剤 はその割合が他

の4剤 に比べ 明 らかに少 な く,バ ラ ンスのとれた抗菌

力を持 っ薬剤 といえ る。

S-1108の 体 内動 態の 食事 に よ る影響 は中島ら3,に

よ り既 に検討 され,空 腹 時投与 に比べ食後投与の方が

吸収 効率 が良 い成 績 を得 て いる。 また,S-1108と 同

系 の 経 口 用 セ フ ェ ム 剤 はcefuroxime axetil 4),

cefteram pivoxil 5),cefpodoxime proxetil 6)など

があ り,こ れ らに おいて も空腹 時投与 に比べて食後投

与 の方が 吸収 は良好 で,血 中濃 度 は高 く,尿 中排泄率

も良 い ことか ら,食 後 投与 が 奨 め られて いる。今回

我 々 は 食 後 に お け る時 間 の 差 これ は 胃排泄時間

(gastric emptying time)に 影 響 が考 え られるの
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Table 3 . Urinary excretion of S-1006 for the 2 administration regimens

Table 4 . Pharmacokinetic parameters of S-1006

*: observed value
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Table 5-1 . Summary of 31 infected patiens treated with S-1108



VOL.41 S-1
S-1108の 基礎的,臨 床的 研究 207

Table 5-2 , Summary of 31 infected Wiens treated with S-1108
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Table 6-1 . Laboratory findings before and after S-1108 treatment

*: Iu
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Table 6-2. Laboratory findings before and after S-1108 treatment

*: IU

で,薬 剤の投与を食直 後 と食 後30分 と して体 内動 態

の比較を行 った。両投与法 の血 中濃度 お よび尿 中排泄

は,両 群同等の成績が得 られた ことよ り,本 剤 の投与

方法 は,食 直後 か ら食後30分 までの 服用 時間 で あれ

ば 良い薬剤吸収が得 られ る と考え られ た。

31例 の呼吸 器感 染症 を対 象 と した 臨床 試 験 で は,

著効1例,有 効28例,や や有 効2例 で有 効率93.5%

の良い成績が得 られた。やや有 効の2例 は,基 礎疾 患

があ り,そ の影響 で効 果が遅 く,判 定 はや や有効 であ

るが,S.aureus検 出の例 は菌消失 した。細 菌学的 効

果については,分 離 された20株 全 て に菌消失 を見 た。

安全性に関 して は,副 作用お よび臨床 検査 値の異常

変動が1例 も見 られず,本 剤の忍 容性 は高 く,安 全 に

使用 し得る薬剤であ ると考 え られた。

以上,抗 菌九 体内動態,臨 床成績 を検討 し,S-1108

の有効性,安 全性 およ び有用 性 を確 認 し,期 待 で きる

薬剤であると考え られた。
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S-1108 is a novel esterified oral cephem prodrug. When orally administered, 5-1108 is

hydrolyzed to S-1006 which has antibacterial activity.

The antibacterial activity of S-1006 against 180 clinical isolates of 7 species was

determined. The peak MIC against Staphylococcus aureus was 1.56ƒÊg/ml, and superior to

that of cefaclor (CCL), cefixime (CFIX), cefteram (CFTM) and cefpodoxime (CPDX).

Antibacterial activity against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,

Morganella morganii and Serratia marcescens was similar to that of CFIX, CFTM and

CPDX, however, there was no antibacterial activity against Pseudomonas aeruginosa.

S-1108 was orally administered to 6 healthy male volunteers immediately after a meal

or 30 minutes after a meal in a single dose of 200 mg, and the pharmacokinetic data

were measured. The values of the pharmacokinetic parameters when ingested immediately

or 30 minutes after a meal were 2. 39 and 2. 44 au g/ml, respectively, for Cmax, 2. 83 and

3.17 hours, respectively, for Tmax, 1.06 and 0.96 hours, respectively, for T1/2, 8.22 and

7.66/1 g•h/ml, respectively, for AUC, and the urinary excretion recovery rates were 42.6

and 42.8%, respectively, within 10 hours. There were no significant differences in plasma

levels or urinary recoveries of S-1006 between the two administration regimens.

S-1108 was administered to 31 patients with respiratory tract infections in doses of 75 to

200 mg t. i. d. for 4 to 15 days. Clinical response was excellent in 1, good in 28, and fair

in 2. The overall efficacy rate was 93. 5%. Twenty strains isolated from 20 patients were

eradicated bacteriologically.

No side effects or abnormal laboratory data were observed in any of the patients.


