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呼吸器感染症に対す るS-1108の 臨床的検討

大道光秀 ・片岡賢治 ・竹澤周子 ・平賀洋明

札幌鉄道病院呼吸器内科*

新 しく開発 されたエステル型経口セファロスポ リン系抗生物質S-1108に つ いて体内勒態 と

臨床的検討を行い,以 下の成績を得た。

1. 陳旧性肺結核の慢性呼吸不全症例3例 にS-1108を1回200mg,1日3回 毎食後投与で

3日 間投与 し,そ の2,5,8回 目投与の各3時 間後に血液.喀 痰を採取 し.活 性体S-1006

の濃度を測定 した。3例 平均の血漿中および喀痰中濃度は,2回 目投与時それぞれ2.01μg/

ml,0.11μg/ml,5回 目投与時2。10μg/ml,0.10μg/ml,8回 目投与時2.83μg/ml,0.16

μg/mlで,喀 痰への移行率は4.8～5.8%で あ った。

2. 臨床 的検討は急性細菌性肺炎4例,急 性気管支炎2例,慢 性気管支炎9例,気 管支拡張

症の二次感染3例 および気管支喘息の二次感染2例 の合計20例 で,性 別は男性13例,女 性7

例,年 齢は25～72歳,体 重は44～70kgで あ った。基礎疾患または合併症は16例 に見 られ,

気管支拡張症,気 管支喘息,陳 旧性肺結核,副 鼻腔炎,肝 機能障害等であった。S-1108の 投

与寿法は1回100mg～200mg,1日3回 毎食後投与で6～14日 間投与 した。臨床効果は著効

2例,有 効17例,や や有効1例 で,有 効率は95%の 成 績であった。喀疾か らの分離菌は20例

中10例 からStaphylococcus aureus 2株,Streptococcus pmumonlae 4株,HaemophIZus

1nfluenzae 2株Klebsielza pneumoniae 2株 の合計10株 が 起炎菌と して認め られ,全 株

が消失 し,臨 床効果を裏付ける除菌効果であった。

3. 副作用は見られず,臨 床検査値異常は1例 にCPKの 軽 度上昇が認められたが,本 剤 と

の関連性は少ないものと考え られた。

以上より,本 剤は呼吸器感染症 に対 して有用な薬剤と考えられた。
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S-1108は 塩野義製薬研究所で開発 された新 しいエ

ステル型経ロセファロスポ リン系抗生物質で,本 剤は

抗菌活性を有するS-1006の4位 カルポキシル基にビ

バロイルオキシメチル基をエステル結合 させることに

より消化管吸収性を高めたプ ロ ドラ ッグである。S-

1108は 内服後腸管か ら吸収 され,腸 管壁 のエステ

ラーゼによりエステル結合が速やかに加水分解 され,

活性体であるS-1006と して血中 ・組織内に分布す

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抗菌スペク トルを有 し,β 一

lactamaseに 安定で,殺 菌作用を示すD。

食後投与により良好な吸収を示 し,Cmaxは100

mg投 与時1 .08μg/ml,150mg投 与 時1.56μg/ml,

T1/2は 約1時 間で,24時 間 の尿中排泄率は約40%で

ある1)。

以上の特徴を有するS-1108を 使 用 し,血 中,喀 痰

中移行の検討 と臨床的検討を行 ったので報告する。

I. 方 法

1. 血 中,喀 痰中移行

陳旧性肺結核の慢性呼吸不全症例3例 にS-1108を

1回200mg,1日3回 毎食後投与で3日 間(合 計9

回)投 与 し,そ の2,5,8回 目投与の各3時 間後に

血液,喀 痰 を採取 し,活 性体S-1006の 濃 度測定を

行 った。本剤投与に先立ち患者 に十分な説明を行い,

口頭にて同意を取得 した。濃度測定法はEscherIchla

coZI7437株 を検定菌 とするbioassay法 で ある。

2. 臨床的検討

対象 は1989年10月 か ら1991年6月 までの1年

9ヵ 月の間に当科外来を受診 し,治 験参加の同意が得

られた呼吸器感染症20例 である。疾患は急性細菌性

肺炎4例,急 性気管支炎2例,慢 性気管支炎9例,気
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管 支拡張症の 二次感染3例 および気管支喘恩の二次感

染2例 である。性別は男性13例,女 性7例,年 齢は

25～72歳,体 重は44～70kgで あ った。基礎疾慰ま

たは合併症は16例 に見 られ,気 管支拡張症,気 管支

喘息,陳 旧性肺結核,副 鼻腔炎,肝 機能障害等であった。

S-1108投 与方法は1回100mg～200mg,1日3

回 毎食後に6～14日 闇 投与 した。総投与量は1800～

5400mgで あ った。

投与前後の自他覚症状を観察すると共に喀痰を採取

し細菌学的検討を行 った。効果判定は投与前後の自他

覚症状および細菌学的成績か ら苔効,有 効,や や有

効,無 効の4段 階で判定 した。投与開始後の臨床経過

を注意深 く観察するとと もに,投 与前後に血液検査,

肝 機能検査,腎 機能検査等を行い,安 全性を検討 し

た。

II. 結 果

1. 血 中,喀 痰中移行

成績 はTable 1に 示 す。S-1108 2回 目投与後3

時 間で採取 した血液,喀 痰 中濃度は3例 平均でそれ

ぞれ2.01μg/ml,0.11μg/ml,5回 目投与時2.10

μg/m1,0.10μg/ml,8回 目投与時2.83μg/ml,

0.16μg/mlで あ った。喀痰中濃度の血中濃度比は2

回 目投与時5.6%,5回 目投 与時4.8%,8回 目投

与時5.8%と な り,喀 痰中へ移行することが確認でき

た。

2. 臨床 的検討

検討症例の概要をTable2に 示 す。急性細菌性肺

炎4例 および急性気管支炎2例 は全例有効,慢 性気管

支炎9例 は著効1例,有 効7例,や や有効1例,気 管

支拡張症の二次感染3例 は著効1例,有 効2例,気 管

支喘息の二次感染2例 は共に有効 と判定 され,合 計

20例 で は著効2例,有 効17例,や や有効1例 とな

り,有 効率95%の 優 れた成績であった。細菌学的検

討で は,急 性細 菌性肺炎2例 か らStaphylococcus

aureus,Streptococcus pneumonIaeが 各1株,急

佐気管支炎か らHaemophilus influenzae1株,慢

性気管支炎4例 と気管支拡張症 の二次感染3例 から

Saums1株S.pneumoniae 3株,Klebsiella

pneumonlae 2株,H.influenzae 1株 の合計10株

が分離され,金 株消失であった。

自覚的副作用 は全例に認め られず,本 剤投与前後に

実施 した臨床検査成績をTable 3に 示 すが,臨 床検

査値異常は1例 に軽度のCPK上 昇が見られた。

III, 考 察

S-1108は 新 しいエステル型経口用セファロスポリ

ン系抗生物質て,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S-1006

とな って抗菌力を発揮するプロ ドラッグである。S-1006

は,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌に対 して広範囲

な抗菌スペ ク トルを有 し,β-lactamaseに 安定で,

殺 菌作用を示す。

3例 の陳旧性肺結核の慢性呼吸不全症例で血中,喀

疲中濃度を測定 した。1回200mg,1日3回 で3日

間投与中の2,5,8回 目投与時における血中および喀

痰中濃度の差は見 られず,喀 痰中濃度の血中濃度比は

4.8%～5.8%で あ った。

20例 の呼吸器感染症を対象 とした臨床的検討では

著効2例,有 効17例,や や有効1例 で,有 効率95%

の 優れた成績であった。60歳 以上の高齢者が12例 と

半数以上で,基 礎疾患を有する患者 も16例 で,決 し

て軽症感染症といえない患者に対 しての有効性は粉

評価 し得 るものである。安全性に関 しては,副 作用は

見 られず,臨 床検査値異常 は軽度のCPK上 昇が1例

のみで,本 剤との関連性は少ないものと考え られ,本

剤は安全に使用 し得 る薬剤であると考えられた。

以上 より,S-1108は 呼 吸器感染症に対 して有用な

薬剤と考え られた。

Table 1. Plasma and sputum levels of S-1006 after oral administration of S-1108, 200mg•~9

(Sampling was at 3 hours after administration)

S/P: Sputum/Plasma•~100
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Table 3. Laboratory findings before and after S-1108 troatmont
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Clinical studies on S-1108 in respiratory tract infections

Mitsuhide Ohmichi, Kenji Kataoka, Shuhko Takezawa and Yohmei Hiraga
Department of Respiratory Diseases, Sapporo Hospital of Hokkaido Railway Company

Kita-3 Higashi-1, Chuo-ku, Sapporo 060, Japan

Clinical studios on S 1108, a new ester-type oral cephalosporin antibiotic, were

performed, and the results obtained are as follows.

1. Concentrations of S-1006 in sputum and plasma were measured in 3 patients with

old pulmonary tuberculosis 3 hours after administration of S-1108, 200 mg t. i. d. for 3

days.

Mean sputum levels of S-1006 were 0.11ƒÊg/ml after the second dose, 0.10llg/m1 after the

5 th dose and 0.16ƒÊg/ml after the 8th dose, while the mean plasma levels were 2.01ƒÊg/

ml, 2.10ƒÊg/ml and 2.83ƒÊg/ml, respectively.

2. Twenty patients, including 4 patients with bacterial pneumonia, 2 with acute

bronchitis, 9 with chronic bronchitis, 3 with infection secondary to bronchiectasis and 2

with infection secondary to bronchial asthma were treated with S-1108 in doses of 100•`200

mg t. i. d. for 6•`14 days. Clinical efficacy was excellent in 2 patients, good in 17 and fair

in 1, and the efficacy rate was 95%. Bacteriologically, 10 strains were isolated from 10

patients, and all strains were eradicated.

3. No side effects were observed. Abnormal laboratory findings consisted of slight

elevation of CPK in one patient.


