
VOL.41 S-1 S-1108の 臨床効果 と喀痰中移行
231

呼吸器感染症 に対 す るS-1108の 臨床的検討

丹野恭夫 ・前田貴美人 ・佐藤るり子 ・西岡きよ

荻原央子 ・佐藤裕子 ・瀧嶋 任

東北大学医学部第一内科*

新 しい経口セフェム剤S-1108を 呼 吸器感染症10例 に投与 し臨床的効果,安 全性を検討 し

た。また2例 において,本 剤の血中および喀痰中濃度を測定 した。

本剤1回100mg1日3回3日 間投与 した時の血中最高濃度は8時 間後に1.07μg/mlで

あ ったが,喀 痰中濃度は検出限界以下であった。一方,1回200mg1日3回 投与 した時の血

中最高濃度 は2時 間後 に1.56μg/mlで 喀痰中最高濃度は1日 目8時 間後 に0.08μg/ml,3

日目2時 間後に0.75μg/mlで あ った。

急性気管支炎,慢 性気管支炎,陳 旧性肺結核二次感染各々2例,咽 喉頭炎,急 性咽頭炎,慢

性肺気腫,肺 線維症二次感染各々1例 に本剤1回100mg1日3回,6～14日 間投与 した結

果,著 効1例,有 効7例,や や有効2例 であ った。分離 された起炎菌のうちStreptococcus

pneumoniae4株,Branhamella catarrhalis3株 全 て,Haemophilus influenzae2株

中1株 が消失 したが,S.pneumoniaeの1例 はKlebsiella pneumoniaeに 菌交代 した。

自覚的副作用 は認め られなか った。臨床検査値でGOTとGPTの 上昇,好 酸球数増加各々

2例,BUN上 昇1例 に認め られたが,い ずれ も軽度で本剤中止後正常値に回復 した。

key words:S-1108,経 口セフェム剤,呼 吸器感染症,喀 痰中移行

S-1108は 塩野義製薬㈱研究所で開発された新 しい

経口セフェム剤であり,抗 菌活性を有するS-1006の

4位 カルボキ 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1)。 グラム陽性菌および陰性菌に対

して広範囲な抗菌スペク トラムを有 し,各 種細菌産性

のβ-ラ クタマーゼに対 して安定である1)。

今回我々は本剤を呼吸器感染症10例 に投与 し,そ

の有効性と安全性について検討 した。また,2例 にお

いて本剤の血清中および喀痰中濃度を測定 したので報

告する。

I.方 法

1.体 液 中濃度測定

1991年3月 から4月 に入院中で治験に対する同意の得

られた気管支喘息(15歳 男性60kg)お よび肺気腫

(67歳 男性,55kg)の2症 例を対象として,本 剤100

mgま たは200mgを 食後1回,1日3回3日 間連続投

与し,初 回投与日および投与開始3日 後の間に経時的に

採血,採 痰 し,薬 剤の濃度測定は検定菌Escherichia

coli7437を 用 い帯培養法によるBioassay法2)で 行 っ

た。 なお,測 定限界はそれぞれ血清0.01μg/ml以

下,喀 痰は0.08μg/ml以 下 であ った。

2.臨 床的検討

1)対 象:1990年9月 から1991年2月 に当科に外

来通院中で治験に対ず る同意の得 られた20歳 か ら82

歳(平 均57.7歳)ま での10例(男 性6例,女 性4

例)の 呼吸器疾患患者である。疾患の内訳はTable

1に 示す如 く,急 性気管支炎,慢 性気管支炎,陳 旧性

肺結核二次感染各々2例 、急性咽喉頭炎,急 性咽頭

炎,慢 性肺気腫,肺 線維症二次感染各々1例 であり,

軽症5例,中 等症5例 であった。喀痰定量培養で107

CFU/ml以 上 に分離 された ものを起炎菌 とした。起

炎菌 はTable1に 示 す如 く,Streptococcus pneu-

moniae4株,Branhamella catarrhali83株,

Haemophilus influenzae2株 で あった。分離 した

起炎菌についてはすべて本剤のMICを 測 定 した。 こ

れ らの分離菌に対する本剤のMICは ㈱ 三菱油化 ビー

シーエルに依頼 し日本化学療法学会標準法3)に 従 って

測定 した。

*〒980仙 台市 青葉 区星 陵町1 -1
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2)投 与 方法:S-1108 100mgを1日3回 ,毎 食後

経口投与 した。投与期間は6～14日(平 均11,1日)

で,総 投与量は1 ,8～4,2g(平 均3.339)で あ っ

た。

3)検 討方法:投 与前後において,体 温 咳嗽,喀

痰,呼 吸困難,胸 痛な どを日記 に記録 し,臨 床検査

(喀痰培養,胸 部X線 写真,血 沈,血 液像,CRP,

肝機 能,腎 機能,尿 沈査など)を 行 った。

Table 1. Clinical evaluation of S-1108 in patients with respiratory tract infections
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著効:投 与後3日 以内に症状,検 査所見が改善 し1

起炎菌の消失をみ,投 与中止後 も再発をみないもの。

有効:上 記の改善が1週 間以上要 したもの。

やや有効:症 状,検 査成績,起 炎菌のいずれかに改

善が認められたもの。

無効:症 状,検 査値ともに改善が全 く認 め られな

かったもの。

II.結 果

1.血 清中および喀痰中濃度

Fig.1,2に 本剤の血中および喀痰中濃度の推移

を示した。血中濃度は最高値が1.07お よび1.56μg/

mlで,そ の出現時間はそれぞれ1日 目の8時 間およ

び2時 間で,3日 目の濃度は1日 目よりやや低いが同

程度であった。喀痰中濃度は気管支喘息例ではいずれ

の時点でも検出限界以下であったが,肺 気腫症例では

1日 目の4時 間後より0.03μg/ml検 出 され,8時 間

後に0.08μg/ml,3日 目の2時 間後 に0.75μg/

ml,4時 間後および6時 間後に0.04μg/mlで あ っ

た。

2.臨 床的検討

呼吸器感染症10例 に投与 した成績をTable 1～4

に示した。著効1例,有 効7例,や や有効2例 であっ

た(Table3)。 また分離された起炎菌で は,B.ca-

Fig. 1. Serum and sputum concentrations

of S-1006 after oral administration
of S-1108, 100 mg (15 y, M, 60 kg,

bronchial asthma).

tarrhalis3株 の 全て,S.pneumoniae 4株 の 全

て,H.influenzae 2株 中1株 が消失 した。1例 に

S.pneumoniaeか らK.pneummoniaeへ の菌交代

があった(Table 4)。 自覚的副作用はいずれの症例

で も認め られなか った。 臨床検査値 の推移はTable

2に ま とめた如 くである。

症例1は 肺線維症の二次感染症例で69歳 男性であ

るが,9月 に喀痰増加,疲 性状悪化 し,OFLXを 投

与 したが改善せず喀痰培養でS.pneumoniae 2×

107CFU/ml検 出 され たため,本 剤1日300mgl4

日間投与 し,起 炎菌は消失 したが,症 状,検 査成績は

不変であるためやや有効にとどまった。

症例2は72歳 男性の慢性気管支炎症例で,8月 に

咳 ・痰増加 し,培 養でH.influenzae,S.pneumo-

niae検 出 されてTA-167を14日 間 投与,菌 消失 した

が9月 に再びS.pneumoniae出 現 し,膿 性痰,咳 嗽

持続 しているため本剤1日300mg14日 間投与 し,

咳 ・痰,CRP,赤 沈改善 したため有効と判定 した。

但 し,S.pneumoniaeはK.pneumoniaeに 菌 交代

した。また検査値でGOT,GPTの 軽 度上昇がみと

められ,本 剤投与終了後に正常に回復 したので関連あ

りとした。

症例3は20歳 男性の急性気管支炎症例で,10月 初

めより咽頭痛,寒 気,鼻 汁出現,市 販薬服用す るも改

Fig. 2. Serum and sputum concentrations
of S-1006 after oral administration

of S-1108, 200 mg (67 y, M, 55 kg,
chronic pulmonary emphysema).
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善せず,咳,疲 も出るようになり,咳 のため睡眠障害

も出現,疲 膿性 のため,本 剤1日300mg14日 間 投

与 したところ7～9日 後には咳 ・痰,呼 吸困難などが

消失 したので有効と判定 した。

症例4も 急性気管支炎の58歳 女性で,1月 初めに

感冒罹患,市 販薬服用するも改善せず,咳,疲,咽 頭

痛,鼻 閉,肩 こり等持続,発 汗,食 欲不振 も伴い,喀

痰 培 養でS.pneumoniae 107CFU/mi検 出 され

CRP3,7,WBC9,700,赤 沈85の ため本剤1日300

mg投 与 した。7日 後 に喀痰消失,WBC,CRP,赤

沈改善 し,起 炎菌消失 したので有効とした。但 し,検

査値でGOT,GPT,LDHの 軽 ～中等度上昇が あ

り,本 剤中止後の逼跡調査では正常化 しているので多

分関係ありとしたが・同時に投与開始 した薬剤による

可能性 も否定できない。

症例5は70歳 男性の慢性気管支炎症例で,昭 和60

年 頃 より咳疲が出現 し外来加療中のところ、11月下

旬の喀痰培養でH,influenzae 108 CFU/ml検 出さ

れたため,本 剤1日300mg14日 間投与,喀 痰やや

改善 したが起炎菌不変のためやや有効 と判定した。検

査値で好酸球が0か ら9%(実 数720)に 上昇,追跡

調査で2%に 低下 したので多分関係ありとした゜

症例6は47歳 女性の咽喉頭炎症例で,咽 頭痛,頭

痛,咳1鼻 閉,食 欲不振で発熱、本剤1日300mg7

Table 2. Laboratory findings before and after administration of S-1108

B: before administration, A: after administration, A': follow up, ND: not done
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日間投与したところ,症 状改善 し有効と判定 した。

症例7は24歳 女性の急性咽頭炎例で,2週 間前に

感冒罹患 し咽頭痛,鼻 閉,鼻 汁持続 しているため,本

剤1日300mg6日 間投与 し,症 状消失,CRP正 常

化したため有効と判定 した。

症例8は68歳 男性の陳旧性肺結核の二次感染例

で,昭 和27年 肺結核発症,寒 くなると咳痰増加 して

いたが。12月 の喀痰培養で H. influenzae および B.

catarrhalis がともに108CFU/ml検 出 されたため,

本剤1日300mg14日 間投与 したところ1咳 痰改善

し,起 炎菌は消失 したので有効 と判定 した。但し,検

査値でBUNが 軽度上昇,追 跡調査時に前値に回復 し

ているので多分関係ありとした。

症例9も 陳旧性肺結核の二次感染例で82歳 女性で

あるが,4日 前よ り風邪気味で鼻汁,咽 頭痛があ り,

咳 痰 も増 加,喀 痰培 養でB,catarrjalis 4×107

CFU/ml検 出 され,CRP3,2の た め,本 剤1日300

mg7日 間投与 したと ころ,3日 以内 に症状改善,

CRPは 正常化 起炎菌は消失 したのて筈効と判定 した。

症例10は67歳 男性 の慢性気管支炎症例で,1990

年11月 の喀痰培養で S. pneumoniae, B. catar-

rhalis, H. influenzac が検出されTA-167を2週 間

投与で, B. catarrhalis, H. influenzae は消失した

が, S. pneumoniae は持続 していた。1月 下旬の培

養では S. pneumoniae 5 X 107 CFU/ m1 および β,

catarrhalis 4•~107CFU/m1 検出され,CRPも2,8

の ため,本 剤1日300mg14日 間投与 した ところ,

呼吸困難,胸 部 ラ音改善,CRP正 常 化,起 炎菌消失

Table 3. Clinical effect of S-1108

Table 4. Bacteriological effect of S-1108
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したため有効と判定 した。但 し,検 査値で好酸球が軽

度上昇 し追跡調査後に正常化 したが,こ の間併用薬に

変動なか ったので関迎ありとした。

皿.考 察

慢性呼吸器疾患2症 例で喀痰中移行を検討 したが,

気管支喘息症例では3日 間連続投与に もかかわ らず,

いずれの時点で も喀痰中濃度は検出限界以下で あっ

た。一方,肺 気腫症例 では1日3回 投与後に0.08

μg/mlの 値 を示 し移行率 は5,19。 であった。3日 目

には0.75μg/mlと 蓄積効果がみられた。これ らの値

は以前 経 ロセフ ェム剤(CPDX-PR4),CFDN5))

で経 験 した値よりやや低いものであった。喀痰中移行

は局所の炎症状態に左右されるとされてお り,今 回検

討 した2症 例では炎症が強 くなかったため低値を示 し

たものと思われる。 しか し,喀 痰中移行率5.1%は 他

のセフェム剤とほぼ同等の値とみてよいであろう。

呼吸器感染症10例 に対する本剤の臨床的成績 は有

効以上8例 であった。 この成績はこれまでの当科での

経 ロセ フ ェム剤 での 有効以 上の 成績CPDX-PR

(4/7)4),CFDN(4/8)5),CFIX(6/10)6),

CFTM-PI(4/8)7)と 比べて遜色のないものであ っ

た。分離 された起炎菌の消失は, B. catarrhalis 3

株全て, S. pneumoniae  4株 全 て, H. influenzae

2株 中1株 で あ っ た。 S. pneumoniae か らK,

pneumontae への菌交代が1例 あったが臨床的には

有効でありこの場合, K. pneumoniae の起炎性が問

題である。但 し,そ のMICが1.56μg/mlと 比較的

高 く,喀 痰中移行からみると菌交代 もうなずけるとこ

ろ で あ る。 一 方, H. influenzae の1株 はMICが

0.05μg/mi以 下 と低いにもかかわ らず除菌されず,

臨床的に もやや有効にとどまった点は理解に苦 しむと

ころであるが,喀 痰中移行検討例での気管支喘息例の

ように組織移行が不良であったためかもしれない。

H. influenzae, S. pneumoniae および B. catar-

rhalis の三菌種は当科での起炎菌としては外来の75

～80%を 占 め る8)。 そ の う ち S. pneumoniae は

ニ ューキ ノロン使用増加のためか1985年 以降増加傾

向にあり8),本 菌 に対す る経ロセフェム剤の有用性が

大いに期待されるところである。

安全性の検討では自覚的な副作用は認められなか っ

たが,臨 床検査値異常がtranSaminaSe上 昇 を中心

に10例 中5例 にみ られ,い ずれ も重篤ではなかった

が注意を要するところである。但 し,当 初心配された

CKやaidolaseの 上 昇はみられなか った。以上の結

果より,本 剤は軽症,中 等症の呼吸器感染症の多い外

来でのコン トロールに有用性を発揮するものとおもわ

れる。
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Clinical study on S-1108 in respiratory tract infections

Yasuo Tanno, Kimihito Maeda, Ruriko Sato, Kiyo Nishioka,
Hisako Ogiwara, Yuko Sato and Tamotsu Takishima

The First Department of Internal Medicine, Tohoku University School of Medicine
1-1 Seiryo-machi, Aoba-Ku, Sendai 980, Japan

Pharmacokinetic and clinical studies of S- 1108 , a new oral cephem, produced the

following results:

1) Pharmacokinetic study

Serum and sputum concentrations of S- 1006 were measured in two patients with

respiratory tract infection (RTI) who were orally given 100 or 200 mgX 3 /day for 3 days.

Peak serum levels were 1. 07ƒÊg/ml 8 hours after administration of the lower dose and 1.

56g g/ml at 2 hr after administration of the higher dose. Sputum levels were undetectable

at the lower dose, but at the higher dose, levels peaked at 0. 08,u g/ml 8 hr after administr

ation on Day 1 and at 0. 75ƒÊg/ml at 2 hr on Day 3.

2) Clinical study

Ten patients with RTIs (acute pharyngitis 1 , pharyngolaryngitis 1, acute bronchitis

2, chronic bronchitis 2 , infection of old pulmonary tuberculosis 2, infection of chronic

pulmonary emphysema 1 and infection of pulmonary fibrosis 1) were given 100 mg•~ 3/

day orally for 6 •`14 days. Clinical efficacy was excellent in 1 patient, good in 7 and fair in

2. Eight of the 9 causative organisms (4 / 4 S. pneumoniae, 3/3 B.' catarrhalis, 1 / 2 H.

influenzae) were eradicated, however, one of the 4 strains of S. pneumoniae was replaced

by K. pneumoniae.

No adverse reactions were observed clinically, but slight elevations of GOT, GPT, etc,

were detected transiently in the laboratory findings of 5 patients. S-1108 was found to be

an effective and useful oral antibiotic for the treatment of RTIs, particularly those caused

by B. catarrhalis, S. pneumoniae and H. influenzae.


