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S-1108に 関す る基礎的 ・臨床的検討

仲村秀俊#・大石 明 ・勝 正孝

國立霞ヶ浦病院内科

(#現;慶 應義塾大学医学部内科*)

新 しく開発 され たセ ブェム系抗生物 質で あるS-1108に つ き,基 礎的 ・臨床 的検討 を行 った。

甚礎的検討で の本剤 の抗菌力 は,グ ラム陽性 菌において は,メ チ シ リン感性 の Staphylococcui

aureus で,全 菌株 が1.56μg/ml以 下で 発育 を阻止 され,極 めて良 好 な抗 菌力 を示 した。億

のグラム陽性菌 (Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Streptococcu4

pneumoniae 等5菌 種)で は, cefteram と同等 又 はそれ 以上 の抗 菌力 を示 した。 又,グ ラム

陰性菌 (Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Haemophilus influenzae, Citrobacter

freundii 等ii菌 種)で は, ceftibuten, cefixime とほぼ同等の抗菌力を示した。

臨床的検 討で は,呼 吸器 感染症18例(肺 炎7例,気 管 支炎6例 他)及 び尿 路感 染症1例 の

計1g例(男11人,女8人,年 齢16～80歳)に 対 し,本 剤 を1日225～600mg分3で4～14

日間投 与 し,著 効7例,有 効11例,や や有 効1例 の結 果を得 た。細 菌学 的効 果 は判定可能12

例 中,菌 消 失 は8例 であ った。 副作用 と して は下 痢が1例,臨 床 検 査値 の異常 変 動 と しては,

GOT,GPTの 上昇 が3例,好 酸球 増多が1例 に認め られた。
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近 年 におけ る経 口用抗生 剤開 発の進歩 は著 しい。既

存 の β-ラ クタム剤等 の化 学的修 飾 によ り開発 され た

プ ロ ドラ ッグもその一つ であ る。現在 まで臨床 応用 さ

れて いる抗生剤の プ ロ ドラ ッグはすべ て経 口投 与で の

吸 収の改善 ・血中 有効濃度 の上 昇を 目的 に開 発 され た

抗 生剤 の エ ステル化 剤 であ る。S-1108も 抗 菌活 性 を

有 す るS-1006の4位 のカ 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 た もので,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,抗 菌活性 体で あ る

S-1006と して血 中,組 織 中 に分布 す る。S-1108は グ

ラム陽性 ・陰性菌に対 して広範囲な抗菌スペ ク トルを有

し,特 にグラム陽性菌,な かで もブ ドウ球菌に対す る抗

菌 力は,従 来の各種経 ロセ フェム剤に比 し優れてい ると

い われ て い る1)。 又,グ ラム 陰性 菌 の 中 で も各 種 の

ofioxacin(OFLX)耐 性菌 に対 して強 い抗 菌 力 を有

し,そ の上,セ フ ァロスポ リナーゼ,ペ リシ リナーゼに

対 して も安定であ るといわれ ているD。

今回我 々 は,内 科感 染症 にお ける本 剤 の有 用性 を明

らか にす る 目的 で,起 炎菌 に対 す る抗 菌 力を測定 す る

と共 に,19例 の 呼吸 器及 び尿路 感 染症 にお け る臨床

的 検討 を行な ったので 報告す る。

I.基 礎 的 検 討

1.臨 床分離菌に対する抗菌力測定

内科感染症患者由来の病原性の明確な起炎菌を用い

て,日 本化学療法学会標準法2)に準じて最小発育阻止

濃度(MIC)測 定を行った。菌株は当院で1989年に

分離保存された Staphylococcus aureus (methi-

cillin 感受性株, ampicillin, penicillin  G耐 性株),

Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus

saprophyticus, Streptococcus pyogenes, Strepto-

coccus pneumoniae, Streptococcus uiridans,

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus

uulgaris, Morganella morganii, Serratia marce-

scens, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii,

Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter calcoaceticus, Branhamellacs,catar

rhalis, Bacteroides fragilis, Neisseria gonorrhaeaeの

20菌 種,各 々20株 を使用 した。MIC測 定 は,チ ョコ

レー ト寒 天培地 によ る平 板 希釈 法で,接 種菌量は106

cells/m1と し,10%CO,存 在下 で,35℃20時 間培養

後 の値 を求 め た。 同時 に,cefteram(CFTM),cefi-

xime (CFIX), cefpodoxime (CPDX), ceftibuten

(CETB), clavulanic acid/amoxicillin (CVAI

*〒160東 京都新宿区信濃町35
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AMPC), cefaclor (CCL), ofloxacin (OFLX) の

MICを 測 定 し,比 較 検 討 し た 。 以 上 の 測 定 は 栄 研 化

学 株 式 会 社 戸 田 研 究 所 に て 実 施 した 。

2. 成 績

グ ラ ム 陽 性,陰 性 菌 に 対 す るS-1006 のMIC range,

MIC50お よ びMIC90を 対 照 薬 と と もにTable1に 示

した 。

S.aureus (MSSA) で は 本 剤 のMIC rangeは

0.2μg/ml～ 1.56μg/mlで, MIC50が 0.78μg/ml,

MIC90が 1.56μg/mlと 良 好 で あ り, CCL, OFLX

と 同 等 の 抗 菌 力 を 示 した 。

ア ン ピ シ リ ン耐 性S.aureusに 対 して 本 剤 のMIC50

は1.56μg/ml, MIC90は50μg/mlと,抗 菌 力 は

OFLXに 次 ぎ,対 照 セ フ ェ ム 剤 の 中 で は 最 も良 好 で

あ っ た。

S.epidermidisで も,MIC50は0.39μg/ml MIC90

は6.25μg/mlと, OFLX, CVA/ AMPCに は 劣 る

もの の,対 照 セ フ ェム 剤 の 中 で は 最 も強 か った 。

S.saprophyticus の MIC50 は 0.78μg/ml, MIC90

は 3.13μg/ml とCCL と 同 等 で あ っ た が, MIC

rangeに お い て 本 剤 が0.39μg/ml～3.13μg/mlと,

CCLよ り優 って い た 。

S.pyogenesは CFTM, CPDX, CVA/ AMPCと

同 様,全 株 ≦0.025μg/mlと 極 め て 良 好 で あ っ た。

S.pneumoniae も本 剤 とCFTM, CPDXが 全 株

≦0.025μg/mlに 分 布 し,非 常 に 強 い 活 性 を 有 して

いた 。

S.viridansで は 全 株0.2μg/ml以 下 で, CVA/

AMPCに は 劣 る もの の 対 照 セ フ ェ ム剤 の 中 で は 最 も

強 か っ た 。

E.coliのMIC50は0.39μg/ml, MIC90 は 0.78μg/

mlと, CFIX と同 等 で あ り, OFLX, CETB よ り2

管 程 劣 っ て い た が, CFTM, CPDX よ り1～2管 優

れて い た 。

K.pneumoniaeに お い て は, CETB, CPDX,

CFIX, CFTM に 次 ぐ 抗 菌 力 を 示 し,本 剤 のMIC

rangeは0.2～1.56μg/mlと 低 値 で あ っ た 。

P.vulgaris で は,本 剤 の 抗 菌 力 は CETB, CFIX,

OFLX, CFTM に 次 い で,MIC rangeは0.05μg/

ml～1.56μg/mlと 低 値 で あ っ た 。

M.morganiiに お い て は,MIC rangeは ≦0.025

μg/ml～ 6.25μ g/mlで, MIC90 は 1.56μg/mlと

CFTMと ほ ぼ 同 等 で あ った 。

S.marcescensで は, CETB, CFIX, OFLX に次

いで 優 れ た 抗 菌 力 を 示 して お り, MIC50 が 0.39μg/

ml, MIC90が12.5μg/mlで あ った。

E.cloacaeに 対 して は,OFLXを 除 いて耐 性株 が

や や 多 い 傾 向 に あ り,本 剤 のMIC rangeは0.05

μg/mlか ら50μg/mlま で 幅 広 く分 布 して い た。

MIC90は 本剤 が25μg/mlに 対 し,対 照 他 剤 は>100

μg/mlを 示 して いた。

C.freundiiで は,OFLX以 外で はMIC50は 本 剤

が50μg/ml,対 照 他 剤 は100μg/ml以 上 で あ り,

いずれ の薬 剤 に対 して も耐性 株が 多 く認 め られ た。

H.influenzaeに 対 して は, OFLX, CFIX と同等

でMIC9oが0.05μg/mlと 非 常 に優れ てい た。

P.aeruginosaに 対 して は,OFLX以 外のMIC90

は>100μg/mlと 何 れ も耐性側 に偏 って いた。

A.calcoaceticusに 対 し て もOFLX, CVA/

AMPC以 外 は耐性 株 が多 く見 られた。

B.catarrhalisの 抗 菌 力 はOFLX, CFIX, CVA/

AMPCに 次 ぎ,本 剤 に 対 す るMIC50は0.35μg/

ml, MIC90は0.78μg/mlと,CPDXと 同様 に低 値

であ った。

B.fragilisに 対 して はCVA/AMPCが 最 もす ぐれ,

次 いでOFLXで あ り,本 剤 のMIC50は12.5μg/ml,

MIC90は50μg/mlと,他 剤同様耐性 側 に偏 って いた。

N.gonorrhoeaeに 対 して はMIC rangeは ≦0.025

μg/ml～0.78μg/mlと 低 く, CFIX, OFLX, CPDX,

CFTMに つ いで本 剤 のMICは 優 れて いた。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象

1989年11月 か ら1991年2月 まで の 間 に当科 を受

診 した肺 炎7例,急 性扁 桃 炎1例,急 性 咽 頭 炎1例,

急 性気 管支炎5例,慢 性 気管 支炎1例,感 染 を伴 った

肺 気腫,気 管支 喘息,及 び肺 線維 症各1例,腎 孟 腎炎

1例 の 計19例(男11人,女8人,年 齢16～80歳,

平 均51.9歳)に 本人 よ り治 験参 加 の 同意 を得 て,本

剤 を投与 した。 重 症 度別 で は,軽 症6例,中 等 症12

例 で あ り,重 症 は1例 のみ であ った。 又基礎疾 患 あ る

い は合 併症 を有す る患 者 はその うち6例(31.6%)で

あ り,外 来患 者10人 に対 し入 院患 者 は9人 とい う割

合 で あ った。

2. 方法

投与 量 は食後1回75mg, 100mg, 150mg, 各 々1

日3回 の3段 階で 試 み た。投 与 日数 は4～14日 間 と

した。

3. 効果 判定

臨床 効果 判 定 はS-1108投 与 前後 に可 能 な限 り,喀
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Table 1-1, Antibacterial activity of S-1006 and reference drugs against clinical isolates,

痰定量培養を行い,起 炎菌の決定およびその消長を調

べ,発 熱,咳 嗽,喀 痰,胸 部ラ音などの臨床症状,胸

部X線 所見,血 沈値,CRP値,白 血球の正常化ない

し改 善 の程 度 な ど に よ り,著 効(excellent),有 効

(good),や や 有 効(fair)お よ び無 効(poor)の4

段 階 と した。 併せ て安全 性の評 価 も実施 した。.
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Table 1-2. Antibacterial activity of S-1006 and reference drugs against clinical isolates

CFTM: cefteram
CFIX: cefixime

CPDX: cefpodoxime
CETB: ceftibuten

CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin

CCL: cefaclor
OFLX: ofloxacin

MSSA: methicillin-susceptible Staphylococcus aureus

ABPCR: amicillin-resistant
PCGR: penicllin G-resistant

4. 結果

1) 臨床 成績

Table2に 示 した様 に,対 象19例 中著 効7例,有

効11例,や や 有 効1例 で 有 効 率 は94.7%(18/19)

で あ った。

症 例1～7は 肺炎 の症例で あ る。症例1は65歳 の男

性 で中等 症で あ ったが,投 与1日 後 に解 熱 し3日 後 に

は白血球数,CRPの 改 善を認 め た為S.pneumoniae

が,E.cloacaeに 菌 交 代 を起 こ して は い る もの の,

著効 と判 定 した。 症 例2は20歳 の 男 性 で 軽 症 で あ

り,投 与1日 後 に解熱 し,3日 後 には 白血球 数,CRP

の 改善 を認 め,咳 嗽,喀 疾が 消失 した ため,起 炎菌 は

検 出 されな か ったが,著 効 と判 定 した。症 例3は32

歳 の 男性 で中 等 症 で あ ったが,投 与4日 後 に は解 熱

し,5日 後 には咳 嗽 は改善 しなか った ものの 喀疲が 消

失 した為,著 効 と判 定 した。 症例4は50歳 の 男性 で

軽 症 で あ り,投 与4日 後 に は解熱 し,CRPも 著明 に

改善 し,喀 疲 の量 は変 わ らな い ものの性 状 がPM→M

疲 とな った。 又,K.pneumoniaeが 消失 した為,著

効 と判定 した。症 例5は63歳 の 男性 で中 等症 で,肺
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Table 2-1. Clinical efficacy of S-1108

N. T: not tested N. D: not done

気腫 が基礎 疾患 にあ ったが,7日 目に は自他覚所 見が

著明 に改 善 し,H.influenzaeも 消失 した為,著 効 と

判 定 した。 症 例6は49歳 の女 性 で 中等 症であった

が,臨 床 症 状の 改善 に600mg/日 で14日 間の投与を
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Table 2-2.Clinical efficacy of S-1108

N. T: not tested N. D: not done

要 した為,有 効 と判 定 した。

症 例7は73歳 の男 性 の中 等症 で あ るが,7日 後 に

は 自他 覚症 状が 改善 し,S.aureusも 消失 した為,有

効 と判定 した。

症 例8は37歳 女 性 の急 性扁 桃 炎 で,1日 後 に解熱

し,s.pyogenesも 消失 した為,著 効 と判定 した。

症 例9は16歳 男 性 の急 性 咽頭 炎 で,1日 後 に は解

熱 したが,4日 後 も咳 噺 が残 っ た為,有 効 と判 定 し

た。

症例10～14は 急 性気 管 支炎 の症 例で あ る。症 例10

は67歳 の女 性 で,肺 線 維症 の 感染 によ る増 悪が 高度

で あ った が,6日 後 に は 白血 球 数,CRPが 改善 し,

自覚症状 も軽 快 した為,有 効 と判定 した。

症 例11は79歳 の男性 で,肺 気 腫 を基礎疾 患 に持 っ

て いた が,7日 後 も呼 吸困難 と喘鳴が 消失 しなか った

為,他 の症状 は軽快 したが,有 効 と判 定 した。

症 例12は29歳 の女 性 で,7日 後H.influenzae

が 消失 し発熱,炎 症反 応 は著明 に改善 したが,咳 嗽,

喀痰 が消 失 しなか った為,有 効 と判定 した。

症 例13は49歳 の女性 で,1日 後 に は解熱 し,3日

後 には咳 嗽,喀 痰等 の症状 は改善 した が,軽 症で あ っ

た為,有 効 と判 定 した。

症 例14は52歳 の 男性 で,気 管 支喘息 を合 併 し,咳

噺,喀 痰,微 熱 は徐 々に改 善 したが,喘 鳴が10日 後

も持 続 したた め,や や有効 と判 定 した。

症 例15は55歳 女性 の慢 性気 管支 炎の症 例 で7日 後

発熱,炎 症 所見 は改善 したが,咳 嗽,喀 痰が残 存 した

為,有 効 と判定 した。

症例16は66歳 の 男性の 肺気腫 の感 染 に よる急性増

悪 で,14日 後 白血球 数,CRPは 改善 しS.auueusが

消失 したが,咳 嗽,呼 吸 困難 が残存 した為,有 効 と判

定 した。

症例17は69歳 の 男性 の 気 管支 喘 息 の感 染 増 悪 例

で,6日 後 発 熱,咳 噺,喀 痰 等 の症 状 の 改 善 が 見 ら

れ,炎 症 反応 も軽快 した為,有 効 と判 定 した。

症 例18は80歳 女性 の肺 線維症 の感 染増 悪例で,4

日後 に は解熱 し,7日 後,咳 嗽,喀 痰 等の症 状 に改善

を認 め たが,炎 症反 応 の改 善 がや や不 十分 だ った為,

有効 と判定 した。

症 例19は40歳 女性 の腎 孟腎炎 で あ り,3日 後 に は

発熱,頻 尿 が改 善 し,E.coliも 消 失 した為,著 効 と

判定 した。以上19症 例 の臨 床効果 をTable3に ま と

め た。合 計 す る と著 効7例,有 効11例,や や有 効1

例 で,有 効 以 上 の 有 効率 は18/19(94.7%)で あ っ

た。

2)細 菌学 的 効果

細 菌 学 的効 果 にっ いて ま とめ た のが,Table4で

あ る。 判 定可 能12例 中8例 が 消失,2例 が 交 代,1

例が継 続,1例 が 不明 であ った。

3)副 作用

副作 用 と して は下 痢が1例 に 見 られ たが,軽 度で投

与 中止 す る事 な く軽 快 した。

臨床検 査値 の異 常変 動 はGOT,GPTの 軽 度上 昇 が

3例,好 酸 球 の上 昇 が1例 に 認 め られ た が,GOT,

GPTの 上 昇3例 の うち,2例 は投 与 終 了 後 改善 し,

1例 は正常 に 復 した。 又,好 酸 球 増多 は軽 度 で あ り,

投与 中止す 事 も無か った。
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Table 3. Clinical results of S-1108 treatment of 19 patients

Table 4. Bacteriological effects of S-1108

III.考 察

最近 の新 経 口抗 菌剤 の開 発 は,い わ ゆ るneworal

セ フェム剤,β-lactamase阻 害剤 とペニ シ リン剤 と

の合剤及 びニ ューキ ノロン剤 に分 け られ る。 これ らは

抗 菌力,組 織移行 性,副 作用 の いず れか の面 で従来 の

抗 菌剤 よ り,さ らに改良 が加え られて いる。

S-1108は,塩 野 義製 薬 株式 会社 研究所で開発され

たエ ステル型経 ロセ フェム系抗生 物質 で,腸 管壁のエ

ステ ラーゼ に よ り抗 菌活 性 を有す るS-1006に 加水分

解 され る プ ロ ドラ ッグで あ る。S-1006は,グ ラム陽
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性 菌 か ら陰性 菌 まで幅 広 く,バ ラ ンスの とれ た抗菌 力

を示す と言 われ て いる1)。

我 々の 臨床 分離 株 に対す る抗 菌力 測定 の結果 に おい

て も,呼 吸 器及 び尿路 の主 要起 炎菌 にっ いて 同様の結

果が得 られた。

即 ち,メ チ シ リン感性 のS.aureus(MSSA)で

全菌 株 が1.56μg/ml以 下 で 発育 を 阻止 され た。 又,

S.pneumoniaeに 対す るMIC90は ≦0.025μg/mlと

非常に良好であ った。又,グ ラム陰性菌のH.infulenzae,

B.catatthalis,Ecoziに 対 して もMIcg。 が1μg/

ml以 下 の 強 い抗 菌 力 を示 した。K.pneumoniaeの

MICrangeは0.2～1.56μg/mlと,検 討 され た薬 剤

の中 で は低 値 を示 した。

しか しなが らP.aeruginasaに 対 して は,本 剤 の

MICは 他 剤 と同 様 に高 く,十 分 な抗 菌 力 は期待 され

難 い3,4)。

以 上の結 果 は,今 回の 臨床例 の検 討 にお いて も確 認

され,呼 吸器及 び尿 路感 染症 の主要 分離 菌 は全て 除菌

され た。

即 ち,起 炎 菌 と判定 さ れ た症 例1のS.pneumo-

niae,症 例7及 び症 例16のS.aureus,症 例8のS.

pyogenes,症 例5,症 例12のH.influenzae,症 例4

のK.pneumoniae症 例19のE.coliが いず れ も除菌

され た。 ただ症 例1は 交 代菌 と してE.cloacaeが 確

認 され た。 又,症 例18のP.aeraginosaはMIcが

3.13μg/mlで あ り,消 失 しなか った。

上 記 の症 例 は臨床 的 に はい ず れ も著 効 か有 効 で あ

り,合 計 す る と有効 率 は18/19(94.7%)と い う高 い

もので,抗 菌 活性 の強 さが,臨 床 的検討 で も,そ の ま

ま反映 され た と見て良 い と思 われ る。 なお,有 効 率の

高 さ は対象 を平 均 年齢51.9歳 と比較 的若 い,軽 ～ 中

等症 患者 を中心 に選 択 した事 も一因 にな って い ると思

わ れ る。

副 作用 は軽度 の下 痢が1例 に認 め られ たが投 与中止

す る事 もな く軽 快 した。 臨 床 検 査 値 異 常 は 軽 度 の

GOT,GPTの 上 昇 が3例,好 酸 球増 多 が1例 に認 め

られたが,い ずれ も投与 を中止 す事 はな く,本 剤の安

全性 が示 唆 された。

以 上 の基 礎 的,臨 床 的検 討 よ り,本 剤 は グ ラム 陽

性,陰 性 両 菌 に,バ ラ ンスの とれ た強 い抗 菌 力 を示

し,呼 吸 器感 染症 に対 して は1日300～600mg分3

投与 に て,有 効か っ安全 な薬剤 の一 っ とな り得 る もの

と思わ れ る。
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In vitro activity and clinical studies on S-1108

Hidetoshi Nakamura, Akira Ohishi and Masataka Katsu
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2-7-14 Shimotakatsu, Tsuchiura, Ibaraki 300, Japan

The in vitro activity of S-1108, newly developed oral cephem antibiotic, against 400 clinical

isolates and its clinical effects were evaluated.

In the evaluation of the in vitro activity of S-1108 against gram-positive bacteria, S-1108

showed strong activity against methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (less than 1.58ƒÊg/

ml against all clinical isolates). Against another 5 gram-positive bacteria, including Staphy

lococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, and Streptococcus pneumoniae, S-1108 had

activity similar to or greater than that of cefteram. Against such gram-negative bacteria

as Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Haemophilus influertzae, and Citrobacter freundii,

S-1108 had activity similar to those of ceftibuten and cefixime.

In the clinical evaluation, S-1108 was given three times a day in daily doses 225-600mg

for 4-14 days to 19 patients, 18 with respiratory tract infections and one with urinary

tract infection (males, 11; females, 8; age; 16-80 years).

Clinical efficacy was evaluated "excellent" in 7 cases, "good" in 11 cases and "poor" in

1 case.

Adverse reactions, consisted of one case of diarrhea as a side effect, and three cases of

slight elevation of GOT and GPT, and one case of eosinophilia'among the laboratory test

results.


