
VOL.41 S-1
S-1108のin vitro抗 菌 活性および臨床的検討 247

新経 ロセフ ェム剤S-1108のin vitro抗 菌活性お よび臨床的検酎
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新経ロセフェム剤S-1108に つ いて、各種臨床分離菌株に対する抗菌力および主に呼吸器感

染症に対する臨床的有用性を検討 した。

1.S-1108の 活性体S-1006のin vitro抗 菌 力を,cefaclor (CCL),cefprozil (CFPZ),

cefotiam(CTM),cefpodoxime (CPDX),cefteram(CFTM)を 対 照薬 として,臨 床材

料より分離される主要な好気性菌7菌 種について,微 量液体希釈法にて比較検討 した。

S-1006は グラム陽性球菌のうち,methicillin感 受性Staphylococcusに 対 してはMIC,。 が

1,56μg/m1とcTMcFPzと ほぼ同等の優れた抗菌力を示し,streptococcus pneamoniaeに

対するMIC90は ≦0.05μg/mlとCFTMと 同等,他 剤より明らかに強い抗菌力であった。 しか

し,methicilli益 耐性S.aureus及 びEnterococcus fbecalisに 対 して他剤同様抗菌力は弱かった。

グラム陰性桿菌の うち,Escherichia coziに 対 しては,s-1006のMlC90は0.78μg/mlと

CTMに 次 ぐ抗 菌力を示 し,CFTM,CPDXと 同 様,CCL,CFPZよ り優 れて いた。

Pseudomonas aeruginosaに 対 しては,対 照薬剤よ りは優れているものの本剤のMIC50は

25μg/m1で あった。

Haemqphilus influmzasで はs-1006のMlc90が ≦0.05μg/mlと 最 も強い抗菌力を示

し,CFTMと 同等,他 剤より優れていた。

2.呼 吸器感染症45例,尿 路感染症2例 の計47例 にS-1108を1日200mgか ら600mg

投与 し,そ の有効性,安 全性について検討 した、臨床効果の評価可能症例 は43例 で,そ の疾

患別臨床効果は、肺炎11/12,急 性 気管支炎6l6,気 管 支拡張症2/2,慢 性 気管支炎18/21,

腎孟腎炎1/1,膀 胱 炎1l1が 有 効以上で,全 症例では39l43で あ り,有 効率は90.7%で

あ った。起炎菌が同定 されたのは15例 で,6菌 種17株 が 分離 された。菌種別 にみ ると

S. aureus 1 / 2, S. pneumoniae 4 / 4, H. influenzae 3 / 3, Branhamella catarrhalis

4l4,E.coli 1/1が 消 失し,P.aeruginosa 2/3株 が存続 した。

副作用は投与47例 全例が検討可能 であ り,2例 に認められた。1例 に軽度の胃部不快感

が,他 の1例 に軽度の下痢 と腹痛がみ られた。臨床検 査値異常 は45例 で検討 し,軽 度の

GPTの 上昇が1飼 に,GOT,GPTの 上昇が1例 の計2例 に認め られた。
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S-1108は 塩 野 義 製 薬 株 式 会 社 研 究 所 で 開 発 さ れ た

新 経 ロ セ フ ェム 系 抗 菌 剤 で,経 口 投 与 後 腸 管 か ら吸 収

さ れ る 際 に 腸 管 エ ス テ ラ ー ゼ に よ り 脱 エ ス テ ル 化 さ

れ,生 体 内 で はS-1006と して 抗 菌 活 性 を 示 す 。S-

1006は グ ラ ム 陽 性 菌 か ら陰 性 菌 ま で 幅 広 い 抗 菌 力 を

示 す1)。 我 々 は 今 回,各 種 臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ る主

要 な 好 気 性 菌7菌 種 に 対 す るS-1006のin vitro抗 菌

活 性 をcefaclor (CCL),cefprozil (CFPZ)lcefo-

tiam(CTM),cefpodoxime (CPDX),cefteram

(CFTM)を 対 照 薬 剤 と して 比 較 検 討 を お こ な い,

又,呼 吸 器 感 染 症,尿 路 感 染症 を 対 象 と して 本 剤 の 有

用 性 の 検 討 した の で そ の 結 果 もあ わ せ て 報 告 す る。

1,基 礎 的 検 討

1.材 料 と方 法

1)使 用 菌 株

1988年 か ら1989年 の 間 に 分 離 さ れ たStaphylo-

coccus aureus 182株,Staphylococcus epider-

midis 76株,Streptococcus pneumoniae 104株,

Enterococcus fbecalis 99株,Escherichia coli 104

株,Pseudomonas aeruginosa 79株,Haemophilus

influezae 74株 を 用 い た 。

2)使 用 薬 剤

S-1006(塩 野 義 製 薬),cefaclor(CCL:塩 野 義

製 薬),cefprozil(CFPZ:ブ リ ス トル2マ イ ヤ ー

ズ),cefotiam(CTM:武 田 薬 品),cefpodoxime

(CPDX:三 共),cefteram (CFTM:富 山 化 学 工

業)を 各 社 よ り分 与 を 受 け 用 い た 。

3)薬 剤 感 受 性 試 験

日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 の 微 量 液 体 培 地 希 釈 法2)に

準 じた 方 法 で 行 っ た 。 培 地 はStaphylococcus属 お よ

びEscherichia coliとPseudomonas aeruginosaの

場 合 はCa++ 50mg/1, Mg++ 25 mg/1添 加

Mueller Hinton broth(Difco)を,Haemophilus

influenzaeの 場 合 は5%Fildsenrichment (Oxoid)

加Ca++ 50mg/1, Mg++ 25mg/1添 加Mueller

Hintonbroth (Difco)を,Streptococcus属 と

Enterococcus属 で はTodd Hewitt broth (Difco)

を 用 い,接 種 菌 濃 度 は 約104CFU/ウ エ ル,培 養 条

件 は37℃,18～20時 間 に て 行 い,結 果 は 目視 に て 判

定 し,MIC値 を も と め た 。

2.成 績

1)臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力

各 種 臨 床 分 離 株 に対 す るS-1006の 抗 菌 力 をCCL,

CFPZ, CTM, CPDX,お よ びCFTMと 比 較 検 討 し

た結果をTable 1に 示 した。

S-1006のMethicillin(DMPPC)感 受性S.aureus

(DMPPCのMIC: ≦3,13μg/ml)に 対する

MIC90は0,78μg/mlでCTMとCFPZと 同等の抗

菌力であり,CCL,CPDXお よびCFTMよ り良好

であ った。Methicillin (DMPPC)耐 性S.aureus

(DMPPCのMIC:≧6.25μg/ml)に 対する各薬剤

のMICは 広 範 囲 に 分布 しlMIC。 。 はそれぞれ

>100μg/mlで あ り,本 剤の抗菌力は対照薬剤同様

弱かった。

Selpidermidisに 対 す るCTMのMIC90は3.13

μg/mlで あ り良好であ ったが,S-1006のMIC50が

CTMと 同 じ1.56μg/m1でCTMに 次 ぐ強い抗菌力

を示 した。

Spneumoniaeに 対 す るS-1006のMI90は

≦0.05μg/mlで,CFTMと 同 等で最も強い抗菌力

を示 した。

E.fbecalisに 対 してCFPZのMIC90が25μg/m1

と若干強い抗菌力を示 したが,S-1006を 含め各薬剤

の抗菌力は弱かった。

Ecoliに 対す るS-1006のMIC90は0.78μg/ml

で,CTMのMIC90が 若干強か ったが,CFTMと

CPDXと 同等であ り,CCLお よびCFPZよ り,明

らかに強かった。

Paeruginosaに 対 しては対照薬剤のMIcが 供試

した全ての菌株 で25μg/m1以 上 を示 し,MIC50,

MICg。 と も>100μg/mlで あ ったが,S-1006の

MICは 広 く分布 しMIC5。 が25μg/mlと 他剤に比

べ強い抗菌力を示 した。

H.influenzaeに 対 してはs-1006は 全ての菌株の

発育を0.1μg/ml以 下 で阻止 しており,最 も優れた

抗菌力を示 した。対照薬剤 と比較するとCFTMと 同

等,他 剤より明 らかに強い抗菌力であった。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象および方法

平成1年9月 より平成3年5月 までの間に東京大学

医科学研究所および関連機関の4病 院に入院または外

来に通院 し,本 試験の内容を説明 して同意が得られた

呼吸器感染症45例 と尿路感染症2例 を対象とした。

性別は,男 性23例 ・女性24例 で,年 齢は17歳 から

87歳 であ った。症例の内訳は,肺 炎14例,急 性気管

支炎6例,気 管支拡張症2例,慢 性気管支炎23例,
舅

腎孟腎炎1例,膀 胱炎1例 であった。

投与方法は症状により,1回75mgか ら200m9
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Table 1-1. Antibacterial activities of S-1006 against clinical isolates
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Table 1 R 2, Antibacterial activities of S-1006 against clinical isolates

を1日 に2～3回 食後経口投与 した。投与期間は,5

日から14日 間で,総 投与量 は1400mgか ら8400mg

で あ った。臨床効果の判定は,発 熱,咳 嗽,喀 痰の量

および性状などの臨床症状に加え,胸 部X線 所 見,

赤沈,CRP,白 血球数などの検査成績の推移 にあわ

せて,主 治医が総合的に判定 した。判定基準 として

は,感 染症状が3日 以内に著明に軽減 し,検 査所見が

7日 か ら10日 以 内にほぼ正常化 した ものを著効,感

染症状や検査成績の改善が これより遅れたが,最 終的

には消失 ・改善 したものを有効,不 完全な消失 ・改善

はやや有効,改 善の見られなか った もの,ま たは悪化

した ものを無効とした。細菌学的効果と しては,検 出

された菌の消長により,消 失,減 少,菌 交代,不 変,

不明の5段 階にて判定 した。なお本剤の副作用 として

ア レルギー症状,消 化器症状,中 枢神経症状などの出

現がないか否かを検討 した。また,本 剤投与前後 に血

液,肝 機能,腎 機能などの臨床検査を施行 して,臨 床

検査値の異常の出現の有無を検討 した。

2.臨 床的検討

本剤投与 した47例 の臨床成績一覧表をTable2に

示 した。 この47例 の うち,投 与後に肺癌が明 らかに

なった1例(症 例3),マ イ コプラズマ肺炎1例(症

例14),明 確な炎症症状が見られなかった1例(症 例

39),投 与1日 で副作用が出現 した1例(症 例45)の

計4例 を除 いた43例 で臨床効果を評価 した。 また,

疾 患別および投与量別臨床成績をTable3,4に 示

した。疾患別臨床成績は,肺 炎12例 で は著効2例,

有 効9例,や や有効1例,有 効率は91,7%で あ った。

急性気管支炎6例 では著効1例,有 効5例,気 管支拡

張症2例 では2例 とも有効であった。慢性気管支炎21

例 では著効4例,有 効14例,や や有効3例 で,有 効

率は85.7%で あ った。腎孟腎炎,膀 胱炎は各1例 のみ

であ ったが,腎 孟腎炎 は著効,膀 胱炎 は有効であっ

た。全症例43例 では,著 効8例,有 効31例,や や有

効4例 で,有 効率は90.7%で あ った。また,投 与量

別臨床成績 は,1日600mg投 与例の10例 では,著

効4例,有 効6例 で全例有効であ り,450mg投 与例

の14例 で は,著 効2例,有 効11例,や や有効1例 で,

有 効率は92.9%で あ った。300mg投 与例の17例 で

は,著 効2例,有 効13例,や や有効2例 で,有 効率`ま

88.2%で あ った。225mgお よ び200mg投 与例は各

1例 のみで,225mg投 与例 は有効で200mg投 与例

はやや有効であった。細菌学的効果については,臨床

効果を検討 した43症 例のうちで起炎菌が検出された

症例は15症 例で,6菌 種 ・17株 分離された。菌種別に

みた菌の消長は,S.aureus 1/2株,S.pneumoniae

4/4株,H,influenzae 3/3株,B. catarrhallis 414

株,E.coli 1/1が 消 失であ り,P.aeruginosa 3株

中2株 が存続 し,残 りの1株 とS.aureus 1株は投

与後の菌検索が未実施であ った。それゆえ細菌学的効

果 としては分離 された17株 中投与後に菌検索ができ

なかった2株 を除いた15株 中消失は13株,不 変2株

で86.7%の 消失率であった。副作用は投与した47例

全例で検討 し,2例 に認め られた。症例37で は軽度

の胃部不快感が認め られたが,投 与は続行できた。症

例45で は投与翌日よ り下痢 ・腹痛が発現し,本剤を

中止 した。中止後 は1日 で消失 し,程 度としては軽度

であ った。臨床検査値の成績 をTable 5に 示す。投

与前 ・後 に臨床検査実施可能の45例 では軽度の断

検査値異常が2症 例 に認め られ,症 例6で はGOTが

28か ら41に,GPTが35か ら48に 上昇を認めたが,

投与終了14日 目の追跡検査でそれぞれ23,30と 正常

範囲内に復 していた。症例17で は,GPTが29か ら

49に 上昇を認めたが 追跡検査は行われなかった。な

お症例43は 慢性肝炎を基礎に有 し,GOTが23か ら74

に,GPTが19か ら128に 上昇を認めたが,投 与後7

日 目の追跡検査でそれぞれ100,207と さ らに上昇し

ていたため,本 剤 によるものではな く原疾患によるも
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Table 3, Clinical efficacy of S-1108 according to diagnosis

Table 4. Clinical efficacy of S-1108 according to dose

のと判定 した。

III. 考 察

新経ロセフエム剤S-1108は プ ロ ドラック型の経ロ

セ フェム剤 で経 口投与後腸管 か ら吸収 され活性体

S-1006と な る。S-1006は グラム陽性菌およびグラム

陰性菌に幅広いスペク トルを有 し,優 れた抗菌力を示

すことが報告されている1)。 今回,我 々は現在数多く

臨床材料より分離 される主要菌種に対する抗菌力を既

存の経ロセブ エム剤CCL,CFPZ,CTM,CPDX,

お よ びCFTMと 比較検討 した。

S-1006はMRSAお よ びE. faecalisに 対 して他

剤同様抗菌力が弱か ったが,MSSAお よびS. epide-

rmidisに 対 しては対照薬剤と比較 しても優れた抗菌

力を示 した。またS. pneumoniaｅ に対 して,MIC90

≦0.05μg/mlと 強 い抗菌力を示 したことは,peni-

cillin耐 性 が問題 となっている昨今その意義が高まる

と思われる。さらにH.influenzaeに 対 し,0.1μg/

ml以 下 ですべての菌の発育を抑えたことを併せる

と,外 来患者の呼吸器感染症において最 も分離頻度の

高い.S. pneumoniae, H. influenzaeに 対する強い

抗菌力は外来における経口薬としての有用性が高いと

思われ る。EcoZiに 対 するMIC90も0-78μg/ml

と強 い抗菌力を示 し,充 分対応できると思われる。

臨床的検討 は,呼 吸器感染症45例,尿 路感染症2

例の計47例 を対象 とした。著効8例,有 効31例,や

や有効4例,不 明4例 で,有 効率90.7%と 優れた成

績で あった。起炎菌は6菌 種,17株 分離され,消失

13株,不 変2株,不 明2株 で,消 失率 は86.7%で

あ った。不変の2株 はS-1108の 抗 菌力の及ばない

P.aeruginosaで あ ったが,S-1108の この高い有効

率は本剤の抗菌スペク トルがグラム陽性菌から陰性菌

に亘 る広範囲の菌種1)に 及んでいる成績を反映したも

のと考え られる。本剤の有効率を最近開発されたエス
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テル型経口セフェム剤のぞれ と比べてみ ると,ME
1207は97 ,6%11), cefotiam hexetilは93,0%4),

cefebamet pivoxil は73,3%5), cefpodoxime pro-

xetilは85.7%6)で あ り, 感染症の重症度や投与量の

違いなど明確には比較出来えないが,本 剤の有効率は

ほぼ満足出来 うるものであった。
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The antibacterial activity and clinical efficacy of a novel oral cephem antibiotic, 5-1108,

were investigated, and the following results were obtained.

1) Antibacterial activity: The activity of 5-1008, a metabolite of S-1108, against clinical

isolates of Staphylococcus aureus, methicillin-resistant S. aureus, Staphylococcus epidermidis,

Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa

and Haemophilus influenzae was determined and compared with that of cefaclor (CCL),

cefprozil (CFPZ), cefotiam (CTM), cefpodoxime (CPDX), and cefteram (CFTM). The MIC90

of 5-1006 was 1. 56 g g/ml against S. aureus, which was superior to that of CCL, CPDX

and CFTM but inferior to that of CFPZ and CTM, >100ƒÊg/ml against methicillin-resistant

S. aureus, 12. 5 ƒÊg/ml against S. aureus, 0. 05 ƒÊg / ml against S. pneumoniae, which was

superior to that of the others except CFTM, >100 Li g/ml against E. faecalis, 0. 78 ƒÊg/ml

against E. coli, which was superior to that of CCL and CFPZ but inferior to that of CTM,

> 100 ƒÊg/ml against P . aeruginosa and 0. 05 ,u g/ml against H. influenzae, which was

superior to that of the others.

2) Clinical efficacy: The clinical efficacy rate of S-1108 in respiratory tract infections

and urinary tract infections was 90. 7% (39/43), with the following breakdown: pneumonia

11/12, acute bronchitis 6/6
, bronchiectasis 2/2, chronic bronchitis 18/21, pyelonephritis 1/1

and cystitis 1/I . Side effects were anorexia in one patient and diarrhea and abdominal pain

in one patient. Elevation of GPT in one patient and GOT and GPT in another patient was

noted.


