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呼吸器感染症におけるS-1108の 基礎的 ・臨床的検討
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S-1108に つ いて吸収 排泄 ・代謝などの体内動態および臨床効果について検討 し,以 下の

成績を得た。

1)吸 収 ・排泄

健康成人志願者6名 に対 して空腹,食 後およびプロベネシッドの影響をCross over法 にて

200mg単 回投与 し,血 中濃度な らびに尿中排泄を比較検討 した。最高血中濃度はそれぞれの

条件下で1.42,2.06お よ び2.74μ ｇ/mlで あ り,AUCは4.80,7.37お よ び13.05μg・hr/

mlの 値 であ った。一方,Tmaxお よびT1/2は 各群は2.00～2.33 hour, 1.36～1.81 hour

で あ った。 また尿中回収率は24.8,38.8お よび32.5%の それぞれの値であった。また同時に

測定 した単回投与時の血中のカルニチンの変動および血中 ・尿中の ピバロイルカルニチンの推

移を検討 した。単回で しか も200mg投 与 では体内のカルニチ ンの変動では大 きな減少はなく

尿中では24時 間で投与量に応 じて約90%の ピバ リン酸が ピバロイルカルニチンとして回収さ

れている事が確認 された。

2)臨 床効果

呼吸器感染症を中心 に合計11例 に本剤を1回75mgか ら200mgを1日3回 投与 した結

果,有 効9例,無 効2例 の81.8%の 有 効率であった。細菌学的には2例 よりHaemophilus

influenzae, Escherichia coliが 検 出され,本 剤投与後消失 していた。なお,副 作用として1

例の軟便と2例 において好酸球増多およびGPTの 上昇が確認された。

key words: S-1108,体 内動態(S-1108), S-1108基 礎 ・臨床

S-1108は 塩野義製薬(株)研究所で新規合成されたエ

ステル型経ロセフェム系の抗生物質である。本剤の活

性体であるS-1006の4位 側鎖にピバロイルオキ シメ

チル基をエステル結合させ,経 口吸収をよりよ くした

薬剤でもある。好気 ・嫌気性のグラム陽性 ・陰性菌に

抗菌力を示す とされている1～3)。

今 回我々は本剤の排泄機序を知る目的で食事および

プロベネシッドの影響について検討すると共に単回投与

時のカルニチンの影響について も検討 したので報告 し,

更に併せて若干の臨床使用成績についても報告する。

1.薬 物 動 態

1.吸 収 ・排泄

1)血 中濃度

健康成人男子志願者6名(平 均年齢20才,平 均体

重72.6kg) (Table 1)にS-1108 200 mgを 空腹時

Table 1 . Physical characteristics of the healthy

volunteers
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食後および食後+プ ロベネシッドの3群 のCrossover

法に て血中濃度および尿中排泄を検討 した。血中濃度

の測定 はEcoZi7437を 検 定菌 とし,培 地にTryoto-

Soyagarを 用 いての帯培養法によるBioassay法 で

行った。標準希釈液は ヒ ト血清(Flow Lab)を 用 い

た。

2)尿 中濃度

それぞれの条件下で本剤内服後,0～2,2～4,

4～6,6～8,8～10,10～12,12～24時 間 に尿

を回収 し尿量を測定後,尿 中濃度および尿中回収率を

検討 した。測定 は血液同様Bioassay法 で実施 し,標

準希釈液 は0.1M phosphate buffer(ph7)を 用 い調

整 した。

3)カ ルニチン動態

各投与群における血中および尿中の ビバロイルカル

ニチンの濃度および血中のFreeの カルニチ ンの推移

にっいて検討 した。 ビバロイルカルニチ ンはHPLC

法 で カルニチ ンはEnzyme radioassay法 に て実施

した。

4)薬 動力学的解析

血清中濃度の薬動力学的解析 は一次吸収過程を考慮

したone-compartment modelを 用 いて行い,薬 動

力学的パラメーター(Tmax, Cmax, T1/2,AUC)

を求 めた。また尿中濃度測定結果を用いて腎クリアラ

ンスClrを 求 めた。

2.結 果

S-1108200mgの 空腹時,食 後(30分 後)時 およ

び食後(30分 後)+probenecid(1.5g)時 の 血清中

S-1108の 濃 度測定結果 をTable2,Fig.1に 示 し

Mean±S. D. (n=6)

Ｏ: Fasting

□: Non-fasting

△: Non-fasting

with probenecid

Fig. 1 Concentration of S-1006 in serum

after oral administration of S-1108

Table 2. Concentration of S-1006 in serum after oral administration of S-1108
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た。尿中濃度測定結果 はTable 3に 蓄 積尿中回収率

はTable 4に 示 した。またTable 5に は各パ ラメー

ターを表示 した。

空 腹 時 投 与 と 食 後 投 与 と を 比 較 す る とCmaxは

1,42±0.45μg/mlが2.06±0.62μg/ml,AUCが

4.80±0.90μg・h/mlが7.37±0.93μg・h/mlと 食

Table 3. Concentration of S-1006 in urine after oral administration of S-1108

Table 4 . Cumulative urinary recovery of S-1006 after administration of S-1108
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Table 5. Pharmacokinetic parameters of S-1006 after administration of S-1108

Values represent means•}standard deviation of values for six volunteers

Tmax: time at the which the peak serum concentration, Cmax, was achieved

T 1/2: elimination half-life in serum

Vd/F: volume of distribution divided by bioavailability

AUC0-24: area under the serum concentration-time curve from zero to 24

Clr: renal clearance

後投与の方が吸収がよい成績であった。 またTmax

は2.33hか ら2.00と 逆 に小 さい値になっていた。

食後投与と食後+probenecidを 併 用 した時の薬物

動態を比較す るとprobenecidの 併用 によりT1/2は

1.39±0.39hか ら1.81±0.18hに 延 長 し,AUCも

また7.37±0.93μg・h/mlか ら13.05±2.08μg・h/

mlに 増 大 していた。

尿中濃度は空腹時投与時 は2～4時 間が最高濃度で

平均で199μg/mlで あ り,食 後投与では0～2時 間

に179μg/mlで あ った。probenecidの 併 用時は2

～4時 間で78.45μg/mlで あ り0～24時 間の尿中排

泄率はそれぞれ24.8%,38.8%お よび32.5%で あ り

食後投与が最 も高い値であった(Fig.2)。 ま た腎 ク

リアラ ンスはprobenecidの 併 用により221±20ml/

minか ら89±26ml/minと1/2以 下 に低下 しており

S-1108の 尿細管分泌がprobenecidの 併用 により阻

害された。

ビバ ロイルカルニチ ンの体内の推移にっいては血液

中では本剤の血中濃度に比例 してその抱合体は確認 さ

れた。その濃度 はそれぞれの状態にて最高値で0.720

μg/mlか ら0.965μg/mlで あ り(Table6),空 腹

時と食後投与での血中のFreeの カルニチ ンは24時

間ではほとんど変化はなかった。また尿中にはいずれ

の投与法にて も投与後24時 間で80～90%が 排泄 され

ていた(Table7)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象および方法

対象は1989年12月 か ら1990年11月 までに東京慈

恵会医科大学附属病院第二内科および柏病院の総合内

科を受診 した外来または入院患者で,試 験に先立ち薬

剤の概要,試 験の目的,方 法等にっ き説明を し自由意

志で参加に同意 した感染症患 者11名 であった。年齢

は22才 から77才 で あり,男 性8名,女 性3名 であ っ

た。疾患は肺炎3例,急 性気管支炎1例,慢 性気管支

炎3例,急 性扁桃炎2例,そ の他の疾患と して急性の

腎孟腎炎および化膿性虫垂 炎が各1例 であった。本剤

の投与量は呼吸器感染症に対 しては1回100～200mg

を1日3回 投与であ り,尿 路感染症 には75mgの1

日3回 投与で全体 の投与期 間は4日 か ら13日 間で

Fig. 2 Cumulative urinary recovery of S-1006

after oral administration of S-1108
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Table 6. Concentration of pivalic acid after administrtaion of S-1108

Table 7 Cumulative urinary recovery of pivalic acid after administrtaion of S-1108
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あった。効果判定基準は自 ・他覚所見および臨床検査

値の改善度をみて主治医が 「著効」,「有効」,「やや有

}効」,「無効」および 「判定不能」の5段 階に判定 し

虎。また細菌学的効果は本剤投与前後の原因菌の消長

をもって 「消失」,「減少」,「菌交代」「不変」およ び

「不明」と判定した。

2. 結果

S-1108の 使用成績をTable8に 示 した。肺炎の3

例 はいずれも有効,急 性の気管支炎および慢性の気管

支炎の合計4例 中,有 効3例,1例 は無効1急 性扁桃

炎の2例 および急性の腎盂腎炎は有効であったが化膿

性虫垂炎は無効であった。無効であ った2例rつ いて

は1例 はNo。6の 慢性気管支炎の急世増悪の症例で,

呼 吸器感染症症状の改善は見 られな く無効と判定は し

たが基礎疾患に外傷性血胸を有 してお り有川性はどち

らともいえないとした。他1例 は虫 垂炎にて本剤を使

用 した症例であり,白 血球が12000よ り8900に 改 善

したが検討症例 としては不的確な症例であ ったと考え

られた。なお本症例は約1週 間後に 手術が施行されて

いる。

細 菌学 的に は呼 吸器 感染症 よ りHaemophilus

influmzaeが 尿 路感染症 よりEscherichia coliが 分

Table 8. Clinical results with S-1108

N. F.: normol flora, N. D.: not done
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Table 9. Laboratory findings on S-1108 administration

-: notdone

離 されておりいずれ も本剤の投与により消失 していた。

副作用は投与2日 後に認め られたが処置なくして治

癒 した軟便の1例 と臨床検査値の異常 として好酸球の

増多 (3→8%)お よびGPTの 増 加 (16→87)各1

例 が認め られた (Table 9)。

III. 考 察

S-1108の 健康成人男子の体内動態および臨床的成

績を検討 した。本剤はエステル型の経口用抗生物質で

ありその動態は従来我 々が検討 して来た同 じエステル

型 のcefterampivoxil 4)(CFTM-PI)と ど う異

なった特徴を有 しているかなどにも関心を集めた。そ

の結果,本 剤は(CFTM-PI)お よびME-12075)と

同様に食後投与の方が吸収がよかった。 また腎排泄 も

尿細 管分泌の薬 剤であ る事 が確認 され,そ の結果

probenecidの 併 用により血中濃度および半減期の上

昇および尿中排泄の遅延が認め られた。

臨床的には呼吸器感染症を中心に した合計11例 で

検討 したが基礎疾患および診断名で多少問題があった

2例 を除 く9例 はいずれ も有効以上の成績であ った。

臨床検査値異常 は好酸球およびGPTの 上昇のみで し

か も投与終了後は正常化 していることを考えると本剤

は呼吸器感染症に対 しては1回100～200mgの1日

3回 使用にて充分な臨床効果が期待できる有用な薬剤

と考えられた。

本剤の代謝に関 し,体 内カルニチンの動態にっいて

は ビバ リン酸の排泄の際のカルニチンの消費が示唆さ

れる報告が6.7)が な されている。 しかし,今 回我 の々

検 討 した健康成人で しか も単回投与の場合は前述のご

とく体内のカルニチンの変動は少なく特に大きな問題

はないものと考えられた。
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Basic and clinical studies on S-1108
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We stuied the pharmacokinetics and clinical efficacy of S-1108, a new oral cephem, and

the following results were obtained.

1) Pharmacokinetics

The influence of meals and probenecid were investigated in  6  healthy volunteers given

200 mg of S-1108 orally, in fasting, and with and without 1 . 5 g of probenecid in the non-

fasting -state.

The peak serum levels and AUCs were I . 42, 2, 06, 2. 74 g/ml and 4. 80, 7. 37, 13. 05ƒÊg•E

hr/ml, respectively. These results indicated that absorption was higher in the non-fasting

state, and suggested that tubular excretion is involved in the renal excretion of the drug.

2)Clinical　 efficacy

S-1108 was administered to 11 patients with different infections, i. e., pneumonia (3),

bronchitis (4), acute tonsillitis (2), pyelonephritis (1) and appendicitis (1), in doses

of 100•`200 mg three times a day for 4•`13 days . Clinical efficacy was good in 9 cases,

and poor in 2 cases . There were no side effects in any of the patients, but abnormal

laboratory findings were observed in 2 (Eos
. 3•¨8%, GPT 16•¨87).


