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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

松本行雄 ・杉本勇二 ・寺本英己 ・小西龍也

櫃田 豊 ・佐々木孝夫

鳥取大学医学部第三内科準

新 しい 経 ロ セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質S-1108の 呼 吸 器 感 染 症 病 原 菌 に 対 す る 抗 菌 力 と,呼 吸 器感

染 症 に お け る臨 床 効 果 な らび に有 効 性 に つ い て 検 討 し,下 記 の 結 果 を 得 た 。

呼 吸 器 感 染 症 の 臨 床 分 離 株 に 対 す る 本 剤 のMIC00は,Haemophilus influenzaeで は0.1

μg/ml, Branhamella catarrhalis (15株)で は0.78μg/ml, Streptococcus pneumoniae

で は039μ ｇ/ml, methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) で は0 .78

μg/mlで あ った 。

呼 吸 器 感 染 症5例(慢 性 肺 気 腫1例,肺 炎1例,慢 性 気 管 支 炎1例,急 性 気 管 支 炎1例,び

まん 性 汎 細 気 管 支 炎1例)に お け る本 剤 の 臨 床 効 果 は 有 効4例,無 効1例 で あ っ た 。 起 炎 菌が

判 明 した 症 例 は3例 でH.influenzae 1例, S.aureus 1例, Pseudomonas aeruginosa 1

例 でH.influenzaeは 本 剤 に よ り除 菌 さ れ た が,S.aureusはKlebsiella pneumoniaeに

菌 交 代 し,P.aeruginosaは 不 変 で あ っ た 。 副 作 用 な らび に 臨 床 検 査 値 異 常 は 全 例 に 認 めな

か った 。
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S-1108は,塩 野義製薬株式会社研究所で開発 され

た経口用セファロスポリン系抗生物質である。本剤は

優れた抗菌活性 を示すが経口吸収 されない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を高めたプロ

ドラッグであり,本 剤S-1108は 内服後腸管より吸収

され,腸 管壁のエステラーゼにより加水分解され,抗

菌活性体であるS-1006と して血中 ・組織内に移行す

る。

活性体である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,特 にグラ

ム陽性菌に対する抗菌力は従来の各種経ロセフェム剤に

比 し優れており,ま た各種細菌産生のβ-lactamaseに

対 し安定な薬剤であることが報告 されているP。

今回,わ れわれはS-1108に っ き基礎的 ・臨床的検

討を行い,そ の有効性な らびに安全性を検討 したので

報告する。

I. 材 料 と 方 法

1. 呼 吸器病原菌に対する抗菌力

呼吸器感染症 患者よ り分離 された臨床分離株 の う

ち,Haemophilus influenzae 15株 Branhamella

catarrhalis 15株, Streptococcus pneumoniae

20株,methicillin-susceptible Staphylococcus aureus

(MSSA)20株 に 対 す る 抗 菌 力 を 日本 化 学療法学会

標 準 法 に準 じて 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り最 小発育阻止濃

度(MIC)を 測 定 した2)。 接 種 菌 液 はH.influenzae

で は5% Fildes enrichment (Difco) 加Mueller-

Hinton broth (BBL), S.pneumoniaeとB.

catarrhalisで は5%ウ サ ギ 脱 線 維 血 液 加Mueller-

Hinton broth (BBL),S.aureusはMueller-Hinton

brothを 用 い て,37℃ 18時 間 培 養 後 に それ ぞれ同一

の 液 体 倍 地 に て106 CFU/mlに 希 釈 して 作製 した。感

受 性 測 定 用 倍 地 も 前 述 と 同 様 にMueller-Hinton

agar (BBL) を 用 い,H.influenzaeに は5%Fil-

des enrichment (Difco) 加,S.pneumoniaeと

B.catarrhalisに は5%ウ サ ギ 脱 線 維 血 液加 にて作製

し,ミ ク ロ プ ラ ンタ ーMIT-27P(佐 久 間製 作所)を

用 い て 被 検 菌 を 接 種 し,37℃18時 間 培 養 後 にMIC

を 測 定 した 。

2. 呼 吸 器 感 染 症 に お け る臨 床 的 検 討

対 象 症 例 は1990年10月 よ り1991年4月 までの間

*
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に鳥取大学第三内科に外来受診 し,治 験参加の同意が

得られた患者5名 である。年齢は54～78歳 で 男性4

名,女 性1名 であった。対象疾患は肺炎1例,慢 性肺

気腫1例,慢 性気管支炎1例,急 性気管支炎1例 ・び

まん性汎細気管支炎1例 であった。投与方法は本剤1

回100な いし200mgを1日3回 朝 ・昼 ・夕食後経口

投与した。投与期間は7～14日 間,総 投与量は2,100

～6,150mgで あった。

臨床効果の判定は,臨 床症状の改善(解 熱,咳 嗽 ・

喀痰の減少,喀 痰の性状の改善,呼 吸困難の軽快,胸

痛の消失,ラ 音の消失など),起 炎菌の消長に臨床検

査所見の改善(胸 部X線 所見の改善 白血球数 ・赤

沈・CRPの 正常化)を 加味 して総合的に判断 し,著

効(excellent),有 効(good),や や有効(fair),無

効(poor)の4段 階で判定した。

細菌学的効果は菌の消長によ り,消 失(eradi-

cated),減 少(decreased),不 変(unchanged),

菌交代(replaced),不 明(unknown)の5段 階で

判定した。

副作用および臨床検査値異常については,自 他覚的

症状および末梢町被検査,血 液生化学検査,尿 検査を

行い,本 剤 との関連性の荷無 について検討を加えた。

II. 成 績

1. 呼 吸器病原菌に対する抗菌力(Table 1)

H.influenzae 15株 に対する本剤のMICは ≦0.1

μg/ml以 下 に分布 してお り,そ のMICはcofaclor

(CCL), cefotiam (CTM), ampicillin (ABPC)

と比 べて非常に優れていた。B.catarrhalis 15株 に

対する本剤めMICは ≦0.05～1,56μg/mlに 分 布 し

ており,そ のMIC50, MIC90は0.39, 0,78μg/ml

で あ り,CCL, CTM, ABPC に比 べ1～2管 ほど

優れていた。Spneumoniae 20株 に対するMICは

≦0.05～0.78μg/mlに 分 布 して お り,そ の

MIC50, MIC90は それぞれ ≦0.05, 0.39μg/mlで

あ り,CCL, CTMに 比 べ 非 常 に優 れ て お り,

ABPCと 比べて もMIC90は 本 剤のほうが優 れて い

た。MSSA 20株 に対する本剤のMICは0.1～3.13

μg/mlに 分布 してお り,そ のMIC50は0,39μg/

mlで あ りCTM, ABPCと 同程度であ1り,CCLお

よ びmethicillin (DMPPC) に 比 べる と優 れて い

た。MIC90は0.78μg/mlで あ り,CTMに は やや

Table 1. Antimicrobial activity of S-1006 and other drugs against clinical isolates

*

 methicillin—sensitive S . aureus
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劣るもABPCと は同程度でCCLお よ びDMPPCよ

り優れていた。

2,呼 吸器感染症における臨床的効果

本剤を投与 した症例の概要 をTable2に,投 与前

後の臨床検査成績をTable3に 提示 した。

1)臨 床効果

症 例1は69歳 の 慢性肺 気 腫 の男性 で喀痰 よ り

H. influenzae 1 •~ 107 CFU/ml 検出された。本剤1

回150mgを1日3回 投与によ り,息 切れ,咳 嗽・喀

痰 な ど の症 状 改 善 し,CRPの 正 常 化ならびに

H. influenzae の消失を認め有効とした。

症例2は78歳 の 男性・慢性 気管支炎 糖尿病,

パ ーキンソン病にて加療中であったが,左 側胸部痛な

らびに喀痰の増加あり,胸 部X線 写真にて左下肺野

Table 2. Clinical results of treatment with S-1108

* CPE: chronic pulmonary emphysema ** DPB: diffuse panbronchiolitis

Table 3. Laboratory findings before and after administration of S-1108

B: before, A: after, NT: Not tested
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に浸潤陰影を認め,肺 炎と診断し,本 剤1回100mg

1日3回 投与により自覚症状の改善ならびに胸部X

線所見の改善を認め有効とした。起炎菌は同定できな

かった。

症例3は66歳 の女性,慢 性関節リウマチを基礎疾

想に持つ慢性気管支炎の患者であるが,咳 ・痰(黄

色)の増加を認め,慢 性気管支炎の急性増悪と考え,

本剤1回200mg1日3回 投与により自覚症状の改善

ならびにCRPの 改善を認め有効とした。投与前の喀

綴よ,りS.aureus 3×107CFU/ml検 出 され,本 剤

投与により消失 したが, Klebsiella pneumoniae 1

×106CFU/mlに 菌交代 した。

症例4は54歳 の男性,急 性気管支炎の患者で,本

剤1回200mg1日3回 投与により咳 ・痰,発 熱など

の自覚症状の改善ならびにCRPな どの炎症所見の改

-善を認め有効とした。起炎菌は同定できなかった。

症例5は71歳 のびまん性汎細気管支炎の男性,咳

・痰の増加,膿 性痰を認めたため,本 剤1回150mg

1日3回7日 間投与するも自覚症状の改善 も認め られ

ず,炎 症所見の改善もなく無効とした。投与前の喀痰

より Pseudomonas aeruginosa 2 •~107 CFU/ml

検出され,本 剤投与によっても除菌できなか った。

2)副 作用

すべての症例において自他覚的な副作用な らびに臨

床検査値異常を認めなかった。

III.考 察

S-1108の 抗菌活性体であるS-1006は,グ ラム陽

性菌およびグラム陰性菌に対 してバランスのとれた広

範囲な抗菌スペク トルを有す る薬剤で あるが,P.

aeruginosa, Clostridium difficile, methicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA).

Enterococcus 属に対してはほとんど抗菌力を示さな
い1)。今回我々は,呼 吸器感染疾患か ら分離 された

FL influenzae  15株 B. catarrhalis  15株S.

pneumonrrae  20株,MSSA20株 に対す る本剤の抗菌

力を検討し,本 剤のMIC 90は H.influenzae 0.1,

B. catarrhalis 0. 78, 8, pneumaniae 0, 30, MSSA

0.78μ91mlと 優 れた抗菌力を示 し,既 存の経 ロセ

フェム系抗生物質と比べても優れており,そ の抗曲力

か らみて呼吸器感染症に対 して期待の持てる薬剤 と考

え られる。

今回検討 した呼吸器感染症5例(慢 性肺気腫1例,

肺 炎1例,慢 性気管支炎1例,急 性気管支炎1例,び

まん性汎細気管支炎1例)に 対す る本剤の臨床効果は

有効4例,無 効1例 であった。無効例は症例5の びま

ん性汎細気管支炎の患者 で本剤投与前の喀痰 よ り,

P.aeruginosa 2×107CFU/m1検 出(投 与 前 は

K.pneumoniaeを 起炎菌と推定 していた)さ れた症

例 で あ り,臨 床 症 状な ら び に 喀 痰 の 所 見 よ り

P.aeruginosaに よ る急性増悪 と考え られ,本 剤 が

無効であったの も,本 剤がPaeruginosaに 対 する

抗菌力が弱いことを示 している。その他起炎菌が検出

された症例は2例 あるが,症 例1の 慢性肺気腫の患者

か らは,H.influenzaeが1×107CFU/mlが 検 出

され,本 剤により除菌された。症例3の 慢性気管支炎

の患者 よりはS.aureus 3×107CFU/m1検 出 され

本剤投与により除菌されたが,投 与後.pneumo-

niae 1×106CFU/ml検 出 され本剤のS.aureｕsに

対する有効性を示すとともに,K.pneumoniaeに 対

しては本剤が無効の株が存在す ることが示唆された。

本剤を投与 した症例は比較的高齢者が多かったに もか

かわらず副作用ならびに臨床検査値異常は全例に認め

ず,高 齢者にも安全に使用で きる薬剤と考え られた。

以上より本剤は,軽 ～中等症の呼吸器感染症に対 し

て有用 な薬剤と考え られた。
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Basic and clinical studies on S-1108 in respiratory infections
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We performed basic and clinical studies on S-1108, a new oral cephalosporin, in respira-

tory infections, with the following results.

1, The MICs of S-1006 for causative organisms were measured by the agar dilution

method using an inoculum size 108CFU/ml.

The MIC for 15 strains of Haemophilus influenzae was•… 0, 1ƒÊg/ml; for 15 strains of

Branhamella catarrhalis, •…0. 05•`1. 56 ƒÊg/ml ; for 20 strains of Streptococcus pneurnoniae,

≦0.05～0,78μg/ml; and for 20 strains of methicillin-sensitive Staphylococcus aureus,

0. 1•`3, 13ƒÊg/ ml.

2. Clinical evaluation of S-1108 in 5 patients with respiratory infections was good in 4

and poor in 1. No adverse reactions nor abnormal laboratory findings were observed in

any of the cases.


