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S-1108の 呼吸器感染症に対する臨床的有用性の検討

沖本二郎 ・玉田貞雄 ・窪田好史 ・多田羅 治

角 優 ・二木 芳人 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科*

新 しい経口セフ ェム系抗 生物質S-1108に つ いて,細 菌学 的お よび呼 吸器 感染症 に対 す る臨

床的検討を行 い,以 下 の成績を得 た。

1. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus inftuenzae, Branhamella catarrhalis,

Klebsiella pneumoniae に 対 す るS-1006のMICは,0.063～4μg/mlに み られ,cefaclor

(CCL), cefotiam (CTM), cefteram (CFTM) に 勝 る 成 績 で あ っ た。 methicillin-

sensitive Staphylococcus aureus に対す るMICuは1μg/m1に あ り,CCL,,CFTMに 比

し,優 れた抗菌 力を有 して いた。 しか し, methicillin-resistant Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa に対するMICは 高値を示した。

2.呼 吸器感染症13例 を対 象 にS-1108を 使 用 した結 果,臨 床 効果 は有 効9例,や や有 効

4例 で,有 効率 は69.2%で あ った。臨床 的副作 用を認 め た症例 はな く,BUN上 昇1例,好 酸

球増加およびGOT,GPT,ALP上 昇1例,好 酸球 増加2例 を認 め 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 しいエステル型経口セ フェム剤で あ る。本 剤 は抗

菌活性を有するS-1006の4位 カル ボ ン酸 に ビバ ロィ

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。内服後,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 ・

組織内 に分布 す る。 抗 菌 活 性 体S-1006は グ ラ ム

陽性,陰 性菌に広範 囲の抗菌 スペ ク トラムを有 し,特

にグラム陽性の Staphylococcus aureus, Staphylo-

coccus epidermiclis に対す る抗菌力は既存の経ロセ

フェム剤 と比較 して,非 常 にす ぐれ て い る とい われ

る1)。また各種 β-lactamaseに 対 して安定 で,本 毒

素産生株に も強い抗菌力を示す1)。

今回,私 どもはこのS-1006に つ いて 各種 臨床分 離

株に対す るMICを 測定 し,併 せ て 呼 吸器 感 染 症13

例にS-1108を 使用 して,そ の有効 性 な らびに安全 性

を検討したので報告する。

I.研 究 方 法

1.抗 菌 力

使用菌株は臨床分離の methicillin-sensitive S.

aureus (MSSA) 30株, methicillin-resistantS,

aureus (MRSA) 20株, Streptococcus pneumoniae

20株,  Haemophilus influenzae  8株,  Branhamella

catarrhalis  30株,  Kiebsiella pneumoniae, Pseu-

clomonas aeruginosa 各 々50株 であ る。

MICの 測 定 は,日 本 化学 療 法 学 会標 準 法 に従 い,

MIC2000sytemを 用 い て 微 量 液 体 希 釈 法 に よ り

S-1006のMIC測 定 を 行 っ た。 同 時 にcefteram

(CFITM),cefotiam(CTM),cefaclor(CCL)の

MICを 測定 し,比 較 検討 した。

2.臨 床 的検討

対 象 は川崎医科 大学 呼吸器 内科 を受診 し,治 験 参加

の 同 意が 得 られ た呼 吸 器感 染 症13例 で,男 性8例,

女性5例,年 齢 は47歳 か ら76歳 で あ った。疾患 の内

訳 は,肺 炎7例,胸 膜 肺炎1例,慢 性気管 支炎 の感染

増悪1例,感 染 を伴 う気 管支拡 張症2例,気 管 支喘息

の二 次感染1例,肺 の う胞症 の二次 感染1例 で あ る。

これ らに対 し,S-1108を1回100mg～200mg1

日3回 毎 食後 投与 で,6～15日 間使 用 し,臨 床 的有

用性 を検討 した。

臨床 効果 は発熱,喀 痰 性状 な どの 臨床症 状,白 血球

数,赤 沈値,CRP値,胸 部X線 所 見の正 常化 ない し

改善 の程度 な らびに喀痰 中の起 炎菌 の消長 に よ り,著

効(excellent),有 効(good),や や有 効(fair)お
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よ び無 効(poor)の4段 階 に判 定 した2)。 さ らに本

剤投 与中 の自他覚症状,投 与 前後 の臨床検 査成績 につ

いて も検討 し,安 全性 を評価 した。

II.成 績

1.抗 菌 力(Table 1)

S. pneumoniae, H. influenzae, B. catarrhalis

に 対 す るS-1006のMICは,0.063～1μg/m1に 分

布 し,CCL,CTM,CFTMよ り 優 れ た 抗 菌 力 を 認

め た 。

K.pneumoniaeに 対 して は,0.063～4μg/mlに

分 布 し,CFTMやCTMよ り若 干 劣 る も の のCCL

よ り優れ て いた。

MSSAに 対 して は1～128μg/m1以 上 と幅広く分

布 し,MIC 50は1μg/m1でCTMよ り若干劣るもの

の,CCLやCFTMよ り優 れ た抗 菌 力を有 してい

た。

MRSAやP.aeruginosaに 対す るMICは0 ,25～

128μg/ml以 上 に分布 して いた。

2.臨 床 的検 討(Table 2,Table 3)

症 例1～7の 肺 炎 の7例 で は,本 剤1回100～200

mgを1日3回,6～15日 間 使 用 した。 臨床的に

は,有 効5例,や や有 効2例 で あ った。細菌学的に

は,症 例1の Acinetobacter calcoaceticus は除

Table 1. Antimicrobial activity of S-1006 and other antibiotics against clinical isolates
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菌 さ れ た が,症 例2のPaeruginosa,症 例3の

Smreu8(MSSA)は 存続 し,症 例7の β-Strepto-

coccusはEnterococcus faecalisに 菌 交 代 した。症

例8の 胸 膜 肺 炎 で は,本 剤1回200mgを1日3回

15日 間使 用 し,臨 床 的 に はや や有 効 で あ った。症 例

9～12の 慢性 気 管 支 炎 の感 染増 悪 の1例,感 染 を伴

う気 管支拡 張症 の2例 お よ び気 管支 喘息 の二 次感 染の

1例 で は,本 剤1回100～200mgを1日3回,6～

10日 間 使用 した。 臨床 的 に は,有 効3例,や や有 効

1例 で あ った。細 菌学 的 には症例11のH.influenzae

は除 菌 され たが,症 例10のPaeruginosaは 存 続 し

た。 症 例13の 肺 の う胞症 の 二次 感 染で は,本 剤1回

150mgを1日3回15日 間 使 用 し,臨 床 的 に は有 効

であ った。 細 菌学 的 に も,H.influenzaeが 除 菌 され

た。以 上13例 の 総 合臨 床成 績 は,有 効9例 ,や や有

効4例 で,有 効率 は69.2%で あ った。

本 剤 投与 によ る臨床 的 副 作用 は認 め られ な か った。

臨床 検査 値の異 常変 動 は,症 例5に おいてBUNの 上

昇,症 例8に お いて好 酸球 増加,GOT,GPT,ALP

の上 昇,症 例9お よび12に おい て好 酸球 増 加が み ら

れ たが,処 置無 しで本 剤の 投与 が終了 で きた。

III.考 察

S-1108の 活 性 本 体 で あ るS-1006は グ ラム 陽性,

グラ ム陰 性 菌 に対 し広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トラ ム を有

し,特 にSaureus,Sepidermidisに 対す る抗 菌

力 は従 来 の セ フ ェム剤 に比 し優 れ て い る といわ れ る。

しか し,MRSA,Enterococcus属,Paeruginosa,

Clostridium difficileに 対 す る抗 菌 力 は弱 い とされ

て い る1)。

私 ど もの 検討 で も,Speumoniae,Hinfluen-

zae,Bcatarrhaus,K.pnoumoniaeに 対 して

は,既 存 の セ フ ェム剤 に比 し強 い抗 菌 力 を 有 して い

た。MSSAに 対 して も,MIC5。 が1μg/mlと 優 れ

た成 績 で あ ったが,MIC分 布 は1～128μg/ml以 上

と幅 広 く分布 し,本 剤が 無効 の株 の存在 す る ことが示

唆 され た。 また,最 近院 内感 染の起 炎菌 の一 っ と して

注 目 され て い るMRSA3)や,び 慢性 汎細 気 管支 炎 を

は じめ と す る慢 性 気 道 感 染 症 の 主 要 病 原 菌 で あ る

Paeruginosa 4)に 対す る抗 菌力 は弱 い もの と考 え ら

れた。

今 回の 呼吸 器 感染 症13例 の 臨床 的検 討 で は有効 率

69.2%で あ った。 細 菌 学 的 に はHifluenzae 2株

お よ びA.calcoaceticus 1株 は 除 菌 さ れ た が,

MSSA1株,P.aeruginosa 2株 は 存 続 し た。

MSSAに も有効 で あ る こ とが本 剤 の特 徴 の一 っ と さ

れ るが,今 回 の検 討症 例 に おいてMSSAは 除 菌 され

なか った。先 に述 べ た私 ど もの抗 菌力 の結果 ともあわ

せ,MSSAに 対 して 本剤 は,従 来 の セ フ ェム剤 に 比

し強 い抗 菌力 を有す るとは いえ,本 剤に無 効の株 も存

在す る ことに留 意す べ きで あ ろ う。

副 作用 に 関 して は,臨 床 的 副 作 用 は1例 も認 め な

か った。 しか し,臨 床 検 査 値異 常 は,BUN上 昇1

例,好 酸球 増 加 お よびGOT,GPT,ALPの 上 昇1

例,好 酸 球増 加2例 の計4例 がみ られ たが,い ずれ も

軽度 であ った。

以上 よ り,本 剤 はMRSAやPaeruginosa感 染

を除 く急性 お よび慢性 呼吸 器感染 症例 に,比 較的 安全

で充分 な有用 性が 期待 し得 る と考 え られた。
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Basic and clinical studies on S-1108
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We performed bacteriological and clinical studies on S-1108, a new oral cephem anti-
biotic, with the following results.

1. The MICs of S-1006 against Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Branhamella catarrhalis and Klebsiella pneumoniae were 0. 063— 4 u g/m1 and superior
to those of cefaclor (CCL), cefotiam (CTM) and cefteram (CFTM). The MIC50 against
methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) was 1 ja g/ml and superior to that
of CCL and CFTM. S-1006, however, was weak against methicillin-resistant S. aureus

(MRSA) and Pseudomonas aeruginosa.
2. Thirteen patients with respiratory infections were treated with S-1108. The overall

efficacy rate was 69. 2% (good in 9, fair in 4). No clinical side effects were observed in
any of the patients after treatment. There were 4 patients with laboratory abnormalities

(elevation of BUN in 1, eosinophilia and elevation of GOT, GPT and ALP in 1,
eosinophilia in 2).


