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S-1108の 臨床的検討ならびに胸水中濃度の検討
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新 しく開 発 された経 ロセ フ ェム剤S-1108を 呼吸 器感 染症11例,尿 路 感染症4例 の計15症

例 に使 用 し,そ の有 効性,安 全性,お よび有 用性 を検討 した。投 与量 な らびに投 与方 法 は全 例

に1回100mg1日3回 経 口投 与 を行 い,平 均12.6日 使 用 した。 その 臨床 効 果 は,著 効1

例,有 効13例,や や有 効1例 で,有 効 率 は93.3%(14/15)と 極 めて 優れ た結 果で あ った。 副

作用 は1例 もな く,臨 床検 査値異 常 変動 と して,血 清GPT上 昇が1例,好 酸 球増 多 が2例,

CK及 びaldolaseの 上 昇 が1例 で 認 め られた 。 また,3例 で胸 水 中濃 度 を測定 した と ころ,

内服 後5時 間 で ピー クが み られ,平 均 胸水/血 清 比 は0.75と 胸 水 中へ の移 行 は極 めて良 好 で

あ 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

新 しい経 ロセ フ ェム系抗菌 剤で あ る。本剤 は内服後 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 を受 け,抗 菌 活性体 で あ る

S-1006と して 作用 す る。S-1006は,グ ラム陽 性菌 お

よび グラ ム陰性菌 に対 し広 範囲 な抗 菌 スペ ク トル を有

し,か っ安 全 性 の高 い薬 剤 で あ る こ とがlate phase

IIまでの臨床 投与 例 で確認 され て い る1)。 そ こで私 共

は本剤 を呼 吸器 感 染症11例,尿 路感 染症4例 に使 用

し,そ の有 効性,安 全 性,有 用 性 につ いて検討 した。

また,胸 水 中移行 を3例 の胸水 貯留 患者 で施 行 した。

1.対 象 症例 な らび に方法

対象 と した症 例 は,Table 1に 示 した 平成2年10

月か ら平成3年6月 までの9カ 月間 に 当科 に て治療 し

た呼吸器 感 染症11例(肺 炎5例,慢 性呼 吸 器疾 患 の

二次感 染2例,急 性扁 桃炎2例,急 性気管 支炎1例,

急性気 管気 管支炎1例)尿 路感 染症4例(急 性 腎盂 腎

炎3例,急 性 膀胱 炎1例)で あ った。 年 齢 は,21歳

から84歳 までの平 均51歳 で,男 性7例,女 性8例 で

あった。

S-1108の 使用 方 法,臨 床検 査 な らび に効果 判 定 な

どはprospectiveな 検討 で あ り,患 者 または家 族の 承

諾を全 例文書 にて 取得 後,薬 剤 の使用 を 開始 し,規 定

された 日に臨床検 査 を行 うことを原 則 と した。

S-1108の 投 与 は,1回100mgI1日3回 食 後 投

与 と した。 投 与 期 間 は7日 か ら16日 まで 平 均12.6

日,投 与 量 は2.1gか ら4.8gま で,平 均 投 与 量 は

3.8gで あ った。

臨床 効 果 判定 は,す で にChemotherapy37巻(S

-2)に お いて私 共 が発 表 した,簡 単 で 客観 的 に評 価

で き る方 法 を用 いた2)。

副 作用 の 出現 には充分 な注意 を払 い,臨 床検 査値 異

常変 動 の選択 は 日本化学 療法学 会 の副作 用判定 基準3)

に従 った。

患者 の了 解 の もと癌性 胸 膜炎 患者3例 にS-1108を

投 与 し,そ の胸 水 移行 を検討 した。 年齢 は70歳,71

歳,75歳 で,い ず れ も肝,腎 機 能 は正 常 で あ った6

胸水 は滲 出性 で中等 量 あ ったため,胸 腔 ドレナー ジを

挿 入 して い た。S-1108,200mg内 服1,2,3,

4,5,6時 間後 に採血,1,2,3,4,5,6,

12,24時 間後 に胸 水 を採 取 し,血 清 な らび に胸 水 上

清 中の濃 度 をHPLC法1)で 測 定 した。

II.成 績

S-1108の 臨 床 効 果 をTable 1-1,1-2に 示 し

た。 その うち呼吸 器感染症 に対 す る効果 判定 の根拠 を

Table 2に 示 した。

上 気道 感染症 は症 例1か ら4ま で の4例 で,急 性扁

桃炎2例,急 性 気管 支炎1例,急 性 気管気 管支 炎1例
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であ った。4例 と も自覚 症状,炎 症所 見が1週 目には

改善 して い るため,有 効 と判定 され,全 例有 効で あ っ

た。

肺 炎は症 例5か ら9ま での5例 で,基 礎疾 患は5例

中3例 で認 め られ た。臨床 効果 は,症 例5が すみ やか

に 自覚 症状,炎 症所 見が改 善 し,投 与終 了時 まで に浸

潤影 も完全 に消失 した ため,著 効 と判定 した。 症例6

か ら8迄 の3例 は1週 後 までに 自覚症状,炎 症 所 見が

改善 し,浸 潤影 も改善 して いた ため有効 とした。症例

9は,自 覚症 状 は消失 した ものの,炎 症所見の改善が

な いため,臨 床効 果 はやや有 効 と した。 この結果,著

効1例,有 効3,や や有 効1で5症 例中4例 で有効で

あ った。

症 例10,11の 慢 性 気道 疾 患の感 染増悪に対する臨

床効果 は,2例 と もに1週 後 までには 自覚症状,炎症

所 見 と もに改 善 してお り,有 効 と判定 した。

Table 1-1 Clinical summary of S-1108 (Respiratory infections)

N. F.: normal flora

N. D.: not done
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Table 1-2.  Clinical summary of S-1108 (Urinary tract infections)

N. D.: not done

Table , 2.  Basic data for evaluation of the clinical effect (Respiratory infections)

Before  treatlnent/

After treatment
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以上,呼 吸 器感染症 に対 す る臨床 効果 は,著 効1,

有効9,や や有効1で,有 効率 は91%で あ った。

喀 痰 分 離 菌 は2例 で 証 明 さ れ た の み で,

Staphylococcus aureus (MSSA)1株,Strepto-

coccus pneumoniae 1株 で あ ったが,2例 と も除 菌

され た。 ま た,咽 頭 粘 液 分 離 菌 は2例 で い ず れ も

Haemopmus influenzaeが 証 明 され,除 菌 され た。

次 に,尿 路 感 染症 に対す る臨床 効果 をTable1・2

に示 し,そ の効果 判定 の根拠 とな るデ ー タをTable3

に示 した。

症例12の 急性膀 胱 炎で は,S-1108投 与1週 以 内 に

自覚症状,炎 症所 見 と もに改善 した ため有効 と した。

症 例13か ら15ま での 急性腎孟 腎炎3例 で は基 礎疾

患が あ るに もかか わ らず,自 覚症 状,炎 症 所見 と もに

改善 してお り,3例 と も有効 と判定 した。 従 って尿路

感染症 に対 して も全例有 効で あ った。

尿 分 離 菌 は,Escherichia coliが1例 の み で証 明

され,本 剤投 与 によ り除 菌 され た。

今 回S-1108を 使用 した15例 全体 で の 臨床 効 果 は

著効1例,有 効13例,や や有効1例 で あ り,有 効率

は93.3%で あ った。

充分 な観察 に もかかわ らず副作用 は1例 も認 め られ

な か ったOS-1108投 与 前 後 の 臨 床 検 査 値 の 推 移 を

Table4に 示 した。 上段が投 与前,下 段 が投 与終 了後

の値 であ る。 異常 な もの と して末梢 血好 酸球増 多が症

例9,10の2例 で,そ れ ぞれ4→7%(実 数749),0

→10%(実 数690)と 上 昇 して いた。症 例9で は使用

1週 目に好 酸球 が10%に まで 上昇 したが,そ の後 継

続投 与 したに もか かわ らず,2週 目に は7%ま で しか

改善 して いない ため,本 剤 とは因果 関係 が関係 あ るか

も しれ ない と判定 した。症例10で は好酸 球 が投 与中

も終了後 も継続 して増加 して お り,追 跡調査により改

善 して い た ため1本 剤 との因 果 関係 は多分関係あり

と判定 した。症 例7で は,入 院 時正常であったGPT,

GOTが,使 用1週 目に それぞれ85IU/l,40 IU/l

と上昇 して いた。投 与継続 に もかかわ らず,2週 目に

はGOTは27IU/lに 正常 化 していたが,GPTは44

IU/lと 依 然 異常 値 を示 して お り,本 剤と関係ある

か も しれ な い と判定 した。 症 例8で は投与前正常で

あ ったCK,aldolaseが 投 与 後 上 昇 し,終 了時に

ピー クに達 した あ と,投 与 中 止 によ り正常化したた

め,本 剤 との因 果関係 は関係 あ るか もしれないと判定

した。以上,安 全 性 に関 しては臨床検査値異常変動5

件 で,4例 でみ られて いたが,い ずれ も投与継続力何

能 で,中 止 後正常 化 じた軽度 の ものであ った。

臨床効果,安 全性 か ら勘案 したS-1108の有用性は,

非常 に満足1例,満 足14例 と良好な成績であった。

肺 癌 に伴 う癌 性 胸膜 炎 患 者 の胸水所 見をTable5

に示 した。 いず れの症 例 も中等 量の貯留であり,滲出

性 変 化 を と って い た。 次 に,S-1108200mg内 服後

の 血 清 中お よ び胸 水 中濃 度 の経 時的変 化をTalbe6

およびFig.1に 示 した。平均 の血清中濃度はS-1108

200mg内 服1時 間 後0.50,2時 間後0.96,3時 間

後1.20,4時 間後1.09,5時 間後で0.75,6時 間後

0.47μg/mlと 投 与3時 間後 に ピー クを示 した。ま

た,平 均 の 胸水 中 濃度 はS-1108内 服1時 間後0.0,

2時 間後0.13,3時 間後0.33,4時 間後0.75,5時

間 後0.90,6時 間後0.86,12時 間後0.46,24時 間

後0.03μg/mlと 投 与5時 間後 に ピー ク値をとってい

た。 ピー ク値 で み た平 均 胸水/血 清濃度 比は3例で

0.75と 良 好な胸水 中移行 を呈 して いた。

Table 3. Basic data for evaluation of the clinical effect (Urinary tract infections)

Before treatment/

After treatment
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Table 4. Laboratory findings of patients treated with S-1108

Before treatment/

After treatment

N. D.: not done
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Table 5. Characteristics of pleural fluid

Table 6. Pleural fluid concentration (ƒÊg/ml) of S-1006 after

a single 200 mg oral dose of S-1108

(): Serum concentration (μg/ml)

III. 考 察

経 口セ フェム剤 は,ニ ューキ ノロ ン剤 とな らんで 開

発が盛ん に行われ てい る経 口抗菌剤 であ る。 その中 で

S-1108は 塩野義 製薬株 式会 社研 究所 にて新 しく開発

された エステル型経 口セ フ ェム系抗菌 剤で,そ の特徴

とす ると ころは,抗 菌活性 を有 す るS-1006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 収性を高 め,高 い血 中濃度 が得 られ る点に あ

り,ま た グラム陽性菌 お よび グラム陰性菌 に対 して も

広範 囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 して いる点 で ある。従 っ

て私 共 は,臨 床検討 に値す る薬 剤 と考 え,呼 吸器感 染

症 お よび尿 路感 染症 を対 象疾 患 と し,S-1108の 有効

性,安 全性,有 用性 を検討 した。

その結 果,呼 吸 器感 染症11例 で は,著 効1例,有

効9例,や や有 効1例 で有効 率 は91%と 全 国集 計1)

とほぼ同様の 良好 な成 績がえ られた。 また,尿 路感 染

症4例 はいずれ も有効 で,症 例数 が少 なかったものの

全 国集計 に比 し良 好 な成績 と考え られた。

副作用 の発現 は認 め られず,臨 床 検査値の異常変動

が4例,27%に 認 め られた。 しか しいずれもその程度

は軽 度で あ った。

また今 回 血 中濃 度 半 減期 が 約1時 間 と比較的短い

S-1108を 用 い,胸 水 中移 行 を胸 水貯留患者3例 に対

して施 行 した。 その結 果,内 服5時 間後 に0,90μg/

mlと ピー ク値 を認 め,12時 間後で も0.46μg/mlと

高値を維 持 してい た。 これ らの数 値 は主要な気道感染

症 の起 炎 菌の 大 半 のMIC901)を 上 まわ っており,充

分治療効 果が期 待で きる もの と考 え られた。

薬剤 の胸膜透 過性 に影響 を与 え る因子 として,薬剤

の もつ分 子量 蛋 白結合率4)5),胸 水量や胸膜の灘

面積 の他,胸 膜肥厚6)の 果 たす 役割が大 きいとされて

い る。 抗 菌 活 性 体 で あ るS-1006の 場 合,分 子量は
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Fig. 1 . Pleural fluid concentration  (ita g/ml)

of S-1006 after a single oral 200 mg dose
of S-1108 (mean level)

453.50と 小 さ く,蛋 白結 合 率 も46%と 他 の経 ロ セ

フェム剤 に比 し低 い率 を示 して い た。 これ らはいず れ

も薬剤 の胸 水中移 行 を良好 に させ る もの であ り,胸 膜

肥厚 は どの症 例 に も胸 部CT検 査 上 認 め られ なか っ

た。 これ までの報 告で は,ア ミノ配 糖体 が最 も高 い胸

水中移 行 率 を示 し,gentamicin20%7),netilmicin

28.7%8)と され て いる。 これ に対 し,セ フ ェム系抗 生

物質 で は,cefazolin7.5%9),cefuroxime9.1%10),

ceftizoxime16.5%9)と,こ れ までの報 告 で は移 行率

が低 いと されて いた。 ま た,私 共 の これ迄 の成績 で は

ピー ク値 で み た胸 水/血 清 比 が,lomefloxacinで69

%,ceftriaxoneは13.5%で あ った11)。 他 に,分 子

量,蛋 白結 合能 がS-1006と 近 似 したcefpodoxime

proxetilの 報 告例12)が あ り,そ の胸 水移 行率 が67%

と,他 のセ フ ェム 系抗 菌 剤 に 比 し,高 い と され て い

る。 いず れ にせ よ,今 回の癌 性胸 膜炎 患者3例 にお け

るS-1006の 胸 水 中 移 行 は,ピ ー ク値 で胸 水/血 清比

が75%と 極 めて高 い移 行率 を示 して いた。
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Clinical study of S-1108 in respiratory and urinary tract

infections, and its concentration in pleural fluid

Yoshihiro Kobashi, Toshiharu Matsushima, Makoto Kimura,
Jun-ichi Nakamura, Tatsutoshi Yano, Makoto Taniguchi,

Sadao Tomizawa, Hiroki Tiara, Masanobu Samukawa,

Jun Tanabe and Yoshihiko Tano

Second Department of Internal Medicine, Kawasaki Medical School Kawasaki Hospital,

2- 1-80 Nakasange, Okayama 700, Japan

The clinical efficacy and safety of S-1108, a new oral cephalosporin antibiotic, were
studied in 15 patients with pneumonia, and respiratory and urinary tract infections. The

drug was given in a dose of 300mg daily for an average of 12. 6 days.
The clinical response in 15 patients, 11 with respiratory tract infections and 4 with

urinary tract infections, was excellent in 1, good in 13, and fair in 1. The overall efficacy
rate was 93. 3% (14/15).

No side effects were detected. A mild elevation of serum GPT was observed in 1 patient,

eosinophilia in 2, and CK and aldolase elevations in 1.
The pleural fluid concentrations of S-1006 after a single oral 200 mg dose were analyzed

in 3 patients with carcinomatous pleurisy. The peak concentration was 0.90 g g/ ml (mean
level) at five hours after administration. The ratio of mean peak pleural fluid level to mean

peak serum level was 0. 75 (0, 90/1. 20), and the penetration of S-1006 into pleural fluid was
remarkably good.


