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S-1108の 基礎的 ・臨床的検討

澤江義郎 ・岡田 薫 ・熊谷幸雄 ・石丸敏之

高木宏治 ・下野信行.三 角博康 ・江口克彦

久保井 礼 ・仁保喜之

九州大学医学部第一内科,医 療技術短期大学部幽

新 し く開 発 され たprodrug型 の 経 口用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン系 抗 生 物 質 で あ るS-1108に っ い

て,基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 っ た。

S-1108の 活 性 体 で あ るS-1006の 臨 床 分 離 菌 株 に 対 す る抗 菌 力 をMIC90で み る と,Staphy-

lococcus aureus 1.56,Enterococcus faecalis 100<,Escherichia coli 0.78,Klebsiella

pneumontae 6.25,Enterobacter spp.25,Serratia marcescens,Citrobacter freundii

50,Pseudomonas aeruginosa 100μg/mlで,ニ ュ ー 経 ロ セ フ ェ ム 系 薬 と 比 較 す る と,

Saureusに 対 して 優 れ た もの とな って お り,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に は ほ ぼ 同 等 か や や 劣 る もの で

あ った が,高 度 耐 性 株 の 頻 度 が 少 な か った 。

S-1108を 肺 炎4例,急 性 気 管 支 炎2例,慢 性 気 管 支 炎5例,扁 桃 炎2例,膀 胱 炎1例 の 計

14例 に,1日 量150～600mg,2～40日 間 使 用 した と こ ろ,著 効3例,有 効6例,や や 有 効

3例,無 効1例,判 定 不 能1例 で,有 効 率 は,69。2%で あ った 。 副 作 用 は 気 分 不 良,陰 部 及 び

乳 首 の 腫 脹 が 各1例 に 認 め ら れ,そ の 出 現 率 は14。3%で あ っ た 。 しか し,臨 床 検 査 値 異 常 は

全 く認 め られ な か っ た 。
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新 しく開発された経 口用セファロスポリン系抗生物

質であるS-1108は,7-aminocephalosporanic acid

の7位 にaminothiazolyl-pentenamido基,3位 に

carbamoyloxymethyl基 が挿入された活性体のS-1006

とpivaloyloxymethyl基 のエステル結合 したprodrug

であ る。S-1006は 第3世 代セフェム系薬 と同様の広

域抗菌スペク トルと強い殺菌的抗菌力を有 していると

いわれる1～3)。S-1108の 内 服時には腸管か ら吸収さ

れ,同 時に腸管壁のエステラーゼにより加水分解さ

れ,十 分な血中S-1006濃 度 が得 られ,組 織移行もよ

く,尿 中に約40%が 排 泄される。その血中濃度半減

期は約1時 間であるといわれている1,4)。 さ らに,前

臨床試験や臨床第I相 試験によって薬剤の安全性 も確

認 された1)。

そ こで,わ れわれはS-1006の 臨床分離菌株に対す

る抗菌力を測定するとともに,S-1108を 臨床応用 し

たときの臨床効果と副作用の有無,有 用性にっいて検

討 したので報告する。

I. 材 料 及 び 方 法

1. 臨 床 分 離 菌 株 に 対 す る 抗 菌 力 測 定

九 州 大 学 第 一 内 科 入 院 患 者 の 各 種 臨 床 材 料か ら,主

と して 平 成 元 年2月 か ら平 成2年9月 まで の間に分

離 さ れ たStaphylococcus aureus 27株,Entero-

coccus faecalis 27株,Escherichia coli 27株

Klebsiella pneurnoniae 26株,Enterobacter cloacae

5株,Enterobacter aerogenes 22株Serratia

marcescens 27株,Citrobacter fremdii 27株,

Pseudornonas aeruginosa 27株 の 計215株 につい

て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法5)に 準 じてS-1006の 最

小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し た 。 同 時 に,.対 照薬

と して のcefpodoxime(CPDX),cefteram(CFTM),

cefixime (CFIX),cefotiam (CTM),cefaclor

(CCL)のMICを 測 定 して 比 較 検 討 した。

な お,測 定 用 培 地 と してMueller-Hinton寒 天培

地(BBL)を 用 い,接 種 菌 液 は 感 受 性 検 査用 ブイヨ

ン(日 水)で 一 夜 増 菌 培 養 した もの を 滅 菌生理食塩液
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で100倍 に希釈 して用 いた。

2.臨 床効果 と副作用の有無の観察

平成2年11月 か ら平成3年6月 までの間に,九 州

大学第一内科及び関連施設内科で治療を受けた外来及

び入院患者で,本 試験に参加の同意の得 られた肺炎4

例,気 管支炎7例,扁 桃炎2例,膀 胱炎1例 の計14

例 にS-1108を 投与 し,そ の臨床効果と副作用の有無

を観察 した。

S-1108の 投 与法 は,1回75～200mgを1日2～

3回,食 後に内服させた。投与期間は原則として3～

14日 間 としたが,21～40日 間 と長期間投与 した もの

もあ った。 また,他 の抗菌薬 は併用 しない ことと し

た。

臨床効果の判定 は自覚症状の改善 と起炎菌の消失,

検 査成績の正常化によった。すなわち,自 覚症状の改

善 とともに,起 炎菌の消失,検 査成績の正常化がみ ら

れたとき 「有効」とし,と くに1週 間以内の短期間に

有効であったとき 「著効」 とした。自覚症状の改善が

みられて も検査成績の改善が不十分のときや,自 覚症

状の改善が不十分であ ったとき 「やや有効」 とした。

さらに,自 覚症状の改善や検査成績の正常化がみられ

なか ったとき 「無効」とした。また,薬 剤の投与期間

が短かかったため臨床効果が十分に判定できなかった

とき 「判定不能」とした。

細菌学的効果は起炎菌の消長により,「 消失」,「 減

少または部分消失」,「 不変」,「 菌交代」 と判定 し

た。起炎菌を明 らかにできなか ったものや,消 失が確

認で きなかったとき 「不明」と した。なお,喀 疲の喀

出がな くな り,菌 検索ができな くな った ときは 「消

失」 とした。

副作用については,患 者 さんの訴えをよ く聞くとと

もに,血 液学的検査や血清生化学的検査をできるだけ

定期的に施行 し,そ の成績の変動を観察 した。

H.成 績

1.臨 床 分離菌株に対する抗菌力

九州大学第一内科入院患者由来の臨床分離株にっ

いて測定 したS-1006,及 び 対照薬 と したCPDX,

CFTM,CFIX,CTM,CCLのMICの 分布範 囲,

MIC5。,MICg。 値 を表示 したのがTablelで あ る。

グラム陽性球菌のうち,Saureusで はS-1006は

100μg/ml以 上 の1株 を除 くと,す べて0.20～6.25

μg/m1に 分 布 し,MIC5。 が0.78,MICg。 が1-56

μg/mlと 優 れた抗菌力であ った。 これはCTMと 同

等で,CCLよ り1段 階,CPDX,CFTMよ り2段

階CFIXよ り5段 階近 く優れ た ものであ った。 し

か し,E.Jbecalisで はS-1006は1.56～100μg/ml

以 上 に分布するものの,1.56～12.5μg/mlは8株 の

30%に す ぎず,MIC5。 が100μg/ml,MICg。 は

100μg/ml以 上 と劣った抗菌力であ った。それで も

MICの 小 さいところでは,CPDXやCFTMよ りや

や優れたものであった。

グラム陰性桿菌の うち,EcoZ`で はS-1006は0.10

～1 .56μg/mlに 分 布 し,MIC5。 が0.39,MIC90

は0.78μg/mlと 優 れた抗菌 力で あ った。 これ は

CPDX,CFIXと 同等 であ ったが,CTM,CFTM

よ り1～2段 階劣 っていた。 しか し,CCLよ り2段

階優れていた。K.pneumoniaeeで はS-1006は0.20

～6 .25μg/mlと や や 幅 広 く分 布 し,MIC5。 が

0.78,MIC,。 は6.25μg/mlと や や劣 って いた。 こ

れはCCLよ り1段 階優れていたものの,他 の4剤 よ

り1～3段 階劣 っていた。Ecloacaeで は,S-1006

は0.10～25μg/mlに 分 布 し,Eaerogenesで は

0.78～50μg/mlに 分 布 したが,い ず れ もMIC5。

1.56,MIC,。 が25μg/mlで,感 受 性株でCFIX,

CFTMよ りやや劣 るものの,高 度耐性株がな く,他

剤よ りもMIC、 。値が数段優れていた。 とくにCCL

に はない抗菌力であった。Smarcescensで はS-1006

は0.78～50μg/m1に 分 布 し,MIC5。 が1.56,

MICg。 は50μg/mlで,Eπ6eroうacterspp.と ほ ぼ

同等 の抗菌力であ ったが,CFIXよ り2～3段 階劣

り,CPDX,CFTMと ほぼ同等で,CTM,CCLよ

りは優れたものであ った。C.freundiiで はS-1006

は0.39～50μg/mlに 分 布 し,MIC5。 が0.78,

MICg。 は50μg/mlで,MIC,。 値 はCTM,CFTM

と同等で,CFIX,CPDXよ り2段 階CCLよ りは

5段 階優れてお り,MICg。 値 は他のいずれよりも優

れた ものであ った。Paeruginosaで はS-1006は

6.25～100μg/mlに 分 布 し,MIC5。 が25,MICg。

が100μg/mlと 他 剤のいずれに もない抗菌力が認め

られた ものの,十 分な ものではなかった。

2.臨 床効果と副作用

S-1108使 用症例の概略を表示 したのがTable2で

ある。症例は32歳 か ら83歳 までの男子7例,女 子7

例 の計14例 で,肺 炎4例,急 性気管支炎2例,慢 性

気管支炎5例,扁 桃炎2例,急 性膀胱炎1例 であ っ

た。うち8例 には何 らかの基礎疾患があり,難 治性要

因 とな りうるもの もあった。起炎菌が明 らかにできた

ものは9例 で,他 は正常菌叢のものであった。疾患 ご

との起炎菌をみると,肺 炎の4例 ではHaemophilus
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Table 1, Antimicrobial activity of S-1006, cefpodoxime, cefteram, cefixime, cefotiam and cefaclor
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influenzae, Moraxella catarrhalis, P. aeruginosa,

正常菌叢のみが各1例 で,気 管支炎の7例 では Stre-

ptococcus pneumoniae と P. aeruginosa, K.

pneumoniae, Haemophilus parahaemolyticus,

M. catarrhalis の各1例 のほか,正 常菌叢の ものが

3例 であった。また,扁 桃炎の2例 は Streptococcus

pyogene
s及 び Streptococcus milleri による もので

あった。膀胱炎例は起炎菌を明 らかにで きなかった。

他の抗菌薬が前投与されていたものは, ofloxacin

が長期連用されていた例と, rikamycin と onoxacin

が投与されていた例の4例 であった。

S-1108の 投 与量及び投与法は,1回75～200mg,

1日2～3回,1日 量 と して150～600mgを 食後に

投与 した。投与期間は2～40日 間であったが,多 く

は14日 以 内であった。

臨床効果は,肺 炎の4例 では著効1例,有 効2例,

無効1例 で,有 効以上が4例 中の3例 であった。急性

気管支炎の2例 はいずれ も有効であったが,慢 性気管

支炎の5例 では有効2例,や や有効3例 と,無 効例は

なかった ものの有効率は2/5と 低率であった。また,

膀胱炎の1例 は起炎菌が検出 されず,S-1108の 投 与

期間 も2日 間と短かったため判定不能であった。全症

例での臨床効果をみると,著 効3例,有 効6例,や や

有効3例,無 効1例,判 定不能1例 で,有 効率は69.2

%で あ った。

細菌学的効果は, P. aeruginosa と M. catarrhalis

の2株 中の1株 が菌残存 したが,そ のほかの菌株はす

べて消失 した。 この M. catarrhalis の除菌できな

か った例では,S-1108の1日 投与量が少な く,投 与

期間 も短か った。

副作用として,気 分不良,陰 部及び乳首の発赤と腫

脹が各1例 に認め られ,副 作用の出現率は14.3%で

あ った。S-1108投 与前後の臨床検査値の変動を表示

したのがTable3で あ るが,臨 床検査値には何 らの

異常変動 も認められなかった。

m.考 察

S-1108は 新 しく開発されたprodrug型 の経 口用

セファロスポリン系薬で,経 口投与されると腸管から

吸収され,活 性型のS-1006と な り,病 巣の病原菌に

作用する薬剤である。

そ こで,S-1006の われわれの教室での臨床分離菌

に対する抗菌力を検討するとともに,同 時に測定 した

ニ ュー経口セフェム系薬 といわれ るCPDX,CFTM,

CFIX,さ らに第2世 代セフェム系薬のCTM,オ ー

ル ド経口セフェム系薬の代表と してのCCLの 抗菌力

と比較 した。S-1006の グラム陽性球菌に対する殖

力 で は, S. aureus に 対 してMIC90が1.56μg/ml

と非常に優れてお り,第1,第2世 代のセフェム系で

あるCCL,CTMと ほぼ同等の もので,ニ ュー経口

セフェム系薬よりも優れていた。 しか し,最 近問題と

なっている methicillin-resistant S, aureus (MRSA)

に対 して は抗菌 力が 殆 ど認 め られ な いD。 また,

E, faecalis に対する抗菌力も僅かに改善されている

ものの,こ れ までのセフェム系薬 と同様に劣ってい

た。一方,グ ラム陰性桿菌に対する抗菌力はE,co距

に対 して最 も優れており,MICg0が0.78μg/m1と

ニ ュー経ロセフェム系薬と同等の ものであった。しか

し, K. pneumoniae に対す る抗菌力はMIC50で

0.78,MICg。 が6.25μg/m1と やや劣り,対 照薬よ

りも劣っていた。全国集計で もE.coli髭 よ りも1段階

劣る成績にはな っているが,わ れわれの成績ほど著明

で な く,MIC90が1.56μg/mlで あ った1)。 Entero.

bacter spp., S. marcescens に 対 して は,S-1006

のMIC50が1.56μg/m1で,CCL以 外 の対照薬と

あまり差がなかったが,対 照薬には認められた高度耐

性株が少 な く,MICg。 値 が優れていた。これはβ-

lactamase に対 してS-1006が 安定であるということ

によると思われるり。また, C. freundii に対しても

S-1006はCFTM,CTMと 同 等 の 抗 菌 力 があり,

CPDX,CFIXよ り も優れていた。他方, P. aeru-

ginosa に対するS-1006の 抗 菌力は対照薬よりも優

れたものであったが,MIC50が25μg/m1と まだ十

分な ものとは言えなかった。

これ らの成績 は全国集計にみ られる臨床分離菌に対

す るS-1006の 抗 菌力とほぼ一致 していた。そこで,

われわれの検討できなか った呼吸器感染症の主要綴

菌種に対するS-1006の 抗 菌力をMICg。 でみてみる

と, S. pyogenes, S. peumoniae, H. influenza

ではいずれも0 .10μg/ml以 下 と非常に優れており,

M. catarrhalis が0.78μg/m1で あ った 。 また,グ

ラム陰性桿菌の うちで, Proteus spp. ‚ÌMIC90‚Í

0.39～0.78μg/mlで, Morganella  morganii は

6.25μg/m1で あ っ た1)。

S-1108の 吸 収,排 泄 に っ い て は 検 討 で きなかった

が,空 腹 時 よ り も食 後 投 与 の 方 が 血 中S-1006濃 度が

高 くな り,尿 中 回 収 率 も良 好 に な る と い われており-

100mg及 び200mgの 食 後 投 与 の と きのCmax1,08,

2.62μg/mlで,T1/2が そ れ ぞ れ1 .10,1。04hr,

AUCが3 .07,7.33μg・hr/mlと 報 告 されている。
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そのときのTmaxは2 ,5,2.0hrで,尿 中回収率が

34,6,40,0%で ある。また,プ ロベネシ ドの併用によ

りCmaxが 上 昇 し,尿 中回収率が低下することが明

らか に されて い るが,同 様 な ことを われ わ れ は

cdpodoxime proxetil やME-1207で 認 めてお り,

prodrug型 の経 口セフェム系薬に共通 した性質かと

思われる日)。

われわれのS-1108の 臨床応用は,1日 量150～600

mgを2～3回 に分けて投与 し,使 用期間は2～40日

間 であ った。その臨床効果は Streptococcus spp, に

よる扁桃炎の2例 は著効で,急 性気管支炎の2例 もす

べて有効であった。 また,肺 炎では H, influenzae

によるもののほか, P. aeruginosa の検出されたも

のを含めた4例 中3例 に有効ないし著効であった。 し

か し,慢 性気管支炎の5例 では無効はなか ったもの

の,有 効例は2例 にすぎなかった。このことはS-1006

の喀痰移行が0.04～0,06μg/mlと 低 濃度であること

と関係 しているかも知れない。呼吸器感染症13例 で

の有効率は69 .2%で あ った。全国集計でのS-1108の

臨床 効果をみてみ ると,呼 吸器感染症の有効率 が

87。6%で,肺 炎が89.5%,慢 性気管支炎が85.7%と

われわれの成績よ り良好であったが,上 気道感染症

93.4%,急 性 気管支炎83.7%は わ れわれの成績よ り

やや低率であ った。また,尿 路感染症では80.3%,皮

膚 軟部組織感染症では87.7%の 有効率が得られてい

る1)。1日 量別の有効率では,75mg×3が90.3%

と最 もよ く,100～150mg×3で84。5%,200mg×

3が87.0%と 必ず しも使用量 と相関 していない1)。

1日2回 の分割投与の検討はあまり行われていない

が,わ れわれの経験からみると,1日2回 分割投与法

でも有効と思われる。

細菌学的効果は P. aeruginosa と M. catarrhalis

を除くと良好な菌消失がみられた。全国集計での菌消

失率は全体で86.7%で, P. aeruginosa は34-9%と

低率であ った嚢)。

副作用はわれわれの14例 では2例,14。3%と や や

高率にみ られたが,気 分不良 とか陰部及び乳首の腫

脹,発 赤といった特殊な ものであった。これまでの報

告では消化器症状が最 も多く,っ いで発疹などのアレ

ルギー症状で,そ の出現率は全体の3。4%と 比較触

率である。臨床検査値異常は9わ れわれの症例で襯

められなか ったが,GOT・GPTの 上昇・好酸球勒

などが認められると報告されている1)。

以上の成績か ら,S-1108は 急 性呼吸器感染症を中

心と した内科領域の感染症に有用な薬剤であるといえ

る。
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Basic and clinical studies on S-1108

Yashiro Sawae, Kaoru Okada, Yukio Kumagai, Toshiyuki Ishimaru
Koji Takaki, Nobuyuki Shimono, Hiroyasu Misumi, Katsuhiko Eguchi

Satoshi Kuboi and Yoshiyuki Niho
First Department of Internal Medicine,Faculty of Medicine,

and School of Health Sciences, Kyushu University
3-1-1 Maidashi, Higashi-ku, Fukuoka 812, Japan

We performed basic and clinical studies on S-1108, a new oral cephalosporin antibiotic,
with the following results.

1) Antimicrobial activity
The MICs of S-1006, the active substance of S-1108, were determined with an inoculum

size of 106 cells/ml. The MIC90 of S-1006 was 0. 78 it g/ml for Staphylococcus aureus, 100<
for Enterococcus faecalis, 0. 78 for Escherichia coli, 6. 25 for Klebsiella pneumoniae, 25 for
Enterobacter spp., 50 for Serratia marcescens and Citrobacter freundii, and 100 for Pseu-
domonas aeruginosa. Its activity against S. aureus was greater than that of the new oral
cephems. On the other hand, its activity against gram—negative bacilli was the same as that
of the new oral cephems and there were few strains highly-resistant to S-1006.

2) Clinical efficacy
Four patients with pneumonia, 2 with acute bronchitis, 5 with chronic bronchitis, 2 with

tonsillitis, and 1 with cystitis were treated with S-1108. The patients were treated with a
daily dose of 150-600 mg for 2-40 days. The clinical response was, excellent in 3, good in
5, fair in 3. poor in 1, and unknown in one patient. The efficacy rate was 69. 3%.
Adverse reactions were dysphoria ( 1 patient), and swelling of the vulva and nipple ( 1

patient), but there were no changes in the laboratory findings.


