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S-1108に つ いて,基 礎的 な らび に臨床的 検討 を行 ない,次 の結果 を得 た。

1.抗 菌 力:標 準 株3菌 種,臨 床分 離 株10菌 種298株 に対す る最小 発 育阻 止濃 度(MIC)

を 測定 し,他3薬 剤 〔cefteram, cefotiam, cefaclor〕 と比較 検討 した。 そ の結果,本 剤 は

グラム陽性 菌,お よび緑膿 菌 を除 くグラム陰性 菌 に対 し良 好 な抗 菌活 性 を示 し,他 の セ フェム

剤 とほぼ 同等 あ るいはそ れ以上 の優 れ た成績 であ った。

2.体 液 内濃度:慢 性 気 管 支炎 患者2例 に本 剤 を投与 し,血 中 およ び喀 疲 中の 薬剤 濃 度 を

HPLC法 また はbioassay法 にて測 定 した。 最 高血 中濃度 は2μg/ml以 上 で,penetration

ratioは2.9%で あ った。

3.臨 床 的検 討:呼 吸器 感染 症患 者18例 に本 剤 を投与 し,臨 床 効果 な らび に副作 用 につ い

て検討 した。18例 中,著 効3例,有 効12例,や や有効2例,無 効1例 で,有 効率 は83 .3%で

あ った。副 作用 と して は,皮 膚 療痒 感 食思 不振,嘔 気,下 痢 が各1例 にみ られ,臨 床 検査 値

の異常 と して はCPK値 上昇 が1例 に み とめ られた が いずれ も軽 度で あ り,本 剤 の安全 性 が確

認 され た。

key words:S-1108,抗 菌 力,呼 吸 器感 染症

S-1108は 塩野 義製 薬 株 式会 社 で開 発 され た 経 口用

セ フ ェム系抗 菌剤 で,グ ラ ム陽性菌 お よび グラ ム陰性

菌 に対 して幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を有す ると され て い

るI～4)。本剤 は,腸 管 か ら吸収 され た後,脱 エ ステル

化 され,活 性 型 のS-1006と な るプ ロ ドラ ッ グで あ

る5)。

今 回私 達 は基礎的 検討 と して,呼 吸器 感染症 に おい

て重 要 と思わ れ る各種細 菌 に対 す る本剤 の抗 菌力 を測

定す ると ともに,本 剤投与 後 の血中 お よび喀痰 中濃 度

をHPLC法 ま たはbioassay法 にて 測定 した。 また

臨床 的検 討 と して,呼 吸器 感 染症 患者18例 に本 剤 を

投与 し,そ の 臨床効 果 な らびに副作 用 につ いて検討 し

たの で報告 す る。

I.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

1)実 験 方 法

長 崎 大 学 医 学 部 付 属 病 院 検 査 部 細 菌 室 保 存 の 標 本 菌

株 の 中 か ら以 下 の3菌 種 を 用 い た 。Staphylococcus

aureus(ATCC25923), Escherichia coli(ATCC

25922),Pseudomonas aeruginosa (ATCC27853)。

ま た 各 種 臨 床 分 離 株 の 中 か ら以 下 の10菌 種298株 を

用 い た。 グ ラ ム 陽 性 菌 は4菌 種118株 で,methicillin

-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA) 30

株,Streptococcus pneumoniae 28株,Strepto-

coccus pyogenes 30株,Enterococcus faecalis 30

株,グ ラ ム 陰 性 菌 は6菌 種180株 で,Escherichia

*
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coli30株,Moraxella catarrhali830株Haemo-

Philus influenzae30株,Klebsiella pneumoniae 30

株,Enterobacter cloacae 30株,Pseudomonas

aeruginosa 30株 を 使 用 し た 。 こ れ らの 菌 に 対 す る

S-1006お よ び 他3剤,cefteram (CFTM), cefotiam

(CTM), cefaclor (CCL)のMICを,MIC 2000

(ダ イ ナ テ ッ ク社)を 用 い た ミ ク ロ ブ イ ヨ ン希 釈 法 に

て,接 種 菌 量 が105 CFU/ml(H.influenzaeの み

104 CFU/ml)の 条 件 下 で 測 定 した 。 な お,本 法 と 化

学 療 法 学 会 規 定 の 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ るMIC櫨 測 定

法 と の 間 に は 極 め て 農 好 な 相 関 性 が 隠 め ら れ て い

る6)。

2) 実 験 成 績

標 準 株3菌 種 に 対 す る 本 剤 お よ び他3剤 の 抗 菌 活 性

の 成 績 を,MIC値 でTable 1に 示 し た 。S.aureus

に 対 す るMIC直 は0.78μg/mlで,CTMよ り1管

劣 る もの の,CFTMよ り1管 優 れ,CCLと 同 等 の 成

績 で あ っ た 。E.coliに 対 す るMIC値 は0.78μg/ml

で,CFTMやCTMよ り1～2管 劣 る も の の,CCL

よ り1管 優 れ て い た。P,aerugino8aに 対 す るMIC

値 は12.5μg/mlで あ り,他3剤 よ り3管 以 上 優 れ て

い た。

臨 床 分 離 株10菌 種298株 に 対 す る 本 剤 お よ び 他3

剤 の 抗 菌 活 性 の 成 績 を,MIC域,MIC50お よ び

MIC90値 でTable2に 示 した 。

グ ラ ム 陽 性 菌 で は,S. aureusに 対 す るMIC域 は

0.39～6.25μg/ml,MIC90値 は3.13μg/mlで あ

り,CTMよ り1管 劣 る もの の,CFTMやCCLよ り

2～4管 優 れ て い た。Spneumoniaeに 対 す るMIC

域 は ≦0.025～0.2μg/ml,MICg。 値 は0.1μg/ml

で あ り,CFTMと 同 等 で,他2剤 よ り1～3管 優 れ

て い た。S. pyogenesに 対 して はMIC域 お よ びMIC90

値 は ≦0.25μg/mlで,CFTMと 共 に,他2剤 よ り

優 れ た 成 績 で あ っ た 。e.faecalisに 対 して はMIC

域 は0.78～>50μg/mlと 幅 広 い 分 布 が み られ た が,

MIC90,1直 は>50μg/mlで あ り,他3剤 とほぼ同等

であ った。 以上 の よ うに,グ ラム陽性 菌に対する本綱

の抗 菌活性 は,第2あ るいは第3世 代 のセフェム剤と

ほぼ 同等 の優れ た成績 で あ った。

グラ ム陰性菌 で は.E.coliに 対 す るMIC域 は0.1

～6 ,25μg/ml,MIC90値 は0.78μg/mlで,CTM

やCFTMに 次 ぐ成 績 で あ った。U. catarrhatisに.

対 す るMIC域 は ≦0.05～3.13μg/ml,MIC90値 は

1,56μg/mlで,CFTMやCTMと 同 等CCLよ り

2管 優 れ た 成績 で あ った。H.influenzaeに 対する

MIC域 は≦0.05～0,1μg/mLMIC90値 は≦0.05μg/

mIで,CFTMと 共 に 他2剤 よ り6管 以上優れてい

た。K.pneumoniaeに 対す るMIC域 は0.2～3.13μg/

ml,MIC90値 は0,78μg/miで,CFTMやCTM

に は2管 劣 る もの の,CCLと 同 等の 成績 であった。

E.cloacaeに 対す るMIC域 は0,39～100μg/mlと

幅 広 く分 布 し,MIC90値 は50μg/mlで あり,CFTm

やCTMと ほぼ 同等 の抗 菌活性 を示 した。P.aefugi-

nosaに 対す るMIC域 は0.39～>100μg/m!,MC90

値 は>100μg/mlで,他3剤 とと もに弱 い抗菌灘

を示 した。以 上の よ うに,グ ラム陰性 菌に対する本剤

の抗菌 活性 は,P.aeruginosaやEcloacaeを 除い

て,ほ ぼ第3世 代 セ フ ェム剤 と同 等の優れ た成績を示

した。

2. 血中 およ び喀痰 中濃度

1) 測定方 法

慢性 気管 支炎 患者2例 に対 して,本 剤200mgを 経

口投 与 し,投 与 後1時 間,2時 間,4時 間,6時 間

8時 間 目に採血 した。 ま た同時 に,投 与後6時 間目ま

で1時 間毎 に喀痰 を採 取 した。 これ ら血中および喀痰

中 の本 剤 の濃 度 をHPLC法 ま たはbioassay法 を用

いて測定 した。

2) 測 定成績

各症 例 の血 中お よ び喀痰 中濃 度の推 移をFig.1に

示 した。血 中濃度 の ピー ク値 は,症 例1に おいて2.42

Table 1. Antibacterial activity of S-1006 against standard strains

Medium. Mueller Hinton Broth (Difco) supplement with Mg2* and Ca2*
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Table 2. Antibacterial activity of S-1006, CFTM, CTM and CCL against
clinical isolates

a MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensitivity test agar.
* : 104 cells/ml
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Case 1. M.M., F. 54y. Chr. bronchitis

200mg oral

Case 2. H. S., M. 52y. Chr. bronchitis

200rng oral

Fig. 1. Serum and sputum levels of S-1006 after administration

μg/ml(投 与4時 間後),症 例2に お い て2.94μg/

ml(投 与2時 間後)で,8時 間後 に は それ ぞ れ0.12

μg/ml,0.05μg/mlで あ った。 喀 痰 中 濃度 は,症

例1に おいて投 与8時 間後 に0.07μg/mlの ピー クを

示 し,症 例2に お いて はすべ て の検 体 にお いて0.03

μg/mlの 測 定限界 値以 下で あ った。 なお症 例1に お

けるPenetration ratioは2.9%で あ った。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象症例 および投 与量

長 崎大学 医学部 第二内科 お よび関連施 設 にお ける入

院 あ る い は外 来 の呼 吸 器感 染 症 患者18例(男 性10

例,女 性8例)を 対 象 と して,本 剤の有 効性 を検討 し

た。Table 3に 示 した 如 く,症 例 の 内 訳 は 肺 炎9

例,慢 性 気管 支炎4例,気 管支拡 張症4例,肺 嚢胞 感

染1例 で あ った。 投与 方 法 は,1回100～200mgを

1日3回 経 口投 与 し,投 与 期 間 は5～16日 間,総 投

与 量 は2100～8400mgで あ った。

2.効 果判定 基準

臨床効 果の判 定 は,本 剤投 与前後 の 自他覚症 状,喀

痰 中 細 菌検 査,白 血球 数,CRP,血 沈,胸 部X線 な

どの検査所見を参考 に して,総 合的 に著効(excellent),

有 効(good),や や有 効(fair),無 効(poor)の4

段 階にて 判定 した。

3,臨 床 成績

18例 の総 合的 な臨床 成 績 をTable 4に 示 した。18

例中 著効3例,有 効12例,や や有 効2例,無 効1例

で,有 効以 上 は15例,有 効率 は83 .3%で あ った。 疾

患 別有効 率 では,肺 炎で9例 中9例 が有効 以上,慢 性

気 管支 炎で4例 中3例 が 有効以 上,気 管支拡張症で4

例中3例 が有 効 以上 で あ った。症 例18の 肺嚢胞感染

は,起 炎 菌 のS.aureusは 速 やか に 除菌 されたもの

の,臨 床症 状 は炎症 所見 に改善 が見 られなかったため

に無 効 と した。

細 菌 学 的効 果 をTable 5に 示 した。起 炎菌を同定

で きた12例 の うちH.influenzaeが 最 も多く8例に

分 離 さ れ,4例 除 菌,2例 減 少,1例 はCandida

albicansへ の菌 交代 が見 られ た。Spneumoniaeは

3例 に分 離 され1例 が不 変 。2例 で菌 交代がみられ

た。Saureusは2例 に分離 され1例 は除菌,1例 は

Acinebacter calcoaceticusへ 菌 交代がみ られた。そ

の ほか,Ecoliの1例 は存続K .pneumoniaeの

1例 は消 失,M.catarrhalisの1例 で菌交代がみら

れた。 総 合的 に は2例 の 不明 例 を除 いた15株 のうち

11株 が消 失 し,消 失率 は73 .3%で あ った。

4.副 作用 お よび臨床 検査値

Table 3の 右端 の カ ラ ム に,各 症例 の副作用およ

び臨床検 査値 異常 を示 した6副 作用 と しては皮膚掻痒

感,食 思不振,嘔 気 お よび下痢 がそ れぞれ1例 ずっに

見 られ 臨床検 査値 の異 常 と して はCPKの 上昇が1例

にみ とめ られ た。 いず れ も軽度 かっ一過性の異常であ

り重篤 な副作 用 を呈 した もの はなか った。

III.考 察

S-1108は 塩 野 義 製薬 株式 会 社 で開発 された経口用

セ ブ エム系 抗 菌剤 で 腸 管 か ら吸収 された後esterase

で分解 され 活性 型 のS-1006と な るプ ロ ドラッグであ

る。経 口投与 に よ り速 や か に吸 収 され血中半減期が
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Table 3-1. Summary of patients treated with S-1108

N. T.: Not tested*(+++): Excellent,(++): Good,(+): Fair,(-): Poor
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Table 3-2. Summary of patients treated with S-1108

N.T.: Not tested*(+++): Excellent(++): Good (+): Fai (-):Poor

Table 4. Clinical efficacy of S-1108

L53時 間 と短 い こ と7),食 事 に よ り血 中濃度 や尿 中

回 収率 が 上昇 す る こと8～10)な どが 特徴 で あ る。 また

本 剤 はグラ ム陽性菌 か らグ ラム陰性菌 にい たる まで幅

広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し1～4)種々の β-lactamase

に対 して 安定 であ る1～3)。

本 剤の抗 菌活性 に関す る我 々の検討で は良好 な成績

が得 られ,多 くの菌種 に対 して極 めて優 れ た抗 菌活性

が認 め られた。 グ ラム陽性 菌に対 して は第2世 代 や第

3世 代 セ フ ェム剤 とほぼ同等 の優 れた抗 菌活性 がみ ら

れ,グ ラム陰性 菌に対 して は,第3世 代 のセ ブ ェム剤

とほぼ同等 の優 れた抗 菌活性 を示 し,特 に呼吸器麟

症 の起 炎 菌 とな る頻度 の高 いH.influnzaeに 対し

て優 れ た成 績で あ った。

一 方
,慢 性気 管支 炎患者2例 にお ける本剤の血中お

よび喀痰 中濃度 の測定 で は,残 念 なが ら喀痰中への高

濃度 の移 行 はみ とめ られ なか ったが,少 な くとも血中

への 移行性 は良 好で あ った。

ま た,呼 吸器 感 染症18例 に本 剤を投 与 し その臨

床的 有用性 を検 討 した結果,急 性 の肺 実質感染症 慢

性 の気道 感染症 の いずれ に対 して も良 好な有効性を認



VOL.41 S 1 S-1108の 基礎 的な らび に臨床的 検討
347

Table5. Bacteriological efficacy of S-1108

*
: Eradicated+Changed

/ Total Strain-Unknown

め,細 菌学的効果においても,速 やかな除菌効果が認

められた。

副作用および臨床検査値の異常としては,消 化器症

状が3例,皮 膚療痒感が1例,CPK値 上昇が1例 に

みられたが,い ずれも軽度であり本剤の安全性が示唆

された。

以上述べた如 く,S-1108は グラム陽性およびグラ

ム陰性の幅広い菌種に対 して優れた抗菌活性を有する

薬剤であり,安 全性も高く呼吸器感染症の治療におい

て極めて有用性の高い優れた抗菌剤であると考えられ

た。
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Laboratory and clinical evaluation of S-1108 for respiratory tract infections
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A newly developed broad-spectrum cephem, S-1108, was evaluated in vitro and in vivo.

The results were as follows.

1. Antimicrobial activity: Minimal inhibitory concentrations (MICs) against 3 standard

strains and 298 clinical isolates, including 10 different species, were determined and compa

red with three other antibiotics, CFTM, CTM and CCL. S-1006, an active form of S-1108,

showed excellent antimicrobial activity against both gram-positive and gram-negative,bac-

teria, except E. cloacae and P. aeruginosa, and the MICs were the same or greater than

those of the other three drugs.

2. S-1006 concentration in serum and sputum Two patients with chronic bronchitis were

given 200 mg of S-1108 orally, and its concentrations in serum and sputum were measured

at intervals using HPLC or bioassay. The peak concentrations of S-1006 in serum were

2.42ƒÊg/ml and 2.94ƒÊg/ml, while, the peak concentration in sputum was 0.07ƒÊg/ml in

the former patient, and the penetration ratio was 2.9%.

3. Clinical efficacy and adverse reactions: Eighteen patients with respiratory tract infe-

ctions were treated with S-1108, and the overall efficacy ratio was 83.3% (excellent in 3

cases, good in 12, fair in 2 and poor in 1). Adverse reactions were cutaneous pruritus in

one patient, anorexia in 1, nausea in 1 and diarrhea in 1. Elevation of CPK was

observed in 1 case as an abnormal laboratory finding. All of the above were mild and

improved repidly after completion of S-1108 treatment, indicating that S-1108 is a very safe

agent.


