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新 しい経 ロセ フェム剤S-1108の 抗 菌力,血 清及 び

喀痰 中濃度 と臨床効果に関す る研究
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隆杉正和 ・永武 毅 ・松本慶蔵
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S-1006の 抗 菌力およびプロ ドラ ッグであるS-1108の 血清 ・喀痰中濃度と細菌性呼吸器感

染症に対す る臨床効果を検討 した。

S-1006の 臨床分離菌に対する抗菌力はHaemophilus influenzae(46株MIC80:≦0.025

μg/ml)やStreptococcus pneumoniae(41株MIC80;≦0.05μg/ml)に 対 して優れてお

り,Branhamella catarrhalis(45株MIC90;≦0.39μg/ml)に 対 してはやや良いという

結果であ ったが,高 度耐性菌がStaphylococcus aureus(49株MIC80;>100μg/ml)や

Pseudomonas aeruginosa(54株MIC80;>100μg/ml)に 見 られた。200mgを 内服 した

際のS-1006の 最 高血中濃度は0.91μg/mlで 喀痰中最高濃度 は0.041μg/mlで あ った。

14症 例の細菌性呼吸器感染症の患者に1日450mgか ら600mgを3～7日 間投与 した場合

の有効率は71%で あ った。細菌学的効果 はH. influenzae (3/3),S. pneumoniae (5/5),

B. catarrhalis (4/6)で あ ったが,S. aureus 1株 は除菌で きなかった。

P. aeruginosa 2株 が菌交代 したが臨床症状 は伴わなかった。著明な副作用は特に見 られ

なかった。

これ らの結果はS-1108はH. influenzae, S. pneumoniae, B. catarrhalisに よ る呼吸器

感染症に対 して有用であること示唆す る。
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S生108は 塩 野義製薬が開発 したエステル型経ロセ

フェム系抗生物質で,S-1006の4位 に ビバ ロイルオ

キシメチル基をエステル結合 させて消化管からの吸収

を高めたプロ ドラ ッグで1),人 蛋 白への結 合率 は約

46%で あ る。

本薬剤の抗菌スペク トラムはグラム陽性菌か ら陰性

菌まで幅広 く2),緑 膿 菌などブ ドウ糖非発酵 グラム陰

性桿菌,メ チ シリン耐性黄色ブ ドウ球菌,Enteroco-

ccus属 な どを除 く細菌に抗菌力を有 してお り,β-

ラ クタマーゼに安定で,そ の抗菌作用は殺菌的と言わ

れる3)。

今回はS-1006のin vitro抗 菌 力を各種呼吸器病原

菌について検討 し,更 に細菌性呼吸器感染症急性期に

S-1108を 内 服 した際の有用性 を調査 した。 また,感

染症急性期の患者にS-1108を 投 与 した際の血中の

S-1006の 濃 度と喀痰中薬剤濃度および臨床効果につ

いて解析を行 った。

I.材 料 と 方 法

1.呼 吸器病原菌に対する抗菌力

1988年 か ら1990年 に細菌性呼吸器感染症の急性期

の患者か ら得 られた病原性の明確な黄色 ブ ドウ球菌

(S. aureus)49株,肺 炎球菌(S. pneumoniae)41

株,イ ンフルエ ンザ菌(H. influenzae)46株,ブ ラ

ンハメラ ・力タラー リス(B. catarrhalis)45株,緑

膿菌(P. aeruginosa)54株 に ついて寒天平板希釈

法 によ り最小発育阻止濃度(MIC)を 求 めた。接種

菌液 はS. pneumoniaeお よ びB. catarrhalisは5

%馬 脱 線維血液加Mueller-Hinton Broth (BBL),

P. aerugimosaお よびS. aureusはMueller-Hinton

Broth (BBL), H. influenzaeは5%家 兎 消化血液

加Brain Heart Infusion Broth (BBL)(Fildes

Broth)を 用 い,37℃18時 間培養後それぞれ同一の

感受性測定培地に104cfuを 接 種 した。

感受性測定培地 はMueller-HintonAgar (BBL)

*〒852長 崎市坂 本 町12 -4



350 CHEMOTHERAPY JUNE 1993

を用い,Spneumoniaeお よびB.catarrhalisは5

%馬 脱線維血液,H.influenzaeは5%家 兎消化血液

を加えて作成 し。菌液の接種はタイピング ・アパラー

ツD型(武 藤機械)改 良型を用いた。判定は37℃18

時間培養にてMICを 求 めた。

2,S-1006の 喀疲中および血中濃度

肺癌 に合併 したB.catarrhalis気 管 支炎に対 し

S-1108を200mg内 服 した時の血液を0,30,60,

120,240,480分 採 取,ま た投与直前か ら投与後5日

目までの喀疲をすべて採取 した。

血液は血清分離後,喀 疲はそのまま-20℃ にて凍結

保存 してS-1006の 濃度を測定 した。

方法は血液,喀 疲とも薄層カ ップ法による生物学的

検定法を用い,検 定菌はE8cherichia coli 7437と し

たと ころS-1006の 測 定限界は0.02μg/mlで あ っ

た。

3,臨 床的検討

14例 の細菌呼吸 器感染症患者(慢 性気 管支炎7

例,続 発性気管支炎3例,気 管支拡張症2例,肺 炎2

例)に 本剤を1回150か ら200mg,1日3回,7日

間(気 管支拡張症1例 のみ3日 間)投 与 して効果と副

作用或いは随伴症状を見た。

また,本 剤使用前には患者の了解を得た。

臨床効果の判定は投与前,投 与中,投 与後の臨床症

状,起 炎菌の動き4),血 液 生化学的検査値より当科の

判定基準により著効(excellent),有 効(good),や

や 有 効(fair),無 効(poor)の4段 階 で 物定し

た の 。

II,結 果

1,呼 吸 器 病 原 囲 に 対 す る抗 菌 力(MIC)

Saureus 49株(MRSA; methicillin-resistant

Saureusは39%)のMICは 完 全 に2峰 性 でMIC

100μg/ml以 上 の 株 が18株(37%)で おった

(Table1)。 感 受 性 側 のMICの 幅 は0.39μg/mlか

ら25μg/mlま で で ピ ー ク直 は1.56μg/mlでcefix)

me(CFIX)よ り3管 ほ ど 良 い がcefaclor(CCL)

と は ほ ぼ 同 等 で あ った 。Spneumoniae 41株 に対す

るMIC(Table2)を 見 る と32株(78%)が ≦0.025

μg/mlに 存 在 して お りcefteram(CFTM)と ほほ

同 じ抗 菌 力 で,CFIXと 比 べ て 約3管,CCLよ 鞠

5管 良 い 抗 菌 力 を も っ て い た が1.56μg/mlに1株

耐 性 菌 が 存 在 した 。B,ca`arrhali845株 で は感難

は(Table3)2峰 性 に 分 れ ≦0.025μg/mlに16株

(36%)。0.10μg/mlか ら0.78μg/mlに 残 り29株

(64%)が 存 在 して お り 高 度 耐 性 菌 は 見 られなかった。

他 の カ ーラ ク タ ム 剤 と の 比 較 で はCFIXと 同等

AMPC+clavulanic acid(CVA)よ り も ≦0.025

μg/mlの 株 が 多 数 存 在 し た 。CCLやAMPCは 約

3管 か ら4管S-1006よ り劣 って い た 。

H.infulenzae 46株 に 対 して は(Table4)全 株

のMICが0.10μg/ml以 下 で あ り,そ の 内 ≦0.025

Table 1. Susceptibility of S. aureus (49 strains) isolated
from sputa

Table 2. Susceptibility of S. pneumoniae (41 strains) isolated from sputa
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μg/mlが37株(80.4%)と 優 れた抗菌力を持 って

いた。他の β-ラ クタム剤 との比較ではCFIXと ほ

ぼ同等,CFTMと で は≦0.025μg/mlの 高 度感受性

菌がS-1006に 多 く見 られた。 また,AMPC+CVA

に 比べ ると3管 優れ,AMPCに4管 以上,CCLに

比べ8管 以上優れていた。

P.aeruginosa 54株 に対 して は(Table 5)一

部 に感受性菌が存在す る点は他 のCFIX,CFTM,

cefpodoxime(CPDX)と 異 なるが48株(89%)以

上がMIC12.5μg/ml以 上の耐性菌であった。

2. 細 菌感染症急性期における患者血中および喀痰

中のS-1006の 体内動態(Fig.1)

74歳 男性(肺 癌)患 者にBcatarrhalis気 管 支炎

が 見られたのでS-1108 200mgを 投 与 した ところ,

初 回投与後 の血清中濃度 は120分 が 最 も高 く0.94

μg/mlで あ った。喀痰 はS-1108投 与期間内に38検

体採取 されたが,そ の内26検 体 は測定限界(<0.02

μg/ml)以 下 であった。12検 体の測定可能な喀痰の

濃度 は0.026μg/mlか ら0.041μg/mlに あ り最 も高

か ったのは投与初 日の0.041μg/mlで あ り,起 炎菌

であ るB.catarrhalisのMICは0.78μg/mlで 喀

痰中S-1006の 濃度よ り1桁 高 く,起 炎菌は本剤投与

後 も消失 しなか った。S-1006の 喀 痰中濃度と血中濃

度の ピークの比をとると4.3%で あ った。

3. 臨床的検討

14例 の細菌呼吸器感染症患者にS-1108を 投与 した

結果 をTable 6に 示 す。疾患別 に有効率 を見ると

(Table 7),続 発性気管支炎1/3,慢 性 気管支炎6/7,

気管 支拡張症1/2,肺 炎2/2で,全 体の有効率 は10/14

で あ った。やや有効はSaureusに よる続発性気管支

炎にS-1108 200mg×3/日 投与 した症例でSaureus

は菌 数が減少 したが消失せず臨床症状 も軽度改善にと

どまった症例 とB.catarrhalisとH.influenzaeの

複 数菌による慢性気管支炎の増悪でS-1108 150mg

Table 3. Susceptibility of B. catarrhalis (45 strains) isolated

from sputa

Table 4. Susceptibility of H. influenzae (46 strains) isolated from sputa

Table 5. Susceptibility of P. aeruginosa (54 strains) isolated from sputa
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K. R, 74 y. o, Bronchitis (Lung cancer) S-1108 200mg p. 0,

Cone, of S-1006
in sputa

B.catarrhdis(MIC: 0.78μg/ml)107/ml→107/ml

Peak serum con, of S-1006; 0.94pg/m1

Fig 1. Serum and sputum concentrations of

S-1006 after treatment with S-1108

×3/日 投与 したところH.influenzaeは 消失 したが

B.catarrhalisは 消失せず臨床上の改善 しなか った。

また,気 管支拡張症 にB.catarrha1lsが 感染 した症

例では菌消失がみ られたが37.6℃ の微熱が改善せず

薬剤性の発熱が疑われやや有効 とした。

投与量との関係では1日450mg(150mg×3)で

1週 間投与 した5症 例において4/5の 有効率で,1日

600mg(200mg×3)の9症 例では6/9で,幾 分1

日600mg投 与症例で効果が低かった。

細菌学的効果と投与量 との関係を起炎菌のMIC値

を 測定 して評価 したのがTable8で あ る。H.inf1u-

enzae3株(2株 でMICを 測 定 し0.006μg/ml,

0.025μg/ml)は す べて消失,Spneumoniae5株

もすべて消失(MICは3株 が ≦0-025μg/ml,2株

が0.1μg/m1),Bcatarrha1isは6株 中4株 が消失

(MICは1株 がく0.025μg/ml,1株 が0.05μg/ml,

1株 が0.10μg/ml,1株 が0.39μg/ml),2株 が存

続(MICは0.39μg/ml,0.78μg/rnl)し た。S

aureusはMICは 測定で きなか ったが菌数 は減少 と

いう結果であった。表には示 さないが菌交代が2例 あ

り,い ずれ も緑膿菌(MIC測 定せず)で あったがこ

れによる症状は出現 しなか った。その他懸念 された

Enterococcus属 に よる菌交代 などは出現 しなか っ

た。 また,1例 に薬剤 によると思われる微熱が出現

し,投 与中止後速やかに解熱 した以外著明な副作用や

検査値異常 も見 られなかった(Table9-1,9-2)。

無 効症例の解析(Fig.1)

Bcatarrhalisは 慢 性の肺疾患患者に多 く見 られ

る起炎菌で今回の臨床治験中でも最 も多 く分離された

起炎菌である。本剤の 丑catarrhalisに 対す るMIC

は く0.025μ9/mlに ピークをもつ群 と0.39μg/ml以

上 の両者に分れ,耐 性側の株に対 しては投与量が問題

とな って くる。 症 例No)5は 肺 癌 に伴った8

catarrhalisに よ る気管支炎で200mgを1日3回 投

与 した症例であるが,S-1108200mg投 与 した際の

S-1006の 血 中濃度の最高値は0.94μg/mlで 喀疲に含

まれ るS-1006は38検 体 中26検 体 で測定感度0.02

/1g/m1以 下で残 り12検 体の濃度は0.026μg/miか

ら0.041μg/mlで あ った。喀疲中の β-ラクタム剤の

濃度か ら感染気管支病巣を推測することができるが7),

S-1006は 約0,1μg/mlか ら0.4μg/mlの 気管支病

巣内濃度が推測され る。B.catarrhalisのMICが 病

巣中薬剤濃度以上になると細菌学的効果が期待できに

くい。 この患者から得 られたB.catarrhalisはMiC

0,78μg/mlで あ り,無 効であ った原因はS-1006の

喀 疲中濃度が病巣内でMICを 凌駕できなかった雛

測される。また,患 者が肺癌であったことから肺動賑

の血流が病巣で低下 して薬剤の病巣移行を妨げたため

患者喀疲33検 体中26検 体 が濃度測定が出来ないほど

低 くなったとも考え られた。

III.考 察

S-1108はS-1006の プ ロ ドラ ッグ(セ フェム)

で 内服 した際の消化管吸収を高めており,抗 菌スペ

ク トルも同社の従来の経ロセ ブよム剤であるCCL

な どよ り強 く幅広 い,所 謂第3世 代セフェム類似の

抗 菌 力 を有 す。 即 ちMRSAを 除 くS.aureus,

S.pnamoniae, H.influenzae,B.catarrhalis

な ど の呼吸器感 染症 起炎菌 に強 い抗菌力を示すが

緑膿菌に対 しては抗菌力が及ばない。実際 当科頒

の呼吸器感染症 の主 な起 炎菌の うち,Spnemo-

niae, H.influenzaeに は極めて強い抗菌力を有して

いた。B.catarrhalisは 約90%が β-1actamase産

生 しペニ シ リンとセ フェム剤 の一部 に耐性を示す

が6),S-1006に 対 しては高度感受性 と比較的耐性菌

に分れており耐性側ではS-1108の 投与量によっては

効果が出に くいことも懸念 された。また,Saureus

も低 感受性菌が多 くMRSA(DMPPC≧1%μg/

ml)のS-1006に 対 する感受性は100μg/ml以 上を

示 した。そして緑膿菌には殆ど抗菌力がなかった。

実際にS-1108を 細菌性呼吸器感染症患者14名に

1回150mgか ら200m&1日3回 投与してその効

果を見 るとS.pneumoniae, H.inflienzae感 染症に

はすべて有効であったが,Bcatarrhalisに 対しては

MICが0.39μg/mlと0.78μg/mlの2株 のみ効果が

無 く,低 感受性のBcatarrhalis感 染治療には投与
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Table 7. Clinical effect of treatment with S-1108

Table 8. Bacteriological results of treatment with S-1108

N.D. not done

量を上げることも考慮にいれてよいと考えられる。そ

の根拠として本剤経口内服時の血中濃度と喀痰中濃度

をみると,S-1006の 血 中か ら喀痰中への移行は ピー

ク比で4.3%,こ れ は通常 の静注β-ラ クタム剤 とほ

ぼ同 じであるが7)本 剤は経口剤であるだけに血中濃度

が低 く,細 菌感染症治療時に注意を要する点である。

実際 細菌感染症治療時に患者から得 られた38検 体

の喀痰中26検 体が測定限界以下(0.02μg/ml)で

あ った。 これは本患者における血中濃度があまり高 く

無かった ことと,肺 癌患者で肺動脈血流が病巣で途絶

或いは低下 していたため血中から病巣の気管支分泌物

への移行が低いところがあったとも推測で きるη。

s-1006はP. aeruginosaに 対する抗菌力は有 して

お らずS-1108投 与後2例 において交代菌として出現

をみた。但 し,感 染症と しての症状は明確でな く菌交

代現象に止ったが,こ れはS-1108の 長期投与を行わ

ず1週 間以内の短期で中止 したことがよか ったと思わ

れ る。抗 菌 力 が低 い 呼吸 器病 原 菌 と して ほ か に

S.aureusが あ るが,本 研究で経験 した1例 の治療 に

対 しては細菌学的に効果は減少に止まった。 また本剤

はMRSAに 対 しては全 く抗菌力がないが今回の14

症例中の菌交代と して出現をみた症例 はなかった。

S-1108は 人体内で代謝 される過程でpivalicacid

とな り,こ れが体内でcarnitineと 結 合して尿中噸

泄 されるため人体内でのcamitineを 減少させ翻,

carnitineが か かわる ミトコン ドリア内での脂質代謝

異常による副作用が懸念されていたが今回はそれらし

き検査値異常や副作用の発現はなかった。

以上 より本剤は肺炎球菌 インフルヱンザ菌,プ ラン

ハメラ ・カタラー リスによる細菌性呼吸器感染症の経

口治療薬 として有用と思われた。
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Antibacterial activity, pharmacokinetics and clinical

effect of S-1108, a new oral cephem

Naoto Rikitomi, Tasuku Sakamoto, Yoshiaki Utsunomiya,
Masakazu Takasugi, Tsuyoshi Nagatake and keizo Matsumoto

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical

Medicine, Nagsaki University, Nagasaki
12-4 Sakamoto-machi, Nagasaki City, Nagasaki 852 Japan

The antibacterial activity of S-1108, serum and sputum concentrations, and the clinical

effect of S-1108 in bacterial respiratory infections were assessed. The in vitro potency of
5-1006 was excellent against 46 strains of Haemophilus influenzae (MIC80 : 0. 025 it g/ml)
and 41 strains of Streptococcus pneumoniae (MICs 05,u g/ml) and moderate against 45

strains of Branhamella catarrhalis (MIC80 : 0. 39 g g/ml), while highly-resistant strains
consisted of 54 strains of Pseudomonas aeruginosa (MIC80 : >100 ii g/m1) and 49 strains of
Staphylococcus aureus (MIC80 : >100g g/ml). The maximum concentration of S-1006 after an
oral dose of 200 mg of S-1108 was 0. 94 g g/ml in serum and 0. 041 ,u g/ml in sputum. A

daily dose of 450 mg to 600 mg for three to seven days were given to 14 patients with
respiratory infections. Good outcomes were seen in 71% of the cases treated with S-1108. In

those cases, 3 out of the 3 H. influenzae strains, 5 out of the 5 S. pneumoniae strains, and
4 out of the 6 B. catarrhalis strains were eradicated, while eradication failed in one strain
of S. aureus. On the other hand two strains of P. aeruginosa superinfected without exacer-
bating symptoms. There were no severe side effects observed among the patients treated.

These results indicate the usefulness of S-1108 treatment of bacterial respiratory tract infec-
tions due to H. influenzae, S. pneumoniae and B. catarrhalis.


