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新 セフ ェム系抗生物質S-1108の 甚礎的 および呼吸器感染 症へ の臨床応用

山崎 透 ・時松一成 ・一宮朋来 ・平-松和史

広岩香織 ・増田 澗 ・永井寛之 ・後藤陽一郎

後藤 純 ・田代隆良 ・那須 勝
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新 しく開発された経口用セフェム系抗生剤S-1108に つ いて,臨 床分離菌に対す る抗菌活性

を測定 し,呼 吸器感染症に対する臨床的検酎を行い,以 下の結果を得た。

1,抗 菌力1臨 床材料か ら分離 した15菌 種521株 について,日 本化学療法学会規定の方法

により最小発育阻止濃度を測定 し,cefteram(CFTM),cefaclor(CCL)の 抗 菌力と比較し

た。 メチシリン感性 Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Branhamella

catarrhalis に対 してはCFTMと 同 じく強い抗菌力を示 し,グ ラム陰性桿菌に対 しては,

Enterobacter, Citrobacter, Serratia を除く腸内細菌群には優れた抗菌活性を示し,CCL

より優れCFTMと ほぼ同等であった。ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌, Bacteroides fragilis

には,CCL,CFTMと 同様に,充 分な抗菌力ではなか った。

2.血 中および喀痰中への移行濃度lS-1108(200mg)を 慢 性気道感染症患者3例 に食後

1回 投与 した際の血中および喀痰中移行濃度を測定 した。最高血中濃度は投与2～3時 間後に

2.4～2,6μg/mlを 示 し,以 後漸減 してゆき,6時 間目には0.28～0。63μg/mlで あ った。喀

痰内移行濃度は2～5時 間目に最高値0.11～0.20μg/mlで あ り,血 中濃度に対する喀痰中の

濃度比率は4.4～8.3%で あ った。

3.臨 床成績:呼 吸器感染症9例 を対象に1回100mgを1日3回,7～14日 間投与し

た。臨床効果は有効7例,や や有効1例,無 効1例 であった。本剤投与による自 ・他覚的副作

用や臨床検査値異常は認め られなかった。
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S-1108は,塩 野義製薬(株)研究所にて開発 された経

口用エステル型セブ山ム系抗生物質である。内服後腸

管壁のエステラーゼにより加水分解を受け,抗 菌活性

体であるS-1006に 代謝 されるプロ ドラ ッグである。

活性体S-1006は,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌

に対 して広い抗菌スペク トラムを有 し,特 にグラム陽

性菌のなかでもStaphylococcus aureus に対する抗

菌力 は,従 来の各種経 ロセ フェム剤に比 し優れてい

る。また,グ ラム陰性菌のなかで も各種のofloxacin

耐 性 菌 に対 して強い抗菌力を示 し,各 種 β-ラ クタ

マーゼに も安定なため β-ラ クタマーゼ産性株 に対 し

て も抗菌活性を有す る。各種毒性試験,一 般薬理試

験,臨 床第一相試験では特に問題となる所見はな く,

安全性が高いことが確認されている1)。

今回,私 達は本剤を入手する機会があったので,本

剤の臨床分離菌に対す る抗菌力を既存の経口用セフェ

ム剤と比較検討 した。また,慢 性気道感染症症例に使

用 した際の血中および喀痰中濃度を測定 し,さ ら1こ,

呼 吸器感染症患者に対す る臨床効果を検討したので,

若 干の考察を加えて報告する。

1.材 料ならびに方法

1.臨 床分離菌に対する抗菌力

大分医科大学医学部附属病院において最近の各灘

床材料から分離された次に示す15菌 種521株 につい

て抗菌力を測定した。

S. aureus 43株(メ チシリン感性21,メ チシリン磁

22), Streptococcus pmeumoniae 21株 Bran-

hamella catarrhalis  25株 Escherichia cat 53株,

Klebsiella, pneumoniae 42株 Proteus mirabihs

24株, Proteus vulgaris  25株, Morganella morga-

nii 26株, Citrobacter freundii  35株 Enterobactir
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cloacae 54株,Enterobacter aerogenes 23株,

Serratia marcescens 54株,Pseudomonas aeru-

ginosa 52株,Acinetobacter calcoaceticus 27株,

Bacteroides frafilis 17株 。

対照薬剤は,cefteram (CFTM),cefaclor (CCL)

と した。測定方法は,日 本化学療法学会規定の方法に

従い2),最 小 発育阻止濃度(MIC)を 求 めた。測定

用平板培地 は ミュー ラー ヒン トン寒天培地(BBL)

を使 用 し,含 有薬剤の濃度系列は100μg/mlか ら2

倍 希釈 した12系 列 または14系 列 を作 製 した。B.

fragilisに 対 してはGAM寒 天 培地(日 水)を 使用

した。接 種菌量 は106cells/mlと し,ミ クロプラ ン

ター(佐 久間製作所)に て接種 し,37℃,18～20時

間 培養後判定 した。B. catarrhalisは5%馬 血液寒

天培地(基 礎培地:ミ ューラー ヒン トン寒天培地)を

用い37℃,18～20時 間5%炭 酸 ガス培養にて培養 し

好気性菌 と同様に行 った。なお,コ ン トロール株と し

て,S. aireus PCI 209P, E. coli NIHJを 用 いた。

2.血 中および喀痰中への移行濃度

S-1108を 慢性気道感染症患者3例 に食後1回 投与

した際の血中および喀痰中移行濃度を測定 した。いず

れ も200mgを1回 投与量 と した。S-1108投 与 後

1, 2, 3, 4, 5, 6時 間 目に採血 し,本 剤投与時～

1時 間,1～2, 2～3, 3～4, 4～5, 5～6, 6

～7 , 7～8時 間目までの喀痰をそれぞれ採取 した。

濃度測定は,E. coli 7437を 検定菌と したカップ法

で行い,標 準液 は血中濃度測定で はヒ トプール血漿

を,喀 痰内濃度測定ではph 7.0, 0.1Mの リ ン酸緩

衝液を用いた。

3.臨 床的検討

1)対 象症例

本剤 を使用 した症例は,呼 吸器感染症 に限定 した。

疾患の内訳は,急 性気管支炎1例,細 菌性肺炎1例,

慢性気管支炎4例,感 染を伴 った気管支喘息2例,肺

気腫+感 染症例1例 の,計9例 であった。性別は男性

5例,女 性4例 で,年 齢は44歳 か ら68歳 で あった。

2)投 与量,投 与方法,投 与期間

1日 投与量は,全 例が300mgで あ り,こ れを朝 ・

昼 ・夕3回 に分けて食後経口投与 した。投与期間は7

例が7日 間,2例 が14日 間であり,総 投与量は2.1g

か ら4.2gで あ った。

3)効 果判定

臨床効果の判定は,喀 痰の性状,量 の推移,咳 嗽,

呼 吸困難などの自覚症状,体 温,白 血球数(好 中球

%),CRP,血 沈 値 な どの炎症 所見,胸 部X線 所

見,喀 痰中分離菌 の消長な どか ら総合的に著効,有

効,や や有効,無 効の4段 階に判定 した。

4)副 作用

本剤投与前後の自他覚症状,臨 床検査値の変動を検

討 した。

II.成 績

1.臨 床分離菌に対す る抗菌力

各種臨床分離株 に対す る本剤 とCFTM, CCLの

MIC値 の分布をTable 1に 示 した。

対照 菌株 と したS. aureus PCI 209Pに 対 して

S-1006 0.20μg/ml,CFTM 0.78μg/ml,CCL 3.13

μg/ml,E. coli NIHJに 対 して ≦0.0125μg/ml,

CFTM≦0.0125μg/ml,CCL 0.78μg/mlのMIC

値 を示 した。

グラム陽性球菌の うちS. aureis (MSSA)に 対

して本剤は最 も優れた抗菌力を示 し,MIC50は1 .56

μg/mlで あ った。S. pneumonieに 対 してMIC90

は0.2μg/mlでCFTMと 同 様優れた抗菌活性を示

した。

B. catarrhalisに 対 しては比較薬剤 中最 も強 く,

全株0.78μg/ml以 下 のMIC値 であった。

グラム陰性桿菌の うちK. pneumoniae, E. coli,

P. mirabilis, P. vulgarisに は充分な抗菌力を示 し

ていた。E. aerogenes, E. cloacae, M. morganii,

C. freundii, S. marcescensに 対 して はCCLよ り

も優れCFTMと ほぼ同等の抗菌力であったが,高 感

受性 と低感受性の二峰性分布を示 した。

ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌については,他 の薬

剤同様に弱い抗菌力であったB.fragailisに 対 して

は,CFTMと ほぼ同等の抗菌力を示 した。

2.血 中濃度および喀痰内移行濃度

実験成績はFig. 1, 2, 3,に 示 した。

最高血中濃度は2例 は投与2時 間後に見 られ,そ れ

ぞれ2.6, 2.5μg/mlを 示 し,1例 は投与3時 間後に

2.4μg/mlで あ った。以後漸減 してゆき,6時 間目

には0.28～0.63μg/mlで あ った。喀痰内移行濃度は

最高値で,各 々0.20, 0.12, 0.11μg/mlで あ り,血

中濃度に対す る喀痰中 の濃度比率 は4.4～8.3%で

あ った。

3.呼 吸器感染症における臨床成績

本剤を使用 した9例 の一覧表 をTable 2に,使 用

前後の主な臨床検査値をTable 3に 示 した。

1)臨 床効果

喀痰か らHaemophilus influenzaeが 分 離 された
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Table 1. Antibacterial activity of S-1108 and reference antibiotics against clinical isolates

MICs were determined by serial twofold dilution of the agents in sensitivity test agar.

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 5X 10 CFU per spot and incubated for 18-20h

at 37•Ž.
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Case 1. 66 y.o. M, 59kg, Chr. bronchitis

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

after oral administration of 200 mg

of S -1108.

Case 2. 53 y.o. M, 54kg, Chr. bronchitis

Fig. 2. Serum and sputum levels of S-1006

after oral administration of 200 mg

of S-1108.

Case 3. 64 y.o. M, 58kg, Chr. bronchitis

Fig. 3. Serum and sputum levels of S-1006

after oral administrationof 200 mg

of S-1108.

症例No.4,7,8は いずれ も除菌 され,自 他覚所

見 も改善 したため有効 と判定 された。 喀痰 か らB

catarrhalisが 分離 された症例No.9は,本 剤投与後

喀痰消失 し,自 他覚所見 ともに改善 したため有効とし

た。喀痰からP.aeruginosaが 分離 された症例No.

2は 除 菌されなかったが,胸 部X線 写真所見,自 他

覚所見および炎症所見が改善 したため有効と した。喀

痰からは起炎菌は検出されなかった ものの,自 他覚所

見,炎 症所見が ともに改善 した症例No.3,6も 有

効 とした。症例No.1は 起 炎菌 は不明 であ ったが,

本 剤投与により自他覚症状は改善がみ られやや有効 と

判定 した。症例No.5は 喀 痰か らP.aeruginosaが

分 離され,細 菌学的効果,自 覚症状,炎 症所見 ともに

不変であったため無効と判定 した。

2) 副作用

本剤投与による臨床検査値の異常変動や副作用は全

例にみ られなかった。

III. 考 察

近年の抗菌薬開発の動向をみると,経 口剤ではキノ

ロン剤,エ ステル型セフェム剤がその中心となってお

り,抗 菌力の面ではいわゆる第三世代セフェム注射剤
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Table 2, Clinical response to S-1108 of patients with respiratory tract infections

(+): Excellent,(+): Good,(+): Fair,(-) Poor

に匹敵する強さとβ-ラ クタマーゼに対する安定性を

もったものが開発されている3)。

本剤は優れた抗菌活性 を示すが経口吸収 されない

S-1006の カ ルボン酸に,ビ バ ロイルオキシメチル基

をエステル結合することにより経口吸収を高めた薬剤

であり,主 に腸管壁のエステラーゼにより加水分解さ

れ,活 性なS-1006と して循環血中に移行す るプロ ド

ラッグである。本剤の抗菌力をCFTM, CCLの それ

と比較 してみた成績では,MSSA, S. pneumoniae,

B. cztarrhzlisに 対 してはcFTMと 同 じく強い抗菌

力を示 し,S. pneumoniae, B. catzrrhalisに は全

株MIC 0.78μg/ml以 下 に分 布 して いた。 グラム

陰性桿 菌に対 しては,Enterobacter, Citrobacter,

Serratiaを 除 く腸内細菌群には優れた抗菌活性を示

し,CCLよ り優れCFTMと ほぼ同等であ った。 ブ

ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌には,CCL,CFTMよ

り も強い抗菌活性を示 したが,充 分な抗菌力ではな

かった。

喀疲排出の持続する慢性気道感染症3例 に食後本剤

200mgを 内服投与 して経時的に血中および喀疲中濃

度を測定 した。 ピーク濃度は各々2.4～2.6μg/mlと

0.11～0.20μg/ml,血 中 濃度に対する喀疲中濃度比

は4.4～8.3%で あ り,他 のセブュム系抗生物質とほ

ぼ同様の移行濃度であったの。食後投与の血中濃度下

面積(AUC)は 空腹時投与 に比 し31～41%大 きく,

食後投与の方が消化管吸収性が良好であること,尿中

排泄率 は24時 間までに34.6～39.3%で あること,各

組織内へも良好な移行が認められることなどが示され

ており1),全 体 と して体内動態はエステル型同系他剤

とおおむね同様な傾向にあると考えられた。

呼吸器感染症9例 における臨床効果は7例(7896)

が有効であったが,1例 がやや有効,P. aeruginosa

が検 出された慢性気管支炎例1例 が無効という成績で

あった。有効例の内P. aeruginosaが 検出された肺
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Table 3. Laboratory findings before and after administration S-1108

N. T: Not tested

炎例(症 例No.2)は,臨 床症状,炎 症所見,胸 部

X線 所見が改善 し有効であった。P.aeuruginosaは

除菌されず,肺 炎の起炎菌であった可能性 は低いと考

え られ た。H.influenzaeが 検 出 され た3例,B .

catarrhalisが 検 出 された1例 は,い ずれ も除菌 され

有効であ り,本 剤のin vitroに お ける抗菌力を反映

していると考え られた。全例に副作用,臨 床検査値の

異常変動は認め られず,安 全性 の面では他の経 ロセ

フェム系抗生剤と同様に考えて良いであろう。

以上の成績から,本 剤は経口剤であり外来患者への

投与 も容易であり,呼 吸器感染症に対 して有効かっ安

全に使用 しうる抗菌剤の一つと思われた。

本研究 は,GCP(厚 生 省)に 従って行われた。本

論文の要 旨は第40回 日本化学療法学会総会,新 薬 シ

ンポジウムS-1108(平 成4年5月,名 古屋)の 関連

演題 として発表 した。
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Laboratory and clinical study onS-1108 in respiratory infections

Tohru Yamasaki, lssei Tokimatsu, Tomoku Ichimiya, Kazufumi Hiramatsu,

Kaori Hiroiwa, Mitsuru Masuda, Hiroyuki Nagai, Yoichiro Goto,
Jun Goto, Takayoshi Tashiro and Masaru Nasu

Second Department of Internal Medicine, Oita Medical University

1-1 Idaigaoka, Hasama-chou , Oita-gun, Oita 879-55, Japan

We evaluated S-1108, a newly developed cephem antibiotic, for its in vitro antimicrobial
activity, serum and sputum levels and clinical efficacy in patients with respiratory
infections.

The results were as follow:
1.Antimicrobial activity

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of S-1006 against 521 strains of 15 species

isolated from clinical material were measured by the standard method designated by the
Japan Society of Chemotherapy, and compared with those of cefteram (CFTM) and cefaclor

(CCL). S-1006 showed similar or superior activity to other competitive antibiotics against
methicillin -susceptible Staphylococcus aureus (MSSA). Streptococcus pneumoniae and Bran,
hamella catarrhalis. Against gram-negative rods and Bacteroides fragilis, it showed almost
the same activity as CFTM.

2. Serum and sputum levels
Serum and sputum levels of S- 1006 were measured in three patients with chronic

bronchitis after a single 200 mg oral dose of S-1108. The maximum serum levels were 2.1
～2
,6μg/ml at2～3h after ad ministration.The maximum sputum levels were0.11～0,20μg/

ml at2—5 h after administration. The ratio of the maximum sputum level to the
maximum serum level was 4. 4-8. 3%.

3. Clinical efficacy in respiratory infections
We administered S-1108 150 mg b. i. d. for 7^-14 days to 9 patients. Clinical efficacy was

good in 7, fair in 1 and poor in 1. No adverse reactions or abnormal laboratory findings
were observed.


