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新 セ フ ェム系抗菌 剤で あ るS-1108に つ いて,基 礎的,臨 床 的検討 を行 った。

基 礎的 検討:臨 床分離 株14菌 種,302株 につ いて,本 剤 とcefteram (CFTM),cefotiam

(CTM),cefixime (CFIX),cefaclor (CCL),amoxicillin (AMPC)の 抗 菌 力 を 比 較

した。

臨床 的検討:呼 吸器 感染 症9例 に対 し,本 剤1日300mgか ら1日600mgを 投与 した。 臨

床 効果 は7例 が有 効で,1例 が やや有 効で あ り,1例 が不明 で あ った。 副作用 は全 例で 出現 し

なか った。 臨床検 査値異 常 も全例 で認 め られな か った。

key words:S-1108,臨 床 分離 菌感 受性,呼 吸器感 染症

S-1108は 塩 野 義製 薬 株式 会 社 に よ って 開発 され た

新 しい経 口セ フェム系 抗生 剤で あ る。

本薬 剤 は抗 菌活 性 を有す るS-1006の4位 カ ルボ キ

シル基 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 か らの吸 収 を高め た プ ロ ドラ ッ

グで あ り,グ ラム陽性 菌 か らグ ラム陰性 菌 まで幅広 い

抗菌 力を発 揮す る1)。

今 回,我 々 はS-1108に つ い て,CFTM, CTM,

CFIX, CCLお よ びAMPCと 比 較 検 討 した。 さ ら

に,呼 吸 器感 染症9例 につ いて,臨 床効 果 と細菌学 的

効果,副 作用 と臨床 検査 値異常 を検 討 した。

I.材 料 および方 法

1.臨 床分 離菌 感受性 測定

琉 球大 学医 学部 附属 病院 中央検 査部 にお いて,各 種

臨床 検 査 材 料 よ り1989年 度 に分 離 され た菌 種 の う

ち,各 種 感 染 症 の主 要 菌14菌 種302株(Staphylo-

coccus aureus (MSSA)22株,Staphylococcus

aureus (MRSA)21株,Streptococcus pneumoniae

25株,Enterococcus faecalis 21株,Branhamella

catarrhalis 20株,Haemophilus influenzae 27

株,Escherichia coli 20株,Klebsiella pneuomniae

18株,Enterobacter cloacae 20株,Citrobacter

freundii 20株,Proteus mirabilis 19株,Serratia

marcescens 21株,Pseudomonas aeruginosa 22

株,Acimtobacter calcoaceticus 26株)に つ い

て,MIC 2000system(ダ イ ナ テ ッ ク 社)を 用 い た

微 量 液 体 希 釈 法 に て 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測

定 し た2)。 対 照 薬 剤 と し て は,CFTM, CTM,

CFIX, CCLお よ びAMPCを 用 い た 。

使 用 培 地 は一 般 細 菌 用 と してCSMHB (cationsu-

pplement Mueller-Hinton Broth; Mueller-Hinton

broth 1L+Mg2+25μg/L+Ca2+50μg/L)を 使 用

した が,S. pneumoniaeに つ い て はCSMHB+3%

LHB (lysed horse blood)加 を使 用 し,H. influe-

nzaeに つ い て は3%LHB+NAD (nicotinamide

adenine di-nucleotide)(10μg/ml)加CSMHB

を 使 用 した 。 薬 剤 の 培 地 含 有 濃 度 系 列 はS. pneumo-

niaeとH. influenzaeに つ い て は64μg/mlを 最 高

濃 度 と し,他 の 菌 種 に っ い て は128μg/mlを 最 高 濃

度 と して 倍 数 希 釈 に よ る12系 列 を 作 成 した 。 接 種 菌

量 はH. imfluenzaeの み は104CFU/mlと な る よ う

に 調 整 し,他 の 菌 種 は す べ て105CFU/mlと な る よ

う に 調 整 して 行 った 。
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2.臨 床的検討

1)対 象症例ならびに投与方法,投 与鰍および投与

期間

対象症例は琉球大学医学部第一内科学教窯およびそ

の関逮病院において治療を行った呼吸器感染症9例 で

全例本治験参加の同意を得た上で本剤を使用した。症

例一覧表をTable 1に 示した。その内訳は,慢 性気

管支炎の急性増悪8例 および気管支拡張症+感 染1例

であった。

重症度では,軽 症8例,中 等症1例 であった。年齢

は36歳 か ら80歳 に分 布 し,平 均 年齢 は61.6歳 で.

男性3例 、 女性6例 であ った。投 与量 は100mg×3

(1日300mg)が3例,150mg×3(1日450mg)

が3例,200mg×3(1日600mg)が3例 あった。

投 与期 間 は7日 か ら21日 まで,平 均投与 日数は12,1

日であ った。 本剤投 与中 は,他 の抗 菌剤 ステロイド

剤,γ-グ ロブ リ ン製剤 な ど の併 用 は行 なわなか,

た。

2)臨 床効 果判定

臨床効 果の 判定 は本剤投 与 前後に おけ る喀疲内の細

Table 1. Clinical and bacteriological efficacy of S-1108

C. B.: chronic bronchitis N. F.: normal flora
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菌 の 消 長,臨 床 検 査 成 績 胸 部X線 像,自 他 覚 症 状 な

ど を 参 考 に して,綜 合 的 に 判 定 し,著 効,有 効,や や

有 効 お よ び無 効 の4段 階 と 判 定 不 能 に 分 け た 。

3)全 例 に お い て,喀 痰 よ り起 炎 菌 分 離 を 試 み,起

炎 菌 の 証 明 さ れ た 症 例 に お い て は 本 剤 の 細 菌 学 的 な 効

果 を 検 討 した 。

4)全 例 に お い て 副 作 用 と 臨 床 検 査 値 異 常 を 検 討 し

た。

II.成 績

1.臨 床 分 離 菌 の 感 受 性

S-1006と 他 の 対 照 薬 剤 のMICのrange, MIC50

値 お よ びMIC90値 をTable 2に 示 した 。

Methicillin-sensitive S. aureus (MSSA)に 対

す るS-1006の 抗 菌 力 はMIC90値 に お い て は2.0μg/

mlと 低 い 値 を 示 した 。 こ の 値 はCTMに 次 ぐ値 で

あ っ た 。

Methicillin-resistant S. aureus (MRSA)に 対

して は,MIC50値 で128μg/ml以 上 で あ り,他 の 対

照 薬 剤 と 同 様 に 抗 菌 力 を 示 さ な か った 。

S. pneumoniaeに 対 す るMIC90値 は0 .125μg/

mlで あ っ た 。 こ れ はAMPCの0.063μg/mlに 次 ぐ

値 で あ った 。

E. faecalisに 対 してMIC50値,MIC90値 に お け

る 抗 菌 力 はAMPCの み1.0μg/mlで あ っ た が,

S-1006を 含 む 経 口 セ フ ェ ム 剤 は64μg/ml以 上 と 高

い 値 で あ った 。

B. catarrhalisに 対 す る抗 菌 力 はCFIXのMIC90

値 が0.25μg/mlと 最 も低 く,S-1006のMIC90値 が

0.5μg/mlと こ れ に 次 ぐ抗 菌 力 を 示 した 。

H. influenzaeに 対 し て はMIC50値,MIC90値 に

お い て,S-1006, CFTM, CFIXと も に0.031μg/

mlと 低 い 値 を 示 した 。

E. coliに お い て はMIC90値 で み る とCTMが

0.125μg/mlと 最 も 低 い 値 を 示 し,次 い でCFIX,

CFTMが0.25μg/ml,S-1006は0 .5μg/mlで

あ っ た。

K. pneumoniaeに 対 して はCFIXのMIC50値,

MIC90値 が0.063μg/ml,0.125μg/mlと 最 も低 い 値

で あ り,CTM, CFTMが これ に 次 ぐ抗 菌 力 を 示 した 。

S-1006のMIC50値,MIC90値 は0.5μg/mlで あ っ

た 。

E. cloacaeで は,S-1006のMIC50値 は1.0μg/

mlと 最 も低 い 値 で あ っ た が,MIC90値 は64μg/ml

と 高 値 で あ っ た 。MIC50値 で はCFTMが1.0μg/

ml, CFIXが2.0μg/mlと 低 い値 で あ っ た が,

MIC90値 はす べ ての対 照 薬剤 に お いて128μg/ml以

上 で あ った。

C. freundiiに お いて はS-1006のMICが 最 も低

く,MIC50値 は0.5μg/ml,MIC90値 は64μg/mlで

あ った。

P. mirabilisに つ いて はCFIXが 最 も低 い値 を示

し,MIC50値,MIC90値 は いずれ も0.063μg/mlで

あ った。CFTMがMIC90値0.125μg/mlで あ り,

S-1006は これ らに 次 ぐ抗 菌 力 を も ちMIC50値,

MIC90値 は0.125μg/ml,0.25μg/mlで あ った。

S. marcescensに お い て はCFIXの 抗 菌 力 が

MIC50値0.5μg/ml,MIC90値4 .0μg/mlと 最 も低

い 値 を 示 し,S-1006のMIC50値 は2 .0μg/ml,

MIC90値 は8.0μg/mlと これ に次 ぐ値 を示 した。

P. aeruginosaに 対す るMIC50値 は32μg/mlと

他剤 よ り1～2管 低 い値 で あ ったが,MIC90値 で は

128μg/ml以 上 と高値 を示 した。

A. calcoaceticus対 して はS-1006のMIC50値 は

16μg/mlと 他剤 に比 して1～3管 低 い抗 菌力 を示 し

たが,MIC90値 では128μg/mlと 高値で あ った。

2.臨 床的検 討

1)臨 床成績

症 例毎 の診 断名 と重 症度,用 法 ・用量,細 菌検 査成

績,臨 床効 果,副 作用 につ い て はTable 1に,臨 床

検査 値異 常の一 覧表 をTable 3, 4に 示 した。

臨床効 果に おいて は,8症 例 中7例 が有 効,1例 が

や や有効 との成績 で あ った。1例(症 例2)は,炎 症

反応 が不 明瞭で あ ったた めに判 定不能 と した。

2)細 菌 学的効 果

Table 1に 示 した。K . pneumoniae 1株,H.

influenzae 1株,S. pneumoniae 2株 お よ びB.

catarrhalis 1株 が 起 炎 菌 と して 同 定 され たが,S.

pneumoniae 1株 を除 き,他 はす べ て 除 菌 さ れ た。

交代 菌 と してH. influenzae 1株,S. aureus 1株

が少量 出現 した。

3)副 作用 と臨床 検 査値 異 常Table 1に 示 した よ

う に,副 作 用 は 全 症 例 で 出 現 し な か っ た。 ま た,

Table 3, 4に 示 した よ うに臨床 検 査値 異常 も全 症例

にお いて認 め られ なか った。

III.考 察

新経 口セ フ ァロスポ リン系抗生 物 質S-1108は,グ

ラム陽性 菌 およ びグ ラム陰性 菌 に対 してバ ラ ンスの と

れ た広 範囲 な抗 菌 スペ ク トルを有 す るS-1006の4位
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Table 2-1, MICs of S-1006 and other antibiotics

*: 104cells/ml
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Table 2-2. MICs of S-1006 and other antibiotics

a: M1Cs 
were determined with serial twofold dilution of the agents in sensitivity test agar.

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 10'CFU per spot and incubated for 18•`20 h at 37•Ž
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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 たプ ロ ドラ ッグで

あ る。特 に ブ ドウ球 菌 に対す る抗菌 力は、従 来 の経 ロ

セ フェム剤 に比 し優 れて お り,ま た,グ ラム陰性 菌の

なか で も各種ofloxacin耐 性 菌 に対 して 強 い抗 菌 力

を 有 す る と され て い る1)。

今 回 の 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 歯 力 測 定 の結果では,

S-1108はMSSA, S.pneumoniae,H.influenzae ,

B. catarrhalis, E. coli, K. pneumoniae, P.

mirabilisな ど に 対 し て は 優 れ た 抗 菌 力 を有し,

Table 3, Clinical laboratory findings of patients treated with S-1108

B: berore, A: after

Table 4. Clinical laboratory findings of patients treated with S-1108

B: bcforc, A: aftcr
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MRSA, E. faecalis, S. marcescens, P. aerugi-

nosa, A. calcoaceticus などに対する抗菌力は不充

分 で あ った。

E.cloacae, C. freundiiお よ びS. marcescens

につ いて は,MIC50 値 で は比 較 的良 好 な抗 菌 力 が認

め られ た が,MIC90 値 は高 値 で あ り耐 性 株 の 存在 が

示唆 され た。 また,他 剤 との比較 で は,グ ラ ム陽性菌

にお いてCFTM, CFIX, CCLよ り強 い抗 菌力 を示

し,グ ラ ム 陰 性 菌 にお い て はCFTM, CFIXと ほ

ぼ同程 度 の抗 菌力 を示 し,CCL, AMPC よ り明 らか

に 強 い 抗 菌 力 を 示 した。CTMに つ い て は,H.

influenzae でS-1006 が 強 い 抗 菌 力 を 示 し,E.

coli, K. pneumoniae に対 して はCTMの 方 が 優 っ

て お り,そ の他 の菌種 で は ほぼ 同等 であ った。

この ことよ り,S-1108 は市 中 に お ける呼 吸 器感 染

症 の 主要 起 炎 菌3) に対 して優 れ た 抗 菌 力 を持 ち,従

来 の経 ロ セ フ ェム剤 に比 して,よ りバ ラ ンスの とれ

た 経 口剤 で あ る と思 わ れ た。 しか し,MRSA, E

faecalis, S. marcescens, P. aeruginosa な どの い

わ ゆ る院 内感 染主要 起 炎菌 には無効 で あ り,適 応 につ

いて は十 分考 慮す る必要 が ある と思 わ れ る。

慢 性気 道感 染症 を中心 と した今回 の 臨床的 検討 にお

いて は8例 中7例 で有 効,1例 が やや有 効 との よい成

績 が得 られ た。

ま た,細 菌 学 的 効 果 に お い てK. pneumoniae,

H. influenzae, S. pneumoniae, B. catarrhalis

が除 菌 され たが,1例(症 例4)で 交 代菌 と してH.

influenzae, S. aureus が 出現 した。 や や有効 で あ っ

た1例(症 例1)お よ び交代 菌の 出現 した症例4は い

ず れ も1日300mg投 与 群 であ り,有 効例 も しくは除

菌 例 は いず れ も1日450mg～600mg投 与群 で あ っ

た。

これ らの少 数例 のみ で は早 急 な結 論 を出す ことはで

きな いが,慢 性気 道感 染症 にお いて は1日300mg投

与 で は十 分 な効 果 を 期待 で きな い こ とが あ り,1日

450mg～600mg投 与 が必要 にな る ことがあ る と思 わ

れた。

一方 ,副 作 用 およ び臨床検 査値異常 は9症 例 全例 に

認め られず,本 剤 は安 全性の 高 い経 口剤 であ ると思 わ

れ た。

以 上 よ り,S-1108 は軽 症 ・中等 症 の呼 吸 器感 染症

(主 と して市 中 感染)に 対 して有 用 な薬剤 にな る もの

と考 え られた。
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Laboratory and clinical studies on S-1108, a new oral cephem antibiotic
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We performed bacteriological and clinical evaluations of S-1108, a new oral cephem

antibiotic, with the following results:

1) Antimicrobial activity of S-1108

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of S-1108 for total 302 clinicaly isolated

strains, were determined and compaired with those of cefteram, cefotiam, cefixime,

cefaclor and amoxicillin using the MIC-2000 system.

S-1108 had broad antimicrobial activity against those clinical strains, except MRSA,

Enterococcus faecalis, Serratia marcescens, Acinetobacter calcoaceticus and Pseudomonas

aeruginosa.

2) Clinical efficacy

S-1108, 100 mg•~3 (300 mg/day), was administered to 3 patients with chronic bronchitis

for 7•`14 days. Two patients with chronic bronchitis and a patients with bronchiectasis were

treated with S-1108 in a dose of 150 mg x 3 (450 mg/day), for 7•`14 days, and S-1108,

200mg•~ 3 (600 mg/day), was given to 3 patients with chronic bronchitis for 7--21 days.

Clinical responses were good in 7 patients and fair in one patient.

All strains of Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae and

Branhamella catarrhalis were eradicated, but one strain of S. pneumoniae was not eradicated.

There was superinfection by H. influenzae and S. aureus in one case.

No side effects were observed and no abnormally altered laboratory findings were

observed.


