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男子淋菌性尿道炎に対するS-1108の 基礎的 ・臨床的検討

岡崎武二郎

東京都立台東病院泌尿器科*

1990年9月 か ら1991年2月 まで の6カ 月 間 に都立 台 東病 院泌 尿 器科 を受診 した30名 の男

子 淋菌 性 尿道 炎 患 者 を 対象 と して,S-1108を 投 与 した。S-1108の 投 与方 法 は,1回1錠

(100mg),1日3回(300mg)・2～4日 間 投与 が20例,1回300mg(100mg錠 ・3

錠)の みのsingle dose投 与が10例 で あ った。

本剤 の1日300mg連 続 投与 症例20例 の うち3例,1日300mgのsingle dose投 与症例

10例 の うち2例,合 計5例 はPPNG症 例 で あ った。

連 続投 与 症例20例 にお いて,本 剤 投 与で 淋菌 はすべ て 消失 し,有 効率 は100%で あ った。

Singledose投 与 症 例10例 で は,9例 が淋 菌消 失,1例 は淋 菌が 存続 し,有 効 率 は9/10で

あ った。無効 を示 した1例 は,Non-PPNGで あ った。

副 作用 は,全30症 例 にお いて1例 も認 め られ なか った。

今 回 の淋 菌性 尿 道 炎 症 例 で 臨 床 分 離 され た 淋 菌29株 に つ い てMIC測 定 をpenicillin

G(PCG),cefaclor(CCL),cefteram(CFTM),S-1006の4薬 剤 にっいて 行な った。

臨 床分 離淋菌29株 の うち5株 がPPNGで あ り,24株 はnon-PPNGで あ った。 これ ら29

株 に対 してPCGは0.025～ ≧100μg/ml,CCLは0。20～6.25μg/mlの 幅広 いMIC分 布を

示 したが,S-1006とCFTMのMICは ≦0.025～0.20μg/m1に 分 布 し,PCG,CCLよ り

も強 い抗菌 力を示 した。

今回 検 討 した 本 剤 の抗 菌 力お よ び淋 菌 性尿 道 炎 に対 す る良 好 な 臨 床 成績 と安 全性 か ら,

S-1108の1回100mg,1日300mg連 続投 与 は,男 子 淋菌 性尿道 炎 に対 して有用 で安全な治

療 方法 と思 われ た。
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S-1108は,塩 野 義製薬 株 式会 社で 開発 され た新 し

いエステル型経 ロセ フ ェム系抗 生物質 であ る。S-1108

は,内 服後腸 管 か ら吸収 され腸 管壁 のエ ステラ ーゼに

よ り加水 分解 され,抗 菌 活性 体で あるS-1006と して

血中 ・組織内に分布す る。 また,グ ラム陰性菌お よびグ

ラム陽性菌 に対 して幅広 い抗 菌 スペ ク トルを有 し,各

種の β一ラ クタマーゼ に安定で あ るDと されて いる。

今 回,わ れ われ はS-1108を 男 子淋 菌性 尿道 炎 に使

用 し,そ の 臨床効 果を検 討す る とと もに淋菌 に対 す る

S-1006の 抗 菌力 につ いて も検 討 した。

1.対 象 及 び 方 法

1.臨 床的 検討

対 象症例 は,1990年9月 か ら1991年2月 まで の6

カ月間 に東京 都立台東病 院泌尿器科 を受診 した30例 の

本剤投与の 同意を得 た男子 淋菌性尿 道炎患者 であ る。

淋菌 性 尿道 炎 患者 に対す るS-1108の 投与方法は,

1回1錠(100mg)1日3回(300mg)2～4晒

投与 が20例,1回300mg(100mg錠 ・3錠)の み

のsingledose投 与が10例 で あ った。

効果 判 定 は,UTI薬 効評 価 基準(第3版)追 補!}

に基づ いて行な った。なお,ク ラ ミジアの検出は1990

年 の 症 例 の 連 続 投 与 群 で は ク ラ ミジ アザイムτMで,

1991年 の症例 のsingledose投 与群で はIDEIAク ラ

ミジア で行 な った。

2.細 菌学 的検討

細菌学 的検討 を行な った菌株 は,本 剤 を投与した31

例 の 淋菌 性 尿道 炎症 例 か ら分離 された淋菌のうち21

株 で あ る。 これ ら29株 を用 いて β-lactamase活 性

の測定 を行 な い,ま た,benzylpenicillin(PCG)と

cefaclar(CCL),cefteram(CFTM)お よびS-1011

の最小 発育阻止 濃度(MIC)を 測定 した。1
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β-1actamase活 性 の 測 定 は,cephalosporin

87/132(Glaxo)を 使用 した変色 基質 法で 行 ない,陽

性 を示 した淋 菌 を β-lactamase産 生 淋 菌(PPNG)

と した。MICの 測 定 はチ ョコ レー ト寒 天培 地 に よ る

平 板 希 釈 法 で 行 な い,接 種 菌 量 は106cells/mlと

し,10%CO2存 在下 で35℃20時 間 培養 後 のMIC値

を求 め た。

H.成 績

1.臨 床的検 討

S-1108を1回1錠(100mg)1日3錠(300mg)

2～4日 間投 与 した20症 例 をTable1に 示 した。 こ

の20症 例 にお いて,淋 菌 は2～4日 目 に全 て消 失

し,本 剤 の 薬 効 評 価 は100%の 有 効 率 で あ っ た。

PPNG症 例が3例 あ ったが,PPNGは 全株消失 した。

初診 時 に クラ ミジアが検 出 され た症例 が3例 あ った

が,ク ラ ミジア は全例存 続 した。 また,初 診 時 には ク

ラ ミジア は検 出 され なか ったが,3日 目に初 めて検 出

された症 例が1例 あ った。

S-1108,1回300mgの み のsingle dose投 与 例10

症例 をTable2に 示 した。

この10症 例 にお いて,PPNG2株 を含 め9株 の淋

Table 1 . Gonoccocal urethritis treated with S-1108, 300 mg/day, 2 - 4 days

BW: Body weight (kg). PPNG : Penicillinase - producing Neisseria gonorrhoeae

PMNL: Polymorphonuclear leukocyte
* (+), ( ), 0 : Classified by the criteria of the Japanese UTI Committee

Table 2 . Gonoccocal urethritis treated with S-1108 in a single dose of 300 mg

BW: Body weight (kg) . PPNG : Penicillinase - producing Neisseria gonorrhoeae
PMNL: Polymorphonuclear leukocyte
* (+), ( ), 0: Classified by the criteria of the Japanese UTI Committee
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菌 は消失 したが,1株 は存続 し,薬 効評 価 は9/10の

有効 率で あ った。 存続 した1株 はNon-PPNGで あ っ

た。

クラ ミジア は,治 療 の 前 後 で金 例 検 出 さ れ なか っ

た。

S-1108を 投 与 した 全30症 例 に お いて,発 疹,発

赤,掻 痒感 等の過 敏症 状や悪 心,嘔 吐,下 痢等 の消化

器症 状な ど副作用 は全 例認 め られ なか った。

2.細 菌 学的検 言寸

臨 床 分 離 淋 菌29株 の うちPPNGが5株,non-

PPNGは24株 であ った。

今 回 の症 例か ら臨 床分 離 され た淋菌29株 に対す る

PCG, CCL, CFTMとS-1006のMICをTable 3,

MIC分 布 をTable 4に 示 した。

今 回,唯 一 の無 効例(症 例No.21)は,Non-PPNG

で,S-1006のMICは0,2μg/mlを 示 し,S-1006の

上 限 値 で あ っ た。

PCGのMICは.Non-PPNG24株 で ≦0 ,025～

3,13μg/mlに.PPNG5株 で3.13～ ≧100μg/ml

に 分 布 して お り.MICO.78μg/ml以 上 のPCG碗

淋 菌 は29株 中17株(5a6%)で あ った。CCLの

MICは0.2～6.25μg/mlに 分 布 して いたが,S-1006

とCFTMのMICはPPNGもNonPPNGも

≦0.025～0,2μg/mlに 分 布 し,CCLよ りも強い抗

菌 力 を 示 した。

III,考 察 甲

ニ ュ ー ・セ フ ェ ム 剤 の 淋 菌 に対 す る 抗菌 力は極めて

強 く,ま た,淋 菌 性 尿 道 炎 に 対 す る効 果 も良好である

こ と を 既 に わ れ わ れ は3)報 告 し た。S-11081)も グラ

ム 陰 性 菌 は も と よ り グ ラ ム 陽 性 菌 に も抗 菌力が及び

各 種 細 菌 の β-lactamaseに 対 して 安 定 なニ ュー・セ,

Table 3. Susceptibility of clinically isolated Neisseria gonorrhoeae

to benzyl penicillin, cefaclor, cefteram and S-1006

N. T: not tested
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Table 4 . Sensitivity distribution of Neisseria gonorrhoeae to benzyl penicillin ,
cefaclor, cefteram and S-1006 (Non-PPNG 24 strains, PPNG 5 strains)

PCG: benzyl penicillin, CCL: cefaclor, CFTM : cefteram

フ ェム剤 で,淋 菌 性尿道 炎 に対 しての効 果が 期待 され

る。

今回 の臨 床的 検 討で,本 剤 の投与 量 は1日300mg

の 連続 投 与例 と,300 mg single dose投 与 例 の2群

に分 け られ た。 連続 投与 群で はPPNG症 例3例 を含

む 淋菌 全株 が消 失 し,100%の 満足 す べ き治 療成 績 で

あ った。 今回 の抗菌 力測定 で本 剤 は既存 のニ ュー ・セ

フ ェム 剤CFTMと 同 等 の 強 い 抗 菌 力 を 示 し,β-

lactamase阻 害 作用 を持 たな いPCGとCCLのMIC

が,そ れ ぞ れ ≦0.025～ ≧100μg/ml,0 .2～6.25μ

g/mlの 高 い値 を示 したの に対 し,β-lactamaseに

安定 な本 剤のMICは ≦0.025～0.2μg/mlの 低 い値

を示 して いた。 この強 い抗 菌力 は,今 回の連 続投 与群

の優れ た臨床 成績 を裏 付 ける もの で ある。

本剤 のMIC上 限 値0.2μg/mlを 示 した株 は2株

で,と もにsingle dose投 与 群で あ り,1株 はPPNG,

1株 はnon-PPNGで あ った。PPNGの1株 は消 失

したが,non-PPNG株 は存続 し,本 剤 の1回300mg

single dose投 与 に よ る淋 菌 治 療 に は 一 抹 の 不 安 が

残った。

今 回,連 続 投与 群 で3例,single dose投 与群 で2

例,合 計5例 のPPNGが あ った が,PPNGは 全株

消失 した。本 邦 での最 近 のPPNG頻 度 は4),10～20

%前 後 で あ るが,今 回 のS-1108の,特 にPPNGに

対 して の優 れた抗 菌 力か ら,本 剤 は淋 菌性尿 道 炎の治

療 に充 分期 待で き る もの と思 わ れた。

淋 菌 に 合併 す る病原 体 と して クラ ミジア が問 題 に

なって い る。今 回 の 臨床 的検 討 で は,30症 例 の淋 菌

性尿道 炎の うち初診 時 に クラ ミジア陽性 で あ ったのは

3例 で あ ったが,ク ラ ミジアは3例 と も存続 した。 ま

た,ク ラ ミジアが初 診時 陰性 なが ら再診 時に は陽性 に

なった症例 が1例 あ り,本 剤 は クラ ミジアに対 して の

治 療効 果 は な い もの と思 われ た。現 在,PPNGを 含

めた淋菌 症例 に対 しての 有効 な薬剤 は多 いが,淋 菌 に

効 果が あ り,し か もクラ ミジアに全 く効果 のな い薬 剤

はセ フ ェ ム剤 とニ ュ ー ・キ ノ ロ ン剤 の 一部 と思 わ れ

る。Sparfloxacin`)な ど淋菌 に も クラ ミジア に も有

効 な薬 剤 を淋菌 性尿 道 炎に初診時 か ら投 与す る と,隠

れて いた か も しれな い クラ ミジアが検 出され ない まま

で治療 が終 わ る ことが予想 され る。淋菌 に合併 し,淋

菌 よ りも遅 れて 発症す ることの多 い クラ ミジアを確認

しな ければ な らない症例 にお いて,淋 菌 に有効 で クラ

ミジアに は無効 の本剤 は特 に適 してい る。

今 回 の全30症 例 で 副作 用 は全 くな くS-1108は 臨

床 的 に安全 な薬剤 と思 われた。

以上 のPPNGを 含 め た淋 菌 に対す る優 れ た抗菌 力

と淋 菌性 尿 道 炎 に対 す る良 好 な 臨床 成 績 と安 全 性 か

ら,S-1108の1回100mg1日300mg連 続 投 与

は,男 子 淋菌性 尿道 炎 に対 して有 用で安 全 な治 療方 法

と思 われ た。
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Antimicrobial evaluation and clinical effects

of S-1108 in male gonococcal urethritis

Takejiro Okazaki
Department of Urology, Tokyo Metoropolitan Taito Hospital,

Tokyo, 3-20-5, Sensoku, Taito-ku, Tokyo 111, Japan

The clinical response of S-1108 was evaluated in 30 male patients with gonococcal urethritis

using dosage regimens of single dose of 300 mg (10 patients,including 2 patients with PPNG

infection) or for 2 to 4 days (20 patients, including 3 patients with the PPNG) between

September 90 and February 91.

In 20 patients on the 100 mg t. i. d. for 2 to 4 day regimen, S-1108 eradicated Neisseria

gonorrhoeae isolated from the patients, and the clinical efficacy rate was 100%. In 10 patients

on the single dose of 300 mg regimen, S-1108 also eradicated the bacteria in 9 cases, while

they presisted in one case in which they were identified as non-PPNG, and the efficacy rate

was 9/10. No adverse reactions were observed in any patients. The MICs of PCG, CCL,

CFTM and S-1006 were determined against a total 29 clinical isolates of N. gonorrhoeae

(5 strains PPNG, 24 strains non-PPNG). The MICs of PCG against the 29 strains, ranged

from 0. 025 to 100 ƒÊ g/ ml, and those of CCL ranged from 0. 20 to 6. 25 ƒÊ g / ml. The MICs

of S-1006 and CFTM had a narrower range, 0. 02•`0. 20 ƒÊ g / ml , and were superior to PCG

and CCL. Thus, the activities of S-1006 and CFTM were more potent than those of PCG

or CCL. Based on these findings, we consider S-1108 to be a useful and safe oral antibiotic

in the repeated treatment of urinary tract infections, such as male gonococcal urethritis.


