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S-1108の 尿路感染症に対する基礎的 ・臨床的検討

鈴木恵三 ・堀場優樹 ・田中利幸

平塚市民病院泌尿器科*

名出頼男 ・篠田正幸 ・柳岡正範 ・高梨勝男 ・日比秀夫

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

S-1108を 尿路 感染 症(UTI)46例 に投 与 して以下 の成績 を得 た。

1.ヒ ト前 立腺 液 へ の移行 は,200mg投 与2時 間で0.03±0.03μg/ml(n=3)で あ っ

た。

2.急 性 単 純性 膀 胱 炎(n=23)。1日50mg×3,75mg×3,100mg×3の 投 与 方法 で

3日 間治療 し,全 体 と して95.7%の 有 効率 を得 た。

3.複 雑 性 尿路 感 染症(n=23)。1日50mg×3,75mg×3,100mg×3の 投 与方 法 で

5日 間 治療 し,52.4%の 有 効率 を得 た。1日300mgの 投与 が60%と 有 効率が 高か った。

4.尿 中濃 度 と細菌学 的反 応 との検 討で は,一 部 の症 例で 吸収 ・排泄 が低 い と思 われ る例 が

あ った。

5.安 全性 で は,副 作 用,臨 床 検査 値,い ずれ も特筆 すべ き異常 が なか った。
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S-1108は 塩 野義 製薬(株)で開 発 され た新 しいエ ステ

ル型 経 ロセ フ ェム剤 で ある。本 剤の 特徴 は既存 の 同系

剤 と比 べ てin vitroで の 抗 菌 力 で グ ラム 陽性 球 菌 の

うち,staphyzococcus aureueに 対 して優 れ て い る

こと,ま た,体 内動 態 にお いて は食 後投与 に て尿中排

泄が約40%と 優 れて い るな どであ る1'2)。

今 回我 々は,こ う した特 徴 を もっ 本剤 を臨床 的 には

尿路感 染症(UTI)の 治療 に用 いた。 そ して,有 効性

と安全 性 の検討 を行 った。 基礎 的検討 と して は,体 内

動態 と して,ヒ ト前 立 腺 液(prostatic fluid: PF)

への移 行濃度 を測 定 した。 また,一 部 の膀 胱炎 患者で

尿中濃 度 を測定 した。

1.対 象 と 方 法

1.PFへ の移行 濃度 お よび尿 中細 菌数 の変動

3名 の慢 性 前立 腺 炎 の鎮 静期 にあ る患 者 にS-1108

200mgを 投与 した。2時 間 後 に前 立 腺 マ ッサ ー ジを

行 いPFを 採 取 した。 同時 に 採血 した血清 と共 に濃 度

の 測定 を行 った。 測定 方 法 はEscherichia coli 7437

を検 定菌 とす るbioassay法 に よ った。

また,急 性 単 純 性 膀 胱 炎(acute uncomplicaもed

cystitis: AUC)3例(E. coli 2例, Pro6eus

mirabili81例)に75mg×3/day3日 間投 与 に て

尿 中細 菌 数 の変 動 を検 討 した。 対 象 とな った症 例 は

37歳 ～51歳 の女 性で あ った。

2.UTI

本剤 に よ る治療 期間 は1989年9月 か ら1990年8月

ま でで あ る。 症 例 は合 計46例 で あ る。AUC23例,

慢 性複 雑 性UTI(chronic complicated UTI: CC-

UTI)23例 で あ る。患 者 背景,1日 投 与 量 投与 期

間 はTable1に 示 した。

今回 の臨床 試験 で は,1日 の投与 量別 の効果 をみ る

た め に,投 与 量 の 設 定 を50mg×3,75mg×3,

100mg×3の3方 法 と した。

臨床 効 果 の判定 は全てUTI薬 効評 価基 準3)に 合致

す る対象 で行 った。そ の結果,AUC23例,CC-UTI

21例 が評 価可 能で あ った。

安 全性 は主 にCC-UTI患 者 で 投与 前 後 の末 梢血,

腎,肝 機 能,尿 所見 な どに関す る臨床検 査値 の変動 を

み た。 自覚的 副作用 は,再 診時 に問診 と視診 で検討 し

た。

II.成 績

1.PFへ の移行濃 度お よび尿 中細菌 数 の変動

*〒254神 奈川県 平塚市 南原1-19-1
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Table 1, Patient background, daily dose and duration of treatment with S-1108

Table 2. Diffusion into human prostatic fluids (PF) of S-1006,
2 hours after 200 mg oral administration

assayable concentration: <0. 01 (ƒÊg/rnl)

PFへ の移 行濃度 は0.01～0,07μg/ml(n=3)の

範 囲で平 均0.03±0.03μg/m1(S.D.)で あ った。 ま

た 血 清 濃 度 との 比 は13.3±17.4(S.D.)で あ った

(Table2)。

2.臨 床成績

1)AUC

総 合 臨 床 効 果 は,23例 中22例 が 有 効(著 効15

例,有 効7例)と 判 定 され,有 効 率95.7%で あ っ

た。投与 量別 の差 は認 め られなか った(Table3)。

細 菌学 的反 応 は,gram positive bacteria (GPB)

9株,gram negative rods (GNR)19株 の計28株

が 分離 され た。 この うちEnterococcus auiumの1

株 は除 菌 され なか った が,残 る27株,96,4%が 除

菌 され た。 投 与 後 出現 菌 は6種,13株 が 検 討 され

Staphylococcus epiderm`d`8お よびEnterococcus

属 が主で あ った(Table 4)。

再 発 をみ た3例 にっ いて,細 菌 学 内推 移 を 検 討 し

た。 尿中 細菌数 の変動 は いず れの症 例 も6時 間後 には

完全 に除 菌 されて いた。 しか し,投 与終 了後4日 か ら

30日 の間 に3例 に 同一 菌種 の再 発が み られ た。3症

例 か ら分 離 した 細 菌 のMICは,2例 のE.coliが

0.39μg/ml,P.mirabilisの1例 は0.05μg/mlで

あ った 。(Fig.1)

MICと 細 菌 学 的 効 果 は,19株 被 検 した うち,E

aviumの1株 が ≧100μg/m1の 耐 性 を 示 したが,残

る18株 は い ず れ も ≦1.56μg/mlのMICで あ った。

EcoZ`11株 のMICは,0.10～0.78μg/mlの 範囲

で ピー ク は0.39μg/mlで あ った(Table 5)。

2)CC-UTI

総 合 臨 床 成 績 は21例 中11例 が 有 効(著 効6例 、有

効5例)で,有 効 率52.4%で あ っ た 。1日 投与量別

の 成 績 で は75mg×3投 与 群 は,症 例 が5例 と少ない

が 有 効 率 は1/5と 低 か っ た。 これ に 対 して,100mg

×3の15例 で は,60%の 有 効 率 で300mg投 与例の

成 績 が 明 らか に 優 った(Table 6)。

疾 患 群 別 で は 病 態 群 別4群(G-4)の 成 績は6/8

と優 っ た が,病 態 群 別3群(G-3)は2/4,病 態

群 別6群(G-6)が3/8と 少 し劣 り,病 態群別5

群(G-5)の1例 は 無 効 で あ った(Table 7)。

細 菌 学 的 反 応 は,GPB17株,GNR23株 の計40

株 が 治 療 前 に 分 離 さ れ た。GPBで は17株 中12株

70.6%,GNRで は23株 中19株,82.6%が それぞれ
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1 *)Case 1: 51 y
. F

2 *)C85e 2: 50 y. F

3 *)C85e 3: 37 y. F

1t*)
Case 1: Isolate before therapy:

E. coli (MIC: 0.3994g/ml),107/m1

Relapse; on 7 days off
the drug, Isolate
E. coli 106/ml
Pyuria (—)

2*)

Case 2: Isolate before therapy:
P. mirabiliss (MIC: 0.05Vml),107/m1

Relapse; on 30 days off
the drug, Isolate
E. coli 106/ml
Pyuria (+++)

3*)

Case 3: Isolate before therapy:
E. coli (MIC : 0.39/40n1), 106/m1

Relapse; on 4 days off
the drug, Isolate
E. coli (MIC: 0.399g/ml), 106/m1
Pyuria (—)

* completion of the administration

Fig. 1. Follow up studies in 3 cases of acute

uncomplicated cystitis after with S-

1108 treatment at a dose of 75mg•~3

for 3 days

Table 3. Evaluation by the UTI criteria of treatment of acute uncomplicated cystitis

with S-1108 50mg•~3, 75mg•~3 and 100mg•~3/day

除 菌 され た 。 総 合 で は40株 中31株,77.5%が 除 菌 さ

れ た 。 投 与 後 出 現 菌 はGPB5種15株,GNR3種4

株 お よ びCandida 1株 の 計20株 が 検 出 さ れ た 。 主

な 菌 種 はEnierococcuS faecalisで あ っ た 。S-1108

はGPBの うちcoagulase negative Staphylococcus

sp. (CNS), Staphylococcus epidermidisに 対 し

て 効 果 が 優 った が,E. faecalisに は ほ と ん ど 無 効 で

あ っ た。GNRに 対 して は,Citrobac6er freundii,

Klebsieua等 に は全 て有 効 で あ ったが,本 剤 の抗 菌

スペ ク トラ ムが及 ぶ と され るE. coli, P. mirabilis

に対 す る成績 が今一 っ満 足す る もの でな か った。 それ

ぞ れ8株 中7株,4株 中2株 の 除 菌 成 績 で あ っ た

(Table 8)。

MICを 測 定 した 株 は24株 で あ る。S-1006はE
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Table 4. Bacteriological response to S-1108 in acute uncomplicated cystitis

Table 5. Relation between MIC and bacteriological response to S-1108

treatment in acute uncomplicated cystitis

MIC (ƒÊg/ml)

Table 6. Evaluation of S-1108 treatment of chronic

complicated UTI by the UTI criteria

50 mg•~3, 75 mg•~3, 100 mg•~3/day
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Table 7. Efficacy % according to type of infection

: Criteria proposed by the UTI committee

G-3: upper UTI monomicrobial infection
G-4: lower UTI

G-5: catheter indwelt polymicrobial infection
G-6: no cathrter indwelt

Table 8 . Bacteriological response to S-1108 chronic in complicated UTI

faecalisに は 全 て ≧100μg/mlの 耐 性 を示 し,5株

中1株 が除 菌 され たに過 ぎなか った。 一方,感 受 性 が

もっと も優 れたP. mirabilis 1株(MIC 0.10μg/ml)

が除菌 されな か ったが,総 じて ≦1.56μg/mlのMIC

を示 した株 の除 菌率 は17株 中15株,88.2%と 高 か っ

た(Table9)。AUCとCC-UTIか ら分 離 した細菌

のうち,43株 のMICと 細菌 学的反 応 を総括 した もの

がTable10で あ る。43株 中37株,86.0%の 除菌 成績

であ った。 明 らか なbreak pointは 分 か らな い が,

≧1.56μg/mlのMICを 示 した菌株 が35例 中33株

94.3%除 菌 されてお り,除 菌率 が高か った(Table10)。

3)膀 胱炎 患者 に おけ る尿 中濃 度 と細 菌学 的反 応

初診 時 に9例 の 膀胱 炎 患者(AUC5例,CC-UTI

4例)に 対 して,S-110850mgを 投 与 した。1～4

時間 の間 に尿 を採 取 して,本 剤 の尿 中濃度 と細 菌学的

反応 を みた。 投与1時 間後 に測定 した7例 で は,平 均

18.5±20.0μg/mlの 尿中 濃度 で あ った。2時 間後 の

3例 で は0.02～96.7μg/m1で,症 例 によ りば らつ き

がみ られ た。3～4時 間後 の2例 の うち,3時 間後の

1例 で は2.18μg/ml,4時 間後 の1例 で は25.3μg/

mlと,こ の2例 で は排 泄が 遅 い こ とがわ か った。 な

お,後 者の3時 間後 の濃 度 は8-38μg/mlで あ った。

9例 中8例 での 細菌 学 的反 応 をみ た。MICを 測 定 し

た分 離 菌 は,い ず れ もS-1108に ≦0.78μg/mlの

MICを 示 す 感受 性 菌で あ った。 内 服後1～7日 後 の

培養 で は,5例 で細 菌が 消失 して いたが,2例 では細
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Table 9, Relation between MIC and bacteriological response to S-1108
treatment in chronic complicated UTI

MIC Or g/ml)

Table 10. Relation between MIC and bacteriological response to S-1108 treatment in UTI
in overall cases

MIC (ug/ml)

菌の 存続 を認 め た。 しか し尿中濃 度 と細菌学 的反応 と

の関係 は明 らかで なか った。な お,食 事 との関係 は午

前 中 の外 来受 診者 とい うこ とで,摂 取 時間,内 容 にっ

いて は問診を 行 って い ない(Table11)。

3.安 全性

臨床検 査値 の変動 は全例 に認 め られなか った。 自覚

的 副 作 用 の検 討 で は,amoxicillin/clavulanicacid

を経 口投 与 して いた例 で,発 疹 を生 じた ため本剤 に変

更 した。 しか し,発 疹 が持 続 したた め3日 目に中止 し

た。開始 前の好 酸球 は,16%と 高値 であ った。本 剤中

止後,norfloxacinに 変更 し7日 後 に消失 した。 この

症 例 は前 投薬 の影響 が大 きいと思わ れ,本 剤 との因 果

関係 は明 らかで な い。他 の例 では全て異常をみなかつ

た。

III.考 察

S-1108のPFの 移 行 濃度 は,200mg内 服2時間

後 に0.03±0.03μg/mlと 低値 で あ った。抗菌剤のう

ちセ フ ーLム系剤 は,前 立腺組 織,PFへ の移行が低い

こ とが 知 られ て い る4)。 ニ ューキ ノロ ン剤と比べる

と,一 般 に1/10以 下 とされて い る。本剤の前立腺へ

の移 行動態 も他の類 縁剤 と同 じよ うに低 く,例 外でな

い と 思 わ れ た。 細 菌 性 前 立 腺 炎 の 起 炎 菌 は主に

Ecoliを 主 とす るGNRと 一部 のGPBで あるが,
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Table 11. Urinary concentrations of S-1108 after a 50 mg dose in patients with cystitis

* : day after treatment

抗 菌活 性 はEfhecalisを 除 け ばニ ュー キ ノ ロ ン剤 と

遜 色 はな い。 しか し,移 行 濃度 は劣 り,有 効性 も多 く

を期待 で きな い もの と思わ れ る。実 際に は臨床試 験 を

行 って 確認 す る必 要が あ る。

AUCに 対 す る効 果 は1日75mg×3,3日 間 で

93.3%の 有 効率で,低 用量 で充 分な効 果 を認 めた。細

菌学 的 に はGNRとGPB全 般 に強 い抗 菌 活性 を示

し,こ れ を 反 映 した 成 績 で あ る。 しか し,本 剤 は

Enterococcusに 抗菌 活 性が 劣 るの で,存 続 また は交

代菌 と して 出現す る頻 度が 高 い`)。 尿 中細 菌数 の推移

につ いて は,6時 間後 に は起 炎 菌のE.coli 2株,P.

mrabilis1株 の いず れ も消失 して いた 。 しか し,投

与終 了後4日 か ら30日 にお いて 再発 が 認 め られた。

これ は,S-1108が 症 例 に よ って 吸収 ・排泄 が低 いた

めに,組 織 ・粘膜内の細菌が完全に陰性化 していな

かったことによるものと思われる。これは,次 に述べ

る臨床での尿中排泄量を測定した結果からも示唆され

た。CC-UTIで はAUCと 異なって,一 部の症例で

感受性菌が除菌されていないので,1日 投与量は300

mgを 必要とするものと思われる。その理由を尿中濃

度と細菌学的反応で検討 した。その結果では,患 者に

より尿中濃度に差がみられた。本剤のようにエステル

型の薬剤で,特 に50mgと 低用量だと,症 例により

排泄の差が大きいのではないかと思われる。尿中排泄

率が有効尿中濃度を下回る症例では,効 果が劣る可能

性があり,投 与量を相応に増す必要がある。今回の例

では,宿 主条件として内服剤に適応の例を選択してい

るので,吸 収と排泄の差が除菌効果の差に結びつくも
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の と考え たい。

3例 のAUC再 発 例の検 討 で は,数 例 に再 発がみ ら

れ た。 しか し,こ の よ うな例 は冶療 対 象 の10%以 下

と思 わ れ,多 くは有 効 尿 中濃 度 が 得 られ,CC-UTI

に も満足すべ き成績 で あ った。

安全 性 について は特記 すべ き ことは な く,他 の類縁

剤 と同等 と考 えて よか った。

総括 的 にはS-1108は1日150～300mgと 抵用 量で

UTIに 対 して,既 存の 同 系剤 と同等 の 有効 性 を認 め

た。 また,安 全性につ いて も問題 とな る点 はなか った。

文 献

1) Yoshida T, Hamashima Y, Komatsu Y,

Nomura K, Kuwahara S: S-1108, a New

Oral Cephem: Antibacterial activity 29 th

ICAAC, Abstr. No, 368, Houston. Sep, 17
～20

, 1989

2) Inoue M, Inoue E, Inoue K, Hamana Y
,

Mitsuhashi S: Antibactrial activity of a

New Oral Chephem S-1108. 30 th ICAAC
,

Abstr. No. 662, Atlanta, Oct. 21•`24
, 1990

3) 大越正 秋他 (UTI研 究 会代表): UTI薬 効評価

基 準 (第3版)。Chemotherapy 34: 408～

441, 1986

4) 鈴 木恵 三: 臓 器内 濃度 および分泌濃度湖定とそ

の 意義 前立 腺炎; 化学療 法の領域。3 (6) 837

～845
, 1987

5) 由良 二郎, 齋 藤 篤: 第40回 日本化学療法学

会 総会, 新 薬 シ ンポ ジウム。S-1108, 名古屋,

1992

Clinical evaluations of S-1108 for urinary tract infection

Keizo Suzuki, Masaki Horiba and Toshiaki Tanaka
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1-19-1, Minamihara Hiratsuka-shi, Kanagawa 254, Japan

Yorio Naide,Masayuki Shinoda, Masanori Yanaoka,
Katsuo Takanashi and Hideo Hibi

Department of Urology, Fujita Health University School of Medicine

Forty-six patients with urological infections were treated with the newly synthesized oral

cephem antibiotic, S-1108, in daily doses of 150 to 300 mg for 3•`5 days, and the following

results were obtained.

The drug was effective in 95.7% of the 23 patients with acute uncomplicated cystitis after

3 days of treatment and 52.4% of the 23 patients with chronic complicated urinary tract

infections according to the criteria proposed by the Japanese UTI committee.

The average levels of the agent in prostatic fluid (PF) 2 hours after a 200 mg dose of S-

1108 were 0.03ƒÊg/ml•}0.03ƒÊg/ml (n=3).

Neither side effects nor adverse laboratory findings were observed in all cases.


