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尿路感染症に対するS-108の 基礎的 ・臨床的検討
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新 しい経 ロセフェム系抗菌剤であるS-108に っ いて,基 礎的 ・臨床的検討を行ない以下の

結論を得た。

1.基 礎的検討: cefaclor (CCL), cefixime (CFIX), cefteram (CFTM) を対照薬として

尿路由来の Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Citro-

bacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens

の7菌 種に対す るMDCを 測定 した。

S-1006は グラム陽性球菌に対 しては他の3剤 より優れてお り,グ ラム陰性桿菌に対 しては

CFIX,CFTMと ほぼ同等であった。

2.臨 床的検討:急 性単純性膀胱炎6例 に本剤の75mgも しくは100mgを,ま た複雑性

尿路感染症40例 に本剤の75mg100mgも し くは150mgを それぞれ1日3回 投与 した。

UTI薬 効評価基準による判定では,急 性単純性膀胱炎が全例著効,複 雑性尿路感染症では81

%の 有効率であった。

本剤を投与 した46例 の自他覚的副作用 として奪麻疹,嘔 吐および下痢が各1例 にみ られた

が薬剤の中止にてす ぐに消失 した。また,臨 床検査値の異常として1例 にGPTの 上昇が,1

例 に 白血球数の減少 と好中球の減少がみられた。

以上の結果よ りS-1108は 尿路感染症の治療に有用かっ安全な薬剤 と考え られた。
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S-1108は 塩野義製薬で新しく合成されたセフェム

系抗菌剤で,腸 管壁のエステラーゼにより加水分解さ

れ,循 環血中では抗菌活性を有するS-1006と して存

在し,大 半が腎臓を経由して排泄される1)。

今回,尿 路感染症由来の各種細菌に対するS-1006

の抗菌力を検討するとともにS-1108の 尿路感染症に

対する有用性を検討したので報告する。

I.材 料 と 方 法

1.基 礎的検討

教室保存の標準株20株 と複雑性尿路感染症患者由

来の Staphylococcus aureus 10株, Staphylococcus

epidermidis 19株, Escherichia coli 57株, Citroba-

cter freundii 8株, Klebsiella pneumoniae 25株,

Enterobacter cloacae 22株, Serratia marcescens

20株 の161株 にっいてS-1006お よびcefaclor(CCL

塩 野 義 製薬),cefixime(CFDX,藤 沢 薬 品工 業),

cefteram(CFTM,富 山化学工業)の4薬 剤の最小

発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準法2)に

従 って測定 した。菌株の前培養にはMuller-Hinton

broth(BBL)を,寒 天培地 にはMuller.HintonI

agar(BBL)を 用 い,接 種菌量は106CFU/mlと し

*
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た。

2. 臨床 的検討

1989年1月 から1991年5月 の闇に岐阜大掌泌尿器

科,大 垣市民病院泌尿器科,岐 阜市民病院泌尿器科お

よび高山赤十字病院泌尿器科を受診 し尿路感染症 と診

断された外来患者のうち,本 研究参加の同意を得 られ

た46例 を対象に,本 剤の臨床効果と安全性の検討を

行なった。

薬剤の投与量および投与法は,原 則として急性単純

性膀胱 炎では1回75mgも しくは100mgを1日3

回3日 間,複 雑性尿路感染症では1回75mg,100mg

もし くは150mgを1日3回5日 間投与 した。

臨床効果の判定は自覚症状や尿所見などの推移を勘

案 した主治医による判定 とUTI薬 効 評価基準3)に 合

致 した症例では同基準による判定 もあわせて行なった。

II. 結 果

1. 基礎的検討

教室保存の標準株に対する本剤のMIC値 をTable 1

に示 した。本剤はグラム陽性球菌に対してはCCL ,

CFIXよ り優れ,CFTMと ほぼ同等であった。グラ

ム陰性桿菌に対 してはCCLよ りはるかに優れ,CFIX

よ りやや劣る もののCFTMと ほぼ同等であり,グラ

ム陽性球菌 ・グラム陰性桿菌に対 して幅広い抗菌スペ

ク トラムを示 した。

臨床分離株に対する本剤と対照薬の抗菌力をTable

2に 示す。

S.aureus 10株 とS.epiderｍidis 19株 に対する

本剤のMIC50値 は1.56μg/mlと 他の3剤 に比べ優

れていたが.耐 性株 も若干存在 したためMIC90値 で

は対照薬と差はほとんどみられなかった。

Table 1. Antibacterial activity of S-1006 against reference strains

MIC:ƒÊg/ ml

Inoculum size: 106 cfu/ml
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Table 2 . Antibacterial activities of S-1006 against clinical isolates

a)
: MICs were determined using serial twofold dilutions of the agents in

sensitivity test agar.

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 106 CFU per spot and

incubated for 24hr at 37•Ž

E.coli57株 に対 しては本剤のMIC90は1.56μg/

mと 優れた値を示 し,CFIX,CFTMと ほぼ同等で

あ った 。C.freundiii株 に対 して も本 剤 の 抗 菌 力 は

CFIX,CFTMと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。K.pneumoniae
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25株 に対す る本剤のMICgoは1 ,56μg/mlでCCL

よ り優れた値を示す ものの,CFIX,CFTMよ りや

や劣る値であった。

E.cloacae 22株,S.marcescens 20株 に対す る

本剤のMIC値 は 高 く,他 の3剤 と同様に高度耐性株

がみ られた。

2.臨 床的検討

1)急 性単純性膀胱炎

本剤を投与 した6例 からE.coli4株,E.fbecalisw

1株,お よびグラム陰性桿菌1株 の計6株 が分離 され

たがすべて消失 し,主 治医判定では5例 が著効,1例

が有効であった。 この うちUTI薬 効評価基準による

判定が可能であった症例は5例 で,全 例著効であ った

(Table 3)。

2)複 雑性尿路感染症

本剤の投与を行な った40例 で主治医判定を行な

い,こ の うちUTI薬 効 評価基準による判定が可能で

あったのは31例 であった(Table 4)。 主 治医判定

による臨床効果は,著 効21例,有 効9例,や や有効

1例,無 効6例,判 定不能3例 で著効 ・有効をあわせ

た有効率は81%で あ った。UTI薬 効 評価基準による

判定では,膿 尿に対す る効果 は正常化18例(58%),

改 善4例(13%),不 変9例(29%)で,細 菌尿に対

する効果は陰性化23例(74%),減 少1例(3%) ,

菌交 代1例(3%),不 変6例(19%)で,総 合臨床

効果は著効18例9有 効6例,無 効7例 で有効率は81

%で あ った(Table 5)。

疾患病態群別臨床効果では第2群 第6群 ともに3

例 中有効以上が1例 と有効率が低かったが,第3群 で

は5例 全例が有効以上で,第4群 では90%と 高い有

効率が得 られた(Table 6)。

細菌学的効果 は11菌 種34株 中P.aeruginosa 4

株,E.faecalis 3株,Hafnia alvei 1株 を除く25

株が 消失 し,消 失率は76%で あ った(Table 7)。

細 菌学的効果とMICの 関 係では,12.5μg/ml以

下 の株 はすべて 消失 し,25μg/mlの 値を示した

H.alvei 1株 と100μg/ml以 上 の値を示したE.

faecalis 4株 の うち3株 とP.aeruginosaの3株 が

残存 した(Table 8).

3)副 作用

本剤投与による副作用 として蕁麻疹 下痢,嘔吐が

各1例 み られたが,薬 剤の中止によりすぐに消失し

た。臨床検査値の異常はGPTの 軽度の上昇(19→32

IU/1)が1例,白 血球数の減少(5900→2900),お よ

び好中球の減少(56.6-32.8%)が1例 にみられた

(Table 9)。

Table 3. Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with S-1108

AUC: acute uncomplicated cystitis
GNR: gram-negative rods *

before treatment

after treaLment
**

UTI: criteria proposed by the UTI Committee

Dr: Dr's evaluation
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Table 4-1. Clinical summary of complicated UTI patients treated with S-1108

CCC: chronic complicated cystitis

CCP: chronic complicated pyelonephritis

NIM: neurogenic bladder dysfunction
13111: benign prostatic hypertrophy

*  before treatment

after treatment

**  UTI: criteria proposed by the UTI Committee

Dr: Dr's evaluation
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Table 4-2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with S-1108

CCC: chronic complicated cystitis

CCP: chronic complicated pyelonephritis

NBD: neurogenic bladder dysfunction

BPH: benign prostatic hypertrophy

*
before treatment

after treatment

**
UTI: criteria proposed by the UTI Committee

Dr: Dr's evaluation
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Table 5. Overall clinical efficacy of S-1108 in complicated UTI

Bacteriological response

* regardless of bacterial count

Table 6. Overall clinical efficacy of S-1108 classified by the type of infection
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Table 7. Bacteriological response to S-1108 in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 8. Relation between MIC and bacteriological response to S-1108 treatment in complicated UTI
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Table 9 . Changes in laboratory test results

III.考 察

従来より尿路感染症の治療 には優れた抗菌活性 と高

い尿中移行を示 し,か っ安全性が高いことか らセフェ

ム系抗菌剤が汎用 されており,注 射剤では第2世 代セ

フェム,第3世 代セフェムと弱毒菌に対す る抗菌スペ

ク トルの拡大がはか られたが,こ れ らの新 しいセフェ

ム剤は腸管か らの吸収が悪いため経口剤と しては不向

きであった。 しか しこれ らのセフェム剤 もエステル誘

導体 とすることにより消化管か らの吸収性が向上 し,

cefterampivoxil(CFTM-PI),cefotiamhexetil,

cefpodoximeproxetilな どの新経ロセフェム剤が最

近臨床の場で使用 されるようになった。本剤 も優れた

抗菌活性を示すが経口吸収されないS-1006を エ ステ

ル結合 させ経 口吸収を高めた薬剤であり,尿 中排泄率

は24時 間以内 に約40%1)とCFIXの 約20%4)や

CFTM-PIの 約30%5)と 比 較すると,最 近開発 され

た経ロセフェム剤の中では比較的尿中への排泄 も良好

なため尿路感染症の治療に適 した薬剤と考え られる。

S-1006の 抗 菌 力は,メ チ シリン耐性Saureu8,

EfaecalisとP.aeruginosaに は従来のセフェム剤

と同様に抗菌力は弱いものの,そ の他のグラム陽性球

菌 ・グラム陰性桿菌には比較的優れた抗菌力を示す と

され る6)。 実際 教室保存の複雑性尿路感染症由来の

臨床分離株の うち比較的分離頻度の高い菌種 と して,

S. aureus, S. epidermidis, E. coli, K. pneumo-

niae, C. freundii, E. cloacae, S. marcescens
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の7菌 種161株 に対する本剤の抗菌力の検討を行なっ

たが,い ずれの菌種に対して も従来の経ロセフェム剤

と同等以上の優れた抗菌力を示 した。複雑性尿路繊染

症の全国集計7)に よる細菌学的効果をみて も瓦 角β

CalisとP.aeruginosaを 除 けば菌の消失率は良好で

あった。

本剤は急性単純性膀胱炎に対 しては,主 治医判定,

UTI薬 効 評価塞綿判定と もに全例有効以上で,複 雑

性尿路感染症 に対す る有効串 は,主 治医判定,uTI

薬 効 評価 越準判定 と もに81%と 優 れた成績 であ っ

た、全国簗計7)で も急性単純性膀胱炎に対 し主治医判

定で93.5%,UTI判 定で97,8%の 有 効率が,複 雑性

尿路感染症に対 し主治医判定で71.9%,UTI判 定 で

75%と 優 れた有効率が報告 されている。

本剤の副作用は下痢 ・軟便,胃 不快感や嘔気などの

消化器症状と,発 疹などの過敏症状が主であるとされ

る8)が,今 回のわれわれの検討でも嘔吐,蔀 麻疹およ

び下痢が各1例 み られた。 しか し,症 状は軽微で薬剤

の中止によりす ぐに消失 した。

臨床検査値異常は,GPTの 上昇 と白血球数(好 中

球)の 減少を各1例 に認めたが,軽 度であった。

以上の ことか ら本剤は起炎菌がPaeruginosaと

E.faecalis以 外 の尿路感染症の治療に有用かっ安全

な薬剤と考えられた。
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We evaluated the clinical efficacy of S-1108 in the treatment of urinary tract infection

(UTI) and measured the in vitro antibacterial activity of S-1006.1
. The antibacterial activity of S-1006 against clinical isolates from patients with UTI

was compared with that of control drugs cefaclor (CCL), cefixime (CFIX) and cefteram

(CFTM). The antibacterial activity of 5-1006 was higher than that of the control drugs
against gram-positive cocci and similar to that of CFIX and CFTM against gram-
negative rods.

2. Six patients with uncomplicated cystitis were treated with S-1108 75 mg or 100 mg
t.i.d., and forty patients with complicated UTI were treated with 75 mg, 100 mg or 150 mg
t.i.d. According to the criteria proposed by the Japanese UTI Committee, the overall clinical
efficacy of 5-1108 was 81% in complicated UTI and S-1108 was effective in all patients with
uncomplicated cystitis.

Urticaria, vomiting and diarrhea were observed in three patients, but diminished soon
after the medication was stopped.

Elevation of GPT was noted in one patient and a decrease in WBC and neutrophil count
was noted in one patient.

We concluded that 5-1108 is an effective and safe drug for UTI.


