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新 しく開発されたエステル型経 ロセフェム系抗生物質であるS-1108の 基 礎的,臨 床的検討

を行い以下の結果を得た。

1) 抗 菌 力: 尿 路 由来の教室保存株の うちStaphylococcus epidermidis 27株,Entero-

coccus faecalis 27株,Escherichia coli 54株,Klebsiella pneumoniae 54株,Proteus

mirabilis 54株,Citrobacter freundii 54株,Enterobacter cloacae 54株,Serratia

marcescens 54株,Proteus uulgaris 24株,Morganella morganii 27株,Pseudomonas

aeruginosa 54株 に っ いてS-1006のMICを 測 定 し,ceftibuten (CETB),cefteram

(CFTM)の 抗菌力と比較検討 した。

E.faecalisお よびP.aeruginosaで は対照2剤 と同様に本剤の抗菌力は認められなかった

が,そ の他の被験9菌 種においては対照2剤 より同等以上の優れた抗菌力を示 した。

2) 体 内 動態:本 剤の血中濃度はTmax 1.33時 間,T1/2 1.01時 間 でCFTMと 同様の推

移を示 し,尿 中回収率は0～24時 間で43.7%で あ った。代謝産物である総 ビバ リン酸は24

時間以内に90%以 上 が尿中に回収 されており,尿 中のフ リーカルニチ ン排泄量はコン トロー

ルと変化がないが,総 カルニチンは上昇 しており,ビ バ リン酸がカルニチ ンと抱合 しビバロイ

ルカルニチンと して排泄されることを反映 しているものと考え られた。カルニチンの血中濃度

の推移 は総カルニチン,フ リーカルニチ ンとも各時間において有意の変動を認めなかった。

3) 臨 床的検討: UTI薬 効 評価基準に合致 した急性単純性膀胱炎3例 の総合臨床効果は著

効2例,有 効1例,有 効率3/3で 除 菌率 も3/3で あ った。慢性複雑性膀胱炎17例 では著効11

例,有 効3例,無 効3例,有 効率14/17(82.4%)で あ り,細 菌学的効果は17株 中15株 が消

失 し,除菌率は15/17(88.2%)で あ った。全例において 自他覚的副作用および臨床検査値の

異常変動を認めなか った。

key words: S-1108,抗 菌 力,体 内動態,ビ バ リン酸,尿 路感染症

S-1108は 塩野義製薬株式会社で創製 されたエステ

ル型経ロセフェム系抗生物質である。本剤はその抗菌

活性を有する本体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

より消化管吸収性を高めたprodrug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

広範 なスペ ク トラムを有 し,ま た β-ラ クタマーゼに

安定なため本酵素産生菌に対 して も抗菌力を示すD。

*
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今回我々は本剤にっいての甚礎的検討および尿路感染

症に対する臨床的有用性を検討したので報告する。

I.対 象および方法

1.抗 菌力

尿路感染症患者の尿より分離された教室保存株のう

ち, Staphylococcus epidern-tidis (27株),  Entero-

coccus faecalis (27株), Escherichia coli (54

株),  Kiebsiella pneumoniae (54株), Proteus

mirabilis (54株), Citrobacter freundii (54株),

Enterobacter cloacae (54株), Serratia marcescens

(54株), Proteus vulgaris (24株),  Morganella

morgantt (27株), Pseudomonas aeruginosa (54

株) に つ い てS-1006,  ceftibuten (CETB) および

cefteram (CFTM) のMICを,日 本化学療法学会

標準 法2)に 従 い,接 種菌量106cells/mlに て 測定

し,そ の分布を比較検討 した。

2.体 内動態

試験 に先立ち,薬 剤の概要 試験 の目的,方 法等

にっいて説明 を受け,書 面 にて試験参加について本

人の 自由意思 によ る同意の得 られた健常成人 男子

volunteer 6名(Table1)を 対象 として,本 剤およ

び cefteram-pivoxil (CFTM-PI) の体内動態を比

較す るとともに,こ れ らの主代謝産物であるピバ リン

酸、 さらにカルニチン濃度を測定 した。投与薬剤は本

剤は1錠 中100mg(力 価)含 有の錠剤を,CFTM～PI

は市 販の1錠 中100mg(力 価)含 有の トミロン(R)錠

を使用 しクロス ・オーバー法にて検討 した。なお,各

volunteerの 肝 機能、腎機能は投与前の検査で,い ず

れ も正常であった。

被験者 は前夜より10時 間以上絶食 とし,朝 食(ア

メリカンブレックファース ト)摂 取30分 後 に本剤あ

るいはCETM-PIを 服 用 し,経 時的に血中・尿中の

薬剤濃度および総 ピバ リン酸・フリーピバリン酸およ

び総カルニチ ン・フ リーカルニチン濃度を測定した。

採血 は,投 与直前(0),投 与後1,2,3,4,5,6 ,

8,12,24時 間 目に行 った。尿は投与後0～2,2～

4,4～6,6～8,8～12,12～24時 間目に採取

した。カルニチ ンについては,試 験薬剤服薬前24時

間尿をコントロールとした。

薬剤濃度測定法;S-1006とCFTMの 血中および

尿中濃 度 はそれぞれ検 定菌 をE.coli 7437とK

pneurnontae  ATCC10031と す る  trypto soy agar

を 用 い た 帯 培 養 法 で 測 定 した 。 そ の 測定 限界 は血中農

度 に お い て は,S-1006が0,01μg/ml,CFTMが

0.16μg/ml,尿 中 濃 度 に お い て はS-1006が0.01

μg/ml,CFTMが0.3μg/mlで あ った。 カルニチ

ンの濃度測定は enzyme radioassay 法 で,ピ バ リン

酸はガスクロマ トグラフィ法で行った。

3.臨 床的検討

対象は1989年10月 か ら1990年11月 までに神戸大

学医学部付属病院泌尿器科ならびに協力病院泌尿器科

を受診 し,試 験への同意の得 られた入院または外来症

例で,急 性単純性膀胱 炎(AUC)3例,慢 性複雑性

膀胱炎(CCC)17例 および急性前立腺炎1例 の計21

例 で ある。投与方法は,AUCで は1回 量100mgを

1日3回3日 間投与 とし,CCCで は1回 量100mg

また は150mgを1日3回5日 間投与,急 性前立腺炎

では1回 量150mgを1日3回14日 間投与とした。

臨床効果はUTI薬 効 評価基準3)に 準拠して判定し

た。

安全性 にっいては,自 他覚的副作用の有無および投

与前後の臨床検査値の異常変動の有無にっいて判定し

た。

Table 1. Vital statistics of the 6 healthy male volunteers
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II. 結 果

1. 抗 菌 力(Table2)

S.epidermidisに 対 して は,S-1006のMIC50は

6.25μg/mlで あ り,対 照2剤 に 比 し 優 っ て い た 。

E.faecalisに 対 して は,大 多 数 の 菌 株 が100μg/ml

以 上 で 対 照 剤 と 同 様 抗 菌 力 は 認 め ら れ な か っ た 。

E.coliに は,MIC901は0.78μg/mlで 耐 性 株 は 認 め

られず,CETBと 同等,CFTMよ りやや優れた抗菌

力を示 した。K.pmumoniaeに はMIC80は0.78

μg/ml,MIC90は3.13μg/mlでCETBは ほ ぼ同

等でCFTMよ り優れた抗菌力を示 した。C.freundii

に は,MIC80は3.13μg/mlで,対 照2剤 よ り2管

程度優 れた抗菌力 を示 した。E.cloacaeに 対 して

は,MIC50, MIC80, MIC90と も対照2剤 よ り2管

Table 2. Antibacterial activity of S-1006 and other cephems against clinical isolates
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～3管 程度優れ た抗菌力を示 した
。S. marcescens

に は,対 照2剤 とほぼ同様であ った。P. mirabilis

に は,MIC50, MIC80, MIC90と も対照2剤 より2

管 ほ ど優れ た抗菌 力を示 した。P. vulgalisに は,

CETBに1管,CFTMに4～5管 優れた抗菌力を示

した。M. morganiiに は,CETBに1管,CFTM

には3管 程度優れた抗菌力を示 した。P. aeruginosa

には,対 照2剤 と同様大多数の株は100μg/ml以 上

の耐性を示 した。

2.体 内動態

本 剤の抗菌活性体 であ るS4006の 血 中濃度 は,

Cmax 1.28μg/ml,Tmax 1.33時 間,Tl/21,01時

間 でCFTMと ほ ぼ同等の推移を示 した(Fig.1,

Table3,4)。

尿 中 回収 率 は24時 間 まで で,本 剤 は43.7%,

CFTMは32.2%で あ った。尿中濃度を各時間で見る

と,CFTMに 比 べて高い濃度が得 られていた(Fig.

2,3)。

総 ビバ リン酸血 中濃度 は,Cmax 0.55μg/ml,

Tmax 3.00時 間,T1/22.65時 間 とCFTM-PI投 与

時 と非常に良 く似 た推移を示 し(Fig.4,Table3,

4),ま た総 ビバ リン酸は分子量換算で,両 剤いずれ

も90%以 上 が24時 間 までに尿中に回収 されて いた

(Fig.5)。

カルニチンの尿中排泄量をみると,両 薬剤投与時と

もにフリーカルニチ ン量 は無投薬時のコントロールに

比 し差はみられなかったが,総 カルニチ ン量はいずれ

で も上昇 していた(Fig.6)。

一方
,カ ルニチンの血中濃度については,両 薬剤と

も総カルニチ ンおよびフ リーカルニチンいずれも各時

問 にお いて有 意の 変動 を認 めなか った(Fig.7 ,

8)。

Mean •} SD (n=6)

Fig. 1. Serum concentrations of 5-1006 and
cefteram after administration of 100
mg doses of S-1108 and cefteram

pivoxil (CFTM-PI) to healthy vol-
unteers.

Table 3. Pharmacokinetic parameters of S-1006 and total pivalic acid (TPA)

after administration of S-1108 under the non-fasting conditionsa)

a): All values are means •} standard deviations (n=6)

Table 4. Pharmacokinetic parameters of cefteram and total pivalic acid (TPA)

after administration of cefteram pivoxil under the non-fasting conditions')

a): All values are means •} standard deviations (n=6)
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Fig. 2. Recovery of S-1006 and cefteram in

urine after administration of 100 mg

doses of S-1108 and cefteram pivoxil

(CFTM- PI) to healthy volunteers.

Fig. 3. Urinary concentrations of S-1006 and

cefteram after administration of 100
mg doses of S-1108 and cefteram

pivoxil (CFTM-PI) to healthy vol-
unteers.

3. 臨床 的検討

1) 急 性単純性膀胱炎

UTI基 準 によ る総合臨床効果 は3例 中著効2例,

有 効1例 であった。起炎菌はいずれ もE.coliで 本剤

に対するMICは すべて0 .39μg/ml以 下であ り全株

Fig. 4. Concentrations of total pivalic acid in

serum after administration of 100 mg
doses of S-1108 and cefteram pivoxil

(CFTM—PI) to healthy volunteers.

Fig. 5. Recovery of pivalic acid in urine after
administration of 100 mg doses of

S-1108 and cefteram pivoxil (CFTM
-PI)to healthy volunteers.

3日 目には除菌 されていた。主治医判定では著効2

例,有 効1で あった。

2) 慢 性複雑性膀胱炎

UTI基 準 によ る総合 臨床効果 は,17例 中著効11

例,有 効3例,無 効3例 で有効率82.4%で あ った
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(Tablo5)。

疾患病態別では,工7例 中16例 が第4群 で,そ の有

効率は87.5%で あ り,第2群 の1例 は無効であった

(Table6)。

17例 の 投与前尿申分離菌は6菌 種17株 で,う ち15

株 が 消失 し,除 菌率 は82.2%で あ った。 これ ら消

失 した菌株 のMICは す べ て0.78μg/m工 以 下で

あ った。一方,存 続 した2株(P. aeruginosa, S.

Fig. 6. Excretion of free and total carnitine
in urine after administration of 100
mg doses of S-1108 and cefetram

pivoxil (CFTM-PI) to healthy volun-
teers.

Fig. 7 Concentration of free and total

carnitine after administration of a

100 mg dose of S-1108 to healthy

volunteers.

marcescens各1株)のMICは,>100μg/mlと

100μg/mlで あ った(Table7)。 本剤投与後の出現

菌は,S. epidermidtsとyeast-like organism の2

株 であった。

主治医判定では17例 中著効10例,有 効4例,や や

有効1例,無 効2例 で有効率82.3%で あった,これ

らCCCに 対する臨床効果を投与量別によると,UTI

基 準による総合臨床効果 主治医判定いずれでもその

有効率は,100mg×3/日 投与群で4/7,150mg×

3/日 投 与群 で10/10と 後 者の方が良好であった

(Table8)。

3)急 性 前立腺炎;E. faecalisに よる急性前立腺

炎1例 に150mg×3/日 を14日 間投与したところ

菌は消失 し,主 治医判定は著効であった。

4)安 全性

本剤を投与 した21例 全例において,自 他覚的副作

用は認めず,臨 床検査値の異常変動 もみられなかっ

た。

III. 考 察

尿路感染症の起炎菌は単純性のものでは瓦co乱が

約80%を 占める。複雑性での起炎菌はグラム陽性菌

からグラム陰性菌と多岐にわたり,外 来での経口抗菌

薬治療においてもより幅広い活性をもっものがより有

用である。 この点でニュ-経 口セ フェム剤ならびに

Fig. 8. Concentration of free and total

carnitine after administration of a

100 mg dose of cefteram pivoxil
(CFTM-PI) to healthy volunteers.
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Table 5. Overall clinical efficacy of S-1108 in complicated UTI

ニューキノロン薬などがその適応 となるが,後 者 は腸

球菌,緑 膿菌等に対 しては前者にまさるが,安 全性の

点では原則と して小児に使用できないなど前者の後塵

を拝 している。 このよ うな流れの中で,S-1108は 塩

野義製薬株式会社研究所で合成,ス ク リーニ ングされ

たエ ステル型 のニ ュー経 ロセ フェム系抗生物質で,

内服後速やかに代謝 ・吸収 されて抗菌活性を有する

S-1006と な るprodrug型 の 抗菌薬 である。S-1006

は既存の経ロセフェム剤 よりさらにグラム陽性菌,陰

性菌に対 し幅広 く強い抗菌力を示 し,各 種 β-ラ クタ

マーゼに安定で,β-ラ クタマーゼ産生株に対 して も

抗菌 力を有 す る薬剤で ある とされて いる1)。 今回,

我 々は当教室で尿路感染症患者から分離された教室保

存株に対す る抗菌力測定,CFTM-PIを 対 照薬と し

たS-1108の 体 内動態の検討とともに,尿 路感染症21

例 に対する本剤の臨床効果および安全性について検

討 した。抗 菌力に関 しては11菌 種456株 につ いて

S-1006のMICを 測 定 し,CETB,CFTMを 対 照薬

としてMIC分 布 を比較 した。 その結 果全般 にS-

1006のMIC分 布 は対照2剤 より明 らかにまさるか同

等以上であ った。ただ し従来の経ロセフェム剤と同様

E.fbecalisお よ びP.aeruginosaに は感受性株がほ

とんどな く,こ れ ら2菌 種の尿路感染症 には効果は期

待で きないと考え られた。 また,S.marcescensに

お いては,MIC100μg/mlを 超 える高度耐性株 も一

部認め られた。体内動態に関 しては,抗 菌活性体S-

1006の 血 中濃度 はCFTMと よ く似た推移を示 した。

尿中回収率は24時 間までで,本 剤は43.7%, CFTM

は32.2%で あ り,各 採尿時間の尿中濃度 も本剤の方

が高い。

S-1108の 主 代謝産物であるピバ リン酸はヒ トでは

大部分カルニチンと抱合 し,ピ バロイルカルニチ ンと

して尿 中に排泄 され る と言 われて い る4,5)(Fig.

9)。 カルニチ ンは脂肪酸の酸化過程 に必須であ り,

主 に長鎖脂肪酸と結合 して ミトコン ドリア内へ脂肪酸

を搬送する働 きをもっている。長鎖脂肪酸 はミ トコン

ドリア内にお いて β酸化 を受 け最終 的にAcetyl-

coenzyme-Aと な り,TCA cycleで のエネルギー産

生に利用されたり,脂 肪酸酸化を経てケ トン体産生に

も用いられている。Engel6)ら に よると,カ ルニチン

の体内蓄積量 は成人でおよそ100mmol程 度 でその

98%は 筋肉内に,残 る2%前 後が肝臓などの他臓器や

血液中にあ り,体 外排泄は便中に1%以 下で残る大部

分は尿中に排泄 され る。Melegh7)ら は,本 剤と同様

ピバ リン酸を側鎖に もつpivampicillinを 長期投与 し

た場合,尿 中カルニチン量特に ピバ ロイルカルニチン

量が増加 したと報告 している。藤井8)は,ピ バ リン酸

を側鎖にもつprodrugの 安 全性につ いてカルニチ ン
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Table 8. Clinical efficacy of S-1108 in complicated UTI by daily dose

1. UTI evaluation

2. Doctor's evaluation

Fig 9. Chemical structure of S-1108 and its metabolic pathway.

代謝の検討の重要性を指摘 している。そこで,ビ バ リ

ン酸を側鎖にもっprodrugで あ る本剤の安全性を検

討するため代謝物の体内動態を検討 した。対照薬剤と

して本剤と同系統で同様の代謝が考え られてお り9)
,

すでに上市されているCFTM-PI(ト ミロン(R)錠)

を取り上げ,主 代謝物であるビバ リン酸の血中 ・尿中

濃度推移及びその過程で抱合されると考え られている

カルニチンについて,フ リーカルニチンと総カルニチ

ンの血中 ・尿中推移についても検討 した。その結果 ビ

バ リン酸の血中濃度は両剤 とも,S-1006とCFTM

の血 中濃度推移によく対応 し,両 剤 ともよ く似た推移

を示 した。 ビバ リン酸の投与後0～24時 間の尿中に
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おける回収率(分 子鰍換算)は,S-1108が91 ,6%,

CFTM-PIが95 ,2%で あ り,両 剤と も投与後体内で

エステル部位が完全に加水分解され,そ れに伴 って ビ

バ リン酸が遊離するものと考え られた。今回灘定 しな

かったが,前 述のごとくビバ リン酸の排泄は大部分カ

ルニチンと抱合 し,ビ バロイルカルニチンとして解毒

排泄されるといわれている415)。 カルニチンの尿中排

泄では,フ リーカルニチンの排泄量は試験薬剤の服薬

の有無に関係なくほぼ同様の値を示 した。 しか し,総

カルニチンの尿中排泄掻は薬剤非投与の コン トロール

に比 し,薬 剤投与後0～2411寺 間で両剤とも平均150～

180μmolの 増加を示 していた。 これは前述のごとく

投与後代謝物として発生 したビバ リン酸と抱合 したビ

バロイルカルニチンであると考えられた。一方血中の

カルニチ ンは100mg単 回投与ではフリーカルニチン

及び総カルニチ ンとも投与前値と同様の濃度であ り,

全 く影響を受けないことを示唆 していた。これらの こ

とより,S-1108は 内服後速やかに代謝 され,抗 菌活

性を示すS-1006と して吸収 ・排泄される一方,そ の

主代謝物であるビバ リン酸 も速やかに吸収され,投 与

後24時 間で,そ の大部分はカルニチン抱合体(ビ バ

ロイルカルニチン)と して解毒排泄されることが示さ

れた。従 って,本 剤100mgの 単回投与の範囲では,

代 謝物であるビバ リン酸の蓄積や,そ の排泄過程での

カルニチ ンの減少というようなことを示唆するデータ

はな く,少 なくとも大人では,臨 床において安全性の

点で前述の代謝物が特に問題となることは無いと考え

られた。

臨床検討に関 しては,AUC3例 とCCC17例 お よ

び急性前立腺炎1例 の計21例 に本剤を投与 し,そ の

結果および安全性にっいて検討 した。AUC3例 で は

3/3の 有 効率を示 し,起 炎菌の全株 が除菌 された。

CCC17例 の有効率 も14/17(82.4%)と 良好であ っ

た。また,細 菌学的にも17株 中15株88.2%が 除菌さ

れていた。これは全例単数菌感染で,し か も1例 を除

き16例 が第4群 であったことに もよると思われる。

急性前立腺炎の1例 は著効であった。 この成績は,本

剤のin vitro抗 菌 力および尿中濃度の高 さを反映す る

妥当なものと考えられる。安全性に関 しては,特 別の

問題を認めなかった。

以上より,本 剤は尿路感染症全般に有用性の期待で

きる経口抗菌剤と考えられた。
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We studied S-1108, a new oral cephem, for its antibacterial activity, absorption and

excretion, as well as clinical pharmacology, clinical efficacy and side effects.

1) The in vitro antimicrobial activity of S-1006 was compared with that of ceftibuten

and cefteram (CFTM) against 2 gram-positive cocci and 9 gram-negative rods from a total

of 483 clinical isolates. Its activity against Proteus mirabilis, Staphylococcus epidermidis,

Morganella rnorganii and Proteus vulgaris was clearly superior to that of CFTM. It showed no

activity against Enterococcus faecalis or Pseudomonas aeruginosa.

2) Six healthy male volunteers received 100 mg each of either S-1108 or CFTM-PI in

the non-fasting state, and serum and urinary concentrations were determined. The serum

concentration of S-1006 by bioassay was similar to that of CFTM: Cmax 1. 28ƒÊg/ ml,

Tmax 1.33h, T1/2 1.0h and AUC (0•`42) 3. 86 It g•Eh/ml. The urinary recovery rate within

24 h was 43. 7%, which was higher than that of CFTM. The serum concentration of pivalic

acid was similar to that of CFTM Cmax 0 .546 au g/ml, Tmax 3.00 h, T1/2 2.65 h. The

urinary recovery rate of total pivalic acid within 24 h was over 90%. Urinary levels of free

carnitine were not very different from those of the controls.

3) Three patients with acute uncomplicated cystitis and 17 patients with chronic compli-

cated cystitis were treated with S-1108, and the therapeutic results were evaluated in accord

ance with the criteria proposed by the Japanese UTI Committee. In acute uncomplicated

cystitis, the overall efficacy rate was 3/3, while in chronic complicated cystitis, it was 82. 4

%. In the latter cases, P. aeruginosa and Serratia marcescens persisted after treatment.

No side effects were observed in any of the cases .


