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新規 セ フェム系 抗菌剤S-1108の 尿路 感 染症 由来菌 に対す る抗 菌力,な らび に,そ の臨床効

果 を検討 した。

1)抗 菌力:尿 路感 染症 由来菌,14菌 種202株 に対 す る本剤のMICを 測定 し,同 系薬剤で

あ るcefaclor(CCL),cefixime(CFIX),cefteram(CFTM)と 比較 検討 した。 全体とし

て,CFIX,CFTMと ほぼ 同等,CCLに 比 し2～6管 優 れた抗 菌力 を示 した。

2)臨 床効 果:急 性 単 純性 膀胱 炎4例 お よび 複雑 性尿 路感 染 症24例 を対 象 に,本 剤75～

150mgを1日3回,3～7日 間投与 し,UTI薬 効 評価基 準 に準 じ臨床効 果判定 を行 った。総

合 臨床効 果 につ いて は,急 性 単純性 膀胱炎 で は2例 において効 果判定 が可能 で,い ずれ も著効

で あ った。 複雑性尿 路感 染症 に対 して は,著 効8例,有 効8例,無 効3例 で,有 効率 は84.2%

であ った。 用量 別 には,1日225mg投 与群 で4例 全例,300mg投 与 群で10例 中9例,450

mg投 与群 では5例 中3例 が有 効以上であ った。細菌学的 効果で は,投 与 前分離菌10菌 種22株

の内21株 が消失 し,除 菌率 は95.5%で あ った。投 与後 出現菌 と しては5菌 種5株 が認め られ

た。

なお,自 ・他 覚的副作 用 およ び臨床検査 値の 異常変動 は1例 も認 め られ なか った。
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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 た新 規 の エ ステ ル型 経 ロ セ フ ェム剤

で,内 服 後腸管 か ら吸 収 され腸管壁 の エステ ラーゼ に

よ って 抗菌 活性 を有 す るS-1006に 加水 分解 され るプ

ロ ドラ ッグであ る。活 性本 体で あ るS-1006は グ ラム

陽性,グ ラム陰性菌 に対 し広 範囲 の抗菌 スペ ク トルを

有 し,特 に グラム陽性 菌の 中で もブ ドウ球菌 に対 す る

抗 菌力 は,従 来 の各種 経 ロセ ブよム剤 に比 し優 れて い

ると され て いる1)。 今 回我 々 は,本 剤の 抗菌力 な らび

に尿 路感 染症 にお ける臨床効 果 について 検討 を行 った

ので 報告 す る。

1.抗 菌 力

1.対 象お よび方法

尿路 感染症 由来の教 室保存株202株(グ ラム陽性菌

22株 グラム陰性菌180株)に つ いてS-1108の 劇、

発 育 阻 止濃 度(MIC)を 日本 化学 療法学会標準潔

に準 じ,接 種 菌 量106cells/mlで 測定 した。また,

同系薬剤で あるcefaclor(CCL),cefixime(CFIX),

cefteram(CFTM)に つ いて も併せ てMICを 測定

し,本 剤 と比較 検討 した。 なお,前 述 のよ うに,本剤

は内服後 腸管壁 の ヱステ ラーゼ によ って抗菌活性を有

す るS-1006に 加 水分解 され るたあ,S-1006と して抗
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菌力を測定した。

2.結 果

全菌株についてみると本剤 のMICは0.025～>100

μg/mlの 間に分布 し お しなべ て優 れ た抗 菌 力を示

した。全体として,CFIX,CFTMと ほぼ同等,CCL

に比し2～6管 優れた抗菌力を示 した。

菌種別にみ る と, Staphylococcus epidermidis

(9株)で は本剤 のMICは0.39～>100μ9/mlの 閤

に分布 し,MIC50は50μg/ml,MIC90は>100μgl

mlで あった。

Fnterococcus faecalis (13株)で は本 剤 のMIC

は1.56～>100μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50が>100

μg/mlと 耐性 株が 多 数 を 占め た。

Escherichia coli (30株)で は本剤のMICsoは0.39

μg/ml,MIC90は1.56μg/mlとCFIX,CFTMと ほ

1ぼ同等,CCLと 比較す ると3～5管 程度優れ た抗菌 力

を示した。

Citrobacter .freundii (14株)で は本 剤のMICは

0.2～25μg/mlの 間 に分 布 し,MIC50は3.13μg/ml,

MIC90は25μg/mlと,対 照 薬 剤 に 比 し て 優 れ た 抗

菌力であ った。

Kiebsiella spp. (30株)に つ い て は, Klebsiella

pneumontae (20株)に 対す るMIC50は0.39μg/ml,

MIC 90は6,25μg/ml,  Klebsiella oxytoca (10株)

に対す るMIC5。 は0.39μg!m1,MICg。 は1.56μg/

mlと 良好であ り,CFIX,CFTMに や や 劣 る も の の,

CCLよ り優れ て いた。

Enterobacter spp. (20株)に つ いて は, Enterobacter

cloacae (10株)に 対す るMIC50は25μg/ml,MICgo

は50μg/mlと 抗 菌力 は強 くな い もの の,対 照 薬 剤

に比べれば最 も優 れ て い た。 また, Enterobacter

aerogenes (10株)に 対 す るMIC50は0.78μ90ml,

MIC90は125μg/mlとCFIX ,CFTMに 比 し2～

3管,CCLに 比 し5～6管 程度 優 れ た抗 菌 力 を示 し

た。

Proteus spp. にっ い て は, Proteus mirabilis (19

株)に 対するMICg。 は0.39μg/mlと 強 い抗菌 力を示

し,CFTM,CFIXよ りや や劣 る ものの,CCLよ り優

れていた。 Proteus vulgaris (10株)に 対 す るMIC90

は0.39μg/mlと ℃FIX
,CFTMと ほぼ同 等,CCL

と比較すると優れた成績 であ った
。

Morganella morganii (9株)で は本剤 のMIC50

は020μg/ml ,MIC90は ,0.39μ90mlとCFIXに やや劣
る もののCFTM ,CCLよ り 優 れ て い た 。

Serratia marcescens (19株)で は,本 剤 のMIC-

は1.56～100μg/mlの 聞 に分 布 して いた。MIC30は

50μg /mlで あ ったが,対 照薬 剤 に比 して優 れ た抗 菌

力で あ った。

Pseudornonas acruginosa (21株)で は本 荊 の

MICは6.25～>100μg/mlの 間 に 分 布 して い た。

MIC5。 は100μg/ml,MIC"は>100μg/mlで あ っ

たが,対 照薬 剤 とほぼ同 等の抗 菌力 であ った。

Pseudomonas putida (8株)で は本 剤 のMICは

12.5～>100μg/mlの 間 に分布 し,MIC50は100μ90

ml,MIC0は>100μg/mlと 対 照薬 剤 とほぼ 周等 の

抗 菌力 であ った(Table 1)。

II.臨 床 効 果

1.対 象お よび方 法

対 象 は,1989年11月 よ り1991年3月 までの 期 間

にお いて 岡山 大学泌 尿 器科 な い し関 連施 設 を受診 し,

臨 床 試験 に対 す る同 意 の得 られ た尿 路 感染 症 患者28

例 であ り,そ の内訳 は急性単 純性膀 胱炎4例,慢 性複

雑 性尿 路感 染症24例(複 雑 性 腎孟 腎炎1例,複 雑性

膀 胱 炎23例)で あ った。 なお,慢 性 複雑 性尿 路 感染

症 の基 礎疾 患 は,神 経因 性膀 胱12例,前 立腺 肥 大症

7例,膀 胱腫 瘍1例,前 立腺 癌3例,腎 結 石1例 で

あ った(Table 2,3)。

投 与方 法 は,本 剤 を1回75mgな い し150mg,1

日3回 食後 投与 し,投 与 期間 は3な い し7日 間 であ っ

た。

臨床効 果 判定 は主 治医 判定 お よびUTI薬 効 評価 基

準(第3版)3)に 準 じて行 な い,全 例 にっ いて 自 ・他

覚的 副作用 な らびに臨床 検査値 の異常 変動 の有無 を検

討 した。

2.結 果

1)急 性 単純性膀 胱炎(Table 2)

主治 医判 定で はいずれ も排尿痛,膿 尿 は消失 ない し

正常 化 し,2例 が 著効 と判定 され た。UT1薬 効 評 価

基準 によ る総 合 臨床 効 果 判定 で も2例 と もに著 効 で

あ った。投与 前分離 菌 はいずれ も消失 した。

2)複 雑性尿 路感 染症(Table 3)

主 治 医 判定 で は著 効7例,有 効10例,無 効2例,

不明5例 で 有効率70.8%(17/24)で あ った。 この う

ちUTI薬 効評 価基準 合致例 は19例 で あ り,総 合臨床

効 果 はTable4に 示 す よ うに 著 効8例,有 効8例,

無 効3例 で有効 率84.2%で あ った。

1日 投 与量 別 に見 ると1日225mg探 与 群で は,著

効1例,有 効3例,1日300mg投 与群 で は,著 効6

例,有 効3例,無 効1例,1日450mg投 与群 で は著
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Table 1. Antibacterial activity of S 1006 and other cephems against clinical isolates
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Table 2. Clinical summary of patients with uncomplicated UT1 treated with S-1108

AUC: acute uncomplicated cystiti *
before treatment

after treatment
**

 UTI: criteria of the UTl Committee

Dr: Dr.'s evaluation

効1例,有 効2例,無 効2例 であ った。

疾患病態群別効果 をTable 5に 示 す。 単独 感 染症

では著効7例,有 効8例,無 効2例,複 数菌感 染症で

は,著効1例,無 効1例 で あった。

細菌学的効果をTable 6に 示 す。投 与 前分 離 菌 は

グラム陽性菌6菌 種7株,グ ラム 陰性菌5菌 種15株

の計22株 であり,21株 が消失 し,除 菌率 は95.5%で

あった。E.faecalisの1株 が 存続 した が,グ ラム陰

性菌はすべて除菌 され た。 存 続 したE.faecalisの

MICは>100μg/mlと 耐性菌で あ った(Table 7)。

投与後出現菌 と して は,P.aeruginosa他 計5株

が認められた(Table 8)。

4)副 作用,臨 床検査値の異常変 動

総投与症例28例 において,自 ・他 覚的 副作 用 は1

例もみられなかった。また,本 剤投 与前後 にお け る臨

床検査値の異常変動は認め られ なか った。

III.考 察

近年,ニ ューキ ノロ ン薬 およ び新経 ロ セフ ェム薬が

相次いで開発され,特 にニューキ ノ ロン薬 は,広 い抗

菌スペクトルと強い抗菌力 を有 す る点,お よび良好 な

緯織移行性を有する点で優れて お り,急 性期 を除 く複

雑性尿路感染症において は,firstchoiceと して用 い

られることが多い。 しか し,安 全 性 と言 う点 では やは

りβ-ラクタム薬が優 れて いるの は事実 で あ り
,強 い

抗菌力をもつ新経ロセフ ェム系薬 剤の開 発が望 まれ て

いた。今回開発 され たS-1108は
,新 規 エ ステ ル型経

ロセ フ ェム剤 で,そ の 抗菌 活 性 体で あ るS-1006は,

グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌 に幅広 い抗菌 スペ ク トル

を有す る と報告 され てい る1)。

今回,我 々は尿路感 染症分 離株 に対 す る抗 菌力 を検

討 したが,グ ラ ム陽性 菌 の うち, S. epidermidis で

は,MIC,50が50μg/mlとCCLよ りは強 い抗 菌力 を

示 す もの の,CFIX,CFTMに 比 し劣 って お り,ま

た, E. faecalis に対する抗菌力も低く,尿 路感染症

の原因菌 とな る ことの 多い グラム陽性 菌2菌 種 に対 す

る抗菌 力は さほど強 い もので はな いと考え られ た。 ま

た,グ ラ ム陰 性 菌 で は, E. coli, Klebsiella spp.

Proteus spp. M. morEanii に対 して は,MIC90が

いず れ も1.56μg/ml以 下 と優 れた抗 菌力 を有 して い

た が, E. cloacae, P. aeruginosa, P. putida に対

す る抗 菌 力 は他 剤 同様 弱 か った。 全体 と してCFIX,

CFTMと ほぼ 同様CCLよ り2～6管 程度 優れ る成

績 であ った。

臨床効果 の検討 で は,急 性単 純性膀 胱炎 の2例 はい

ず れ も著効 で あ った。 また,複 雑性 尿 路感 染症 で は,

UTI薬 効評価 基準 に基 づ く判 定 で,有 効率 は84.2%

と高 く著 効率 も42.1%で あ った。 これ は,同 系 の他

剤 で あ るCFIX,CFTM-PIの 新 薬 シ ンポで の有 効

率,そ れ ぞれ66.7%,66.5%に 比べ 優 れて いた4`5)。

患者背 景等 が異 な り単純 な比較 はで きな いが,今 回 の

成 績 は評価 に値す る もの と考え られ た。投 与量 につ い

ては,1日225mg投 与群で4例 全例,300mg投 与群

で10例 中9例 の有 効以上 であ ったが450mg投 与群
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Table 3.Clinical summary of patients with complicated UTI treated with S-1108

*
 Before treatment

After treatment

CCC : chronic complicated cystitis

CCP : chronic complicated pyelonephritis

N B : neurogenic bladder

13P11 : benign prostatic hypertrophy

VUIt : vesicoureteral reflux
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Table 4. Overall clinical efficacy of S-1108 in complicated UTI

Table 5 Overall clinical efficacy of S-1108 in complicated UTI according to type of infection

Table 6. Bacteriological response to S-1108 in complicated UTI

*regardless of bacteria courlt
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Table 7. Relation between MIC and bacteriological response to S-1108 in complicated UTI

No. of strains eradicated/no. of strains isolated

Table 8. Strains* appearing after S-1108

treatment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

で は有 効 以 上 は5例 中3例 で あ った。 症 例数 が 少 な

く,今 回 の検討 では臨床 効果 と投与量 との相 関 は判 然

と しなか った。至 適投与 量に関 して は,用 量 比較試 験

等の 成績 を もって 判断す べ きで あ ろ う。 な お,無 効 症

例3例 は,投 与 前 にMICが>100μg/mlのE

faecalisを 含む複数 菌分 離例の1例,な らびに,投 与

後弱毒 菌へ の菌交 代を示 した2例 で あ り,尿 路の基 礎

疾患 が臨床 効果 に強 く影響 した症 例 と考え られ る。

細菌学的効果については,グ ラム陽性菌で はMSSA,

Sepidermidisで は全例除 菌 されて いたのに対 し,除

菌 され なか った1株 はE.faecalisで あ り,そ のMIC

は>100μg/mlの 耐性株 であ った。 グラム陰性菌 は全

例除 菌 され ていたが,p.aeruginosaに ついては,1

株 も分離 されなかったため,検 討 し得なかった。

安 全性 に関 して は,今 回 検討 した28例 では自・他

覚的副 作用 は1例 も認 めなか った。 また,臨 床検査債

の異常 変動 も認 めず,本 剤の安全性 は高いと考えられ

る。

以上 よ り,尿 路感 染症 の治療 において,本 剤は安全

性 も高 く,適 切 な症 例を 選択 すれば,有 用性の高い薬

剤で あ ると考 え られた。
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Basic and clinical studies on  S-1108 in urinary tract infections
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We studied the antibacterial activity and efficacy of S-1108, a new cephem antibiotic, in
urinary tract infections.

1) Antibacterial activity: The MICs of S-1006 were measured against 202 clinical
isolates of 14 species from urinary tract infections and compared with those of cefaclor

(CCL), cefixime (CFIX) and cefterarn (CFTM). In general, the antibacterial activity of
S-1006 was almost equal to that of CFIX and CFTM, but superior to that of CCL.

2) Clinical efficacy: According to the criteria of the Japanese UTI Committee, the
overall clinical efficacy rate was 84. 2% (16/19) for chronic complicated UTI. Bacteriologi-
cally, 21 of the 22 strains isolated (95.4%) were eradicated.

3) Side effects : No clinical adverse reactions and no abnormal laboratory findings were
observed.


