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尿路感染症に対するS生108の 基礎的,臨 床的検討
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餅1108の 尿路感染症 における有用性を基礎的および臨床的に検討 した。

当教室 保存 臨床 分離 株 であ るEscherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus

mirabilis,Serralia marcescmsの4菌 種,205株 に対 して,本 剤の生体内抗菌活性物質で

あるS-1006の 抗 菌力を,cofaclor(CCL),cefixime(CFIX)を 対 照薬 として比較検討し

た。E.coliお よ びP.mirabilisに 対するMIC90は 各 々0 .78,0.39μg/mlで,CFIXと 同

等の抗菌力を示 した。K.pneumoniaeに 対するMIC90は1 ,56μg/mlで,CCLよ り優れ,

CFIXよ り劣 っていた。Smarcescensで はMIC50,MIC90と もにCFIXよ り優れていた。

臨床的検討は急性単純性膀胱炎3例 と複雑性尿路感染症14例 について行った。急性単純性

膀胱炎3例 における主治医判定は全例著効であり,UTI薬 効 評価基準に合致 した2例 とも著

効であ った。複雑性尿路感染症14例 における主治医判定 は8例 が有効 もしくは著効であっ

た。UTI薬 効評価基準に合致 した7例 における総合臨床効果は著効4例,有 効1例,無 効2

例 であった。自他覚的副作用は認め られず,臨 床検査値でGOT,GPTの 軽度上昇が1例 に

認められた。

したが って本剤は尿路感染症に対 して有用性の高い薬剤と考え られた。
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S-1108は 塩 野義製薬株式会社で開発された新規な

エステル型経 ロセフェム系抗生物質で,グ ラム陽性菌

およびグラム陰性菌に対 して幅広い抗菌スペ ク トルを

有 してお り,各 種細菌産生の β-lactamaseに 対 し

て も安定であるとされている1)。 今回われわれは,尿

路感染症に対す る本剤の基礎的および臨床的検討を

行 ったので報告する。

I. 材 料 と 方 法

1. 基 礎的検討

1) 対 象菌株

対象菌株は広島大学医学部附属病院泌尿器科におい

て尿路感 染症患者 よ り10℃FU/ml以 上 分離 した

Escherchia coli(50株),Klebsiella pneumoniae

(51株),Proteus mirabilis(54株),Serratia

marcescens(50株)の4菌 種,205株 を対 象 と し

た。なお対象菌株はすべて1症 例1株 で検討 した。

2) 薬 剤感受性測定

本剤の生体内抗菌活性物質であるS-1006に 対する

感受性はMIC2000シ ス テム(日 本ダイナテック社)

を 用 いた微量 液体希釈法に より最小発育阻止濃度

(MIC)を 測 定 した。培地と してはMueller-Hinton

broth(Difco)を,対 照薬としてはcefaclor(CCL),

cefixime(CFIX)を 用 いた。

2. 臨床 的検討

平成2年8月 か ら平成3年3月 までに,広 島大学医

学部附属病院泌尿器科および中電病院泌尿器科を受診

した尿路感染症患者で本治験参加に同意の得られた

17例 を対象 と した。内訳は急性単純性膀胱炎3例,

複 雑性尿路感染症14例 であった。本剤の投与方法は

1回75～200mgを1日3回 経口投与し,投 与期間は

急性単純性膀胱炎で は3日 間,複 雑性尿路感染症では

5～28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)2)に 基づいて行っ

た。また全例に対 し,自 他覚的副作用および臨床髄

値の変動について検討を行 った。
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II. 結 果

1. 基礎 的検討

各 菌種 の本 剤 に 対 す るMICのrange,MIC50,

MIC80,MIC90をTable 1に 示 した 。

1) E.coli

S-1006のMICピ ー ク,MIC80,MIC90は そ れ ぞ

れ0.2μg/ml,0.39μg/ml.0.78μg/mlで あ っ た 。

CFIXと 比べ る と ほぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し,CCLと

比べると2管 程度 良 好 な 抗 菌 力 を 示 した 。

2) K.pneumoniae

S-1006のMIC50,MIC80,MIC90は そ れ ぞ れ

0.39μg/ml,0.78μg/ml,1.56μg/mlで あ っ た 。

すなわ ちS-1006の 抗 菌 力 はCCLと 比 べ1管 程 度 優

れ,CFIXと 比 べ る と3管 程 度 劣 る結 果 で あ っ た。

3) P.mirabilis

S-1006のMICピ ー ク な ら び にMIC80は0.05

μg/ml以 下 で,MIC90は0.39μg/mlで あ っ た 。

CFIXと 比べ る とEcol`と 同 様 に ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力

を示 し,CCL比 べ る と4管 程 度 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し

た。

4) S.marcescens

S-1006のMIC50,MIC80,MIC90は そ れ ぞ れ6.25

μg/ml,25μg/ml,50mg/mlで あ っ たOCFIXと

比べると2管 程度 良 好 な 抗 菌 力 を 示 した

2. 臨床 的検討

1) 急性 単純性 膀 胱 炎(Table 2)

主治医 判定 は全 例 著 効 で あ り,UTI薬 効 評 価 基 準

に合致 した2例 は と もに 著 効 で あ っ た。 起 炎 菌 は2例

とも瓦coliで,い ずれ も本剤投与後消失 した。

2) 複雑 性尿路感染症(Table3)

主 治医判定 は著効5例,有 効3例,や や有効1側,

無効3例 で有効晦 は66,7%(8/12)で あ った。 この

うちUTI薬 効 評価基準に合致 した症例 は7例 てあ

り,そ の効果判定をTable 4に 示 す。膿尿に対する

効果は正常化4例,不 変3例 であった。細菌尿に対す

る効果は陰性化5例,不 変2例 であり,総 合臨床効果

は著効4例,有 効1例,無 効2例 であった。

疾患病態群別効果半1淀をTable 5に 示 す。今回の

検討では全例が単独菌感染であった。4群 が5例 と

もっとも多 く,著 効4例,有 効1例 であった。1群 の

2例 は無効であ った。

細菌学的効果についてみ ると,Table6に 示 す ご

と くStaphylococcus epidermidis 2株 な らびに

CNS,K.pneumoniae,Pseudomonas aeruginosa

の 各1株 と も に 本 剤 投 与 に よ り消 失 し た が,

S.marcescens2株 は存続 した。なお本剤投与後出

現菌は認め られなかった。

3) 副作用,臨 床検査値の異常変動

今回対象となった17例 の尿路感染症患者において,

自他覚的副作用は1例 も認めなかった。臨床検査値の

異常 はGOT,GPTの 軽 度上昇が1例 に認め られた

が,治 療を要するものではな く,2週 間後に自然軽快

した。

III. 考 察

S-1108は 経 口用セフ ァロスポ リン系抗生物質で,

Table. 1. Antibacterial activity of S-1006 and other drugs against clinical isolates
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Table 2. Clinical summary of patients with uncomplicated UTI treated with S-1108

*  before troatmont
/ after trcatmont

**
 UTl: criteria proposed by the UTl Committee AUC: acute uncomplicated cystitis
Dr: Dr: s evaluation

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

CCC chronic complicated cystitis
CCP: chronic complicated pyelonephritis
BPH: benign prostatic hypertrophy

*
 before treatment/

after treatment

**
 UTI: criteria proposed by the UTI Committee
Dr: Dr. s evaluation
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Table 4. Overall clinical efficacy of S-1108 in complicated UTI

Table 5. Overall clinical efficacy of S-1108 according to type of infection
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Table 6 13acteriological response to S-1108 in complicated UTI

* regardless of bacterial count

その活性体である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 トラムを有す る。特に

Staphylococcus aureus, E. coli, K. pneurnoniae,

P. mirabilis, Haemophilus influenzae, Neiss-

eria gonorrhoeae, Branhamella catarrhalis に

対する抗菌力は優れている1>。

S-1006の 抗 菌力を臨床分離の4菌 種205株 に対 し

て検討 したが, E. coli, K. pneumoniae, P. mira-

bilisに 対 す るMIcg。 は 各 々0.78,1,56,0.39μg/

m1で あ り,そ の 抗 菌 力 の 強 さ が 確 認 さ れ た 。

S marcescens に 対 す るMIC50,MIC80,MIC90

は各々6.25,25,50μg/mlで あ ったが,対 照薬であ

るCFIXと 比 べると2管 程度良好 な抗 菌力を示 し

た。

近年ニューキノロン剤に対す る耐性菌が増加傾向に

あること3～5)を考 えれば,本 薬剤がOFLX耐 性の グ

ラム陰性菌に対 して優れた抗菌力を有すること1)は 重

要な特徴 といえよう。

UTI薬 効評価基準 による臨床効果の検討で は,急

性単純性膀胱炎の2例 はいずれも著効であり,複 雑性

尿路感染症では7例 中5例 が有効以上で,高 い有効率

を示 した。

細菌学的効果ではSepidermidis2株 な らびに

CNS, K. pneurnoniae, P. aeruginosa の各1株 と

もに本剤投与により消失 した。ただ しP, aeruginosa

の消失に関しては必ず しも本剤の抗菌力を反映したも

のではないと考え られる。

安全性に関 しては,今 回検討 した17例 において自

他覚的副作用は1例 も認められなかった。臨床検査値

の変動ではGOT。GPTの 軽度上昇が1例 に認めら

れたが,治 療を要するものではなかった。本剤は轍こ

肝臓への移行が高 く1),こ れ を基に肝機能値の変動が

比較的高いものと推察される。

以上より,S-1108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,尿 路感染症

に対 して有用かっ安全な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 S-1108, on antibacterial activity and clinical efficacy against urinary tract
infections in order to clarify its usefulness for urinary tract infections.

The in vitro antimicrobial activity of S-1006, an active form of S-1108 was assessed against

205 clinically isolated strains ( 4 species) and compared with those of cefaclor (CCL) and
cefixime (CFIX).

The MIC90 of S-1006 was similar to that of CFIX against Escherichia coli and Proteus
mirabilis. Against Klebsiella pneumoniae, the MIC90 of S-1006 was superior to that of

CCL and inferior to that of CFIX. Against Serratia marcescens, both the MICoo and
MIC50 of S-1006 were superior to those of CFIX.

We-administered S-1108 to 3 patients with acute uncomplicated cystitis (AUC) and 14

patients with chronic complicated urinary tract infections (UTI). According to criteria of the
Japanese UTI Committee, clinical efficacy of AUC was excellent in 2 patients, and the
efficacy of chronic complicated UTI was excellent in 4 patients, moderate in 1 and poor

in 2. No side effects were observed.
Laboratory findings showed slightly elevated GOT and GPT in 1 patient.


