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新 しい経 口用セ フ ァロス ポ リ ン系 抗生 物 質で あ るS-1108に 対 し基礎 的 ・臨床 的 検討 を 行

い,以 下の成績 を得 た。

尿路感染症患者 尿由来 の臨 床分 離株10菌 種 計294株 を対 象 と してS-1108の 抗 菌 活性体

であるS-1006の 抗 菌力を測定 し, KT-3777, cefaclor (CCL), cefteram (CFTM), cefotiam

(CTM)と 比較 検討 した。Staphylococcus spp., Enterococcus faecalis に 対 してS-1006

はCTMに 次 ぐ抗 菌 力 を 示 した 。Escherichiacoliに 対 して はCTMが 最 も 強 い 抗 菌 力 を 示

しS-mO6とCFTMは 同等 でCTMに 次 ぐ成 績 で あ った 。Klebsiella pneumoniae, Citrobecter

freundii, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus. mirabilis, Proteus

uutgaris, Pseudomonas aeruginosa に 対す るS-1006の 抗菌 力 は,他 の4剤 と同 等以 上の

良好な成績であ った。

急性単純性膀胱 炎26例,複 雑性尿 路感 染症29例(腎 孟 腎炎2例,膀 胱 炎27例),淋 菌 性尿

道炎2例,急 性精 巣上 体 炎1例 の尿 路 ・性 器感 染症 患者58例 に,S-1108を1回50～150

mg1日3回3～7日 間投与 した。UTI薬 効評価 基準 に合致 した急 性単純 性膀胱 炎(AUC)

21例,複 雑性尿路感 染症25例,淋 菌性 尿道 炎2例 の総 含有 効率 は,AUC95 .2%,複 雑 性 尿

路感染症 雛0%で,淋 菌性 尿道 炎2例 は有効 以上 で あ った。細 菌学 的 効果 は,グ ラ ム陽性 球

菌16株 中13株(81.2%),グ ラ ム陰性桿 菌43株 中40株(93.0%)が 消失 した。 淋菌 は2株

とも消失 した。全体の消 失率 は90 .2%で あ った。

S-1108投 与に関連 した自他覚 的副作 用 は認 め られな か ったが,臨 床 検査 植 にお いて投与 後

1例 でGO帆GPTが 上 昇 し,他 の1例 でCPKの 上 昇が み られ たが,投 与終 了後 速 やか に

正常値に下 降 した。

key words: S-1108 ,S-1006,尿 路感 染症,抗 菌 九 臨 床的検 討

S師1108は塩野義製薬研 究所 に お いて開 発 され た経

口用セファ回スポ リン系抗生物 質で あ る
。構 造上 の特

徴 は,吸 収 され ないS-1006の4位 の カル ボ ン酸 に ビ

バ ロイル オキ シメ チル基を エ ステ ル結合す るこ とに よ

*
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り経 口吸 収を高 めた薬 剤で あ る。腸 管壁 の エステ ラー

ゼに よ り加水 分解 され 活性 型 の S-L006と して徳 環血

液 中に移行 す るプ ロ ドラ ッグで ある。抗 薗 力にお いて

は,グ ラム陽性球 菌 および グラム陰性桿 囲 に対 して広

範 な 抗 菌 スペ ク トラ ム を 有 し,殺 菌 的 に作 用 し β一

lactamaseに 安定 で,か っ結 合親和性 が極 めて低濃度

であ る。 従来の 同系統 の薬剤 と同 じくメチ シ リン耐性

黄色 ブ ドウ球 菌 (MRSA)とEnterococcus faecalis

に対す る抗菌 力は弱 いが,他 の グラ ム陽性 球菌,グ ラ

ム陰性桿 菌 に対 して は従来 の薬剤 よ り優 れて いる。

今回纂 礎的検 討 と して尿 路感染症 患者尿 由来 の臨床

分離株 に対 す る S-1006の 試験 管 内抗 菌力 を測定 し,

KT-3777, cefaclor (CCL), cefteram (CFTM),

cefotiam(CTM>と 比較 検討 した。 臨床的検 討 にお

いて は,58例 の尿 路性 器 感 染症 患 者 に S-1108を 投

与 しその 臨床効 果な らびに安 全性 につ いて検討 したの

で報告す る。

I. 実験 方法 およ び材料

1.試 験管 内抗菌 力

病 原性 の明 か な教 室 保存 の 尿路 分 離菌 株 に対 す る

S-1006, KT-3777,CCL, CFTM,CTMの 最小 発

育阻止 濃 度 (MIC)を 日本化 学療 法学 会標 準 法1)に 準

じて 測定 した,実 験 に用 いた菌株 は,Staphy lococcus

spp., E. faecalis,  EscherichEa coli, Klebsiella

pneumoniae, Citrobacter freundii, Enterobacter

cloacae, Serratia marcescens, Proteus mirabilis,

Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa の

10菌 種計294株 で あ った。 感 受性 測定 用 培地 には,

Mueller-Hinton Agar (Difco)を 用 いた。 トリプ

トソ イ ブイ ヨ ン(栄 研)で 培 養 した各 菌株 は,106

CFV/m1に 調製 しマイ ク ロプ ラ ンタ ー(佐 久 間 製作

所)で 各 薬 剤 の平 板 希 釈 系列 毎 に接種 し,37℃,24

時間培養 後 に判 定 した。

2.臨 床的 検討

1989年11月 か ら1991年2月 まで に,鹿 児 島 大学

病院 な らび に関連施 設 泌尿 器科 外来通 院 中の58例 の

尿路 ・性 器感 染症患 者を対 象 と した。症 例の 内訳 は,

急性 単純 性膀 胱 炎(AUC)26例,複 雑性 尿路 感 染症

29例(腎 孟腎 炎2例,膀 胱 炎27例),淋 菌性尿道 炎2

例,急 性 精巣上 体炎1例 で あ った。投与 量及 び投与方

法 は,L回50～150mgを1日3回 食後30分 に内服

投 与 した。投与 期間 は いず れ も3～7日 間 と した。本

剤 の 薬効 評 価 に当 た って はUTI薬 効 評価 基 準(第3

版)2)な らび に追補3)に したが った。

II. 成 績

1. 試験 管内 抗菌 力(TableD

Staphylococcus spp, は.S-1006 に対 して高度感

性 域 か ら耐性 域 まで 幅広 い分布 を示 し,MIC50;25

μg/ ml, MIC 00> 100μg/mlと 他剤 と同様で高度耐

性 株が み られ た。

E.faecali8のS-1006に 対 す るMIC、 。は比較薬剤

と同等の> 100μg/ mlで あ り,高 度 耐性であった、

S-1006はEco多iに 対 してCTMに 次いで優れ,

CFTMと 同等 の抗菌 力を示 した。

S-1006 はK.pneumoniae に 対 してMIC90が

0.78μg/ mlと 強 い抗 菌力 を示 し,CFTM,CTMと

同等 の抗 菌力で あ った。

S-1006はCfreundijに 対 して良 好な抗菌力を示

し,MICg。 が25μg/mlで あ り比 較薬剤より優れた

抗菌 力で あ った。

EcloacaeはS-1006 に対 して0.20～> 100μg/ ml

と幅広 く分 布 した。MIC90 は100μg/ mlと 高値であ

るが 比較薬 剤 よ りは優 れて いた。

S-1006は Smarce scensに 対 してMIC50が 12.5

μg/ml,MIC90 が50μg/mlで あ り,1a5～50μg/

mlの 濃 度で 多 くの 菌株の 発育を阻止 した。

P.mi rabilisは S-1006 に対 して感 受性分布が ≦

0.10～0.39μg/mlと 低 濃度で感 受性があり, S-1006

はCFTMと 同等 で,5剤 中 最 も強 い抗菌力を有し

た。

S-1006 は P.vuzg arisに 対 して12.5μg/ml以 下

で 全 ての株 の 発育 を 阻止 し,P. mira bilisに対する

抗 菌力 と同 じ く比 較薬剤 よ り優 れて いた。

Paerugimsa は S-1006 に対 して耐性を示した。

比較 薬剤 には高度 耐性株 が多 く認 め られた。

2. 臨床 成績

S-1108 を投与 した尿 路 ・性器感 染症58例 の臨床成

績 の一覧をTable 2-1, 2-2, 3-1, 3-2, 4,5 に示した。

主治医 判 定で は,AUCで26例 中著効L5例,有 効

10例,や や有効1例 で あ った。複雑性尿路感染症29

例 中著 効15例,有 効6例,や や有 効3例,無 効5鯛

で あ った。淋 菌性 尿 道 炎 は著効1例,有 効1例 であ

り,急 性 精巣上 体炎1例 は有 効であ った。従って 主

治医判定 に よる全体 の有効率 は91.4%で あった。

UTI薬 効 評 価 基 準 に合 致 した の はAUC21例.

複雑 性尿 路 感 染症25例(膀 胱 炎23例,腎 孟腎炎2

例),淋 菌 性 尿 道 炎2例 で あ った。UTI薬 効評価基

準 に も とつ く効果 判定 はAUCで 著効16働 有効4

例,無 効1例 で,総 合 有 効 率 は95.2%で あった



VOL.41 S-1
S-1108 の憂礎 的, 臨 床的検 討 471

Table1. Antibacterial  activity of S-1108 and reference compounds against clinical isolates

MICs were determined with  serial twofold dilutions of the agents in sensitivity,test agar.
Bacteria cultured over night were inoculated onto the agar plates at 10' CFU per spot and incubated for 24h at 37•Ž
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Table 2-1. Clinical summary of patients with uncomplicated UTI treated with  S-1108

*1  AUC: acutc uncomplicated cystitis

CNS: coagulase negative Staphylococci
*2

before treatment

/ after treatment

 NT: not tested

*3 UTI: criteria proposed by the UTI

Committee

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

* 1  AUC: acutc nucomplicated cystitis

CNS: coagulase negative Staphylococci
* 2

 before treatment

after treatment

NT: not tested

* 3  UTI: criteria proposed by the UTI

Committee

Dr: Dr.'s evaluation

(Table6)。 複雑 性 尿 路 感 染症 で は著 効13例,有 効

7例,無 効5例 で,総 合 有 効 率 は80 -0%で あ った

(Table7)。

本 剤 の 膿 尿 に 対 す る効 果 はAUCで 正 常 化18例

(85.7%),改 善1例,不 変2例 で あ り,複 雑性 尿路 感

染症 で正常 化18例(72.0%),改 善5例,不 変2例 で

あ った。 細 菌 尿 に対 す る効 果 はAUCで 消 失18例

(85.7%),菌 交代2例,不 変1例 で あ り,複 雑性 尿路

感染症 で は消 失15例(60.0%),菌 交 代5例,不 変5

例で あ った。

複 雑 性 尿路 感 染 症 に お け る疾 患 病 態群 別 臨 床効 果

は,単 独 菌感 染群17例 中著 効12例,有 効4例,無 効

1例 で有効 率 は94.0%で あ った。複 数菌感 染群8例 で

は著効1例,有 効3例,無 効4例 であ った(Table8)。

細 菌学 的 効果 の検討 で は,AUCで 本剤 投与 前 に グ

ラム陽性球 菌7株,グ ラム陰性桿 菌17株 計24株 が検

出 さ れ た が,グ ラ ム 陽 性 球 菌7株 中6株 が 消 失 し

E.fdecalis 1株 が 存 続 した。 最 も多 く分 離 され た

E.coli 14株 を含 む グ ラム 陰性 桿 菌17株 は全 て 消 失

した。全体で は24株 中23株 が消失(消 失 率95.8%)し

た。投与後 出現 菌 と して, E.faecium P.aeruginosa,

Cbndida sp.が 各1株, S.epidermidis 2株 の 計5

株 が 検 出 され た(Table9)。 複 雑性 尿 路 感染 症 で は

グ ラム陽 性球 菌9株 中7株 が消 失 し, S.aureus, E.
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Table 4. Clinical summary of gonococcal urethritis treated with S-1108

Table 5. Clinical summary of acute epididymitis treated with S-1108

Table 6 . Overall clinical efficacy of S-1108 in acute uncomplicated cystitis
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Table 7. Overall clinical efficacy of S-1108 in complicated UTI

75 mg, 100 mg•~3 day, 5 -day treatment

Bacteriological response

* regardless of bacterial count

Table 8. Overall clinical efficacy of S-1108 according to type of infection

faecalisが1株 ずつ存 続 した。 グラム陰性 桿菌で は26

株 中23株 が消 失 し(消 失 率88.5%),3株 が存 続 し

た。投 与 後 出現 菌 はS.mreus, S, epidermidis, CNS

(cougulase-negative staphylococci)が 各2株E

faecalis, E. avium, E.coli, Paeruginosaが 各1株

で あ った。(Table 10)。 淋 菌性尿道 炎の2株 ではNeisseria
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gonorrhoeaeが2株 と も消 失 した。

3.副 作 用

S-1108を 投 与 した58例 に お いて,S-1108投 与 と

関連 の あ る自他覚 的副作 用 は認 め られ なか ったが,臨

床検 査値 の異常 変動 は2例 に認 め られ た。1例 は複 雑

性尿 路感 染症(症 例7)に お いて,GOT12→ 60IU.,

GPT11→44IU.と 上昇 したが,投 与 終了5日 目に は

GOT 16IU.,GPT 12IU.に 下 降 した。 他 の1例 は淋

菌 性 尿道 炎 の 症例1で,投 与後3日 目にCPKが 77

→204IU .と 上 昇 した が投 与終 了6日 目には63IU. と

下 降 した。 いずれ の症例 も主治 医判 定 は"関 係 あ るか

もしれ ない"で あ った。

Table 9. Bacteriological response to S-1108 in acute uncomplicated cystitis

*

 CNS: coagulase negative Staphylococci
 **  regardless of bacterial count

Table 10. Bacterial response to S-1108 in complicated UTI

* NF-GNR: glucose non-fermented gram—negative rods

CNS: coagulase negative Staphylococci

** regardless of bacterial count
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III.考 察

β-ラ クタム環 を 有す る セ フ ァロス ポ リ ン系抗 生剤

は優 れた抗 菌力 と選択 毒性 を 有 し,現 在 化学療 法剤 の

中で 臨床上最 も繁 用 されて いる%し か し,細 菌の耐

性獲 得に と もない年 々起 炎菌 の出現 頻度 が変遷 し,耐

性 菌 の出 現 が問 題 とな って きて い る5)。 第1世 代 セ

フ ァロスポ リ ンはセ フ ァロスポ リネー スによ り加 水分

解を うけ やす いが,第2世 代,第3世 代 と呼ば れ る薬

剤 はセ フ ァロスポ リネー スの影 響 を受け 難 くな って き

た。 同時 に抗菌活 性 も強 くな って きた。 グラ ム陰性檸

菌 に対 して強 い抗 菌力 を有す る第3世 代 セ フェム注射

剤 が,1970年 代後 半 か ら使 用 さ れ る よ う に な り,

S.  marcescens, C. freundii, E. cloacae, A.

Calcoaceticus等 の 入院 患者 で の出現 頻度 は減 少 して

きた。 一方,グ ラム陽性球 菌 は第3世 代 セフ ェム注射

剤に対する薬剤感受性が低いために, S. aureus, S.

epidermidis,  E. faecalis 等の出現頻度が増加 して

お り,同 様 の 傾 向 が 外 来 に お いて も認 め られ て い

る6)。

β-ラ クタム剤 の作 用標 的 であ る細 菌の細 胞 質膜 上

に存 在す るペ ニ シ リン結 合蛋 白(PBPs)は,細 胞 壁

ペ プチ ドグ リカン架橋反応 お よびその類 縁反 応に 関与

す る酵 素 で あ るη。 メチ シ リ ンに耐 性 のS.aureus

はペ ニ シ リン総 合蛋 白(PBP,)の 遺 伝子 上の 突然変

異 に よ り耐 性 を 獲 得 し,新 しい蛋 白PBP2'を 持 っ

PBP2が 量 的 に変 化 した 菌株 で あ り,MRSA (methi-

dllin resistant S.aureus)と 呼ばれ,近 年 トキ シック

シ ョック症 候群(TSS)8),MRSA腸 炎等 臨床 上問題

とな って いる9)。norfloxacin以 来,い わゆ るニ ュー

キ ノロン剤 が続 々 と開 発 され,そ の な かに はMRSA

に対 して 抗菌 活性 を有 す る もの も存在 す る。 しか し,

ニ ューキ ノロ ン剤 は小 児へ の安全性 や テオ フィ リンと

の併 用 に よ る増 強作 用,中 枢 神経 系 の 副 作用 が 多 い

点 が 問 題 視 されて お りlo>臨 床 的 に は十 分 な 注意 が

必 要 で あ る。 β-ラ クタ ム剤 で は これ らの副 作 用が 問

題 とな らず,主 に グラム陰性 桿菌 によ る尿 路感 染症 に

対 す る臨床効果 が期待 で き,安 全性 も高 い と考 え られ

る。

今 回,基 礎 的検討 と してS-1108の 尿路 分離 株 に対

す る抗 菌 力 を,KT-3777,CCL,CFTM,CTMを

対照 薬 と して比 較検討 した。そ の結 果,グ ラム陽性球

菌である Staphylococcus spp., E. faecalis に対す

る本 剤 の抗 菌力 は,い ず れ もMIC90が>100μg/ml

と高度 耐性 株 が多 く認 め られ,S-1006の グラ ム陽性

球菌 に対す る抗 菌力 は対照薬 と同等で あ った。 グラム

陰性桿菌に対する抗菌力は, E, coil, K. pneurnoniae

C. freundii, E, cloacae, P. mirabilis, 

P.vulgaris,

に対 して は,CCLよ り優 れCFTM,CTMと同等で

あ っ た。 S. marcescens とP. aeruginostx に対して

は,や や 弱 い抗 菌 力 で はあ るが 他剤 よりも優れてい

た。S-1006の 抗菌 力 は グラ ム陽性球菌では従来のセ

フ ァロスポ リン系薬剤 と同等 で,グ ラム陰性桿菌に対

しては,強 い抗菌力を有す るものと考えられた。

58例 の尿 路 ・性 器感 染症 を有す る外来患者を対象

と した臨床 的 検討 ではAUC29例 中21例 がUTI薬

効評 価 基 雌に合 致 し 同 基準 によ る判定では著効16

例・ 有効4例 ・ 無効1例 で総合有効率は955%と 良好

な成 績 であ った。複 雑性尿 路感染症25例(膀 胱炎23

例,賢 孟 腎 炎2例)で 著効13例,有 効7例,無 効5

例で 有効率 は80.0%で あ った。淋菌性尿道炎は2例と

も有 効以上 であ った。前述 の ごと く本剤の試験管内抗

菌力 の成績 で は,グ ラム陽性球菌に対 して高度耐性の

臨床分 離株 が多数認 め られ たが,臨 床的検討において

は グ ラム陽性 球 菌16株 中13株(81.2%),グ ラム陰

性桿 菌 は43株 中40株(93.0%)が 消失 し,高い菌消

失率 が得 られた。疾 患群別 では複数菌感染群である6

群8例 の有効 率が やや低 い成績であ った。

ま た,本 剤 の 単 回 食後 経 口投与 時のCmaxは75

mg,150mg投 与 で そ れ ぞ れ1.04μg/ml,1.82

μg/mlで あ り,24時 間 累積尿 中回収率は4a7%で

あ った。投与 後1～4時 間 までの尿中平均濃度が100

μg/ml～400μg/mlと 高値 で維持するため11),S-1108

は尿路 感染症 治療 において高 い臨床効果が期待できる

もの と考 え られた。

S-1108を 投与 した尿路 ・性 器感 染症患者58例 にお

いて,自 他覚 的副作 用は認 め られなか ったが投与前後

での 臨床 検査 値の異常 変動 は,2例 にお いて認められ

た。1例 はGOT,GPTの 上昇で あ り,投 与終了後速

やか に正 常値 に帰 した。新薬 シンポ ジウムまでに報告

され た臨床検 査値 の異常発 現率 はGOT値上昇が2.43

%でGPT値 上 昇 が3.37%と 従来 の薬剤 と同程度の

頻度 であ った11)。 他 の一 例 はCPK値 が上昇 したが

投 与 終了 後下 降 して い る。S-1108は 側鎖のビバロイ

ルオ キ シメチル基 が生体 内にお いて代謝され,ピバリ

ン酸 お よび ホル ム アルデ ヒ ドとな るlD。 従ってビバ

リン酸 に よる筋肉痛 等の副 作用 も予想 されたが今回は

皆 無で,CPKの 異常 変動 発現率 も 住96%と 低いこと

か ら問題 とはな らなか った。以上 の結果から,S-1108

は尿路 感染症 に対 して有用 性の高 い薬剤であり,安全

性 に も優 れて いる と評価 された。
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IV. ま と め

S-1108 の尿路分離株に対する試験管内抗菌力およ

び尿路 ・性器感染症に対する臨床成績について報告し

た。

本剤は, 幅広い抗菌スペ ク トラムを有 し, 特にグラ

ム陰性桿菌に対す る抗菌力は強か った。 臨床成績もそ

の抗菌力を反映し 高い菌消失率を得た。安全性の面

では特に問題はな く,本 剤は尿路 ・性器 感染症 に対 し

有用性の高い薬剤であ ると思われ た。
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We assessed the antimicrobial activity and clinical efficacy of S-1108, a new oral
cephalosporin, and the following results were obtained.
1. Antibacterial activity of S-1108

The antibacterial activity of S-1108 against 10 species of pathogenic isolates from patients

with urinary tract infection was assesssed and compared with those of KT-3777, cefaclor

(CCL), cefteram (CFTM) and cefotiam (CTM). S-1108 was superior to the other drugs
in antibacterial activity against Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis

and Proteus uulgaris, Its acfivity against Escherichr,a colt and Klebsiella pneumoniae was
equal to that of CFTM and CTM. The antimicrobial activity of S-1108 against Serratia ma-
rcescens and Pseudomonas aeruginosa was not very strong. Staphylococcus spp. and Enter-

ococcus faecalis were generally resistant to S-1108, but some strains of Staphylococcus
showed susceptibility.
2. Clinical efficacy

S-1108 was administered orally in daily doses of 75 mg to 150 mg for 3 to 5 consecutive
days to 58 patients with genitourinary infections. According to the criteria of the Japanese
UTI Cornmittiee, the overall clinical efficacy rate in acute uncomplicated cystitis was 95.5

% (20/21), in complicated UTI 80% (20/25) and in gonococcal urethritis 100% (2/2).
3. Bacteriological response

Fifty-three of 59 strains (89.8%) isolated from patients with UTIs including 16 gram-

positive cocci and 43 gram-negative rods were eradicated.
4. Adverse reactions

No adverse reactions were observed, but abnormal laboratory changes were noted in two

patients. Slight elevation of GOT and GPT in one patient and elevation of CPK (77-204)
in anrther patient were noted after administration of S-1108.

These data normalized soon after treatment was stopped.


