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皮膚科領域におけ るS-1108の 基礎的 ・臨床的検討

富澤尊儀 ・近藤滋夫 ・山田耕次 ・鷲崎久美子

関東労災病院皮膚科*

新経ロセフェム剤S-1108に っ いて,被 験者24名 に対 し,75mgを12名 に,150mgを12

名 に単回投与 した時の本剤の皮膚組織内濃度の測定と35例 の化膿性皮膚疾患に対 し,1回75

mg～150mg,1日3回,5～12日 間 食後経口投与 した時の臨床効果および安全性の検討を

行い,次 のような結果を得た。

1.S-1108を75mg単 回投与 して1時 間17分 ～3時 間18分 後の皮膚組織内濃度は,0 .06～

0.48μg/g150mg単 回投与 して2時 ～2時 間38分 後 のそれは0.23～0.77μg/gで あ った。

2.化 膿性皮膚疾患35例 に対するS-1108の 臨床効果 は,著 効17例,有 効12例,や や有効

4例,無 効2例 で,有 効率は82.9%で あ った。

3.病 巣よ り分離 した起炎 菌 と思 われる病原性細 菌のS-1108投 与 に よる消失率 は,

StaphyZococcus aureus17株 で は100%で あ り,全 体では85.7%で あ った。

4.S―1108に よ る副作用な らびに臨床検査値の異常変動は1例 もなかった。

以上により,S-1108は 皮 膚感染症の治療に有用性を期待することができると思われた。
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S-1108は 塩 野 義製薬(株)研究所 で合成 され,ス ク

リーニ ングされて得 られた新 しいエ ステル型経 ロセ

フェム系抗生物質であるD。S-1108は,抗 菌活性を

有す るS-1006の4位 のカルボキシル基に 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

管吸収性を高めたプロ ドラ ックである。

S-1108は 内 服後腸管か ら吸収され,腸 管壁のエス

テラーゼによ りエステル結合が速やかに加水分解され

て,抗 菌活性体であるS-1006と な り,血 中 ・組織内

に分 布 す る。 本剤 は殺 菌的 に作用 し,StaphyZo-

coccus spp., Streptococcus spp., Escherichia coli,

Klebsiella spp.,Proteus spp.,Citrobacter spp.,

Enterobacter spp.,Serratia spp.,Haemophilus

influenzae,Branhamella catarrhalis,Peptostre-

PtococcuS SPP.な ど グラム陽性菌及びグラム陰性菌

に対 して広範囲な抗菌スペ ク トルと強 い抗菌力を有

し,各 種の β-lactamaseに 対 して安定であり,実 験

的マウス感染症に対 して,invitroの 抗菌力を反映 し

た治療効果を示す1)。 今回,皮 膚軟部組織感染症に対

し本剤を使用する機会を得 たので,本 剤の皮膚組織移

行と臨床効 果およ び臨床症例 よ り分離 されたSZa-

phylococcus aureusに 対 するMIC値 について報告

す る 。

1.皮 膚組織への移行の検討

1.材 料 および方法

平成1年11月 ～2年11月 までに当科を受診 した各

種皮膚疾患患者24例 に対 して,患 者に治験内容を説

明 し,同 意を得た後,病 巣組織 を摘出する1時 間～4

時間前にS-1108を75mg12例,150mg12例 に単

回経口投与 し,摘 出時に組織を約1g採 取 した。採取

した組織は濃度測定時 まで 一20℃ 以下で凍結保存 し

た。なお,血 液 も原則として同時に採取 し,血 清に分

離 して濃度測定時 まで 一20℃ 以下で凍結保存 した。

採取 した凍結組織を測定時に常温に戻 し,皮 膚組織は

重量 の2倍 量の0.1M phosphate buffer(PH7.0)

を加えてULTRA-TURRAXで ホモジナイズした後,

3000rpm15分 間(4℃)遠 心分離 し,そ の上清を濃

度測定用試料と し,血 清はそのまま測定に供 した。濃

度測定は,E.coZi 7437を 検 定菌 とし,培 地 にTrypto

-soy agarを 用 いてBand culture methodに よ る

Bioassay法 にて測定 した。

2.濃 度測定結果

S-1108の 濃 度測定結果 は,Table1に 示 した。12

*
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例の75mg投 与 群の皮膚組織内濃度 は,投 与1時 闇

17分 ～3時 間18分 後 で0,06～0,48μg/gを 示 し,そ

の時の血清中濃度 は,0,09～0,96μ ｇ/mlで あ った。

また,12例 の150mg投 与 群の皮庸組織内濃度 は,

投 与2時 間～2時 間38分 で0,23～0,77μg/gを 示

し,血 滴中濃度 は,1,01～2,59μg/mlで あ った。

II,臨 床効果の検討

1.投 与対象および方法

1)投 与対象

平成1無9月 ～2年10月 までの間に当科を受診 し

た患者で,本 剤の治験内容を説明 し,治 験の同意が得

られた化膿性皮膚感染症 は35例 であった。化膿性皮

膚疾患を第1～W群 の6疾 患群に分類2>す ると,治 験

の対象疾患と症例数は,第1群2例(毛 嚢炎2例),

第1群10例(痂8例,痴 腫 症2例),第IV群16例

(蜂 窩織炎11例,急 性爪囲炎2例,リ ンパ管炎2

例,丹 毒1例),第V群4例(感 染性粉瘤3例,皮 下

膿瘍1例),第VI群3例(熱 傷の二次感染2例,皮 膚

手術後の二次感染1例)の 計35例 で あった。患者背

景をみると,年 齢は16～79歳 性別は男性22例,女

性13例,体 重は38～80kgで あ った。

2)投 与方法

1回75mgま たは150mgを それぞれ16例,19例

に1日3回 食後経口投与 した。投与期間は症状により

5～12日 間であ り,総 投与量はL35～4,959で あ.

た。試験期間中,他 の抗菌剤 非ステロイド性鎮繍

炎剤の併用は行わなかった。

3)効 果判定基準

臨床効果判定は,著 効,有 効,や や有効,無 効の4

段 階で行 った。判定基準は,特 に厳密な規定を譲蹴

主治医の印象を重ん じたが,大 体の目安として急性症

では,投 与7日 以内に治癒 した症例を著効,投 与14

日以 内に治癒 した症例を有効,投 与14日 以内に改善

の傾向が認め られた症例をやや有効,全 く改善の傾向

が認め られなか った症例を無効とし,慢 性症では投与

14日 以内に治癒 した症例を著効,投 与14日 以内に著

明な治癒の傾向が認め られた症例を有効,投 与14日

以内に改善の傾向が認められた症例をやや有効,全く

改善の傾向が認められなかった症例を無効とした。

細菌学的効果としては可能な限り投与前・投与中・

投与後に病巣か ら細菌の分離を試み,菌 の消長により

消失,減 少,菌 交代,不 変の4段 階で判定した。な

お,分 離同定 した菌株に対するS-1006,cefteram似

下CFTM),cefaclor(以 下CCL),cefotiam(以 下

CTM)お よびmethicillin(以 下DMPPC)のMIC

(最 小発育阻止濃度)を 日本化学療法学会標準法に

従って測定 した。

Table 1. Serum and skin concentrations of S-1108 after a single

75mg and 150mg dose

～75 mg～ ～150 mg～
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2.臨 床成績

1)臨 床効果

S-1108を 投与した35症 例の成績一覧表をTable2

に示した6ま た,第1～VI群 の疾患群別にまとめて有

効性をみた結果をTable3に 示 した。

今回治験を行った35症 例に対す るS-1108の 臨床

戎績は,著 効17例,有 効12例,や や有効4例,無 効

2例で全体の著効率は48.6%,有 効 率は82.9%で

ちった。

疾患群別の臨床効果について検討 した結果は次の ご

とくであった。第1群 の2例 では著効2例 であった。

第1群 の10例 で は著効7例,有 効2例,や や有効1

例であった。また,第IV群 の16例 で は著効8例,有

効6例,や や有効2例 で有効串は87.5%で あ った。

第V群 の4例 では有効2例,や や有効 し例,無 効1例

であった。第VI群 の3例 で は有効2例,無 効1例 で

あった。

投 与鰍別の 臨床 効梨 はTable4に ま とめた ごと

く,1日75mg×3回 投与の16例 では著効9例,有

効4例,や や有効2例,無 効1例 で,有 効率は81,3

%で あ り,1日150mg×3回 投与の19例 では著効

8例,有 効8例,や や有効2例,無 効1例 で,有 効率

Table 2. Clinical summary of patients treated with S-1108

N. T .: not tested
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は84.2%で あ った。

2)細 菌学的効果

臨床効果を検討 した35例 中,起 炎菌と考え られる

細菌を25例 の病巣か ら28株 分離 し得た。28株 の う

ち,消 失 したのは24株(菌 交代1株),減 少1株,不

変3株,投 与後出現菌2株 であ り,菌 消失串 は85,7

%で あ った。25例 中Smrmsは17例 か ら分離さ

れ,全 例消失 し,消 失率100%で あ ったが,1株 は

Staphylococcus epidermidis に菌交代 した。また,

S. aureus 10 株 につ いて,投 与3～4日 目の菌の

消長を検討 した結果をTable5に 示 した。S. aureus

8株 は3～4日 目に消失 した。3～4日 目に消失 し

なか った2株 の うち1株 は3日 目で Enterobacter

cloacae と S. epidermidis に交代 したが,そ れ らの

菌 も投与終了の7日 目に消失 した。他の1株 は3日 目

では不変であったが,投 与終了の7日 後には消失 し

た。

S. aureus 17 株 に対す るS-1006のMIC分 布 を

CFTM, CCL, CTM およびDMPPCと 比較 し,そ

の結果 をTable6に 示 した。S-1006のMICは
,

0.78～L56μg/ml,CFTMは.3.1aμg/ml ,CCL

は,1.56～6.25μg/ml,CTMは,0.78～a13μg/

m1,DMPPCは,1.56～a13μg/mlに 分布していた
。

3)副 作用および臨床検査値異常

治験症例35例 中副作用 を認めたものは1例 もな

かった。臨床検査値も異常ない し異常変動を示した症

例は1例 もなかった。

III.考 察

皮膚科領域感染症の主要な起炎菌は,S. aureus で

ある1)が,S-1108は,新 しいエステル型経ロセフェ

ム系抗生物質であり,殺 菌的に作用し,幅 広い抗菌ス

ペク トルと強い抗菌力を有 しており,特 にS. aureus

に対 して強い抗菌力を示す1)の で,皮 膚科領域におけ

る種々の化膿性疾患に対する臨床効果が期待された。

今回,各 種化膿性皮膚細菌感染症35例 にS-1108を

1日225～450mg,5～12日 間経口投与し,臨床効

果を確かめるとともに,そ の効果を裏付けるべく本剤

Table 3. Clinical efficacy of S-1108

Table 4. Clinical efficacy of S-1108 according to dose
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Table 5. Bacteriological efficacy against clinically isolated

S. aureus after administration of S-1108

Table 6. Sensitivities of clinically isolated S. aureus to

S-1006, cefteram, cefaclor, cefotiam and methicillin

σ
MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensitivity-test agar.

Bacteria cultured overnight were inoculated onto agar plates at  105 CFU per spot and

incubated for 18 hr at 37•Ž.

の皮膚組織移行について,皮 膚組織内濃度と血清中濃

度を対比 させっっ検討を加えた。

75mg単 回経 口投与12例 の皮膚組織内濃度は1時

間17分 ～3時 間18分 後 で0.06～0.48μg/g,平 均

0.25±0.15μg/gで あ り,150mg単 回 投与12例 の

皮膚組織 内濃度 は2時 間～2時 間38分 後 で0.23～

0.77μg/g,平 均0.40±0.14μg/gで,本 剤の皮膚組

織移行は用量依存があり良好であった。また,血 清比

は平均でそれぞれ45%,28%で あ った。本剤の組織

移行を最近開発されたエステル型経ロセフェム剤のそ

れと比較す るとcefditoren pivoxil 200mg投 与後2

時間の血清中濃度 ・組織内濃度 ・血清比はそれぞれ平

均で2.1μg/g,0.2μg/g,12%4)でcefpodoxime

proxetil 100mg投 与後 2.05～3.40時 間で はそれぞ

れ2.34μg/ml, 0.58μg/g, 25%5),cefotiam

hexeti1400mg投 与後1.5～2.0時 間 ではそれぞれ

3.3μg/ml,1.3μg/g,39%6)で あ り,各 薬剤の投

与量が異なるため,単 純に比較 はで きないが,本 剤の

皮膚移行 は他のエステル型経ロセフェム剤に比べ決 し

て劣 るもので はなかった。以上の ことか ら,S-1108

は化膿性皮膚感染症に対 し,臨 床的に有効であろうと

考え られた。

今回の全治験症例35例 に対す る臨床効果 は,著 効

率48.6%,有 効率82.9%で あ り,予 想された通 りの

高い有効率が得 られた。臨床効果を他のエステル型経

ロセフェム剤 と比較す るとcefditoren pivoxilで は

有効率85.7%4),cefpodoxime proxeti1で は有効率

76.2%5),cefotiamhexetilで は有効率93.1%6)で

あ り,疾 患群,投 与量 も異なり,ま た有意差検定 も実

施 していないので,正 当に比較できないが,S-1108

は,こ れ らと比べてとくに劣 らない有効率であると考

え られる。節,節 腫症,蜂 窩織炎,丹 毒のような急性

化膿性皮膚疾患では著効15例,有 効8例,や や有効3

例,無 効0例 で著効率57.5%,有 効 率88.5%と 非常
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に優れた成績が得 られた。 しか し,V群 では4例 中2

例 が有効以上,VI群 で は3例 中2例 が有効以上であ

り,他 の群より低かった。その理由はV・VI群 で は慢

性の経過をとる例が多く,慢 性化膿性皮膚感 染病巣で

は,経 口抗菌剤はなかなか奏効 し難いことによると考

えられる。本劇の1回150mg1日3回 投与は1例 の

みだが,有 効であったことよ り,1回75mg投 与 よ

り1回150mg投 与の方が臨床的効果が期待出来 ると

考え られるが,今 後 さらに症例 を増や して検討 したい

と考える。なお,本 剤の1日 投与量別の臨床効果を検

討 した結果,1日75mg3回 投 与群は16例 で有効率

81.3%、150mg3回 投 与群は19例 で84,2%の 有 効

率であ り,特 に急性膿皮症の痂,痴 腫瘍 蜂窩織炎,

丹毒などでは1日75mg3回 投 与群 は12例 で有効率

83,3%,150mg3回 投 与群は14例 で有効率92。9%

で あ ったことか ら,本 剤 はその投与量と臨床効果に関

連性があることが示唆 された。本治験における起炎菌

の最 も検出頻度の高か ったS.aureusの 病 巣分離株

17株 に対するS-1006のMICは 0.78～1.56μg/ml

でCFTM,CCL,CTM,DMPPCと 比較 しても抗菌

力が強か った。 また,細 菌学的効果 として全28株 の

消失率が85,7%で あ ったのに対 し,S.aureus17株

の 消失率 は100%と,少 な くと も本治験に関する限

りでは,S-1108が 皮 膚科領域の感染症の起炎菌 とし

て多 くを占めるS.aureusを 完全に消失せ しめること

が示 された。但 し,症 例25は 本 剤投与後に起炎菌の

E,epidermidlsが 残存 し,か っS.aureusが 新 しく

出現 しているが,こ の理由については不明である。菌

が全 く消失 して も炎症症状が残るため,臨 床効果の上

で は有 効率 は100%と は な らないが,S-1108の

S.aureusに よ る皮膚感染症17例 に対する臨床効果

は著効10例,有 効4例 で,有 効率82.4%と 優 れた成

績であった。なお,今 回の治験において被験部位か ら

得 られたS.aureusの 病巣分離株 はすべてMSSAで

あ った。最近MRSAが 分 離される症例 も増えっっあ

るが,本 剤はMRSAに は無効である1)と されている。

本治験中,副 作用および臨床検査値の異常変動は1

例 も出現 しなか った。 しか し,本 剤のS-1108が 吸収

後,抗 菌活性を有するS-1006,ビ バ リン酸,ホ ルム

アルデ ヒドに代謝され るが,そ のビバ リン酸投与犬で

の90日 亜急性毒性試験において,CKの 上 昇および

大腿骨骨格筋に障害が見 られるとの基礎実験での報告

がある1)。ゼ バ リン酸 は,ビ バ ロイルカルニチ ンと し

て排泄されるが,ヒ トでは犬よりカルニチン量が多い

ため ヒトの場合は安全であると考え られ 今回の治験

および同 じビバ リン酸を代謝するCFTM-PIな どの

治験及び使用例では,現 在まだそのような綴告はない

が,健 常人よりカルニチンが減少 している筋型カルニ

チン欠損症,全 身型カルニチン欠損症,二 次性カルニ

チン欠損症候群8)な どの患者に本剤を投与する時は充

分注意を要するものと思われる。

今後,こ の点に関す る安全性の検討を引続いて行。

てい く必要がある。

以上の成績か ら,S-1108は 化膿性皮膚疾患 就中

S.aureusに よ る急性膿皮症に対 して有用な薬剤であ

ると考える。
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Laboratory and clinical studies on S-1108
in bacterial skin infection

Takanori Tomizawa, Sigeo Kondou, Kouji Yamada and Kumiko Washizaki
Department of Dermatology, Kanto Rosai Hospital

2035 Kizukisumiyosi-cho, Nakahara-ku, Kawasaki 211, Japan

We studied S-1108, a new oral cephem, for its clinical efficacy and safety, of thirty-five

patients with bacterial skin infection were given S-1108 orally in a daily dose of 225 mg•`

450 mg for 5•`1 days and skin concentrations were measured in twenty-four patients (75

mg-12 patients and 150 mg-12 patients, single dose), and obtained the following results.

1) Skin concentrations of S-1108 were 0.06•`4.48 ƒÊg/g at 1•‹17'•`3•‹18' after oral

administration of 75 mg and 0.23•`0.77 ƒÊg/g at 1•‹00'•`2•‹38' after 150 mg.

2) The clinical effects of S-1108 in the 35 patients with bacterial skin infections were

excellent in 17, good in 12, fair in 4 , poor in 2 , and the efficacy rate was 82. 8%.

3) The rate of eradication of isolated organisms thought to be the cause of the infectious

skin disease was 100% for S. aureus and 85. 7% overall.

4) There were no side effects or abnormal laboratory findings.


