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外科領域 におけるS-1108の 基礎的 ・臨床的検討
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新経口エステル型セフェム剤s-1108に つ いて基礎的 ・臨床的検討を行い以下の結果を得

た。

1)抗 菌力:臨 床分離保存の coagulase (+) Staphylococcus spp., coagulase ( )

Staphylococcus spp. , MRSA, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa に つ い て,S-1006(S-1108の 活性 原 体),cefaclor

(CCL), ofloxacin (OFLX), tosufloxacin (TFLX), temafloxacin (TMFX) の最小発

育阻止濃度を測定 した。この中で特に, K. pneumoniae に対し優れた抗菌力を示した。

2)胆 汁 中移行:外 胆汁痩設置患者3名 にS-1108100mgを 食 後服用 させ,30分,1時

間,3時 間,6時 間,12時 間,24時 間 における胆汁を採取 し,本 剤の移行を測定 した。2例

において,3お よび6時 間後 に2.28μg/m1,2.03μg/mlの 最 高濃度を得たが,1例 では6

時間後に住42μg/m1の 濃度であった。

3)臨 床使用成績:外 科領域感染症12例 の うち,肛 門周囲膿瘍5例 では有効4例,無 効1

例,腹 壁膿瘍2例 では有効1例,や や有効1例,感 染性粉瘤3例 では3例 ともに有効,そ の他

2例 では有効1例,無 効1例 で全体では有効9例,や や有効1例,無 効2例 で有効率75%で

あった。副作用,臨 床検査値異常は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で開発された新 しい

エステル型経口セファロスポリン系抗生物質である。

本剤は,内 服後腸管壁のエステラーゼにより加水分解

され,抗 菌活性を有するS-1006と して血中 ・組織 に

分布する。本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 し

広範囲の抗菌スペクトラムを示し,特 にグラム陽性菌

なかでもブドウ球菌に対する抗菌力は従来の各種経口

セフェム剤に比べ優れており,ま たグラム陰性菌のな

かでも各種のOFLX耐 性菌に対 して強い抗菌力を有

するとされている1)。 今回,我 々はS-1108の 外科領

域における基礎的 ・臨床的検討を行 ったので報告する。

1.材 料および方法

I.抗 菌力:教 室保存外科病巣分離 のcoagulase

(+)Staphylococcus spp. 27株, coagulase(-)

Staphylococcus spp. 27株,MRSA27株, Escher-

ichia coli 27株, Enterobacter cloacae 27株, Kle-

bsiella pneumonia 27株, Pseudomonas aerugi-

nosa26株 にっいて,S-1006の 抗 菌力を日本化学療

法学会標準法 に準 じて最小 発育阻止濃度(以 下MI

C)を 測 定 し,あ わせてCCL,OFLX,TFLX,T

MFXの それと比較検討 した。接種菌量は100倍 希 釈

菌液で行 った。

2.胆 汁移行:3例 の外胆汁痩設置患者 に本剤100

mgを 服 用後経時的に胆汁中濃度を測定 した。S-1006

の濃度測定は E. coli 7437を 検定菌とする微生物学的

定量法で行った。標準曲線作成および希釈液には0.1

Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を 使用 した。なお3例 の
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患者の疾患名は2例 が胆石症術後,1例 が膵癌術後症

例である。

3。 臨床使用成績:・1{成2年7月 から宰成3年4月

までに,当 科および関連施設を受診 し,本 治験の同意

が得 られた14名 に本剤を投与 し,そ の臨床効果,副

作用などを検討 した。1例 は症状が婦人科領域の疾患

によるものと判明 したため,臨 床効果判定は除外 し,

安全性のみ検討 した。1例 は初診時以降来院な く,す

べて除外 した。投与方法は1回75～100mg,1日3

回,4～7日 間投与 した。疾患は肛門周囲膿瘍5例,

腹壁膿瘍2例,感 染性粉瘤3例,毛 嚢 炎1例,毛 髪洞

感染1例 であった。効果判定基準は投 与後5日 以内に

自他覚所見の緩解を認めた ものを有効,5日 以上経過

して も不変または増悪 した ものを無効とした。

H,成 績

1.抗 菌 力

接種菌量は100倍 希釈菌液接種で行った。 coagulase

(+) Staphylococcus spp, 27株 で はS-1006のMIC

は0.1～100μg/ml以 上 に 分 布 し,peak値 は3.13

μg/m1で あ っ た 。 coagu lase (-) Staphylococcus

spp.27株 で はO.2～100μg/ml以 上 に分 布 し,peak

値 は50μg/mlでCCLと 同 様 で あ っ たが,本 剤 が2

管 程 度 良 好 な 抗 菌 力 を 示 した 。MRSA27株 で は0.8

～100μg/ml以 上 に 分 布 し,6,25μg/m1以 下 が11

株100μg/ml以 上 が16株 で あ っ た 。(Table1)。

E. coli 27株 で は0.1～25μg/mlに 分 布 し,peak値

は0,4μg/mlでCCLに 比 しpeak値 も2管 優れ,本

剤がはるかに優 れていた。 K. pneumoniae 27株 で

は1本 剤は非常に良好な抗菌力を示 した。分布は0.1

～3 ,13μg/mlて0,4μg/m1にpeak値 を示してい

る 。 E. cloacae 27株 で は0、8～100μg/ml以 上と広

く分布したが,CCLで はすべての株が50μg/ml以 上

であり,本 剤がはるかに優れていた。P. aeruglinosa

26株 で は 本 剤 は50μg/ml以 上 に分 布 し,100μg/m1

以 上 の 株 もか な り 見 られ た(Table2)。

2、 胆 汁 中 移 行

3例 にS-1108100mgを 経 口 摂 取 させ 胆汁 中移行

を 検 討 し た 。2例 がT-tube設 置 症 例 で,1例 が

PTCD症 例 て あ る。30分 後 の 濃 度 は3例 ともに

0,01μg/ml以 下 で あ っ た 。1時 間 後 の 平 均濃度は

0,11μg/m!,3時 間 後0.93μg/ml,6時 閤後0,93

μg/mL12時 間 後0.49μg/ml,24時 間 後0.01

μg/m1の 濃 度 移 行 で あ っ た 。 最 高 胆 汁 中濃度は

No.2症 例 の3時 間 後2.28μg/mlの 濃 度 であ った

(Fig.1)。

3.臨 床 使 用 成 績

外 科 領 域 感 染 症12例 にS-1108を 使 用 した.分 雛

菌 と して  naerobic G PC 4株, coagulase (-)

Staphylococcus spp. (CNS) 3株, aerobic GPC 3

株 , Corynebacterium spp. 3株, aerobic GPR 1

株, Enterococcus faecalis  1株, Escherichia coii

Table 1. Sensitivity distribution of isolates
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Table 2. Sensitivity distribution of isolates

Table 3. Clinical efficacy of S-1108

1株, Klebsiella pneumoniae 1株, Pseudomonus

aeruginosa 1株, Proteus vulgalis 1株, Citro-

bacter /reundii 1株, BacteroiAes fragilis 1株 の

計21株 を 臨 床 分 離 した 。 先 に 述 べ た 効 果 判 定 基 準 に

従 って 臨 床 効 果 を み る と,有 効9例,や や 有 効1例,

無 効2例 で 有 効 率75.0%(9/12)で あ った 。 本 剤 の

投 与 に関 係 あ る と 思 わ れ る副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異

常 は 認 め られ な か った(Table4)。

III. 考 察

新 経 口 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗 生 物 質 で あ るS-1108

の有効性 と安全性 を検討 した。抗菌力に関 して は,

coagulase (+) Staphylococcus spp. お よ びcoa-

gulase (-)Staphylococcus spp. に 対 して は幅広

いMICを 有 し,CCLと ほ ぼ同様な抗菌 力を示 し

た。MRSAで もほぼ同様であった。グラム陰性4菌

種では特 にK. pneumoniaeに 対 しては明 らかに良

好な抗菌力を示 している。

次にin vivoに おける本剤の胆汁中移行を3例 につ

いて検討 した。胆石症術後の2症 例では,本 剤100

mgの 投 与で3お よび6時 間後に2.28μg/ml,2.03

μg/mlの 最高濃度に達 し,臨 床効果が十分に期待で



518 CHEMOTHERAPY
JUNE 1993

Age Sex Diagnosis
case 1: 50 M cholelithiasis

case 2: 44 M pancreatic cancer
case 3: 52 F cholclithiasis

Fig. 1. S-1006 concentration in bile after
administration of S-1108 (100mg)

きるものと考えられた。臨床的検討では12例 中有効

9例,や や有効1例 無効2例 で有効率は陶%で

あった。細菌学的効果については,12例 中函の検索

か実施出来なか った1例 を除き日1例 すべてに菌の

出現がみ られ,8例 に菌の消失(1例 菌交代)を 認

め,消 失率は72.7%で あ ったが,不 明2症 例を加え

ると〆肖失率は更に高 くなり,よ り正確な報告が出来た

ものと考える。副作用に関 しては5本 剤の投与に関係

あると考えられる症状の出現および臨床検査値異常は

認め られなか った。 しか し,S-1108が 抗菌活性体の

S-1006と な って吸収される際-S-1108の 側鎖のビバ1

リン酸の代謝過程において,生 体内でカルニチンと抱

合して排泄 されるが,通 常の投与方法においては,現

在カルニチン不足の報告はされていない2)3)が,今

後更に検討を要する ものと思われる4)～9)以 上の結

果よりS-1108は 外科領域において将来有用性の高い

薬剤になるものと考え られる。

Table 4. Clinical efficacy of S-1108

GPC: gram—positive cocci
GPR: gram—positive rods
CNS: coagulase negative Staphylococw.

N. T.: not tested
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Fundamental and clinical studies on S-1108 in the surgical field
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Fundamental and clinical studies on S-1108 (pivaloyloxymethyl ester of S-1006) have been

carried out in the surgical field, and the following results were obtained.

1) Antibacterial activity

The antibacterial activity of S-1006, cefaclor, ofloxacin, tosufloxacin and temafloxacin

against coagulase(+) Staphylococcus spp., coagulase (-) Staphylococcus spp., MRSA
,

Eschrichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae and Pseudomonas aeruginosa

isolated from surgical specimens was examined.S-1108 showed superior activity against

K. pneumoniae

2) Bile levels

Bile levels of S-1006 were assayed after oral administration of 100 mg S-1108 to three

patients. Bile levels showed higher levels for S-1006 (2.28ƒÊg/ml).

3) Clinical studies

S-1108 was administered to 12 patients, i. e., 5 with periproctal abscess, 2 with subcu-

taneous abscess, 3 with infected atheroma, 1 with folliculitis, and 1 with pilonidal sinus

infection. The clinical results were evaluated as good in 9, fair in 1 and poor in 2 cases.

No side effects or abnormal laboratory findings were observed.


