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外科領域のS-1108基 礎的 ・臨床 的検討

櫻井 修 ・高橋愛樹

昭秘大学藤が丘病院外科掌

S-1108の 外科領域における墨礎的 ・臨床的検討を行い以下の成績を得たので報告する。

埜礎的検討ては乳癌の手術施行例に本剤を投与した際の皮膚,皮 下脂肪および同時に採取し

た血溺への移行を測定した。本荊の投与簸は150mgお よび200mgの 単回投与であり,それ

ぞれ8例,6例 の合計14例で検創した。検体の採取は投与後2時 間になるように本剤を投与し

ての実施であったがいずれの投与冠においても今回の検討では高い移行率の確認は出来なかっ

た。

臨床的検討では外科感染症の内,皮 轡軟部組織感染症を中心とした肛門周囲膿瘍,殿 部膿瘍

および乳輪下膿瘍等の合計14例 でその有用性を検討した。本剤は1回75mgか ら150mgの

1日3回 投与で1例 の判定不能偶を除き残り13例 での有効性は著効6例,有 効7例 であっ

た。なお,本 剤投与前後における副反応と思われる症状は1例 も見られなかった。
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塩野義製薬(株)研究所で新規開発された経口用セフェ

ム系抗生物質S-1108は 好気 ・嫌気の グラム陽性およ

び陰性菌に抗菌 スペ ク トルを有する広範囲の薬剤であ

る1,2)。 ま た本剤は経 口吸収を良 くする為に4位 側鎖

をエ ステル化 されているpro-drugで もあ る.外 科

領域の皮膚軟部組織感染症における分離菌の頻度は周

知の如 く依然 として グラム陽性球菌が40%3)前 後 で

あり,本 領域への有用性が考え られたので,今 回,皮

膚組織への移行 と主 として皮膚軟部組織感染症に対す

る有効性および安全性を検討 したので報告す る。

1.方 法

1.基 礎 的検討

乳癌手術施行例で しか も患者の同意の得 られた14

例 に対 し本剤を投与 し(150,200mg)各 組織への移

行が ピー クに達 したであろうと思われる2時 間後に組

織を採取 しその移行率を検討 した。150mg投 与 群は

8例,200mg投 与 群は6例 であった。年齢は40歳

か ら61歳 であ り,平 均年齢 は52歳 であった。組織は

皮膚,皮 下脂肪に分離 してその約1～2gを 生 食にて

洗浄 し,ガ ーゼにて軽 く拭 き取って濃度測定まで冷所

(-80℃ 以下)に て保管 した。 また同時に血液 も採取

し血清に分離後同 じく凍結保存 した。検体の測定は組

織重 量 の2倍 量 のphosphate bufferを 加 え て

ULTRA-TURRAXを 用 いてホモゲナイズ した後

4500rpmで10分 間 遠 心分 離 した上 清を用いる

Bioassay法 で実施 した。また血清はヒト血清(Flow

Lab)て 希 釈 して同 じくBioassay法 で測定した、な

お検定菌はE.coli 7437を 用 い,培 地はtrypto-soy

agarを 使用 した。

2.臨 床的検討

平成2年9月 より平成3年4月 までに昭和大学藤が

丘病院の外来に来院 した14例 に対 して本剤を症状お

よび疾患に応 じて1回75mgか ら150mg,1日3回

投与 にて有用性を検討 した。いずれも食後投与とし,

投与期間は4～14日 間 であった。男性8例,女 牲6

例であり,主 たる疾患は皮膚軟部組織感染症(SSTD

の内,肛 門周囲膿瘍,殿 部膿瘍および乳輪下膿瘍が中

心であった。

効果判定基準は主 として自 ・他覚症状の消長をもっ

て判断 した。すなわち3日 以内にその自 ・他覚症状が

消失 した症例は著効とし,7日 までかかったものは有

効とした。また10日 以上投与 して も症状の改善が認

め られなかったものを無効と判定 した。なお切開等の

外科的処置が施行された症例は1ラ ンクその有効性の

評価を下げて判定 した。

細菌学的には本剤投与前に切開等を加えて検出され

た膿より分離された菌を起炎菌として考え,本 翻投与

後,膿 がなくな った場合すなわち検体の採取が出来な

かった場合は消失 と判断 し,膿 があっても菌検査が出
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来なかったものあるいはコンタ ミネーシ ョン等 と考え

られる菌が確認 された場合は不明と判断 した。

H.結 果

1.基 礎 的検討

S-1108150mgお よ び200mg投 与 に おけ る

S-1006の 皮膚軟部組織濃度測定結果をTable1に 示

した。本剤投与後2時 間になるように検体を採取 した

が表の如 く皮膚および皮下脂肪にはいずれの症例にお

いて も0.03μg/g以 下 の移行であ った。ただ し8例

中1例 において0.03μg/gの 皮膚濃度移行が確認さ

れた。なおその時の血清中濃度は0.06μg/mlの 成績

であ った。またその他の血清中濃度 は最高0.07μg/

mlの 移 行であった。一方200mg投 与 での成績は検

討 した6例 中1例 に皮膚0.1μg/g皮 下脂肪に0.03

μg/gの 移行が血清中は0.05μg/mlの 濃度が確認さ

れた。

2.臨 床的検討

SSTIの 内,肛 門周囲膿瘍5例,殿 部膿瘍2例,乳

輪下膿瘍3例,化 膿性粉瘤,化 膿性 リンパ節炎,腰 炎

および縫合糸膿瘍が各々1例 の合計14例 で検討 した。

濟炎の症例は本剤投与するも以後来院がなかったため

効果判定は不明としたがその他の13症 例では投与期

間 も4～14日 で著効6例,有 効7例 であ り,総 て有

効以上の成績であった(Table2)。 細 菌学的には投

与 前 に検 出 され た8taphylococcus aureus,Sta.

Phylococcu8 epidermidi8,CNS,γ-haemolytic

Streptococcu sspP.な どのグラム陽性菌のMICは

0.10～3.13μg/mlで あ り,E8cんerichiacoli,Pro-

teus vulgalisな どの グラム陰性菌のMICは0.05～

0.78μg/mlま たPropioπ めαcteriumspp.,Bacte-

roides fragili8な ど の嫌気性菌のMIcはo.10μg/

mlを 示 してお り,い ずれ も本剤の投与により消失 し

ていた。

本剤投与前後における副作用および臨床検査値の異

常変動は追跡調査の出来 なかった1例 を除 く13例 に

おいては1例 の副作用および検査値の異常 も認められ

なか った。

III.考 察

以上,我 々は今回エステル型の経口用セフェム剤の

有用性を外科領域感染症,主 としてSSTIを 中心に検

討 した。従来当領域で報告されている同系統の薬剤で

あるcefteram pivoxil(CFTM-PI)4),cefuroxime

axetil(CXM-AX)5)等 と比較 してもその組織移行およ

び臨床成績において も特にその差は認め られなか った。

今回,我 々の基礎的検討では乳癌の手術時に本剤を

投与 し,体 内において最 も血中濃度が高 くなるであろ

Table 1. Tissue concentrations of S-1006 (after 2 hours)

(Dose: 150mg) - Bioassay- (μg/g or μg/ ml)

(Dose: 200mg)
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うと思われる投与後2時 間を目安に検体を採取 したが

150mgお よび200mg投 与 いずれにおいて も組織お

よび血中濃度の移行率が低かった。その理由としては

投与方法の問題と麻酔下とい う状況での消化管からの

吸収障害等が考えられた。 また,以 上の検討結果 と柴

等6)の報告(皮 膚への本剤の移行は150mg投 与 にて

0.2～0.4μg/g)と の差は同 じく患者条件およびその

投与方法の相違と考えられ,今 後の検討課題 として行

きたい。

臨床面では肛門周囲膿瘍などを中心に合計14例 に

本剤を投与し,そ の内13例 が評価可能であ ったがい

ずれも有効以上の成績を示 し,ま た分離された起炎菌

と思われる各種グラム陽性,陰 性菌 も本剤投与後には

すべて消失している事実と品川6)等 の報告と併せ考え

ると本剤の有用性が示唆された。

しかし基礎および臨床の今回の検討では基礎での麻

酔下という特殊な条件の組織移行成績 と外来中心の

臨床成績とは当然の事か もしれないが一致性は確認

出来なかった。いずれに して も外来を中心に した外科

領域のSSTIに は1回75mgか ら150mg投 与の1

日3回投与で有用な薬剤の1つ になるものと考えられ

た。
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Basic and clinical studies of  S-1108 in the field of surgery

Osamu Sakurai and Yoshiki Takahashi
Department of Surgery, Showa University, Fujigaoka Hospital

Showa University, School of Medicine
1-30, Fujigaoka, Midori-ku, Yokohama, 227, Japan

Basic and clinical studies were performed and the following results were obtained.
In the basic studies, the concentrations of S-1006 in skin, subcutaneous adipose tissue

and serum were measured in patients (n=14) who underwent mast ectomy for breast
cancer. S-1108 was administered in doses of 150 mg (n=8) and 200 mg (n=6) 2 hours
before mast ectomy. But unfortunately we were unable to demonstrate clear penetration
into those tissues .

S-1108 was administered to 14 surgical patients mainly with S. S. T. I. disease. The daily
dose was 75 mg or 150 mg three times a day . The clinical effect was excellent in 6 and
good in 7. and 1 patient was unevaluable.

No adverse reactions were observed in any of the patients after treatment.


