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S-1108は 新 しいエ ステル型 経 ロセ フ ェム剤で あ る。 わ れ われ はS-1108の 胆汁 中移行 と外

科 感染症 におけ る臨床効 果を検 討 した。'

胆 嚢摘 出術17例 にS-1108200mgを 単 回 また は3日 間連続 経 口投 与後, ,そ の抗菌活性体で

あ るS-1006の 血 中濃 度 は3時 間後0.05～2.12μg/ml,5時 間後0.05～1.39μg/mlで あり,

胆嚢 組織内 濃度 は3～5時 間後,単 回 または連続 投与 でそれ ぞれ最 高4 .62μg/g,5.11μg/g

で あ った。 胆嚢胆 汁 は単 回 または連 続投与 で それ ぞれ最 高7 .27μg/ml,16.gμg/mlで あっ

た。総 胆管胆 汁 も最 高3 .53μg/mlで あ った。

T-tube挿 入6例 にS-1108200mgと400mgを 単 回投与 し(そ の うち4例 は同一症例),胆

管 胆汁 中濃度 を 測定 した結 果,200mg投 与 で 最 高6 .06μg/ml,400mg投 与で 最高20.7

μg/mlの 移行 を示 した。

外 科感 染症30例 にS-1108を100mgま たは200mg1日3回,4～10日 間投与 して臨床

効 果 を検討 した結 果,胆 嚢 炎 ・胆 管 炎11例 で は判定 不能 の1例 を 除 いて,著 効1例,有 効8

例,や や有効1例 で あ った。 このほ か,肛 門周 囲膿瘍6例,乳 腺 炎2例 などを 含む外科感染症

19例 で は,著 効6例,有 効12例,や や有効1例 で あ った。 全体 で は29例 中,有 効以上が27

例 で,有 効率 は93.1%で あ った。

自 ・他 覚症状 な どの副作用 は認 めなか ったが,臨 床検 査値異 常 と して好 酸球増多 と白血球減

少 を各1例 に認 めた。

以 上,S-1108は 外科 感染 症に有 用な薬 剤で あ ると考 え られ る。
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S-1108は 塩 野 義製 薬研 究所 で 合成 された 新 しい エ

ステル型経 口 セフ ェム系抗 生物 質で,抗 菌 活性 を有す

るS-1006の4位 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 グで あ る1)。 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,

抗菌活 性体 で あ るS-1006と して血 中 ・組織 内 に分 布

す る2)。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 抗 菌 スペ ク トラム を有 し,Staphylo-

coccus, Streptococcus, Escherichia coli, Klebsiella,

Proteus, Citrobacter, Enterobacter, Peptostrepto-

coccusに 対 して 強 い抗 菌 力 を示 す のが 特徴 と され て

いる3'4)。 わ れわ れ はS-1108の 胆汁 中移 行 と外 科感

染症 にお ける臨床 効果 を検 討 した。

1.対 象 と 方 法

1990年8月 よ り1991年12月 まで に和 歌 山 県立 医

科大学消 化器 外科 およ び関連 施設 にて入 院加 療を受 け

た症 例 の うち,試 験 に先 立 ち本試験 の主 旨,本 剤 の効

果,副 作 用 などにつ い て十分説 明 し,本 人の 同意 を得

た53例 につ いて以下 の検 討 を行 った。

1.基 礎的検 討

1)胆 嚢 炎 を含む胆 嚢結 石症 お よび総胆 管結 石症の

た め胆嚢 摘 出術 を行 う予 定 の17例 を,1群;S-1108

200mg1回 経 口投与 と,皿 群;S-1108200mg1日

3回 を術前2日 間 以上(連 続5回 以上)投 与 し,手 術

日も手 術時 間か ら逆算 して3時 間後 に検 体 が採取 で き

る よ うS-r108200mgを1回 経 口投 与す る もの に分

けた。 それ らの症例 におい て,血 中濃度,胆 嚢胆汁 ま

たは胆管 胆汁 と胆嚢 組織 内移 行 を検 討 した。

2)T-tube挿 入6例 で,4日 間以 上 クラ ンプ して

腸肝 循環 を正常 化 し,十 分 経 口摂取 して い る同一症 例

で,早 朝6時 頃 の空 腹 時 にS-1108を 水100ml以 上

で第1日 目200mg,第2日 目400mgを それ ぞれ1

日1回 服用 させ,胆 管 胆汁 中濃 度 を測定 した。

S-1006の 濃 度 の測 定 は,血 清 と尿 はそ の ま ま凍結

保存 後,胆 汁 は蒸 溜 水 で20倍 に 希釈 後,遠 心 分離 し

て得 た上 清 を0.45μmの メ ンブ ラ ンフ ィル ター で濾

過 した もの を凍結保 存後,一 括 してEcoZ`7437を 検

定 菌 とす る帯 培養法 に よ るbioassayに て 測定 した。

2.臨 床効 果の検 討

外 科感 染症 の うち,感 染症 と しての症 状 ・所 見 の明

確 な軽 症 な い し中等 症 の 感 染 症 を対 象 と した。 そ の

30例 の 内訳 は,胆 嚢 炎 ・胆 管 炎11例,肛 門周 囲膿瘍

6例,乳 腺 炎2例,そ の他 の外 科 感染 症19例 であ っ

た。 性別 は,男11例,女19例,年 齢 は18歳 か ら83

歳(平 均49.0歳)で あ った。

これ らの症例 に対 して,S-1108を100mgま た は

200mg1日3回,4～10日 間 投与 して 臨床 効果 を検

討 した。臨床 効果 判定 は,各 主 治医 の判定 に て,著 効

・有効 ・やや 有効 ・無 効 ・判 定不 能 と した
。 た だ し,

胆嚢 炎 は超音 波検査(US)に よる判定 も加 えた。

本 剤投 与開始 前お よ び終 了後 に細 菌検査 を行 い,原

因菌 の検 索 お よびそ の菌 の消 長,な らび にMICを 可

能 な 限 り測 定 し,細 菌学 的 効 果 判定 は,消 失 ・減 少

(部分 消失)・ 菌 交代 ・不変 ・不明 と した。

1.結 果

1.基 礎 的検討 成績

1)胆 汁 中にお け る安 定性

S-1006の 生体 試料 中 にお け る安定 性 を確認 す る目

的 で,ヒ トの胆 汁2検 体 にお け る薬剤 添加 回収率 を検

討 した 結果,-20℃ 保 存で3カ 月 間 は安定 で あ る こと

を確 認 した(Table1)。

2)血 中濃度

まず,抗 菌 活性 を示 すS-1006の 血 中濃 度を 示 した

(Table2)。S-1108200mg単 回 投 与 で は3時 間 目

に最 高2.12μg/mlに 達 した が,3日 間投 与 例 で は

2時 間 に て2例 が1,15μg/ml,1.28μg/mlと1

μg/mlを 越 え た。 しか し,総 胆管 結 石 症 で,GOT

63,GPT141,Alp549, LAP108U/1で あ った1例

で は,血 中濃 度 はわ ず か0.08μg/mlと 吸 収 障害 を伺

わ せ た。

3)胆 嚢組織 内濃 度

胆 嚢組 織 内 濃度 症例(13例)は200mg単 回 経 口

投 与後,1時 間30分 か ら5時 間後 まで に 試料 を採 取

し,他 の4例(症 例14～17)は200mgを1日3回

3日 間,投 与回 数 に して10～13回 投与 後,最 終 投 与

2時 間か ら4時 間に採 取 した。

S-1006の 胆 嚢組 織 内濃 度 は200mg単 回 投与 で も

4.62μg/gに 達 す る もの もあ り,連 続 投 与 の5.11

μg/gと あ まり差 は なか った(Table2,Fig.1)。

4)胆 嚢胆 汁中濃 度

S-1006の 胆嚢胆汁中濃度 は200mg単 回 投与 の最高

727μg/mlに 対 し,3日 間 投 与 で は 最 高16.9

μg/mlに 達 した。なお,胆 管造影用 チューブか ら採取

した胆管胆汁は3時 間 目で3 .03～a53μ9/m1を 示 した。

5)S-1006の 胆管 胆汁 中濃度

T-tube挿 入 例 に おけ るS-1006胆 汁 中濃 度 の経 時

的推 移 は,S-1108200mgあ るい は400mg単 独投 与
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Table1. Stability of S-1006 in human bile

(%)

Table 2. Concentration of S-1006 in serum, urine, gallbladder tissue and bile

(bioassay)

* Liver function was abnormal

() Check again after 1 hour

が各1例,200mgと400mgの 同 一例 にお け るcro-

ssover比 較 がで きたの が4例 であ った。

S-1108200mg投 与 時 の胆汁 中S-1006ピ ー ク値 は

2.29～6.06μg/ml,S-1108 400mg投 与時 の胆汁中

S-1006ピ ー ク値 は2.11～23.3μg/mlで あ り投与後

6時 間 ま で のAUCは 症 例19で200mgど400mg
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投与でそれぞ れ8.1μg・h/mlと11.8μg・h/mlと

400mg投 与 で1.5倍 ・ 症 例21で は7.2μg・h/ml

と20.2μg・h/mlと2.8倍 症 例22で14,5μg・h/

mlと79,6μg・h/mlと5.5倍 を 示 し,S-1108 400

mg投 与の方 が良 好 で あ った(Table 3)。

6)尿 中濃度

S-1108200mg単 回 経 口 投 与 後3時 間 目の 尿 中 濃 度

(3例)は20.6～83.3μg/mlで あ り,5時 間 目の 尿 中

濃度(2例)は40～122μg/mlで あ った(Table 2)。

T-tube挿 入 例 に お け るS-1108 200mg投 与 時 の

S-1006の 尿 中 濃 度 は,4～6時 間 後 に31.1～110

μg/mlで あ り,S-1108400mg投 与 時 の そ れ は,

38,9～147μg/mlで あ った 。 尿 中 回 収 率 は6時 間 で

13,7～25,0%で あ った(Table 3)。

Gallbladder tissue Gallbladder bile

Fig. 1 Concentration of S-1006 in gallbladder

tissue and bile

2.臨 床 成績

胆嚢 炎 ・胆 管炎11例,肛 門 周囲 膿瘍6例,乳 腺 炎

2例,そ の他 の 表在 性外 科 感染 症11例 の外 科感 染癒

30例 に,S-1108を100mgま た は200mg1日3回,

4～10日 間投 与 して臨 床効 果 を検 討 した結 果,判 定

不能1例 を除 いて,著 効7例,有 効20例,や や有 効

2例 で あ り,有 効率 は93.1%で あ った(Table 4)。

超 音 波 検 査の 判 定 は,大 阪 成 人 病 セ ン ター北 村 次

男 が症 例 の 臨床 経 過 と関 係 な く行 った。 超音 波 検 査

を前 後 と も実 施 した胆 嚢 炎6例 の 判 定結 果 は,著 明

改 善3例,改 善2例,わ ず か に 改 善1例 で あ った

(Table 4)。

次 に代 表的 な症例 につ いて述べ る。

症 例1は,総 胆 管結 石症 で黄 疸 に対 しPTGBDを

が施 行 し,micronomicinで18日 間 胆嚢洗 浄 を行 っ

たが 無 効で あ り,S-1108 100mg1日3回,4日 間

経 口投 与 したと ころ,発 熱 は2日 で解 熱 し,腰 痛や腹

痛 も改善 した。 しか し,胆 汁 中のEnterococcusは 消

失 しな か った。

症 例2は,糖 尿 病 を 伴 う急 性 胆 嚢 炎 で,S-1108

100mg1日3回,4日 間投与 によ り,発 熱 が2日 で

解 熱 し,悪 心嘔吐,腹 痛,圧 痛 も改善 したが,白 血球

数 が12,500/μlと な ったので,200mg3回 に増量 し

5日 間追 加投 与 して手 術が 無事 敢行 で きた。 しか し,

手術 時の胆嚢 胆汁 中に はE.faeciumを 認 めた。

症 例3は,腹 痛 で来 院 し,CTに て胆 嚢結 石 とUS

で胆嚢 壁の 肥厚 を認 めた胆嚢 炎で,S-1108 100mg 1

日3回,7日 間 投与 によ り,GOT 56→38,GPT 80

Table 3. Bile and urine levels of S-1006
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Fig. 2 Case 8, 74, Female, 36 kg, Cholecystitis with cholangitis

→41と 正常 化 し,Alpも27.7→18 .2と 改善 し,手

術せ ずに退 院 した。

症 例4は,胃 癌 に対 し胃全摘 術 を受 けて い る35歳

の男 で,2日 前 よ り右 季肋部 痛 を来 し,USで 急 性胆

嚢 炎 と診 断 した。S-1108100mg1日3回,8日 間 投与

によ り,2日 で解 熱 し,腹 痛,圧 痛 の ほかBlumberg

徴 候 も筋 性 防 禦 もあ ったが,3日 に て 症状 は消 失 し

た。CRPは1 .25か ら0.32と 改 善 し,GOT42→27,

GPT81→47と 正 常 化 し,US上 も炎 症 所 見が 改 善

し,手 術せ ずに退院 した。

症 例8は2日 前 よ り発熱,右 季肋部 痛,嘔 吐 を きた

した74歳 の 女性 で,前 日の発 熱 は39 .7℃ で あ った。

S-1108200mg1日3回,5日 間 投与 した。薬 剤投

与初 日か ら平 熱 と な り,腹 痛,嘔 吐 は2日 後 に 消失

し,白 血球 数 は23,700/μl,CRP10 .6が5日 後 にそ

れぞ れ5,400/μlお よび1.9に 改 善 した(Fig.2)。

超 音波像 判定 は著 明改 善で あ った(Fig.3)。

症 例12は,肛 門 周 囲 膿瘍 に 対 して 切 開 排 膿 を 行

い,同 日か らS-1108100mg1日3回,7日 間 投 与

した。 白 血 球 数 は13,600/μlも あ っ た が,発 赤,

腫脹,疼 痛,熱 感 が消失 改善 し,排 膿 も停 止 した。 膿

汁 か らはE.coliが 検 出 され たが 消失 した。

症例18は,肛 門周囲膿瘍のあと痔痩 とな り手術 を受 け

るも再発 して きた32歳 の男である。S-1108100mg1日

3回,7日 間投与 したと ころ,硬 結,腫 脹,疼 痛が消失

Fig. 3 Case 8, Improvement in US findings of

cholecystitis after treatment with S-1108



574 CHEMOTHERAPY JUNE 1993

し,排 膿 も停止 した。膿 汁 か らは E., coli, Morganell

a morganii, Enterococcus auium, Enterococcus

faecalis が検出されたが,い ずれも消失した。

症 例19は,2日 前 よ り39℃ の 発熱 を俸 う右乳腺 炎

で,嘔 吐 も伴 って いた26歳 の 女性 で あ る。S-1108

100mg1日3回,5日 間投与 した と ころ,発 赤,腫

張,疼 痛.熱 感 が消 失 改善 した。 白血球 数 は15,500/

μ1か ら5,100/μ1と な り,CRPも22.9か ら8.2と

改 善 し,4日 で退院 した。

症例22は,38.5℃ の 発熱 を伴 う急 性腋 窩 リンパ 節

炎 を来 したSm病 の20歳 の 女 性 であ る。cefaclor

(CCL),norfloxacinの 内 服 に て 解 熱 し,たの で リ

ンパ節摘 出術 を施 行 した と ころ,大 量の排膿があり
,

S-1108100mg1目3回,6日 間投 与 した、29℃

あ った 発熱 は3日 後 に解 熱 し,腫 脹,硬 結,疼 痛が改

善 し,排 膿 は3目 にて停止 した。赤沈 も66mm/hか

ら16mm/hと 改善 した。膿汁 か らは Staphylococcus

epidermidis が検 出 され たが,S-1006のMICは039

μg/mlで あ り,消 失 した。

3.細 菌学的 効果

胆汁・ 分泌物 膿中 等か ら得 られた細菌のS-1006,

cefteram(CFTM),CCL,cefotiam(CTM)の

MICをTable5に 示 した。 検出頻度が高かったグラ

ム陽性菌 にっ いては他の 比較薬 に較べて,よ り良好な

Table 5. MIC of antibiotics against organisms isolated
(μg/m1)

Excluding 3 strains of Enterococcus faecalis, 2 strains of Enterococcus faecium,1 strain of
Enterococcus avium and 1 strain of Pseudomonas aeruginosa
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MICを 示した。

4,副 作用

下痢を1例 に認めたが,肛 門処 置例 であ り,本 剤 と

は関係ないと考えた。 また,筋 肉障害性 の有 無につ い

て注意 して観察 したが,検 査値異 常 はいずれ も認 めな

かった。

臨床検査値では,好 酸球増多 と白血球 減少 をそれ ぞ

れ1例認めた。

III.考 察

経口抗菌薬 といえ ども,臨 床 効果を十 分発揮す るに

は,薬剤の組織内濃度が起 炎菌のMICを 十 二分 に上

回らなければな らない。それ には,血 清 蛋白結合 率が

大きく影響する。S-1006の 血 清蛋 白結 合 率 は46%

で,cephalexin(CEX)の16%やCCLの33%と,

CFTMの82%やcefditoren(CDTR)の93%の 中

間にある。そ こで,胆 汁中移行 をまず検討 した。

ラッ トにおけ るS-110820mg/kg経 口投 与 で は

胆汁中排泄 は20±0.9%と,cefteram pivoxil

(CFTM-PI)の2.4±1.0%と ほとん ど同 じで あ る

といわれる5)。われわれは,こ れ まで に,経 ロセ フェム

剤として,CEX6),cefixime(CFIX)7,8),ceftibu-

ten(CETB)9, cefuroxime axetil (CXM-AX)10),

CFTM-PI11), cefditoren pivoxil (CDTR DI) 12)

の胆汁中移行にっいて測定 して きたが,今 回測 定 した

S-1108200mgを 経 口投与後3～5時 間後 の活性 体

S-1006の 胆汁中濃度 は最高16.9μg/mlと 良 好 な移

行を示すことがわかった。 これに裏付 け られ 努 回 は

胆嚢炎 ・胆管炎は10例 中9例 が 有効以上 であ った。

S-1108投 与時 の 代 謝 物 に っ いて は,S-1006の

trans体 が極 く微 量検 出 され る こと が知 られ て い る

が2),ほ とんどは抗菌活 性体で あ るS-1006のcis体

であることから,今 回 はすべてbioassayで 測定 した

ので,胆 汁中の代謝物にっ いて は不 明で ある。

一方 細菌学的検討のできた症例から得られた32

株(真 菌, E. faecalis, E. faecium, E. avium,
Pseudomonas aeruginosa を除く)の 感受性をみる
と,グ ラム陽性球菌13株 に対 して はCFTM ,CCL,

CTMよ り強 く,グ ラム陰性 菌12株 の うちE .coli 6

株に対してはCFTMと ほぼ同等 の抗 菌 力 を示 した。

また,嫌 気性菌5株 に対 して もCFTM
,CCL,CTM

より優れた抗菌力を示 した。

ただ.S-1108で は ラ ッ トや イ ヌにお け る90日 間

毒性試験で血中CPKの 著明 な上昇が 認め られ,病 理

組織学的検査で,骨 格筋 に筋 線維 の変性 ・再 生 ・脂 肪

化 と単 核細胞 の浸潤 あ る いは集族 や間質 水腫が 認め ら

れ た。 しか し,筋 肉障 害 を惹起す るS-1108の 投 与量

は50mg/kg/日 と極 めて大 量 の場合 に 限 られ る と推

定 さ れて い る2)。 これ はS-1108あ るい はCFTM-

PIの 側 鎖 か ら発生 す る ビバ リン酸 に 起因 し2),活 性

型 のS-1006に よ る もの で は な い。 ま た,CFTM-

PI市 販 後 の骨格 筋 障害 性 の臨床 報 告 もな いの で,臨

床 的 には大量 長期投 与を行 わ ない外科領 域で は問題 な

い と思 われ る。

以 上,外 科 感染 症 と して,胆 嚢 炎 ・胆 管 炎 も含 め

て,肛 門周囲膿 瘍,乳 腺炎,表 在性 外科感 染症 に有効

であ り,29例 に対す る有 効率 は93,1%と い う優れ た

成 績が え られ,さ らに,自 ・他覚的 随伴症状 な どの副

作 用 も認 めなか った ことか ら,外 科感 染症 に有用 な薬

剤 であ ると いえ る。
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S-1108 is a new ester-type cephem antimicrobial agent for oral use. The penetration of

S-1108 into bile and its clinical efficacy were investigated in surgical infections. S-1108, 200

mg, was administered orally once or repeatedly for three days to 17 patients who under-

went cholecystectomy. The concentration of S-1006, the bacteriologically active form,in blood

was 0. 05-2. 12ƒÊ g/ml at three hours after administration, and reached peak levels of 4. 62

and 5. 11ƒÊg/g in gallbladder tissue at 3 - 5 hours after single and repeated administration,

respectively. The maximal concentration of S-1006 in gallbladder bile was 7.27 u g/ml and

16. 9 ƒÊg/ml after single and repeated doses, respectively. In six patients with an indwelling

T-tube given a single dose of S-1108, the maximal concentration in the bile duct was 6. 06

ƒÊg/ml after 200 mg and 20.7 ƒÊg/ml after 400 mg. The clinical efficacy of S-1108 was eval-

uated in 30 patients with surgical infections given 100 mg or 200 mg three times daily for

4-10 days. Among 11 cases of cholecystitis and/or cholangitis, excluding one patient who

dropped out, the clinical efficacy of S-1108 was rated excellent in 1, good in 8 and fair 1,

with an efficacy rate of 90. 0%. In 19 cases of superficial surgical infection, the clinical

efficacy of S-1108 was excellent in 6, good in 12 and fair 1, with a clinical efficacy rate of

94. 7%. Overall, 27 out of 29 cases showed a good response with an overall efficacy rate of

93. 1%. No side effect symptoms were observed. Eosinophilia and leukopenia were detected

in one patient each.

These findings suggest that S-1108 is a useful antimicrobial agent in the treatment of

surgical infections.




