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新 しいセフェム系抗生剤であるS-1108の 基 礎的,臨 床的検討を試み,本 剤の有効性,安 全

性の検討を行 った。

基礎的にはS-1108の 体 内活性体であるS-1006の 組 織内濃度を測定 した。100mg経 口投与

後2～4時 間における上顎洞粘膜 は0.06～0.34μg/g上 顎洞貯留液には0.04～0.13μg/gの

組織内濃度を示 した。また中耳肉芽内には0.08～0.11μg/gの 組 織内濃度を示 し,血 中濃度

か らみて37%～70%の 組 織移行率を示 した。

臨床的には本剤を1日100mgな い し150mgを1日3回4～14日 間,急 性中耳炎,慢 性中

耳炎,急 性副鼻腔炎,慢 性副鼻腔炎,急 性扁桃炎,急 性外耳道炎,急 性顎下腺炎などの耳鼻咽

喉科各種感染症39例 に対 し経口投与 した。臨床効果 は全体では著効13例,有 効9例,や や有

効8例,無 効4例,判 定不能5例 であり,判 定不能をのぞいた34例 における有効率は64.7%

で あ った。臨床分離株53株 に対する菌の消長をみるとグラム陽性菌で95.8%の 消失率を,グ

ラム陰性菌で50%,全 体 では81.6%の 消 菌率を得た。

副作用,臨 床検査値異常は各1例 のみに認め られた。

以上の成績か ら,S-1108は 耳 鼻咽喉科各種感染症に対 し,有 用な薬剤であると考え られた。
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S-1108は 塩 野義製薬(株)で合成開発された新 しいエ

ステル型経ロセフェム系の薬剤であり,β-lactamase

即 ちセファロスポ リナーゼ,ペ ニシ リナーゼ産生菌に

対 し優れた抗菌力を示 し,S-1108の 抗 菌活性体であ

るS-1006は,グ ラム陽性菌及びグラム陰性菌に対 し

てバランスのとれた広範囲 スペ ク トラムを有す る薬剤

である。本剤はPseudomonas aeruginosa, MRSAに

対 してはほとんど抗菌力は示 さないがStaphylococcus

aureusのPBP-2,3に 対 して高い親和性を持 ってお

り,MSSAに 対 しては他の新セ フェム系薬剤よ り強

い抗菌力を示すとされている薬剤である1)。 今回我々

はこの新 しい経 ロセフェム系抗生剤S-1108の 耳鼻咽

喉科領域 における基礎的,臨 床的検討を試みたので報

告する。

I. 基 碗 的 検 討

1. 対 象

平成2年10月 か ら平成3年3月 までの間に,耳 鼻

咽喉科感染症において手術を施行 した26例 について,

S―1108投 与後の血漿中及び分泌物中また組織中のS-

1108の 抗 菌活性体であるS-1006濃 度 を測定 した。

2.投 与方法及び材料採取方法

術前に耳鼻咽喉科領域の組織を摘出する患者に本剤

を100mg経 口投与 し,手 術により摘出 した組織を採

取 し,周 辺 に付着 した血液を生理食塩水で軽 く洗浄

し,シ ャーレに保存 した。また同時に血液を採取 し,

その血液はただちに血漿に分離 し,組 織 とともにそれ

ぞれ-80℃ で 凍結保存 して一括測定に備えた。

3. 測定法

S-1108の 濃度測定にっいては三菱油化 ビーシーエ

ルに依頼,バ イオアッセイ法により,E.coli7437株

を検定菌とし,Trypto-soyagarで37℃ 一夜斜面培

養 した菌を生理食塩水に懸濁 し,OD640=0.3に 調製

後,0.3%接 種 す る条件下にて帯培養法にて行 った。

* 〒259-11神 奈川県伊勢原望星台
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組織は0.1Mリ ン酸Bufferを 加 えホモ ジネー ト後,

遠沈 し,そ の上清を検液 として測定 した。

4. 成 績

基礎的検討 としては,手 術施行症例15例 を対象と

した耳鼻咽喉科領域への組織移行率を検討 したものが

Table1,2で あ る。100mg単 回経 口投与後2時 間

30分 か ら3時 間30分 までの上顎洞粘膜への移行は

0.06～0.34μg/g,平 均0.19μg/gで,血 中薬剤濃

度 は平均で0.27μg/mlで あ った。組織 移行率 は

0.43～1.20,平 均0.70(70%)で あ った。 また,上

顎洞貯留液で0.04～0.16μg/g,平 均0.09μg/gで

あ り,組 織移行率は0.08～1.20,平 均0.33(33%)

で あ った。

また中耳肉芽については投与後3時 間か ら4時 間ま

ででみると組織内濃度 は0.08～0.11μg/g,平 均0.10

μg/gで あ り,平 均の組織移行率 は0.37(37%)を

示 した。

扁桃組織では1例 ではあるが投与後3時 間30分 で

組織内濃度 は0.57μg/gで あ った。同時に採取 した

血漿中濃度の平均 は0.27μg/mleで あ った。また副鼻

腔ポ リープの1例 では組織への移行は0.15μg/g以

下 の移行であった。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象

平成2年10月 か ら平成3年2月 までに東海大学付

属病院及び東海大学東京病院を受診 した耳鼻咽喉科感

染症の明らかな症例に対 し本剤S-1108を 使 用す るこ

とを説明 し,同 意の得 られた39症 例に対 し,S-1108

の100mgな い し150mgを1日3回 経 口投与 し,そ

の臨床効果及び安全性について検討 した。またS-1108

投与 前後には血液一般検査,肝 機能検査,尿 検査を可

能な限 り実施 し,S-1108に 対 する影響の有無につい

て も検討 した。S-1108投 与 中には他の併用薬剤 は使

用 しないこととした。

2. 効 果判定基準

臨床効果の判定は主治医の判定によったが,そ の基

準は以下の項 目を評価項 目として,そ の改善度を判定

した。すなわち中耳炎 においては評価項 目として耳

痛,耳 閉塞感,鼓 膜(鼓 室粘膜)発 赤,中 耳分泌物

量,中 耳分泌物性状をとらえて改善度を検討 した。副

鼻腔炎においては,自 覚症状 として鼻漏,後 鼻漏,鼻

Table 1. Tissue concentrations (II g/g) of S-1006 after a 100 mg dose (1)

(Underlying disease: Chronic paranasal sinusitis)

*

 

: Same patient

Table 2. Tissue concentrations (a g/ g) of S-1006 after a 100 mg dose (2)

(Underlying disease: Chronic otitis media, Tonsillitis* 1, vocal polyp * 2)
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閉,頭 重 ・頭痛を,他 覚所見と して,鼻 粘膜の発赤,

鼻粘膜の浮腫 ・腫脹,鼻 汁量 後鼻漏をとらえて改善

度を検討 した。扁桃炎においては,咽 頭痛,嚥 下痛,

発赤,膿 苔を観察項 目として評価を検討 した。その他

の疾患 においては,主 治医による独 自の判定 を行 っ

た。

自覚症状改善度及び他覚所見改善度の判定は,著 明

改善,改 善,軽 度改善,無 効の4段 階で判定 し,自 他

覚所見の改善度を併せて著効,有 効,や や有効,不 変

の4段 階で臨床効果の判定を行 った。

また本試験の細菌学的検討を目的と して,薬 剤投与

開始前および投与終了時に検体を採取 し,細 菌学的検

査を実施 した。投与終了時については中耳炎,副 鼻腔

炎では分泌物が認め られる場合,扁 桃炎では膿苔が認

められるか,発 赤その他の症状が消失 していない場合

のみの検体採取とした。採取 した検体は三菱油化 ビー

シーエル(株)に送付 し,細 菌の分離同定 と感受性測定

(MIC)を 一 括 して行 った。また一括測定 とは別に各

施設での細菌学的検査 を実施 し,菌 の推移を検討 し

た。菌種の採択 は主 と して一括測定の ものを優先 し,

そ こで菌種が同定出来ない場合に各施設でのデータを

採用 した。

3. 臨床 成績

耳鼻咽喉科領域感染症39例 に本薬剤が投与 され,

2回 目以降来院がなか った2例 を除いた37例 につい

て安全性を,2例 の対象外疾患(後 述)お よび1例 の

対象外菌種(明 らかな真菌感染)を 除 いた34例 につ

いて有効性を検討 した。全症例の詳細 をTable3に

示 した。症例の疾患別の内訳は急性中耳炎5例,慢 性

中耳炎5例,慢 性中耳炎急性増悪症9例,急 性副鼻腔

炎3例,慢 性副鼻腔炎2例,慢 性副鼻腔炎急性増悪症

2例,急 性扁桃炎11例,急 性外耳炎1例,急 性顎下腺

炎1例 の計39例 で ある。投与量別には本剤を24例 が

1回100mgを,15例 が1回150mgを それぞれ1日

3回3日 ～14日 間 経口投与 した。以下 に疾患毎の詳

細を示す。

1) 急性 中耳炎,Table3の 症 例1～5ま での5

例で本剤の有効性を検討 した。一般にStaphylococcus

pneumoniaeが その起炎菌 として最 も多い ものであ

るが,今 回 も3例 で検出され,3例 共に除菌されてい

る。症例5の 本剤(S-1006)に 対 するMICは0.025

μg/ml以 下 であり,本 剤がSpneumoniaeに 対 し

強 い抗菌 力を もつ こ とが示 されて い る。症 例1は

Paerugino8aが 検 出されて いるが,こ れ は実地医

家では稀な急性化膿性中耳炎の起炎菌である。 この症

例はcefiximeが 先行投与 されたが無効であ り,続 い

て本剤を使用 したが,本 剤がPaeruginosaに 対 し

抗 菌スペ ク トラムを持 たない(MIC=12.5μ9/ml)

こ と もあって無効であ った。全体では5例 中3例 が著

効を示 した。

2) 慢 性 中耳炎;Table3に 示 す症例6～7ま で

の2例 が慢性中耳炎症例で,著 効1例,無 効1例 で

あった。著効の1例 は投与前のみ,中 耳分泌物よ り少

量のAspergillus fuｍigatusの み検出 され,細 菌学

的効果 判定 か ら除外 した。無効の1例 はやはりP

aeruginosaが 起炎菌と考え られた症例であ った。

3)慢 性中耳炎急性増悪症:症 例8～19ま で の12

例が 耳漏の増悪か ら2週 間以内に来院 した急性増悪症

例である。症例9は,初 診時以来,来 院がな くdrop

out症 例 で あ る。 症例19は 投 与前後 にCandida

albicansが 検 出 されている真菌感染症で あるため,

プ ロ トコールに照 らし,臨 床効果判定除外症例 と し

た。残 り10症 例で 臨床効果 を検討す ると1例 が著

効,5例 が有効,2例 がやや有効,2例 が無効で有効

以上が6/10例 とやや低い結果であ った。著効の1例

はSaureu8が 検 出され,本 剤に対するMICは0.78

μg/mlで,有 効の4例 は2例 でS.aureusが 検 出さ

れそれ らの本剤に対するMICは 両者ともに1 .56μg/

mlで あ り,そ の血中濃度の推定か ら臨床効果を推測

で きる値であった。また,症 例11は 投 与前のみ少量

のA.fumigatusが 検 出されたが,起 炎菌 と考えが

たく,細 菌学的効果判定は除外 したが,臨 床的には有

効であ った。他の1例 はCorynebacterium sp.が 多

量に検出され,他 に分離菌が検出 されないことか ら,

Corynebacterium sp.が 起 炎菌 と考え られた症例で

あ ったが,こ の菌に対す る本剤のMICは0.39μg/

mlと 本剤の投与効果が期待できる ものであ った。一

方やや有効の2例 はいずれ もP. aeruginosaが 検 出

され,そ のMICは25,100μg/mlで あ り,本 剤が

無 効 な菌種 であ った。 無効症 例で はProvidencia

stuartiiが1例 で検出されていたが,そ のMICが0.05

μg/mlと 良 好にも関わ らず,本 剤投与後にも本菌種

は存続 し,ま たNFR(ブ ドウ糖非醸酵 グラム陰性桿

菌)が 検出 されそのMICが100μg/ml以 上 であ っ

た。 また他の1例 はS.aureusで,そ のMICは1 .56

μg/mlで あ ったが,臨 床効果は無効であった。中耳

炎全体では15例 中8例53.3%の 有効率であった。

4)急 性扁桃炎:症 例20～30の11例 が 急性扁桃炎

症例である。症例21と26は 本剤投与後の臨床症状で

頚部 リンパ節の腫脹,末 梢血の異型 リンパ球の出現な
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Table 3-1. Clinical effects of S-1108
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Table 3-2. Clinical effects of S-1108
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Table 3-3 Clinical effects of S-1108

N. D.: not done

ど経過 によ り伝染性単核球症と診断 された症例であ

り,対 象外疾患 として臨床効果の判定か ら除外 した。

また症例25は 初診以降来院せず安全性の判定 をも除

外 した症例であった。残 り8例 にっいての臨床効果は

著効5例,有 効3例 であった。これ らの起炎菌をみる

と,Streptococcus pyogenes,α-hemolytic Strep-

tococcus等 の通常の急性扁桃炎の起炎菌が検出 され

ており,本 剤に対す るMICは と もに0.05μg/ml以

下 であ り,特 に0.025μg/ml以 下 の ものが4菌 種 と

半数を占め,本 剤の切 れ味が期待 され る菌種であ っ

た。

5)急 性副鼻腔炎1症 例31～33が 急性副鼻腔炎症

例である。3例 中2例 が有効以上であ った。やや有効

の1例 は2週 間本剤を投与 したが,投 与で1週 目で判

定 して以降2週 間目の来院がな く,1週 間目の判定を

採用 しやや有効と したものであり,そ の起炎菌が α-

hemolytic Streptococcusで あ り,そ のMICも 住20

μg/mlで あ ったため,2週 間目の効果が期待された

症例であった。

6)慢 性副鼻腔炎および慢性副鼻腔炎急性増悪症:

症例34,35が 慢 性副鼻腔炎,症 例36,37が 慢 性副鼻

腔炎急性増悪症例である。それぞれ著効,や や有効が

1例 ずっであった。症例34で はBacteroides sp.が

検 出 され,そ のMICは0.025μg/ml以 下と嫌気性

菌に も本剤 の有 効性が示 唆 されたが,投 与後には

Seratia marsecens(MIC1.56μg/ml)と 菌交代を

示 した。

7)そ の他:症 例38は 急 性外耳炎症例であり,

Staphylococcus epidermidisが 検 出されそのMIC

が0.10μg/mlと 有 効性 が期待され たが,同 時に

Aspergillus fumigatusが 検 出され,臨 床効果はや

や有効に留まった。症例39は 急性顎下腺炎症例であ

る61回150mgを1日3回 で2週 間投与した。この

症例 は顎下腺炎の発症か ら17日 が経過して来院した

症例であ り臨床効果はやや有効にとどまった。

以上の臨床効 果の判定 出来た34症 例のまとめを

Table4に 示 した。全体では34例 中著効13例 有効

9例 で,有 効率は64.7%と い う良好な成績が得られ

た。,

細 菌 学的効果 をみ る と,Table5に 示すように

Saureusは8例 中7例 が除菌され グラム陽性菌全体

で95.8%,グ ラム陰性菌ではHaemcphilus influenzae
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Table 4. Clinical effectiveness of S-1108

Table 5. Bacteriological response to S-1108

は3株 検出され,3株 とも除菌されている。本剤の適

応外菌種であるPaeruginosaが4例 中4例 とも無

効であり,ま た同様にAicaligenes xyiosoxydansが

1株 検出されたが,除 菌できず,こ の両者が足を引っ

張りグラム陰性菌全体では12株 中6株50:0%の 除 菌

率に留まった。この両株を除いた除菌率でみると85.7

%の 除 菌率となる。本剤の嫌気性菌に対 しての効果を

みると,2株 が検出され2株 とも除菌で きていた。全

体では38菌 株中31菌 株 の816%の 除菌率を得た。

安全性の判定で きた37例 について,副 作用 は1例
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に軽度の胃部不快感を認めたのみで高い安全性が示さ

れた。また臨床検査値はTable6に 示すように22例

でS-1108の 投与投与前後で施行 したが,症 例23に

軽度のGPT上 昇が見られた以外は臨床検査値異常は

認められず本剤の高い安全性が示唆された。

以上の臨床成績および安全性を鑑み.S-1108は耳

Table 6. Laborairy findings before and after administration of S-1108

N. D.: not done
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鼻咽喉科領域の感染症 に対 し,有 用性の高い薬剤であ

ると考え られた。

考 案

耳鼻咽喉科領域の細菌感染症か らの分離菌は,化 学

療法剤の普及,汎 用,ま た生体側の条件の変化 によ

り,そ の検出菌種及び薬剤感受性分布が徐々に変化 し

てきており,抗 生剤を使用する医師側 もそれに応 じ

て,投 与薬剤を変更 してい く必要性がある。

近年における耳鼻咽喉科領域の細菌の変化は,MRSA

を代表 とする耐性 ブ ドウ球菌 とβ-lactamaseを 産 生

するグラム陰性菌(H. influenzae, Branhamella

catarrhalis等)の 増加およびPaeruginosaの 問題

が上げ られる。例えば,溶 連菌でおこる扁桃炎では古

典的なア ンピシ リン誘導体で もまた十分に治療がで

き,現 在で も有効性が高い薬剤である。 しか し,急 性

中耳炎,急 性副鼻腔炎な どの代表的 な耳鼻咽喉科疾

患の起炎菌であるイ ンフルエ ンザ菌 の約20%に β-

lactamase産 生 株があ り,耐 性を示す ことが分かっ

てきた。 またグラム陰性桿菌で あるBranhameiia

catarrhalisが 上 気道感 染症 の起炎菌 と して注 目さ

れ,ま たそのほとんどの ものがβ-lactamase産 生株

であることが報告 され るよ うになって きた2)。 この

傾向は従来のABPCや 初 期 のセフェム系のスタ ン

ダー ドな薬剤 に対 し無効例が増加 してきることにつ

なが っている。

そのためこのH. influenzaeを 中心 と した陰性桿

菌をターゲ ッ トに して新 しいセフェム系薬剤が開発さ

れてきた3～6)。 しか し,こ れ らの薬剤 はグラム陽性菌

には弱い傾向がある。すなわち,連 鎖球菌や肺炎球菌

には良いが,S.aureusは 適 応菌種としない薬剤 もあ

る。 またPaeruginosaに 対 して は有 効性の高 い

ニューキノロン系薬剤が開発され,臨 床応用が行われ

るよ うにな ってきた7)。 しか し耳鼻咽喉科領域感染症

においては急性中耳炎,急 性副鼻腔炎,扁 桃炎などの

小児に多い疾患などでは,こ れ らの薬剤は小児に対 し

て安全性が確立されてお らず,ま た他剤 との併用にお

いては危険性 も伴うことが報告 されているので,耳 鼻

咽喉科の小児の感染症においてはキ ノロン剤は使いに

くいのが現状である。

セフェム系薬剤 はペニシ リン剤ほどの強いアナフィ

ラキ シー反応が少 なく安全面の点で安心 して使える薬

剤と言える。 日常の外来診療においては,抗 菌剤を使

用する上で小児科の年齢層で安心 して使えることも大

事な点である。

今回の我々の検討においては,基 礎的には本S-1108

につ いては吸収及び,組 織移行性について少数例では

あるが検討す ることが出来た。その結果,S-1108の

通常使用量である100mg投 与後1～4時 間において

S-1006と して平均0.27μg/mlの 血 中濃度が得 られ

ている。 これは感染症の原因菌を消菌 させるにはやや

不十分な血中濃度であると考えられ るが,本 剤を150

mg投 与 では投与後2～3時 間後には1.45μg/ml程

度 にはなるという報告Dか らみると,菌 種によ っては

150mg投 与 も考える必要がある。

また組織内濃度 は100mg投 与 による組織内移行を

検討 したが,上 顎洞粘膜では0.09μg/gか ら0.32μg/

g平 均0-19μg/gの 組 織内濃度を示 し,上 顎洞貯留

液へは平均0.09μg/gの 薬 剤移行を示 した。中耳肉

芽へ は0.08～0.11μg/gのS-1108の 薬 剤移行を示

し,組 織移行率 は37%で あ った。 この組織への移行

率は他のセフェム系薬剤の移行とくらべても遜色のな

いもの と考えられ る8)。 またこの結果は他の耳鼻咽喉

科領域施設で報告 された組織内移行率と比べて も同等

であると考えられ るD。

臨床 的検討 では,そ のin oitroの 成績 を反映 し,

臨床成績 は64.7%と い う良好 な有効率が得 られた。

また本剤の適応菌種外のPaeruginosaに よ る感染

症 を除 くと73.3%と 高 い有効率 となる。またその成

績 は我々が検討 した新 しい経 ロセフェム系薬剤 とほぼ

同等の良好な成績 と考え られる3～6)。

今回検討 した53株 の臨床分離株のうち11例 におい

てSaureusが 検 出 されて い る。S-1108は 特 に

Saureusに 強 い抗菌力を有する薬剤として特徴づけ

られている1)。 今回の11例 にっいてはその菌の消長

を判定できた8株 中7株 が菌の消失をみており,消 失

率は7/8と 高 いものであ り,残 りの1例 も菌に対する

MICが1.56μg/mlで あ った。そのMICをcefte-

ram,cefaclorと 比 較 した ものがTable7で あ る。

1例 のMRSAを 除 いて比較 したcefteram,cefaclor

よ りも一管ないしそれ以上高いMICを もってお り,

本剤の特徴がでているものと考えられる。

また他の菌種にもPaeruginosaを 除 いて高い抗

菌力を有 しているのが特徴である。除菌率では,グ ラ

ム陽性菌で95.8%,Paerugimsaの 感染の4株 を

含んで グラム陰性菌で50.0%,全 体で81.6%と い う

高い除菌率が得 られ,耳 鼻咽喉科領域の原因菌のほと

んどをカバーす る抗菌スペ ク トルを反映する結果がえ

られ,本 剤の耳鼻咽喉科領域での有用性が示唆されて

いる。
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Table 7. Antibacterial activity of S-1006, cefteram and cefaclor
against clinical isolated Staphylococcus aureus

S-1108の 安全性については,副 作用 は1例 に軽度

留部不快感を認めたのみで,ま た臨床検査値 において

もTablo 6に 示 したごとく投与前後で検索 した22例

において も1例 にGPTの 軽 度上昇を認め,本 剤の高

い安全性が示 された。

以上か らS-1108は 耳鼻咽喉科領域の感染症におい

て は,起 炎 菌 とそ の抗菌 スペ ク トラ ムか らみて,

P.aeruginosaを 除 く殆 ど全ての細菌に対 し有効性

があるものと推測 され,S.aureusに も強い抗菌活性

を有することか らも本剤が耳鼻咽喉科領域感染症にお

いて有用性の高い薬剤であるということができる。
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Pharmacokinetic and clinical studies on S-1108

in otorhinolaryngological infections

Atsushi Shinkawa, Hideshige Kimura, Yutaka Kitta,
Norio Dei and Hirosato Miyake

Department of Otorhinolaryngology, School of Medicine, Tokai University
Boseidai, Isehara 259-11, Japan

Mutsumi Sato, Tatsumi Kaga and Makoto Sakai
Department of Otorhinolaryngology, Tokyo Hospital, School of Medicine,

Tokai University

Pharmacokinetic and clinical studies on S-1108, a new cephem antibiotic, were performed

in otorhinolaryngological infections, and the following results were obtained.

1) Serum and tissue concentration of S-1006 (the active form of S-1108) in sinus mucosa

were determined: the mean concentration of S-1006 was 0. 27ƒÊg/ml in serum and 0. 19ƒÊg/

g in tissue 1-4 hours after S-1108 100 mg p.o.. The tissue concentration of S-1006 in middle

ear granulation tissue was 0. 57ƒÊg/g of tissue.

2) Clinical results: S-1108 was used clinically in 34 cases of acute otitis media, chronic

otits media, acute paranasal sinusitis, chronic paranasal sinusitis, acute tonsillitis, acute

otitis externa and acute sialoadenitis, and its overall efficacy rate was 64. 7%

3) Adverse effects was observed stomach discomfort in one patient to 37 patients, and

among the laboratory findings, abnormal changes was noted eleration of GPT in one patient

to 22 patients.

The, results suggest that S-1108 is a useful oral antibiotic for the treatment of otorhino-

laryngological infections.


