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S-1108の 耳鼻咽喉科領域 感染症 に対す る基礎的 ・臨床 的検討

宮本直哉 ・山本真・一郎 ・馬場駿吉

名古屋市立大学医掌部耳鼻咽喉科学教室*

鈴木賢二 ・璽 久人 ・伊藤靖浩 ・伊藤志のぶ

豊橋市民病院耳鼻咽喉科

横田 明 ・伊藤弘美

名古屋市立東市民病院耳鼻咽喉科

小林武弘 ・纐纈正和 ・伊佐治広子

春日井市民病院耳鼻咽喉科

伊藤晴夫

愛知県厚生連昭和病院耳鼻咽喉科

西岡慶子.小 川晃弘

社会保険広島市民病院耳鼻咽喉科

新規 の経 口セ フ ェム剤S-1108の 耳 鼻咽 喉科 領域感 染症 に対 す る基 礎的 ・臨床的 検討をお こ

な った。

1. 耳 鼻咽 喉科 感染症 由来 の臨床 分離 株Staphylococcus aureus, Branhamella (Mora-

mlla) catarrhalis, Pseudomonas aerugino8aに 対 す る 抗 菌 力 は,対 照 薬 のcefaclor

(CCL), cefixime (CFIX)に 比 べて優 れた もので あ った。

2. 100mgま た は150mg内 服後 の 体液組 織内 濃度 は,口 蓋扁 桃0.08～0.78μg/g上 顎

洞粘 膜0.03～0.97μg/g,筋 骨 洞粘 膜0.07～2.40μg/g,中 耳 分泌物0.18～0.50μg/ml,上

顎洞 貯留 液0.15～1.16μg/mlで あ った。

3. 耳鼻 咽 喉科 領域 感 染症84例 に対 す る疾 患 別臨 床効 果 の有 効率 は,化 膿性 中耳 炎78.7

%,副 鼻腔 炎6/7,急 性 扁桃 炎92.9%,外 耳道 炎85,7%,そ の他 の感 染症 を合 わせて全体で

83.3%で あ った。 また副作用 は悪心 嘔 吐1例,発 疹1例,胃 部不快 感1例,便 秘1例 の計4例

にみ られ た。臨床 検 査値異 常 は,GPT上 昇4例,LDH上 昇1例:γ-GTP上 昇1例 の計6

例 にみ られ た。
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S-1108は 塩 野 義製 薬株 式会 社研 究所 で 開発 され た

経 口用セ フ ァロス ポ リン系抗 生物質 で あ る。 本剤 は優

れ た抗菌 活性 を示 す が経 口吸収 されな いS-1006の4

位 カルボ ン酸 に,ビ バ ロイルオ キ シメチル基 をエ ステ

ル結 合す る ことに よ り経 口吸収 を高 め た薬 剤 で あ り,

経 口投 与時 に は主 に腸管 壁 のエ ステ ラーゼ によ り加 水

分 解 され,活 性 を持 っS-1006と して循 環血 漿 中 に移

行 す るプ ロ ドラ ッグで あ る。

活性 本 体で あ るS-1006は,グ ラム 陽性菌,陰 性 菌

に広範 な抗 菌 スペ ク トルを有 し,特 にグラム陽性菌の

な か で もStaphylococcus aureusに 対す る抗菌力

は,従 来の 各種経 口セ フ ェム剤 に比べ優れている。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 るといわれている1)。

今 回我 々は,S-1108を 耳 鼻咽 喉科感染症患者に投

与 し,そ の有 効性,安 全 性な らびに有用性 について検

討 したので報 告す る。 さ らに,基 礎的検討 も行ったの

で併 せて報告 す る。

*〒467名 古屋市瑞穂区瑞穂町字川澄1



VOL, 41 S-1
S-1108の 耳鼻咽喉科領域における基礎的臨床的検討 657

I.材 料 と 方 法

1. 抗菌力

活性本体であるS-1006の 当教室保存の標準菌株11株

と耳鼻咽喉科感染症由来の臨床 分離株Staphylococcus

aureu816株,Branhamella (Moraxella) catarrhalis

12株,Pseudomonas aeruginosa 15株 に 対 す る

MICを 日本化学療 法学会標 準 法 に基づ き平 板 寒天 希

釈法で測定 した2)。 なお 菌 の接 種 量 は106CFU/ml

とした。 また対照 薬 はcefaclor (CCL), cefixime

(CFIX)と した。

2. 組織内移行

名古屋市立大学耳鼻咽喉科 およ び関連施設 にて,治

験参加の同意が得 られ た患者を対 象 にS-006の 各 体

液および組織への移行性 を検討 した。 本剤S-1108を

100mgま たは150mg内 服 後 の 口 蓋扁 桃(28例),

上顎洞粘膜(37例)筋 骨 洞粘 膜(3例)耳 漏(16

例),上 顎洞貯留液(31例)お よ び血清 内 のS-1006

濃度を,Eschenchia coli NIHJを 検 定 菌 と す る

Bioassay法(Disk法)に て測 定 した3)。 な お,検

体は摘出後測定まで 一80℃ で保存 した。

3. 臨床成績

名古屋市立大学耳鼻咽喉科 とその 関連 施設 な らびに

社会保険広島市民病院耳鼻 咽喉科 にて,治 験 参加 の同

意が得られた耳 鼻咽 喉科 領 域感 染 症 患 者90例 に 対

し,本剤1回75mgか ら150mgを1日3回 食 後 経

口投与し,臨 床効果,細 菌学的 効果,安 全性 につ いて

検討した。患者の年齢 は12歳 か ら7g歳 で,投 与 日数

は2日 から15日,総 投 与量 は0.6gか ら6.75gで

あった。症例 の内訳 は,急 性 中耳炎18例,慢 性 中耳

炎急性増悪症32例,慢 性中耳 炎1例,急 性 副鼻 腔 炎

7例,慢 性 副鼻 腔 炎急 性 増悪 症2例,急 性副 桃 炎14

例,外 耳道 炎14例,急 性 咽 頭炎1例,化 膿 性顎 下腺

炎1例 であ った。

II. 結 果

1. 抗菌 力

標準 菌 株 に対す るS-1006のMICをTable1に 示

した。 対照 薬 のCCL, CFIXと 比 較す ると類 似 した

抗 菌 ス ペ ク トル を示 した が,全 て の株 に お いて ほぼ

同等 または それ以上 の抗 菌力 を示 した。 特 に耳鼻咽 喉

科 領 域 感 染 症 で しば し ば 問 題 と な るS.aureus

(Terajima株)に っ いて み る と,CCL, CFIXの

>100μg/mlに 対 し本剤 は1 .56μg/mlで あ った。 ま

た,P.aeruginosa(NCTC10440株)に 対 して も

CCLの>100μg/ml,CFIXの100μg/mlに 比 し

1.56μg/mlと 優 れた もので あ った 。

当教室 保存 の臨床分 離株 に対す るMICをTable 2

に示 した。S.aureus 16株 に おけ る本剤 のMIC90は

3.13μg/mlで あ り,CCLよ り約3管,CFIXよ り

5管 以 上 抗菌 力 が優 れ て いた。B.catarrhalis 12株

に お け る 本 剤 のMIC90は0,3gμg/mlで あ り,

CCL,CFIXよ り約3管 優れ て いた。Paeruginosa

15株 にお け る本 剤のMIC90は25μg/mlで あ り対照

薬 のCCL,CFIXよ り優 れ た もので あ った。

2. 組織 内移 行

結 果 をTable 3に 示 した。S-1108を100mgま た

は150mg内 服 後1時 間25分 か ら6時 間後 のS-1006

の扁 桃 組織 内濃 度 は,0。08～0.78μg/g(100mg投

与:平 均0.21μg/g,150mg投 与:平 均0.14μg/

g)で あ った。1時 間40分 か ら7時 間 後 の上 顎 洞粘

Table 1. Antibacterial spectrum of S-1006, cefaclor and cefixime
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Table 2. Antibacterial activity of S-1006, cefaclor and cefixime against clinical isolates

Table 3. Serum and tissue concentrations of S-1006

膜 内 濃 度 は,0,03～0.97μg/g(100mg投 与:平 均

0.35μg/g,150mg投 与;平 均0.48μg/g)で あ っ

た。42分 か ら1時 間5分 後 の 筋 骨 洞 粘 膜 内 濃 度 は,

0.07～2.40μg/g(100mg投 与:平 均1.12μg/g)

で あ っ た 。 ま た,2時 間 か ら4時 間 後 の 中 耳 分 泌 物 中

濃 度 は,位18～0.50μg/ml(100mg投 与:平 均0.26

μg/ml,150mg投 与:平 均0.32μg/ml)で あ っ

た 。2時 間 か ら7時 間 後 の 上 顎 洞 貯 留 液 中 濃 度 は,

0.15～1.16μg/ml(100mg投 与;平 均0.43μg/ml,

150mg投 与:0.62μg/ml)で あ っ た。

3. 臨床 成績

各症 例 の一 覧 表 をTable4に 示 した。 また,除外

脱 落6例 を 除 いた計84例 の疾 患別 臨床効果をTable

5に 示 した。有効 以上 でみ る と,化 膿性中耳炎は急性

が18例 中15例(83.3%),慢 性 の急性増悪が28例中

22例(78.6%)慢 性 は1例 中0。 副鼻腔炎は急性が

6例 中5例,慢 性の急 性増悪 が1例 中1例,急 性陰窩

性扁 桃炎 は14例 中13例(92.9%).外 耳道炎は14例

中12例(85.7%)ほ か急性 咽頭炎,顎 下腺炎が1例

ず つあ り共 に有 効以 上 で あ った。全体で は84例 中著
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Table 4-1. Clinical results of S-1108 treatment

NT: not tested , CNS: coagulase-negative staphylococcus,
GPR: gram positive rods

, NF-GNR: nonfermentative gram-negative rods
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Table 4-2. Clinical results of S-1108 treatment
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Table 4-3. Clinical results of S-1108 treatment
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Table 4-4. Clinical results of S-1108 treatment
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Table 4-5. Clinical results of S-1108 treatment
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Table 4-6.Clinical results of S-1108 treatment
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Table 4-7.Clinical results of S-1108 treatment
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Table 4-8.Clinical results of S-1108 treatment

Table 5.Clinical efficacy of S-1108

Table 6.Efficacy according to results of radiological examination

Improvement rate:markedly improved + improved + slighly improved/No.of cases
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効29例,有 効41例,や や 有効11例,無 効3例 で有

効率は83,3%で あ った。 ま た,副 鼻 腔 炎 にお い て本

剤投与前後にレン トゲ ン撮 影が 行われ,効 果 判定 可能

であった症例 は6例 あ った(Table6)。 その 効果 は

著明改善1例,改 善1例,軽 度 改 善2例,不 変2例

であり,軽 度改善以 上 を改 善 と した場 合 の 改善 率 は

4/6であった。

分離菌別細菌学的効 果 をTable7に 示 した。 本 剤

投与開始前 に菌 が検 出 され た症 例 は62例 で あ った。

グラム陽性菌単独菌感染 にお いて もっと も多 く検 出 さ

れたのは,S.aureusで あ り27例 で あ った。 この

うち消失21例,不 変5例,菌 交 代1例 で あ り,81.5

%の 菌消失率であ った。 次 に多 か った の はStaphy-

lococus epidermidisで あ り6例 と も消 失 した。

その他 Staphylococcus saprophyticus,Staphylo-

coccus intermedius,Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus pyogenes,Streptococcus mitis,

a-haemolytic Streptococcus な どが検 出 され たが,

全 て除 菌 され,グ ラム陽性 菌単 独菌感 染 は87,8%の 菌

消 失 率 で あ った。 グラ ム 陰性 菌 単 独菌 感 染 は8例 あ

り,そ の う ちSerratia marcesens1例,Pseudo-

monas cepacia例 が除 菌 されず,6/8の 菌消 失率

で あ った。 複数 菌 感染13例 を 加 え,全 体 の 菌消 失率

は52/62(83.90。)で あ った。

m.考 察

標 準 菌株 に対す るS-1006の 抗菌 力 は,グ ラ ム陽性

菌 か ら陰 性 菌 ま で,測 定 した 全 て の 株 に お い て,

CCL,CFIXと 同 等 また は それ以 上 の抗 菌 力 を示 し

た。 臨床分 離株 にお いては,耳 鼻咽喉 科領域 感染症 で

もっ と も高率 に検 出 され るS.aureusに 対 して は,

対 照薬 のCCLや ニ ュー セ フ ェムのCFIXよ り優れ

Table 7.Bacteriological effects of S-1108 according to causative organisms

NF-GNR: nonfermentative gram-negative rods, G(+): gram-positive,G(-) gram-negative
Eradication rate:Eradicated+Replaced/No.of cases
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た もの であ った。 中耳炎 や副鼻腔 炎 の難治例 で しば し

ば検 出 され るP.aeruginosaに 対す る本 剤のMICg。

は,25μg/mlで あ り,3剤 中 もっと も優 れ た もの で

あ った。 また,最 近 小児の気 道感 染 よ り しば しば検 出

さ れ るB,catarrhalisに 対 す る 本 剤 のMICo。 は

0.39μg/mlで あ り,こ れ もま た3剤 中最 も優 れ た も

ので あ った。 本剤 は経 ロセ フェム剤 の中 で は比 較的広

い抗 菌 スペ ク トル を有す る薬剤で あ り,耳 鼻咽 喉科領

域感 染症 に対 し有用 性が期 待 され る。

次 に体液組 織内 濃度 につ いて検討 す る。耳鼻 咽喉科

領域 各種体 液組織 内濃度 について み ると,対 血 清比 は

約26%か ら143%と,中 には100%を 越 え る症例 もあ

り,従 来 の経 ロセフ ェム剤 の中で はかな り高 い範 疇 に

属す1～7.13.15,16)。

臨床 効 果の 有効 率 は,中 耳 炎が78.7%,副 鼻 腔炎

が 症例 数 は少 な いが6/7,扁 桃 炎 が92.9%,そ の他

の 疾 患 を 含 め る と全 体 で83.3%で あ っ た。 当 教

室 および他 の施設 のデー タを基 に同 系統 の抗菌薬 で あ

るcefpodoxime proxetil(CPDX-PR),CFIX,

cefditoren pivoxilと 比較 して み る と,CPDX-PR

の 耳鼻 咽喉科 感 染症 全体 に対 す る有 効 率 は60,0%か

ら86,4%488～12),CFIXで は68%か ら95.7

%l3、 目),ま た,cefditoren pivoxilは67.0%か ら

84-0%16～19)で あ り,本 剤 は これ らの中 で も優 れた方

で あ った。副 鼻腔 炎 にお いて6例 に投 与 前後 のX線

撮影 が行わ れたが,そ の結 果は著明 改善1例,改 善1

例 で あ った。X線 の改 善 は臨床 効 果 よ り少 し遅 れ る

こ とを考 慮 にいれ,や や改 善以上 を 改善 率 とす る と,

4/6の 改善 率で あ り経 ロセ フ エムの中 で は平 均的 な値

で あ った。 細菌学 効果 は,グ ラ ム陽性 菌単 独が36/41

(87.8%),グ ラム陰性菌単独 が6/8で あ り,陽 性 菌 の

ほ うが若 干優 れ て い たが,ほ ぼ平 均 した除 菌 効 果で

あ った。P.aeruginosaは2例(急 性 中 耳 炎,外 耳

道炎)よ り検 出 されたが2例 と も除菌 され臨床 効果 も

有効以 上で あ った。

副作 用 は悪心 嘔 吐1例,発 疹1例,胃 部 不 快 感1

例,便 秘1例 の計4例 にみ られ たが,い ずれ も特別 な

処 置 を必要 とせず休 薬 によ り消失 した。 また,臨 床 検

査値異 常 は6例 にみ られた。 その 内訳 はGPT上 昇4

例,LDH上 昇1例,γ-GTP上 昇1例 で あ った が,

いずれ も軽度 また は中等度 で あ り特別 な処 置を必要 と

す る もの はなか った。

以上 の結果 よ り,本 剤 は耳鼻 咽喉科 領域 感染症 に対

し高 い有 効性 と安 全性 を 持 つ,有 用 性 の 高 い経 ロセ

フェム剤で あ るといえ る。
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Bacteriologocal, pharmacokinetic and clinical studies were carried out with S-1108 in

otorhinolaryngological infections. The results were as follows.

1. Antibacterial activity against S. aureus (16 strains), B. catarrhalis (12 strains), and

P. aeruginosa (14 strains) was superior to that of cefaclor and cefixime.

2. The concentration of S-1006 in the tonsils was 0. 08•`0. 78ƒÊg/g, in the mucousmem-

brane of the maxillary sinus 0. 03-0. 97ƒÊg/g, in the mucousmembrane of the ethmoidal

sinus 0. 07•`2. 40ƒÊg/g, in middle ear secretions 0. 18-4. 50ƒÊg/ml and in maxillary sinus

secretions 0. 15•`1. 16ƒÊg/ ml.

3 . Clinically, S-1108 was used in 90 patients with otorhinolaryngological infections. The

overall efficacy rate of S-1108 was 83. 3%. Abnormal findings were detected in six cases,

and side effects were observed in four patients.


