
VOL. 41 S-1
S-1108の 基 礎的 ・臨床的検討

671

S-1108の 耳鼻咽喉科領域 にお ける基礎的 ・臨床的検討
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耳鼻咽喉科領域感染症に対す る新 しいエステル型経口セフェム系抗生剤S-1108の 基 礎的 ・

臨床的検討を行い,以 下の成績を得た。

1.組 織移行

S-1108,100mg単 回 投与後60～255分 のS-1006の 濃度 は,耳 漏(3例 平 均)0.66μg/

ml,上 顎 洞粘膜(3例 平均)0.58μg/&上 顎洞貯溜液0.52μg/ml,顎 下腺0 .15μg/g,

扁桃腺(1例2検 体)<0.08μg/gで あ った。同時に測定 した血清濃度はそれぞれ0.27μg/

ml,0.36μg/ml,0.23μg/ml,0.3μg/ml,0.09μg/mlで あ った。

2.臨 床検討

耳鼻咽喉科領域感染症33例 にS-1108の1日 量225～600mgを3回 に分割投与 した。有効

性評価対象31例 のうち疾患別の有効率は,中 耳炎66.7%(10/15例),他 の疾患での著効ある

いは有効症例数は副鼻腔炎9例 中8例,扁 桃腺炎5例 中5例,咽 喉頭炎1例 であ った。 また,

中耳炎の病期別の著効 あるいは有効症例数は急性9例 中7例,慢 性の急性増悪3例 中2例,

慢性3例 中1例 であ った。分離 菌別消失率 は, Staphylococcus aureus, Staphylococcus

epidermidis, Streptococcus pneumoniae, および Streptococcus spp. などグラム陽性菌

で100%(15/15株),グ ラム陰性菌の Haemophilus influenzae, Neisseria sp. は3株 中2

株であり,全 体で94.4%(17/18株)で あった。

安全性の検討で は,自 覚的な副作用 は軽度の胃痛 ・嘔気が1例 発現 したが一過性であった。

また,臨 床検査値の異常変動は認められなか った。
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S-1108は 塩野義製薬株式会社研究所で合成された

エステル型経口セフェム系抗生剤であり
,抗 菌活性を

有するS-1006の4位 カルボキ シル基 にビバ ロィルオ

キシメチル基をエステル結合させることにより消化管

吸収を高めたプロドラッグであるD。 本剤は内服後腸

管から吸収され,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を受けD,S-1006と して

血中 ・組織内に分布する。

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, Staphylococcus

aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococci,

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, indole-
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positive Proteus, Haemofilus influenzae に対 し
て cefaclor (CCL), cefotiam (CTM) と同程度あ

るいはそれ以上の強い抗 菌活性 を示 し,β-ラ クタ

マーゼに対 して も安定である1)。 また,各 種実験的マ

ウス感染症に対 して本剤はin vitro抗 菌力を反 映 し

た治療効果が認め られている2)。

今回,我 々は本剤の耳鼻咽喉科領域感染症 に対する

有用性を検討するため,耳 鼻咽喉科領域各組織移行性

及び臨床試験を行 った。

1,対 象 と 方 法

1.組 織移行性

1990年10月 か ら1991年3月 に大阪大学病院耳鼻

咽喉科及び関連施設を受診 し,耳 漏の認め られる慢性

中耳炎患者,な らびに上顎洞粘膜,顎 下腺,扁 桃腺な

ど治療上摘出することが必要と認め られた手術予定患

者の うち,事 前に本試験の説明後,自 由意志に基づ く

同意の得 られた患者11例(中 耳炎3例,副 鼻腔炎5

例,顎 下腺腫瘍2例,扁 桃腺炎1例)を 対象 とした。

S-1108,100mg錠 を中耳炎では食後,他 は手術前の

空腹時に単回投与 した。年齢は26歳 ～75歳,体 重52

kg～71kgで あ った。本剤投与後60分 か ら255分 で

耳漏,上 顎洞粘膜,上 顎洞貯溜液,顎 下腺 あるいは

扁桃腺を採取すると同時に,肘 静脈から採血 し,血 清分

離 した後,直 ちに-20℃ 以下で凍結保存することとした。

s-1006の 濃度測定 は,Escherichia coli 7437を 検

定菌 とし培地 にTrypto-Soy agarを 用 い,帯 培養

法によるBioassay法3)に て塩野義製薬株式会社で測

定 した。なお,測 定限界濃度は血清0.01μg/ml,各

組織では0.08μg/gで あ った。

2.臨 床的検討

対象と した症例 は,1990年8月 か ら1991年4月 迄

に当科及び関連施設で,S-1108の 治験同意が得 られ

た耳鼻咽喉科領域感染症33例 に,本 剤の1回75～

200mgを1日3回 毎 食後投与 した。疾患の内訳 は

Table2～3に 示す如 く,中 耳炎16例(急 性9,慢

性 の急性増悪4,慢 性3),扁 桃炎5例,副 鼻腔炎10

例(急 性5,慢 性 の急性増悪3,慢 性2),咽 喉 頭炎

1例 及び外耳炎1例 の総計33例(男 性15,女 性18)

で あ った。年齢は13歳 か ら93歳(平 均45.2歳)で

投与期間は3～21日,総 投与量は0.8～9.45g(平

均2.4g)で あ った。

観察項 目は疾患別に下記の通 りと し,臨 床効果の判

定はそれぞれ著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階ま

たは判定不能 とした。

1)中 耳炎は耳痛,耳 閉塞感・鼓膜 ・鼓室粘膜発

赤 鼓膜膨隆 ・腫股 鼓膜穿孔,中 耳分泌物量及び中

耳分泌物性状。

2)扁 桃炎は咽頭痛,嚥 下痛1扁 桃発赤,扁 桃腫

眼,膿 苔 ・膿栓,膿 汁分泌物量,体 温など。

3)副 鼻腔炎では鼻漏・後鼻漏,鼻 閉,頭 重・頭

痛,鼻 粘膜発赤 鼻粘膜浮腫 ・腫脹 鼻汁量,鼻 汁性

状,後 鼻漏量,上 顎洞および筋骨洞のX線 所見。

4)外 耳道炎は耳痛,外 耳道発赤 ・腫張,耳 漏な

ど。咽喉頭炎は咽頭痛,嚥 下痛,膿 汁所見など。

細菌学的検査 は細菌の分離 ・同定 ・MICの 一括測

定を目的と して,病 巣から自然排出または穿刺で得ら

れた検体をシー ドスワブ(R)1号(栄 研)に 入礼(株)三

菱油化 ビーシーエル治験事業部に送付 し,細 菌の分離

・同定および,S-1006の 臨床分離菌に対するMIC

を 日本化学療法学会標準法のに準 じて行った。また各

施設でも可能 なか ぎり分離 ・同定を実施することとし

た。なお,細 菌学的検査については,集 中測定の結果

を優先することと した。細菌学的効果の判定は,投与

前の分離菌の消長 により,消 失,減 少(一 部消失),

菌交代,不 変の4区 分で判定 し,投 与前に菌検査が実

施されなか った症例,投 与前菌陰性あるいは投与後検

査が実施されなか った症例は不明とした。なお,投与

終了時に中耳分泌物,鼻 汁,膿 苔,膿 栓などが消失し

ている場 合は,消 失 と して扱 うこととした。また、

各々の分離菌株の消長により,消 失 存続 不明の3

段階に判定 した。

II.試 験 成 績

1.組 織移行性

S-1108,100mgを 経 口投与後のS-1006の 血中・

各組織移行成績をTable 1に 示 した。

1)中 耳分泌物濃度は,60分,125分,255分 にお

いて0.58μg/ml,0.63μg/ml,0.76μg/mlで あ

り,255分 後 が最高値であ った。同時に測定した血清

濃度 は,そ れぞれ0.05μg/ml,0.26μg/ml0.49

μg/mlを 示 し中耳分泌物への移行傾向に近似して

255分 が最高値であ った。血清に対する中耳分泌物へ

の移行比は1,160～155.1%で あ った。

2)上 顎洞粘膜濃度は,62分,75分,90分,122

分135分 において く0.08μg/移 く0.08μg/g・0.87

μg/g,0.20μg/g,0.66μg/gで あ った。同時に測

定 した血清濃度 は,そ れぞれ く0.01μg/ml,0.02

μg/ml,0.21μg/ml,023μg/ml,α64μg/ml

であ った。
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Table 1. Penetration of S-1006 into tissues and discharges after a single  oral dose of S-1108 100mg

の 上顎洞貯溜液濃度 は,122分 で0.52μg/ml,

同時に測定した血清濃度は0.23μg/mlで,血 清に対

する上顎洞貯溜液への移行比は226.1%で あ った。

4)顎 下腺濃度は投与後130分 の1例 は0.15μg/g

であり,同 時に測定 した血清濃度は,0 .52μg/mlと

血清に対する顎下腺への移行は28.8%で あ った。他

の180分 の1例 は測定限界以下で ,血 清濃度 で も

0.08μg/mlと 低かった。

5)扁 桃腺組織濃度は,同 一患者で両側口蓋扁桃を

投与後120分 と145分 に摘出 し,測 定 した扁桃組織濃

度は,いずれも測定限界以下であった。また同時に測定

し燕血清濃度でも0.09μg/mL0.09μg/mlと 低かった。

2.臨 床的検討

臨床成績の概略をTable2-1～2-2に,臨 床検

査成績をTable 3-1～3-2に 示 した。

調査33例 のうち,患 者の来院 日のずれにより服薬

不遵守であった慢性中耳炎の急性増悪症例 と,患 者

が副作用の懸念のため3日 間で服薬を中止 した急性副

鼻腔炎については,本 剤 の有効性評価の対象には加

えず31例 を臨床効果判定の対象 とした。 ただ し,

安全性の評価対象は本剤を投与 した33例 とした。

疾患別の有効率をTable 4に 示す。

中耳炎全体では66.7%(10/15例)で あり,著 効あ

るいは有効症例数は急性9例 中7例,慢 性の急性増悪

3例 中2例,慢 性3例 中1例 であった。扁桃腺は調査

した5例 全例。副鼻腔炎全体では9例 中8例 であ り,

急性4例 中4例,慢 性の急性増悪例3例 中3例,慢 性

2例 中1例 であった。外耳道炎の1例 はやや有効にと

どまり,咽 喉頭炎の1例 は有効であった。

自覚的な副作用 として軽度の胃痛 ・嘔気が1例 発現

したが,一 過性であった。臨床検査値異常変動は認め

られなっかった。

分離菌別消失率は,Table 5に 示 す通 り,グ ラム

陽性菌では S. aureus, S. epidermidis, coagulase

negative Staphylococcus (CNS), Streptococcus

pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Strepto-

coccus spp., Enterococcus faecalis, Corynebacte-

rtum sp. な ど100%(15/15株)で あ り,グ ラ ム 陰

性菌 Haemophilus influenzae, Neisseria sp. は

3株 中2株 で,合 計94.4%(17/18株)で あった。

III.考 察

一般に感染症の治療に際 して選択する抗菌薬及びそ

の投与量を決める場合 には,感 染局所の起炎菌の増殖
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Table 2-1. Clinical results of S-1108 treatment

C N S: coagulase negative Staphylococcus, N F R: non-glucose fermentative gram—negative rods
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Table 2-2. Clinical results of S-1108 treatment

C N S: coagulase negative Staphylococcus, N F R: non-glucose fermentative gram—negative rods
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Table 3-1. Laboratory findings before and after administration of S-I108

B: before administration, A: after administraion, n.d: not done
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Table 3-2. Laboratory findings before and after administration of S-1108

B: before administration, A: after administraion, n. d: not done

Table 4. Clinical effect of S-1108
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Table 5. Bacteriological effect

C N S: coagulase negative Staphylococcus

N F R: non—glucose fermentative gram—negative rods

を阻止 し得る薬剤濃度が一定時間持続 して得 られるこ

とが重要な判断要素である。耳鼻咽喉科領域の感染症

では,急 性中耳炎,急 性副鼻腔炎の検出菌は極めて類

似 しており,と もにSaureusを 初 めとす るstaphy-

lococciとSpneumoniaeを 含 むstreptococci,

H.influenzae,Branhamella catarrhalisが 起 炎菌

として分離 され る場合が多 く,臨 床的にはこれらの菌

に高い感受性を示す β-ラ クタム剤が第一選択 として

用いられている5)。 一方,慢 性中耳炎,慢 性副鼻腔炎

で は両疾患 と もに急 性 と異な り,S.aureusの 他,

Proteus mirabilis,Providencia rettgeri,H.influ-

enzae,Paeruginosaな どのグラム陰性菌の検出率

が高 くなる5,6)。S-1006の 抗 菌力はPaeruginosa

を除 いて,す でに報告 されているように優れた効果が

期待出来る1.7)。 そ こで本剤の耳鼻咽喉科領域各組織

への移行性を評価するため,100mgを 空 腹時 あるい

は食後単回経口投与 した際の血清及び中耳分泌物,上

顎洞粘膜,上 顎洞貯溜液,顎 下腺,扁 桃腺などの分泌

物中 ・組織内濃度を測定 したところ良好な移行性が確

認され,特 に中耳分泌物では血中濃度を上回り,上顎

洞粘膜でも90分 か ら135分 においては血中濃度と同

程度あるいはそれ以上の移行が認められた。すでに報

告された通 り,本 剤の食後経口投与時の最高血中濃度

達成時間は,空 腹時に比 し約1時 間遅れるものの最高

血中濃度はほぼ同程度で,最 高血中濃度は約2時 間後

に達 し,75mg,100mg,150mg投 与 で,そ れぞれ

1.04μg/ml,1.82μg/mL2.62μg/mlと 用量相関

が確認 されている7.8)。 臨床検討での31例 に対する

本剤の用量は,1日75mg×3/日 か ら200mg×3/

日で,本 剤の有効率は77.4%(24/31)で あった。さ

らに分離菌の消失率をみるとグラム陽性菌では100%

で あ ったが,陰 性菌では66.7%で あ った。また.複
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数菌感染8例 のうち,S. aureusを 含 む複数菌感染4

洌はいずれも臨床効果著効で,細 菌学的効果 も消失 と

判定できたが,P. aeruginosaを 含 む複数菌感染例

の2例 は,細 菌学的効果は不明で臨床効果 も無効で

あった。これ ら点か らみて,急 性疾患で は75mg～

100mg×3/日 の用量で十分 に効果が期待出来 るが,

慢性あるいは慢性の急性増悪例で は,150～200mg×

3/日 投与が必要 とな る症例 があ ることも示唆 され

た。

安全性の検討では,自 覚的な副作用として軽度の胃

痛が1例 発現 したが無処置で治癒 した。また,当 初心

配されたCKやaldolaseの 上昇 は認められず,安 全

性の高い薬剤であることが窺われる。

以上のことよりS-1108は 耳鼻咽喉科領域の各感染

症に対して,極 めて有用な薬剤であると考え られた。
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Clinical and pharmacokinetic studies of S-1108, a new oral cephem, produced the following

results:

1) Pharmacokinetic study

Serum, otorrhea, maxillary mucosa, maxillary fluid, submandibular gland and tonsillar

tissue penetration of S-1006 were measured in three patients with chronic otitismedia, six

patients with chronic sinusitis, two with parotid gland tumor and two with tonsillitis, after a

single 100 mg oral dose.

The peak otorrhea levels was 0.76ƒÊg/ml at 255 minutes after administration of 100 mg,

peak maxillary mucosa level was 0.87 ƒÊg/ml at 90 minutes after administrationof100 mg,

the maxillary fluid level was 0.52 ƒÊg/ ml at 122 minutes after administration of 100 mg

and the submandibular gland level was 0.15 ƒÊg/ml at 130 minutes afteradministration of

100mg. No tonsil tissue levels were detected.

2) Clinical study

Thirty-three patients with otorhinolaryngological infections (acute otitis media9, acute exac-

erbation of chronic otitis media 4, chronic otitis media 3 acute tonsillitis 5, acute sinusitis

5, acute exacerbation of chronic sinusitis 3, chronic sinusitis 2, acute otitis media ex-

terna 1 and acute pharyngolaryngitis 1) were treated with 75 mg•~3 /day, 100 mg•~ 3/day,

150mg •~ 3 /day or 200 mg •~ 3 /day orally for 3 days. The clinical effects wereexcellent

in 12, good in 12, fair in 2 and poor in 5, excluding two cases of acute exacerbation of

chronic otitismedia and acute sinusitis, yielding an efficacy rate of 77.4%.

Seventeen of the 18 causative oganisms (6/6 S. aureus, 1/1 S. epidermidis, 1/1 coagu-

lase negative Staphylococcus, 1/1 S. pneumoniae, 4/4 streptococcus spp. , 1/1 E.faecalis,

1/1 Corynebacterium sp. , 1/1 H. influenzae, 1/1 Neisseria sp.) were eradicated One

case of mild stomachache and/or nausea was observed, but no elevation of laboratory values

was observed. S-1108 was found to be an effective and safe oral antibiotic for the treatment

of otorhinolaryngological infections.


