
686 CHEMOTHERAPY JUNE 1993

耳鼻咽喉科領域感染症に対するS-1108の 基礎的,臨 床的検討
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新 しいエ ステル型経 ロセ フェム系抗 生物 質で あ るS-1108の 耳鼻 咽喉科 領域 感染症 に対する

基礎的,臨 床的検 討を行 った。

臨床 検討 で は,耳 鼻咽 喉科 感染症29例 に本剤1日225～600mgを3回 に分 けて投与 し,著

効6例,有 効15例,や や有効6例,,無 効1例,判 定 不能1例 であ り.全 体 の有 効率 は75.0%

で あ った。疾患別 有効率 は,中 耳 炎で は7例 中3例,副 鼻腔 炎では12例 中9例,扁 桃炎では6

例中5例,咽 喉頭 炎では2例 中2例 であ り,慢 性中耳炎 ・急性増悪例 を除 き良 好な成績であった。

副作用 は下痢2例,嘔 気 ・腹痛1例 に認 め られ たが,い ずれ も軽微 であ った。臨床検 査値異

常 は好酸球 増多が1例 に認め られたが,軽 微 であ った。

薬 剤の組 織内移 行性 につ いて は,本 剤150mgを 経 口投与後 の血 清中 およ び組織(鼻 茸,上

顎洞 粘膜)内 薬剤 濃度 につい て検討 した結果,鼻 茸,上 顎洞粘膜 へ は血清 と同等の移 行を示 し

た。 以上 よ り,本 剤 は耳 鼻咽喉 科感染 症に対 して有 用な薬 剤で あ ると考え る。
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S-1108は 塩 野義 製薬株 式 会社 で開 発 され た新 しい

エス テル型経 ロセ フェム系抗生 物質 で,抗 菌活性体 で

あ るS-1006は グ ラム陽性 菌の みな らず グラム陰性 菌

お よ び嫌 気 性 菌 に対 し広 い抗 菌 スペ ク トル を 有 し,

β-ラ ク タマ ー ゼ に対 す る 安 定 性 も きわ めて 高 く,

cefteram pivoxil (CFTM-PI), cefotiam hexetil

(CTM-HE),に 匹 敵 す る 抗 菌 力 が 認 め ら れ て い

る1～3)。その化学 構造 はセ フ ァロスポ リンを基本骨 格

に,4位 のカ ルボキ シル基 に ピバ ロイル オキ シメチル

基 をエ ステル結 合 させ たプ ロ ドラ ッグ製剤 で あ り,服

薬 後腸管 か らの吸収過程 で,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,抗 菌活

性 体で あ るS-1006と な る4)。

今 回 我 々 は,耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 に対 す るS-

1108の 臨床 検 討 を行 い,併 せ て 鼻茸 ・上顎 洞 粘膜 へ

の本 剤の移 行 につ いて検 討 したので 報告 す る。

I. 臨 床 検 討

1. 対 象お よび方法

対 象 は平 成2年8月 か ら平成3年3月 までに当科お

よびその 関連施 設 を受診 した25～71歳 までの男性15

例,女 性14例 の 計29例 であ る。

治 験の 開始 にあた り本 剤投与 の同意 を得た。その疾

患 の内訳 は,慢 性 中耳炎3例,慢 性中耳炎の急性増悪

4例,急 性 副鼻腔 炎4例,慢 性 副鼻腔炎2例,慢 性副

鼻腔 炎の急 性増 悪6例,急 性扁 桃炎7例,咽 喉頭炎2

例,上 顎 洞膿胞1例 で あ る。

投与 方法 は1回75mg1日3回 が4例,1回100

mg1日3回 が8例,1回150mg1日3回 が12例,

1回200mg1日3回 が5例 で あ り,投 与期間は3～

8日 間,総 投 与量 は0.675～4.29で あった。臨床効

果 の 判定 は 自覚症 状,体 温,X線,局 所炎症所見等

の改善 によ り,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段階

で行 った。 また本剤 投与 前後 に可 能 な限 り血液検査,

血 液生化 学検査,尿 検 査等 を行 い,副 作用の有無を検

討 した。

細菌学 的 には,本 剤投与前 後 に病 巣よ り採取した検

体 につ いて 菌 検査 を行 い,分 離 菌の 消長 にもとづき,
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消失,減 少,菌 交 代,不 変 不明 と判断 した。 さ らに

分離菌のMICを 日本 化学 療法 学 会標準 法 に従 って測

定した。

2. 結果

S-1108を 投 与 した耳 鼻 咽喉 科 領域 感 染 症29例 は

Table 1に 示 した通 りで あ る。 慢 性 中 耳 炎3例 の 臨

床効果1よ 有効2例,や や有 効1例 で あ り,慢 性中耳

炎の急性増悪4例 で は有効1例,や や有 効2例,無 効

1例,急 性副鼻腔 炎4例 で は著効2例,有 効2例,慢

性副鼻腔炎2例 で は著 効1例,や や有効1例,慢 性副

鼻腔炎の急性増悪6例 で は著効1例,有 効4例,や や

有効1例,急 性扁 桃 炎7例 で は著 効2例,有 効3例,

やや有効1例,副 作用 のた め判定 不能の1例,咽 喉頭

炎2例 は有効,上 顎洞 膿 胞1例 は有効 で あ った。S-

1108を投与 した耳鼻咽 喉科領 域 感染症29例 の疾 患別

臨床効果 は,Table 2に 示 した とお り,著 効6例,

有効15例,や や有効6例,無 効1例,判 定 不能1例

であり,有 効率 は75.0%で あ った。

副作用は,29例 中,下 痢2例,嘔 気 ・腹痛1例 の

3例に認め られたがいずれ も軽微 で,本 剤 中止 に よ り

治癒した。臨床 検査値異常 は好酸球 増多1例 が認め ら

れたが,投 与終了後回復 した。

分離菌別臨床効果 は,Table 3に 示 した通 りで あ

る。単独感染症例の有効症例 数 は16例 中10例,混 合

感染症例では5例 中5例,全 体で は28例 中21例 で有

効率は75.0%で あ り,単 独 感染例 に比べ混 合感 染例で

高い有効率を示 した。

細菌学的効果は,Table 4に 示 した通 り,単 独 感染

例の消失(消 失+菌 交 代)は16株 中12株,混 合 感染

例では4株 中4株,全 体 で は20株 中16株 で あ り,

80.0%と 高い消失率 を示 した。疾患別 で みる と中耳炎

ではStphylococcus aureus 3株 中1株,全 体 で5

株中2株 の消失 であ った。副 鼻腔炎 で は全 体で9株 中

9株の高い消失であ り,扁 桃炎で はS.aureusで4株

中3株,全 体で6株 中5株 の消失 を示 した。

II. 血 中濃度 と組 織 内濃度

1. 対象および方法

慢性副鼻腔炎 患者14例 に 本 剤投 与 の 同意 を 得 た

後,S-1108150mgを 経 口投与 し,投 与 後120分 か

ら240分 の間 の血清 な らびに 組織(鼻 茸 ,上 顎 洞 粘

膜)へ の移行 を検討 した。濃 度測定 はBioassay法 に

て行った。

2. 結果

本剤経口投与後 の血 清 およ び組 織 内濃度 は,Table

5, 6に 示 した通 りで ある。鼻茸,上 顎洞粘 膜内 濃度

は血 清濃度 とほぼ 同等の移 行 を示 した。

III. 考 察

S-1108は 新 しく開発 され た エス テル型 経 口セ フ ェ

ム系 抗生物 質 であ り,本 剤 はCFTM-PI,CTM-HE

に匹敵 す る抗菌力 を持 ちグラ ム陽 性菌 か らグラム陰性

菌 まで幅広 い抗菌 スペ ク トルを有 して いる1～3)。

耳鼻 咽喉科 領域感 染症 の中で は,疾 患 によ り検 出 菌

種 は多 少 異 な る が,S.aureus, Haemophizus influ-

enzae, Streptococcus pneumoniaeの 頻 度 は 高

く5,6), S-1108 は,こ れ ら菌 種 に対 し強 い抗 菌 力 を

持つ こ とが 確かめ られて いる1～3)。今回 の検討 に関 し

て,中 耳炎 につ いて は,慢 性 中耳 炎,慢 性 中耳 炎の急

性 増悪 での有 効症例数 は それぞれ3例 中2例,4例 中

1例 で,決 して満足 で きる結 果 とは言え なか った。特

に慢 性中 耳炎 の急 性増 悪で 有効 率 の低 い理 由 と して,

S.aureusが 検 出 されて い るが2株 はMICが1.56

であ り,中 耳 への本薬 の移行 が少 し悪 いので はないか

と思 われ る。 副鼻腔 炎で は,慢 性 副鼻腔 炎の症例 数 は

少 なか ったが,急 性 副鼻腔炎,慢 性 副鼻腔 炎の急 性増

悪 と もに良好 な成績 が得 られ,全 体 での有 効症例 数 は

12例 中10例 で あ った。 扁桃 炎で も,6例 中5例 と高

い有効症 例数 を示 した。総合 的に は,中 耳 炎で の有効

症 例 数が や や低 か った が,全 体 での 有効 症 例数 は28

例 中21例 で75.0%の 有 効率 であ った。

副 作用 は,29例 中3例(下 痢2例,嘔 気 ・腹痛1

例)に 認 めたが,い ず れ も軽度 で あ った。 組織 体液

中移 行 に関 しては,鼻 茸 お よび上顎 洞粘膜 と も血 清濃

度 とほ ぼ同 等 の移 行 が認 め られ,組 織 移 行 の面 か ら

も,有 用性 は高 い と考 え る。

以 上 よ り,S-1108は,耳 鼻 咽喉 科領 域 感染 症 に対

して有用 な薬剤 と考 え られ た。
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Table 1-1. Clinical Summary of treatment with 5-1108
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Table 1-2. Clinical Summary of treatment with S-1108

N. T.: not tested , N. F.: nomal flora, CNS.: coagulase-negative Staphylococcus
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Table 2. Clinical efficacy of S-1108

Table 3. Clinical efficacy of S-1108 according to species of organism isolated
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Table 4. Bacteriological efficacy of S-1108 according to species of organism isolated

Table 5. S-1006 concentration in serum and maxillary sinus mucosa after a

150 mg single oral dose of S-1108
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Clinico-pharmacological study on S-1108 in otorhinolaryngology
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We performed a clinico-pharmacological study on S-1108 and obtained the following
results.

1. Efficacy against otorhinolaryngological infection in 29 cases was evaluated and found

to be excellent in 6, good in 15, fair in 6, poor in 1, and unknown 1. The total efficacy
rate was 75. 0%.

2. Adverse reactions were observed in 4 of the 29 patients and included diarrhea in 2,
nausea and abdominal pain in 1 and eosinophilia in 1. But these were mild and easily

controlled.
3. The concentration of S-1108 in tissues was studied after oral administration of 150 mg

(2 tablets).
Tissues consisting of nasal polyps, maxillary sinus mucosa and venous blood were

collected for assay. The concentration in nasal polyps and maxillary sinus mucosa was the

same as, or higher than in serum.


