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皮膚科領域 におけるS-1108の 臨床 的検討

池 亨仁 ・上田純嗣 ・竹原和彦 ・石橋康正

東京大学医学部皮膚科ホ

新 し く開発 され た経 口用 セ ファ ロス ポ リン剤 で あるS-1108を 皮 膚科 学的 に検 討 した。

1)皮 膚 組織 切除 術 を施行 した6例 に,本 剤75～150mgを 経 口投 与 し,1時 間30分 ～2

時間30分 後 に採血,採 皮 して血 中濃度,皮 膚 内濃度 を測 定 した。 皮膚 内濃度 の対 血清 濃度 比

は,0.05～0.36で あ った。

2)当 科 を訪 れた皮 膚 感染症10例(1日3回 で1回 投 与量 は150mgが9例 で,75mgが

1例)にS-1108を 使 用 した。 臨床 成績 は著 効8例,有 効2例 で あ り,副 作用 お よび臨床 検 査

値異常 は認 め られ なか った。
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S-1108は,新 しく開発 され た経 口用 セ フ ァロス ポ

リン剤で 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 る事 によ り消化

管吸収性を高めた薬剤 で ある。本剤 はグ ラム陽性,陰

性両菌に広範囲な抗 菌スペ ク トルを有 し,各 種 細 菌産

生の β-lactamaseに 対 して 安 定で あ る と言 わ れ る。

特にグラム陽性菌,な かで もブ ドウ球菌 に対す る抗 菌

力は,従 来の各種経 ロセ フェム剤 に比 し,優 れて い る

と言われ る1)。 今回,皮 膚科領 域で の組 織移行 お よび

臨床効果について検討 を行 う機 会 を得 たので以 下 に報

告する。

先ず皮膚組織 移行 にっいて は,皮 膚疾患 患者 の うち

内科的に異常 がみ られず,か っ 皮膚 生検 もし くは切除

手術 を必要 とす る患者 で,本 剤 投与 の同意 を得 た6名

に対 してS-110875～150mgを 単 回経 口投 与 し,1

時間30分 ～2時 間30分 後に組 織を摘 出 し,同 時 に採

血 して皮 膚組 織内 な らび に血 清 中に おけ るS-1006の

濃度 をBioassay法 を用 いて 測 定 した。 そ の結 果 を

Table1に 示す 。

投与 後1時 間30分 ～2時 間30分 におけ る血清 中濃

度 は75mg/回 で は,0.55～0.61μg/mlで あ り,150

mg/回 で は,0.89～1.47μg/mlで あ った。 その 際の

皮 膚 組 織 内 濃 度 は75mg/回 で は,0.03～0.22μg/

mlで あ り,150mg/回 で は,<0.03～0.llμg/ml

であ った。組織 内濃度 の対 血清濃度 比 は,0.05～0.36

であ った。

次 に 臨床 効 果 の 検 討 にっ い て は,1990年1月 か

Table 1. Skin and serum concentrations S-1108
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ら,1991年3月 に 当科 を受 診 した皮膚 感 染症 患 者 で

本 剤 投 与 の 同意 を 得 た10例(男 性8名,女 性2名)

を対象 と した。年 齢 は15～72才,平 均32,4才 であ っ

た。対 象疾患 は発症 機転,病 変の経 過 あるい は治療効

果が 近縁 と考 え られ るI～VI群 の疾 患群 に分 類 した。

その 内 訳 け は1群3例(毛 嚢 炎2例,尋 常 性毛 瘡1

例),II群2例(癖2例),IV群1例(蜂 巣 炎1例),

V群2例(皮 下膿 瘍1例,感 染性 粉 瘤1例),VI群2

例(代に次感染2例)で その重症 度 は軽症3例,中 等症

6例,重 症1例 で あ った。

投与 方法 は1日3回 で1回 投与 量 は150mgが9例

で,75mgが1例 で あ った。 投 与期 間 は7～17日 で

平 均8.1日 であ り,総 投与 量 は1.575g～7.65gで 平

均3.49gで あ った。

効果 判定 は原則 と して,来 院 毎に症状 観察,評 価 を

実施 し,自 他 覚所 見の改善 度 を指標 と し,主 治医の 自

然 経過 を考慮 に入 れた経験 に基 づ く主観 的判 断を参考

と して,著 効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階で判定

した。

ま た,可 能 な限 り投与前,投 与 中 および投与後 に病

巣か ら細菌の 分離培 養 を行 い,起 炎菌 と推定 される検

出菌 にっ いて 消 失,減 少 又 は一部消失,菌 交代,不

変の4段 階 また は不 明 に判定 した。 なお,略 治又は治

癒 に よ り検 体 採 取 が不 可能 にな った 場合 は消失 とし

た。 なお,分 離 菌 に対す るMICの 測定 を,日 本化学

療 法 学 会 標 準 法2)に 準 じて 行 い,接 種 菌 量 は,108

cells/mlと した。

10症 例 の治療 成績 はTable2の ご と くであ る。前

記 の よ う に効 果 判 定 す る と,症 例10例 中,著 効2

例,有 効8例 で あ った。

10症 例の うち,7例 よ り11株 が分離 され,そ の内訳

は Staphylococcus aureus 1株  Staphylococcus

epidermidis 4株,  7-haemolytic Streptococcus

1株  Propionibacterium acnes 4株 Enterobacter

aerogenes 1株 で あ った 。 そ の うち,  epidermidis

+ ƒÁ haemolytic Streptococcus +P. acnes の症例,

S. aureus の症 例, E. aerogenes + S. epidermidis

の症例の3症 例で菌が消失した。

本剤に起因すると考えられる副作用ならびに注目す

べき臨床検査値の変動は特に認められなかった。

Table 2. Clinical summary of S-1108

N. D.: Not Detected N. T.: Not Tested
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S-1108は,腸 管 壁の エ ステ ラ ーゼ によ り脱 エ ステ

ル化された活性体 と して吸収 され,抗 菌 作用 を発揮 す

る新経 ロセ フ ァロス ポ リ ン系 剤 で あ る。 ま た本 剤 は

β-lactamaseに 安定 で あ り,グ ラム陽性 菌 およ び陰

性菌に広範囲な抗 菌 スペ ク トルを有 し,特 に皮 膚科領

域感染症の起炎 菌 と して,最 も多 く分離 され る黄色 ブ

ドウ球菌3)に 対 して,強 い抗 菌 力を 持つ と言 わ れ る。

本剤の皮膚組織 への移 行 につ いて 皮膚組 織内 濃度 を

血清中濃 度 と対 比 させ つ つ 検 討 を加 え た 。6例 に

S-110875～150mgを 単 回 経 口投 与 した時 の 皮 膚組

織内濃度,血 清 中濃度 と もにば らつ きが 見 られ たが,

皮膚内濃度 の対 血 清 濃 度 比 は,0.05～0.36で あ り,

本剤の皮膚組織 への移 行 は良 好 であ る と考 え られ る。

一方,各 種皮膚 感染症10例 にS-1108を1回75～150

mg1日3回,7～17日 間 経 口投 与 し,臨 床効 果を

検討 したが,症 例10例 中,著 効2例,有 効8例 と優

れていた事は,本 剤 を皮膚 感染症 へ応 用す る意義 があ

るとみなす事が で きよ う。 第40回 日本 化学 療 法学 会

総会にお いて も,皮 膚科 領 域 で の臨 床効 果 は87.2%

(156/179),細 菌 学的 効 果 は88.7%(107/124)と い

う優 れた成績 が発表 され た1)。 皮 膚科 領域で 主要 な起

炎 菌の ひ とつ で あ るS.aureusは,今 回 は1例 しか

検 出 され なか ったがMICは1,56μg/mlと 低 く,菌

消失 し,有 効 だ った。 今後 臨床例 をっ み上げ て検討 し

てゆ きた い。

本 治験 中副作 用 や臨床 検 査値 異常 は全 く見 られ ず,

安全性 に問題 は無か った。以 上の臨床 的検討 よ り,本

剤 を皮膚科領域 に使用す る価値 がある もの と思われ る。
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S-1108 in the field of dermatology

Hyung-In Chi, Yoshitsugu Ueda,
Kazuhiko Takehara and Yasumasa Ishibashi

Department of Dermatology, Faculty of Medicine, The University of Tokyo

7-3-1 Hongo Bunkyo-ku, Tokyo 113, Japan

We performed basic and clinical studies on S-1108, a new oral cephalosporin, and

obtained the following results.

1) Serum and skin concentrations of S-1006 after single oral doses of S-1108 (75 mg or

150 mg) were determined in patients undergoing skin surgery. The skin/serum concentra-

tion ratios were 0.05•`0.36 (n= 6).

2) S-1108 was given to 10 patients with suppurative skin and soft tissue infections, and

the results were excellent in 2 cases and good in 8 . No side effects or abnormal

laboratory findings were observed.


