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CS-1170に よる呼吸器感染症の治療

井沢豊春 ・手島建夫 ・平野富男 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

(主任:今 野 淳教授)

CS-1170は,三 共 株 式 会社 が,1972年Streptomycesか ら

分離 したcephamycinCの 誘 導 体 で,従 来のcephalospo-

rin C系 薬 剤 とは 異 な り β-lactamaseに 強 い抵 抗 性 あ る

薬 剤 と して,そ の臨 床 効 果 が期 待 され る薬 剤 で あ る。本 剤

は,グ ラム 陽性 菌 は も と よ り,グ ラム 陰性 菌 に対 して も,

す ぐれ た 抗菌 力 を持 ち,従 来 のcephalosporin系,お よび

penicillin系 藁 剤 が無 効 なProteus, Serratiaを は じめ,

Eacteroides fragilitisに 対 して も有 効 で あ る とい う1)。

こ の特 長 は,呼 吸 器 感 染症 の治 療 に は,非 常 な 利点 と考

え ちれ る。呼 吸 器感 染 症 に お い ては,起 炎 菌 の 同定 が 困 難

なこ とが 多 く2),し か も,肺 癌や 肺 結 核 な ど との混 合 感 染

のた め,重 症,難 治 に傾 きや す く鋤,そ の 治療 に は,広 汎

な抗 菌 スペ ク トル を有 す る薬 剤の 投 与 が適 応 とな るか ら

であ る。

今 回,私 ど もは 本 薬 剤 を呼 吸 器 感染 症 の 治 療 に 使 用 す

る機 会 が あ っ たの で,こ こに,そ の成 績 を報告 す る。

1.対 象 患 者 お よ び 治 療 方 法

1.対 象(Table 1)

16例 の呼 吸 器 感染 症 を対 象 に して,皮 内反 応 を試み た

が,1例 は,皮 内 反 応 陽性 で 対 象 か ち除 外 し,15例 の 呼

吸器 感染 症 の 患 者 に,CS-1170を 投 与 した。

疾 患 の 内訳 は,肺 炎4例(う ち1例 は糖 尿病 を合 併),

肺膿瘍4例(う ち1例 は,糖 尿病 を合 併),肺 癌 の 混合 感

染6例,お よ び,SLEの 混 合感 染1例 で あ る。 うち 男は

8例,女 は7例 で,年 齢 は,20歳 か ら77歳,平 均57歳 で

あ った。 全例 東北 大 学 抗 酸菌 病 研 究 所 付 属病 院 内科 入 院

患 者 で あ るが,入 院 前 ない し本 剤投 与 開 始 まで なん らか

の 抗生 物 質 が投 与 され て い た 。

2.CS-1170の 使 用重 と使 用 期 間

CS-1170は,1回1～3g,1日2回,5%グ ル コー ス

や5%キ シリットの500～300mlに 溶解 して,1時 間30分 な

い し2時 間か けて 点 滴静 注 した。 投 与総 量 は,悪 心 嘔 吐

強 く中 止 のや む な きに 至 っ た59か ら,2529に わ た り,

平 均909が 投 与 され た。投 与 日数 は,3日 か ら50日 に わ た

り,平 均20日 間 投 与 さ れ た こ とに な る。

3.臨 床 検 査

次 の検 査 を,投 与 前,中,お よび 後 に実 施 した 。投 与

が1週 以 上 に わ た る時 は,1週 毎 に,検 査 を くり返 した。

i)た ん 中細 菌 培 養 お よび 各種 薬 剤 感受 性 試験

ii)耳 血,血 沈,検 尿

iii)血 液 生 化学 検 査(黄 痘 指数,GOT,GPT,LDH。

AL-Pase,ZTT,TTT,総 蛋 白,蛋 白分 画,A/G比,

BUN,血 清 クレア チ ニ ン,CRP,電 解 質 な ど)

iv)胸 部X線 写 真

v)体 温,脈 脾 。 血圧,た ん 回数 な い し量

vi)心 電図

4.効 果 判 定(Table 1)

治療 終 了 ない し中止 時 点 で の効 果 判定 に あた って は,

対 象 が初 回治療 で な く,経 過 が遷 延 し,慢 性 化 した り,

重 症 とな った 例 が 多 いた め,主 観 の 介 在 を さけ る こ とを

目的 に,次 の 項 目につ い て 別 々の 判 定 を行 な っ て,そ れ

ぞれ 点数 を与 え,そ の 総 合得 点 を も って最 終 的 効 果 判定

と した4)。す な わ ち,

(1)胸 部X線 写 真

(2)発 熱

(3)血 沈 ま たは 白血 球 数

な どの 改 善 度 を著 明,中 等度,軽 度,不 変 ない し増 悪 の

4段 階 に 分 け,そ れ ぞ れ に,3,2,1,0点 を与 え た。

(4)せ き,ま た は,た ん な どの 自覚症 状 の 改 善 が あれ ば,

1点,不 変 な い し増 悪 に は0点 を与 え た。 そ れ ぞれ 上 記

(1)(2)(3)(4)での得 点 を合 計 した総 合得 点 が,0点 を「無 効 」

(Noeffect),1～3点 を 「や や 有 効 」(Minimum

effect),4～8点 を 「有効 」(Moderate effect),9～10

点 を 「著効 」(Remarkable effect)と した 。 した が って,

あ る症 例 で,胸 部X線 の 改 善 が 著 明 で,対 象 とす る病 的

変 化 が ほ とん ど消 失 した場 合 は,3点,発 熱 が平 熱 化 す

れ ば3点,血 沈 また は 白血 球 数 が正 常 範 囲 に復 した場 合

は3点,自 覚 的 にせ き,た ん が消 失 す れ ば1点 が 与 え ら

れ,こ れ らの 合 計 が10点 とな るの で,「 著効 」と判 定 され

る こ とに な る。

II.結 果

1.検 出菌 の推 移(Table1)

治療前に検出された菌は, Streptococcus pneumoniae

5例,  Klebsiella pneumoniae 4例,そ の 他, Coagulase

(+)0D Staphylococcus aureus, E. coli, Enterobacter aero-

genes, a-Streptococcus, Citrobacter freundii, 同定され

なかったグラム陰性桿菌などが,各1例,た ん喀出が全

くなく培養不能が1例 であった。これちの菌が,Table 1
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Table 1 Clinical effects of CS-1170

Bronchogenic ca.: Bronchogenic carcinoma Not eval.: Not evaluable CET: Cephalothin

CEZ: Cefazolin ABPC: Ampicillin a-Strept.: a-hemolytic Streptococcus

B: Before CS-1170 administration D: During A: After CVA :Cerebrovascular accidents.•õ

: death.Case No. 10 died of food suffocation.
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Table 2 Laboratory Data
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に み る よ うに。CS-1170投 与 後, a-Streptococcus 7,

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, En-

terobacter cloacae, Proteus mirabilis, Citrobacter freun.

diiが 各1例,菌 検 出 前 に死 亡 な い し,た ん 喀 出 不 能 で

菌 検 出 が 不可 能 が3例 あ っ た。Streptoco6cusは 消失 し,

Klebsiella Pneumoniae も。1例 を残 し消 失 した。その1

例 も,い った ん Enterobacter aerogenes に か わ り,経 過

中に再び Klebsiella pneumoniai が検出されたものであ

る。

2.副 作 用(Table1,Table2)

本 剤 の投 与 で,2日 目に 悪心,嘔 吐 あ り,3日 目で 中

止 した もの1例(症 例2)。3日 目か ら,点 滴 時 の 悪心,

嘔吐,頭 重感 を訴 え る も投 与 を続行 した の が1例(症 例

8),3日 目か ち軽 度 の悪 心,嘔 吐 あ る も投 与 を中 止 す る

に至 ら なか っ たが,10日 目に 発疹 した もの が1例(症 例

13),投 与10日 目と13日 目に発 疹 を呈 した もの 各1例(症

例11,12)で あ っ た。 す な わ ち,15例 投 与 した うち,悪

心,嘔 吐,頭 重感 を訴 え た もの3例,発 疹3例(う ち1

例 は 悪心,嘔 吐例 と重 複)で あ った。

一 方,Table2が 示 す よ うに,検 査 成 績 か らみ る と,

GOTの 上 昇 が4例(症 例5,8,13,15)に み られ,GPT

の 上昇 は1例(症 例5)に 見 られ たが,投 与 前値 よ りGPT

の 異常 高 値 を示 した1例(症 例8)で は,正 常 値 に近 づ

いた 。Al-Pは1例(症 例11)で 上 昇 して い る。

BUNは,2例(症 例2,8)で 上昇 した 。

末梢 血 へ の影 響 には,一 定 した傾 向 はみ られ ず,血 清

電 解 質へ の 影響 は,ま ず まず皆 無 とい え る。

尿 蛋 白は,1例(症 例11)で 陽性 と な った が,5例(症

例4,5,10,13,15)で は,使 用 前(+)な い し(++)で あ った

もの が,CS-1170投 与 後eに 変 化 して い た。また心 電 図 へ

の影 響 は,認 め る こ とが で き なか っ た。

3.臨 床 効 果(Table1)

15例 中総 合得 点9～10点 を得 て,「 著効 」(Remarkable

effect)と 判 定 され た もの4例,4～8点 を得 てr有 効 」

(Moderate effect)と 判 定 され た もの4例,1～3点 を

得 て 「や や 有 効 」(Minimum effect)と 判定 さ れ た もの

2例,0点 で無 効(No effect)と され た もの3例,治 療

効 果 判定 不 能(Notevaluable)が2例 あ った。

無効 とされ た症例1は,細 菌 学 的 に は,投 与 前 に 培養

され たE.coliと,Streptococcus Pneumniae力{7日 間 の

本 剤 投 与で 消 失 したが,臨 床 効 果 は全 く見 られ な か っ た。

症例8は,SLEの 混合感染で, Klebsiella pneumoniae

は,消 失 して,Bnterobacter cloacaeへ の 菌 交 代 現 象 が

見 られ た。

症 例12は,肺 癌 へ の 混 合 感 染 例 で,発 疹 が 出 て,11

日 目で投 与 を中 止 した例 で あ る。

判定 不 能 と され た1例(症 例2)は 悪 心 。 嘔 吐 が 強 く,

3日 で投 与 を中 止 した 例 で あ り。他 の1例(症 例7)は,

投 与 を開 始 して2日 目に 脳 出 血 を起 こ し,5日 目に 死 亡

した例 で あ る。

胸 部X線 写 真 の 改 善 は,7例(症 例4, 5, 6, 9, 13,14,

15)に 見 られ た が,6例(症 例1,3, 8.10. 11.12)で は.改

善 がみ ちれ なか っ た。

6例 の う ち5例(症 例3,8,10,11,12)は,肺 癌 な い し

SLEと の 合 併例 で あ る。

発 熱 は,9例(疲 例3,4,5,6,10.11,13,14,15)。 血

沈 また は。 白血 球 は7例(症 例3.4, 5, 6. 13,14,15)

で改 善,せ き,た ん な どの 自覚 症 状 の 改 善 は.8例(症.

例3.4,5.6,11,13.14,15)で み ちれ た 。

以下 代 表 的 な症 例 を供 覧 す る 。

症 例128歳 女(Fig,1,2,3)

診断:肺 炎(右 下 葉)

主 訴:せ き

昭 和51年10月 出産 後,鼻 汁 過 多,咽 頭 痛。せ き あ り,産

婦 人科 医 に 抗 生物 質 を処 方 され て 治療 を うけ て い たが,

せ きが 軽快 せ ず.紹 介されて12月5日 入院 した。微 熱37℃ 。白

血 球 数7500,血 沈4mm/時 間 で.は にめ マ イ コプ ラ ズマ 腕

炎 を疑 いErythromycinを 投 与 したが,無 効 。寒 冷凝 集 反

応e。CRP日,マ イ コプ ラ ズマ 抗 体 価4倍 以 上 。 た ん か

ち,Streptococcus PneumonniuとE.coliが 培 養 され て.CS

-1170の 点 滴(1g ,1日2回)に 変 更 した。

E.coliは 消 失 したが,臨 床症 状 お よび 胸 部X線 は,不

変,な い し増 悪(Fig.2,3)。

1週 間 で 中 止 して,他 剤 に 切 りか え た と ころ が,陰 影

が消 失 し,自 覚 症 状 も消失 した。

本例 は無 効 と判 定 され た 。本例 は,私 どものCS-1170治

験 第1号 で,投 与 量 が少 な す ぎたの で は な い か と,産 例3

か ら は,2～3倍 量 に増 量 す る き っか け を作 っ た症例 で

あ る。

症 例449歳 男

診断1肺 膿席 。 左(Fig.4,5.6,7)

主 訴 二せ き,血 た ん,嘆 声

昭和51年8月 か ら,せ き,た ん あ り。同9月 初め か ら,

肺結 核 を疑 わ れ て,SM,PAS,INHが 投 与 され た。

10月 下 旬 か ち発 熱 してせ き,た ん が 多 くな り,12月 中旬

頃 か ち左 肩 痛,血 た ん,出 現 。

昭 和52年1月 初 め か ら,嘆 声 出現 し て,肺 癌 を疑 われ

て,昭 和52年1月17日 紹 介 入院 した。

入院 時 は,微 熱,た ん中 にStreptomcus pnmmoniaeが

純 培養 され。肺 膿瘍 と診 断 して,CS-117029,1日2回 投

与 した。
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Fig. 1 Clinical course of a 28 year old female with pneumonia

Fig. 2 Chest roentgenogram taken on December 20, 

1976 before institution of CS-1170

Streptococcus Pneumoniaeは,約1週 間 で 消 失 し,以 後,

経 過 は き わ め て 順 調 で あ っ た 。

著 効 と判 定 さ れ た 。Fig.5は,CS-1170投 与 開 始 時,Fig.6

Fig. 3 Chest roentgenogram taken on December 27, 

1976 one week following institution of CS-

1170

は,投 与 開 始2週 目:Fig.7は 投 与 開 始4週 後 の 各 胸部

X線 写 真 で あ る。
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Fig. 4 Clinical course of a 49 year old male with lung abscess

Fig. 5 Chest roentgenogram taken 

on January 17, 1977 before 

institution of CS-1170

Fig. 6 Chest roentgenogram taken 

on January 31, 1977 2 weeks 

following institution of 

CS-1170

Fig. 7 Chest roentgenogram taken 

on February 14,1977 4 weeks 

following institution of 

CS-1170

症 例565歳 男

診 断:肺 炎,右(Fig.8,9,10)

主 訴:発 熱,せ き,た ん

約2週 間 前 か ら.発 熱,せ き.た ん あ り。某 医 の 治療 を

うけ る も軽 快せ ず,昭 和52年2月7日 右 肺 炎 と して 入 院 。

入院 時,た ん よ り α-Streptococcusの み 培養 され,す で に

菌 交 代 現 象が 出 現 して,起 炎 菌 の 同定 は 不 可能 で あ っ た

が,CS-11702g,1日2回 投 与,投 与約2週 目頃 よ り,た

ん の減 少 が み られ た。

しか しGOT,GPTは 投 与 後 上昇 傾 向 に あ っ た。血 沈 は

正 常 化 した 。

本来 な ら,こ の 時 点 で,投 薬 を中 止 すべ き で あ っ た も

の が,指 示 の ゆ きちが い で,投 薬 が 継 続 され て,は か ら

ず も.約7週 に わ た りCS-1170投 与 中 の,GOT,GPT

の 推 移 が,観 察 で きた症 例 と な った。

GOT,GPTと も,CS-1170の 投 与 継 続 に よ り,極 端 に

は,増 悪 す る傾 向 が なか った 。

Fig.9は,CS-1170投 与前,Fig .10は,4週 後の 胸 部X

線写 真 で あ る。
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Fig. 8 Clinical course of a 65 year old male with pneumonia

Fig. 9 Chest roentgenogram taken on February 7, 

1977 before institution of CS-1170

Fig. 10 Chest roengenogram taken on March 2, 1977 

nearly 4 weeks following institution of CS-

1170
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Fig, 11 Clinical course of a 24 year old female with lower urinary tract infection

III. 考 按

こ こに 記載 した例 は,す べ てCS-1170投 与 前 に 各種 抗

生物 質 の 治療 を うけ たが 効 果 が なか った り,あ るい は,

肺癌 に 合併 した重症 の いわ ば 難 治呼 吸 器感 染 症 であ る。

CS-1170治 療 で特 筆 すべ き こ とは,Klebsiella pneu-

mniaeに 対 す る効 果 であ る。

通常,抗 生 物 質 療 法 を行 なうと,菌 交 代 現 象 としてKle-

bsiella pneumoniaeの 出 現率 が きわ め て高 い こ とは。 周

知 の 事 実 で あ り,私 ど も も,Hetacillin ,Ampiclox,

Cephradine,Broadcillinな どで,経 験 し記 載 した4,5,6.7)。

しか るに,CS-1170で は,治 療 中 な い し,治 療 後 の 検

出菌 に,Klebsiella pneumoniaeの 検 出 され た もの は わ

ずか1例(症 例13)で あ り,CS-1170投 与 前,Klebsiella

pneummiaeが 検 出 され た3例(症 例9,15,16)で は

消 失 した 。

こ とに症 例15,16な どは,他 症例 にCS-1170を 投 与 中

に得 た印 象,す なわ ち,CS-1170投 与 中,菌 交代 現 象 とし

てのKlebsiellaの 出 現 が き わめ て低 い とい う細 菌学 的 効

果 の 経験 を も とに して,CS-1170を 選 択 的 に投 与 す る こ

とに よ り比 較 的 成 功 を お さめ た例 で あ る。

副 作 用 と して,臨 床 的 に は,悪 心,嘔 吐,頭 痛 感 が15

例 中3例 にみ られ,ま た10日 目前 後 か ら3例 に 全 身 的 に

発 疹 が 出現 して,い ず れ も投 与 中 止 のや む な きに 至 っ た

こ とは 問題 で あ る。さ らに,血 液 生化 学 的 には,GOTの

上昇が4例,GPTの 上昇が1例 にみちれた。

しかし,迫 跡的に観察すると,症 例6で みられたよう

にいったん上昇したGOT,GPTは,CS-1170の 継続投

与によって必ずしも,さ ちに増悪するとも限らない場合

が見られ(症 例5),し か も上昇 したGOTやGPTは 投

与の中止によって症例8や13の ように着実に下降し,症

例13で は,1週 で。正常に復している。GOT,GPTの 推

移に関しては,本 稿には記載しなかった呼吸器感染症以

外の疾患,た とえば尿路感染症の例でも同様の傾向が観

察され,そ の1例 をFig。11に示 した。この例では,ほ ぼ

2週 間で,正 常に復 している。しかも,こ れらの副作用

の発現と,治 療効果 とは無関係のようである。症例5で

は,GOT,GPTが 上昇 したが著効であり,症 例13は,悪

心,嘔 吐,発 疹を呈し,GOT上 昇がみちれたが,治 療効

果は,発 疹出現時点で,す でに著効 と判定された。上昇

したGOTは,投 薬中止し1週 後には回復 していた。ただ

GOTの 上昇した4例 のうち2例 で,悪 心,嘔 吐,発 疹が

みられたのは,単 なる偶然といっていいものかどうか。

しかし,GOTの 上昇は,投 薬の中止によって2週 以内に

正常化することかちみると,肝 細胞の障害は,比 較的に,

短時間内に修復可能な可逆的な変化とみることができそ

うである。

本剤を使用した15例 の呼吸器感染症のうち判定不能の

2例 をのぞいた13例 中,著 効,有 効あわせて8例 あり
,
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有効率は61%で あ った。しかし,13例 の うち,6例 は,

肺癌ないし,SLEが 原疾患で,純 粋な原発性の肺感染症

とみちれる肺炎ないし肺膿癌は7例 にすぎず,う ち,有

効ないし著効は,5例 であった。この意味で,本 剤は必

ずしも,切 れ味のきわめて顕著な薬剤 とはいえないかも

知れないが,前 述 したように菌交代現象 としてのKleb-

siellapneumoniaeの 出現率が きわめて低 く,ま た,

Klebsiellapneumoniaeは,本 剤の使用によって消失す

ることは,本 剤の重要な特質といわなければなちない。

この特 質はHetacillin5),Ampiclox6),Cephradine7)。

Broadcillin7)などの場合にくらべて,特 配すべきことで

ある。いずれの場合も,菌 交代現象として,い ったん出

現したKlebsiellapneumoniaeは なかなか消失しないの

が常である。Klebsiellapneumoniaeが 出現したからと

いって,通 常は問題にはならないが,放 射線治療や,制

癌剤,あ るいはステロイ ドホルモン剤を使用した場合や

重症な感染症で宿主側の免疫能が低下 している場合には

重大な問題となりうる。

これらの事実を念頭におき今回の成績を参酌 しなが

ち,CS-1170の 適応を考えると,本 剤は,呼 吸器感染症治

療の6rstchoice的 な薬剤として用いられるほかに,す

でに他薬剤を使用して菌交代現象が出現した症例,培 養

の素材たる気管支分泌物ないしたんが得られず起炎菌の

不明な症例に用いて十分その効果が期待できるし,制 癌

剤やステロイド製剤など宿主側の免疫能低下を惹起する

治療法を行なう際にも,か っこうの抗生物質になりうる

と思われる。

IV。 お わ り に

CS-1170に よ る15例 の呼 吸 器 感 染 症 の 治 療 縫 験 を鞭 告

した 。判 定 不 能 をの ぞ い た13例 の うち,著 効,有 効 。 あ

わせ て8例 であ っ た。 副 作 用 と して,悪 心,嘔 吐,頭 重

感 が3例,発 疹 が3例,GOTの 上 昇 が4例 み ちれ た 。

GOTの 上 昇 は,投 薬 中 止1～2週 で 正 常 化 し た 。CS

-1170の 特 筆 す べ き点 として ,KlebsiellapneumoNiuへ

の効 果 で,Klebsiellaが 本 剤 の 投 与 で 消 失 す るの み な ち

ず,菌 交代 現 象 と してのKlebsiellapneumniaeの 出現

が,極 端 に低 率 で,本 剤 は,呼 吸器 感 染症 のfirstchoice

的 な 薬 剤 として の み な らず,制 症 剤 や ステ ロ イ ド剤 等 の

使 用 時 にお け る感 染症 に対 して も,適 応 薬 剤 と考 え ちれ

る。
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TREATMENT OF RESPIRATORY TRACT INFECTION

BY A NEW ANTIBIOTIC CS-1170

TOYOHARU ISAWA, TAKEO TESHIMA, TOMIO HIRANO

and KIYOSHI KONNO

Department of Medicine, The Research Institute for Chest Diseases and Cancer, Tohoku University

CS-1170 was administered to 4 patients of pneumonia, 4 of lung abscess, 6 of superinfection of
bronchogenic carcinoma and 1 of superinfection of systemic lupus erythematosus for therapeutic pur-

pose. Streptococcus pneumoniae was isolated from sputum in 5, Klebsiella pneumoniae in 4, and coagu-
lase (+) Staphylococcus aureus, E. coli, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, a -hemolytic Stre-

ptococcus and gram (-) bacill i in one each.
CS-1170 was infused intravenously twice daily at a dose of 1-3g in 300 to 500 ml of 5% glucose

or xylitol in water for mean 20 days.
Three patients developed nausea, vomiting and serious headache on the 2nd or 3rd day of admini-

stration, and 3 others skin rash on the 10th to 13h day. Serum GOT levels were elevated in 4 patients
but returned to normal range in 1 to 2 weeks after the withdrawal of medication. During and after
the administration of CS-1170, sputum culture showed a•hemolytic Streptococcus in 7, Klebsiella pneu-
moniae, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis and Citrobacter freundii in one
each.

Two patients were dropped out of the study because of either untoward effect or unrelated death.
Of the remaining 13 patients, remarkable therapeutic effect was observed in 4, moderate effect in 4,
minimum effect in 2 and no effect in 3 patients. A unique characteristic of CS-1170 was the effect on
Klebsiella pneumoniae; the organism was either eradicated or did not grow during the administration
of CS-1170.


