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CS-1170に 蘭する基礎 的 ・臨床的研究

清水 喜八郎 ・熊田徹平

東京女子医科大学内科学教室

は じ め に

CS-1170は 本 邦 で 開 発 さ れ たcephamycm系 抗 生 物 質

で β-lactamageに 対 し,強 い抵 抗 性 を 有す る こ とが特 微

で あ る抗 生物 質 であ る1,。

以 下,本 剤 に つ い て行 な っ た 基礎 的,臨 床的 研 究 を報 告

す る。

1.抗 菌 力

1)測 定 法

臨 床 分 離 のE.coli 46株,Klebsiella 48株 につ い てCS

-1170の 最 小 発 育阻 止 濃 度(MIC)を 日本化 学 療 法学 会標

準 法 に 準 じ,平 板 希 釈 法 に よ り測 定 を行 な った.

前 培養 液(約109/m1)お よ び100倍 希 釈 液(約106/m1)

のMICを あ わせ 測 定 した。

なお,同 時 にC6fazolin(CEZ)のMICを あ おせ 測 定

し、 本 剤 の抗 菌 力 と比 較 した。 ,

2)測 定 成 績

CS-1170のE.coliに 対 す る抗菌 力は,Table 1に 示 す

よ うに105接 種 の 場 合 は,108接 種 の場 合 に 比 してMIC

は1～2段 階 す ぐれ てい た 。

い ず れ の 場 合 も,ほ と ん ど の 株 は6.3μg/m1以 下 の

MICを 示 し,Cefazolmで1び 接 種 の 場 含 にみ ちれ た酎性

菌 は 認め られ なか っ た。

CefazolinのMICも106授 種 の 場 合 は.そ の ほ とんどは

6.3μg/ml以 下 のMICを 示 した(Table1).

CS-1170のKlebsiella 48株 に 対 す る感 受 性 を示 したの

がTable2で あ る。

この成 績 もE.coliの 場 合 と同 じ く106接 種 の 場 合 は

106接 種 に 比 してMICは1～2段 階 す ぐれ て い た。

109接 種 の場 合 はMICは25μg/m1よ8,1.6μ9/mlに 分

布 し,10.接 種 では,1株 を除 いて3.2μ9/m1よ り0.8μB/m塵

のMICを 示 した 。

これ に 対 して(Mazolmの 成 績 は109接 種 で は.MIC

で>100μ9/mn1よ1)3.2μ9/m霊 と広 く分 布 し.か な り耐性

菌 が 認め られ た。

しか し,1qG接 種 ではMIC125μ9/m1よ りL6μ9/鵬1

に 分 布 して い た。

以 上,E.coli,Klebsiellaに 対 す る本 剤 の抗 菌 力 はか

な りよい成 績 を示 し,と くに 本 剤耐 性 菌 が 認 め られ なか

っ た。

Table 1 Susceptibility of E.coli to CS-1170 and CEZ

Table 2 Susceptibility of Klesiella to CS-1170 and CEZ

*MIC:μg/m1
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IL吸 収,排 泄

1)CS-1170体 液濃度測定法

試験菌Micrococcus luteus ATCC 9341 を用いた薄層

カ ップ法 を用 い た。

Microcoaus luteus をHIブ イ ヨ ン(pH7.0)に て37℃

で36時 間培 養後,上 記菌 液 をHI寒 天(栄 研)に1%加 え,

その10m1を ベ トリ皿 に 薄眉 に作 成 し,カ ップ 法 に よ り測

定 した。

CS-1170の 標 準 液 は,血 中 濃 度 測 定 の た め に はCon.

seraを 用 い,100μ9/m1よ り倍 々希 釈 で0.2μ9/m1ま で

の濃度 を調 製 し,尿 中 濃度 測 定 の た め には,pH7 .0燐 酸 緩

衝液 を用 い,同 様 の濃 度段 階 を調 製,標 準 曲 線 を作 成 し

た。

検体 を カ ップ 内 に添 加,氷 室 に2時 間 放 置 後,37℃ で

18時 間培 養,判 定 した。

血清 はその ま ま,尿 は20倍,50倍,100倍 希 釈 の 検 体 を

用いた。

2)被 検 対 象 お よび 実験 方 法

健康 成 人3例(年 齢30歳,30歳 。36歳,体 重70kg,66

kg,晒56kg)tCS-11700.59を ブ ドウ糖20m1に 溶 解 し,

5分 かけ て1回 静 注 し,1週 間後 に1。Ogを 同様1回 静 注

し,血 中,尿 中濃 度 を 測定 し た。

血 中濃度 は,投 与 後30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時

間値 につ い て,尿 中 濃 度 は,0～2時 間,2～4時 間,4～

6時 間の検 体 につ い て 測定 した。

なお,尿 中回収 率 は,測 定 時 間 ご とに 尿 量 を あ わせ 測

り尋 前記 の尿 中 濃度 か ち6時 間 ま での 尿 中排 泄量 を算 出

し,投 与 量 に対す る回 収率 を計 算 した 。

なお,同 様 の 方 法 で Ceftezole (CTZ), Cefoxitin

(CFX),Cefazolin19静 注 時 の 血 中濃 度,尿 中濃 度 を同

一 人につ い て測定 し
,そ の 成 績 と対 比 した 。

3)実 験成 績

i)血 中濃 度

CS-11700,59静 注 時 の 血 中 濃 度 ばFig.1に 示 す ご と

くであ った。

T例 は30分30μ9/ml,1時 間18μ9/m1,2時 間8.2μ9/

m1,4時 間2.0μ9/ml,6時 間0 。64μ9/m1,M例 は30分22

μ9/mlゼ1時 間12。5μg/m1,2時 間6.3μg/m},4時 間

L4μ91m1,6時 間 測 定 で きず,F例 で は30分22μ9/mL1

時間11μ9/m1,2時 間5.2μ9/m1,4時 間2.0μ9/ml,6時

間0.58μg/m1で あ った 。

CS-117019静 注時 の 血 中 濃 度 はFig .2に 示 す ご と く

であ り,そ の 測定 値 はT例 で は30分70μ9/m1,1時 間36

μ9/ml,2時 間15μ9/m1,4時 間5.2μ9/m1,6時 間1.7

μ9/凪M例 で は30分60μ9/m1,1時 間30μ9/m1,2時 間

10.0μ9/m1,4時 間3。8μg/m1,6時 間1.7μ9/m1,F例 で

Fig. 1 Serum concentration (CS-1170)

Fig. 2 Serum concentration (CS-1170)

は30分60μ9/m1,1時 間44μ9/m1,2時 間15μ9/m1,4時

間6.3μ9/ml,6時 間1.2μ9/mlでdoseresponseが 認め

られ た。
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Fig. 3 Serum concentration (cross over)

M F

Table 3 Urinary recovery (0-6h)

cross over lg i.v.

Ceftezole,Cefoxitin,Cefazolinと 本剤 をcrossover

に て19静 注 時の 血 中 濃 度 を測 定 し,標 準 液 にpH7.0燐

酸 緩 衝 液 を用 いた場 合の 測 定 値 を比べ た 成 績 がFig.3で

あ り,M例,F例 と もに本 剤 の 血 中濃 度 は.こ の 条 件 に

お いて は,他 の3剤 に比 べ て 高 い値 が 得 ちれ た。

ii)尿 中排 泄

血 中濃 度 測定 被 検 者 の うちM例 とF例 の2例 に つ い

て,尿 中排 泄 を測定 し,6時 間 までの 尿 中 回収 率 を算 出

した。

その 成 績 はTable3に 示 す ご と くで あ り,CS-1170は

他 の 薬 剤 に比 して,尿 中排 泄 が 多い こ とが 認 め られ た。

III.臨 床 成 績

Table4に 示 す ご と く,亜 急 性 細菌 性 心 内膜 炎1例,慢

性 膀 胱 炎1例,急 性 腎孟 腎 炎1例,限 局性 腹 膜 炎1例,

計4例 に 使 用 した。

使 用 法 は 亜 急 性 細 菌 性 心 内 膜 炎 の 場 合 は,1回2～

3g,1日2～3回,他 の例 は1回1g,1日2回,い ず れ

も点滴 に て1時 間 ～1時 間 半 かけ て投 与 した 。

投 与 日数 は6～16Bで あ っ た。

症例1の 亜急 性 細菌性 心内膜 炎は,僧 帽 弁 置換 術 後に.

血液 培 養 でStaphylococcis epidermidisを 検 出 した例 で発

熱 を主 訴 と して 外科 よ り転科 して き た。

本 剤の 検 出菌 に対 す るMICは12.5μg/mlで あ り,1四

3g,1日2回,4日 間,1回2g,1B3回,2日 間投与

に て下 熱 せ ず,血 液 中 よ り菌 陰性 化せ ず,無 効 と調定 し

た。

症 例2は 右 下 腹部 疵 痛 発作 に て 入院.尿 検 査 に て膿 尿,

血尿 を認 め,本 剤1回1窪,1日2回 投 与 を行 なっ た.

緊 急 の ため.菌 の 検 索 が行 な え なか っ たが,本 剤投 与に

よ り下 熱,CRPの 改 善,白 血球 数 の減 少(13.000→6,100),

膿 尿 の改 善 を紐 め.投 与 終 了時 の 尿 培 養 で は菌 陰 性 であ

った 。

細 菌学 的 検 索 が 行 なえ な か っ たが,臨 床 的 に 有効 な例

であ っ た 。

症 例3は 慢 性 誘 胱 炎 の 再 燃 の 例 で あ り,尿 中 よ り蕉

coli,Klebsiellaを105以 上 に 検 出 し,?尿 を認 め,微 熱が

認 め られ た。

本剤,1回19,1日2回 投 与に て,菌 消 失 。膿尿 の消

失,下 熱 が み ちれ。 有 効 と判 定 した 。

症 例4は 胃 潰瘍 穿孔 に よ る限 局性 腹 膜 炎 の症 例 で,発

熱。上 腹 部 鈍 痛 を主 訴 と して 入 院 。本 剤 投 与 に よ1),白 血

球 減 少,下 熱。臨 床 症状 の改 善 を認 め,臨 床 的 に有 効 と判

定 した。
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Table 4 Results with CS-1170 treatment

Table 5,Laboratory tests before and after CS-1170, therapy

これ ら4例 に つ い て 血 液 所 見,肝 機 能 検 査(GOT,

GPT,Al-P),腎 機 能検 査(BUN,Creatinine)に つ い

て調べ,ア レル ギー 症 状 の 有 無 につ いて 観 察 した が,特

に副 作 用 と思 わ れ る もの は 認 め られ な か っ た(Table

5)。

IV.考 按

本剤 は,耐 性 大腸 菌 を含 む β-lactamase産 生菌 に対 し

て,強 い抗 菌 力 を持 つcephamycin系 抗 生 物 質 で,従 来

のcephalosporin剤 が 無 効 で あ っ たmdole陽 性Pro-

teus,Serrat如 にも抗 菌 力 を持 っ ことが 特 徴 とされてい る。

第25回 日本 化学 療 法 学 会 西 日本 支 部 総 会 に お い て,本

剤 に関 す る報告 が行 なわ れ,全 国研 究 機 関 の成 績 が 示 さ

れ た2)。

その うち,E.coli,Klebsiellaに よ り,抗 菌 力 を持 つ

こ とが示 され たが,そ の 成 績 は私 ど もの 成績 と,ほ ぼ 同

様の成 績 が示 され,Cefazolinと 比 較 して,Cefaz01m耐

性菌 に対 して も抗 菌 力 を示 した点 が 注 目 され る。

特 に近 年Cefazolin耐 性 大腸 菌 の 頻 度 が 増加 傾 向 に あ

る3}ときに,本 剤 の 強 い 抗菌 力 は,そ の特 徴 と思 われ る。

本 剤の 吸収,排 泄 に つ い て調 べ た成 績 では,血 中濃 度

は0.59静 注 に 比 して19静 注 時 の 濃 度 は 高 く,dose

responseが 認 め ちれ た 。

この 成 績 を従 来 のcephaloSporin剤 と比較 す る ため に

crossoverに て,Ceftezole,Cefoxitin,Cefazolinの 測

定 値 と対 比 してみ た。

す なわ ち,こ れ らの 薬剤 は,血 清 蛋 白 との 結 合率 にか

な りの 差 が あ るの で,血 中 にお け るフ リー の 濃 度 を比 較

す る意 味 でpH7.0の 燐 酸 緩 衝 液 を標 準 液 と して の 値 を

比 較 して み た 。

その 成 績 で は,本 剤 の血 中濃 度 が 他 の3剤 に 比 して,

高 い値 を示 したが,こ の こ との 臨 床 的 意味 づ け は,不 明

で あ る。

血 清 を標 準 液 と した場 合 は,Cefazolinよ り低 くで る

こ とが,化 学療 法 学 会 に て報 告 され て い る2)が,い ず れ の

値 が 臨 床 的 意義 を もつ か は,今 後 の 検討 課 題 の1つ と考

え る。

尿 中 へ の排 泄 も 多 く,私 ど もの 成 績 で は,100%を こえ

て い るが,こ れは 尿 中 濃度 が高 い た め に,尿 の 希 釈 倍 数
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が高 く,し たがって測定誤差が でた もの と考 える.

臨床成績は,亜 急性細菌性心 内膜炎の1例 に使用 し1

無効 であった。

本例 は原因菌 のStaphylococcus epidermidisに 対する

MICが12.5μg/mlと 悪かったことが,無効の原因 と考え

たい。

尿路感染症の2例 につ いては,いずれ も有効 であ り,原

因菌 の決定で きた1例 では菌消失 を認め た。

胃潰瘍穿孔による限局性腹膜 炎の症例は,原 因菌が検

出で きなか ったが,本 剤の使用に より臨床所見の改善 を

認め,有 効 と判定 されたものである。

以上4症 例に対 して,ア レルギー性副作用は認めず,

また,使 用前後におけ る血液像,肝 機能,腎 機能検査で

は,特 に変化 を認め なかった。

副作用は認め られ なかったが,な お,今 後の検討 を必

要 とする。

V. ま と め

CS-1170に ついて検討 を行なった結果,以 下の成績が

得 られた。

1)抗 菌力

CS-1170はE.coli,Klebsiellaに 対 す るMICを 調 べた

が,す ぐれた抗菌力 を示 し,と くにCefazolin耐 性株に

対 して も抗薗力 を示 した。

2)吸 収,排 泄

CS-1170を0.5g,1.0g静 脈内投与 を行 ない,尿 中濃度

でdose responseを 認め た。

尿中 よりの回収率は6時 間までで約100%で あ った.

3)臨 床成績

亜急性 細菌性心内膜炎1例,尿 路感染症2例,限 局性

腹膜炎1例 に使用 し,3例 に有効 であ った。

副作用は認め なか った。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CS-1170

KIHACHIRO SHIMIZU and TEPPEI KUMADA

Department of Internal Medicine, Tokyo Women's Medical College

Studies were made of CS-1170 to obtain results as summarized below:
1. Antibacterial activity
The MIC s of CS-1170 on E. coli and Klebsiella were measpred with the results that the agent

showed a potent antibacterial activity against them, especially strains resistant to cefazolin.
2. Absorption and excretion
CS-1170 was administered intravenously in doses of 0.5 g and 1.0 g to show dose responses in the

blood level. The urinary recovery amounted almost to 100% in 6 ,hours.
3. Clinical trial
CS-1170 was administered to one patient with subacute bacterial endocarditis, two patients with

urinary tract infection and one patient with localized peritonitis to prove effective in 3 cases.
 No side effects were observed.


