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CS-1170の 基 礎 的 ・臨床 的研究

島田 馨 ・稲松孝思

東京都養青院付属病院内科

は じ め に

CS-1170のBacteroises fragilisに 対 † る抗 菌 力 を 測 定

し,敗 血症3例 を含 む7例 に 使 用 した成 績 を報 告す る。

1.CS-1170のBaeteroides fragilisに

対 す る抗 薗 力

被検 菌株,主 として1976年 後 半 に 当病 院 で分 離 され た

Bacteroides fragilisを 用 い た 。ブ ドウ糖 発 酵 最 終 産物 を

ガス クロマ トグラフ ィー で分 析 し,subspeciesの 同定 に

は主 としてAPI嫌 気 シ ス テム(ア ス カ純 薬)を 使 用 した。

被検 株数 は42株 で あ る が,こ の うち の41株 に つ い て は

Cefoxidn(CFX)の 感 受 性 もあ わせ て測 定 した 。

MIC測 定 は 岐阜 大 渡 辺 の方 法 に 準 じ,GAMプ ロー ス

に6時 間培養 した菌 液(菌 量 は105～106/ml)を 多目的 タ

イピ ン グ ア パ ラ タ ス でGAM寒 天 培 地 に接 種,GAS-

PAKジ ャー で48時 間 培 養 し て 判 定 し た。 両 薬 剤 と も

MIC分 布 は2峰 性 を示 し,6.3μg/mlに1つ の 山 が あ り,

もう1つ の 山 はCFXは25μg/ml,CS-1170で は50μg/ml

にみ られ た。 被 検 株 の 約2/3は 両 薬 剤 の12 .5μg/mlで 発

Fig.1-1 CS-1170

育 を 阻 止 さ れ て い る。 全 体 と してCS-1170とCFXの

蝕cteroidesf如1蕗 に対 す る 抗 菌 力 は ほぼ 同 じ程 度 と

解 され た 。

II.CS-1170の 臨 床 成 績

敗 血 症3例 を含 む7例 に使 用 した 。1例(症 例4)は

CS-1170投 与 開 始 後に 黄 色 プ菌 性 肺 炎 と診 断 が 確 定 し,

症 状 も軽 くな い とこ ろか らDimethoxyphenylpeniciliin

(DMPPC>が よ り適 当 な薬 剤 と判断 してCS-1170を2

日間 で中 止,DMPPC291日4回 の点 滴 で 順調 に解 熱 し

た。 本例 はCS-1170の 投 与 日数 が わ ずか2日 に過 ぎず,

薬 効 判定 の対 象 か ち除外 す るの が 妥 当 と考 え られ るの で

効 果 の検 討 を行 な い うる症 例 は6例 で あ る。 この6例 は

いず れ も高 齢 者 で,60歳 代1例,70歳 代3例,80歳 代 は2

例 で あ る。 敗 血症3例 は,す べ て 大腸 菌 性 のurosepsis

で あ り,全 例 が 有効 か 著効 で あ っ た。(Table1)

症例1は60歳 の 女性 。 ペ ー チ ェ ッ ト病 で 入院 中 に発 症

した敗 血症 で,CS-1170500mgを1日3回 筋注 したが4

圖後 も解 熱 せ ず,次 い で1gを 約2時 聞 で1日2回 点 滴

Fig. 1-2 CFX
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Table 1 Clinical results of CS-1170

A: Acute

して2日 間 経過 を観 察 したが 熱 型 は不 変 な た め,1回 を

2gに 増 量 し,以 後7日 で 平 熱 に復 した。 その 後 も191

日3回 の 筋 注 を10圖 間 継 続 した例 で あ る。 な お血 液 培 養

はCS-1170投 与 開 始前 と,開 始8日 目,つ ま り点 滴 の1回

量 を2gに 増 量 した 翌 日の2回 行 ない,後 者 は陰 性 で あ

っ た。(Fig.2)

症 例2は73歳 の 男性,敗 血 症性 シ ョ ッ クで発 症 した例

で,CS-1170は 最 初2日 は291日2回 を,次 の10日 は1g

を1日1回 点 滴 し た。 投 与 陶 始 前 に13700の 白血 球 数 が

8100に 減 少 したが,シ 署ッ ク腎 が改 善 せ ず死 亡 した 。剖 検

で腎 孟 腎 炎 とシ ョ ソク腎 が確 認 され た が,感 染 脾や 網 内

系 のK叩ffer細 胞の 動 貝 な どの 敗 血症 を示 唆 す る所 見 に

乏 し く,敗 血 症 は ほぼ 治癒 した もの と判 断 され た 。

症例3は83歳 の 男 性,約20日 前 よ り時 々発 熱 を繰 り返

して いた が,2日 前 に39.8℃ に 発熱 し,膿 尿 と血 液 培 養 で

瓦coliが 証 明 され た 。CEz19を1日2回 筋 注 したが 体 温

は38℃ 台 で あ り,CS-11702gを 約2時 間 かけ て1日2回

点 滴 を行 な っ た ち3日 目に 平 熱 に復 し,膿 尿 も消 失 した。

この ス ケ ジ ュー ル で7B間 治療 し,8日Bに1gの 筋 注

を2回 行 な った ち注 射 部 の 疾 痛 が 強 く,以 後 投 与 を中 止

した。(Fig3)

症 例5は87歳 の女 性,2月 下 旬39℃ に達 す る弛 張 熱が

持 続,3月1日 の 尿 で 無数 の 白血球 とacoliを 検 出,白

血球 数9400,CS-1170500mgを1日2回 筋 注 して3日 目

に平 熱 と な った の で7日 で治 療 を中 止.そ の 後2日 目の

尿 の検 索 で は 白 血球1視 野1～2コ,培 養 陰性,白 血球 数

5700で あ っ た。.

症例6は70歳 の女 性 で6年 前 に糖 尿 病 を指 摘 され て い

る。昭 和52年2月 上 旬 に 発熱 ・意識 障 害 が 出 現 し,?尿 を

認 め 。 細菌 検 査 で血 液 と尿 か らEcoliが 検 出 され た。2

月10日 よ りCEZ19を1日2回 筋注 して数 日で解 熱 した

が,2月13日 に な っ て も尿 沈渣 で 無数 の 白血 球 が 残存 し,

尿 培 養 で はE.coliが 証 明 され,CRP10+,白 血 球 数 も

27900な の でCEZの 効 渠 が不 十 分 と考 え た。 なお 血 液 培
き な

養 は この 蒔 期 に は行 な っ て い ない.CS-1170を2月15日

よ り191日2回 筋 注 し 白血 球 数 は10日 後 の24日 に7900
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Fig.2 No.1. F. Y. 60y female 33 kg

A. Septicemia, Behcst s disease

Fig. 3 No. 3 T.T. 83y. male 37kg

A. Septicemia, Cystitis
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と減 少,CRPは3+,膿 尿 も1蚤快 して きて。3月1eま

で,CS-1170を 纏 統,糖 尿病 を 基盤 と した 賢孟 腎 炎に は宥

効 と判 定 した 。 しか し本例 はCS-U70投 与 中 にプ ロ トロ

ン ビ ン時 聞 の 著 明 な延 長 が 観 票 さ れ た,CEZ使 用 中 に も

プ ロ トロ ン ビ ン時 間 は15.7秒 と延 長 して い たが,そ の 時

の 肝 機能 はGOT37,GPT9,A1-P61(13～50)と 軽 度 に

障 害 され て い るの みで,そ の 後,CS-1170投 与 中 に数 回検

索 した肝 機 能 は すべ て 正 常 範 囲 内 で あ っ た。CS-1170投

与 を開 始 後 の プ ロ トロ ン ピ ン時 聞 は10日 目が16、4秒,11

日目18,9秒,14日 圏22.9秒,15日 目22,7秒 で,こ こで ビ タ ミ

ンK1を 投 与 した とこ ろ,盟 日は14.8秒 に 観 縮 した。その

他 の検 査 成 績 で は,CS-1170投 与 前 にBUN89.2,Cr.3.0

と腎 機能 障 害 が あ っ たが.CS-1170で 特 に悪 化 す る こ とは

な く,た だ 血 清 カ リウム が投 与 前 の3.7か ら投 与5日 目,

11日 目に5.5,5.6と 高 値 を示 して い た。(Fi畠4)

症例7は74歳 男性。胃癌 の 末期 で腹 水 が 貯留,黄 疸 も認

め ちれ,DICも 発現 して ヘバ リン を使 用 してい た 。52年3

月 に37℃ 台 の 発熱 と20200の 白血 球 増 多が あ り,腹 水 の培

養 でHebsielhを 証 明 し,CS-117019を 約2時 間 か け て

1日2回 点滴 し,3日 目 よ り平 熱 に復 した が 白血 球 数 は

4圖 目に19100,5日 目に21100で あ り,3日 目頃 よ り出血

傾 向が 増 悪 して,投 与 開始6日 目に死 亡 した 。CS-1170投

与 開 始 後 の腹 水 の 細菌 学 的 検 索 は行 な って い な い。 本 例

はCS―1170投 与 後順 調 に 解 熱 した が,白 血 球 増 多が 持 縦

し,細 棚学的 なfollow upも 行なわれていないので効果

不明 と考 える。 略'

田 。考 捜

本薬剤のBacteroides fragilisこ舛す る抗菌力は.CFX

とほぼ同 にか,あ るいはわずかに劣 る糧度であった.今

回の症例 の なか にBacteroides fragilis感染例は なかっ

た が,CFXの 臨 床 成 績 か ち頬 推 す る と,CS11170も

Bactezoides fragilis感染,あ るいはBacteroides fragilis

と腸内細 劇属の混合感染に舛 し検討に価する薬剤 と考え
3られ る

.

本剤は腸内細菌属に射 し,CFXよ り抗菌力がす ぐれて

いるの で。Ecoliの 敗血症に1回500mg筋 注や1回19

の点滴静 注など少量投与 を試み てみたが。 十分 な効剰 ま

得 られず。納局1回2gの 点滴で治癒 せ しめ得た(窪 例

1)。 この例のEco'iのCS-1170のMIC`2測 定 していな

いが,CEZに は(帯)の感受性 を示 した.他の2例 のE.coli

の敗血症 例に もやは り1回291日2回 の点滴で有効,

あるいは著効 であったため。E.coli敗 血症に対 しては少

な くとも1日4g程 度が必要 と書え よう.

副作用 として興味 をひいたのは症例6の プロ トロンヒ

ン時間の延 長であ る。これにビ タ ミンKlが 有効であった

こ とか ち,ビ タ ミンK、の不 足かKlの 利 用障害が推定さ

れ よ う。1つ の 可能性 として,CS-1170はBbctemidra

fragilisを含め て広い抗菌 スペ ク トラ ムを有 し,これが麗

Fig. 4 No. 6 Y.M. 70y. female 52kg

Acute pyelonephritis
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Table 2—(1) Hematological findings

Table 2—(2) Hematological findings

汁中から腸管に排泄され て腸内菌 叢を抑制 した結果,ビ

タミンK塞不足が招 来され ることが考 えられ る。この例は

中等度以上 の腎障害があ り,腎 か らの薬物排泄障害 を胆

汁排泄で代償 しようとしていれば,胆 汁 内にかな りの薬

剤が移行 した可能性 が推定 される。腸内菌叢 と出血傾向

の関係については,ネ オマ イシンで腸内菌叢 を抑制 して

お くと,ダ イ クマ ロールの抗凝固作用が増強す るこ とが

報告されている1)。さらに症例7に おいては,DICを ヘパ

リンでコン トロール していたが,出 血傾向がCS-1170投

与 と時 を同 にうして悪化 して いる。本例 もBUNが 高 く,

腎機能障害例 であった。 ただ この例 での出血傾向の悪化

を,CS-1170に 帰すべ き証拠は何 も得 られていない。

抗生物質による凝血障害 としては,cephalosporinや

penicillinによる血小板 凝集能 の障害 や23),尿 毒症例 に

CE名 を使用 した時のプ ロ トロンビン時間の延長の記載が

みられているので4),これ らの抗生物質 を大量に投与す る

例や,腎 機能障害例に使用する際には,凝 血能 の変動 に

注目 して知 見を追加 す る必要 があ る と考 える。その他,

血液検査,腎 ・肝機能検査,電 解質 さらに尿所見につい

ては,本 剤 に よ る と思 われ る異常 は認 め られ なか っ た。

IV.結 語

1)CS-1170とCFXのBacteroides fragirisに 対 す る

MICは,1.6μg/mlか ち100μg/ml以 上 に 分布 し,両 剤 と

も約2/3株 を12.5μg/mlの 濃 度 で発 育 を阻 止 した 。12.5

μg/ml以 上 の 高 濃 度 では,CFXよ りCS-1170が1段 階

程 度 抗 菌 活 性 が 低 か っ た が,全 体 と して,Baacteroides

Pagilisに 対 しCS-1170はCFXと 同 程 度 の 抗 菌 力 を 有

す る と解 され る 。

2)E=coliの 敗 血症3例 を含 む7例 に使 用 し,敗 血 症

は1例 著 効,2例 有効 であ った 。尿 路 感 染 の9例 は1例

著効,1例 有 効 で あ り,他 の2例 は効 果 判 定 不能 で あ っ

た 。

1例 にCS-1170投 与 中,著 明 な プ ロ トロ ン ビ ン時 間の

延 長 が み られ,ビ タ ミンKl投 与 で改 善 した 。この ほ か に

は,臨 床 検 査上 の異 常 は 認 め られ なか った 。
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Table 3 Liver and renal function

Table 4 Serum electrocyte findings

Table 5 Urinary findings
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL EVALUATIONS ON CS-1170

KAORU SHIMADA and TAKASHI INAMATSU

Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

Antimicrobial activity of CS-1170 was determined on 42 strains of Bacteroides frugal& It was found

that 12.5ƒÊg/ml of the drug inhibited about two thirds of the strains.

Clinical evaluation of CS-1170 was performed on 7 elderly patients. Satisfactory response was

obtained in 3 patients of E. coli septicemia and 2 patients of urinary tract infection, while efficacy was

not determined in other 2 patients of urinary tract infection. Prothrombin time was prolonged during

these treatment in a patient with impaired renal function.


