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は じ め に

CS-1170は 三共株式会杜研究所において開発された広

い抗菌スペクトルをも噺 しいcephamycin系 の抗生物

質である1,2)。われわれは本剤を呼吸雑,胆 遭および尿路

感 染 症 に投 与 し,そ の臨 床効 果 を検 討 す る とと もに 若 干

の基 礎 的検 討 を加 え たの で 報告 す る。

I.抗 菌 力

当院 の 臨 床 材 料 か ら分 離 し た 各 種 細 菌 に つ い てCS

-1170のMICを 化 学 療 法 標 準 法3)に よ り接 種 菌 量108/ml

で測 定 しCefoxitin(CFX),Cefazolin (CEZ)と 比較

検 討 した 。

1)E.coliに 対 す る抗 菌 力

Ecoli 25株 につ い ては 本剤 のMICは,Table 1お よび

Fig. 1に 示 す よ うに0.39μg/ml～1.56μg/m 1の 株 が 多

く,CFX,CEZよ りす ぐれ て い る。

2)K.ebsiolla pneumoniae に対 す る抗 菌 力

Klebsiella 25株 に つ い て はTable 2お よびFig.2に 示

す ように 本 剤 のMICのpeakは1.56μg/mlに あ り,CFX,

CEZよ り もす ぐれ て い る。

3)Profeus属 に対 す る抗 菌 力

Proteus mirabilis 25株 で はTable3,Fig.3に 示 す よ

うに本 剤 のMICのpeakは1.56μg/mlでCFX,CEZと

ほ ぱ 同等 で あ る。Proteus morganii 20株 で はTable 4,

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 25 strain

Fig.4に 示 す よ3に 本 剤 のMICのpeakは6,25μg/ml

に な り,CFXと は 同 等 で あ る が,CEZよ りは は るかに す

ぐれ て い る.Proteus vulgarき25株 では 本 剤 のMICの

peakはTable5,Fig5に 示 す よ う に3,13μg/mlで,

CFXよ りは や や 劣 るがCEZよ りは は るか に す ぐれ てい

る。Proteus retttgeriで は 株 数 が9株 と少 な い がTable6,

Fig。6に 示 す よ うに 本 剤 の 感 受 性 はCFXよ りは やや 劣

るが,CEZよ りはや や す ぐれ て い る。Photeus inconstans

HBで はProteus rettgri同 様,株 数 が7株 と少 ない が本

剤 の 感 受 性 はCFXよ りは や や 劣 るがCEZよ りはやや

す ぐれ て い た(Table7,Fig.7)。

4)Enterobacter cloacaeに 対 す る抗 菌 力

Enterobacler cloacu 25株 ではTable8に 示 す よ うに

本 剤 のMICの 大 部 分 は200μg/ml以 上 と高 く,CF瓦

CEZと 同様 で あ る。

5) Serratia marcescens に対する抗菌力

Serratia marcescens 25株 ではTabk9に 示すように

本 剤 のMICのpeakは25μg/mlに あ り,CFXと ほぼ 同

等 で あ るが,CEZよ りは は る かに す ぐれ て い る。

6) Citrobacter freundii に対する抗菌力

Citrobacter freundii では8株 と株 数 は 少ないが

Table 10に 示 す よ う に 本 剤 のMICは12.5μg/ml～ 甜

μg/mlで 感 受 性 は よい とは い え ない が,CFX。CEZよ り

Fig.1 Correlogram between CS-1170 and

CEZ
E. coli (25 strains)
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Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
Klebsiella pnetananias 25 strains

Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus mirabilia 25 strains

Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus morganii 20 strains

Table 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus vulgaris 25 strains

Fig. 2 Correlogram between CS-1170 and CEZ
Klebaiella pneumoniae (25 strains)

Fig. 3 Correlogram between CS-1170 and CEZ
Proteus mirabilia (25 strains)

Fig. 4 Correlogram between CS-1170 and CEZ
Proteus morganii (20 strains)

Fig. 5 Correlogram between CS-1170 and CEZ
Proteus vulgaris (25 strains)
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Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus rettgeri 9 strains

Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus inconstans B 7 strains

Fable 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter cloacae 25 strains

Table10 Sensitivity distribution of clinical isolates
Citrobacter freundii 8 strains

Fig, 6 Correlogram betweenCS-1170 and CEZ
Proteus rettgeri (9 strains)

Fig. 7 Correlogram between CS-1170 and CEZ
Proteus inconetans B (7 strains)

Table 9 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia marcescens 25 strains

はす ぐれている。

7)CERま た はCEZ耐 性 のE.coli。Klebsiellaに 対

するCS-1170の 抗菌力

52年 度に当院内科より提出された検査材料より分離し

た菌株でCERま たはCEZのdisk感 受性においてその

上限と考えられるMIC25μg/mlと,そ れ以上のMIC

値を示す と思われる菌株についてCE鼠CEZ,CFx,CS

-1170のMICを 比較検討した
。これらの成績は第24回 日

本化学療法学会東日本支部総会にグラム陰性桿菌の感受

性分布(第4報)4)と して発表したものの一部である。瓦
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coli26株 で はTablellに 示 す よ うに 本 剤 のMICは3,13

μg/ml以 下 の株 が 多 く,そ の感 愛 性 はCFXよ り もす ぐ

れ て い る。 さ らに,Table12に 示 す よ うにCERま た は

CEZに ≧100μg/mlの 株11株 に 対 し てCS-1170のMIC

が ≦3.13μg/mlを 示 す もの が5株 も認 め ら れ て い る.

Klebsiellaは26株 で あ るが,Table13に 示 す よ うに 本 剤

Table 11 Sensitivity distributions of clinical isolated E. coil to CS-1170,

CFX, CER (MIC>25mg/ml) and CEZ (MIC>12.5ƒÊg/ml)

(E. coli 26 strains: undiluted)

Table 13 Sensitivity distributions of clinical isolated Kiebsiella to CS-1170,

CFX, CER (MIC>12.5ƒÊg/ml) and CEZ (MIC>25ƒÊg/ml)

(Klebsielia 26 strains:undiluted)

Table 12 Sensitivity to cephamycins of E.coli

resistant to cephalosporins

(CER or CEZ100ƒÊg/ml)

(MICμg/ml)

Table 14 Sensitivity to cephamycins of Klebsiella

resistant to cephalosporins

(CER or CEZa 100ƒÊg/ml)

(MICμg/ml)
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のMICは3,13μg/ml以 下の株が多く,CFXよ りもその

感受性はす ぐれている。

さらにTable14に 示す ようにCERま たはCEZの

MIC≧100μg/mlの9株 中6,25μg/ml以 下のMICを 示

す株が7株 とCS-1170は きわめてす ぐれた感受性を示

している。

II.吸 収 および排泄

軽度の肝障害のある外胆道瘻造設患者1例 について本

Table 15 Serum level and urinary excretion of
CS-1170 (1.0g drip infusion) in patient

with external bile drainage

(cholecystostorny)
Subject:I.I female 78y
Infusion: 1 hour

Serum level

Urinary excretion

Fig. 8 Serum level and biliary excretion of CS-1170
(1.0g, drip infusion) in patient with external
bile drainage (cholecystostomy)

剤1gを 生 理 食塩 水200mlに 溶 解 し1時 間 かけ て 点清 控

入 し血 中 濃度,尿 中排 泄,胆 汁 中 濃 度 を測 定 した・

なお 胆 汁 中排 泄 は 同 一 患 者 に つい てCEZと 比 較 検討 し

た 。体 液 中 濃 度 測 定 法 はpaper disk methodでtest

organismはMicrococcus luteus ATCC9341標 準 曲

線 作 成 に は 血 清希 釈(Monitrol-I)と1/15MPBS

(pH=7.0)を 用 いた 。

血 清 中 濃 度 は 両 曲線 を用 い た が。 尿 中濃 度,旭 汁 中濃

度 測 定 は,PBS希 釈 曲 線 を用 いた.

1)血 中 温度

血 中 濃 度 はTable15,Fig,8に 示 す よ うに 点 検暁 了時

の1時 間 後 が も っ と も 高 く血 清 希 釈 で は84μg/ml.

buffer希 釈 で は63μg/mlで,そ の 後 時 間 と と もに 急 速

に 減 少 し,6時 間 後 では そ れ ぞ れ8.1μg/ml.5.2μg/ml

と著 明 に 低 下 して い る.

2)尿 中排 泄

尿 中 排 泄 はTablel5に 示 す よ うに6時 間 ま での 回収

率 は91%と 高 率 で あ っ た。

3)胆 汁 中 排 泄

CS-1170に お い てMG16,Al-P22.8(KA法),GOT67

IU,GPT421U,CEZはMG6↓,A1-P5.91(KA法),

GOT 17 IU,GPT7IUの 肝 検 能 検 査 成 績 の 際 に投 与 さ

れ た が,胆 汁 中 濃度 は 血 中濃 度 に 比 し,は る かに低 く2時

間 前 後が もっ と も高 い が,CS-1170で は6.6μg/ml程 度

で あ っ た。CEZと 比 較 す る とTable16,Fig.9に 示 す よ

うに胆 汁 中 濃 度 はCS-1i70で は6時 間 ま で に0.11%で

若 干 高 く,ま た 胆 汁 中排 泄 率 もCEZの0.035%よ りす ぐ

れ て い た.

Fig. 9 Biliary excretion of CS-1170 and CEZ in
patient with external bile drainage
(cholecystostonty),

Subject: 78y, female
Dosage: 1.0g drip infusion (1hour)

Concentration Cumulative amount
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Table 16 Biliary excretion of CS-1170 and CEZ

1.0g Drip infusion, 78y. female

IlI.臨 床 成 績

Table17に 示すようにCS-1170使 用例は呼吸器感染

症7例,胆 道感染症4例,尿 路感染症2例 の計13例 であ

る。

効果の判定は呼吸器感染症では発熱,咳 嗽,喀 痰など

1の臨床症状,胸 部X-P,血 沈,白 血球数,CRP値 な どの

諸検査より臨床効果を,ま た喀痰中細菌の消長は別に判

定した。胆道感染症では発熱。痛みなどの臨床症状およ

び肝機能検査,白 血球数,CRP値 な どで臨床的効果を,

また胆汁中細菌の消長は別に判定した。尿路感染症では

発熱,排 尿痛などの臨床症状および尿所見,白 血球数な

どの諸検査により臨床効果を,ま た尿中細菌の消長は別

に判定し,い ずれも有効,無 効の2段 階で判定した。

1日 投与量は1～4gで 点滴注入,静 注,ま たは筋注

で投与した。原則として1日2回 以上とし,多 くは2～3

9が1日 量であった。投与期間は6日 間よリ最長は17日 間

であった。呼吸器感染症では肺炎の6例 はすべて臨床的

には有効であったが,肺 癌の2次 感染症の1例 は無効で

あった。臨床的無効の肺癌の2次 感染症例は71歳 の男子

で脳出血の後遺症もあり,一 般状態も不良で本剤の投与

によっても下熱せず37～38℃ の発熱がつづき,咳 噺 も減

少しない症例であった。喀痰中の細菌はKlebsiella1例,

Haemophilus influenzae 1例,Haemophilus parain-

fluenzae3例,Normal flora2例 で,多 くはCEZのdisk

で感受性(廾 ～廾)の ものであった。細菌学的効果は菌消

失4例,菌 交代2例,不 明1例 であった。胆道感染症で

は4例 のすべてが臨床的には有効であった。胆汁中の細

菌は,Enterobacter cloacae 1例,Klebsiella1例,胆 汁

採取し得ず不明のものが2例 である。細菌学的効果は不

明の2例 を除き不変1例,菌 交代1例 で消失例はなかっ

た。しかし菌消失をみなかった2例 はともに胆石症に合

併した胆のう炎の例であり,不 変の1例 は,CS-1170の

Urinary excretion of CS-1170 and

CEZ (0•`6hr.)

MIC800μg/mlのEnterobacter cloacaeの 症 例 であっ

た。尿路感染症2例 では臨床的には有効l例,無 効1例

であった。 尿中細菌は2例 ともE.coliでCEZま たは

CS-1170に 感受性のよい菌であったが,1例 にPseudo-

momsの 出現をみた。臨床的にも無効で菌交代 した鰻性

膀胱炎の症例は75歳 の男子で脳出血,糖 尿病が基礎疾患

にあり,しばしば膀胱炎をくりかえしていた症例で命る。

以上CS-1l70を 投与 した13症 例中臨床酌有効は11例,

無効は2例 で細菌学的効果は菌消失5例,菌 交代4例,

不変l例,不 明3例 であった。

IV.副 作 用

CS-1170投 与中に副作用 と思われた自他覚症状は1例

も認められなかった。また本剤投与中血液検査,肝機能検

査,血 中BUN,Creatinine検 査 を行なったが,Table 18

に示すようにCS-1170に よる影響 と思われる異常は認

められなかった。さらに表には示さなかったが,5例 に

クームス試験を行なったが,い ずれも陰性であった。

V.考 察:

近年 グラム陰性桿菌による感染症が増加しcephalo-

sporin系 抗生物質による治療が広く応用されている。こ

の反面,こ れらcephalosporin系 抗生物質に対する菌の

感受性の低下が目立つようになってきた。CS-1170は

cephalosporin C系 とはやや 異なる新規抗生物質でβ

-lactamaseに 対 して強い抵抗性を有することが明らか

にされている。われわれの実験でもCERま たはCEZの

MIC≧25μg/ml,殊 にMICl00μg/ml以 上のE.coli,

Klebsielhに 対 しても極めてす ぐれた感受性をもつこと

が実証されている。またSerratia,Proteus属 に対 しても

抗菌力のよいことも本剤の特徴 といえよう。以上のごと

く抗菌スペクトルの上から,従 来のcephalosporin系 に

みちれない特徴がみられる上に,吸 収,排 泄の面では僅

か1例 の経験例ではあるが,CEZな どに比し,血 中濃度
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の持統時間は長いので本剤の有用性が期待される。

臨床成績では13例 の使用例中11例 において臨床的に有

効であったことは本剤が有用な抗生物質であることを示

唆している。殊に胆道感染症4例 のすべてが臨床的に有

効であったことは,本 剤の胆汁排泄率,お よび胆汁中濃

度がCEZよ りも高いことにも由来するものか も知れな

い。細菌学的には菌消失例が比較的少なく,菌 交代例が

多かったが,こ れは基礎的疾患に重篤なものがある症例,

胆石の存在。また本剤が無効なEnterobacterに よる疾患

などが含まれていたことが原因とも考えちれる。しかし

投与量,投 与回数の増加によっては細菌学的により有効

性を高めることができたかも知れないが,わ れわれの実

験例では1日2回2～3gの 投与で臨床的にはよい結果

が得ちれた。

VI.む す び

1) E. coli,Klebsiellu, Citrobacter freundii ではCS

-1170の 抗 菌 力 はCFX.CEZよ1)す ぐれ てい る。Serratia

marcescens, Proteus morganii ではCFXと はほぼ同等

で あ るが,CEZよ りは す ぐれ てい る。Proteus mirabilis

ではCFX,CEZと 同等 で あ り,ま た Enterobacter cloa-

caeで はCFX,CEZ同 様 大部 分 が 耐性 であ った。Proteus

rettgeri, Proteus inconstans Bで はCFXよ りはやや劣

るが,CEZよ りはす ぐれ て い る。

ま たCER,CEZに 耐 性 または 耐性 に近 いMIC25μg/

ml,あ るい は それ 以 上 のMICの 菌 株 に 対 しCS-1170の

感受 性 は きわめ て よい もの が 多か った。

2)CS-1170の 血 中 濃 度 はbuffer希 釈 よ り も血 清 希

釈 の方 が 高 い値 が得 られ た 。 また 尿 中 回収 率 も高率 で あ

った。

3)CS-1170とCEZと の胆、汁中排泄および濃度を比

較すると,い ずれ もCS-1170の ほ うがすぐれていた。

4)呼 吸器感染症7例,胆 道感染症4例,尿 路感染症

2例 にCS-1170を 使 用し,臨 床的有効11例 。無効2例 の

成績を得た。また細菌学的には菌消失5例,菌 交代4例,

菌不変1例,不 明3例 であった。

5)副 作用は1例 も認めちれなかった。本剤投与前後

の血液,血 液生化掌的検査にCS～1170の 影響と思われる

変化は認めちれなかった。

以上の成績よりCS-1170はcephamycin系 抗生剤とし

て有用な薬剤であると思われる。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF CS-1170

KEIICHI HAKAGAWA, KENTARO WATANABE, NORIO KIHARA,

TATSUO SUZUKI, MASARU KOYAMA and SHINJI MOTOJIMA
Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital

MITSUHIRO YOKOZAWA
Laboratory Department, Tokyo Kyosai Hospital

1) Antibacterial activity of CS-1170 was stronger than that of cefoxitin (CFX) and cefazolin (CEZ)
against E. coli, Klebsiella and Citrobacter freundii. CS-1170 was equally effective to CFX and more
effective than CEZ against Serratia marcescens and Proteus morganii. Proteus mirabilis was susceptible
to all three of the drugs tested, whereas Enterobacter cloacae was mostly resistant to these drugs.
Antibacterial activity of CS-1170 was slightly weaker than that of CFX against Proteus rettgeri and
Proteus inconstans B, while it was stronger than that of CEZ. Strains resistant or nearly resistant to
CER and CEZ (MIC: 25 hg/m1 or more) showed mostly stronger sensitivty to CS-1170, and CS-1170 was
found to be superior to CFX in MIC against these strains.

2) Blood concentration of CS-1170 was higher when diluted with serum than with buffer solution
and its urinary recovery rate was high.

3) CS-1170 was excreted more rapidly into bile than CEZ, besides the drug showed higher biliary
concentration than CEZ.

4) CS-1170 was administered clinically in 7 cases of respiratory tract infection, 4 cases of bile duct
infection and 2 cases of urinary tract infection, and the results obtained were good clinical response
in 11 cases and no response in 2 cases. From bacteriological viewpoint, pathogens were eradicated in
5 cases, microbes were substituted in 4 cases, no change was caused in 1 case, and the result was
undetermined in 3 cases.

5) No side effect was observed in any case treated by CS-1170. Hematological and hematochemical
analyses did not show any change which would have been attributed to CS-1170.

From the results mentioned above, CS-1170 may be considered to be a clinically useful antibiotic of
cephamycin group.


