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1.は じ め に

CS-1170は セ ファロスポラン酸 の7位 に メ トキシ基を

有す ることで従来のセファロスポ リンC系 とは異なる新

抗生剤であり,そ の特長は β-lactamaseに 強 い抵抗性 を

有 し,グ ラム陽性菌 および グラム陰性菌に対 して広城 に

す ぐれた抗菌力を呈す るのに加 えて,耐 性大腸菌や従 来

のセファロスポリン系お よびペニ シリン系抗生物 質が無

効 なindole陽 性Proteus,Serratia等 にも強い抗菌性 を有

することとされているn。

これ ちの特長 を背景 に.著者 らは今回,慢性気管支炎再

燃例,肺 炎および尿路感染症 に対す る本剤の効果 を臨床

的に検討する機会 を得 たので成績 を報告す る。

II.方 法

入院症例 中,慢 性 気管支炎再燃12例,肺 炎10例,尿 路

感染症3例(腎 孟腎炎1例,慢 性膀胱炎2例)を 対象 と

した。

これらに対 して本 剤1.Ogを 朝 夕2回 点滴静注 を原則

として7日 以上14日 まで連続投与 し,そ の前後における

臨床症状,検 査所見等を観察 した。臨床効果 の判定は連

続投与14日 未満の症例 はその終了時にこれを行ない,14日

以上投与例 においては14日 目の時点 でこれ を行な った。

III.成 薬

1.集 積 された症例 の背景

1)年 齢分布(Table1お よび2)

慢性気管支炎再燃例,肺 炎例,尿 路感染症例 を含めて

25例 中,40歳 以下は2例,41～60歳4例,61歳 以上19例

であ り,す なわち全例 の76%が61歳 以上の高齢者層で 占

め られていた。

2)先 行合併症(Table3)

全25例 中認め るべ き合併症 を有 しない症例 は10例 であ

り,他 の15例 は先行疾患保有例であった。その うち,9

例 は肺癌(4例),肺 結核後遺症 としての呼吸機能障害 あ

るいは気管支拡張症 を有す るもの(5例)等 のいわゆる

肺 ・気管支に先行す る慢性基礎疾 患が存在 し,肺 胞気道

系に なん ちかの器質的損傷 を有す る例 であった。

心 ・循環 系の合併 症5例 の うち4例 は脳血管障害で就

床中の4例,心 房細動1例 であった.そ の他糖尿病1例

で消化器系合併症は なか った。

3)分 離菌(Table1お よび4)

喀褒中分離菌 の うち起 炎性の決定はむずか しく,し た

がって量的に比較的 多 く検出 され た もの(検 査室報告で

什以上)を 列記 した。

呼吸器感染症22例 中かか る基準で有意菌がみられなか

った7例 を除 き,21株 が検出 された。この うちグラム陽

性菌は5株 であ ったが,グ ラム陰性菌は16株 と比較的多

くみ られた。 この ことは,本 剤使用前すでに他の抗生剤

が使用 され た例が 多かったこと(13例}に もよろう.

4)薬 剤投与期間(Table1お よび5)

7日 連続投与例1例,7～14日 投与例20例,15日 以上

4例 であ り,最 長投与期間は21日 で あった。症例No.4。

7,8の ごとく7日 以上本剤を使用 して も十分 な効果が

みられず中止 した3例 を除 き,他 の例はすべてある程度

の治療 目的 を達成 し退院 などによ り本剤 を中止 した例で

あった。

2.口 床症状 ・所見の変化

1)細 菌学的効果(Table1)

先述 したいわゆ る有意分離菌株についてみ ると,有 意

分離菌の示 された18例 の うち11例 において本剤使用後有

意細菌 の検出がみ ちれ なか った。

しか しなが ら,症 例Nd4,24に おいては緑伊菌が新し

く検出され,No.12で は緑き菌 が 消失 す る ことな く,ま

た,No.8で は,Enterobacter,Proteus等 の菌がそのまま残

存 した。この例(No.8)は,び まん性汎細気管支炎例で過

去1年 半にわたり諸種抗生剤 を用いたが1次 的に寛解を

呈 しても再燃 ・悪化 を繰返 し,高 度 な呼吸不全を呈し気

管 カニューレ挿 入中で,ときにこれを通 して器械呼吸を使

用中の例 で,い わゆ る難治例 と判定 されている症例であ

る。
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Table 2 Background factor -Age-

Table 3 Background factor -Complications-

Table 4 Isolated organisms(strains)

Table 5 Daily dose and duration

-all cases were intra- venous drip infusion

with 1.0g of CS-1170 twice a day

UTI: urinary tract infectiOn
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2)各 個症状 ・所見別にみた変化(Table1お よび6)

本剤使用前に比較 し,使 用後(2週 以上の例は2週 後

の時点)の 各個症状 所見について,は じめか ら有意所見

が示 されなかったもの,有 意所見があったものの うちほ

とんど消失 したもの(Excement),明 らか な改善がみ られ

たが,い まだそれが残存す るもの(Good),明 らかな変化

がみ られなか ったもの(No change),悪 化 した もの

(Aggravated)お よび記 載な く判 定 が 困 難なもの(Un-

known)の6項 目にわけてこれ を判定 した。

2-a)呼 吸器感染症について(Table1お よび6)

咳嗽は、多発 して睡眠が障害 され るほ どの もの廾,ほ

とん どないものを-.そ の中間 を+,と 分 けて記載 した

(Table 1)。

慢性気管支炎につ いて12例 中消失4例,有 意減少5例,

不変3例 で,改 善率は75%で あった。肺炎では消失5例,

有意減少3例,不 変2例 で,改 善率80%で あった。

喀痰は,1日 量ほほ～50m1を こす もの を柵。ほぼ10～50

mlを 廾,そ れ以下 を+,ほ とん どないもの を一 として記

載 した。慢性気管支炎例 で消失4例,有 意減少7例,不

変1例 で改善率92%,肺 炎例 で消失5例,有 意減少5例,

で10例中全例に改善がみ られた。

息切れは,安 静時 にもみ られる もの を什,労 作時のみ

を+,ま った くみ ちれない もの を-と して記載 した。慢

性気管支炎例で。当初よ りみ られなか った もの3例,消

失3例,有 意改替3例,不 変3例 であ り,そ の改善 串は

当初本所 見がみ ちれた9例 中6例67%で あ った。肺炎例

において,当 初か らみ られ なかったもの3例,消 失6例,

有意改善1例 であ り,当 初み られた7例 中全例 に改善が

み られた。

発熱は,39℃ 以上を帯,38℃ 台廾,37℃ 白+,36.9℃ 以

下 を一として記載 した。慢性気管支炎例で。当初か ら発

熱がみ られなか った もの4例,平 熱化5例,1.C以 上の

有意解熱1例,不 変2例 で。改善率 は8例 中6例75%で

あった。肺炎例 では,10例 全例が当初 よ り有熱例 であっ

たが,こ れ ちすべての症例 が平熱化 した。

白血球数は9000/mm.以 上 を有意所見 とし,本剤使用後

正常化 したもの と,そうでないものに分け て判定 した。慢

性気管支 炎12例 中は じめか ら正常範囲 内であ った もの

5例,正 常化3例,不 変3例,不 明1例(症 例No.11)で改

善率7例 中3例43%で あった。肺 炎例では,当 初 より正

常5例,正 常化4例,不 明1例(症 例No.19)で,改 善率

は5例 中4例80%で あった。

胸部X線 所見につ いて,当 初か ら異常陰影がみ られな

か ったもの(0),異 常陰影(慢 性 気管支炎の場合,す でに

従前か ちあって固定化 されてい ると考 えられ る例 も一応

異常 陰影例に入れ た)があ って,そ のほ とんどが消失 した

もの(1),残 存するが有意改善がみ られた もの(2),ほ とん

ど不変の もの(3),新陰影 出現(悪 化)(4)な どに分けて判定

Table 6 Changes in clinical findings
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した。慢性 気管 支炎再燃例 の うち異常 陰影がみ られなか

った1例 を除 き,陰 影がほ とんど消退 した もの2例,有

意消退2例,不 変7例 であ り,そ の改善璋1は11例中4例

36%で あった。肺炎例では10例 中,陰 影 がほ とん ど消退

した もの6例,有 意消退3例,不 蛮1例 で,そ の改善率

は10例 中9例90%で あった。

2-b)尿 路感染症について(Table1)

尿意頻激,排 尿痛,尿 所見,発 熱 を参考 とした。ただ

し症例24は 肺癌の脊椎転移に よる両下肢の運動知覚障害

および膀胱直腸障害が存在 している例 であ り。 これ らの

自覚的愁訴は もともと訴えていない例 であ った。

症例23は 急性尿路感染症,症 例25は 肺癌 を基礎 に有 し,

ときに失禁がある慢性膀胱炎の例であったが,と もに こ

れ ら症状 は改善 し,ま た,3例 とも尿所見は改善 した。

3)総 合臨床効果(Table7)

以上 の各個所見 をもとに。それ ぞれ の症 例 の臨 床症

状 ・所見の変化 を総合的に観察 し,本 剤の臨床効果を判

定 した。

Table 7 General clinical effects

3-a)呼 吸器感染症 について

以上挙げ た各個所見 のすべ てが改善 した例 を著明 改

善,当 初か ち有意所見な しを含め て2項 目以上の所見が

不変の ものを不変,そ の中間 を改善,ま た2項 目以上が

悪化 したものを悪化 と判定 した。

かか る基準で判定する と,慢 性 気管支炎再燃12例 中,

著明改善1例,改 善7例,不 変4例,悪 化例 な く,そ の

改善率は12例 中9例67%で あった。肺炎例では10例 中,

著明改善3例,改 善7例,悪 化例 な く,全 例 に改善が示

された。 これらを総合す ると,本 治験で とりあつか った

呼吸器感染症22例 中,著 明改善4例18%,改 善14例64%,

不変4例18%で,改 善率は82%と の成績が得られ た。

3-b)尿 路感染症 について

Staphylococtusに よ る急性尿路 感染症1例,Serratia

による慢性尿路感染症2例,計3例 中。全例 に尿所見の

改善 を主 体 とす る臨床 像の好転お よび菌 消失がみ られ

た。しか しなが ち,Serntia感 染の1例 は,Pseudomoms

aeruginosaへ の菌交代がみ とめられ た。

3.副 作用

1)愁 訴について

本剤投与中,副 作用 と認め るべ き愁訴,症 状 を皐 した

例は まった くみちれ なか った。,

2)臨 床検 査値の蛮化について(Table8)

本剤投 与前,以 後経酵的に末梢血所見。血液生化学所

見,尿 所見等を観察 した。うち。1例 にGPTの 軽度上昇

を認めたのみであった。本症例(恥9)は,本 剤投与前

GPT24,4日 後29.8日 後酪床症状 不変のため他酬に変

更,こ の時点のGPT43で あ り軽度上昇が示 された.ただ

し,と くに食欲 不援,悪 心等の肝障害症状は まったくみ

られず,黄 疽指数4,総 ビ リルピン0.3mg/dlで,い ずれ

も正常範囲であった.

クームス試験 を4例 について実施 したが。 いずれ も異

常は認められ なか った.

Iv.考 捜

CS-1170は,さ きに も述べ たように広域 スベ ク トルの

抗菌作用 を有する抗生剤 であ り,筋 注,群 注により高い

血中激 が得 ちれる とされて いる"。マウ スに50mg/kg

皮下注射 した場合15分 後その血中濃度は47.8μg/mlで,

その時の肺 内濃度は17.9μg/g,腎 内濃度 はユ27,8μg/gで

あ り,こ の実験成績8)からみる隈 り,他 のセファロスポll

ン製剤に比較 し,肺 内移行率 は少 な くとも遜色はないと

いえよう。

さて,本 治験 で取 り扱 った症例 の うち,少 な くとも13

例は,そ の起炎性 として グラム陰性菌の関与が推せられ

る例で ある。すなわち,疲 例 の背景 に他の呼吸器疾患が

存在 しすでに肺胞気道系に器質的損傷 がありそのため治

療 が遷延化 しグラム陰性菌の関与が出現 した例.あ るい

は背景に悪性腫瘍 などの基礎疾患が存在 し抗癌剤治療中,

抵抗 力の低下 とともに グラム陰性菌の関与が呈 された例

であ り。 これ らはそれ自身難治性 を有 している症例 とい

え よう。

かかる症例 を含めて本治験 はなされたわけであ るが,

慢性 気管支 炎再燃例に対す る成績は12例 中8例 に有効で

その率 は67%で あ った。もちろん。この ような少数例で,

他剤 との比較 を論ず るのは早計 であるが,著 者らが同一

の判定 基準を用 いた場合のKW-1062で の67%例PC-904

での62%5)と 比較す ると,少な くともほぼ同程度の効果は

あるもの とみ ちれ,そ の有用性 を今 後十分検討するに値

す る薬剤 といえよ う。

本治験における肺 炎の成績は10例 中全例 に改善がみら

れ,そ の有効率 は100%で あった。判定基準の問題がある

とはいえ,高 齢者が大 多数(10例 中7例 が60歳 以上)を

占め る集団におけ るこの成績 は,本 症に対する本剤の有

用性 を示唆す るもの。といえよ烹。今後 さらに,呼 吸器食
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Table  8 Laboratory  findings before and after CS-1170 treatment
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併症の既存す る肺炎,抗 癌 剤,ス テロイ ド使 用中の肺炎

など,いわゆる難治性肺炎に対する有用性へ期待が持 てる

薬剤 と考 えちれる。

副作用に関 して,動 物実験成績乳か ちみると,そ の一般

毒性 はきわめて弱 く,腎 毒性 もセフ ァロ リジン,セ ツァ

ゾリンに比較 して有意に少ないことが報告 されている。

本治験において,22例 中GPTの 軽度上昇(43IU1例

のみがみられたが。Dibekacinも 併 用しているため,本 剤

に よるものか否かは不明である。その他。ヘモ グロビン,

赤血球,血 小板,GOT,GPT,A1-p,S-ク レアチニン,

BUN,尿 所見等の観察において異常値を呈 した例 はみ

られなか った。しか しながち,本治験はわずか25例 の対 象

例 であり,この種の抗生剤の一般的副作用 としての発熱,

発疹等のアレルギー症状,肝 ・腎の障害につ いて,つ ね

にこれ らを念頭において使用すべ きであろ う。

V. 結 論

慢性気管支炎再燃12例,肺 炎10例,尿 路感染症3例 を

対象に新抗生剤CS-1170の 臨床効果を検討 した。

その結県,慢 性気管支炎再燃例において,著 効1例,

有効7例,無 効4例,有 効率67%,肺 炎において著効 ざ

例,有 効7例 、有効薬100%,尿 路感染症3例 全例に有効

であった。 また,本 剤による と恩われ る副作用は,認 め

られなかった.

以上 よ り,本 剤はかか る感染症に対する有用性が十分

期待 され。今後 さらに検討す る価値 がある薬剤 と考えち

れる。
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CLINICAL TRIAL OF CS-1170 AGAINST RESPIRATORY

AND URINARY TRACT INFECTIONS
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and MITSUKO Aiw
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TADASHI TAKIGAMI
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The efficacy of CS-1170, a new antibiotic agent, in the treatment of 12 cases of relapsed chronic
bronchitis, 10 cases of pneumonia and 3 cases of urinary tract infections was studied.

With relapsed chronic bronchitis, excellent response was observed in a case , good response in 7
cases, poor in 4 cases (efficacy rate: 67%; with pneumonia excellent response in 3 cases and good
response in 7 cases (efficacy rate: 100%; and good response in all three cases of urinary tract infec-
tions.

In view of the above, CS-1170 appears to be a clinically useful agent against these infections , and
is worth further studies.


