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CS-1170は 三共 株 式 会社 中 央研 究 所 で 開 発 され た 新 し

いcephamycin系 抗 生 物 質 で あ る。 そ の 特 徴 は β-lacta-

maseに 対 す る抵抗 が 強 く,従 来 のcephalosporin系 抗 生

物質が 無効 で あ る イン ドー ル陽性Proteus,Serrath,Bacte-

mides fragilisに 対 して もか な りの 抗 菌 力 を持 ち,動 物 に

おけ る腎毒性 が きわ め て弱 い こ とで あ る。

われ われ はCS-1170の1)家 兎 にお け る腎 毒 性,2)臨 床

効果,3)副 作 用 につ い て検 討 したの で 報告 す る。

1.家 兎 に お け る腎 毒 性

1)CS-1170, Cephalothin (CET),Cefazolin (CEZ)

の腎毒 性 の比 較:体 重 約2.5kgの 家 兎3羽 を1群 として,

CS-1170,CET,CEZの お のお の19/kg/日 を5%ブ ド

ウ糖 液25～30mlに 溶解 し,5日 間連 日静 注 した。連 日,

体重 測定 と蓄 尿 を行 い,蛋 白尿 と血 尿 の 有 無 を調 べ た 。

注射 開始 前,開 始5日 後 に 耳動,静 脈 よ り採 血 し,血 清

クレアチ ニ ン を測定 した。5日 後 の採 血 の 後,家 兎 を屠

殺 し,両 側 の腎 臓 を摘 出 し,HE,PAS染 色 を施 し,腎 組

織像 をみ た。

まず,体 重 変 動 を み る と,Fig.1上 段 の ご と く,CS

-1170静 注群 で は1羽 に 増 加 し,2羽 に ほ とん ど変 動 を

認め なか っ た。CET静 注 群 で は1羽 に 増加 し,1羽 に ほ

とん ど変動 な く,1羽 に 減 少 を認 め た 。CEZ静 注 群 で は

1羽 にほ とん ど変 動 な く,2羽 に減 少 を認め た。

蛋 白尿 はFig.1の2段 目の ご と くで,CS-1170静 注群

とCET静 注群 では ほ とん ど出 現 せ ず,出 現 して も+で

あった。CEZ静 注 群 で は2日 後 より什 を示 す 家 兎 もい た。

血尿 はFig.1の3段 目の ご と くで,3群 と もに ほ とん

ど出現 をみ なか っ た。

血清 ク レア チ ニ ン値 はFig。1最 下 段 の ご と くで,CS

-1170静 注群 とCET静 注 群 では ほ とん ど上 昇 を 認 め な

かっ たがCEZ静 注 群 で は2羽 に明 らか な上 昇 をみ た 。

腎組 織 像 はCS-1170静 注 群 で1羽 に ご く軽 度 の 尿 細

管上 皮細 胞 の 空胞 変 性 を認 め たが,他 の2羽 では ほ とん

ど異常 を認め なか った(Fig.2)。CET静 注群 で もほ とん

ど傷 害 を認め なか っ た(Fig.3)。CEZ静 注群 で は,血 清

クレアチ ニ ンの 上 昇 した2羽 で 尿 細 管上 皮 細 胞 の 空 胞変

性が著 し く,壊 死 に陥 っ て い る と ころ もみ られ,尿 細 管

腫に尿円柱 を容れていた(Fig.4)。 しか し,血 清 クレア

チニ ンのほ とん ど上昇 しなかった1羽 では,そ の傷害 は

軽度であった。

この実験成績か ら,CEZがCS-1170やCETよ りも腎

毒性の強いことが明ちか となった。 しか し,CS-1170と

CETの 腎毒性の強弱は明 らかにできなかったの で,両薬

剤の投 与量 と投与期間 を増 して実験 を行 った。

2)CS-1170とCETの 腎毒 性 の比較:体 重2.1か ら

2.25kgの 家兎3羽 を1群 として,CS-1170とCETの お

のおの29/kg/日 を5%ブ ドウ糖 液30m1に 溶解 して,

10日 間連 日静注 した。採 血は実験開始前,開 始5,10日

後に行 った。

体重はFig5上 段 のご とく,CS-1170,CET静 注群 と

もに1羽 に明 ちかな減少を認めたが,他 の2羽 は増加す

るか,ま たはほ とん ど不変 であった。

蛋白尿はFig.5の2段 目のご とくで,CS-1170静 注群

で実 験後半に(++)を示す家兎 もいたが,ほ とん ど(+)以下で

あった。CET静 注群では1羽 で時々(+)の蛋 白を認 めた

が,そ の他は8で あった。血尿は両群ともにみちれ なかった。

血清 クレアチニ ン値はFig.5の 最下段 の ご と くで,

CET静 注群の1羽 に軽度の上昇 を認めた。他は両群 とも

にほ とん ど上昇 を認め なかった。

腎組織像では,CET静 注群 は主 として尿細管上皮細胞

の萎縮を認める家兎 もいたが,CS-1170静 注群はほとん

ど傷害をみ なかった。

以上 の実験成 績よ り,CS-1170の 腎毒性 はCEZよ り

も明らかに低いことが判明 した.CETと の比較 では,CS

-117029/kg静 注群 におけ る蛋白尿の 出現 がCET静

注群 よ りも多かったが,血 清 クレアチニン値,腎 組織像

か らCETよ りも腎毒性 が若干弱 いか,ま たはほぽ同等

であろ うと考 えた。

II.臨 床 効 果

われ われは肺炎17例,マ イコプ ラズマ肺 炎7例,肺 膿

瘍1例,膿 胸1例,慢 性 気管支炎1例,胆 の う炎3例,

腎孟 腎炎3例 の計33例 にCS-1170を 投与 した。その概略

はTable 1に 示 した。

治療効果は,自 覚症状 および他覚症状2面 の改善 を 目
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Fig. 1 Nephrotoxicity of CS-1170, CET and CEZ in rabbits

Fig. 2 Photomicrograph of a kidney from a rabbit 
which was injected intravenously CS-1170 
(1g/kg/day) for 5 days

Fig. 3 Photomicrograph of a kidney from a rabbit 
which was injected intravenously cephalothin 

(1g/kg/day) for 5 days
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Fig. 4 Photomicrograph of a kidney from a rabbit 
which was injected intravenously cefazolin 
(1 gikeday) for 5 day's.

Fig. 5 Nephrotoxicity of CS-1170 and CET in rabbits
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Table 1 Clinical data and results of treatment of 33 patients with CS-1170



VOL. 26 S-5 CHEMOTHERAPY 253

標に判定 した。まず,17例 の肺 炎のうち,基 礎疾患 を持

たない13例(症 例1～13)は ほ とん ど1日29の 投与量で

治癒 した。平均投与 日数は16日 であった。症例2と3の

結果が改善 となってい るが覧途 中で経 口剤に変更 され警

治癒 している。喀撰培養 では Enterobacter aerogenes と

Pseudomonas aeruginosa がおのおの1例 に分離 されて

いたが,他 の11例 では起因菌 と思われ る細菌が分離 され

なかった。 しか し,い ずれの症例 もマ イコプ ラズマ血清

CF抗 体価の有意の上昇を認め なか った。

なん らかの基礎疾患 を持つ肺炎の4例(症 例14～17)

のうち3例 は治療に成功 したが,投 与期間は25～102日 間

と長 く,症 例15はDoxycychne 200mg/日 を併 用 され て

いた。治療に失敗 した1例(症 例17)は 蜂窩肺があ り,

気道感染 を繰 り返 していた症例で,喀 廣培養 でCandida

albicansが 常に分離 されていた。

マイコプ ラズマ肺炎の7例(症 例18～24)にCS-1170

を投与 したが,こ れ らは肺 炎患者の全例 にマ イコプラズ

マ血清CF抗 体価 を測定 し,治 療終了後 にマ イコプ ラズ

マ肺炎 と診断された症例 である。7例 中5例 が治癒 して

いるが これはMycoplasma pneumoniaに 対 してCS

-1170が 効力を持つ とい うこ とではな くて
,自 然治癒に

よるもの と考 えられる。 その根拠 として,CS-1170に よ

る治療 に 失敗 した症 例18はErythromycin,症 例21は

Dibekacinに 変 更して治癒 している点があげられ る。

その他の呼吸器系感染症 として,肺 膿瘍,膿 胸,慢 性

気管支炎のおのおの1例 にCS-1170を 投与 した。症例25

の肺膿瘍では,CS-11701日2g,13日 間の静 注で空洞が

消失 し,著効 を示 した。症例26の 膿胸の症例 ではTobra-

mycin180mg/日 が併用 されて捌),CS-1170の 効果判定

はできなか った。症例27は4年 ほ ど前 より気道感染症状

を繰 り返 している慢性気管支炎の患者で,CS-11701日

49,30日 間の投 与で自覚症状の改善 をみた。

胆の う炎の3例(症 例28～30)で は,CS-11701日2

～4g
,11～14日 間の投 与でいずれ も自覚症状 の改善 を

みたが,起 因菌は不明であった。

腎孟腎炎の3例(症 例31～33)で は,CS-11701日1

～1.59,6～9日 間の投与で 自覚症状 と細菌尿の消失 を

みた。起因菌はKtebsiella 1例,E.coli2例 であった。

m.副 作 用

CS-1170を 投 与 した33例 につ いて,治 療 前後 の尿 所

見,末 梢血液所見,肝 機能,BUN,血 清 クレアチニ ン値

を比較 し,治 療中の発疹 の出現の有無を調べ た。その成

績ほTable2,3に 示 した。

蛋白尿 と血尿 について治療前後 で比較 してみる と,ほ

とんどが治療終 了後に陰性 で,陽 性例は必ず投与前に も

陽蜂であ?為 .

赤血球数 とヘ モグロビン値の比較 では,明 らか な貧血

を来 たした症例はみあたらなか った。

白血球数はほ とんど治療終了後に減少 していたが。異

常 な減少は1例 もな く,服粒球減少症はみ られ なか った。

治療終 了後の好酸球増 多は渥の例 にみ られたが。14%

以下 の値で,そ のほ とん どは感染症回復期 の増 多である

と思 われ る。好酸球増 多を示 した症例 の中で,発 疹な ど

のアレルギー症状 を示 した例 はなかった。

血小板数は,治 療前後に調べ た症例は9例 しか なかっ

たが,異 常な減少を認めなかった.

治療中に発疹が出現 したのは,症 例21の マ イコプラズ

マ肺炎の1例 のみ で,Indomethacinが 併用 されてお り,

CS-1170に よる もの と断定 できなかった。

GOT,GPTの 明らか な上昇 は症例3と29の2例 にみ

られた。症例3で はCS-1170の 投与中止に よ りすみやか

に正常値に復 した。症例29は 肝癌に胆のう炎 を合併 した

例 で,お そ ちく,基 礎疾患に よるものであ ろうと考えら

れる。

Alkaline phosphatase の明 らかな上昇をみたのは上

記 の 症 例29の み で あ った。

血 清 ピ リル ピン は,治 療 終 了直 後 に測 定 され た症 例 は

1/3に 過 ぎ なか っ た が,異 常 値 を示 さな か っ た.

BUN,血 清 クレア チ ニ ン値 で は上 昇 を認 め た症 例 は な

か っ た。

クー ム ス 試験 は5例 につ いて 実施 したが,い ずれ も異

常 は 認 め ちれ なか っ た。

IV.考 按

母 核 の7位 に メ トキ シ基 を有 す るcephamycinに は,

現 在 の とこ ろCefoxitinとCS-1170が あ る。こ れ らの 抗

菌 スペ ク トラ ムは 従 来 のcephalosporin系 抗 生 物 質 に 比

べ 広 く,イ ン ドー ル 陽性 Proteus, Serratia, Bacteroides

に も抗 菌 力 を 有す る蓋3)。また,β.1actamaseに 対 す る抵

抗 力 も強 く3),CS-1170の 方 が よ り強 化 さ れ て い る2)。

この よ うに,CS-1170は 抗 菌 力 の上 で優 れ た抗 生 物 質

で あ るが,さ らに,わ れ われ の 家兎 にお け る実 験 の ご と

く,腎 毒 性 が きわ め て低 く,有 用性 の 高 い抗 生 物 質 で あ

ろ う と推 定 され た 。

わ れ われ は 肺 炎17例,マ イ コプ ラ ズマ 肺 炎7例,そ の

他 の 呼 吸器 系 感 染症3例,胆 の う炎3例,腎 孟 腎 炎3例

の 計33例 にCS-1170を 投 与 したが,マ イ コプ ラ ズマ 肺 炎

の7例 を除 いた26例 中24例 で 臨床 的 治 癒 が 改善 を認 め,

有効 率 は92%と い う高 い値 を示 した。

また,従 来 のcephalosporin系 抗 生物 質 の 主 な 副 作 用

と して,Cephaloridine(CER)に よ る腎 障 害4),CETに

よる 溶血 性 貧 血5)や 血 小 板 減 少6)な どが 報 告 され ているが,

CS-1170を 投 与 され た33例 の うち,明 らか に この薬 剤が
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Table 2 Laboratory findings before and after treatment of CS-1170
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Table. 3 Laborotory findings before and after treatment of CS-1170
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関与 してい ると思 われ る検 査値 の異常は,GOT,GPTの

上昇 した1例 のみ で,発 疹 などのア レルギー症状 も,CS

-1170が 原因であると断定 できる症例 はなか った。

このよ うに して,基 礎的デー タによるCS-1170の 優秀

性が臨床成績によって裏づ けられ,き わめ て有用性 の高

い抗生物質であるこ とが実証 された。

V.結 語

われわれはCS-1170の1)家 兎におけ る腎毒性,2)臨

床効果,3)副 作用について検討 し,次 の成績を得た。

1.CS-1170の 家兎におけ る腎毒性 はCEZよ りは低

く,CETよ りも若干弱いか,ま たは,ほ ぼ同等の成績を

得た。

2.CS-1170を 肺炎17例,そ の他の 呼吸 器感 染症3

例,胆 の う炎3例,腎 孟腎炎3例 の計26例 に投与 し,92

%の 有効率を得た。

3.上 記の症例にマイコプ ラズマ肺炎の7例 を加えた

33例 にCS-1170を 投与 したが,重 篤 な副作 用は全 く認め

られず,CS-1170が 明 らかに関与 している と思われる検

査値 の異常を示 した症例はGOT,GPTの 上昇 を認め た

1例 のみであった。

稿を終 るにあたり,臨床効果の検討について,新潟県立

津川病院 渡部信,川 島士郎,新 潟労 災病院 貝沼知 男,

水原郷病院 山作房之輔 鈴木康稔,厚 生連中央稔 合病

院 高頭正長 岩田文英,新 掲臨港総合病院 吉田良二曝

広野耕一 星野昭夫の瞳先生方の 多大なるご協力をいた

だ きました。深甚の謝意を表 わします.
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NEPHROTOXICITY IN RABBITS AND THERAPEUTIC EFFICACY

HAJIME TAKEDA, MASATOSHI NIWAYAMA, MORITO IWANAGA,

TOMOKO KABASAWA, Yo TANAKA and YASUTAMI KINOSHITA

Second Department of Internal Medicine, Niigata University School of Medicine

The nephrotoxicity of CS-1170 was compared with that of .cephalothin or cefazolin in experimental
animals. Rabbits were injected intravenously with lg/kg of CS-1170, cephalothin or cefazolin for 5
days. In rabbits treated with CS-1170 or cephalothin, changes in renal tubular cells were not found,
while the kidneys of animals receiving cefazolin had degeneration and necrosis in tubular cells. In
addition, rabbits treated intravenously with 2g/kg of CS-1170 or cephalothin for 10 days had no
notable lesion in tubular cells.

Clinical application of CS-1170 was attempted in 26 patients with various infectious diseases. The good
responses were demonstrated in 24 patients, and there was no side effect nor toxicity observed, except
for one patient who showed a transient elevation of transaminase.


