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は じ め に

CS-1170は 三 共 株 式 会社 研 究 所 が 開 発 したcephamycin

系新抗 生 物 質で1)耐 性 大 腸菌 を含む β-lactamase産 生 菌

に強 い抗 菌 力 を有 す る,2)グ ラム 陽 性,陰 性 菌 に 広 い抗 菌

力 を示 し,と くに グラ ム 陰性 菌 に 対 して は従 来 の セ フ ァ

ロ ス ポ リ ン 系 抗 生 剤 よ り も強 九 で あ る,3)従 来 の β

-lactm系 抗 生 剤が 無 効 で あ っ たindole(+)Proteus,

Smatiaに も強 い抗 菌 力 を有 す る,と い う特 異 的 な細 菌

学的 特徴 を有 す る こ と,筋 注,静 注 に よ っ て高 い 血 中濃 度

が得 られ,代 謝 を うけ る こ とな く,活 性 型の ま ま尿 中 に高

率 に排 泄 され る こ と,毒 性 の面 で きわ め て安 全 性 の 高 い

薬 剤で あ る こ とな ど1)か ら,す ぐれ た抗 菌 性 物 質 で あ る

とい うこ とが で き る。

われ われ はCS-1170に つ い て,腎 機 能 障 害 者 の血 中濃

度 を測定 し,ま た25例 の 感 染 症 患 者 に使 用 す る機 会 を得

たので その 成績 を報 告 す る。

I.腎 機 能 障 害 者 の 血 中 濃 度

1)方 法

腎機 能軽 度 障害 者3例,す な わ ち クレア チ ニ ン ク リア

ラン ス(以 下Ccr) 90, 82, 72ml/min各1例,中 等 度 障

害 者 すなわちCcr 48ml/min高 度 障 害 者 すな わちCcr 14

ml/min各1例,Ccr 5ml/min以 下 の腎 不 全患 者 の 非 透

析 日1例,透 析 日2例 に つ い て,Clシ1170 1gをone

shot静 注 したあ と1,2,4, 6, 10, 24時 間 後 に採 血 し,

血 中濃 度 を測 定 し た。測 定 はMicrococcus luteus ATCC

9341株 を検 定 菌 とす る薄 層Cup法 に よ り2),標 準 曲線 は

Monitrol-Iに よ り作 成 した。

透 析 はCS-1170静 注後3時 間 か ら開 始 し。5時 間 行 っ

た。 使 用 したDializerは 症 例7で はParallel type 1.0

m2,症 例8で はCoil type 0.85m2の も の,い ず れ も

Cuprophan膜,血 液 流 量(B.F.)は 症例7で190ml/min

症例8で230ml/minで,透 析 液 流量(D.F,)は い ず れ も

500m1/min,single-pass方 式 で 行 っ た。

2)結 果(Table 1, Fig. 1)。

全 例peakは1時 間 後 に あ り,腎 不 全 の 非 透 析 日例 で

は2時 間 後 も同値 を示 した。

腎機 能 軽度 障 害 の 場 合 は3例 の 平 均 でpeak値 は16.7

μg/ml,以 後 す みや か に低 下 して6時 間 後 はtraceで あ

り,半 減 期 は1,7時 間 で あ っ た。

中等 度 障害 例 ではpeak値 は25μg/mlと や や 高 く.6

時 間 後 で3,2μg/ml,半 減 期 は2.3時 間 とや や 延 長 した。

高 度 障害 例 ではpeak値 は84μg/mlと 高 く,低 下 は き

わめ て 緩 徐 で,10時 間 後 で18.0μg/ml,24時 間 後 で5.4

μg/mlで あ り,半 減 期 は5.2時 間 とな った 。腎不 全 の 非透

Fig. 1 Serum levels of CS-1170 after 1g i.v. in

patients with various renal functions
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Table 1 Serum levels of CS-1170 after 1g I.V. in patients with various renal functions

* Cerebral Vascular Disturbance

* * Hemodialys is

D. F. 500 ml/min

Single pass

(B. F.)
190 ml/min

230 ml/min

析 日例では低下はさらにゆるやかで,peakの64.0μg/ml

か ら10時間後で36.0μg/ml,24時 間後で18.0μg/mlの 滞

留をみた。この例の半減期は14時 間であった。静注3時

間後から5時 間の血液透析をうけた2例 の平均は,非 透

析 日例よりも4時 間後以降の低下がやや速 く。10時 間後

23.0μg/ml, 24時間後11.9μg/mlと なった。

II.臨 床 成 績(Table 2～5)

1)対 象

呼吸器感染症11例,腹 部,胆 道感染症5例,血 液透析,

腹膜透析時の発熱3例,尿 路感染症6例(膀 胱炎5例,

腎盂腎炎1例)計25症 例にCS-1170を 使用した。男性8

例,女 性17例,年 齢は24歳 か ら92歳 までである。

原因菌は腹部,胆 道感染例では全例不明で,呼 吸器例

ではKlebsiellaが2例 にみられた。膿胸例では膿汁かち

3種 の菌を分離し,E.coliとSerratiaを 対象に本剤を使

用した。尿路例ではE.coli 4例,Serratia 1例,E.coliと

Klebsiellaの 混合1例 であった。

2)投 与量,投 与方法

呼吸器感染症では比較的軽症例の場合は1回0.5gの

筋注を1日3回 ないし4回 行った。他は2gの 点滴静注

を1日2回 行うか,2gの 点滴静注に1gをone shot静

注で追加するかした。症例10は 強い呼吸不全を伴ったた

め,1回3g,次 いで5gを1日2回,点 滴静注で使用し

た。症例7は 腎機能低下が認められたため,2gの 点滴静

注を1日1回 とした。

胆道,腹 部感染症は1gの 点滴静注1日2回 で寛解 し

たものもあるが,他 は症状が強 く,1日4g以 上 を使用し

た。

腎不全例は3例 とも1日1回1gを,お のおの筋注

one shot静 注,点 滴静注で般与した。

尿路例では1回0.5gと1gを1日2回 血管内投与で

使用したものがおのおの3例 。2例 で,症 例23は 腎機能

低下が認められたため,1gを1日1回 点滴静注で使用

した。

1日 量は症例10の10g,総 投与量は同しく症例10の195

9が 最 高であった。

3)効 果剃定葉準

以下のごとき基準によって判定 した。

著効Excellent;(1)本 剤によ1).臨 床産状の著明な改

善をみたもの,(2)原 因菌の消失 と臨床症状の改善をみた

もの,(3)他 剤が無効で,本 剤により臨床症状の改善をみ

たもの

有効Good;臨 床症状の改善,あ るいは原因菌消失の

いずれかが明ちかなもの

やや有効Fair;臨 床症状の軽度改善をみたもの,あ る

いは少なくとも感染の進行を阻止し得たもの

無効Poor:臨 床症状が不変であったか,あ るいは悪化

したもの

判定不能Undetermined;(1)効 果が判定できないうち

に他剤に変更したもの,(2)転 院,転 科等により,症 状経

過の不明なもの,(3)他 剤 との併用により,本 剤の効果が

明らかでないもの

4)副 作用仁ついての検索

投与時の局所痛,血 管痛,悪 心,嘔 吐,発 疹,発 熱な

どの臨床的副作用の発現に留意するほか,投 与前,投 与

中,投 与後の臨床検査成績かち腎,肝,骨 髄への影響を
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Table 2 Clinicsl results of CS-1170

*** Peritoneal dialysis

****Acute renal failure
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Table 3 Laboratory findinge before and after CS-1170 therapy

B: before, A after
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観察した。

腎機能に関しては血清尿素窒素(BUN)と クレアチニ

ン(Cf),肝 機能についてはアルカリワォスファターゼ

(Al-P)お よび トランスア ミナーゼ(GOT,GPT),骨

髄機能としては末梢血のヘマ トクリット値(Ht)お よび

白血球数(WBC),そ れに全身的な過敏反応のチェック

を含めて好酸球百分比(Eosin.)を 指標とした。

5)結 果

i)臨 床効果,

3)の 基準により判定 し.全 体として著効3,有 効15,

やや有効3,無 効3,判 定不能1の 紬果であった。

症例6は 寒冷凝集反応CHAと マイコプラズマ補体結

合反応MPCFが 高値を示したが,臨 床経過からは明ら

かな効果があったと考えられ,嘘 嬢培養で病原細菌は分

伊されなかったものの,細 菌の混合感染を伴ったものと

みて有効とした。症例7はABPCが 無効で本剤により改

善したが 喀褒培養でKlebsiellaが 得 られ,本 来ABPC

には耐性の菌であることを考慮して,他 剤無効ではある

が臨床症状改善の度合かち著効 とはしなかった。症例8,

9,10で は効果が不十分であったが,症 例8は 高齢,症

例9は 高齢の上,栄養状態が不良であったこと,症例10は

低肺機能者への感染であったことなどが関係していると

思われる。症例12は1日5gを2日 間.次 いで6gとlし て

2.5日間使用したが高熱が持続した。症例15は4日 間の投

与で軽度の解熱傾向をみたが,転 院したため判定不能で

あった。症例16は 胆道感染から汎腹膜炎を併発したもの

で,開腹廓清後本剤を使用した。初め1gを1日3回 筋注

したが5日 目頃から再発熱をみたため,293回 に増量

Table 4 Clinical effects vs classification of

diseases

Table 5 Clinical effects vs dose of CS-1170

したところ,完 全に平熱となり,そ の後は減量しても増

悪をみなかった。症例17は 症例7と 同様の理由で有効 と

した。症例22は 尿培養でSerratiaとPseudomonasが 得

られたが。serratiaがdominantで あったため本剤を使

用し下熱した。5日 後に再発勲し,今 度はPseudomom

の純培養となったので抗緑膿菌剤に変更した。純撚たる

菌交代とは趣を異にするものと考えている.症 例24は4

日聞の投与で改善 したが,治 療終了後7日 目に再び大腸

菌感染を起こしたため,6.5日 間の再治療で改善した。初

めの治療が不十分であったものと考えられる。症例25は

16日 聞の治療により大腸薗が梢失し。平熱となったが,

膿尿が持続,繰 膿薗に菌交代をみたためやや有効とした。

疾患別にみると呼吸器例では11例 中,有 効以上7,腹

部,胆 遭例では5例 中有効3,透 析例は全例有効,尿 路例

では6例 中5例 が有効以上の成績であった(Table4)。

投与量別では1日1g以 下は7例 中有効以上が6例,

1.5gな い し2gの 場 合は9例 中8例 が有効以上であっ

た。2.5gな い し4gで は5例 中2例,4。5g以 上では4例

中2例 が有効であった(Table5)。

蕪)副 作用

臨床的副作用は1例 もみられなかった。治療前と治療

終了時の臨床検査値をTable3に 示す。BUN,Crに 関 し

ては治療後明らかに異常値まで上昇したものはみられな

かった。肝機能では症例4でGOT,GPTの 上昇があっ

た。この症例は前回の肺炎発症時にPC-904を 使用して

黄疸を伴 う肝障害を起こしており,薬 剤の影響をうけや

すい素因的なものがあるかと思われる。骨髄機能の低下

を来たしたものはみられなかった。症例25で 好酸球増多

があったが,発 疹や肝障害を伴 うものではなかった。

III.考 按

19をone shot静 注 したあとの血中濃度は腎機能障

害の程度と相関を示 した。われわれの測定は静注後15分,

30分 の ものを行っていないので,通 常のone shot静 注

時のpeak値 を示す ものではなく,す でに下降期にある

と思われる1時 間値がpeakと なっている。腎機能軽度

障害例(Ccr90～72m1/min)の1時 間値の平均が16.7μ9/

mlと,他 施設での腎機能正常例の1g one shot静 注後

の1時 間値の平均52.6μg/mlに 比 し3)低値であるが,こ

れは検定菌をすべてMicncoccus luteus ATCC9341株

としたことと関係あるかと思われる。

Ccr48ml/min,14ml/minと 腎機能障害の程度が高 く

なるのに応 にて 罪ak値 はおのおの25.0μg/ml,84.0μg/

mlと 上昇し,半 減期もおのおの2.3時 間,5.2時 間 と延長

した。Ccr5m1/min以 下の腎不全例ではpeak値 が64.0

μg/ml,70.0μg/ml,40.0μg/mlと,Ccr14ml/minの 場

合よりもむしろ低いが,血 中濃度の低下はさらに緩徐で,
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半減期は透析をうけない場合14時 間 となった。本剤投与

後5時 間の血液透析をうけると,そ の後の血中濃度は透

析をうけない場合よりも低値となるが,透 析終了後の減

衰は同様となる。腎不全息者では貧血の度合や。代謝機

構が症例によって多様であると考えちれるため。抗生剤

の血中濃度も個体間のバラツキが認められることはこれ

までも経験 しているが,い ずれにしても1gを 投与した

だけで,透 析の有無に係わりなく,高 い血中濃度が維持

されるわけである、

われわれは3例 の腎不全息者の感染に対して,1日1

gを14日 か ら18日間使用したが,異 常蓄積 と思われる副

作用はなんら認めなかった。従来繁用されているcepha-

losporin系 薬剤を腎不全患者に連 日使用する場合,当 院

では1日 量を1gと していることが多いが,毒 性がきわ

めて低い本剤の場合 も,1日1g程 度は安全 と考えてよ

いであろう。きわめて高い血中濃度が維持されることか

ら,連 日1gを 必要とするか否かは別問題であるが,個 体

差があり,全 例で血中濃度を測定 しつつ治療を行うこと

が困難である以上,毒 性に問題がない限りは1日1gを

連 日使用することは妥当であると考えられる。

中等度障害,高 度障害では相関して半減期の延長がみ

られた。これらの患者に連日使用する場合はそれに相応

した投与量が考慮されるべきであり,ま たその際の腎機

能におよぼす影響も問題となると思われるが,今 回は検

討する機会を得なかった。

25例 の感染症患者に本剤を使用 した結果,著 効,有 効

18例 で有効率は72%で あった。疾患が呼吸器,腹 部,胆

道,透 析,尿 路と多岐にわたっており,重 症度も多様で

あるところから早急には評価し得ないが,透析時の発熱,

単純性尿路感染症では,投 与量が比較的少なくとも効果

が期待できることは,こ の薬剤の抗菌スペクトル,抗 菌

力,体 内動態から充分考えられ,わ れわれの成績もそれ

を裏付けるものであった。

腹部,胆 道感染の場合は症状が激烈なことが多く,投

与量は大となる。胆汁中移行は症例によるバラツキはあ

ると思われるが,従 来移行がよいとされていたCEZに 匹

敵する,あ るいはそれを上まわると報告されており4),抗

菌 スペ クトルからみて胆道感染には積極的に用うべき薬

剤といえよう。腹部,胆 道感染症5例 に使用して3例 に

有効の成績を得た。1例 は1日2g,2例 が1日6gで あ

るが,重 症度に応じて使用することにより,効 果は期待

しうるものと思われる。

呼吸器感染症では11例 に使用して7例 に効果 を認め

た。効果が充分でなかった症例はいずれも高齢者または

低肺機能者であり,効 果のあが りに くいものではあった

が。有効例の中にも高齢者。低肺機能者,癌 患者などが

含まれており,一 概に理論づけはできない.こ のへんの

ところが呼吸器感染症治療のむずか しさとして.つ ねづ

ねわれわれが問題 としているところである鋤。

臨床的な副作用は全 くみちれなかった。検査を行った

範囲では1例 で肝機能の軽度異常,1例 で好酸球増多が

みられたほかは異常値を呈したものはなく,副 作用の少

ない薬剤という評価を裏付けるものであった。

IV.ま と め

1)腎 機能障害者にCS-1170 1gを 静注し,1,2,4,

6,10,24時 間後に採血して血中濃度を測定 した。

2)腎 機能軽度障害者(Ccr 72～90ml/min)3例 の平

均ではpeakは1時 間後の16.7μg/mlで あ り。半減期は

1.7時間であった。

中等度障害例(Ccr 48ml/min)で はpeak値 は25,0μg/

ml,半 減期は23時 間。Ccr14rnVminの 高度障害例では

peak値 は84.0μg/ml半 減期は5.2時 間 と腎機能障害の

度合に応じた変化がみられた。

Ccr 5ml/min以 下 の腎不全例では半減期は14時 間と

延長し,24時 間後でも高値を示した。5時 間の血液透析

を経過 した場合,血 中濃度は低下するが,透 析終了後の

減衰傾向は非透析例と同様であった。

3)呼 吸器感染症11例,腹 部,胆 道感染症5例,透 析

時の感染症3例,尿 路感染症6例 にCS-1170に よる治療

を行った。

4)患 者の状態,疾 患の種類,重 症度,腎 機能等によ

り,筋 注,静 注。点滴静注と投与法は異なり,1日 投与

量も1gか ら10gに わたった。

5)25例 の総合成績は著効3例,有 効15例,や や有効

3例,無 効3例,判 定不能1例 であり,18例72%で 有効

以上の結果であった。

6)肝 機能の軽度異常,好 酸球増多がおのおの1例 ず

つみちれたほかは。臨床的副作用,検 査上の異常を認め

たものはなかった。
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1) After an intravenous injection of 1 g of CS-1170 into patients with various renal functions, serum
levels were measured. The half-life of serum levels prolonged in relation to the degree of renal impai-
rements. In dialized uremic patients, serum levels were lower than those of non-dialized one.
2) CS-1170 was administered to 25 patients with respiratory (11 cases) , both biliary and ab dominal (5
cases) , and urinary tract infections (6 cases) , and with fever derived from peritoneal or hemodialysis.
Clinical results were excellent in 3, good in 15, fair in 3, and poor in 3 cases, but the result of 1
patient could not be determined. Liver damage occurred in 1, and eosinophilia in 1, but no 'significant
side effects were recognized in another cases.


