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CS-U70の 基礎 的 ・臨床的検 討

大山 馨 ・金木 美智子 ・日比輝彦

富山県立中央病院内科

清水隆作 ・松田正毅

菌山県立中央病院中央検査部

現 在,有 効性 を もつcephalosporin系 薬 剤は,β-lacta-

maseに よっ て抗 菌性 が消 失 す る が,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cephamycin

Cの 誘 導体 と して 合成 され,cephalogporin系 とは 異 な り

β-lactamaseに 対 す る 抵 抗 性 が 強 く,β-lactamase産 生

菌 に 対 して も強 い抗 菌 力 を示 す こ とが三 共 中 央研 究所 で

見出 され た。

今 回わ れ われ は,CS-1170を 臨 床 に使 用 す る機 会 を得 た

の で,基 礎 的 ・臨 床 的検 討 を行 な った 成績 につ い て報 告 す

る。

I.抗 菌 力

1)供 試 菌株

被検 菌 株 は 富 山 県立 中 央病 院 中検 にて 臨床 材 料 か ら分

離 され た下 記菌 株 を使 用 した。

Staphylococcus aureus  24株

Streptococcus faecalis  12株

E. coli  20株

Citrobacter  10株

Klebsiella  21株

Enterobacter  16株

Serratia  6株

Proteus  40株

Pseudomonas aeruginosa  20株

計169株

2)MICの 測定

臨床材料 か らの新鮮分 離株 につ いてCS-1170と 同時

にCephalothin(CET)お よびCephaloridine(CER)に

ついて,日本化学病 法会標準法1),に準 して寒天平板希駅法

に よりMICの 測定 を行 った.、

培地はHeart Infusion寒 天培地 を用い,被 検薬剤は

CS-1170,CETお よびCERの100μg/mlか ちの2倍 希

釈 とし,0.2μg/mlま での濃度調製 を行 った.

接種菌量はHeat Infusionブ イヨンでの1夜 培養 し

た もの を100倍希 釈 し106cells/mlの 菌液 を1白 金 耳画

線塗抹 し,37℃,18時 間後に判定 を行 った。

3)実 論結果

(1)グ ラム陽性菌

a) Staphylococcus aureus

Staphlylococcus aureus 24株 に 対 す る感 受 性 試験 成 績

はTable 1に 示 す ご と く,CS-1170のMICは0.78μg/

ml～1.56μg/mlに 分 布 した が,対 比 し たCETお よ び

CERよ り強 い抗 菌 性 を示 す もの では なか っ た。

b) Streptococcus faecalis

Streptococcus faecalis 12株 に 対 し て は,CS-1170の

MICは>100μg/mlで あ った 。

(2)グ ラム陰性菌

E. coli, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter, Se-

rratia,Proteusお よびPseudomonas aeruginosaに つい

て の感 受 性 試 験 成 績 はTable 2に 一 括 表示 した 。

a) E. coli

E.coli 20株 はCS-1170に 対 しMIC≦0.2μg/ml～

3.13μg/mlに 分 布 し,ピ ー クが0.39μg/mlを 示 し,対

Table 1 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: 106cells/ml
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Table 2 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: 106cells/ml

比 したCETお よ びCERの い ず れ よ り もは るか に 強 い

抗菌性 を示 す 結 果 を得 た。

b)Citrobacter

Citrobater 10株 で はCS-1170,CETお よびCERの3

剤 とも強 い抗菌 性 は 認 め られ なか った 。

c)Klebsiella

Klebsiella 21株 は,CS-1170に 対 し20株 がMICO.39

μg/ml～3.13μg/mlに 分 布 し,0.78μg/mlに ピー クを

示 した が,1株 は耐 性 株 で あ っ た。対 比 したCETで は,

1.56μg/ml～25μg/mlに 分 布 を 示 し,CERで は0.78

μg/ml～6.25μg/mlに 分 布 し,1株 は 耐性 を示 す結 果 が

得 られ,3剤 中CS-1170が 最 も強 い抗 菌 性 を示 した。

d)Enterobacter

被 検16株 で は,CS-1170に 対 しMICが3.13μg/ml

～>100μg/mlに 分 布 し,CETお よびCERで は い ずれ

も50μg/ml～>100μg/mlに 分布 す る成 績 が 得 ら れ た。

e)Serratia

Serratia 6株 のCS-1170に 対 す るMICは,3.13μg/

ml～25μg/mlに 分 布 した が,CETお よ びCERで は い

ず れ も耐 性 を示 す 結 果 が 得 られ,CS-1170がCETや

CERに み られ なか った 抗菌 性 を示 す 成 績 を得 た。

f)Proteus

Proteus 40株 のCS-1170に 対 す るMICは,39株 が0.78

μg/ml～50μg/mlに 分 布,ピ ー クが3.13μg/mlで あ っ

た が,1株 は耐 性 を示 した。CETで は22株 が6.25μg/ml

～50μg/mlに 分 布,18株 が 耐性 株 で あ り,CERで は18株

が3.13μg/ml～50μg/mlに 分 布 し,22株 は耐 性 を 示 し

た 。

な おProteus属 の種 別 に よ る感 受性 の差 異 に つ い て は

Table 3に 示 したご とくProteus 40株 で,morganii 種13

株,rettgeri種8株,vulgaris種5株,mirabilis種14株 に

分 類 され,CS-1170に 耐 性 を示 した もの はProteus mor-

ganiiの1株 だ け で あ った 。

3剤 中CS-1170は 分 類 し た す べ て の 種 に つ い て最 も

強 い抗菌 性 を示 し,と くにProteus vulgarisに 対 す る抗

菌 性 は 注 目す べ き もの で あ った 。

g) Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa 20株 はCS-1170,CETお よ

びCERに 対 して いず れ もMIC>100μg/mlを 示 し,な

ん らの 感受 性 も示 さな か っ た。

II.臨 床 成 績

1)対 象

1976年8月 か ち1977年10月 まで の 間 に 当院 内 科 へ 入院

した感染 症 の 内,呼 吸 器感 染 症14例 と尿路 感 染 症6例 の
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Table 3 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: 106cells/ml

計20例 に本剤を投与 した。性別 は男性15例,女 性5例 で

年齢分布は,39歳 か ら80歳におよび,50歳 以下は7例 で,

60歳 以上の高齢者が多か った。

2)投 与方法お よび投与量

CS-1170の 投与は,原 則 として5%ブ ドウ糖液250m1

に溶解 して2時 間かけて点滴静注 を行った。1日 投与量

は1.0gか ら3gで,原 則 として1日2回12時 間毎に分割

投与 した。使用期間 は7日 から17日,総 投与量の最高は

35gで あった。

3)効 果判定

(1)呼吸器感染症における臨床効果 の判定は下記の基準

に従った。

著効:本 剤投与1週 間以 内に発熱 ・咳嗽,喀 痰な どの

一般状態の著明な改善
,赤 沈 ・白血球 ・CRPな どの臨床

検査成績,胸 部X線 像の改善がみ られ。合わせてこの期

間内に起炎菌の消失 したもの。

有効:上 記所見の改善に1週 間以上を要 した もの。 た

だ,起 炎菌に関 しては消失 しな くとも,著 明な減少 をみ

たもの を含め,ま た起炎菌の不明な ものは臨床症状 で判

定 した。

無効1上 記所見の改善が1週 間以上を経 てもあ まり明

らかでなか った もの。

(2)尿路感染症については

著効:4日 以内に起炎菌が消失 し,自 他覚症状 の改善

した もの。

有効:7日 以 内に起炎菌 が消失 または減少 し,自 他覚

症状の改善 がみ ちれた もの。

無効;自 他覚症状の改善 が明 らかでな く,起 炎菌の減

少 も明 らかでない もの。

4)成 績

治療 対 象 者,病 巣 分 離 菌,CS-1170の 投 与量 と投 与 日

数,治 療 効 果 お よび 副作 用 に つ い ては,Table 4に 一括

表 示 した。 また。結 果 のみ に つ い て はTable 5に ま とめ

た。

呼 吸 器 感 染 症 に つ い てみ る と対 象 者14例 中 基礎 疾患 を

持 っ て いた もの は4例(No.3,5,6,8)で あ って,

疾 病 の 種 類 と して は肺 炎11例 で。 気 管支 炎(No.5),肺

膿瘍(No.13),気 管 支拡 張 症(No.12)各1例 であ っ た。

起 炎菌 としては不明2例, Streptococcus Pneumoniae

1例,Staphylococcus aureus 1例,Haemophilus influ-

enzae 2例,Klebsiella 6例,E.coli 1例,Enterobactr

2例 を検出 した。

効果は14例 中著効3例 。有効9例,無 効2例 で,有 効

以上12例(85.7%)で あった。無効 の2例 についてみ る

と,1例(No。8)は 肺癌に合併 した肺炎 で,起 炎菌 とし

てはKlebsiellaで,MICは3.13μg/mlで あった仁 もか

か わちず,臨 床的 に も細菌学的に も改善はみ られなかっ

た。 また,他 の1例(No,13)は 肺膿瘍 で,起 炎菌 として

はEnterobacter cloacaeが 認め られた。この症例 の起炎

菌 は,本 剤に対 してやや感受性 が弱 く,1日291週 間

の投与に より自他覚症状の改善,胸 部X線 上の改善はな

く,喀 痰中の菌 も不変 であった うえ,副 作用 もみちれた

ので投与 を中止 した。

尿路感染症の6例 は,い ずれ も留置カテー テル を使用

していない症例 で,腎 盂腎炎4例,膀 胱炎2例 で,起 炎

菌 としては,E.coli 3例 で内1例 にProteusと の合併感

染がみ ちれた。またKlebsiella 1例,Enterobacterに よる

感染が2例 であった。
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Table 4 Clinical trials with CS-1170
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Table 5 Clinical effect of CS-1170

結果 としては,6例 中5例 に 臨床上 また細菌学的に効

果がみちれたが,1例 には臨床上効果が認め られたに も

かかわらず,細 菌学的に菌の減少はあま りみ られなか っ

た。

5)副 作用

CS-1170の 投与症例 について一般状 態,血 液尿一般検

査,肝 腎機能検査 を,経 過 とともに観察 した。

血液一般検査成績はTable 6に,血 液生化学検査成績

はTable 7に まとめ た。

一般状 態 としては発疹
,発 熱 などを含め て特に副作用

と考 えちれるものは認め られなか ったが,血 液一般検査

で1例(No.13)に 好酸球の増 多を認めた。 この症例にお

いては,投 与中止後1週 で好酸球は正常範囲に復 した。

また1例(No.17)に 尿素窒素の上昇 を認めたが,こ の

症例 は尿路感染の繰返 しで,腎 不全をきた し,フ ロセマ

イ ドを使用 してお り,起 炎菌のKlebsiellaが 他剤耐性の

ため,や むを得ずCS-1170を 使用 した もので,尿 素窒素

が56か ら72と上昇 したが,本 剤使用終了後10日 でもとの

値近 くに戻 った。

m.総 括 お よび考察

感染症の様相は年毎に変遷 してい くようで,特 に呼吸

器感染症の起炎菌 としては,グ ラム陰性桿菌の増加が注

目されている鋤。 したがって従来の抗生物質で十分効果

が期待 されていない症例 も増加 しているようである。

この点CS-1170はcephamycin系 に属す る抗 生物 質

であ り,グ ラム陽性菌お よび陰性菌に対 して優れた抗菌

力 を有 してお り,特 に グラム陰性菌 に対 して は従来の

cephalosporin系 薬剤よ り強力で,従 来のpenicillin系 お

よびcephalosporin系 薬剤が無効 なindole(+)Proteus。

Serratiaに も抗 菌 力 を有 す る こ とが特 長 と され て い

る4)。

われわれの行 なった抗菌 力試験 において も,特 に,

E. coli, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter, Serratia,

Proteusに 対 しでは。CET,CERに 比較 してCS」1170は

優れ た抗菌力 を示す ことが認め られ たが。特にProteus

に お い て は, Proteus morganii, Proteus rettgeri, Proteus

vulgaris, Proteus mirabilis いず れ に 対 して も.CS-1170

は特 に優れ た効果 を示 した6こ れ ちの結果 より,従 来の

抗生物 質で効果 を期待 できない症例 に も,本 剤により効

果 を期待 できる可能性が あると思われる.

臨床効果についてみ ると,14例 の呼吸器感染症 と6例

の尿路感染症 に対して本剤の投与 を行な った結果,呼 吸

器感染症に対 しては。投与量 として,軽 症の場合に1日

1gで も効果 をみ るこ との できた もの もあ ったが,1日

2g投 与は。一般的必要量の下限 と考 えちれた.

結 果として。有効と認め られ たのは14例 中12例(85.7%)

で,無効2例 は,1例 は本剤に感受性のあ るKlebsiellaの

感染症 であったが。基礎疾患 として肺癌 を有 してお り,

他の1例 は,本 剤に比較的感受性の低いEntrobacterに

よる感染症であ った。

また。一方尿路感染症6例 に対 しては,い ずれ も効果

が認め られた。これは基礎的な成績 を反映してか,従 来

の抗生物質の臨床効果に比べ て,優 れた成績 が得 られた

との印象を もった。

副作用については,1例 に好酸 球の増 多を認め,1例

に尿素窒素の上昇 を認めたが,こ の症例は,腎 不全でフ

ロセマ イ ドを使 用 していた例 なので,正 しくはCS-1170

を用い るべ き症例 ではなかった もの と考えている。

IV.結 語

cephamycin系 の誘導体CS-1170の 基礎 的臨床的検討

を行 って次の ことを知 った。

1.臨 床分離株169株 に対 してCS-1170,CETお よび

CERの 最 小発育阻止濃度を比較 した結果,CS-1170は,

被検 グラム陽性球菌お よび グラム陰性桿菌 に広 く作用す

ることが認め ちれ,特 に,E.coli,Klebsiella,Serratia

お よびProteusに 対 してCETお よびCERよ り強 い抗

菌力 を示 した。

2.臨 床的には14例 の呼吸器感染症 と6例 の尿路感染

症に本剤を投与 し,呼 吸器感染症に14例 中12例(85.7%)

に,尿 路感染症は6例 全部 に効果が認め られた。

3.副 作用 としては,1例 に好酸球増 多を認め,1例

に尿素窒素の上昇 を認めたが,こ の症例 は当初 より腎機

能障害を有 していた例である。
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Table 7 Laboratory tests (No.2)

B : before A : after
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CS-1170
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Laboratory and clinical investigations have been carried out on CS-1170, a new semisynthetic ceph-
amycin, and following results were obtained.

1) CS-1170 exhibited a growth inhibitory action against wide range of Gram-positive and Gram-
-negative bacilli , and stronger antibacterial activity than cephalothin (CET) and cephaloridine (CER)
against E. coli, Klebsiella, Serratia and Proteus.

2) CS-1170 was injected intravenously by drip infusion singly as chemotherapeutic drug for respira-
tory tract and urinary tract infections, and favorable result was obtained in 12 cases (85.7%) out of
14 respiratory tract infections, while marked improvement was obtained in 6 cases (100%) of urinary
tract infections.

3) Side effect was observed in 2 cases; eosinophilia was shown in one, and BUN elevated slightly
in another with renal dysfunction.


