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1。 は じ め に

抗生剤 の 進 歩は,こ こ約30年 来・め ざま しい もの が あ る

ガ,一 方,耐 性 菌 お よび グ ラム陰 性 菌 感 染 症 が 増加 し。さ

らに最 近R因 子 の 感 染 に よ るoephalosporin耐 性 菌 が 間

篶 となる に至 った 。 それ に つ れ β-lactamaseに 抵 抗 性 の

抗 生 剤 の 開 発 が 進 め られ て い る。 な か で もCS-1170は

cephalosporin酸 の7位 に メ トキ シ 基 を もつ い わ ゆ る

cephamycin系 の新 抗 生 剤 で,三 共 株 式 会 社 に よって開 発

され た もの で あ り。 β-lactamaseに 強 い抵 抗 性 を持 つ も

の と して往 日 され る。

今 回,著 者 ちは.こ の抗 生 剤 に つ い て基 礎 的,臨 床錦 に

検討 す る機 会 を得 た の で報 告 す る。

IL感 受 性 検 査

病 巣 分 離,お よ び一 部教 室 保 存棚 につ い て,CS-1170の

MIC(最 小 発育 阻 止 濃度)を 測 定 し。Ampicillin(ABPC)

お よびCefazolin(CEZ)の それ と比較 した。

方 法 は 日本 化学 療 法学 会 標 準 法 に も とづ く寒 天平 板 希

釈 法1,に よ った。

Staphylococcus aureus(30株)に 対 す るMICはCS

-1170で は,う ち19株 が0,8μg/mlに あり7株 が1.6μg/ml

に あ る。CEZで 信 大 部 分 が0.2～1.6μg/mlに あ り,

ABPCで は0.1～100μg/ml以 上(1.6μg/ml以 下 の もの

と,12.5μg/ml以 上 の もの の2相 性 を とっ て)に 広 く分

布 して い る(Table1,Fig1)。

Table 1. Sensitivity distribution

Staphylococcus aureus (30 strains)

*Dilution of the original culture •~1=108/ml

Fig. 1 Cross sensitivity

Staphylococcus aureus 30 strains
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Klebsiella pneumomiae(13株)で は増 菌培 養 原 液(約

108/ml)でCS-1170のMICは0.8～6.2に あ り100μg/ml

1株 で,そ れ 以上 の 株 は 認 め られ ない 。CEZで は3,1μg/

mlに5株,4株 が100μg/ml以 上 に あ り,ABPCで は2

株 が0.4μg/mlで あ るが,9株 が100μg/ml以 上 に あ る。

菌 液 の100倍 希 釈(約106/m1)で はCS-1170は0.4～

1.6μg/mlに 集 中 し原 液 よ り1～2段MICは 小 さ くな

る。

CEZで は100倍 希 釈 で3～4段MICが 小 さ くな る も

の が あ り,ほ とん どが0.4～6,2μg/mｌ に 入 って,100μg/ml

以 上 は2株 とな る。ABPCで は0.4μg/mlに3株,そ の他

はす べ て12.5μg/ml以 上 で,原 液 で100μg/m日 こあ っ た

9株 の うち4株 が50μg/ml以 下 に な っ た(Table 2a,

Fig. 2a)。

E.coli 30株(増 菌 培 養 原液)のCS-1170に 対 す るMIC

は ピー クが0.8～1.6μg/mlに あ り,1株 が100μg/ml以

上 の 耐 性 を示 す 以 外 は0.4～6.2μg/mlに 集 まっ て い る。

それ に対 してCEZで は3.1,6.2μg/mlに それ ぞれ9株

の ピー ク を示 し,0.8～100μg/ml以 上 まで幅 広 く分 布 し

て い る。 ま たABPCのMICは9株 が100μg/ml以 上 の

耐 性 で,他 は6.1～25μg/mlに あ る。

100倍 希 釈 菌 液 で はCS-1170のMICピ ー ク が1段 下

が っ て0.4～0,8μg/ml(25株)に 集 中 し,CEZで は 原 液

よ 力分 布 幅 は 縮 ま り0.4～50μg/mlの 間 に あ り,う ち14

株 が1.6μg/mlに あ る。

ABPCで は100μg/ml以 上 の 耐 性 株 数 は 不 変 で あ る

が,25μg/ml以 下 の 株 が1～3段MICが 小 さ く な る

(Table2b,Fig.2b)。

HProteus mirabilis 25株 の 増 菌 培 養 原 液 に よるCS-

1170のMICは0.8～6.2μg/mlに,CEZで は1.6～50

μg/mlに,ABPCで は0,4～100μg/ml以 上 に 幅 広 く分

布 し,菌 液 の100倍 希 釈 で はCS-1170,CEZな ら び に

ABPCのMICが 不 変 また は1段 小 さ くな るだ け で あ っ

た(Table 3a,Fig.3)。

Pnごeusvuなaris5株 のCS-1170に 対 す るMICは 増

菌培 養 原液 お よ び100倍 希 釈 と もに すべ て50μg/ml以 下

に あ るが,CEZで は5株 と も100μg/ml以 上 の 耐 性 を示

した。

ABPCで も原液 です べ て100μg/ml以 上,100倍 希 釈 で

2株 のMICが か な りよ くな っ た(Table3b)。

Proteu3ret忽eri4株 の 増 菌 培 養 原 液 でのMICはCS

4170で は すべ て50μg/ml以 上 に あ るが,菌 液 の100倍 希

釈 で6.2～50μg/mlに 低 下 す る。"

CEZお よ びABPCで は す べ て100μg/ml以 上 の 耐 性

を 示 し,う ちABPCの1株 だ け が 菌 液100倍 希 釈 で50

μ9/m1に な って い る(Table 3c)。

m.吸 収 な ら び に排 泄

CS-1170投 与 後 の ヒ トお よび ラ ッ トに お け るそ の動 態

を,Micrococcus luteus ATCC9341株 を検 定 菌 とす る

帝 培 墾 法2,に よ り測 定 した 。

StandardcurveはCS-1170のMonitrol血 清 希 釈 と。

pH7.2の 熔 酸 緩 衝 液希 釈 の 両 方 で作 製 し,血 中 濃度 測

定 に は 前者 を,尿 中排 泄 量測 定 には 後 者 の 標 準曲 線 を用

い た。

(の ヒ トに お け る成績

ヒ ト血 中 濃 度:白 血 病 の 患 者 に19のCS-1170を500

mlの ハ ル トマ ン液 に 溶 解 して2時 間 で 点 滴L,開 始 後1

～8時 聞 ま で1時 間 毎 に採 血 ,そ の 血ノ 中濃 度 を測定 し

た 。 点 滴終 了時(開 始2時 間後)の 血 中 濃 度 は,68μ9～m1

で,そ の 後 漸 次 下 降 した が,8時 間 後 になお2,1μ9/m1を

認 め た。

また,同 じ ヒ トでの 尿 中排 泄 を血 中濃 度 測定 と同時 に

CS-1170注 射 開 始 後4。6。8時 間 に 採尿 。尿 量 を測定 し,

そ の 一 部 尿 をpH7.2の 燐 酸 緩 衝 液 で40倍 に 希 釈 し,CS

-1170の 濃 度 を測定 した。注 射 後8時 間 まで の尿 中 回収率

は59.2%で あ っ た(Fig.4)。

一 方 ,CS-1170500mgを 筋 注 した場 合 の 血中 濃度(同

一 人 一 白血病)お よ び尿 中排 泄 量 をFig5に 示 した。そ

の ピー クは2時 間 後 に あ り6.6μg/mlで,6時 間 後 にお

い て も0.76μg/mlと 測定 限 界内 に あ っ た。 なお,6時 間

ま での 尿 中 回収 率 は71.4%で あ っ た。

(b)ラ ッ トに よ る成 帰

ラ ッ トに おけ る臓 器 内 濃 度:ラ ッ ト3匹 を1群 とし,

100mg/kgのCS-1170筋 注後1/4,1/2,1,2,4時 間 に湾

血 死 させ て,そ れ ぞれ の 臓 器 エマ ル ジ ョンを作 製 し124

時 間 冷 蔵庫 に放 置 し,そ の 上 清 を試料 と してCS-1170の

濃 度 を測定 した。

測定 方法 はMicricoccus luteus ATCC 9341株 を用 いる

帯 培 養 法 に よ った 。成 績 はFig.6お よ びTable 4に 示す

よ3に 腎 の 濃 度 が も っ と も高 く,肝 も これ に 近 い濃度 を

示 し,つ い で 血 液,肺,脾 の 順 であ った 。

一 方
,CS-1170の これ ら臓器 エ マ ル ジョンか ちの試 験管

内 回収 率 を4μg/miお よび40μg/mlで 検 討 した とこ ろ,

すべ て100%を 上 まわ る回 収 率 で あ っ た(Table 5)。

した が っ て,上 述 の 臓 器 内濃 度 は ほ ぼ そ の ま までいわ

ゆ る"total"の 濃度 を示 す もの と考 え られ た 。
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Table 2 Sensitivity distribution

a) Klebsiella pneumoniae (13 strains)

*lYirution of the original culture X 1 410/m1 X1004 10e/ml

Fig. 2 Cross sensitivity

a) Kiebsiella pneumoniae 13 strains
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Table 2 Sonsitivity distribution

b)E.coli (30 strains)

* Dilution of the original cultuse•~1 4101/ml,•~100 410./m1

Fig. 2 Cross sensitivity

b) E. coil 30 strains
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Table 3 Sensitivity distribution

a) Proteus mfrnbilia (25 strains)

* Dilution of the original culture•~1.17 101/ml,•~100=106/m1

Fig. 3 Cross sensitivity

a) Proteus mirabilis 25 strains
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Table 3 Sensitivity diatribution

b) Proteus vulgaris (5 strains)

c) Proteue rettgeri (4 strains)

* Dilution of the original culture•~1 4101/ml,•~100=106/m1

Fig. 4 Blood levels and urinary excretion of
CS-1170 (]g/500m1 d.i . 2 hrs.)

Fig. 5 Blood levels and urinary excretion of CS-1170
(500mg i .m. )
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Fig. 6 Tissue concentration of CS-11
(100mg/ kg i.m.) : Rat

IV.臨 床 使 用 成 績

対象 は敗血 症1例,呼 吸 器 感 染 症3例 お よび 尿 路感 染

症1例 の 計5例 で あ る。1日1.5な い し49のCS-1170を

7～15日 間使 用(筋 注,one shot静 注,ま たは 点 滴静 注)

した(Table6)。

症例1K.Y.50歳 男 敗 血症(白 血 病)

本例 は前 骨 髄球 性 白血 病 で 入 院 加 療 中,39℃ 台 の 発 熱

を きた し,血 中 よ り Staphylococcus epidermidis を検 出

し,そ れ に よる 敗血 症 と してCS-11701日1.59(0.59×

3回)筋 注 を行 な っ たが 十 分 な効 果 が得 ちれ ず,3日 目 よ

り1日49(2g×2回)の 点 滴 静 注 に変 更 し,6日 目 よ

り平熱 とな り,血 中菌 も陰 性 とな りCS-1170計519の 使

用にて治癒 せ しめ 得 た例 で あ る。

本例 の 白血 球 減 少 は併 用 したDaunomycinに よ る もの

と考 え られ る(Fig.7)。

症例2 T.U.38歳 男 呼 吸 器 感 染症(白 血 病)

白血病 に 伴 っ た呼 吸 器 感 染 症 で,喀 疲 培 養 で 起 炎 菌 を

Table 4 Tissue concentration of CS-1170

100mg/kg ism,(Rat n=3)

μg/g

Table 5 Recovery rate of CS-1170 from tissue

emulsions

(Rat n=3)

* Theoretical value

* * Recovery

決 定 しう る成 績 ば 得 られ なか っ た が,CS-11701日4g

C2g×2回)の 点滴 静 注(計48g)に より胸部 所 見 り 改 善

を認 め た。

症例3M.O..83歳 女 慢性 気 管支 炎 の 急性 悪 化

脳 卒 中 後 遺症 の 患 者 で,慢 性 気 管 支 炎 の急 性 悪 化例 で,

喀褒 よりStaphylococcus aureus を検 出,CS-11701日39

(1g×3回)の 筋注 を7日 間行 な って 軽快 せ しめ 得 た。

症 例4H.K.72歳 女 慢性 気 管支 炎

慢 性 気 管 支 炎 の患 者 で 喀 痰 さ りα-Streptococcusを 多数

検 出 し,本 剤 を1日1.5g(0.5g×3回)筋 注,7日 間 の

使 用 で胸 部X線 の改 善 を認 め たが,自 覚 症 状 は やや 軽 快

した のみ で,や や 有効 と判 定 した。

症 例5K.U.67歳 女 急性 腎孟 腎炎

右 片麻 痒 の 患 者 で急 性 腎孟 腎 炎 を併 発(カ テ ー テ ル 留

置),尿 中 よ りProteus属 を 多数 検 出 し,1日19(0.5g×

2回)のCS-1170を15日 間 静 脈 内投 与 して 効 果 を得 た。

以 上5例 の臨 床例 に使 用 し,4例 は 臨床 的 に 有効 で,
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1例 は他覚的には有効であったが。 自覚掘状の改善は顕

著でなか ったため,や や有効 と判定 した。

なお,本 剤 の使用に よる副作用は認められながった。

畿た賭検査成績(Fig,8)で も本剤に よると思 われ る異常

値はみ られ なか った。

Table 6 Results of clinical trial with CS-1170

RTI : Respiratory Tract Infection

AML : Acute Myeloic Leukemia

Fig. 7 Case No.1 K. Y. 50y. male Sepsis (Leukemia)
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Fig. 8 Laboratory data (Before , during and after the treatment)

Ht (%) RBC (/mms) WBC (/mms) Easinophil.(%)

* Daunomyc in dosage

S-GOT(U.) S-GPT(U.) Al-p( KKU) BUN (mg/dl) S-Cr mg/dl)

V.考 按 な らびに結論

各種新抗生剤の開発は近年 目ざましい ものがあ り,と

くにCephalosporin系 お よびpenicillin系 において顕著

である。今 回,著 者 らが検討 を加 えたCS-1170も その1

っで本邦(三 共株 式会社)で 開発 されたcephamycin系

抗生剤である。

まず,諸 種細菌 に対 す る感受性 検 査 では, Staphylo-

coccus aureus で はCEZよ りや や 劣 っ て い たが,B

coil, Klebsiella pneumoniae および Proteus mirabilis

にはCEZお よびABPCよ り優 れ,と くに これ らに100

μg/m1以 上の耐性株 が本剤にはおおむね6.2μg/ml以 下

のMICを 示 した 。な お, Proteus vulgaris, Proteus rett-

geriは,少 数 株 の 検査 にす ぎ な いが,少 な ぐと もCEZ,

ABPCよ1)低 いMICを 示 した。

なお,こ れ らグラム陰性桿菌のMICは 菌液の100倍 希

釈 により.1段 程 度,低 下 した。

これ らの成績は文献3)の成績 と一致す る。

急性 白血病の患者に本剤を点滴静 注 した場合(500mg,
う

2時 間),血 中 濃度 の ピー クは68μg/mlと い う高 濃度 を得

た。 な お,同 じ被 検 者 に 同量 を筋 注 した と きに は ピー ク

は6,6μg/m1(2時 間後)で,こ の値 は 本 剤 と しては 異 常

に低 く,ピ ー クに達 す る時 間 も遅 い3)。

これ は,被 害 者 が急 性 白血病 で あ っ た こ とに よ るか と

考 え られ る。

この場 合,尿 中 に は,6時 間 で71.4%と 比較 的 よ く排

泄 され て い るが,は じめ の2時 間 では11.8%に す ぎず,
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吸収 の 遅 延 が あ っ た こ とは確 か で あ る。

ラ ッ トに 本 剤の100mg/kgを 筋 注 した場 合の 臓 器 内濃

度 は 腎,肝 に もっ と も高 く,以 下,血 液,肺,筋,脾 の

順 で あ っ た。 これ は,わ れ われ がCEZで 得 た成 績4,と ほ

ぼ 一致 す るが,2時 間 後 に はCEZよ り早 く低 下 す る。 、

なお,ラ ッ ト臓 器エ マ ル ジ ョンか ちの 試験 管 内 回収 実

験 では100%の 回収 率 が 得 られ た。

CEZで は85～100%で あ1)4),こ れ よ りも回収 は よか っ

た 。

臨 床 例5例 に使 用 し,白 血病 にお こった StaPhyloco-

ccus epidermidis 敗血症,同 じく白血病の呼吸器感染,

慢性気管支炎の急性増悪 (Staphylococcus aureus), 急

性腎孟腎 炎(脳 卒中,留 置カテーテルの患者におこった

Proteus 感染)の 各1例 に有効。慢性 気 管支 炎 の1例

(Streptococcus) にはやや有効 という成績を得た。とくに

副作用 と思 われ るものはみちれ なか つた。

以上のご とく,CS-1170は 抗菌 力(と くに グラム陰性桿

菌に対する)が 優れてお り,吸 収。排泄,体 内分布にっ

いての検討成績。臨床使用の成績 をも総 合 して。有用な

新抗生剤である と考 えられる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CS-1170

YURUKO OICAMOTO, HIROSHI OKUBO, KYOSHU Go, YOSHIHIRO UEDA,

KEIGO MAEHARA and JUNKO MAKINO
First Deparment of Internal Medicine, Kansai Medical University

Basic and clinical studies were made on CS-1170, a new cephamycin derivative developed by Sankyo
Company. The results obtained were as follows.

1) Antibacterial activity in vitro: Cs.! 170 was found to be more potent against Gram-negative bacilli
(E. coli, Klebsiella and Proteus) than cefazolin and ampicillin, while less potent against Staphylococcus
aureus than cefazolin.

MIC was influenced to some extent by the inoculum size in regard to these Gram-negative bacilli.
2) Distribution and excretion: CS-1170 was administered by intravenous drip infusion for 2 hours at

a dose of 500 mg in a patient of leukemia, and the blood level attained a peak of 68 pg/ml, then fell
to 2.1 /1g/ml 6 hours after the termination of infusion. Urinary recovery was 59.2% in this patient.

CS-1170 was administered intramuscularly at a dose of 100 mg/kg in rats, and tissue concentrations
were estimated by serial method. Kidneys showed the highest concentration among the organs, closely
followed by liver. Concentrations were lower in order of blood, lungs, muscles and spleen. This dis-
tribution pattern was similar to that of cefazolin.

In vitro recovery rates of CS-1170 were nearly 100% from rat organ emulsions.
3) Clinical trials: Five patients of various infections were treated with CS-1170 by drip infusion,

intramuscularly or intravenously at doses of 1.5-4.0g per day. As for the results,response was good in
4 out of 5 cases, including sepsis(Staphylococcus epidermidis, leukemia underlying), respiratory tract infec-
tion (leukemia underlying), acute exacerbation of chronic bronchitis (Staphylococcus aureus), and acute
pyelonephritis (Proteus, apoplexy, catheter indwelled), while the effect was not so distinct in the remain-
ing 1 case of chronic bronchitis (Streptococcus).

No patients revealed any side effects nor abnormal laboratory data which would be attributable to
the drug.


