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I.は じ め に

CS-1170は 三 共 株 式 会 杜 の 研 究 障 に よ り開 発 さ れ た

cephamycin系 に属 す る新 しい抗 生 物 質 で あ り,抗 菌 力 の

上で著 しい特 長 を有 して い る。す なわ ち1)β-lactamage

産生菌 に対 して も強 い抗 菌 活 性 を有 して い る こ と,2)グ

ラム陰性 菌 に対 して,従 来 のcephalosporin(CE)系 抗 生

剤よ り強 力 な抗 菌 活 性 を有 し て い る こ と。3)従 来 のPC

系,CE系 抗 生 剤 が 無 効 なindole陽 性 のProteusやSerr-

atiaな どに も強 い抗 菌 力 を有 して い る こ とな ど で あ り,

毒性 もきわめ て 弱 い と考 え られ て い る1)。

今 回,私 ど もはCS-1170に つ い て,各 種 臨床 材 料 分 離株

に対 す る試 験 管 内抗 菌 力,点 滴 静 注 後の 血 清 中 濃 度,尿 中

排泄 の測定 を行 な い.さ らに主 と して呼 吸 器感 染 症 患 者

に対 す る臨床 効果 な ちび に副 作 用 に つ い て検 討 した の で

報告す る。

II.基 礎 的 検 討

1)試 験賢 内抗 菌 力

実験方法:使 用菌株は, Staphylococcus aureus 209p

株,寺 島株, Escherichia coli NIHJ JC- 2 株,CN-314

株および患者由来の Staphylococcus aureus 50株, E.coli

52株  Klebsiella pneumoniae 51株,  Proteus mirabilis

43株, Proteus vulgari 7株, Serratia marcescens 49株

であ り,日 本化 学 療 法学 会 標 準 法 に従 い(接 種 菌 量108),

Heart ImfusionAgar(pH7.2)を 用 い,平 板希 釈 法 に

よ りCS-1170に 対す る感 受 性 を測 定 した。 同 時 にCefa-

zolin(CEZ),Cephaloridine(CER),CefOxitin(CFX)

に対 す る感受 性 を測定 し,CS-1170の そ れ と比 較 した 。

実験 成績:Staphylococcus ameus 209P株,寺 島株,

EcoliNIHJJC-2株,CN-314株 に対 す るMICは,

Table 1下 段 に 示す ご と く,そ れ ぞ れ1.56,0.78,1.56,

1.56μg/mlで あ った。

患者 由 来 各 種 菌 株 のCS-1170に 対 す る感 受 性 分 布 な

らび にCEZ,CFXの そ れ と比 較 し た成 績 はTable 1お

よびFig.1～5に 示 した。

Staphylococcus aureus 50株 のMICは0.78～6 .25μg/

mlの 間 に 分 布 して お り,CER,CEZよ り劣 るがCFX

よ りや や覧す ぐれ て い た 。

E.coli 52株 の 感受 性 は0.4～6.25μg/mlに 分 布 し,Fig、

2に 示 す よ うにCEZ,CFXよ り明 らか にす ぐれ て い た。

Klebsiella Pneumonide 51株 に 対 する感受 性 は0.78

～ ≧200μg/mlど 幅 広 く分 布 して い るがFig。3に 示 す よ

うにCEZ,CFXよ りわ ずか に す ぐれ て い る傾 向 が 認 め

られ た。

Proeus mirabilis 43株 に 対 して は1,56～200μg/mlで

発 育阻 止 が認 め ちれ,Fig.4に 示 す よ うにCEZ200μg/

ml以 上 で 発 育 阻 止 され な か っ た9株 中8株 がCS-1170

25μg/ml以 下 の濃 度 で 発育 阻 止 され て い る.CFXと の

比較 では ほ ぼ 同等 の 成 績 で あ った 。

Proteus vulgarお に 対 して は検 査 し得 た株 が7株 と少

な い の で あ るが,1.56～50μg/mlで 発 育 阻 止 が 認 め ら

れ,CFXと ほぼ 同 等 で あ り,CEZよ り明 ちか にす ぐれ て

い た。

Serratia marcescens 49株 の 感受 性 は12.5～ ≧200μg/

mlで あ り,CFXと ほ ぼ 同様 の 成 績 で あ っ た。

2)血 清 中 濃 度 な らび に尿 中排 泄

実 験 方 法 二肝,腎 機能 障 害 の 認 め られ ない 呼 吸 器疾 患

患者5例 を対 象 として,CS-1170LOgな い し2.Ogを1

～2時 間か け て点 滴 静 注後30分,1 ,2,4,6時 間 ご

とに 採 血 し,pH7.2のHeart Infusion Agarを 用 い,

Micrococcus luteus ATCC 9341株 を指 示菌 と して 平 板

cup法 に よ り血 清 中 濃度 を測 定 した。被 検 血清 はBuffer

に て2～5倍 希 釈 して測 定 に 供 し,標 準 曲 線 はBuffer希

釈 に よ り求 め た 。

尿 中 濃度 は2,4,6時 間 ご とに分 割採 尿 し,測 定 方

法 は 血清 中濃 度 の場 合 と同 様 に行 な った 。

実験 成 績:血 清 中濃 度 はFig.6に 示 す とお り,1.091

時 間 かけ て点 滴 静 注 した2例 の血 清 中 濃 度 は,1時 間 目

に最 高値 を示 し58～70μg/ml(平 均64μg/ml)で あ り,2

時 間後35～50μg/ml,4時 間 後16～18μg/ml,6時 間 後5

～6μg/mlで あ った 。

1.092時 間 か け て 点滴 静 注 した1例 で は2時 間後 に最

高 値65μg/mlを 示 し,4時 間 後18μg/ml,6時 間 後7μg/

mlで あ った 。

2.092時 間 か け て 点 滴 静 注 した2例 では,1時 間 後70
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Table 1 Distribution of susceptibilities of clinical isolates to CS-1170 and relative antibiotics

Inormlum size 101cells/ml

Staphylococcus aureus 209-P: 1.56pg/ml

Staphylococcus aureus 209 Terajima: 0.78ƒÊg/ml

Escherichia coli NIHJ JC-2: 1.56pg/ml

Escherichia coli CN314: 1.56ƒÊg/ml

Fig. 1 Sensitivity correlogram between CS-1170 and CEZ, CFX

Staphylococcus auteus (50 strains)
Staphylococcus aureus (SO strains)

(Inoculum size 105 cells/ml)
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Fig. 2 Sensitivity correlogram between CS-1170 and CEZ, CFX

E. coli (44 strains) E. coli (44 strains)

Fig. 3 Sensitivity correlogram between CS-1170 and CEZ, CFX

Klebsiella pneumoniae (47 strains) Klebsiella pneumoniae (47 strains)

Fig. 4 Sensitivity correlogram between CS-1170 and CEZ, CFX

Proteus mirabilis(41 strains)
Proteus vulgaris (7 strains)

Proteus mirabilis (47 strains)
Proteus vulgaris (7 strains)
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Fig. 5 Sensitivity correlogram between CS-1170

and CFX

Serratia tnarceacens
(49 strains)

Fig. 6 Serum levels of CS-1170

M. luteus ATCC 9341
Heart Infusion Agar
Buffer (pH 6.0)

Hours after start of infusion

Fig. 7 Cumulative urinary excretion of CS-1170

～130μg/ml ,2時 間 後130～150μg/mlで あ り,以 後急速

に減 少 し,4時 間 後16～24μg/ml,6時 間 後2～7μg/

mlで あ った 。

尿 中排 泄 率 はFig.7に 示 す とお り.投 与 後6時 間 で

は,1.0g投 与 の場 合79%.2.Og投 与 の場 合73.5%で あっ

た。

III.臨 床 成 績

臨 床 観 察例 はTable2に 示 す とお8},呼 吸 器 感染症8

例,肛 門 周 囲膿 傷1例 の 計9例 であ り,1回 投 与 量1.0g

5例,2.094例 で,1例 の み 静 注投 与 した が,他 の8例

は1日2回 点 滴静 注 した 。

投 与期 間 は4～38日 間 で あ った 。

効 果 判定 は 発熱,咳 嗽,喀 痰 な どの 臨 床症 状,胸 部X

線所 見,赤 沈値,白 血 球数 の正 常 化 ない し改 善 の程 度,

な ら びに喀 痰 中 原 因菌 の 消 失 の有 無 に よ り,著 効(廾),有

効(+),無 効(-)の3段 階 と した が,効 果 判 定 の可 能 であ っ

た8例 中,著 効3例,有 効2例,無 効3例 で あっ た。

症 例1は 肺癌 に合 併 した 肺 炎球 菌 肺 炎 で あ る が,1日

2.Ogoneshot静 注 に よ り,解 熱,喀 痰 中原 因菌 の 消失,

胸 部X線 像 の 改善 が認 め られ 著効 と した。

症 例5(Fig.8)は,肺 化膿 症 に膿 胸 を合併 した症 例で

あり,Sulbenicillin(SBPC)使 用 中 に38℃ 以 上 の 再 発 熱

が 認 め ら れ,Klebsiella pneumoniaeに よ る菌 交代 症 と

考 え ら れ る症 例 で あ るが,CS-11701日2.09点 滴 静 注に

よ り2旧 目 よ り解熱,Klebsiellaの 消 失,胸 部X線 像の 改

善 が 認 め られ著 効 と した。



VOL. 26 S-5 CHEMOTHERAPY 325

Table 2 Clinical effect of CS-1170

Fig. 8 Case 5. I.S. 67yrs M

Lung abscess +Empyema

Fig. 9 Case 6. K.E. 74yrs FPneumonia

症 例6(Fig.9)は 慢性 気 管支 炎 にKlebsiella pneumo-

niae肺 炎 を合 併 した症 例 で あ り,CS-11701日4.0g点 滴

静 注 に よ り解 熱,菌 消 失,胸 部 レ線 像 の 改善 が認 め ちれ著

効 と判定 した。

症例7は び まん性 汎 細 気 管 支 炎の 症 例 で あ り,CS-1170

1日4.Ogの 使 用 に よ り膿性 彼 の 減 少,呼 吸 困 難 の 改善 な

ど主 と して 自覚症 状 の改 善 が 著 明 で あ った の で有 効 と し

た。

症例9は 不 明 熱 で 入院 した 患者 で あ るが,肛 門 周囲 膿

瘍 が あ り,Proteus mirabilisを 同部 の膿 汁 よ り分離 した

の でCS-11701日4.Ogを 使 用 した 。

4日 目 よ り解 熱,臨 床 検 査 成績 も改 善 が 認め ちれ た が,

同 時 に外 科 的 切 開,排 膿 を行 な って い るの で 有効 と判 定

した。

症 例2,3,8は いず れ も無 効 と判 定 した もの で あ る

が,症 例2はLincomycinの 使 用 に よ り,症 例3はSiso-

micinの 使 用 に よ りそ れ ぞ れ有 効 で あ っ たが,症 例8は

Gentamicin(GM)併 用 で も全 く無効 で あ っ た。

9例 全 例 とも副 作 用 と考 え られ る症 状 は 認 め られ なか

った が,Table3に 示す よ うに症 例1,2,4で 血清 トラ

ンス ア ミナ ー ゼ の 軽度 上 昇,症 例4で アル カ リフ ォ ス フ

ァ ター ゼ の 上 昇 が 認め ちれ て お り,症 例1で は 好酸 球 の

軽度 増 加(6%→12%)が 認 め られ た。 しか しい ずれ も

CS-1170中 止 後 短 時 日の うち に正 常 化 して い る。 その 他

症 例8で は 血 清 トラ ン ス ア ミナ ー ゼ,ア ル カ リフ ォス フ

ァ ター ゼ 。 尿 素窒 素,ク レア チ ニ ン の著 明 な増 加 を認め
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Table 3 Laboratory findings of patients treated with CS-1170

ているが,本 例はRhabdomyosarcomaの 末期状態の患

者であり,さ らにGM,SBPCな どの併用も行なってお

り,本 剤による異常と断定することは困難であった。

なお,症 例4(Table 3)に ついては確認しえないが,

入院当時より貧血傾向にあり,本 剤中止後も更に増強傾

向を示し、抗結核剤投与による解熱など臨床症状の改善

につれて改善傾向を示し,恐 ちく原疾患に起因するもの

と考える。

IV.考 按

近年抗生物質の飛躍的開発にかかわらず,グ ラム陰性

桿菌感染症とくに白血病や悪性腫瘍など基礎疾患を有す

る症例におけるグラム陰性桿菌感染症が増加しており,

しかもその治療はきわめで困難である場合が少な くな

い。cephamycin系 抗生物質は,き わめて強いβ-lacta-

mase抵 抗性を有 しているために,従 来のCE系 抗生物質

よりさらに広い抗菌スペ クトラムを示し,抗 菌力も強力

であり,他 剤耐性のE.coliに も有効であると報告されて

いる2,3,4)。

CS-1170もcephamycin系 に 属 す る新 しい抗 生 物 質 で

あ り,本 剤の 抗 菌 力 を患 者 由 来 のStaphylococcus aureus.

E. coil, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,

Proteus vulgaris,Serratia marcescensに つ い て測定 し,

CEZ,CE民CFXの 抗菌 力 と比 較 した 。そ の結 果Staphy-

lococcusに 対 し て はCFXよ りや や す ぐれ て い る が,

CE民CEZよ,)劣 っ て い た 。 しか しE.coli,Klebsiella

pmumm血e,P短 伽5属 に対 し て はCEZよ り明 らかに

す ぐれ た抗 菌 力 が 認 め られ,CEZ耐 性 菌 に対 して も高 い

感 受性 を示 す もの が あ っ た。CFXと の 比較 で もやや す ぐ

れ て い る傾 向 が 認 め られ た 。Serratia marcescensに 対す

る抗 菌 力 はCFXと ほぼ 同 等 であ っ た。

CS-11701.09な い し2.09を1～2時 間 か け て点 滴静

注 した 時 の最 高 血 中 濃 度 は,1.09の 場 合58～70μg/ml,

2.09の 場 合130～150μg/mlで あ り,本 剤 の抗 菌 力 か ら考

えて グラ ム陰 性 桿菌 感 染 症 に 対 し て も1回1.0～2.0宮 の

使 用 で 十分 な臨 床 効 果 を期待 し うる もの と考 え られ た。

しか し4時 間 以 後 急 速 に 減 少 して お り,本 剤 を臨 床 に用
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いる場合,投 与間隔についても十分考慮する必要があろ

う。

臨床観察例は,呼 吸器感染症8例,肛 門周囲膿瘍1例

計9例 にすぎないが,1日2回1.0～2.0gを 静注ゐるい

は点滴静注により使用した結果,効 果判定の可能であっ

た8例 中,著 効3例,有 効2例,無 効3例 であった。

特に副作用と考えられる症状は全例に認め られず,3

例に軽度のトランスア ミナーゼの上昇が認めちれたが,

中止後ただちに正常化しており,比 較的安全性 も高い有

用な薬剤であると考えられた。

文 献

1) 第25回 周本化 学 療 法掌 会 西 日本 支 部稔 会 新 薬 シ

ンポ ジ ウム11CS-1170。1977,岡 山

2) WALLICK, H. & D. HENDLIN: A semisynthetic cep-

hamycin antibiotic: Susceptibility studies. Antimi-

cr. Agents & Chemoth, 5 (1): 25-32, 1974

3) BRUMFITT, W.: J. KOSMIDIS, J. M. T. HAMIL-

TON-MILLER & J.M.G. GILCHRIST: Cefoxitin and

cephalothin : Antimicrobial activity, human phar-

macokinetics and toxicology. Anti micr. Agents

& Chemoth. 6 : 290-299, 1974

4) 副 島 林遭, 直 江弘 昭, 松 島 春夫, 小 林 武 彦. 溝 口 大

輔: Cefoxitinに 関 す る 基磯 的,臨 床 的研 究 。Che-

motherapy 26 (S-1): 358-362, 1978

STUDIES ON CS-1170

RINZO SOEJIMA, HIROAKI NAOE, TOSHIHARU MATSUSHIMA,

YOSHIHIKO TANO, DAISUKE MIZOGUCH1 and YOSHITO NIKI

Division of Respiratory Diseases of Internal Medicine, Kawasaki Medical School

Laboratory and clinical investigations were performed on CS-1170, and the results obtained were as

follows.

1) Sensitivity of clinically isolated strains to CS-1170 was tested by agar plate dilution method, and

compared with that to cefazolin, cephaloridine and cefoxitin.

Minimum inhibitory concentrations of CS-1170 were 0.78 to 6.25ƒÊg/ml, and 0.4 to 6.25ƒÊg/ml respec-

tively against 50 strains of Staphylococcus, and 52 strains of E. coll. Inhibition was noticed at the range

of 0.78 to 25pg/ml of CS-1170 in 45 out of 51 strains of Klebsiella pneumoniae and 43 out of 50 strains

of Proteus group.

Antibacterial activity of CS-1170 was found to be superior to that of cefazolin and cefoxitin against

most of clinically isolated gram-negative bacilli.

2) CS-1170 was administered by intravenous infusion at a dose of 1.0g, and serum concentration

reached a peak 1 or 2 hours after, levels being ranged from 58 to 70g/ml. At a dose of 2.0g, serum

levels attained a peak 2 hours after, levels being ranged from 130 to 150g/ml.

3) Effective clinical result was obtained with CS-1170 in 5 of 8 patients treated. No side effect was

observed in all patients.


