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I.は じ め に

抗 生 剤 の開 発 の主 力は,セ フ ァロ ス ポ リ ン系,ペ ニ シ リ

ン系 あ る い はア ミノグル コ シ ド系 の3系 に お かれ て,つ

ぎつ ぎ と新 しい誘 導体 の 基礎 的 な らび に臨 床 的 検 討 が 行

われ て い る。

CS-1170は 三共 株 式 会社 に て開 発 され たセ フ ァマ イ シ

ン系 の新 抗 生 剤 で,そ の 構造 式 はFig.1に 示 す とお りで,

Fig. 1 Chemical structure of CS-1170

従 来 の セ フ ァ ロ スポ リン系 と同 様 の 広城 スベ ク トラ ム を

有 す る抗 生 物 質 で あ る。 その 特徴 は β-lactamaseに 対 し

て強 い抵 抗 性 を もつ こ と,グ ラム 陽性 菌 お よび グ ラム陰

性 菌 に対 して優 れ た抗 菌 力 を有 し,indole (+) Proteus,

Serratiaな どに も強 い抗 菌 力 を有 す るこ と。 筋 瀞 注 に よ

り高 い血 中濃 度 が得 られ,代 謝 され る こ と な く活性 型 の

ま ますみ や か に 尿 中に 排 泄 され る こ と,あ るい は 一般 毒

性、 腎毒 性 が きわめ て弱 い こ とな どで あ る。

今 回 われ わ れ は本 剤 の 血 中濃 度,喀 疲 中濃 度,胆 汁 中 濃

度 あ る いは 尿 中排 泄 お よび尿 中細 菌数 の消 長 な どの 基礎

的研 究 な らび に呼 吸 器 感 染症,尿 路 感染 症 あ るい は 胆 道

感 染症 に投 与 した場 合 の 臨床 効 果 に つ い て検 討 した の で

報告 す る。

II.実 験 方 法 な らび に成 績

1.抗 菌 力

1)実 験 方 法

教室 保 存 の標 準株22株 と各種 臨 床 材料 よ り分 離 され た

グラ ム陽 性 菌54株(Staphylococcus aureus 54)お よび グ

ラ ム陰 性 桿 菌776株(Salmonella 36,Citrobacter freu-

ndii 38, Citrobacter diversus 32, Citrobacter amalon-

atica 11, E. coli 54, Shigella 45, Klebsiella aeroge-

nes53, Enterobacter aerogenes 54, Enterobacter clo-

acae 54, Serratia marcescens 54, Proteus vulgaris 12,

Proteus mirabilis 42, Proteus rettgeri 22, Proteus incon-

stans 16, Proteus morganii 43, Aeromonas hydrophila

20, Pseudomonas aeruginosa 54, Pseudomonas putida

31, Pseudomonas maltophilia 33, Pseudomonas putrefa-

dens 14, Flavobacterium 50, Acinetobacter anitratus

8)の 計852株 につ いて.日 本 化 学療 法学 会 標 準法1)に従

っ て 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し た。 同 時 に

Cefazolin (CEZ)に つ い て も測定 して。 本 剤 と比較 した。

増 菌 用 培 地 と してTrypticase Soy Broth (BBL),測 定

用平 板 培 地 と してはHeart Infusion Agar (BBL)を 使

用 し,Proteusだ け はBTB寒 天培 地(栄 研)を 用 いた。

対 照 菌 株 と して は,E.coli NIHJ JC-2を 用 い接 種菌 量

は106cells/mlと した 。

2)実 験 成 績

測 定 成績 をTable 1,2,3,4お よ び5に 示 した。

対 照菌 株 と したE.coli NIHJ JC-2はCS-1170, CEZ

と もに1.56μg/mlで 発 育 が 阻 止 され た。

他 の標 準菌 株 に 対 す るMICは ブ ドウ球 菌 を除 いて は

同 等 か ま た はCS-1170が1～2管 程 度 強 い抗 菌 力 を示

した。

臨 床 分 離 株 に 対 して は,Staphylococcus aureusで は

全 株CS-1170,CEZと もに1.56μg/mlで 阻 止 され た が

CEZが1～2管 程 度 優 れ た抗 菌 力 を示 した。

グラ ム陰 性 菌 で はSalmonella,Citrobacter freundii,

Citrobacter diversus, Citrobacter amalonatica,

Shigella, Kkbsiella aerogenes, Serratia marcescens,

Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Proteus rettgeri,
Proteus inconstans, Proteus morganii, Aeromonas

hydrophila, Pseudomonas putrefaciens 6o Flavo-

bacterium spp.でCS-1170が1～2管 程 度 強 い抗 菌 力を

示 した 。

Enterobacter aerogenes, Enterobacter theicae, Pseu-

domonas aeruginosa, Pseudomonas putida, Pseudo-

monas maltophiliaあ る いはAcinetobacter anitratusで

はCEZと ほ ほ 同 等 の 抗 菌 力 を示 し,両 剤 と もに100μg/

ml以 上 に その ほ とん どの 株 が分 布 した 。
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Table 1 Antibacterial activity of CS-1170 and
CEZ to standard strains

(Inoculum size 108cells/m1)

つ ぎ に 各菌 種 に つ い て のCS-1170とCEZに 対 す る

MICの 相 関 をFig、2～14に 示 し た。12 ,5μg/mlを 感 畳

性 の 限 界 とす る と,S吻Phylomcusaureusで1ま54株 全

株 が 両 剤 の12.5μg/mlで 阻 止 さ れた 。

SalmOrella36株 中 で はCEZに 耐性(12 ・5μg/ml以 上)

でCS-/170に 感 性 の 株 は36株 中1株,同 様 にCitro・

bacterfrmndii38株 中4株,Citroba6ter4iursus32株

中4株,Citrobacteramlomti`a11株 中8株,E.coli54

株 中7株,Klebsiallaaerogenes53株 中10株Entero-

bacter aerOgene354株 中2株,Enterobactercloam54株

中1株,Semtia54株 中13株.Proteusvulagris12株 中11

株,Proteu3mirabilis42株 中22株,Protm3rettgeri22

株 中14株,Proteus inconstan516株 中8株,proteus

morganii43株 中28株,Aeromonas .hydrophila20株 中9

株,pseudomonas aemginosa54株 中4株,Pseudomonas

puガda31株 中2株,P3eu4omonasmltophil如33株 中1

株,Aeudomonasputr吻cien514株 中13株,F伽obac-

Teriumspp.50株 中2株 で あ っ た。

CEZに 感 性 でCS-1170に 耐 性 の 株 はKlebsiella

aerogenesで1株,Enteroba`teアaerogene5で1株 ,

Enteroba`ter`loaoae,ProteusmimbiliS,Aeromonas

hydmphi;aで もそれ ぞ れ1株 であ っ た。

Table 2 Antibacterial activity of CS-1170 and CEZ to the isolates from clinical materials

(Inoculum size 108cells/ml)
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Table 3 Antibacterial activity of CS-1170 and CEZ to the isolates from clinical materials

(Inoculum size lOacellsisd)

Table 4 Antibacterial activity of CS-1170 and CEZ to the isolates from clinical materials

(Inoculum size 1011cells/m1)

Table 5 Antibacterial activity of CS-1170 and CEZ to the isolates from clinical materials

(lnoculum size 10ecells/m1)
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Fig. 2 Correlation of sensitivity between CS-1170

and CEZ

Staphylococcus aureue (54 str.)

Fig. 3 Correlation of sensitivity between CS-1170

and CEZ

Salmonella (36 str.)

Fig.4 Correlation of sensitivity between CS-1170 and CEZ

Genus Citrobac ter
C.freundii (38 str.)

•E C. diveraus (32 str.)

C. ansa/onatica (11 str.)

Fig.5 Correlation of sensitivity between CS-1170

and CEZ

E. coli (54 str.)

Fig.fi Correlation of sensitivity between CS-1170
and CEZ

Shigella sp. (45 str.)

(Inoculum size 108cells/m1)
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Fig. 7 Correlation of sensitivity between CS-1170

and CEZ

Klebaielia arrows'. (53 str.)

Fig.8 Correlation of sensitivity between CS-117c

and CEZ

Serratia marceacens (54 str.)

Fig. 9 Correlation of sensitivity between CS-1170 and CEZ

Genus Enterobacter

Enterobacter aerogenea (54 str.) Enterobacter cloacae (54 str.)

Fig.10 Correlation of sensitivity between CS-1170 and CEZ

Genus ProteusProteus vulgaris (12 str .;
Proteus mirabilis (42 str.]

•E Proteus rettgeri (22 str .)

Proteus inconstans (16 str.)

(Inoculum size 105cells/m1)



VOL.26 5-5 CHEMOTHERAPY 355

Fig..11 Correlation of sensitivity between CS,-1170
and CEZ

Fig. 12 Correlation of sensitivity between CS-1170

and CEZ

Proteus morganii str,) , Airomonas hydrophila (20 cr.)

Fig. 13 Correlation of sensitivity between CS-1170 and CEZ

Genus Pseudomonas•E Pseudomonas aeruginosa ( 54 str.)

putida (31 str.)

•E Pseudomonas maltophilia (33 str.)

putrefaciena (14 str.)

Fig. 14 Correlation of sensitivity between CS-1170

and CEZ
•E Flavobacterium( 50 str.)

Acinetobacter anitratus (8 str.)

(Inoculum size 108cells/m1)

2.吸 収 および排泄

1)人 における血中濃度および喀疲内移行

(1)実 験方法

腎機能正常の3症 例にCS-11701～29を 点滴静注

した。

第1例 は46歳,37kgの 男子の肺のう胞症に感染した肺

化膿症(Fig.15)に 使用したが,CS-117019を500m1生

食液に溶解 し2時 間で点滴静注した。点滴開始後1時 間

目,点 滴終了時,終 了後1,4お よび6時 間目に採血し,

また点滴開始より1時 間毎に,9時 間にわたって全量を

蓄疾 し,血 中,喀 疲中のCS-1170濃 度 を測定した。同様

に,第2例 は59歳,53kg女 性 のセラチア尿路感染症例に,

19を300m1生 食水にて1時 間点滴静注し,点 滴終了時,
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終 了後1,2。4お よび6時 聞 圏に 採 血 した(Fi鼻21).

また,第3例 の74歳,45k8男 性 の肺 炎兼 膿 胸症 例 にはCS

-1170 .2gを500m1生 食 水 に て2時 聞 点 滴 静 注 を行 い,

同 様 に点 滴 開 始 後1時 聞 目,終 了時 。終 了 後 κ。1,2,

4お よ び6時 間 目 に 採 血 し,血 中 濃 度 の 推 移 を み た

(Fig.16)。

血 中,喀 破 中 濃 度はMicrococcus luteus ATCC 9341

を検 定菌 とす る薄 層 カ ップ 法 で測 定 した 。 澗定 用 培地 と

してはHeart Infusion Agar(栄 研)を 使 用 し,標 準 曲

線 は,血 中濃 度 測定 に は 人血 漕 を用 い,喀 疲 中濃 度 測定

に はpH7.4,1/15Mリ ン酸 緩 衝 液 を用 い て 作 製 した。

(2)実 験 成績

CS-11701gを1な い し2時 間 点 滴 静 注 した 場 合 の

血 中濃 度 の最 高 値 は い ずれ も点 滴終 了時 で あ り,そ の値

は120～130μg/mlで あっ た(Fig.15,Fig.21)。 また29

2時 間点 滴静 注時 の最 高血 中 濃 度 は 同様 に 点滴 終 了時 で

270μg/mlで あっ た(Fig.16)。

3症 例 と もに点 滴 終 了後6時 間 目で も10μg/ml前 後 の

血 中 濃度 を示 した。

Fig.15に 示 す よ うに喀 疲 量 は点 滴 終 了時 よ り増 加 し,

終 了後 の1～2時 間 に は最 高5m1に 達 した。喀 疲 内CS

-1170濃 度 は,点 滴 開始 後1時 間 目 で2μg/ml前 後 に移

行 し,点滴終了後3時 間目に最高3.8μg/mlを 示 した。点

滴終了後7時 聞目でも2μg/ml前 後であつた。

2)組 汁内移行温度

(1)実 験方法

63歳 女性の総胆管癌患者にCS-117019点 滴静注を

行い,点 滴中,点 滴終了後の9時 聞にわたって。T一伽be

よ り1時 聞毎に胆汁を全量採取 した。

胆汁内移行濃度の測定は嬉疲内濃度測定の場合と同様

にカヅプ法で測定した。

Fig. 16 Serum level of CS-1170

Fig. 15 Case No. 4 A. N. 46 y. o. M 37kg, Lung abscess, Cyst infection
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(2)実 験 成績

成績をFig.17に 示 した。胆汁は各時間毎に10m1前 後が

採取されたが,最 高は点滴終了後3～4時 聞目で18驚nlで

あった。CS-1170は すでに点滴中よ1}胆 汁内に認めら

れ,点滴終了1～2時 聞目に最高値20μg/mlを 示 した。

3)塚 中排泄と漂中細薗の動態

(1)実 験方法

起炎菌が明らかな3例(延 べ4例)の 尿路感染症例に

CS-1170を 点滴静注し,点滴開始時より1時 問毎に,自発

尿またはカテーテル尿を採取 した。採取した尿はただち

に尿中生菌数測定に供し,一部は薬剤測定のために-20℃

に凍結保存した。尿中細菌数は10倍 希釈にて測定し,測

定用培地としてはBTB(栄 研)を 使用し,1夜 培養 して

コロニー数を計算した。尿中CS-1170濃 度 はカップ法を

用いて測定 し,標 準曲線作製 と尿の希釈にはpH7.4,

1/15Mリ ン酸緩衝液を使用 した.

(2)実 験成績

Fig18に は68歳,51kg,男 性 で脳卒中を基礎疾患とする

慢性膀胱炎症例を示した。尿中よリセラチアが107/m1以

上に証明されていたが,CS-1170 1gを250m1生 食水に

て1時 間点滴静注後より,約3,000μg/mlの 本剤が尿中

に移行し,そ れにつれて,点 滴終了後1時 間目頃より菌

数が104～104/mlと 減少したが。点滴後6時 聞目までの

検尿ではセラチアの溜失はみちれなかった。治療4日 目

以後よりセラチァは尿中より消失した。分離された薗株

に対するCS-1170のMICは200～400μg/mlで あうた。

73歳,女 性で,カ テーテル尿よりセラチアと練膿菌を

それぞれ108/mlと10。/ml以 上岡時に証明されたクモ膿

下出血を基礎疾患とする慢性膀胱炎症例に,CS-11701

gを500ml糖 液にて点滴静注したときの両細菌数の推移

とCS-1170の 尿中濃度をFig.19に 示 した。点滴中の1時

Fig. 17 Biliary excretion of CS-1170

Fig. 18 Case No. 29 S.M. 68 y.o.M. 51kg Chronic cystitis (Serratia rnarcescens)
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間 目 よ り約4,000μg/m1の 排 泄 が あ1),点 滴 終 ア後1時

間 目,2時 関 目に は8,000μg/m1と 上 昇 したが,点 渦 終 了

後6時 間 圏 ま で,画 細 菌 の 生 菌数 には ほ とん ど変 化 が な

か った 。 治療 開 始 後3日 目に は セ ラ チア が 消 失 し,留 置

カ テー テ ル抜 去 亜 日よ り緑 膿 菌 も消央 した。CS-1170の

セ ラチ ア お よ び緑 膿 菌 に 対 す るMICは 両 者 と も800μg/

mlで あ っ た。

つ ぎに大 腸 菌 性 敗血 症 兼 塘 尿 病 兼 腎 膿 瘍 の59歳,53kg

の女 性 に,本 剤2gを2時 間点 滴 静 注 し,そ の 後10時 間 ま

での 尿 中 大 腸 菌 数 と薬 剤 濃 度 の 関 係 をFig、20に 示 した 。

尿 中 よ り分 離 さ れ た 大 腸 菌 はBTB培 地 上Smooth

colonyとRoughcolonyの2型 を 呈 し,ほ ぼ 同 数 に

(104/ml以 上)検 出 され た。CS-1170投 与後10時 聞 ま で

の検 討 で は高 濃 度 の薬 剤 の 移行 に もか か わ ちず 麟 数 に は

ほ とん ど影 響 が み ちれ なか った が,Smoothcolony菌 は

2日 目に,Roughcolony菌 は3日 目に尿 中 よ り消 失 し

た。 なお,こ の症 例 は この 時期(1977年4月28日)に 尿

番 症(Urea-N.91,Creatinine5.0)の 状 態 で,そ の ため

かCS-1170の 尿 中へ の排 泄遅 延 が み ちれ,尿 中 薬 剤 濃度

の最 高 値 は 点 滴 終 了 後7時 間 目で11,500μg/mlで あ っ

た。入院時の血液培養より大腸菌が検出された。CS-1170

の1日49披 与により敗血症は冶癒 し,泌 尿器科にて右

腎摘出術が施行され。尿毒症も改曹し,糖 尿病コン トロ

ールのため箒ぴ当教室に転科したが,約4ヵ 月後に尿中

よりセラチアが106/ml検 出 されるようになったので,再

びCS-11701g点 滴静注を開始した.,

Fig.21は 同症例の尿中薬剤濃度 と細菌数の動態を示し

たが,こ の場合は19の 点滴にもかかわちず。点滴終了後

1時 間圏には最高4,500μg/mlの 排 泄がみられた。そ紅

につれて細菌数も減少し。点滴終了後3時 聞目以降は検

出されなくなった.

ちなみにこの時期のUre-Nは20mg/dl,Creatinine

は0.8mg/d1と ほぼ正常であった。

3.尿 路分離自の経時的な薬剤感受性

分離菌株のMICを は るかに上回る薬剤の尿中移行が

早期にみちれるにもかかわちず。尿中緬菌数の減少速度

は余 りすみやかでない。CS-1170投 与中にこの薬剤に対

する耐性菌の出現の有無を検討するために。分離菌の

MICを 測定した。

Fig. 19 Case No. 30 M.T. 73y.o. F Chronic cystitis, Subarachnoid hemorrhage
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(1)実 験方法

CS-1170治 療 中に経時的(hourly)ま た は.経日的

(daily)に分離された菌株のCS-1170に 対するMICを

日本化学療法学会標準法に従って測定した。

(2)実 験成績

Fig.18お よびFig.20の 下殴に示すように,各 時聞また

は各 日に分離 された菌株聞にはMICの 相 遠はみられ

ず,ほ ぼ一定の値を示した。

Fig. 20 Case No.41 F.Y. 59 y.o. F 53kg Dx sepsis, LIM., Renal abscess

Fig. 21 Case No.36 F.Y. 59 y.o. F. 53kg Dx U.T.I. DM. (Postnephrectomy, Rt.)
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4,臨 床使用成績

1)対 象症例ならびに投与方法、扱与畳

呼吸器感染症28例(肺 炎17,肺 化膿症6,慢 性気管支

炎2,肺 結核3>,尿 路感染症10例(慢 性膀胱炎7例,腎

孟腎炎3例),胆 遵感染症2例(胆 のう炎2)。 および敗

血症2例 の計42症 例 を対象に,1日2～4gを1日1

～2回 で5～21日 間投与した。一部の筋注例をのぞいて

は。原則として糖液または生食水にて点滴静注した。

2)臨 床成績

臨床効果は,投 与前後の白血球数.CRP.血 沈値、体

温などの検査所見や,呼 吸雑感染症では,胸 部レ線,咳

歎,喀 痰,呼 吸困難などの呼吸器症状や喀痰内細菌の消

長を,尿 路感染症では,尿 回数,排 尿蒲などの自覚症状・

尿中細菌の消長および沈澄所見を参考にし,胆 遭感染症

では自覚症状,胆 汁内細菌を,ま た敗血症では血液培養

などを参考にして,総 合的に著効(帯),有効 僻),やや有効

(+),無 効(一)の4段 階で判定 した。なお,retrospectlve

にP.T.B.と 診断されたものや判定不能なものは(?)と

した。

その成績をTable6,7,8,9,10に 示 した。

有効以上は,呼 吸器感染症では肺結核,肺 癌などの判

定不能例をのぞく22例中16例73%で あった。尿路感染症

では同様に10例 中9例90%,胆 道感染症では2例 中1例

50%,ま た敗血症では2例 中2例100%で あった。したが

って全体の有効率は36例 中28例 が有効以上となり,77.8

%で あった。

副作用としては,GOT,GPTの 上昇したもの5例,好

酸球増多1例 および頭痛を訴えたもの1例 の計7例 であ

った。その他,血 液学的,生 化学的所見および腎機能検査

値をTable11に 示 したが,特 別の異常はみいだせなかっ

た。

III.考 按

今回,三 共株式会社で新 しく開発されたセファマイシン

系抗生剤CS-11702β)は,従 来のセファロスポリン系製剤

に比較 して,β-lactamaseに 対する抵抗性が強く,グ ラ

ム陽性菌およびグラム陰性菌に対して優れた抗菌力を有

し,indole(+)Proteus,Serratiaな どに強い抗菌力を有

し,嫌 気性菌,特 にBacteroides fragilisに 有効とされて

いる。また筋注,静 注にて高い血中濃度が得られ,一 般

毒性,腎 毒性ともにセファロリジン,セ ファゾリンより

はるかに少ないとされている4)。

今回われわれが検討した標準株および各種臨床分離菌

に対する抗菌力は,StaphylocOccus aureusで はCEZが

優 れていたが,Enterobacfer aerogenes,Enterobacter

cloacae, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas

putida,Pseudomommltophiliaあ,る い はAcinetoba-

cter anitratusで ほぽ同等で、Salmonella,Citrobacter,

Klebsiella,E.coli.Proteus grouP,5emtiaな どでは、

CS-1170が1～2管 握度優れた結果を得た.

人における点滴静往投与の場合,1g1時 間。1g2時

聞あるいは292時 聞のいずれの場合にも。点滴終了時

に最高血中濃度がみ られ,点 滴終了後6時 聞目でも10

μg/ml前 後の本剤が証明された。

膿性疲を嬉出†る肺化膿症例におけるCS-1170の 喀

疲内への移行は192時 間点滴静注の場合,最 高3.8μ9/

mlで,血 中最高濃度(l30μg/mDと の比は約0.03(3%)

で従来のセファロスポリン剤とほぼ同等であった.胆 汁

内移行は,63歳 、女性総胆管癌患者に19点 滴静注の場合、

点滴終了2時 聞日に20μg/m1で あ った。

Semtia mrcescensが 検 出された2例 の尿路感染症

と&rratia marcesecnsと 鯨髄 が同時に証明された1

例,大 腸菌性敗血症兼右脅膿瘍の1例 について,CS-l170

点滴静注後の尿中薬剤濃度と尿中細嚢の動態を検討し

た。

症例29の 場合は点滴終 了時より高濃度のCS-1/70の

尿中排泄がそれにつれてみ られ.細 薗数が/07/m1よ り

105/ml前 後に減少した。点滴終了より7時 間までの検討

では7時 間目に104/mlが なお検出され,そ の時期の尿中

濃度は800μg/mlと かなり高濃度であった。結局,治 療開

始5日 目よりSemtiamamscmsは 検出されなくなった。

同様に症例30(Fiz19)の 場合も点滴終了後6時 間まで

の検討では.Semtiaが10./mlよe,1061mlへ 減少したが,

緑膿菌数にはほとんど変化がなかった。Smat吻 は2日 、

目より消失 し,緑 膿菌はバルーンカテーテル抜去により

消失し,こ の例の場合の感染に関与していたかどうかは

疑問と考えちれる。両検出菌に対す るCS-/170のMIC

は800μg/mlで あった。

症例41と 症例36は 同一症例で,Fig.20は 最 初の入院時

の治療経過 と尿中細菌(E.coli)と 薬 剤濃度を示し,

Fig21は,再 入院時の際の成績を示した。初回入院時には

敗血症の状態で,尿,血 液より大腸菌が検出され,腎 機

能上尿素N91,Creatinine5.0と 尿 毒症 の状態で,CS

-1170の 尿 中排泄遅延がみちれ
,そ の濃度もFig.2/の 腎

機能正常の場合のそれとはかなりの相違がみちれた。1

回 目の入院時には前述のとおり尿中より大腸菌が2種 類

検出 されたが,Smoothcolony大 腸 菌は2日 目に,

Roughcolony大 腸菌は3日 目に尿中より消失した。第

2回 目入院時に検出されたSemtia marceseensはCS

-1170191時 間の点滴で,点 滴終了後3時 間目より以

降は検出されなくなった。

尿路感染症の場合,治 療開始よりかなり早期に分離起

炎菌のMICを はるかに上回る薬剤の尿中移行があるに
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Table 6 Clinical effect of CS-1170 in pulmonary infections
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Table 7 Clinical effect of CS-1170 in pulmonary infections
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Table 8 Clinical effect of CS-1170 in_ urinary tract infections

Table 9 Clinical effect of CS-1170 in biliary tract infections
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Table 10 Clinical effect of CS-1170 in septicemia

もかかわらず,そ の除菌効果(生 細菌数の減少)は あま

りすみやかでない。そこで,CS-1170治 療中に本薬剤に

対する耐性菌がなんらかの形で出現して,長 く残るのか

どうかを検酎するために,時 間毎に分離された菌株の

MICを 測定 して比較したが,Fig.18,Fig.20の 下段に示す

ように,治 療前後のMICは ほぼ一定で,耐 性菌の出現

が,ま たは比較的MICの 高 くなった菌が除菌効果を遅

ちせ るものではないものと考えちれた。

28例の呼吸器感染症(肺 炎17,肺 化膿症6,慢 性気管

支炎2。 肺結核3)に1日1～2回,2～49を7～20日

間投与した成績は,判 定可能な22例 中16例 が有効以上で

あった。

分離起炎菌別にみると, Haemophilus influenzae の1

例, Klebsiella aerogenes の3例 では除菌効果がみられ

た。その他の大部分は起炎菌が不明であって,細 菌学的

な判定は不可能であった。

尿路系では Serratia marcescens の3例 中3例 。E.coli

の2例 中2例, Proteus mirabilis の1例 中1例,Proteus

rettgeriの1例 中1例, Citrobacter freundii の1例 中1

例が除菌されたが, Pseudomonas aeruginosa の1例 に

は無効であった。

胆道系,敗 血症は症例が少く判定困難であるが,敗 血

症(大 腸菌)の1例 は著効であった。

以上総合的には77.8%が 有効以上であった。この結果

は従来のセファロスポリン系製剤と比べて,本 剤がかな

り優れたものであることを示すものと思われる。

副作用としては,肝 機能,腎 機能,血 液学的所見ある

いは自 ・他覚症について,本 剤投与前後で検討したが,

GOT,GPTの 上昇した5例,好 酸球増多1例 および頭痛

を訴えたものの計7例 であった。

GOT,GPTの 上昇は両者とも1例 をのぞいては100単

位以下であり,4例 はCS-1170治 療 中に一過性に上昇を

みたが,継 続投与中に正常に復し,1例 は投与中止によ

り正常に復した。頭痛を訴えた1例 は他の抗生剤点滴で

も同様の訴えがあった。好酸球増多の1例 は本剤投与中

止後3日 目に1→6%と 上昇し。その後も4%で あり。

本剤によるものと考えちれた。クームス試験を7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。

以上より,本 剤は呼吸器感染症。尿跨感染症,胆 道感

染症あるいは敗血症などにきわめて有用な薬剤と考えち

れる。

IV.ま と め

セファマイシン系抗生剤CS-1170に ついて,基礎的検

討を行い,ま た呼吸器感染症,尿 路感染症.胆 道感染症

および敗血症に投与 して,次 の成績を得た。

1)抗 菌力

教室保存の標準株22株 と臨床分離株830株(Staphylo-

coccus aureus 54, Salmonella 36, Citrobacter freundii

38, Citrobacter diversus 32, Citrobacter amalonatica

11, E.coli 54, Shigella 45, Klebsiella aerogenes 53,

Enterobacter aerogenes 54, Enterobacter cloacae 54,

Serratia marcescens 54, Proteus vulgaris 12, Proteus

mirabilis 42, Proteus rettgeri 22, Proteus inconstans

16, Proteus morganii 43, Aeromonas 20, Pseudo-

monas aeruginosa 54, Pseudomonas putida 31, Ps-

eudomonas maltophilia 33, Pseudomonas putrefaciens

14, Flavobacterium 50, Acinetobacter anitratus 8) の

計852株 について日本化学療法学 会標準法に基いて,

CEZと 比較してMICを 測定した。

標準株22株 についてはStaphylococcus aureusを のぞ

いてはほぼ同等のMICで あった。

臨床分離株については,標 準株と同様ブドウ球菌では

CEZが1～2管 程度優れた抗菌力を示した。グラム陰性

菌ではほぼ同等かCS-1170が1～2管 程度強い抗菌力

を示した。

2)血 中濃度および喀痰内移行

19を1～2時 間点滴静注後の血中濃度のピー ク値は

いずれも点滴終了時で,そ の値は120～130μg/mlで あっ

た。292時 間点滴静注時には点滴終了時にピーク値270

μg/mlを 示 した6点 滴終了後6時 間目にも10μg/ml前 後
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Table 11 Laboratory findings. before and after administration of CS-1170



386 CHEMOTHERAPY OCT. 1978

の薬剤活性がみちれた。1

192時 間点滴静注後の喀痰内移行は点滴終了後3時

間目で最高3,8μg/mlで あった。

3)胆 汁内移行

総胆管患者に191時 間点滴静注後の胆汁内移行濃度

は点滴終了より2時 問目で,20μg/mlで あった。7時 聞

目でも2μg/ml前 後の排泄がみられた。

4)尿 中排泄と尿中細菌の動態

Serraha marcescens を起炎菌 とする尿路感染症2例,

Serratia marcescens と Pseudomonas aeruginosa 1例,

E.coli 1例 の計4例 に本剤を1～2g投 与 して,そ の尿

中排泄と上配細菌の消長をみた。点滴後。尿中薬剤濃度

が上昇するにつれて細菌数の減少がみられたが,7～8

時間目までの検討では,3例 は消失せず,消 失した1例

(Serratia marcescens) は治療開始時の菌数が105/ml以

下 であった。

全例治療開始後4～6日 までに尿中細菌は消失した。

5)尿 路分離菌の経時的な薬剤感受性の変化

同一症例について,各 時間また各日に分離された菌株

について,MICを 測定 し,CS-1170に よる治療後の耐性

菌出現を検討 したが,MICは 一定で,上 昇するものはな

かった。

6)臨 床使用成績および副作用

呼吸器感染症28例(肺 炎17,肺 化膿症6,慢 性気管支

炎2,肺 結核3)に1日2～4g,1～2回,7～20日 間

点滴静注し。有効以上は73%で あった。

尿路感染症10例(慢 性膀胱炎7,腎 孟腎炎3つ'畠にr臼

1～4g,1～2回,5～21日 間の投与で。有効以上は90

%で あった。

同様に胆遭系感染の2例 では1例 有効働%。 敗血症2

例 では2例 有効の100%で あった。総合的には有効率

77.8%で あ った。

則作用としてはGOT,GPTの 上昇5例,好 酸球増多

1例,頭 痛を訴えたもの1例 の計7例 がみちれた。
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Fundamental and clinical studies on CS-1170, a new semisynthetic cephalosporin were carried out and
the results were as follows.

1) Antibacterial activity : The in vitro antibacterial -activity of CS-1170 was tested by the serial
agar dilution method. The minimal inhibitory concentrations (MICs) against 22 standard strains and 830
clinical isolates (Staphylococcus aureus 54, Salmonella 36, Citrobacter freundii 38, CitrObacter diversus 32,
Citrobacter amalonatica 11, E. coli 54, Shigella 45, Klebsiella aerogenes 53, Enterobacter aerogenes 54,
Enterobacter cloacae 54, Serratia marcescens 54, Proteus vulgaris 12, Proteus mirabilis 42, Proteus rettgeri
22, Proteus inconstans 16, Proteus morganii 43, Aeromonas 20, Pseudomonas aeruginosa 54, Pseudomo-
nas putida 31, Pseudomonas maltophilia 33, Pseudomonas putrefaciens 14, Flavobacterium 50 and Acineto-
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bacter anitratus 8.) were compared with those of cefazolin (CEZ) MICs against 22 standard strains

were *lost same as those of CEZ wit,,h the exception of those of Staphylococci. MICs against clinical

isolates were 2-4 times lower than those of CEZ in almost all bacteria except for Staphylococcus.

2) Serum levels in man : Two patients with pulmonary infections were injected 1 gram of CS-1170

by intravenous drip infusion with normal saline solution for 1-2 hours. Peak serum levels were 120•`

130 pg/ml at the end of infusion. A 74y.o. male patient with pulmonary infection was given 2 grams of

CS-1170 by drip infusion for 2 hours and peak serum level was 270 ƒÊg/ml at the end of injection.

Serum levels were around 10ƒÊg/ml even six hours after drip infusion,

3) Penetrations into sputum: A 46y.o. male patient with lung abscess who had purulent sputum

was given 1 gram of CS-1170 by drip infusion for 2 hours with 5% glucose solution. Peak sputum level

of the drug was about 3.8ƒÊg/ml at 3 hours after injection.

4) Biliary excretion: A 63y.o. female patient with common bile duct cancer was injected 1 gram

of, CS-1170 4y drip infusion for one hour. Peak biliary level was 20ƒÊg/ml 2 hours after injection, The

drug was still detected in small amount at seven hours after administration.5

) Urinary excretion and behavior of bacteria in the urine: CS-1170 was administered to two

patients with urinary tract infection due to Serratia marcescens, one patient with U.T.I. due to both

Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa simultaneously and one patient with U.T.I. due to E.

coli by drip infusion. Urine samples were collected hourly after injection and determination of viable

counts pf bacteria were done by using ten-fold dilution method immediately after collection. Urine levels

of drug were measured by using thin layer cup method. Viable numbers of bacteria decreased

gradpally with raising of drug concentration which were higher than MICs of CS-1170. But the organi-

sms did not disappear from the urine during 7-10 hours study in three cases. Serratia marcescens

was in fourth case disappeared 3 hours after injection but viable count of organism was less than 105/

ml at the beginning.

6) Consecutive determination of MICs against same organism isolated from a patient: Consecutive

determination of MICs against same organism isolated hourly from a patient were carried out in order

to check developing of resistant strains after administration. But MICs were constant during the study.

7) Clinical effect and adverse reaction: 28 cases with pulmonary infections (pneumonia 17, lung

abscess 6, chronic bronchitis 2, P.T.B. 3), 10 cases with U.T.I, 2 cases with cholecystitis and 2 with

septicemia were given 1-4 g of CS-1170 daily for 7-21 days. Overall efficacy rate was 77.8% (28/36)

(Excellent 15, good 13, fair 6, poor 2, not judged 6). Raised GOT and GPT was observed in five cases, and

it was transient in 4 cases. Value of GOT and GPT became normal immediately after discontinuation of

drug in the last case. One patient complained of headache during injection and one had eosinophilia

(6%)


