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呼吸器感染症に対するCS-1170の 基礎的 ・臨床的研究

志摩 清 ・浜田 裕 ・徳永勝正 ・福田安嗣

熊本大学医学部第一内科学教室

1.は じ め に

慢性 気管 支 炎 等の 慢 性 閉 塞性 肺 疾 患 をは ヒめ とす る慢

性 呼吸 器感 染症 の治 療 に 際 して,グ ラム 陰性 桿 菌 が そ の

起炎菌 とな る場 合 が 多 く,ま た,こ れ に対 して セ フ ァロ ス

ポ リン系の 抗生 剤 を使 用 す る こ とが 多 い。 ゆ え に 将 来 β

-lactamase産 生 菌 の増 加 す る こ とが 予 想 され ,こ れ に抵

抗性 を有す る薬 剤の 開 発 が望 ま れ る。

今 回,下 記 の 構 造 を有す るCS-1170凋 に つい て(Fig.1),

基礎的,臨 床 的検 討 を試 み た の で報 告 す る。

Fig.  1 Chemical structure of CS-1170

II.抗 菌 力

測定 方 法:保 有 患 者 分 離 株 に 対 す るCS-1170お よ び

Cefazolin(CEZ)の 試験 管 内抗 菌 力 を 日本化 学 療 法 学 会

標 準 法3)に 従 っ て 測 定 し た。 培 地 はHeartInfusion

Agar(栄 研),測 定 範 囲 は0.1～100μg/m1,接 種 菌 量 を

106/m1と した。

結 果=StaphylOcoccusaureus49株 に 対 す るCS-1170

お よ びCEZのMICはFig.2,3の ご と くMICの ピー

クは1管 程 度CS-1170が 高 く,相 関 図 で もこの 結 果 を物

語 る成績 で あ る。Ecoli50株 に対 しては,Fig.4,5に

示す ご と くMICの ピー クはCS-1170の ほ うが2管 程 度

低か っ た。 しか しなが ら,MICが100μ9/ml以 上 を示 す

菌株 が認 め られ てい る。

κ々b吻l如pneumoniae50株 に対 してはCS-1170で の

ピー クはCEZよ り2管 程 度 低 く,か つ そ の 分布 が0.78

μ9/ml付 近 に あ る もの が 多か っ た(Fig.6.7)。

proteus2i株 に 対 して もFig8,9に 示 す よ うにCS

-1170の ほ うがCEZよ り2管 ほ ど低か った。

&m吻mmscmに 対 しては,CEZで はほ とん ど

Fig. 2 Distribution of MIC of CS-1170 and CEZ

to Staphylococcus aureus

Staph. aureus 49 strains  106/ml

Fig. 3 Correlograph of MIC of CS-1170 and CEZ

to Staphylococcus aureus

Staph. aureus 49 strains 106/ml
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Fig. 4 Distribution of MIC of CS-1170 and CEZ

to E. colit

E. coil 44 strains 106/ml

Fig. 6 Distribution of MIC of CS-1170 and CEZ

to Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae 50 strains 106/ml

Fig. 8 Distribution of MIC of CS-1170 and CEZ

to Proteus

Proteus group 21 strains 106/ml

Fig. 5 Correlograph of MIC of CS-1170 andCEZ

of E. coli

coi 44 strains 106/ml

Fig. 7 Correlograph of MIC of CS-1170 and CEZ

to Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae 50 strains 104/ml

Fig. 9 Correlograph of MIC of CS-1170 and CEZ

to Proteus

Proteus group 21 strains 106/ml



VOL.26 S-5 CHEMOTHERAPY 377

MIC 100μg/ml以 上 を 示 し たの に 反 し,CS-/170で は

3.12～50μg/ml付 近 に2峰 状 の ピー クを 示 して いた 。

(Fig10,11)

Fig. 10 Distribution of MIC of CS-1170 and CEZ

to Serratia marcescens

S. marcescens 30 strains 106/ml

III.血 中 濃 度

測定 方 法:Microccus luteus ATCC9341を 用 い,希

釈 は1%PBS(pH6.0)と し,薄 層 カ ップ 法 に よ り行 な

い,buffer standardお よびserum standardを 用 い た。

健康 成 人3名 を対 象 と し空 腹 時 に5%糖 液100ml中 に

CS-11701gま たは2gを 溶解 し,1時 間 点滴 を行 な い,

その間,1/4,//2,1,2,3,4,5,6時 間 の 時 点

でCS-1170の 血 中 濃 度 を測 定 し,3名 の平 均 値 を も って

表わ した 。

結果:Fig。12の ご と く,1g,2g点 滴 と も1時 間 で ピー

クに達 し,以 下漸 次 低 下 す る傾 向 を示 し,こ の 間 にdose

responseが 認 め ちれ た。

IV.喀 痰 中 濃 度

測定 方 法:CS-1170お よびCEZを 投 与 後 よ り2時 間,

4時 間,6時 間 目に 蓄痰 した もの に,1/10量 の パ パ イ ン

を加 え,37℃,30分 間保 温後,遠 心分 離 し,pH7.0の 燐 酸

緩衝液希釈の標準曲線を用 いて,そ の上清中の濃度を,

前述の薄層カ ップ法 を用いて測定 した。対象症例7例 に

ついて5%糖 液500ml中 にCS-1170お よびCEZ1.0gを

溶解 し,点 滴静脈注射で投与 した。

結果:血 中濃度はCS-1170お よびCEZと もその値 に

は差は認め ちれていない。喀痰中濃度 ではCS-1170投 与

後2,4,6時 間 目の値 は そ れ ぞ れL1,2.4,1.8μg/ml,

一方,CEZで は それ ぞれ0.6,1.3,0.7μg/mlで あ り,CS

-1170の ほ うが喀 痰 中へ の 移行 が優 れ て い た(Fig.13)。

V.臨 床 成 績

気 管支 拡 張症4例,肺 化 膿症3例,気 管 支 炎1例,肺

炎1例,細 気 管 支 炎1例 の計11例 の呼 吸 器 感 染 症 にCS

Fig. 11 Correlograph of MIC of CS-1170 and CEZ

to Serratia marcescens

S. marceacence 30 strains 106/ml

Fig. 12 Serum concentration (IVD)
healthy adults (n=3)

CS-1170

Fig. 13 Sputum concentration

CEZ 1.0g/500m1/2h
n=7

CS-1170 1.0g/500m1/2h

n=7

-1170を1回1g ,500mlの5%糖 液に溶解 し,1日2回 の

点滴静注 を行 なった。なお,CS-1170の 皮内テス ト陽性者

は認め られていない。投与期間はTable 1に 示すご どく,

3日 から15圖 であ る。喀痰中か らの分離菌はTable 1に

見 られるように各種細菌が分離 されている。

効果判定基準:胸 部 レ線上異常陰影 の消退,喀 痰量お
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よび性状の改善,多 核 白血疎 の減少の3つ を満 たす症例

で,中 等度改善 を(+),著 明改善 を示 した症例 を(廾)とし,

その効果が認め られなかっな全例 を白 として効果 を判定

したっ.症例6の 肺化膿準 は基礎疾患の脊腿腫瘍 で死亡 し
たので,効 果 判定不能であった.

臨床効果:効 果 を判定 し得た10例 中著効 なもの1例,

有効8例,無 効1例 で,そ の有効率は90%を 示 した。

VI.臨 床 検 査 値1

CS-1170投 与前,投 与期間中および投与終 了後1週 間

以内の3時 点 でTable2に 示す項 目について検討を行 な

った。GOT,GPT,ア ルカ リフォスフ ァターゼ,BUN,ク

レアチニンに関 しては,投 与前,中,後 の時点で特 に変

動は認め ちれ なかった。 なお,血 液および尿所見,血 圧

に関しても特に異常所見の出現 は認め られていない。

VII.副 作 用

CS-1170に 対す るアレルギー変化に関 して特に注意 し

て観察したが,こ れに よるア レルギー症状は認め てお ち

ず,そ の他消化 器症状等の副作用 は認め られなかった。

VIII.考 察

呼吸器感染症,特 に慢性 気管支炎(以 下CB)の 増悪期

には,殺菌効果 を有す る抗生剤の使用 され る場合が 多 く,

それでもなお肺化膿症 を併発する症例が少な くない。か

かる気管支お よびその周囲に器質的に変化の存在が推測

され るCB等 は,cilia-actionの 低下 と相 まって最 近の

われわれの検索でマ クロファー ジの遊 走性 の低下が認め

られ7),易感染性 の状態にあ るといえ る。か かる点 よりPC

系およびCER系 の抗 生剤の使 用されるケースが 多く,

これによってグラム陰性菌の 占め る割合 が漸次 多くなる

ことも認め られている。最近,両 者に耐性 の菌が分離 さ

れ る場合が 多 くなって急た4)。

かかる物合,β-lactamaseに 安定性の纂剤の開発が強

く望 まれ,CS-1170ほ この期待に答え うる抗生剤 と考え

られ る8),CS-1170の 抗 薗 力 を Staphylococcus aureus,

E.coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus および5emt勿

rnarcescens に関 してCEZと 比較 したが,グ ラム陰性菌

の場 合,い ず れ も抗 菌 力 はCS-1170がCEZよ り ま さ っ

ていた。なお,こ の種の薬剤には通常抗菌力 を示さない

といわれて いるSem物 に対 して もか な りの抗箇 力が

認め ちれた。 この ことは五島6}も綴告 してい る。

IX.結 諭

1.CS-1170に 関 して,臨 床 分 離 株 の Staphylococcus

aureus 盛9株, E.coli  44株,  Klebsiella pneumoniae 50株,

Proteus 21株 および Serratia marcescens 30株 に対す る

抗菌力ならびに血中濃度,喀 痰中濃度 を測定 した。

抗菌力においでは グラム陰性菌 の場 合CEZよ りま さ

っていた。

血中濃度は1時 間後,点 滴終了時に ピー クを示 し,2g

投与のほ うが1琴 投与 よ り高値 を示 しdoseresponse

が認め られた。

喀褒中濃度についてはCEZよ りやや まさる結果 が得

られた。

2.各 種呼吸器疾患11例 に対 してCS-11701g投 与 を

1日2回 行 なった ところ,著 効1,有 効8,無i効1例,

判定不能1例 で90%の 有効率 が得 ちれた。

3.CS-1170投 与に よる副作用は認め ちれなかった。

Table 2 Laboratory data before and after administration of CS-1170

B: Before administration, A : After administration
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF CS-1170

IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

KIYOSHI SH1MA, YUTAKA HAMADA,

KATSUMASA TOKUNAGA and YASUTSUGU FUKUDA

First Department of Internal Medicine, Kumamoto University School of Medicine

1) Antibacterial activity, blood concentration and sputum concentration of CS-1170 were measured
on 49 strains of Staphylococcus aureus, 44 strains of E. coli, 50 strains of Klebsiella pneumouiae, 21
strains of Proteus and 30 strains of Serratia marcescens, all of which were isolated clinically.

Antibacterial activity of CS-1170 against Gram-negative bacteria was superior to that of cefazolin
(CEZ)
Blood concentration of the drug attained a peak in 1 hour, and the peak value was higher with 2g

administration than with lg administration, showing thus a dose response.
Sputum concentration of the drug was rather superior to that of CEZ.
2) CS-1170 was administered at a dose of 1 g twice daily in 11 cases of various respiratory tract

diseases, and the results obtained were excellent in 1 case, good in 8 cases, poor in 1 case, and
unjudged in 1 case, effective rate being thus 90%.

3) No side effect was observed with CS-1170 administration.


