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は じ め に

新 しい抗 生物 質 で あ るCS-1170は,三 共 株 式 会 社 の 研

究陣 によ り開 発 され たcephamycin系 の 抗 生 物 質 で,そ

の特徴 は,耐 性 大 腸 菌 を含 む β-lactamase産 生菌 に対 し

て も抗 菌力 を示 し,ま た グラ ム陰 性 菌 に は 従 来使 用 さ れ

てい るセ フ ァ ロス ポ リン系 薬 剤 よ り強 い 抗 菌 力 を 有 して

いる。

加 えてSerratia,indole陽 性P焼16に も抗 菌 力 を 示 す

と報告 され て い る。本 剤は 筋 注,静 注 に よ り高 い 血 中 濃 度

が得 ちれ,生 体 内で は 代 謝 を うけ ず に 活性 体 の ま ま尿 中

に高率 に排 泄 さ れ る。ま た毒 性 も きわめ て 弱 く,動 物 実 験

で も催 奇性 は 認あ ちれ て炉 な い1)。 本剤 の 構 造 式 を示 す

(Fig.1)。

Fig. 1 Chemical structure of CS-1170

N=C-CH2- S1CH2- CO-NH

近年,セ ファロスポリン耐性菌の増加が報告 されるこ

とが多くなっているが,CS-1170は,こ れちの耐性菌問題

になんらかの有用性 を期待することができ,そ のような

抗生物質と考えられる。

今回,われわれは本剤の提供をうけたので,外科領域に

おける基礎的 ・臨床的検討を行ない若干の結論を得たの

で報告する。

1.臨 床材料分離菌に対する抗菌力

外科病巣由来のE.coli 21株 とSerratia 23株 について,

CS-1170の 抗菌力を日本化学療法学会標準法にしたがっ

て最小発育阻止濃度(以 下MICと 略)を 測定し,あ わせ

て(敏azolin(以 下CEZと 略)と 比較検討した。

まずEcoliで は,CS-1170のMICは 原液接種でその

ピークは1。56μ9/m1に あ り分布 は0.39か ら12・5μ9/m1

と全株良好な感受性であった。これに比べてCEZで は,

ピー クは 同 に く1.56μ9/m1に あ った が,そ の分 布 は1.56

μg/m1か ら100μg/m1以 上 と広 く一 部 に 耐性 菌 もみ ちれ

た(Fig.2)。100倍 希 釈 液 接 種 に お い て も この傾 向 は 同 に

で お の お の のMICの ピー ク は,1,56μg/m1で あ っ た

(Fig.3)。 また,両 剤 の感 受 性 相 関 よ りみ た場 合,CS

-1170はCEZ耐 性 菌 に も有効 で,Ecoliに 対 しては,全 株

優 れ た抗 菌 力 を示 して い た(Fig.4,5)。

Serratia marcescens では,CS-1170のMICは 原 液接

種 で そ の ピー クは50μ9/m1に あ り,23株 中9株 は25μ9/

ml以 下 で あ っ た。これ に対 してCEZで は全 株100μ9/m1

以 上 の耐 性 を示 して い た(Fig.6)。

同様 に100倍 希 釈 液 接 種 で は,CS-1170のMICの ピ.

クは25μ9/m1に あって25μ9/m1以 下 の株 は,23株 中19株

に み られ た が,CEZで は全 株100μ9/m1以 上 の 耐性 で あ

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coil 21 strains ( •~ 1)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 21 strains (•~100)
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Fig. 4 Correlation between CS-1170 and CEZ

E. coli 21 straina (X 1)

Fig. 6 Sensitivity'distribution of clinical isolates
Serratia marcescens 23 strains (x 1)

Fig. 8 Correlation between CS-1170 and CEZ

Serratia marcescens 23 strains (X 1)

っ た(Fig.7)。

以 上 の 抗 菌力 を調 べ た 結 果.℃S-1170はE.coliに 対 し

てはCEZ耐 性菌 を含めて良好な抗菌 力を示 じ,ま た

Serratia mrcescensに 対 しては.℃EZが 抗菌力を示さ

Fig, 5 Correlation between CS-1170 and CEZ

E. coli 21 strains (X100)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia marceecens 23 strains(X 100)

Fig. 9 Correlation between CS-1170 and CEZ

Serratia marcescena 23 strains (X100)

ないのに対 して,本 剤は比較的抗菌力を有しており(Fig.

8,9),1回0倍 希釈液接種時のMICの ピー クは25μg/ml

であった。
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II.胆 汁 中 移 行 に つ い て

1)家 兎 にお け る胆 汁 中移 行:白 色家 兎3例 を用 いて,CS

-1170の 恐 汁 中 移行 を測 定 し た
。 測 定 方 法 は,pH7.2の

Heart Infusion Agarを 用 い た 薄 眉 カ ップ 法 に て 行 な

いザ検 定薗 にはMicmoocus luteus ATCC9341株 を用

いげ ス タンダ}ド に は,胆 汁濃 度 測 定 に は家 兎 胆 汁,血

中濃度 測定 に はMonitro1-1を 用 い た 。 本 剤25μ9/kgを

1回 筋 注投与 した。 血 中 濃度 の ピー クは,1例 では1時

間後 の48.5μg/ml.2例 で は30分 後 の お の お の120μ9/

戯 認4μg/mlで あ った 。13例 平均 の 各時 間 の 濃 度 はも30

分後90.2.1時 間84.0.2時 間 認.1,4時 間11.6,6時

閥5.3μ9/mlで あ り,ビ ー グは30分 後 に あ り,血 中濃 度 の

低下 は索み やか であ った(Table1)。 胆 汁中 移 行 は3例

とる投 与後1時 間 ま でで あ り,低 い もの で32.8μ9/m1高

し、も4)で56.5μg/mlで あ った.以 後 軽時 的 に その 濃 度 は

低下 しているが3例 の 平 均 の 回収 量 は,0～1時 間223.5

μ9.3,～ 、2時間178.6μ9,2～3時 間69.6μ9,3-4

時間31.6μg,4～5時 間27.0μg,5～6時 間traceと な

ってい た。6時 間 ま での 回収 摩 は,そ れ ぞ れ0.65%,0.79

%,/1.91%で 平均1.12%で あ る(Fig.10,Table2)。

したか って本 剤 の 胆 汁中 移 行 は,家 兎 に お い て は比 較 的

早し球 うで あ るが,3例 と も血 中濃 度 を上 まわ る濃 度 は

得ちれ なか った。

2)ヒ トにお け る胆 汁 中移 行 二胆 道 系疾 患 を有 する臨 床例

2例 にお いてCS甲1170の 胆 汁 中 濃度 を測 定 した 。測定 方

法1むBacilus subtilis ATCC6633株 を検 定 菌 とす る薄

層 力ップ法 で行 ない,ス タン ダー ドとしては,血 中 濃度 用

にはMonitro1-1を,胆 汁 中 濃 度 用にはpH8.0 phosphate

bufferを 用 いた 。

症例1は,75歳 女 性,総 胆 管 結 石症 に て総 胆 管Tチ ュ

ーブ ドレナ ー ジが施 行 して あ る症 例 であ る
。 測定 時 の 肝

機能検 査値 は,T.Bil 0.4mg/d1,GOT16,GPT9と 正

常値 を示 してい た。本剥500mg筋 注 投 与 に よ り血 中 濃 度

は30分 後に23.1μ9/m1と 最 高値 を示 し、 以後 ゆ るや か に

減少 した。 胆 汁 中濃 度 は,投 与 後1～2時 間83.5μ9/m1

と急速 に上 昇 し,2～3時 間 に お い て119μ9/m1と 血 中

Table- 1ry Serum levels of CS-1170 in rabbit

25mg/kg i.m.

(ug/ml)

ピー ク値 の5倍 の 値 を示 し,6時 聞 後 も49.5μ9/m1と 高

値 を綿持 して いた 。6時 聞 まで の 胆 汁 中移 行率 は1.99%

と良 好 で あ った(Table3,Fi311>。

Fig.10 Serum and bile levels of CS-1170 in
rabbit (n= 3) 25 mg/kg Lm

Table 2 Bile levels of CS-1170 in rabbit

25mg/kg i.m.

Table 3 Serum and bile levels of CS-1170

500mg i.m.

Serum
(ug/ml)

Bile
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症例2は,68歳 女性、同じく総胆管結石症にてTチ ュ

ーブ ドレナージが施行 してある。術前かなり強い費痕を

認めたが,測 定時の肝機能は,ア ルカリフォスター(ゼ25

KA.単 位 と高値を示 していたが、T.Bil 0.55mg/dl,

GOT18,GPT10と 投与時は黄疸は認めなかった.本 剤

500mgの 筋注投与により,血 中濃度は投与後1時 聞にて

27.5μg/mlと 最高値を示した。胆汁中濃度は,症 例1と

比べてきわめて低 く,投 与後1～2時 聞にて9,6μg/ml

と最高値を示し,血 清ピーク値の1/3で 話ったが,以 後や

や経時的に減少するも、低濃度ではあるが6時 間後も4.7

Fig. 11 Serum and bile levili of CS-1170

Case I I. T. 75 F.

Fig. 12 Serum and bile levels of CS-1170

Case II T. K. 68 F

μg/mlを 示 していた。6時 間重での魁汁中移行率は0.12

%で あ った(Table 3,Fig.12)。 以上2症 例でほ為る

が,本 剤の胆汁中移行は,肝 機能等によって著明な差を

認めた。

以上 家兎およびヒトにおけるCS-1170の 胆汁中移行

を測定 した結果,ほ 催中等度移行群3)に入ると考えちれ

る。

III.臨 床使用成績

CS-1170を 外 科的感染症7例 に使用した.年 齢は,48歳

か ら82歳 であり,般 与方法は静注4例,点 滴静往3例 で

あった。疾患 としては術後感染4例,尿 賂感染2例,上

顎部膿傷1例 であった。分離菌としては.E.coli 2株,

Klebsiella,Enterobacter,Pseudomonas aeruginosa,

Streptococcus faecalis, Bacteroides,Peptococcusの 各1

株であった。本剤の投与糖量は5.0gか ち多いもので36g

であった。効果判定は教室の判定基準およびUT1薬 効果

判定基準3)を用いた。教室の判定碁準は,薯 効は3日 以内

に主要症状の大部分が軽快または消失したもの,有 効と

は5日 以内に主要症状の1つ 以上が軽快または消失した

もの,や や有効とは6日 以上の投与により主要症状の1

つ以上が改善または消失 したもの,無 効とは5日 以上の

投与にもかかわちず症状が不変または嘉化したものとし

た。

その緒県、効果判定は7例 中,著 効1例L有 効4例 、

やや有効1例,無 効1例 であった(Table 4).

本剤投与による自覚的副作用は.全例認めなかったが,

症例7に おいて本剤投与中にアルカリフォスターゼ値

が,投 与前32.2KA単 位,投 与中41.&投 与後21.1と 投

与中に一過性にやや上昇 したが,他 の肝機能検査値は正

常であり,ま た投与前よりすでに異常値を示したことよ

り,本 剤との関係はほとんどないと考 えられた。本剤投

与前後の各種臨床検査値を示した(Fig.13)。

IV.考 察

CS-1170は その抗菌力よ。,みて。現在使用されている

Cefazolinと 比べ優れた作用を示し.す でにCEZに 耐性

を示す臨床分離大腸菌株に対しても全株優れた抗菌力を

示した。大腸菌に対するMICの ピークは,原 液接種およ

び100倍希釈液とも1.56μg/mlに あ り,接 種菌量による

変動は少なかった。またCEZが 全 く抗菌力を示さない

serratiaに 対 しても本剤は100倍 希釈液接種にて,そ のピ

ー ク値25μg/mlと か なりの抗菌力を示 し,既 存のセファ

ロスポリンにみちれないスペ クトルも有していた。本剤

の胆汁中移行を家兎およびヒトにおいて測定した結果,

血清中濃度は筋注投与によりすみやかに上昇し,30分 か

ら1時 間後にピー ク値を示した後は,比 較的ゆるやかに

減少した。胆汁中濃度はヒトにおいて肝機能障害等の有
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Fig. 13 Laboratory data before (B) and after ( A) the administration of CS-I170
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無によってかなり症例差を認めたが,一 般的には,血 中

濃度と同等程度の濃度を示す中等度移行群に入ると考え

られる。したがって体剤の優れた抗菌力より,ま た胆道

感染起炎菌 として大陽菌,KEebsklhが 多いことより考

えて,本 剤は胆道感黎に効果が期待できる薬剤と考えら

れた。

外科的感染症7例 に本剤を使用した結果,著 効1例,

有効4例,や や有効1例,無 効1例 で満足できる成績と

考えられた。

また本剤投与による自 ・他覚的副作用は,1例 に本剤

投与中にややA1-P値 の上昇をみたが,投 与後すみやか

に改善翫 その繭 こは全例なんら異常は認めなかっ

た。

V結 語

CS-1170に ついて機討を行なった結果,次 の結論を得た。

1.本 剤はCEZに 比べ大腸菌に対して優れ たMIC

を示 し,全 株12.5μg/ml以 下の良好な感受性を示した。

またserratiaに 対 しても,か なりの抗菌力を示した。

2.胆 汁中移行は,中 等度移行群 と考えられた。

3.外 科的感染症7例 に本雛 使肌,著 効1例 有

効4例,や や有効1例,無 効1例 であった。自覚的副作

用は全例認めず,ま た臨床検査値についても,1例 にA1-P

値 の軽度上昇をみたが 本例は投与前からA1つ の高値

異常を認めているので本剤によるものとは思われない。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CS-1170

IN SURGICAL FIELD
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TAKASHI DOI, SHU ISHIKAWA and TETSURO TAKAOKA

First Department of Surgery, Nagoya City University, School of Medicine

Fundamental and clinical studies were conducted on CS-1170, and the following results were obtained.

(1) Antibacterial activity
The minimum inhibitory concentration of CS-1170 against ll strains of E. coli tested was 12.5 ug/ml

or less, which was far superior to that of cefazolin (CEZ). CS-1170 also demonstrated appreciable
antibacterial activities against Serratia.
(2) Absorption and excretion
Excretion of CS-1170 into bile was considered to be of the moderate group.

(3) Clinical results
CS-1170 was administered to 7 patients of surgical infections, and excellent response was observed in

1 ,case, good response in 4, fair in one and poor in one case. No subjective side effect was noted in
any of the cases. As a result of the clinical examinations, a slight increase in Al-p value was found
in one case, however, we could not determine whether this was attributable to CS-1170.


