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は じ め に

CS-1170は 三 共 株 式 会 社 中央 研 究 所 で 新 た に 開 発 され

たセフ ァマ イ シン誘 導 体 でFig.1に 示す 構 造 を有 す る。

その細 菌 学 的特 徴 は β-lactamaseに 対 す る抵 抗 性 が 強

く,耐 性 大 腸菌 を含 む β-lactamase産 生 菌 に も強 い抗 菌

力を持 つ 。 グ ラム陽 性 ・陰 性 菌 に対 してCefazolin(CEZ)

よ り優 れ た抗菌 力 を有 し、 さ らに 従 来 の セ フ ァ ロ ス ポ リ

ン系 お よ びベ ニ シ リ ン 系 抗 生 物 質 が 無 効 で あ るindole

positive Proteus,Serratiaな どに も強 い 抗菌 力 を有 す る。

本剤 は筋 注,静 注 に て 高 い血 中濃 度 が 得 られ,代 謝 され

ず に活性 型 の まま尿 中に す み や か に排 泄 さ れ る。 また 動

物実験 で も一般 毒 性 は きわ め て 弱 く,腎 毒 性 もCEZよ り

はるかに 少 な い とされ てい る。

今 回,本 剤の提 供 を受 け,基 礎 的 な ちび に 臨 床的 検 討 を

行 ったの で,そ の成 績 を報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of CS-1170

I.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

A)被 検 菌 と測 定 方 法

1977年 に 東 京 大学 医 学 部 泌 尿 器科 に お い て,尿 路感 染

症 患 者 よ り分 離 さ れ た菌 株,Ebcherichia coli 50株,

Klebsiella pneumoniae 16株,Proteus mirabilis 20株,

indole positive Proteus 20株,Seratia marcescecs 30

株 に つ い て,CS-1170お よびCEZの 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 した 。 測 定 法 は 日本 化学 療 法 学 会 標 準法

に従 い,Heart Infusion Agar(栄 研)を 培 地 とす る平

板希 釈 法 に よ っ た 。接 種 菌 量 は1夜 培 養 原 液(108cell/

nd)の1白 金耳 を画 線 塗 布 し た もの で あ る。

Fig. 2 Susceptibility of E. coli (50 strains) to
CS-1170 and CEZ

E. coli inoculum size 10a/ml

B)成 績

Ecoli50株 に つ い て の 抗 菌 力 の成 績 をFig.2に 示 し

た。CS-1170で は0.39～12.5μg/mlのMICを 示 し,0.78

μg/mlにpeakを 認 め,CEZで は1.56～100μg/ml以 上

まで と広 い範 囲 に わ た り,peakは3.13μg/mlで あ っ た。

CS-1170はCEZに 比 して2段 階 抗 菌 力 が優 れ てい た 。

Klebsielh pneumoniae 16株 のMICを み る と,CS

-1170で は1 .56μg/mlに10株 と集 中 してお り,CEZで は

2峰 性 のパ ター ン を示 したが,3.13μg/mlがpeakで あ

った(Fig.3)。

proteus mirabilis20株 で は 両 者 と も3.13μg/mlに

peakが あ り,ほ とん ど差 は み られ なか っ た(Fig.4)。

indole positive Proteus 20株 のMICを 示 したの が

Fig.5で あ る。CS-1170で は100μg/mlの 耐 性 を示 した

の が1株 であ,),残 りは0.78～25μg/mlの 感受 性 域 に 入

っ て いた 。しか しCEZで は200μg/ml以 上 の 耐性 を示 し
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Fig. 3 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae
(16 strains) to CS-1170,and CEZ

Klebsiella pneumoniae inoculum size 101/ml

Fig. 4 Susceptibility of Proteus mirabilis
(20 strains) to CS-1170 and CEZ

Proteus mirabilis inoculum size 10a/ml

た株 が12株 と半 数 以上 を 占め て い た。

Serratia 30株 では 両 者 に 大 き な差 が み ちれ た。 す な わ

ちFig.6に 示 す よ うに,CEZで は すべ て200μg/ml以 上

の高 度 耐 性 で あ っ たが,CS-1170で は6-25～12.5μg/ml

を示 す 株 と,100～200μg/m1を 示 す 株 との2峰 性 の パ タ

ー ンが み られ た。

2.吸 収 と排 泄

A)測 定 方 法

血 中 お よ び 尿 中 濃 度 測 定 の 検 定 菌 と して は,Micro-

coccusluteusATCC9341を 用 い た 。測 定 方 法 は薄 層

cup法 に よ り,標 準 希 釈 液 は1%Phosphate Buffer

Fig. 5 Susceptibility of indole positive Proteua
(20 strains) to CS-1170 and CEZ

indol positive Protefis inoculum size 108/ml

Fig. 6 Susceptility of Serratia (30 strains)
to CS-1170 and CEZ

Serratiainoculum size 101/m1

(pH6)を 用 い た 。

B)成 績

腎機 能 正常 の成 人3名 に つ き,CS-1170の 点 滴静 注後

の 血 中 お よ び 尿 中 濃 度 を 測 定 し た。 生 食300m1にCS

-1170を おの お の0 .5g,1.0gを 溶 解 し,1時 間 かけ 点 滴

静 注 し,注 射 開 始 後,15分,30分,1時 間,2時 間,4

時 間,6時 間 に採 血 した(同 一 人 にcross overで 測 定,

1.0g投 与 例 は2名)。 尿 は 点 滴開 始 後,2時 間 ごとに採 尿

した 。

血 中 濃度 の 成 績 はTable 1,Fig.7に 示 す よ うに,0.5

g群 お よ び1.0g群 と もに1時 間値 が最 高 で,平 均 値 で
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Table 1 Serum levels of CS-1170 0.5g, 1 g D.I. in 3 healthy volunteers

Fig. 7 Serum levels of CS-1170 (0.5g, 1.0g, D.I.)

Serum level
Cup method
Test organism: M. luteus ATTC 9341
Buffer dilution standard (pH 6.0)

CS-1170 0.5g, 1.0g D.I.

み る と,0.59群 で16.3μg/ml,1.0g群 で36-0μg/mlで

あ っ た。尿 中排 泄 率 の 成 績 はTable 2,Fig,8に 示 した 。

6時 間 まで の平 均 値 をみ る と,0.5g群 で73.9%,1.0g

群 で105.7%で あ っ た。

Table 2 Urinary recovery of CS-1170

Fig. 8 Urinary excretion rate of CS-1170

Cup method

Test organism: M. luteua ATCC 9341

Buffer dilution standard (pH6.0)
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II. 臨 床 的 検 肘

1. 対象 と方法

昭和52年4月 から11月 までの入院症例を射象とした。

男子15例,女 子5例,計20例 で,年 齢分布は22歳 かち83

歳まで,平 均53歳 であった。

症例の内訳は,急 性複雑性腎孟腎炎12例,慢 性複雑性

腎孟腎炎2例,慢 性複雑性膀胱炎3例,急 性単純性腎孟

腎炎2例,急 性副姻丸炎1例 であった。

投与方法は点滴静注が9例,静 注が6例,点 滴静注お

よび静注が3例,筋 注が2例 であり,1日 投与量は1、Og

が9例,2.Ogが11例 で,投 与日数は2日 から最長20日

(総投与量20g)で あった。

総合臨床効果の判定はUTI研 究会の薬効評価基準に

準じて行った。すなわち,急 性症では膿尿,細 菌尿,症

状 として発熱を取上げ,こ の3者 の推移を持って著効

Excellen期 有効Good,無 効PooTの3段 階に判定 した。

慢性症では膿尿,細 菌尿の推移に基づき判定した。

副作用に関 しては,全 症例について投与開始から終了

までの自覚的副作用の有無を観察し,血 液検査の可能で

あった症例については,血 液一般,肝 機能,腎 機能につ

いて検討した。

2. 臨床成績

A)疾 患別効果

急性複雑性腎孟腎炎の臨床成績をTable3に 示す。基

礎疾患として,膀 胱腫瘍7例,水 腎症3例,結 石1例,

尿道狭窄1例 であり,カ テーテル留置症例は6例 でこの

6例 はすべて術後症例であった。12例 中11例 は発熱が消

失しており。著効4例.有 効4例,無 効4例,有 効率は

67%で あ った。起炎菌 は-Sermtia6例,Psemlomonas

aerugin05a+&rmtia3例,Ecoli1例,Pseudomonas

aeruginosa1例,S妙 励coccusepidemidお1例 で,

Sgmatiaに よる感染が半数以上を占めた。

慢性複雑性腎孟腎炎2例(Table4)は ともにカテーテ

ル留置症例で,症 例13は 腎孟形成術後腎撰カテーテルが

6ヵ 月留置されている症例であるが,膿 尿,細 菌尿 とも

に改善をみず,無 効であった。症例14は 膀胱尿管逆流が

あり,抗 結核剤の副作用と思われる順粒球減少症を合併

していたが,20日 間にわたって,当 薬剤を使用し,発 熱

は完全にコントロールできた。しかし膿尿の存続,菌 交

代により無効と判定した。

慢性複雑性膀胱炎3例(Table5)で は著効1例,有 効

1例,無 効1例 であり,1例(症 例16)でPseudomonas

aeruginaaへ の菌交代がみられた。

急性単純性疾患では3例 とも起炎菌はEcoliで あり,

全例膿尿の消失,菌 の陰性化,症 状の消失があり,著 効

でありた(Table6)。

全症例を疾患別に総合臨床効果を示 したのがTable7

であ り,著 効8例,有 効5例,無 効7例 で。有効率は65

%で あ った。

B)細 菌学的効果

起炎菌(細 菌尿)に 対する細菌学的効果を検討したの

がTable8で ある。単独感染15例 では菌陰性化が10例 。

菌交代が5例 であった。菌交代例の内訳はsermtia4例,

S勘ep'ococ`us々mlis1例 であった。混合感染5例 では存

続が4例 。菌交代が1例 であり,単 独感染に比較して効

果は劣った。

全症例の個々の菌種別に細菌学的効果をTable9に 示

した。総株数は25株 で。S2rmtiaが10株 と最 も多く。次い

でE601i.Pseudomnas aenginosaお の おの4株 と続

いている。25株 のうち21株(84%)は 消失し。4株 が存

続した.存 続株の内訳はAlembmms aaruginosa3鰍

Srreptococcus faecalis1株 であった。Semtia10株 はすぺ

て消失した。なお投与後出現株は8株 で,そ のうち7株

とPseudomonas aemginasaが 占めた。

C) 副作用

注射用蒸留水に溶解 して筋注投与した症例2例(症 例

4,13)は,と もに注射局所疹痛を訴えた。

また臨床検査ではTablel0に 示 すように,症 例20で,

S-GPTの 上昇(22→52)を 認めた以外。本剤によると思

われる異常は認めなかった。

III. 考 按

尿路よりの臨床分離株についてCS-1170の 抗菌力を

CEZと 比較した結果づEcoli,Klelsiella. indole posidve

Photeus, Sematiaに おいて,CS-1170は 優れた抗繭力を

示した。従来のセファロスポリン系薬剤,ベ ニシリン系

薬剤が無効なindoleposidveProteus, Serrtiaaに も強い

抗菌力を示すことが,本 薬剤の特微とされているが,著

者らの成績でもこの特徴が裏付けられた。

吸収,排泄であるが,著 者ちは0.59お よび1.09の 点滴

静注時の血中濃度,尿 中排泄を検討 したが,両 群 とも十

分な血中濃度が得ちれ,6時 間以内の尿中回収率 もきわ

めて高かった。尿中回収率が投与量の100%以 上を示すこ

とが,し ばしば経験するが,こ れは測定時尿を希釈した

ためのなんらかの影響が考えられるが,詳 細は不明であ

る。

臨床分離 のSermtia30株 中16株 は100～200μg/mlと

高いMICを 示 したが,本 薬剤の尿中排泄がよく,十分な

尿中濃度が得 ちれると考えられるので,尿 路感染症での

細菌学的効果はこのようなMICで も十分期待できるで

あろう。
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Table 7 Clinical response classified by  disease after CS-1170 administration

Table 8 Bacteriological effect for causative

organisms after CS-1170 administration

臨床成績をみると,急 性複雑性尿路感染症12例 のうち

著効4例,有 効4例 で有効率66.7%で あ8),石 神 らの全

国集計1)での急性複雑性尿路感染症の有効率63.0%と ほ

樗同様であった。しかし慢性複雑性尿路感染症5例 のう

ち著効1例,有 効1例 であり,全 国集計の慢性複雑性尿

路感染症の有効率63.4%と 比 して低いが,こ れは例数が

少ないことや,投 与日数,投 与量も不定であることより,

単純に比較はできない。

現在,最 も使用頻度の高い,広 域合成ペニシリン,セ

ファロスポリン系薬剤に対 して耐性であるSemzt勉 の

分離頻度が増加 しつっあることが注目されている2調。

Serratia感染症は悪性腫瘍例,代 謝障害例,長 期薬剤投与

例,放 射線療法例,手 術例,老 齢等のような生体の抵抗

力が低下した症例に生 じやすく,SerratiaはOpportuni-

stic pathogenと して問題 となっている。したがって

Serratiaに よる尿路感染症は,大 部分の症例が複雑性尿

路感染症の病態をとる。Sermtia感 染症に対してはア ミ

瑳配糖体抗生剤による治療が主流であるが,こ れには長

噸連用や大量投与が不可能なこと,第8神 経障害や腎障

害の副作用等の問題がある。

Table 9 Bacteriological response of CS-1170

そ こで著 者 ちはSerra諏 に よ る尿 路 感 染症`こ,一 般 毒

性 が きわめ て弱 く,腎 毒 性 の ほ とん どな いCS-1170を 使

用 した 。Serratiaの 単 独 感 染7例 ではSemt瓢aそ の もの

は 全例 消失 した が,Pseudomonas aeruginosaへ の菌 交 代

を4例 に お こ し た 。 ま たSerratiaとPseudomonas

aeruginosaの 混 合 感 染 で はSer7at如 は 消 失 し た が,

Pseudomonas aeruginosaは 存 続 した 。投 与 後 出現 細 菌 と

してPseudomonas aeruginosaが7株 もみ ちれ た。 本 薬

剤 がPseudomonas aeruginosaに 対 して 抗 菌 力 が な い の

で,こ の よ う な 結 果 に な っ た と も考 え ら れ る 。Pseu-

domonas aeruginosaへ の菌 交 代 が お こ りや す い こ と,慢

性 複 雑 性 尿 路 感染 症 の 起 炎 菌 と して,Serratiaよ り もむ

しろPseudomonas aerUginosaの ほ うが 主 要 な地 位 を 占

め て い るこ とを考 慮 に 入 れ る と,複 雑 性 尿路 感 染 症 の 治

療 に あ た っ て はPseudomonas aerUginosaに 対 して 抗 菌

力の あ る薬 剤 との 併 用 も検討 す る必 要 が あ ろ う。
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IV.結 論

新 合 成 セ フ ァマ イ シ ン系 抗 生 物 質 で あ るCS-1170に

つ い て,基 礎 的 な ち びに 臨床 的 検 討 を加 え た結 果,以 下

の結 論 を得 た 。

1.尿 路 由 来 のE.coli,Klebsiellaに 鮒 す るCS-1170

の 抗薗 力 は。CEZに 比べ2～4倍 強 力 であ った 。Proteus

mirabilisに つ いて は 差 は み られ なか っ た。indole posi-

tive Proteusに つ い ては,CS-1170のMICは6.25μg/

mlにpeakを 認 め 亀 が,CEZで は ≧200μg/mlにPeak

が あ った 。Serratiaの1/3の 株 はCS-1170のMICが ≦50

μg/mlで あ っ た の に 対 し,CEZで は 全 株,>200μg/ml

のMICを 示 した 。

2.3名 の 健 康 成 人 に0、5g,2名 に1.0g(cross over

)を1時 聞か け て点 滴 静 注 した 結果,1時 間 後 の平 均 血

中 濃 度 は それ ぞ れ16.3μg/ml,36.0μg/mlで,6時 間 ま

での尿 中 回収 率 は73,9%,105.7%で あ った 。

3.12例 の 急性 複 雑 性 腎盂 腎炎,2例 の慢 性 複 雑性 腎

盂 腎 炎,3例 の慢 性 複 雑性 膀 胱 炎,2例 の急 性 単 純性 腎

盂 腎 炎。1例 の 急 性 副 睾 丸 炎 の 計20例 の 臨 床 例 にCS

-1170を 投 与 した 。臨床 効 果 判定 では 著 効8例,有 効5例 。

無効7例 で あ った 。

4.副 作 用 として筋 注症 例2例 に 注射 局 所 疼 痛 を,1例

にS-GPTの 軽 度 上 昇 を認 め た 。
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATIONS OF CS-1170

IN THE FIELD OF UROLOGY

HIROICHI KISHI, RYUZO MIYAMURA, You NISHIMURA,
KENKICHI KoISo and TADAO NIIJIMA

Department of Urology, Faculty of Medicine, University of Tokyo

Laboratory and clinical investigations were performed on a new synthetic cephamycin (CS-1170) , and
the results were obtained as follows.

1. The antibacterial activities of CS-1170 against E. colt and Klebsiella isolated from urinary tract
were 2 to 4 times stronger than those of cefazolin (CEZ) . Proteus mirabilis showed no difference. A

peak of MIC of CS• 1170 against indole-positive Proteus was 6.25 gg/ml, while that of CEZ a200 mg/
ml. About 33% of the strains of Serratia showed MIC of CS-1170 S 50 icg/ml, but all strains of Serratia
showed MIC of CEZ 200 gg / ml.

2. When 0.5 g of CS-1170 to 3 healthy volunteers and 1.0 g to 2 healthy volunteers by cross over
method were administered by drip infusion for one hour, the average blood levels of the drug after one
hour were 16.3 g g/m1 and 36.0 pg/ml, respectively. The urinary recovery rates within 6 hours were
73.9% and 105.7%.

3. CS-1170 was administered to 20 cases of urinary tract infections consisting of 12 cases of acute
complicated pyelonephritis, 2 cases of chronic complicated pyelonephritis, 3 cases of chronic com-

plicated cystitis, 2 cases of acute uncomplicated pyelonephritis, and 1 case of acute epididymitis. The
clinical responses obtained were excellent in 8 cases, good in 5 cases, and poor in 7 cases.

4. As for the side effect, pain at injection site was noticed in 2 cases administered intramuscularly
and slight elevation of S-GPT in 1 case_


