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は じ め に

近 年,本 邦 に お け る合 成 ペ ニ シリン 系 薬 剤,セ フ ァ ロ ス

ポ リン系 薬 剤 の感 染 症 治 療 に 果 た して い る役 割 は 大 きい

が,一 方 その 使 用量 の増 加 と と もに耐 性 菌 の 出 現 が 問 題

とな って きて い る。 、

CS-1170は,セ ファマ イシン系 抗 生 剤 で(Fig.1),セ ファロ

スポルン 系 藁 剤に 対 す る β-lactamase(cephalosporinase)

産生菌 に 対 して も強 い抗 菌 力 を有 し,筋 注.静 注 に よ り高

い血 中濃 度 が得 られ,生 体 内 で代 謝 を受 け ず に 活性 型 の

まま高率 に 尿 中 に排 泄 され る特 徴 を有 す る と ざ れ て い

る乳)。

Fig. 1 Chemical structure of CS-1170

われわれは。本剤の血中および排泄動態 を検 討す ると

ともに,複雑性尿路感染症 に対 し本剤を使 用し,検討 した

のでその成績を報告す る。

研 究方法 な らびに成績

I.血 中濃度,尿 中排泄

1.方 法

健康成人男子4例 に本剤1.0gを200ml(5%ブ ドウ糖

液あるいは生 食水)に 溶解 の上,1時 間かけて点 滴静注 し,

点滴開始後1,2,4,6時 間後の血中濃度および0～2,

2～4,4～6時 間の尿 中濃度 を測定 した。 また尿量か

ち尿中排 泄量 を算出 し,各 時間 までの尿 中回収率 を求め

た。

CS-1170の 濃度測定は,Micrococcus luteus ATCC

9341を 検定 菌 とす る薄層 カップ法で行 い,標 準希釈液

の調整には,血 中濃度は ヒ ト血清,尿 中濃度は1%燐 酸

緩衝液(pH6.0)を 用いた。

2.成 績

健康成人男子4例 の血中濃度は,点 滴開始後1,2,

4,6時 間 で そ れ ぞ れ63.6±8.3,26.6±6,0,6.3±1.7,

2,1±0.8μg/mlで,点 滴終 了時 の1時 間 値 が最 も高 く,

以 後 比較 的 す み や か に低 下 した(Fig.2)。 なお4例 の 血

中 濃 度 半減 期 は0.84±0.10時 間 で あ っ た(Table1)。

Fig.2 Serum levels of CS-1170 after intravenous

drip infusion of  1.0g in volunteers

Table 1 Half-life of CS-1170 after intravenous

drip infusion of 1.0-g in volunteers
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Fig. 3 Urinary levels of CS-1170 after intravenous

drip infusion of 1.0g in volunteers

Fig.4 Cumulative urinary excretion of CS-1170 after

intravenous drip infusion of 1.0g in volunteers

Table 3 Underlying diseases

4例 の尿中濃度は。尿重に よるぱ らつ きが認め ちれ る

が,点 滴開始後0～2.2僧4肺4～6時 間でそれぞれ

2857.5±616,9,575.0±136、4,218.3±495μg/mlで,0

～2時 間値が最 も高値 を示 した(Fi83)
。 また0～2,

0～4,0～6時 間 までの累積尿 中回収率はそれぞれ53.

1±5、7,69.6±6.1,75.1±6.6%で,0～2時 間 までに

投与量の半分 以上が尿中に排泄 された(Fi畠4)。

II. 臨床成績

1.対 象

対象は金沢大学および関連病院泌尿器科入院の尿路感

染症(以 下UTI)患 者16例(男 子15例,女 子1例)で,

年齢 は52～87歳 に分布 し。平均69.6砲 であった(Table

2)。16例 はすべ て尿路 に基礎疾患 を有す る慢性複雑性

UTI症 例 で,疾 患別内訳は慢性勝胱炎13例,慢 性腎盂腎

炎3例 であった。 なお16例 中カテー テル留置症例は9例

(563%)で あった。

UTIの 診断基準は,UTI薬 効評価 基準(第 一版)に 準

じ,投 薬前膿尿10コ/hpf以 上,投 薬前生菌数104コ/ml以

上の ものをUTIと 診断 したが,16例 の投 薬 前 生菌 数は

すべ て105コ/ml以 上 であった.な お,16例 の基礎疾患は。

膀胱腫瘍5例,前 立腺肥大症3例,水 腎症,前 立腺癌,

神経 因性膀胱各2例,腎 結石,尿 道狭窄各1例 であった

(Table 3)。

原因菌に関 しては,単 独感染8例,混 合感染8例 の半

数ずつ であり,菌種別内訳は, Serratia marcescens 5株,

E.coli, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Klebsiel-

la, Streptococcus faecalis 各3株, Proteus vulgans,

Pseudomonas aeruginosa 各2株,  Protests rettgeri,

Micrococcus 各1株 の計26株 であった。

2.投 薬量お よび投薬方法

投薬量は1日2.Og,朝 夕2回 に分割 し,5%ブ ドウ糖液

あるいは生食水200mlに 溶解の上約1時 間かけて点滴静

注 した。投薬期間は5日 間 とした。

3.成 績

効果の判定 は,UTI薬 効評価基準(第 一版)の 慢性症

におけ る基 準に準 じて行 った。 成 績はTable 2に 一括

して記載 した。す なわち著効例はな く,有 効9例,無 効

7例 で,総 合有効率は56.3%で あった。これ をカテーテ

ル留置の有無 でみ ると,カ テー テル留置9例 については

有効5例,無 効4例 で有効率55.6%,カ テー テル非留置

7例 については有効4例,無 効3例 で有効率は57.2%で

あった。

以上 の成績 を細 菌学 効 果の 面か らみ る と, Serrrrtia

marcescens は5株 中4株(80.0%), E. coli,. Pn teus

mimbilis, Citrobacter freundii は3株 中3株(100%),

Klebsiellai Streptococcus faecaiis は3株 中2株(66.7%),
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Table 2 Clinical results of CS-1170 in complicated urinary tract infections
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Proteus vulgarisは2株 中2株(100%)消 失 して い るが,

Pseudomonas aeruginosaは2株 と も消 失 しな か った。ま

た菌 交 代 を起 こ した 交代 菌 種 に つ い て は7株 中5株(71.4

%)ま でがPseudomonas asruginosaで あ った(Table4)。

4.副 作 用

ア レ ル ギー 反応 な どの 臨床 症 状 を槻 察 す る と と もに,

本 剤投 薬 前 後 にお け る赤 血球 数,血 色素 量,白 血球 数,

Table 4 Bacteriological response

肝機能(ア ルカ リフ ォスファターゼ,GOT,GPT),腎

機能(BUN。 血清 クレアチニン),血 清電解質(Na,K,

Cl,Ca)な どを測定 した。投薬前後で検査 し得 た成績の

概略はFig,5に 示 した。臨床症状 につ いては。特記すべ

き症状はみ ちれなか った.臨 床検査成績については。1

例 にアルカ リフォスフ ァター ゼ,1例 にGOT,GPTの

上昇がみ ちれたが。前者は前立腺癌 の骨転移 を有 し,後

者は腎不全(BUN72mg/dl,血 清 クレアチニン18.1mg/dl)

のため輪血(400ml)お よび本剤以外に利尿剤 などの 薬

剤の投 薬を受けてお り,本 剤の副作用 とは断定 できなか

った。

考 按

CS-1170は,本 邦 にお いて間 発 された新 しいセファマ

イシン系抗生剤であ り,グ ラム陰性 および陽性 菌に強い

抗菌 力を有 し,ま た従 来のセ ファロスポ リン系薬剤に対

して耐性 であった菌種 にも薬効 が期待 できる とされてい

る1)。

われわれは,本 剤1.Ogを 健康成 人男子4例 に点滴静注

し,そ の動態について検討 した。血中濃度は,点 滴終 了

時の1時 間値が最高 で,平 均63.6μg/mlと 高い値 を示 し

た。 その後の血 中濃度の低 下は比較的すみやかで,血 中

Fig. 5 Influences of CS-1170 on the laboratory examinations
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濃度半減期は平均0.84時 間 と計算 され,Cephalothinよ

り長 く,Cefazolinよ り短 いと考え られた3,a)。

一方本剤の尿中へ の排繊はすみや かで
,尿 中濃度は点

滴開始後0～2時 間が最 高 で,平 均約3000μg/mlを 示

し,そ の後比較的すみやかに低 下する ものの,4～6時

間で も平均200μg/ml以 上 を示 し,6時 間程度 までは比

較的高濃度 を保 っていた。 また点滴開始後6時 間 までに

抗菌活性 を有 した状態 で平均75.1%が 尿中に回収 された

ことは,本 剤の主排 泄経路が腎であ り。 かつ体内での不

活化が少 ない ことを示 してお り,治 療効果上尿中濃度が

量肇 とされるUTI治 療 には有利 と考えられる。なお腎 を主

排泄経路 とす る本剤の動 態は,腎 機能障害を有す る息者

では.そ の障害の程 度によ り大 きな影響 を受 けることが

考えられ 日下検討中である。

慢性複雑性UTI16例 に対す る本剤の臨床効果 につい

ては,有 効率は56.3%で 必ず しも高率 とはいえない。 し

かしなが ち従来 よ り複雑性UTlは 難治性 であるこ とは

常識である。今回の成績は,UTI薬 効評価基準に準 じ判

定したものであるが,疾 患病 態群別 による評価は症例数

も少な く特 に行 わなか った。 しか し複 雑 性UTIの 中で

も難治性 といわれ るカテーテル留 置例が16例 中9例 と半

数以上を占めているが,そ の有効率 は55.6%で あ り,必

ず しも低率 とはいえない。

副作用は,臨 床症状 につ いては全 く認め ちれ ず,臨

床検査成績において1例(case16)に ア ルカ リフォスフ

ァターゼの上昇 が認め ちれたが,GOT,GPTな どの他の

肝機能検査値には異常は認め られず。基礎疾患である前

立腺癌の広範な骨転移に由来する もの と考 えちれた。ま

た他の1例(case 13)にGOT,GPTの 軽度の上昇が認

め られたが,腎 不全の治療 として輪 血や他の薬剤が併用

されて。おり,かつ 本剤投薬中止後も上昇(3週 後,GOT27

I. U., GPT 43I. U.)してお り,本剤による影響 とはいいが

たく副作用 として扱 わなか った。本剤は,一 般毒性 が従

来のセファロスポ リン系薬 剤 と同じく弱く,腎毒性 もCe-

phalothin程 度 といわれ てい る1)。今 回対象 となった症例

の うち2例 は.本剤投薬前 のBUN 30mg/d1以 上,血 清 ク

レアチニ ン2.0mg/d1以 上 であったが,本 剤投薬に よる

腎機能の増悪は認め られず,む しろ改善傾向がみ られた

ことは注 目に値 しよ う。

本剤の細菌学 的効果については,従 来 のセ ファロスポ

リン系薬 剤に耐性 であったSerratia marcescensやPro-

teus vulgarisに も薬効が期待で きる成績 が得 られ たこ

とは,本 剤 の大 きな利 点 といえ よ う。 しか しPseudo-

monas aeruginosaに 対 しては抗菌力が弱 く,有効率 が50

%台 に とどまった大 きな原因となっている。

以上の成績 よ り,本 剤は最近分離頻度が高 くなってき

ているSerratia4)を`記 め,従 来のセ ファロスポ リン系薬剤

には耐性 であったイン ドール陽性Proteusに も薬効が期

待 できる抗生剤 と考 えられた。

III.ま と め

CS-1170は,セ ファマ イシン系 の新 しい抗生剤 である

が。本剤 について基礎的,臨 床的検討 を行 い,次 の結果 を

得た。

1)健 康成人男子4例 について,本 剤1.0gを1時 問 かけ

て点滴静注 し,点 滴開始後6時 間 までの血 中お よび排泄

動 態につ いて検討 した。血中濃度は1時 間値が最 高で,

平均63.6μg/mlを 示 し,以後比較的すみやかに下降 し,血

中濃度半減期は平均0.84時 間であった。尿 中へ も高率に

排 泄され,6時 間までの平均尿 中回収率 は751%で あっ

た。

2)慢 性複雑性尿路感染症患者16例(慢 性膀胱炎13例,

慢性 腎孟腎炎3例)に,本 剤2.Ogを 朝夕2回 に分割の上

点滴静 注し,5日 間投薬後に効果 を判定 した。 臨床成績

は有 効9例,無 効7例 で,有 効率 は56.3%で あった。

3)本 剤投薬による と考 えられる副作用は認め ちれな

か った。

稿 を終わるにあた り,厚 生連高岡病院泌尿器科部長 美

川郁夫博士 の御協力に感謝いた します、
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CS-1170, a new cephamycin derivative synthesized in Japan, was evaluated experimentally and clin-
ically. The results were as follows:

1) CS-1170 was administered by intravenous drip infusion for 1 hour at a single dose of 1.0 g to 4
male healthy adult volunteers. Serum and urinary concentrations were assayed by cup method. Mean

peak concentration in serum was 63.6 1ig/m1 1 hour after the beginning of infusion, and half-life
counted 50.4 minutes.

Seventy-five% of administered dose was excreted unchanged in urine during the first 6 hours of:infu-
sion.

2) Sixteen patients with chronic complicated urinary tract infection, consisting of 13 chronic cystitis
and 3 chronic pyelonephritis, were given CS-1170 twice a day by intravenous drip infusion at a daily
dose of 2.0g for 5 days. The clinical results obtained were good in 9 cases (56.3%) and poor in 7 cases

(48.3%).
3) No marked side effects were observed.


