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泌尿 器科 領 域 にお け るCS-1170の 基礎 と臨床

日根野 卓 ・山口欽也 ・伊藤 登

三田俊彦 ・石神嚢次

神戸大学医学部泌尿器科学教室

(主任:石 神襲次教授)

CS-1170(Fig.1)はcephamycinよ り誘 導 され た新 しい

合成 セ フ ァマ イ シ ン系 の抗 生 物 質 で あ り,グ ラ ム陽 性 お

よび 陰性 菌 に 対 し て 優 れ た 抗 菌 力 を有 し,特 に β-lac-

tamase産 生薗 に も強 い抗 菌 力 を 示 し,さ らに 従 来 の セ フ

ァロ スポ リン系,ベ ニ シ リン系 薬 剤 が無 効 なindole(+)

のProteus, Serratiaに 対 して も有 効 で あ る こ とを特 徴 と

して い る1,2,3)。

私 た ち も本 剤 を複雑 な尿 路 感 染 症 に使 用 し,そ の 臨 床

効 果 を検 討 す る と と もに,若 干 の 基礎 的 検 討 を加 えた の

で報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of CS-1170

1.基 礎 的 検 討

1.血 中濃度および尿中排泄宰

健康成人男子を対象としてCS-11701gone shot静

注群3名,192時 間点滴静注群3名 について。その血中

濃度および尿中排泄率を測定した。測定方法はBac班us

subti儒PCI219株 を検定菌 とした薄層カップ法を用い,

血 中 濃度 の 標 準 曲線 に は ヒ ト血清 を,尿 中濃 度 の 標 準 曲

線 に はpH7.0のphosphate bufferを 使 用 した9

血 中濃 度 で は,oneshot静 注群 で,投 与 後30分 で平 均

83,6μg/mlと 最 高 に 達 し,そ の 後漸 減 し,4時 間 で は2.5

μ9/ml,6時 間後 に は 血 中か らほ とん ど消 失 した。2時

間 点 滴静 注 群 で は 投 与1時 間 後 に 平 均31.8μg/mlと 最

高 に 達 し,2時 間 で は28.0μ9/m1,そ の 後漸 減 し,one

shot群 同様6時 間 後 に は ほ とん ど消 失 した(Fig2,

Table1)。

次 い で尿 中 排 泄率 では,oneshot静 注群 の結 果 はFig.

3に,2時 間 点 滴静 注 群 の 結 果 はFig.4に 示 す ご と く

で,投 与 後8時 間 までの 尿 中排 泄率 は,お の おの74,8%,

73.9%で あ った 。

Fig.2 Blood level of CS-1170

Table 1 Mean serum levels of C S - 1170 after lz intravenous

injection and 1g drip infusion (ƒÊg/ml)
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Fig.3 Urinary excretion of CS-1170
after intravenous injection of 1g
healthy volunteers

2. 抗菌力

尿 路感染 症から分 離 したEcoli71株, Kkbsiella

pneumonwe 19株, Serratia marcescens 100株, Proteus

mirabilis 7株, Proteus vulgaris 4株, Enterobacter 22

株, Pseudomonas aeruginosa 18株 に対 す るCS-1170の

感 受 性 を,化 学 療 法学 会 標 準 法 に よ りCefazolin(CEZ)

の それ と比 較 検 討 した。

1)E.coliに 対 す る感受 性

71株 に 対 し てCS-1170とCEZの 感 受 性 を 測定 した 。

菌 量106/mlで は本 剤,CEZと もに0.2μg/mlか ち≧100

μg/mlに 分布 し,0.78μg/ml,1.56μg/mlに お の お の の

ピー ク を示 し,10a/mlで は 本 剤 は0。39μg/mlか ち≧100

・μg/mlに9CE名 は1
y5qμg/mlか ら≧100μg/mlに:分 布

し,両 剤 と もに3.12μ9/m1に ピー クを示 した(Fig.5,

Table2)。

2) Klebsiella pneumoniae に対する感受性

Klebsiella pneumoniae 19株 では,菌 量106/mlに お い

てはFi36,Table3に 示 す ご と く,本 剤 では0。78μg/ml

に,CEZで は1.56μg/mlに ピー クを認 め た。一 方103/ml

に お い て は,本 剤 で は19株 中 ≧100μg/mlの5株 を 除 い

た14株 が0.39μg/mlか ち6.25μg/mlの 間 に 分布 し,1.56

μg/mlお よ び ≧100μg/m艦 に2峰 性 の ピー ク を 認 め,

CEZで は12.5μg/mlか ら50.0μg/mlに9株,≧100μg/

mlに10株 分 布 した(Fig.6,Table3)。

3) Se,rratia marcescens に対する感受性

Fig.4 Urinary excretion of CS-1170
after drip infusion of 1 g in

healthy volunteers

Serratia marcescens 100株 で は,菌 量106/mlに お い

て,本 剤 は100株 中47株 が3.12μg加1か ち50.0μg/mlに

分 布 す る のに 対 し。CEZで は 全 株 が100μg/ml以 上 に 分

布 し た。106/mlに お い て は,本 剤 で は 全 株25μg/mlか

ら ≧100μg/mlに,ま たCEZで は 全 株 ≧100μg/mlに 認

め た が,そ の ピー クは 両 剤 と も≧100μg/mlで あ っ た

(Fig.7,Table4)。

4) Proteus mirabilis に対する感受性

P70teus mimbilis7株 では,Fig.8,Table5に 示 す

ご と く,菌 量106/m1で は,本 剤 は0.39μg/mlか ら12.5

μg/mlに,CEZは0.78μg/mlか ら ≧100μg/mlに 広 く分

布 して い る。 一 方10./mlで は 本 剤 は1.56μg/mlか ら

≧100μg/mlに,CEZは6.25μg/mlか ら ≧100μg/mlに そ

れ ぞれ 分 布 して い る(Fig8,Table5)。

5)Proteus uulgarisに 対 す る感受 性

Proteus uulgaris4株 で は.菌 量106/m1に お い て,本

剤 は1.56μg/mlか ち25μg/mlに,ま たCEZは12.5μg/

mlか ら≧100μg/mlに 分 布 して い る。一 方10./m1に お い

て は,本 剤 は6.25μg/mlか ら≧100μg/mlにCEZで は25

μg/mlか ら≧100μg/mlに 分 布 して い る(Fig.9,Table

6)。

6)Enterobacterに 対 す る感 受 性

Entembacter22株 では,106/ml接 種 時 の 本 剤 の50μg/

mlの2株 を 除 くと,両 剤 に 対 して全 株 ≧100μg/mlに 分

布 した(Fig.10,Table7)。
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Fig.5 Sensitivity distribution of  E.coli isolated
from urinary tract

E. coli 71 strains

106/ml

MIC in ƒÊg/ml

108/ml

Fig.6 Sensitivity distribution of Klebsiella species

isolated from urinary tract

Kiebsiella 19 strains

108/ml

MIC in ƒÊg/ml

108/ml

Table 2 Sensitivity distribution of E.coli isolated from urinary tract (71 strains)
MIC in pg/rnl 106/ml

MIC in ƒÊg/ml 108/ml

Table 3 Sensitivity distribution of Klebsiella isolated from urinary tract (19 strains)
MIC in pg/ml 106/ml

MIC in ƒÊg/ml 106/ml
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Fig.7 Sensitivity distribution of Serratia species

isolated from urinary tract

Serratia 100 strains

Fig.8 Sensitivity distribution of Prateta mirabilis
isolated from urinary tract

Proteus mirabilis 7 strains

Table 4 Sensitivity distribution of Serratia isolated from urinary tract (100 strains)

Table 5 Sensitivity distribution of Proteus mirabilis isolated from urinary tract (7 strains)
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Fig.9 Sensitivity distribution of Proteus  vulgaris
isolated from urinary tract

Proteus vulgaris 4 strains

Fig.10 Sensitivity distribution of Enterobacter
species isolated from urinary tract

Enterobacter 22 strains

Table 6 Sensitivity distribution of Proteus vulgaris isolated from urinary tract (4 strains)

Table 7 Sensitivity distribution of Enterobacter isolated from urinary tract (22 strains)

7) Pseudomonas aeruginosaに 対 す る感 受性

18株 に 対 す る感 受 性 測 定 では9Fig.11,Tablb8に 示 す

ご と く,菌 量106/mlで は,本 剤 で0.78μg/mlか ち ≧100

μg/mlに,CEZは ≦0.2μg/mlか ら≧100μg/mlに 分 布

し,菌 量10s/mlで は,本 剤 が6.25μg/mlか ら ≧100μg/ml

に,CEZが0.78μg/mlか ら≧100μg/mlに 分 布 して い る

が,い ず れ もそ の ピー クは ≧100μg/mlに 認 め た(Fig.11,

Table8)。



492 CHEMOT HERAPY OCT. 1978

Table 8 Sensitivity distribution of Paeudomonaa isolated from urinary tract (18 stains)

Fig.11 Sensitivity distribution of Pseudomonas

species isolated from urinary tract

Pseudomonas 18 strains

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象患者

昭和52年2月 よ1)12月 までに神戸大学医学部付属病院

泌尿器科へ入院した患者のうち,合 併症を伴った複雑な

尿路感染症患者30例 に使用した。年齢は17歳 から82歳,

男23例,女7例 であった。

2. 投与方法

1日19か ら49を2回 に分割 し筋注,静 注,点 滴静注

の3法 で投与 した。投与日数は3日 かち5日 間で,総 投

与量は39か ら209で あった。

3. 臨床成績

効果判定はUTI研 究 会の薬効評価基準に基づ き判定

した。臨床使用成績はTable9に 示す。総合臨床効果で

は,30例 中,著 効8例,有 効10例,無 効12例 で有効率60

%で あった(Table10).疾 患群別総合有効率および疾患

群構成率はTable11に 示すごとくで,単 純感染が23例 で

全体の77%,う ち著効8例,有 効6例,無 効9例 で,有 効

率61%,次 に混合感染は。7例 で全体の23%。 うち有効

4例,無 効3例 で有効率57%で あった。

4. 細菌学的効果

CS-1170投 与前に尿中から分離 した菌は38株 であり。

Semtia mrcescensが 最 も多く10株.次 いでE.coli6

株,以 下Citrobacter6株, Streptococcus faecalis 4株,
Proteus rettgeri, Klebsiella pneumoniae, Staphyloco-

ccus epidermidis 各3株, Proteus  mirubilis, Strepto-

coccus spp., Staphylococcus aureus 各1株 であ っ た。

これ ら分離 菌 の 消 長 を見 る と,Serratia marcescensで は

10株 中消 失7振 存続3株 で あ り,E.coliで は6株 中 消 失

5株,存 続1株.Citrobacterで は.6株 中 消失5株 存 続1

株 以 下Table12の ご とくで,38株 中 消 失30抜 存 続8株

で,消 失率79%で あ った。 次 いで投 与後 出現 細 菌 を 見 る

と, Pseudomonas aeruginosa 4株, Serratia marcescens

3株, Proteus rettgeri, Proteus minzbilis
, Proteus mo-

rganii, Enterobacter aerogenes
各1株 を認め,計11株

で あった。

5.副 作用

30例 に使用 し,自 覚症状では特記すべきものを認めな

か?た 。臨床検査ではTable13に 示すごとくで,RBC等

の一般検血およびBUNに お いて特に異常は認められな

かったが,血 清 トランスアミナーゼ値では
,2例 にGOT,

GPTの 上 昇 を認め た。症例2 .投 与前GOT25u,

GPTlluか ら投与後GOT68u ,GPT40uと 上昇 し,3日

で投薬を中止したが,そ の後3週 間にわたり異常値を示

し,その後正常に復している。症例23-投 与前GOT26u,

GPT68uと 軽度上昇傾向であったが
,投 与後GOT55ul

GPT96uと さらに 上昇 したが
,投 薬 終 了後2カ 月 では 正

常 に 戻 って い た。A1-Pで は1例 に上 昇 を認 め た
。それ は

トラ ンスア ミナ ー ゼ の上 昇 を認 め た症 例2で
,投 与 前1.5

mIU(BESsEY-LOWRY変 法)か ち3日 目に3
.0mIUと 上
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Table 10 Overall clinical efficacy

Table 11 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 12 Bacteriological response



VOL.26 S-5 CHEMOTHERAPY 497

Table 13 Laboratory findings
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昇 し,3週 間後に下降した。

III.考 按

近年セファロスポリン耐性菌の増加が報告され,治 療

上深刻な問題 となりつつあるが,今 回,三 共株式会杜

研 究 陣により開 発されたCS-1170は 従 来のセファロ

スポリン剤の抗菌力の上に,耐 性大腸菌を含む β-lacta-

mase産 生菌およびindole(+)Proteus,Serratiaに 対す

る強力な抗菌力をも有する抗生物質で,一 般毒性 もきわ

めて弱いというメリットが明らかとされている。

1.血 中濃度および尿中排泄串

CS-1170の 吸収排泄分布代謝等はすでに第25回 日本化

学療法学会西日本支部総会新薬シンポジウムで32機関か

らのデータを一括して河田が報告 している鋤。それによる

と,健 康成人での平均血中濃度は,19静 注投与後30分

82.1μg/ml,1時 間52,6μg/ml,6時 間1.9μg/ml。1g

1時 間 点 滴 静 注 では 投 与 後30分51.9μg/ml,1時 間76.2

μg/ml,2時 間30.1μg/ml,6時 間2.7μg/mlで あ る の

に 対 し,私 た ちの成 績 で は,1g静 注 で30分83,6μg/ml,

1時 間53.3μg/ml,6時 間1.2μg/mlと ほ ぼ 全 国 平 均 と

一 致 した成 績 を示 してい る
。一 方,点 滴静 注群 は私 た ち

の 成績 が192時 間 投 与 の ため 比 較 しに くい が,30分

16.7μg/ml,1時 間31.8μg/ml,2時 間28.0μg/ml,6時 間

で は測 定 不 能 で あ っ た。 この結 果 では191時 間 点 滴 群

が2時 間 点 滴群 よ り全 般 に わ た り高 い血 中濃 度 を示 して

い る。

ま たCEZと の 比較 では,河 田 の報 告 に よれば19静 注

に お い て,投 与 後2時 間 ま ではCS-1170がCEZよ り高

い血 中濃 度 を保 っ て い る。

次 に尿 中排 泄率 は 河 田 の集 計 に よる と6時 間 まで の平

均 排 泄 率 は1g静 注 で89.7%,191時 間 点 滴 静 注 で

91.9%で あ った 。

私 た ちの成 績 では1g静 注 に お い て,8時 間 ま での 平

均 で74.8%,192時 間点 滴 静 注 で は73.9%と 諸 施 設 の

平 均 よ りやや 低 い値 を示 した。CEZと の比 較 では,河 田

の 報 告 で は1g静 注 でCS-1170の 尿 中排 泄 率 はCEZよ

りもか な り高 い 値 を示 して いた 。

2.抗 菌 力

E.coliに つ い ては 接 種 菌 量108/mlに お い て本 剤,CEZ

と も3.12μg/mlに ピー ク を示 し,106/mlに お い て は本 剤

が0.78μg/ml,CEZが1。56μg/mlに ピー クを示 し,五 島

の集計3)とほぼ同様の分布であった。 Klebsiella pneu-

montae に つ い て は106/mlに お い て 本 剤 は0.78μg/ml,

CEZが1.56μg/mlに ピ ー ク を示 し全 国集 計 とほ ぼ 同 じ

であ る。108/m1で は 本 剤が1.56μ9加1に ピー ク を示す の

に 対 し,CEZは ≧100μ9/m1に ピ ー ク を 示 し,本 剤 が

CEZよ りも6管 ほど優れている。Serratia marcescens

に関しては,薗 量108/m1で は本剤CEZと もほ とん ど

が≧100μg/mlに 分布し.両 剤聞に差はなかったが,W/

mlで は五島らの轍告同様本剤で100株 中47株 が3.12μg/

m1か ら50.0μg/mlに 分 布するの に耕 し,CEZは 全株

≧100μg/mlに 分布し,本 剤の抗菌力はCEZよ り優れてい

た 。 Proteus mirabilis. Proteus vulgaris については株

数が少な く評価できなかった。次いで Enterobacter.

Pseudomonas aeruginosa に閥しては本剤,CEZと もに

ほとんどの株が≧100μg/mlに 分布 し全国集計同様低い

感受性を示した。

3.臨 床使用成績

CS-1170の 泌尿器科領域における治療効果はすでに第

25回 日本化学療法学会西日本支部総会新薬シンポジウム

で13機 関かちのデータを一括して石神が報告3)している。

それによると,148例 に使用し,著 効21例,有 効69例 。無

効58例 で有効率60.8%で あった.う ち単純感染では,114

例中著効18例,有 効52例 で有効率61.4%,混 合感染では

34例 中著効3例,有 効17例 で有効率58.8%と なっている.

私たちの合併症を伴った複雑な尿路感染症に対する治療

効果は,30例 に使用し,著 効8例,有 効10例.無 効12例

で有効率60%で.全 国集計 とほほ同様の成績であった。

なお群別有効率では第1(単 純感染のカテーテル留置症

例)お よび第5群(混 合感染のカテーテル留置症例)に

おける有効率がおのおの33%,50%と 当然のことながち

全国集計同様特に悪かった。

次に細菌学的効果については Serratia marcescens 10

株 中7株 が,E.coli6株 中5株 が, Streptococcus faecalis

4株 中2株 が消失,以 下Table 12に 示すごとく38株中30

株が消失し,梢 失率79%と,全 国集計の74%よ りわずか

ながら良い成績を示している。投与後出現細菌は計11株

認めたが, Pseudomonas aeruginosa 4 株, Serratia ma-

rcescens 3 株が特に目だった。

4.副 作用

副作用については,深 谷の全国集計3,では,708例 中13

例(1.8%)に 副作用を認め,発 疹6例.消 化器症状5例

が報告されているが,私 たちの使用した30例 では1例 も特

記すべきものを認めなかった。投与前後の臨床検査値で

は,深 谷の報告によると,好 酸球増加533例 中11例(2.1

%),GOT,GPT上 昇664例 中10例(1.5%),BUN上 昇

645例 中4例(0.6%),Al-p上 昇627例 中2例(0.3%)

等 を認めているが,本 剤の一般的毒性はきわめて弱く,

腎毒性 もCEZと 比較 して軽度でCET程 度 と考えられ

る。

私たちの使用した30例 でも2例 にGOT,GPTの 軽度

上昇1例 にA1-Pの 軽度上昇を認めたのみであった。

以 上よ1)CS-1170は 従来のベニ シリン糸 お.よびセフ
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ア ロ スポ リン系抗 生物 質 と比 べ て,臨 床 効 果 にお いて 優

れ,か つ 安 全性 の 高 い薬 剤 と考 え る。

IV. 結 語

1. 血 中 濃 度 お よび尿 中 排 泄

健 康 成 人 男子3例 に 本 剤1g静 注投 与 お よ び1g2

時 間点 滴静 注 投 与 し,そ の 血 中濃 度,尿 中排 泄 を 測定 し

た。血 中濃 度 は 静 注 群 で投 与30分 後 に 平均83.6μg/mlに

達 し,点 滴 静 注 群 て は投 与1時 間 後 に 平均31.8μg/mlと

ピー クを示 し6時 間 後に は 山 群 と も血 中 よ りほ とん ど消

失 した。 尿 中排 泄 は8時 間 で両 群 と も平均75%の 排 泄準

を得 た。

2. 抗 菌 力

当教 室 保 存 の 尿 路 臨 床 分 離 菌 株 に 対 し,本 剤 お よ び

CEZの 抗 菌 力 を接 種 菌 量106/mlお よ び108/mlに て 比 較

した。E.coli71株 で は108/mlで 両 剤 と も0.2μg/mlか ら

100μg/mlと 広 く分布 し両 剤 間 に 差 は なか った 。Klebsi-

ella pneuｍoniae 19株 て は108/mlて 本 剤 が0.39μg/ml

か ら6.25μg/mlに14株 が 分布 す るの に 対 し,CEZは 全株

12.5μg/ml以 上 に 分布 した。Serratia marcescens 100株

では,100/mlで 両 剤間 に 差 は なか っ た か,106/mlで は 本

剤に お い て100株 中47株 が3.12μg/mlか ら50μg/mlに 分

布す るのに 対 し,CEZは 全 株100μg/ml以 上 の耐 性 を 示

した。Enterobacter 22株,Pseudomonas aeruginosa 18株

におい て は 両 剤 と も大 部 分100μg/ml以 上 に 分 布 し,両

菌 とも両 剤間 に 差 は 認 め なか っ た。

3, 臨床 成 績

複 雑 な 尿 路感 染症 患 者301列に 本剤 を1日1gか ら49

を 点滴,静 注,筋 虚 に て1日2回 に 分割 し,3日 か ら5

日間 連、日投 与 した。30例 中 著効8例,有 効10例,無 効12

例 て有 効 串60%で あ っ た。

4. 細 菌 学 的効 果

分離 菌38株 中 消 失30株,存 統8株,投 与後出 現11株 て

消 失率79%で あ っ た。

5, 副 作 用

30例 中2例 にGOT,GPTの 軽度 上昇 。1例 にA1-Pの

軽 度 上昇 を認 め た が,投 与 終 了後正 常 化 した。 その他 の

自他覚 症 状 に つ い て は特 記 すべ きもの は 認め なか った 。
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1) Blood concentration

Healthy adults were given CS-1170 at a dose of 1 g by drip infusion or intravenously. Peak serum

CS-1170 level of 83.6ƒÊg/ml appeared 30 minutes after intravenous injection and the peak level was 31.8

ƒÊg/ml after drip infusion.

2) Urinary excretion

Eight-hour urinary recovery was about 75% in all cases.

3) Antibacterial activity

The MIC values of CS-1170 against E. coli (71 strains) , Klebsiella pneumoniae (19 strains), Serratia

marcescens (100 strains), Enterobacter (22 strains) and Pseudomonas aeruginosa (18 strains) were compared

with those of cefazolin (CEZ).

The MIC of CS-1170 against E. coli ranged from 0.2 to 100ƒÊg/ml , and similar to those of CEZ.

The MIC of CS-1170 against Klebsiella pneumoniae mostly ranged from 0.39 to 6.25/4/m1, while those

of CEZ ranged over 12.5ƒÊg/ml in all strains.

The MIC of CS-1170 against Serratia marcescens ranged from 3.12 to 50ƒÊg/ml in 47 strains, but those

of CEZ ranged over 100ƒÊg/ml in all strains.

The MIC of CS-1170 against Enterobacter and Pseudomonas aeruginosa generally ranged over 100ƒÊg/

ml, similar to those of CEZ.

4) Clinical trials

Of 30 cases of urinary tract infections treated with CS-1170, excellent responses were observed in 8

cases, good in 10 cases, and poor in 12 cases.

The effective rate was 60%.

5) Side effects

No side effect was observed except for slight elevation of GOT and GPT in 2 cases.


