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産婦 人科領 域 におけ るCS-1170の 基礎 的 ・臨床的検 討

高瀬 善次郎 ・白藤博子 ・内田昌宏

川崎医科大学産婦人科学教室

ま え が き

グ ラム 陰性 桿 菌 に よ る感 染 症 が増 加 し,R因 子 に よ る

セ フ ァロ ス ポ リン耐性 菌 が 検 出 され,近 年 に な っ て,こ れ

ち耐性 菌 の増 加 と と もに,耐 性菌 感 染症 の 治療 も大 き な

問 題 とな っ て きて い る こ とが 指摘 され て い る。

今 回,β-1actamase抵 抗 性 を持 つ 薬剤 と して,三 共(株)が

開 発 した 新 セ フ ァマ イ シ ン 系 抗 生 物 質CS-1170を 検 討

す る機 会 を得 たの で,基 礎,臨 床 に お け る試 験 結 果 を以 下

報 告 す る。

1.基 礎 的 検 肘

1.抗 菌 力

当教 室 で保 存 して い る産 婦 人科 感 染症 病 巣 か ら分 離 し

た Staphylococcus aureus 50株, E.coli 50株, Klebsiella

50株, Proteus mirabilis 39株, Proteus vulgaris 21株,

Serratia 50株 に 対 し, Cefazolin (CEZ), Cephaloridine

(CER), T-1220 な ど を対 照 として,CS-1170に よ る最 小

発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準法に準 じ

て測定 した (pH7.0, Heart Infusion 培地,接 種菌量10.

cells/ml, 106cells/m1),

まず Staphylococcus aureus に対 しては菌数108接種 で

は,Table1に 示 す よ う にCEZが0.39～3.13μg/m1の

MICで0.78μg/m1に そ のpeakが あ り,CERが ≦0.20

～3 .13μg/m!のMICで ≦0.20μg/m1に そ のpeakが

あ っ た。 ま たT-1220で はMICが1.56～>100μ9/m1に

分 布 し,peakが25μg/mlと>100μg/m1に あ った 。これ

ら に比 べ,CS-1170は,0.78～1.56μg/m1で あ るがMIC

のpeakは1.56μg/mlに 集 中 し て い た。 す な わ ち,

Staphylococcus aureus に は,CS-1170はCEZ, CERよ

りは 劣 るが,T-1220よ りは優 れ て い る(Table1).

グラム 陰性 桿 菌 では,ま ずE.coliの 菌 量108接 種 に 封 し

CEZが313～>100μg/mlに 分 布 し,12.5μg/m1に

peakが あ った。CERで は6.25～>100μg/m1に 分 布 し,

25μg/m1にpeakが あ っ た.

また,T-1220で は3.13～>100μg/mlに あ り。peakが

100μg/m1で あ った 。 これ ら に比 べCS-1170で は0.78～

50μg/mlに 分 布 して いた が,peaKはL56μg/mlに あ り,

最 も優 れ て い た。 菌 量106接 種 で はCEZが1.56～>100

μg/m1に あ った が。peakが2管 よ くな って3.13μg/ml

で あ っ た。

CERはMIC3.13～>100μg/mlと 菌 量 に よ る変 化 は

な く,peakも1管 よ くな って12.5μg/m1で あ っ た。T

-1220に つ い て は3 .13陣>100μg/mlと 変 わ りなく,peak

が25μg/m1で あ る。CS-1170のpeakは 変 化 が ない 。 ま

た*印 は,E.coli NIHJ株 のMICで あ る(Table2)。

次 にKlebsiellaに つ い て み る と1び と108接 種 で は,

Ecoliに 比較 して,接 種 菌 量 に よ る差 が 強 い。 す なわ ち

CS-1170で は10亀接 種 で1.56～>100μg/mlに 分 布 し て

い た もの が,106で は0 。78～>100μg/m1でpeakも3.13

μg/mLか ら0.78μg/m1と2管 よ くな っ て い る。他 剤に お

い て も同様 で あ り,109接 種 と106接 種 では ,あ き らか に

MICが,よ くな って い る。た とえばT-1220で は10膿 種

で50株 中45株 が>100μg/mlで あ っ た もの が106で は10株

の み が>100μg/m1で あ っ て,そ のpeakも>100μg/m1

か ち6.25μg/m1と よ くな っ て い る。 κlebsiellaに 対 して

は,CS-1170は 他 の3剤 よ り も優 れ た 抗 菌 力 で あ る

(Table3)。

Table 1 Antibacterial activity to Staphylococcus aureus (50 strains) isolated from clinical materials

Staphylo. aureus:50 strains Inoculum size: 108/m1
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Table, 2 Antibacterial activity to E.coli (50 strains) isolated from clinical materials

E. coli: 50 strains Inoculum size 101/m1

*E
. coli NIHJ

E. coli: 50 strains Inoculum size :101/m1

*E. coli NIHJ

Table 3 Antibacterial activity to Klebsiella (50 strains) isolated from clinical materials

Klebsiella: 50 strains Inoculum•Esize: 10./m1

Klebsiella: 50 strains Inoculum size: 10a/m1

次 にTable4に 示 す よ うに, Proteus mirabilis におい

て も,菌 量 に よ る変 化 が 認 め られ,CS-1170に お い ては,

108接 種 の 場 合,39株 中25株 が6.25～12.5μg/m1で あ っ

た もの が106接 種 で はL56～3.13μg/m1に26株 が 集 中 し

て い る。他 剤 との比 較 で,CEZ,CERよ りは 優 れ て い る

が,T-1220よ りは 明 らか に 劣 っ て い る。

Proteus vulgaris (Table 5) で は接 種 菌 量 の108か ら106

で明 ちか な 差 が 認 め られ,CS-1170で は,108で6.25～100

μg/mlに 分 布 し,peakが6.25μg/mlに あ っ た もの が,

106で は1.56～625μg/mlの 間 に 分 布 し,peakは313

μg/mlと 明 らか に よ くな って い る。

CEZ,CERで は108で21株 中 全 て が>100μg/mlに あ っ

て,106で も大 き な変 化 は な い が,T-1220で は0.39～

>100μg/mlと 分 散 す る傾 向 に あ っ た。

Serratra (Table 6) に対 してはCEZ,CERで は50株 中

全 株 が接 種 菌 量108,106と もに すべ て>100μg/mlで あ っ

た が.T-1220は108で は313～>100μg/m1に 分 布 し,

peakが>100μg/m1で あ っ た も の が,106接 種 で は

0.78～>100μg/m1と 広 く分 布 し,3.13μg/mlにpeakが あ

っ た。 こ れ らに 比 べCS-1170は108接 種 で12。5～>100

μg/m1に 分 布 し50μg/m1にpeakが あ っ た もの が109で

は6.25～>100μg/m1に 分 布 し,peakは12.5μg/m1と よ

くな っ て い る。

他 剤 との 比 較 で は,CS-1170はT-1220よ りは,や や 劣
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Table 4 Antibacterial activity to Proteus  mirabilia (39 strains) isolated from clinical materials

Proteus mirabilis: 39 strains lnoculum size: 101/m1

Proteus mirobilis: 39 strains Inoculum size: 104/m1

Table 5 Antibacterial activity to Proteus vulgaris (21 strains) isolated from clinical materials

Proteus vulgaris: 21 strains Inoculum size 101/m1

Proteus vulgaris: 21 strains Inoculum size: 108/m1

Table 6 Antibacterial activity to Serratia (50 strains) isolated from clinical materials

Serratia: 50 strains Inoculum size: 1017m1

Serratia: 50 strains Inoculurn size: 108/m1
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るが,CEaCERよ りは優 れ て い る。

2.胎 盤 通 過 性 と母 乳 移 行 な ど

CS-1170の 胎 盤 通 過 性 をMicroccus luteus

ATCC 9341を 検 定 菌 と して 薄 層 カップ 法 に よ り検 討 し

た。標 準 曲 線 は,pH7.0のP,BS.を 用 い た。す な わ ち分

娩前 の母 体 にCS-117019をoneshot静 注 を行 い,分

娩時 の 母 体 血,膀 帯 血 お よび 羊 水 を採 取 し,母 体血,膳

帯血 中 お よび 羊水 中へ の移 行 濃 度 を 測定 す る と と1もに,

母体 血 を1つ の標 準 として 情 帯 血,羊 水 中へ の 移行 串 を

測定 した 。

Table7は1goneshot静 注 後30分 ～6時 間 ま での

19症 例 に つ い て の成 績 で あ る。 各時 間 での 数 値 は 個体 差

が あ って,ぱ らつ きが み られ るの で。 類似 時 間 帯 に お い

て平均 値 を取 り,グ ラ フに し た もの がFig.1で あ る。母

体 血清 のpeakは,oneshoti.v.後30分 で98μg/mlで

あ り,5時 間 では,ほ とん どがtrace,6時 間 では 測 定 不

能 で あ る。しか し謄 帯 血 清 で は,30分 値 は1.1μg/mlの 移

行 が み ちれ,そ のpeakは2時 間値 で12.25μg/mlの 移行

がみ られ る。

Fig. 1 Transference to maternal serum,umbilical
cord and amniotic fluid after intravenous
administration of CS-1170 1.0g

この よ うに してみ る と母体 血清 のpeakと 臍 常血 の

peakの 間 には1時 間30分 のずれが認め ちれ。peak値 の

割合 をみる と母体血清濃度の12.5%が,臍 帯 血清に移行

している。華水中移行 をみ ると,30分 か ら1時 間 ではほ

とん ど移行がみ ちれず。1時 間30分 よ り測定可能 となり,

3時 聞5分 か ち3時 間10分 がpeakに なる。そのpeak値

は,2時 間25分 か ら4時 間30分 まで比較的平行線 をた ど

り,6時 間後 では母体血清 では0,臍 帯血清では1.85μg/

mlで あるのに もかかわ らず,鴇 水中には2.8μ2/m1の 移

行がみ られる。羊水中のpeak値 は母体血清のpeak値 の

約4%で あ る。す なわ ち母体血清の約4%が 羊水に移行

している。

この羊水 中に2時 間25分 か ら4時 間30分 まで,約4

μg/mlの 濃 度 が持 続 移 行 して い る こ とは,Staphylo-

coccusや,Gram(-)桿 菌 などの半数以上には有効濃度

の移行 と思 われ る。

また1例 では あるが,妊 娠母体(11週)にCS}1170

19をoneshot i.v.し た場合の胎児へ の移行 を測定 し

た(Table 8)。

母体血清濃度の測定は していないが胎児には0.4μg/g

の移行が認め ちれている。 このように妊娠初期において

もCS-1170の 胎 児への移行がみ られる。次 に産褥期の授

乳中褥婦に,CS-11701goneshoti.v.し た場 合の母

乳 中へ の移行 を5症 例 につい て測定 した。その成績 は

Table9に 示す ようであって,5症 例について1時 間か

ら6時 間 まで調べ たが。症例5の2時 間値 に1.45μg/ml

の値 をみたほかはすべて移行がみ られなか った。この こ

とかち,少 な くとも量的には本剤投与中の褥婦が新生 児

に授乳 しても,全 く影響はない もの と思 われ る。

II.臨 床 的 検 討

1.臨 床成績

臨床効果の判定は次の基準に従った。主治医の判定に

よ り,効 果は,著 効,有 効。無効,再 発,不 明とした。

なお,効 果判定基準は次の とお りである。

著効:主 要自他覚症状が3日 以内に著 しく改善 し,治

癒に至った場合

有効:主 要 自他覚症状 が3日 以 内に改善の傾 向 を示

し,そ の後治癒 した場 合

無効:主 要 自他覚症状が3日 経過 しても,改 善 されな

い場合

(手術,切 開などの外科的療法 を併用 して有効であっ

た ものは,著 効 とはせず,す べ て有効 とみなす。)

ところで,臨 床研究はTable10に 示す16例 について検

討 を行 った。症例1～4は 膣式子宮全摘除術,卵 巣の う

腫,子 宮筋腫,卵 巣癌の各術後の急性 膀胱炎にCS-1170

を使 用 したものであって,い ずれ も検出菌は,Eco〃 によ
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Table 7 Transference to maternal serum, umbilical cord and amniotic fluid after intravenous administra-

tion of CS-1170 1.0g

Table 8 Transference to fetus (11 weeks of

pregnancy) after intravenous administration

of CS-1170 1.0g

N.T.: not tested

Table 9 Transference to breast milk after

intravenous administration of CS-1170

1.0g

る症例である。それぞれ1日 量0.5g×2を 投与 した もの

で症例1の み静注,他 は1時 間点滴静注を行 ない,4症

例 とも著効 で,原因菌 もすべ て消失 している。症例5～9

までは子宮筋腫,子 宮頸癌,外 陰癌の各術後に発症 した

腎孟腎炎で,症 例5,9が κleb蜘1如,他 はE60liの 検 出

された症例 である。症例5,6に は1日 量0.5gx2,他

は1g×2の 投与 で,そ れ ぞれ1時 間の点滴静注 を行 な

い,著 効1例,有 効3例,無 効1例 であった。無効 の1

例については検出菌のE.coliは 消失 したが,留 置カテー

テル挿 置の たあかPseudomonas aeruginosa 105に菌交

代 をおこ したため,無 効 としたものである。症例10～12

は子宮付属器 炎,骨 盤 腹膜炎 などの症例 であるが,症 例

10,11は 同一患者であって,ま ず骨盤腹膜 炎,子 宮付属

器炎で入院 し,Ecoliを ダグラス穿刺に より検 出 し,CS

-11701日 量1g×2の7月 間点滴静注 を行 なった
。な

おダ グラス窩 を切開,ド レー ンを挿 置 して,排 膿するこ

とによ り治癒 した症例 であ り,有 効 であった。 しか し約

2ヵ 月後再入院 し,骨 盤か らの菌が検 出できないので,

前 回E.coliに よ る疾 患 で あ った こ とか ち.原 因菌 を

E.coliと 想定 し,1日 量1g×2,12日 間の使用に より有

効 と判定 したものである。症例12は ダ グラス穿刺に より,

Ecoliを 検出 し,切 開,ド レーン挿 入に よる排 膿でcs
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-11701日 量1g×2
,10日 間投与 で有効 と判定 した。症

例13は 術後腹腔内感染 として他院 より送 られてさ た疲例

で.菌 検索する も原 因菌不明でゐ った。まずCS-1170を

1日 量19×2,3日 間点 滴静 注す るも臨床症 状の改善

がみ られず,1日 量29×2に 増 量 し。6日 間投 与に よ

り,CRP,熱 型,癖 痛 などの改善がみ られ,有 効 であっ

た症例 である。症例14,15,16は 子官頸癌術後の子官労

結合織 糞で,症 例14,15はEdiの 検出 された ものであ

り,症 例16は Enterobacter aerogenes と Enterobacter

cloacae の検出 された ものである。症例14は 切開排膿す る

どともに,排 膿部に1日 量本剤1gを 局 所注 入し,ま た全

身投与 として本剤1日 量1g×2,10日 間投 与 を行 なう

ことによ り,ダ グラス穿刺によって も膿のみ られな くな

った有効例 である。症例15は1日 量Lgx2,9日 間点滴

静注で有効 と覇定 した。症例16はCS-11701日 量1g×

2,点 滴静注に,本 剤の1g局 所注入を併用 し,9日 間の

投与を行 なったが無効であった症例 であ る。

2.副 作用

臨床例16例 の うち,副 作用を認めたのは症例5の5日

間本剤を投与 し,終 了後,翌 日の6日 目に全身発疹 を認

めた子宮 筋腫術後腎孟腎炎の1例 であ る。この発疹は投

与終了後現われた ものであるが,対 症療法 によ り症状は

回復 した。その他臨床検査 で行 なったGOT,GPT,A1-P,

BUNな どわれわれが検索 し得た ところでは,特 に副作

用 と認め るべ き異常 はなか った(Table11)。

III.考 按

細菌学 的 な面 か らCS-1170の 評価 につ いて考 えるに

本剤が β-lactamaseに 安定 であ るとい うことは い まま

での薬剤に比べ価値 がある と考 えられる。この よ うに β

-lactamaseに 安 定 性 の 強 い こ とは,従 来 の β-lacta-

maseに 不安 定なために臨床効果 が弱 い抗生 剤に比較 し

て,有 効率 が高い結果が得 られた もの と考 えられ る。 ま

た従来の薬剤 と異 な り, Proteus 属 のindole(+)と(-)

両方に抗菌力があるのはCS4170の 特長である。従来は

Proteus mirabilis に有効 で もProteus vulgar:: には 無

効 のものが多いが,こ のよ うにCS-1170が β-1actamase

に安定であるこ と,お よびProteusのindole産 生,非 産

生の両方に効 果が あることが,試 験管内のみでな く,臨

床面において も認め られ,そ の有用性について も確認 さ

れたもの と思 われる。CS-1170は この ように有用性の あ

る薬剤ではあ るが,現 段階 では未だ新生児,未 熟児およ

び妊婦 などの疾患に使用 しての安 全性 は確かめ ちれてい

ない。しか し耐性 グラム陰性桿菌が増加 しつつある現在,

新生 児,未 熟 児お よび妊 婦に対 しての安全性の確立を,

段階 をおいて検討 してい く必要が あるもの と思われ る。

次に胎盤通過性 であるが,母 体にCS-117019をone

shoti,v.で の場合,膿 帯血。 羊水への移行 を調べ てみ

るにそれぞれのpeak値 は,謄 帯血清では12.25μg/ml,

羊水では4.0μglm1で あ って,細 菌学的 なMICと 比較検

討す るに,胎 盤 を通過 して,胎 児の子宮内感染。羊水感

染の治療 および予防に も用いるこ とが できる濃度の移行

があ ると考えられる。 しか し前に も述べたよ うに,そ の

安全性 は未だ確立 していない。

臨床効果の面で も,従 来の薬剤に比べ少数例 なので有

効率%は 出 していないが,こ れまでの新 薬に も比べ高い

有効率 を示 しているの も,これち β-lactamageに 安定性

が あるこ とが重要 なポイ ン トに なっている もの と考 え

る。

また。副作用は16例 中,発 疹 の1例 があったのみであ

り,そ の他の検査値 でも異常 は認め られ なか った。

ま と め

CS-1170に ついて,各種 の教室保存株についてのMIC

を 日本化学療法学会標 準法に より検討 した。

次に,CS-11701gを 静注 した際 の胎盤通過性 につい

て, Micrococcus luteus ATCC9341を 検定菌 として薄

層 カ ップ 法 に よ り検 討 した。

その 結 果,母 体 血 清 中 濃度 は30分 にpeakが あ り,平 均

98μg/mlで あって,膀 帯 血 清 で は2時 間 にpeak値,12.25

μg/m1を 示 し,羊 水 中 移 行 は,2時 間25分 か ら3時 間

でpeakに 達 し,そ の値 は4.1μg/mlで あ った 。臨 床成 績

は,9例 の 尿 路感 染 と7例 の性 器 感 染 につ いて 検 討 を行

い,著 効5例,有 効9例,無 効2例,副 作 用(発 疹)1

例 で あ っ た。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES

OF CS-1170 IN FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

ZENJIRO TAKASE, HIR0K0 SHIRAFUJI and MASAHIRO UCHIDA

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki Medical University

Minimum inhibitory concentrations of CS-1170 against various strains of bacteria maintained in our
department were determined by standard method of Japan Society of Chemotherapy. Additionally,
transgression of CS-1170 through placenta following its intravenous injection at the dose of 1 g was
evaluated by thin-layer cup method using Micrococcus luteus ATCC 9341 as test bacterium.

Concentration of CS-1170 in maternal blood was at its averaged peak of 98 mg/m1 30 minutes after
the injection, while serum concentration in umbilical cord reached its peak of 12.25 Aig/m1 2 hours
after the administration. The peak of amniotic fluid concentration of 4.1 mg/m1 was attained by 2
hours 25 minutes to 3 hours after the intravenous injection in mother.

Clinical effectiveness of CS-1170 in 9 cases of urinary tract infections and 7 cases of genital infec-
tions was also determined: Excellent response was observed in 5 cases, good response in 9 cases,
ineffective in 2 cases, and side effect of drug eruption was noted in one case.


