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Cefsulodin (SCE-129, CFS) は cephalosporanic acid

母核の7位 に Sulbenicillin (SBPC) と同 じ sulfophen-

ylacetamido 基 を もち,一 般 に グ ラム陽性,陰 性 菌 に 対

しては他の cephalosporin 剤に比 べ抗菌力が弱いが.た

だP. aeruginosa には in vitro で Gentamicin (GM),

Dibekacin (DKB) な どの  aminoglycoside に匹 敵す る

抗菌力を示 し,か つ これらと交差耐性を示 さないといわ

れ,最 近 問 題 と な ってい る P. aeruginosa に よる重症

難治感染に対 し期待されてい る。今回本剤の供与を うけ

たので,以 下のよ うな検討を加 えた。

I.基 礎 的 検 討

臨床分離の P. aeruginosa に対する抗菌力

1)実 験方法

本院中央検査室 にて1976年8。月よ り1977年6月 までに

臨床材料より分離された P. aeruginosa  315株 を 用 い,

化 学 療法 学 会 標 準法 で 本 剤 に 対 す る 感 受 性 を 測 定 し

た 。 た だ し接 種 菌量 は108/m1で あ る。 また 対 照 と して

Apalcillin(APPC)お よ びPiperacillin(PIPC)の

MICを 同様 に測 定 した 。

2)実 験 結果

結 果 はTable 1に しめ し た。CFSで はMIC濃 度

3.13～12.5μg/mlに 感 受性 分 布 の1つ の ピー クが あ り,

25μg/mlで 全 体 の71.4%の 株 が 阻 止 されて い るが,

MICが200μg/m1以 上 の株 が41株(13.0%)あ った 。

一方APPCで は12.5μg/mlま で で74 .6%が 阻 止 され,

PIPCは50μg/mlま で で73.4%の 株 が 阻止 され た が,

200μg/ml以 上 の 株が そ れ ぞれ13株,10株 み られ た 。次

に これ ら薬 剤 間 の 交 叉感 受 性 をcomlogramを 用 い て

検 討 す る と,Fig.1,2の 如 く本 剤 とAPPC間 に は

r=0.568,ま た 本 剤 とPIPC間 に はr=0.515で いず

れ も著 明 な相 関 は認 め られ ない 。

Table 1 Susceptibility of P. aeruginosa

Inoculum size: 108 ml
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Fig. 1 Col relogram

1976, Aug•`1977, Jun 315 Strains

Fig. 2 Correlogram

1976, Aug•`1977, Jun 315 Strains

Table 2 Blood concentration of CFS

1) 250 mg i.m. dose

±()Standarderrors

2) 750 mg drip (1 hour)

II.吸 収 ・排 泄

ヒ トにおけ る血中濃度 と尿中排泄

1)検 討対象及び方法

各種疾患 をもつ高齢者6例 に本剤を250mg1回 筋注

および1例 に750mg1時 間点滴 し,以 後1/2,1,2,4,

6時 間 目に採血 し.ま た0～2,2～4,4～6時 間に

分割排尿 させ尿量測 定後一部を測定 した。薬剤濃度の測

定はP.mruginosa NcTc 10490を 検 定 菌 とし,測 定

培地は0.1%酢 酸 ソーダ加DST培 地(オ キソイ ド社)

を用 い る デ ィ ス ク法 で 行 った 。接 種 菌 量 は1%で 検量線

はpH7.0燐 酸 バ ッ フ ァーで作 製 した 。 使 用 した デ ィス

クはWhatman AA(W & F Balston Co .)の 径6mm

の もの で あ る 。検 体 の 希釈 は上 記 バ ッフ ァーを 用 いた。

この 方 法 で は測 定 限 界 は2.0μg/ml前 後 で ある 。

2)検 討成 績

筋 注 例 の結 果 は,Table 2,3の1)に しめ した 。血 中

濃 度 は1/2時 間 か ら4時 間 まで 測 定 で き たが,そ の ピーク

は1例 を除 き1時 間 目 に あ り,6時 間 目 に は測 定 限界以

下 とな った。 しか しNo.6で は6時 間 まで 数 μg/mlの
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Table 3 Urinary excretion of CFS

1) 250mg  i.m. dose

2) 750mg drip (1 hour)

濃度が 持続 した 。本 例 の血 中Creatinine値 は1.5mg/d1.

Ccr値45ml/min,BUN値 は23.8mg/dlで,本 例 を 除 い

たNo.1～5の 平 均 値 は ピー ク値3.86士0.46μg/mlで

あ った 。 これか ら求 め た血 中 半 減時 間 は 平均 約3時 間 と

な った 。 また尿 中 濃度 は尿 量 に よ りか な りば らつ きが み

られ るが,No.6を 除外 す る と 尿 中 排 泄 量 の ば らつ き

は さほ どで な く,0～2時 間 平 均50.9土9.7,2～4時 間

47.1±5.8,4～6時 間32.0±5.6mgが 排 泄 され,0

～6時 間 の 総 排 泄 量 と 回 収 率 は そ れ ぞ れ130.0±9.5

mg,52.0±3.8%と な った 。 しか しNo.6で は 尿 中 濃

度,排 泄 量 と も に 低 く,23.4mg(9.4%)に と ど ま っ

た。

750mgをXylito 1250mgに 溶解 し1時 間点 滴 時 の 血

中濃 度 と尿 中 排 泄を 同様 に測 定 した 。結 果 はTable2,

3の2)の 通 り30分 で25μg/ml,1時 間 目48,6時 間 目8.2

μg/mlで,血 中半 減 時 間 は 約2.05時 間 と な る。 また尿

中排 泄 は6時 間 ま で に521.6mg(69.6%)で あ った。

III.臨 床 例で の 検 討

1)検 討対 象及 び投 与 方 法

11例 のP.aeruginosaを 検 出 した 各種 感染 症 に 本 剤

を投 与 してそ の効 果 を し らべ た。 症 例 の 内訳 はRTI4例

(気 管 支 炎3,肺 癌 の 混 合 感 染1),尿 路 感 染7例

(い ずれ も膀 胱 炎)で あ り,高 齢 者が 大 部 分 で しか も各

種 の基 礎 疾 患を もつ 難治 例 で あ る。薬 剤 投 与 前後 の 検 出

菌はSBPCな ど に対 す る デ ィス ク感 受 性 を しらべ た 。

投 与 量 は1回250mg1日2回 が 多 い が,500ま た'は

750mg投 与 例 もあ る。投 与 日数 は7日 間 が 大 部 分 で あ

った。 また 投 与前 皮 内 反 応を お こな い,問 診 に よ り ア レ

ルギーの有無を確認 した。治療効果 は細菌学的 と臨床的

の2面 から綜合効果を判定 した。

2)検 討成績

結果 はTable 4に しめ した。臨床効果は 有効3,軽

快3,改 善な し5で あるが,細 菌 学的 に はP.aerugi-

nosaの 消失 または減 少 した もの7で あるが,う ち2例

に再発 または菌交代をおこした。 また無効は4例 であ る

が,う ち3例 に菌交代がお こってい る。結局綜合的 に有

効4,軽 快4,無 効3で,軽 快を含めた有効率は72.7%

となった。

各症例中,No.2は 肺気腫,結 核性胸膜炎を合併 した

慢性気管支 炎で あるが,P.aeruginosaとS.pneumo-

niaえ を検 出 し,本 剤 投 与 に よ り前 者 は消 失 したが

S.pneumoniacは 消失せず 臨 床 的 にも改善がみ られ な

か った。

また症例No.4は 胆管癌患者に お こった 膀胱炎であ

るが,最 初P.aeruginosaを 検 出 し,本 剤投与開始 し

たが,2日 目の尿中検出菌はE.coliで あったため2日

間で投与を中止 されてい るが,本 剤による菌交代か否か

明らかではない。

また上記症例につき本剤投与前後の臨床検査値 の変動

とその他 症 候 性の 副作用の検 討を おこなった。結果は

Table 5に しめ した通 りで,No.6例 でBUN,血 清

Creatinine値 の上 昇が み られた。本例 は投 与前か らす

で に腎機能の低下が あったが,投 与終了時BUN 60.7,

S-Cr4.2と な り1ヵ 月後 もBUN 36.0,S-Cr4.5と な

った。その他に検査値異常を認 めた例 はない。またア レ

ルギ ー性の反応はみ られなか った。筋注例で局所の疼痛

を訴えたものが2例 あ ったが,連 続投与可能であ った。
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Table 5 Fluctuation of laboratory values following  administration of CFS

IV.考 案 と 総 括

CFSは P. aeruginosa に対 しきわ めて 高い 抗菌力を

示 す 一方, S. aureus, S. pneumoniae, E. coli な ど に

対するMICは 比較 的高 く,ま た S. faecalis, Proteus,

Klebsiella な どは100μg/mlな い しはそれ以上の株が多

い。この程度の抗菌力では尿路感染 など薬剤の高濃度 に

集中する臓器(尿 路)感 染以外はやや力不足 と考えられ

る。 一 方 P. aeruginosa に対 して は aminoglycoside

剤 との間に交 差耐性 は な く,ま た ƒÀ -lactamase に対 し

抵抗性が大 きいといわれる1)。本研究ではAPPC,PIPC

との間に交叉耐性が 少 ない 成 績がえ られたが,Carbe-

nicmin(CBPC),SBPCと の間 にも交叉性は少 ないよ う

である1)。また 本剤に 対す る感受性分布 は108/ml接 種

の場 合2峰 性 となり,3.13～12.5μg/mlに1つ の ピー

クがあるが,200μg/mlで も阻止 され ない株が139み ら

れた ことが問 題である。 しか し106/m1接 種 では1峰 性

とのことである1).さ らに血清の存在下でMIC値 が む

しろ低下す るとの ことであ るが,こ れは臨床上の利点と

なるか もしれ ない。

ヒトに筋注または静注時の血 中半減時間は健常者では

1.35時 間との ことであるが,本 研究で高齢者 に投与 した

場合かなり延 長がみ られた。高齢者ではBUN,S-Cr値

が正常範囲内でも腎機能が低下 している場合 もあ り,尿

中排泄率も52%程 度であ ったのはおそ らくこのためであ

ろう。一般に他の報告に比べ血 中濃度が低 目であるが,

理 由は不明であ る。また明 らか な腎機能不全例では血 中

半減時間 も著明 に延 長 し,尿 中回収率 もきわめて低か っ

た。

P. aeruginosa の単独 または 混合感染例11例 に本剤を

投与 して綜合的に有効4/11,軽 快を含めると8/11の 有効

率をえた。ただ しNo.4例 は本剤 による 菌交代か 否か

明らかでな く,2日 間の投与で効果 も無効 とな ってい る

が,判 定不能 とすべ きか もしれない。この場合は8/10の

有効率となる。 しか し軽快を除いて判定す ると4/10と 低

下す る。

Pseudomonas 属が検出される症例は本来基礎疾患を

もつ難治重症感染が多 く,し か も混合感染をおこす場合

が多いので本菌の病因的意義ずけが充分明 らかでない例

が 多 い。た'とえ ばNo.2例 は 喀 痰 中検 出 菌 はP.

aerugsnosa と S. pneumoniae で,加 療 に よ り前 者 は

消失したが臨床所見の改善はみられず,本 菌が感染に

はた して い た 役 割 は 明 らか で ない。 む しろ S. pneu-

montae が主役をな していたと考える。かかる場合,緑

膿菌にも有効な広域剤使用 によ りどの程度の効果がみ ら

れ るか興味がある。

副作用 については アレルギー反応 はみ られず,ま た筋

注時疼痛 も著 明な ものは なか った。No.6例 で 投 与後

BUN,S-Cr値 が投与前よ りさらに上昇 し,1ヵ 月後に

も低下がみ られていないが,こ れが本剤投与と関係あ る

かあるいは原病の悪化によるのか明らかではない。その

他 に特記すべき異常はみられなか った。報 告をみて もア
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レルギー性反応,臨 床検査値の異常とも頻度は低いが,

と くに投与量を増加す る場合 は注意が必要であろ う。

本剤の問題点の1つ として,本 剤がねらう緑膿園が感

染(検 出)し やすい基礎疾 患を もつ難治重症感染では混

合感染,菌 交代などがお こりやすいのであるが,本 剤の

抗菌 スペ ク トルがあまりに も特興であるため緑膿薗以外

の諸菌には力不足の気味があ り,共 存菌の抑制,交 代菌

の制圧などが困難である点であろう。

勿論,緑 膿菌による敗血症などにはす ぐれ た効果が え

られているようであ るが,容 易 に混合感染 や薗交代をお

こ しうる尿路,呼 吸器などの慢性 ・複雑性感染で本剤が

はた して第一選択剤 とな りうるのか否か問題であろ う。

この点毒性の点で問題が なければ,投 与量を増加 してみ

るのも1つ の方法か もしれ ない。報告では内科的感染症

に関す る限 り臨 床 効 果で みると1日500mg投 与で48

%,1,000mgで79%とdose-responseが ある如 くであ

る。 しか し細菌学 的には 明らか なdose-responseは み

られない。 この点 は投与量の問題を含めて今後さらに検

討を要するであろ う。

結 語

緑膿菌 に特異的 に抗菌力を持つ 新 しいcephalosporm

剤Cefsulodm(SCE429,CFS)に つ き基礎的,臨 床的

に2,3の 検討を加え,以 下の結論を得た。

1,Paem8inosaの 臨床分離株315株 の感受性試験

を 寒天平板希釈法 を 使 って 行 った。71.4%の 株が 本剤

25μg/ml以 下で 発育 が 阻止された。感受性分布は二峰

性を示 した6

木剤 とApalcillinお よびPlperacillinと の相関 係数

はそれ ぞれ0.568と0、515で あ り,こ れは この3剤 間に強

い交差耐性がないことを示唆する。

2.嵩 齢患者6例 に250mg1回 筋注 して吸収 と排泄

を調べたや唾篇な腎 あるいは肝障審のない5例 では,平

均最高血清濃度は3。86±0、46μg/ml,平 均尿中回収率は

52.0±3,8%お よび 平均半減期は約3時 間であった。一

方,中 等度腎障害 のある1例 では血溝濃度は遅延 し,尿

中排泄 も低か った。

3.4例 の呼吸器感 染症 と7例 の尿路感染症を含む11

例の緑膿菌感染症の臨床効果は有効が4例,軽 快が4例

および無効が3例 であ った。大部分が高齢者であり基礎

疾患を有 していた。菌交代あ るいは再発 が5例 でみられ

た。臨床検査値の異常は,BUNと 血清 クレアチニンの

上昇を伴 った腎障害例の1例 を除いては認め られなかっ

た。
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Cefsulodin (SCE-129, CFS), a new antipseudomonal cephalosporin preparation has been investigated to

give following results.

1) Insusceptibility test of 315 strains of P. aeruginosa isolated from clinical specimens using plate

dilution method, 71.4% of strains were inhibited by 25 itg/ml of the drug. Sensitivity distribution curve of

these strains showed 2 peaks.

Correlation coefficients between MICs of the drug and Apalcillin (APPC) and Piperacillin (PIPC) were

0.568 and 0.515 respectively, suggesting no strong cross-resistances between these drugs.

2) Absorption and excretion study following 250 mg i. m. administration was carried out on patients in

advanced age. In 5 cases without serious renal or hepatic impairment, mean peak level of 3.86 •}0.46 Ag/

ml and mean urinary recovery of 52.0 •}3.8% were obtained and worked out mean half life was about 3.0

hour, whereas in a case with moderate ienal failure, prolonged serum concentration and poor urinary ex-

cretion were obtained.

3) In clinical evaluation in 11 patients with Pseudomonas infections including 4 respiratory and 7 urinary

tract infection, 4 responded favourably, 4 showed fair, and 3 poor results. Most patients were in advanced

age and had underlying diseases. Bacterial replacements or relapse have occurred in 5 cases. There were

no abnormal fluctuation of laboratory values except in one case with renal impairment with increase in

BUN and S-Cr values after the treatment.


