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は じ め に

新 しい 半 合成cephalosporin系 抗 生 物 質 で あ る

Cefsdodin(SCE-129,以 下CFSと 略)に つ いて,外 科

領域 において 基礎 的,臨 床 的 検 討 を行 った。CFSは そ

の化学構 造上,?位 側蝋 はSulbenicininと 同 一 で あ り,

3位 側鎖 はCephaloridineの それ と類似 して お り,そ

の特歓 は,従 来 のcephdosporin系 抗生 物 質 に は 見

られ なか った 抗緑 膿菌 作 用 を有 し,そ の抗 菌 力 は ア ミ

ノ配糖体系 の もの に近 い とい うこ とで あ る1)。Fig.1

にその構 造式 を示 す 。

Fig. 1 Chemical structure of CFS

本剤の各種動物による基礎的一般薬理試験および吸

収,排 泄,代 謝試験の成績よりその安全が認められて

いる。

今回われわれもCFSを 検討する機会を得たので,

以下,わ れわれの教室におけるCFSの 試験成績につ

いて述べてみたい。

(1)抗 菌 力

CFS;の 抗菌力については,す でに各施設で報告さ

れているように,そ の特徴として緑膿菌に対して著し

く優れた抗菌力を示すが,そ の他の菌に対しては,他

のcepbalosporin系 抗生剤 より弱い抗菌力であると

いう点である。

〔方 法〕

外科臨床材料より分離された緑膿菌130株 について,

CFSめ 抗 菌力を測定し同 時にGentamipin(以 下

GM),Amikacin(以 下AMK),Carbenicillia(以 下

CBPC)お よびsulbenibillin(以 下sBPC)の それと

比較検討した。測定方法は,日 本化学療法学会標準法2)

に従って最小発育阻止濃度(以 下,MICと 略)を 求め,

接種菌液は,原 液接種または100倍 希釈液接種とした。

〔成 績)

緑膿 菌の 原 液 接種 時 にお け る感 受 性 分 布をFig.2に

示 した 。そ れ ぞれ の ピー ク値 はGMが 最 も小 さ く,1.6

μg/ml,AMKは3.2か ら6.3μg/ml,CFSは6.3μg/ml,

Fig. 2 Susceptibility of P. aeruginosa 130 str.(•~1)

Fig. 3 Susceptibility of P. aeruginosa 130 str.(•~1)
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SBPC,CBPCは いずれも100μg/mlに 認 められCFS

のMIC分 布はほぼAMKの それに匹敵するものであ

り,全 株200μg/ml以 下のMICで あった,ま たSBPC,

CBPCと 比べ4管 もの差をもって優れた抗菌力を示 し

ていた。また,こ れらの累積%をFi8.3に 示 したが,

CFSはMIC12.5μg/mlに おいて,ほ ぼGMと 同等

の累積%を 示 し,そ れ以上 のMICで は 逆にGMを

しのいで,AMKに 次いで良好な感受性を示していた。

またこれらの薬剤間の感受性相関を検 酎するとFig.

4,5,6,7の 如 くとなっている。すなわちCFSはGM、

Fig. 4 Cross resistance of P. aeruginosa

130 sir. (•~1)

(μg/ml)

Fig. 6 Cross resistance of P. aeruginosa

130 sir.(•~1)

(μg/ml)

AMKと 交差耐性を示さず,か つGM耐 性菌に対して

も優れた抗菌力を示すことが明らかとなっている。また

SBPC,CBPCと はやや正の感受性相関を示す傾向にあ

るが,明 らかに,こ れら両剤と比べてCFSは 良好な感

受性を示すことが示された。

また以上,感 受性を測定した緑膿菌130株 のうち,昭

和50年 から51年 にかけて教室で分離 された緑膿歯49株に

ついて,Tobramycin (TOB),Dibekacin (DKB),PoL

ymyxin-B (PLB),Coliatin (CL), Piperacillio (PIPC),

Streptomycin (SM), Kanamycin (KM)を 加えて感受

Fig. 5 Cross resistance of P. aeruginosa

130 sir.(•~1)

(μg/ml)

Fig. 7 Cross resistance of P. aeruginosa

130 str.(•~1)

(μg/ml)
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性を検討するとFig.8,9と なる。原液接種ではlCFS

はほぼ6,3μ9/m1にMICの ピークがあり,累 積%で は

AMKと ほぼ同等である。また100倍 希 釈液 接種では

CFSの ピークはほぼ3,2μg/m1に あり,原 液接種時と

同様にAMKと ほぼ同等であった。さらに昭和50年 か

ら51年の間に社会保険中京病院形成外科入院の重症熱傷

患者より分離された緑膿菌31株 について各種抗生剤の感

受性を検討するとFig.10の 如 くとなりGM,DKBに

耐性を示す株が多くなっている傾向にあるが,こ れらに

対してAMKと ほぼ同程度にCFSは 優れたMICを

示 していることが明らかとなっている。

以 上の如 くCFSは 緑膿菌に対して優れた抗閉力を示

し,そのMICの ピークは原液接禰で6,3μg/mlに あ り,

全株200μg/ml以 下のMICを 示 し,GM耐 性 菌に対

しても優れた抗 肉力を示し,ほ ぼAMKの それに匹敵

することが明らかとなった。

(2)ヒ トにおける胆汁中移行

〔対象および方法〕

胆道系疾患を有する臨床例2例 においてCFSの 胆汁

中移行を測定した。測定方法はPsmdomona5 aeruginosa

Fig. 8 Susceptibility of P. aeruginosa to antibiotics (•~1)

49 strains (S50•`S51)

Fig. 9 Susceptibility of P. aeruginosa to antibiotics (•~00)

49 strains (S50•`S51)



256 CHEMOTHERAPY MAR. 1979

Fig. 10 Susceptibility of P. aeruginosa to antibiotics (•~1)

31 strains isolated from burn wounds (S50•`S51)

Table 1 (Case 1) Serum and bile levels of CFS

(250mg i.m.)

NCTC10490株 を 検 定 菌 とす る薄 層 カ ップ法 に よ り測 定

し,standardと して 血 中濃 度 に はMonitrol Iを,胆

汁 中濃 度 に は1/15Mのphosphate buffer(pH8.0)

を用 い た 。 な お胆 汁 は全 量 を採 取 し,各 時 間 の平 均 濃 度

と して 測 定 した 。

〔成 績)

Ca8e1.56歳 女 性,胆 石 症 に て胆 嚢 摘 出術 と総 胆 管T

チ ュ ー ブ ドレナ ー ジ施 行 例 で あ る。 術後15日 目 にて肝 機

能,BUNと もほ ぼ 正 常 値 を 示 して いた 。CFS250mg

を1回 筋 肉 内投 与 した 時 の血 清 中濃 度 お よ び胆 汁 中濃 度

をTable1,Fig.11に 示 した。 血 中 濃 度 は1時 間 後 に

14.3μg/mlと 最 高値 を示 し,6時 間 後 も2.7μg/mlを

示 してい た 。胆 汁 中 濃 度 は 投与 後1～2時 間 にて 平 均

3.4μg/mlと 最 高値 を示 し,以 後 ゆ る やか に 減少 し,5

～6時 間 後 に て も1.7μg/mlと な って お り
,全 体 と して

血 中濃 度 よ り低 い値 とな ってい た。6時 間 まで の胆 汁 中

回収 量 は406.5μg,0.16%で あ った。

Ca8e2.33歳 女 性,総 胆管 結 石 に よ る閉 塞 性 黄疸 にて

PTCー ドレナ ー ジ施 行 後6日 目の 症 例 で あ る。 肝 機 能 検

Fig. 11 (Case 1) Serum and bile levels of CFS

(250mg i.m.)

査 上 で,総 ビ リル ビ ン値11.2mg/d1,GOT121,GPT

143,ア ル カ リフォ ス フ ァタ ー ゼ17.2(K.A-)と 肝 機能障

害 を示 して い た。CFS250mgの1回 筋注 後 の 血中 およ

び胆 汁 中 濃 度 をTable2,Fig.12に 示 した 。 血中 濃度

は1時 間 後 に16.8μg/mlと 最 高 値 を 示 し,以 後減少 し

6時 間 後}ζ も2.0μg/mlを 示 して いた 。 胆汁 中濃度 は投

与 後1～2時 間 に て4.8μg/mlと 最 高 値 を示 して い る。

PTC一 ド レナー ジ後,不 完 全閉 塞 の 状 態 とな り,胆 汁採

取 量が 少 な くな って い るが,5～6時 間 後 では1.3μg/
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Table 2 (Case 2) Serum and bile levels of CFS
(250 mg i.m.)

m1と なっており,投 与後6時 間までの胆汁中回収量は

116.9μg,0.05%で あり,Case1と 同様・胆汁中濃度

は血中濃度より低いものであった。

以上の2例 よりCFSの 胆汁中移行を判定することは

困難かもしれないが,お よその傾向として,CFSの 胆汁

中濃度は全体として血中濃度より低 く,胆 汁中への移行

はあまり良好ではないと考えられた。

(5)臨 床使用成績

〔対象および方法〕

外科的感染症6例 にCFSを 使用した(Table3)。 そ

のうち3例 は慢性尿路感染症であり,全 例,何 らかの抗

生剤投与中に緑膿菌を検 出した症例である。投与方法

は,症 例1～3はCFS250mg静 注1日2回,症 例4

は500mg静 注1日2回,そ して症例5,6は500mg

点滴静注1日2回 であり,投 与期間は5日 から7日 間と

なっている。

〔成 績〕

症例1.尿 中より緑膿菌が106個/mlに 検出され,CFS

投与により緑膿菌は102個/mlに 減少したが,大 腸菌が

102個/mlに 検出されるようになった。尿所見の方に改

Fir. 12 (Case 2) Serum and bile levels of CFS
(250 mg i.m.)

善 が み られ たの で,UTI効 果 判定 に準 じて 有 効 と した 。

症 例2-同 じ く尿 中 よ り緑 膿 菌106個/mlを 検 出 した

が,本 剤 投 与 に よ り緑 膿 菌 は101個/mlと 減少 した が

Emrobacterが よ04個/mlと 検 出 され た。 しか し尿 所 見

に改 善 が み られ たの で 有効 と判 定 した。

症 例3.尿 中 よ り緑 膿 菌108個/m1を 検 出 し,本 剤 投

与 後 も105個/m1,さ ら にEnterobacterを107個/mlと 検

出 した の で無 効 と判定 した 。

症 例4.胃 全 摘 術 後 の限 局 性腹 膜 炎 で ドレナ ー ジを施

Fig. 13 Clinical laboratory findings in patients treated with CFS
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行してあるが,当 初,大 腸菌を 検出し,Cefazoli論 を も

日間投与したところ緑膿菌に菌交代したので本剤を使用

した。7日 間投与の結果,膿 汁排泄は消失し,ド レナー

ジ創も消失したので有効であった。

症例5.40歳 男性で,後 腹膜腫瘍術後の肝下面を中心

とする限局性腹膜炎の症例(腹 腔内膿瘍)で ある。 ドレ

ナージ手術を施行 して,8taphylococcus epidermidisを

検出し,cephalosporin系 の抗生剤を投与していたとこ

ろ,緑 膿菌および大腸菌に交代 した。CFSを5日 間投

与したところ,緑 膿菌のみ消失したが,臨 床的には膿汁

はやや漿液性となり,幾 分減少傾向となったので,や や

有効と判定した。なお,こ の症例は術中術後と大量輸血

を施行したため,肝 機能としてGOT,GPT,A1-Pは 本

剤投与前より高値を示しており,投 与後も高値を示して

いたが,本 剤によるものではないと考えられた。

症例6.68歳 女性,右 上腕部に膿瘍を形成 し,切 開に

て膿汁より嫌気性菌を検出し,Lincomycin,Kanamycin

を併用投与したところ,創 はかなり改善され膿汁も減少

したが,緑 膿菌を検出するようになった。本剤を6日 間

投与した結果,創 は良好な肉芽となり,菌 も検出しなく

なったので有効であった。

以上,臨 床例6例 にCFSを 使用し,効 果判定をした

ところ,有 効4例,や や有効1例,無 効1例 であった。

また,本 剤投与によると考えられる副作用,お よび臨床

検査値の異常は全例認めなかった(Fig.13)。

考 按

近年外科領域でもグラム陰性菌による感染症が主流と

なってきており,特 に緑膿 菌感染症はその中でもOP-

portunistic infectionの 主たるものとなっている。今回

検討の機会に恵まれたCFSは 従来のセファロスポリン

剤と異なり,緑 膿菌に特異的に抗菌力を有する反面,そ

の他のグラム陰性菌に対する抗菌力は弱いという極あて

ユニークな性質を持つ新しい半合成セファロスポリン剤

である。そこで外科領域の臨床分離緑膿菌に対するCFS

の抗菌力をその他の抗緑膿菌剤と比較検討した結果,

CFSの 緑膿菌に対する抗 菌力はアミノ配糖体 とほぼ同

程度で,そ の他の β-lactam系 抗緑膿菌剤よりも勝る成

績であった。また感受性相関ではア ミノ配糖体とは交差

耐性はなく,25μg/ml以 上のGMま たはAMK耐 性

の緑膿菌に対してもCFS50μg/ml以 下 ですべて阻止

していることが明らかとなった。

胆汁中濃度および血中濃度とを,胆 道系疾患を有する

2例 で検討 した。胆汁中濃度は血中濃度の25～30%で あ

り,0～6時 間の胆汁中排泄率は全投与量の0.05～0.16

%と 低 く,投 与されたCFSは,ほ とんどが腎を経て尿

中に排泄されていると推定された。

臨床的には3例 の尿路感染症と3例 の尿路感染症以外

の外科感染症の計6例 の緑膿菌感染症例に使用した。そ

の結果,尿 路感染症では3例 中2例 が有効,1例 が無効

で有効率は67%,一 方その他の外科感染症(限 局性腹膜

炎2例,上 腕部膿瘍1例)で は3例 中2例 で有効,1例

がやや有効で,有 効率は尿路感染症と同じく67%で あ

り,尿 路感染症以外の外科感染症においても良好な成績

であった。

細菌学的には,尿 路感染症以外の外科感染症では,緑

膿菌は3例 で全て消失していたが,尿 路感染症では3例

中2例 で緑膿菌は減少 し,1例 では不変であった。全症

例では6例 中,1例 で緑膿菌が不変であったが,そ の他

の例では消失または減少し,除 菌率は83%で あった。な

お細菌の耐性化傾向の高い尿路感染症では,CFSに 感

受性の低い細菌(Enterobacterな ど)がCFS投 与終了

後の尿中から検出された。

副作用面では,CFS投 与前からGOT,GPT,A1-Pが

高値を示していた症例で,投 与終了後も,そ れらが高値

であったが,本 症例は後腹膜腫瘍の摘出術中および術後

に大量の輸血を施行しており,CFS投 与終了後の経過

をも勘案し,CFSの 投与による影響ではないと判断し

た。その他,自 他覚的には異常所見を経験 しなかった。

従って,CFSは 緑膿菌に対する抗菌力,吸 収 ・排泄,

ならびに臨床効果から判断 し,外 科系の緑膿菌感染症に

は,本 剤単独でも充分使用可能であり,さ らに広域抗生

剤との併用により一層すぐれた臨床効果が期待出来るも

のと考えられる。

結 論

外 科領 域 に お け るCefsulodin(SCE-129,CFS)の 基 礎

的,臨 床 的 検 討 を行 った結 果,次 の よ うな結 論 を得 た 。

(1) 抗 菌 力

各 種 外科 病 巣 分離 の 緑 膿菌130株 に対 す るCFSの 抗 菌

力 は,原 液 接種 にてMICの ピー クは6.3μg/mlに あ り

全株200μg/ml以 下 で あ り,こ れ は,ほ ぼAMKと 同

等 の優 れ た 抗 菌 力 で あ った 。 これ は 従 来 のcephalos-

Porin系 抗生 剤 に み られ な か った ま った く新 しい 特徴 で

あ り,GM耐 性 緑 膿 菌 に も有効 で あ った。

(2) ヒ トに お け る胆 汁 中移 行

CFS250mgを1回 筋 肉投 与 を 臨床 例2例 に行 った結

果,血 中濃 度 は投 与1時 間後 に ピー クが あ り,14.3μg/

ml,16.8μg/mlで あ った 。 また これ らの症 例 の胆 汁 中

濃 度 は,2例 と も1時 間か ら2時 間 まで の胆 汁 に ピー ク

値 が あ り,3.4μg/m1,4.8μg/mlで あ った 。 した が って

CFSの 胆 汁 中移 行 は,血 中 レベ ルよ りも 低 く,あ ま り
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良好とは考えられない。

(3) 臨床使用成績

緑膿園を検出した外科的感染症6例 にCFSを 使用し,

有効4例,や や有効1例,無 効1例 の成績であり,緑 膿

菌感染症に有用であると考えられた。なお,本 剤投与に

よると思われる何らかの自他覚的副作用は認めなかっ

た。
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Fundamental and clinical studies with Cefsulodin (SCE-129, CFS) were performed in the surgical field and

following results were obtained.

1) Antibacterial activity

Antibacterial activity of CFS to P. aeruginosa isolated from surgical field was examined. As the result,

the activity of CFS was almost the same as that of Amikacin.

2) Serum level and biliary excretion

After a single intramuscular injection of 250 mg of CFS to two patients with gallstone disease, serum and

bile levels were determined. The serum levels reached to the peak after 1 hour (14.3 fig/m1 and 16.8 Pg/m1)

and the bile levels reached to the peak after 1 to 2 hour (3.4 ƒÊg/ml and 4.8ƒÊg/ml). Therefore, biliary

excretion of CFS was not so good.

3) Clinical effectiveness

CFS was administered to 6 patients with surgical infections caused by P. aeruginosa and the results were

good in 4 cases, fair in 1 and poor in 1. And no side effects were found.


