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Cefsulodin(SCE-129)の 基礎 的,臨 床 的研究

窩木慎一 ・西尾 彰 ・熊本悦明

札幌医科大学泌尿器科

Cofgulodin(SCE-129,CFS)は 新 規 半 禽 成cophalo-

8porin系 抗生 物 質 で あ る。 本剤 は従 来 のcophalogpori鏡

剤 に は み られ ない軸 菌学 的特 徴 と して,緑 膿 菌 に 対 して

強 い 抗 菌 力 を 示 す こ と と,各 租 細 菌 の澱 益 す るponi-

cillinase,cephalogporinase対 して 安1定 で あ る こ とが

あ げ られ て い る三)。 そ の 構 造 式 はFig.1に 示 す ご と く

で あ る。

Fig. 1 Chemical structure of CFS

著者は本剤の抗菌力,吸 収,排 泄を検討するとともに緑

膿菌による尿路感染症を有する患者に本剤を投与して,

臨床的有用性を検討したのでその成績を報告する。

1.抗 菌 力

1)対 象および方法

当科保存の臨床分離株のうち,緑 膿菌88株,大 腸菌10

株 に対するCFSの 抗 菌力を測定した。緑膿菌の一部

は,併 せてGentamicin(GM),Carbenicillin(CBPC),

Apalci瞳n(Appc)に ついても抗菌力を測定した。

最 小 発 育阻 止濃 度(MIC)はH本 化 学 療 法 掌会櫟嬬

法2)に よ っ た。

2)紬 渠

線 膿 繭88株 に 対す るCFSのMICは,106/ml接 種で

は3.13μg/ml,25μg/m1お よ び>1,600μ9/m1の 高度

耐性 の3つ の ピー クが み られ た 。106/ml接 種 で は3.13

μg/mlと12、5μg/m1に ピー クが あ り,>1,600μg/ml

の 高 慶 耐性 株 も88株 巾9株(10.2%)に み られ た(F壌

2)。

GM,APPC,CBPCと の 比 較 を 累積 百 分率 でみ たが,

106/ml接 種 で はGM>APPC>CFS>CBPCで あ り

(Fig.3),106/ml接 種 で もほ ぼ 同 様 の 成 績で あ る(Fig。

4)。

CFSと 他 の3剤 との 感受 性 相 関 を み る と,GMと の

比較 で は,105/m1接 種 で は46株 中CFSが 高 い感受性を

示 す 株 が7株 あ ったが1～2管 程 度 の 差 で,大 部 分は

GMが 優 れて い る(Fig.5)。106/n1接 種 では(罵 が

GMよ り高 い感 受 性 を 示 した 株 は なか った(Fig。6)。

CBPCと の比 較 で は,108/ml接 種 でCFSが やや優

れ た 成 績 で あ るが(Fi&7),106/ml接 種 で はCBPCの

方 が 優 れて い る 株 が15株 に 対 し,CFSの 方 が よい株は

32株 で あ る(Fig.8)。

Fig. 2 Sensitivity distribution of CFS against clinically

isolated Pseudomonas aeruginosa, 88 strains.
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Fig. 3 Cumulative percentage of MIC against clinically
isolated Pseudomonas aeruginosa
(Inoculum size 108/ml)

Fig. 4 Cumulative percentage of MIC against clinically

isolated Pseudomonas aeruginosa

(Inoculum size 106/mi)

APPCと の比 較 で は,108/ml接 種 で はCFSのMIC

が100μg/ml以 上 の26株 の う ち14株 は.APPCのMIC

が6.25μg/ml以 下 で あ り(Fig.9),106/ml接 種 で は

CFSのMICが100μmg/l以 上 の19株 の う ち15株 は

APPCのMICが6.25μg/ml以 下 で あ った(Fig.10)。

大腸菌10株 のMICは,108/ml接 種 で は50μg/ml 3

株,100μg/ml 4株,≧200μg/ml 3株,106/ml接 種 で

は,25μg/ml株,50μg/ml 4株,100μg/ml 2株,

Table 1 Sensitivity distribution of CFS against

clinically isolated E. coil

MIC:μg/ml
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Fig.5 Relatioa of susceptibllity between CFS
and GM(Pseudomonas aeruginosa 46

strains,inoeulum size 108/ml)

Fig. 7 Relation of susceptibility between CFS
and CBPC (Pseudomonas aeruginosa 48
strains, inoculum size 10/ml)

≧200μg/ml 3株 であった(Table1)。

II.吸 収 ・排 泄

1)対 象および方法

健康成人2名 においてCFS500mgを 筋 注した後の

血中濃度,尿 中排泄について検討した。対象者の体重は

52kgと62kgで,CFS500mgを 注射用蒸留水2ml

に溶解 して啓筋内に投与した。

Fig.6 Relation of suseptibility between CFS

and GM(Pseudomonas aeruginosa 46
strains,inoculum size 106/ml)

Fig. 8 Relation of susceptibility between CFS

and CBPC  (Pseudomonas aeruginosa 48

strains, inoculum size 104/ml)

CFSの 濃 度 測 定 は,検 定 菌 はPseudimonas aerugi-

nosa NCTC 10490,培 地 はDST agar(Oxoid)+0.1%

sodium acetate(pH7.0)に よ る 薄 層 ガ ップ法 によ っ

た 。

標 準 曲 線 は血 中濃 度 測定 に おい て は ヒ ト盈 清,尿 中濃

度 測 定 に お いて は0.1M,pH7.0のPBSを 用い て作製

した 。 な お尿 は0.1M,pH7.0のPBSに て稀 釈 もて測

定 に 供 した 。
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Fig. 9 Relation of susceptibility between CFS
and APPC (Pseudomonas aeruginusa 48
strains, inoculum size 10/ml)

Table 2 Serum concentrations after intramuscular

administration of CFS, 500 mg

2)結 果

CFS500mg筋 注 後 の 血 中濃 度 は 投 与30分 後 で9.6～

9.0μg/m1,1時 間後10.1～11.0μg/ml,2時 間後7.1～

5.8μg/m1,4時 間後1.8～1.4μg/m1,6時 間 後 では 測

定不能 で あ,た(Table2)。 血 中半 減 時 間 は2.7～2.1時

間で あ る。

CFS500mg筋 注後 の 尿 中 排 泄 は,投 与 後0～2時 間

Fig.10 Relation of suscopLibility betweens CFS

and APPC(Pseudomonas aeruginosa 48
trains, inocuium sizc106/ml)

での尿中濃度は1,800～2.300μg/m1と 高濃度に排泄さ

れる。投与後2～4時 間で920～1,100μg/ml,投 与後4

～6時 間でも570～730μg/m1と 高い尿中濃度が得られ

た。投与後6時 間までの尿中回収率は4680～50,6%で あ

った(Table3)。

III.臨 床 成 績

上記の基礎的検討にもとついて,本 剤が緑膿菌による

尿路感染症に有効かつ有用であるかを検討した。

1)対 象

1976年11月 ～1977年10月 までに札幌医大泌尿器科に入

院した患者のうち,緑 膿菌を起炎菌とする慢性尿路感染

症患者のうち,緑 膿菌の生菌数が104/m1以 上,尿 中白

血球数が毎視野10コ 以上の症例にCFSを 投与した。

Table 3 Urinary excretions after intramuscular administration of CFS, 500 mg
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Table 4 Clinical results by CFS in the complicated urinary tract infections due to Pseudomonas aerugin sa

Note; IM: Intramuscular administration, DI: Dripping infusion.
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Table 5 Overall clinical efficacy of CFS classified by type of infection in the complicated

urinary tract infection due to Pseudomonas aeruginosa

Table 6 Overall clinical efficacy of CFS classified

by dose in the complicated urinary

tract infections due to Pseudomonas

aeruginosa

Annotation : *Intramuscular administration.
**Dripping infusion.

***Numbers in parenthesis refer to

catheterized patients.

2)投 与量および投与方法

CFSの1日 投与量は500-1,000mg,で 朝夕2回 に分

けて投与 した。投与方法は筋注ないし点滴静注とし,筋

注ではCFSを 注射用蒸留水2mlに 溶解して,ま た点

滴静注では5%キ シリトール300m1に 溶 解して約1時

間かけて投与した。なお筋注に伴う注射部位の疹痛が強

い場合はリドカィンを使用した。投与期間は5日 間とし

た。またCFSの 全身的影響を検討するために投与前後

で,検 血,GOT,GPT,Al-kaline phosphatase,BUN,

creatinineを 検査 した。

3)効 果 判 定

U↑1研 究会の効果判定基準3)に従ってCFSの 効果を

判定した。

の 結 果

CFSを 投与した症例は16例 で,年 令は29～76歳 ・男

13名,女3名 である。症例の詳細を一括してTable4に

示す。投与量,投 与方法別については,1日500mg筋

注3例,1日1,000mg筋 注5例,1日1,000mg点 滴静

注8例 である。

UTI薬 効評価基準に従ってCFSの 群別総合臨床効

果,群 檎成率を示す(Table5)。 対象症例の感染群別構

Table 7 Bacteriological responses of CFS clas-

sified by dose in the complicated urinary

tract infections due to Psettdomonas

aeruginosu

Annotations : *Intramuscular administration.
**Dripping infusion.

***Numbers in parenthesis refer to

catheterized patients.

成 およ びそ の 総合 効果 は,カ テ ー テ ル留 置群 は4例(25

%)で そ の総 合有 効 率 は25%,前 立 腺 術後 群 は3例(18.7

%),有 効 率33.3%,上 部尿 路 感染 群 は2例(12.5%),

有 効 率50%,下 部尿 路 感染 群7例(43.8%),有 効 率71.4

%で あ る 。全 体 と して は16例 中著 効5例,有 効3例,無

効8例,総 合 有 効率50%で あ る(Table5)。

次 にCFSの 投与 量 別 に総 合効 果 を み ると1日500mg

筋注 群3例 で は有 効1例,無 効2例.総 合有 効 率33.3%

1日1,000mg筋 注 群 で は著 効2例,有 効1例,無 効2

例,総 合有 効 率60%,1日1,000mg点 滴 静注 群 で は著

効3例,有 効1例,無 効4例,総 合有 効 率50%で あ る。

後 者2群 を 併 せ て1日1,oOOmg投 与 群 とす る と,著 効

5例,有 効2例,無 効6例,総 合 有 効 率53.8%で あ る

(Table6)。

投 与量 別 にCFSの 細 菌 学 的効 果 を検 討 した が,1日

500mg筋 注 群 で は 緑 膿 菌 の 消失1例,存 続2例,消 失

率33.3%で あ る 。1日1,000mg筋 注 群で は 消 失3例,

菌 交 代1例,存 続1例,消 失率80%,1日1,000mg点

滴 静 注 群で は 消失4例,菌 交 代3例,存 続1例,消 失 率

87.5%で あ る。後 者2群 を併 せ て1日1,000mg投 与群

とす る と,消 失7例,菌 交 代4例,存 続2例,消 失 率
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84.6%で ある(Table 7).1菌 交代の結果出現した細薗は

Klebsiella pneumoniae, Proteus rettgerii, Streptococcus,

Enterococ 各1株 である。

次に対祭症例の起炎菌のMICとCFSの 細幽学的効

果を検討 した。MICは106/mI接 櫨で測也した。起炎菌

のMICはL56μg/ml8株,3.13μg/ml 1株,6.25

μg/ml4株,12.5μg/ml 3株 である。これを1日 投与

量別およびカテーテル留置の有無により検討を加えた。

1日500mg投 与群では,MICが1.56μg/mlで カテー

テル非留置の3例 では消失1例 に対し存統2例 であっ

た。一方,1日1.000mg投 与群では,カ チーチル留置

のうちMICが1,56μg/mlの2例 は1例 が消失,1例

Table 8 Bacteriological responses and MIC of

pathogens in the complicated urinary
tract infections due to Pieudomonas

aeruginosa

Annotation: (1) MIC 104/ml.
(2) •› Eradicated,•œPersisted,

ƒ¢ Replaced.

Table 9 Toxicity studies

(Before/After)

が菌交代であり,MICが12,5μg/mlの2例 はいずれも

存続であった。

カテーテル非留置例ではいずれのMICで も消失ない

し菌交代であり,9例 のいずれも原因菌に対する効果が

みられた(Table8)。

5)副 作 用

CFS筋 注に伴う注射部位の疹痛は,疼 痛のないもの

1例,疼 みはあるが連続投与可能なもの6例,疼 痛が強

くリドカィンを使用したもの1例 である。点滴静注にお

いては血管痛などはみとめなかった。注射に伴う自他覚

症状,ア ナフイラキシー・は全例ともなかった。

投与前後で検討した血液検査所見では,症 例2で 母酸

球の増多(7→14)が み られた。また症例3で はGOT,

GPTの 上 昇 がみられた。この症例では,投 与前GOT

16u,GPT 13uが,5日 間 投与後GgT151叫(IPT

111uと 上昇,投 与終了6日 目でGOT 97u,GPT 97u,

12日 目でGOT32u,GPT 39uと 回 復した。症例2,

3と もCFS投 与 によるものと判断した(Table9)。

IV.考 案

1)抗 菌力について

複雑性尿賂感染症は,基 礎疾患の存在,尿 路形態の異
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常,カ テ ーテ ル留 置 な どの た め に難 治性 で あ る ことが 多

い 。起 炎菌 も グ ラム陰 性桿 菌,特 に大 腸菌,肺 炎桿 菌,

変形菌 な どが 多 く,ま たoPPortunigtic infectionに お

ける起 炎菌 と して の 緑 膿 菌 は,薬 剤抵 抗 性 の 面 か ら選 択

薬剤 は限 ちれ,現 在 で はGM,Dibekacin(DKB),To.

bramycin,Amikacinな どのaminoglycoside系 抗 生 物

質bと,CBPC,Sulbenicillinな どのpenicillin系 抗 生 物

質が使 用 されて い る。 しか し前 者 に は腎 毒 性,聴 器 毒 性

の問題,後 者 に は抗 菌 力 の悶 題 が あ る 。

CFSは 半合 成cephalosporh抗 生 物 質で あ るが,細

菌学的特 徴 は 緑 膿 菌 に 対 し強 い 抗 菌 力 を 示す こ とで あ

る。著 者の検 討 した,臨 床 分 離 の 緑 膿 菌 に対 す るMIC

は,108/ml接 種 で は3.13μ9/ml,25μ9/mlお よび>

1,600μ9/mlに,ま た106/ml接 種 で は3.13μ9/m1お よ

び12.5μ9/mlに ピー クが あ り,GM,APPCよ り若 干 劣

るが,CBPCよ り優 れて い る。三 橋1)に よ る集 計 で は,

108/m1接 種 で は6.25μ9/mlに,105/ml接 種 で は1.56

μ9/m1に ピー クが あ り,GM,DKBと 同 程 度 に 近 い抗

菌力が ある。

臨床分離 の大 腸 菌 に対 して は10株 と少数 株 で の検 討 で

あるが,108/ml接 種 で は い ずれ も50μg/ml以 上,106/

ml接 種 で も25μ9/mlと 感 受 性 は低 く,Cefoxitin4),Cef-

metazole5),APPC6),Mezlocillin7)な ど の 最 近 開 発 され

た抗生 物質 よ りは は るか に 感受 性 成 績 は悪 い 。

本剤 は緑 膿菌 の 産 生 す る β-lactamaseに 安 定で あ る

ことが報 告 され て お り,抗 菌力 の 面 か ら緑 膿 菌 感染 症 に

有効で あろ うと考 え られ る 。緑 膿 菌 と他 菌 種 との混 合 感

染の場合 は,そ の菌 種 の有 効 薬 剤 とCFSの 併用 を 考 慮

しなけれ ば な らない 。

2)吸 収 ・排 泄 に つ いて

CFSの 血 中濃度 は,500mg筋 注 時 には 投 与1時 間 後

に10.1～11.0μg/mlの ピー クが み られた 。 清水1)の 集

計で は500mg筋 注 で は投 与30分 ～1時 間 に か けて 約20

μg/mlの 血 中 濃 度 とな る と報 告 されて お り,著 者 の成

績 と差が み られ るが,原 因 はわ か ら ない 。

尿 中濃 度 は500mg筋 注 で は 投 与2時 間 ま で は1,800～

2,300μ9/mlの 高 濃 度 に 達 し,投 与 後4～6時 間 で も

570～730μ9/mlで あ った 。6時 間 まで の 尿 中回 収 率 は

46.0～50.6%で,ち なみ に,他 の投 与量,投 与 方 法 で の

0～6時 間の 尿 中回 収 率 は,250mg筋 注 で は64.9%,

500mg点 滴 静注(1時 間)で は65.6%,1,000mg点

滴静注(1時 間)で は62.8%と な って い る 。

尿 中排 泄の 面か ら も緑 膿 菌 によ る尿路 感染 症 の 治療 に

は有効 であ ろ う。

5)臨 床成 績 に つ い て

今回,著 者 は緑 膿 菌 尿 路感 染 症 に 対 し1日500～1,000

鵬9を 投与してその効果を検討したが,両 者を併せての

UTI薦 鄭による感染群別有効廓は,カ テーテル佃置群

や前立腺術後群ではやはり低く,下 部尿路感染群では

71.4%と 高い。全体では50%の 総合有効廓であり,緑 膿

菌による複雑性尿路感染症の有効率としてはほぼ満足で

きよう。

1日 投与量別に5001ng投 与群と1,000mg投 与群にわ

けて総合臨床効果および細菌学的効果をみると,1日

500mg投 与群では有効率ないし菌消失率が低 く,本 剤

の投与慨は11日1,000mg以 上が必要であると考える。

この点についてさらに起炎菌のMICと 効果をみた場

合,1U500mg投 与群ではMICが1.56/lg/m1で,カ

テーテル非留置の3例 では1例 のみ菌消失で他の2例 は

菌存続となっている。一方,1日11,000mg投 与群では

MICが1.56μ9/mlの5例 中,カ テーテル留置と無関係

に3例 が菌消失,2例 が菌交代といずれも原因菌に対す

る効果がみとめられている。また1日1,000mg投 与の

13例 中,MICが12.5μ9/m1で しかもカテーテル留置

の2例 のみが菌存続となっており,他 はいずれも原因菌

に対する効果をみていることから,や はり本剤の投与量

は1日1,000mg以 上が必要であろう。

4)副 作用について

CFS投 与 に伴う副作用は今回の検討ではみられなか

った。臨床検査値の異常は2例 にみられ,1例 は好酸球

増多,他 の1例 はGOT,GPTの 上昇である。

国井1)の 集計でも369例中3例(0.8%)と 副作用は少

なく,内 容は発疹,胃 部不快感,薬 熱となっている。ま

た検査値の異常は,本 剤と関係ありとするものが7例 の

べ9件 にみられているが,い ずれもその発現率は低いも

ののようである。

V.結 語

新合成cephalosporin系 抗生物質であるCefsulodin

(SCE-129,CFS)の 基礎的,臨 床的検討を行い次のよう

な結果を得た。

臨床分離緑膿菌88株 のMICは108/ml接 種では3,13

μ9/m1,25μ9/m1お よび>1,600μ9/mlに,106/mli接

種では3.13μ9/mlと12.5μ9/m1に ピークがみられる。

Gentamicin Apalcil11inと 比較し若干抗菌力は弱いが,

緑膿菌感染症に有効と思われる抗菌力である。大腸菌に

対する抗菌力は弱い。

CFS5001ng筋 注時の血中濃度は,投 与1時 間後に

10.1～11.0μ9/mlに 達する。その時の尿 中濃度は,投

与0～2時 間で1,800～2,300/lg/mlと 高 く,0～6時

間の尿中回収率は46.0～50.6%で ある。

緑膿菌による複雑性尿路 感染症16例 にCFSを1日
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500～1,000mg,5日 間投 与 して,総 合 有 効 率50%融 衛

た。1日1,000mg投 与 群の 方が1日500mg投 力 群 よ り

有 効 躍 は 高 く,本 剤 の投 尊 量 は1日1,000mg以 上 必 製

で あ ろ う。

臨 床 検 査 値 の異 常 と して,好 酸 球 増 多お よ びGOT,

GPTの 上 舞 が 各1例 にみ られ た の
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFSULODIN (SCE-129)

SHIN-ICHI MIYAMOTO, AKIRA NISHIO and YOSHIAKI KUMAMOTO

Department of Urology, Sapporo Medical College

Cefsulodin (SCE-129, CFS), a new antimicrobial agent, had a activity against Pseudomonas aeruginosa.

Antimicrobial activity, concentration in blood and urinary excretion were studied on this agent, and results

were as follows:

The values of minimal inhibitory concentrations obtained with CFS against clinically isolated Pseudomonas

aeruginosa, 88 strains had three peaks at 3.13 fig/ml, 25 fig/m1 and >1,600 fig/ml when inoculum size was

10S cells/ml, and at 3.13 tig/m1 and 12.5 fig/m1 when 106 cells/ml.

Intramuscular administration of 500 mg of CFS produced serum concentrations of 10.1--11.0 fig/m1 after

one hour. Half lives were between 2.7 and 2.1 hours. Following the intramuscular administration of 500 mg

of this agent, urinary levels were 1,800•`2,300 fig/ml in the 0 to 2 hour specimen, and urinary recovery rate

in the 0 to 6 hour specimens were 46.0 to 50.6%.

Sixteen patients with complicated urinary tract infections due to Pseudomonas aeruginosa received CFS.

Clinical response was found to be excellent in five cases, good in three and poor in eight. Efficacy rate

was 33.3 percent in the group received 500 mg daily, while 53.8 percent received 1,000 mg of this agent

daily.

Bacteriological response in the group received 1,000 mg daily was superior to that in the group received

500 mg daily.

Two patients experienced adverse reactions as result of administration of CFS in the present study. One

was eosinophilia, and the other was elevation of GOT and GPT.


