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難 治性感 染症 の代 表 的起 炎 菌 はPSeudomonas aerugi-

nosaで あ り,尿 路 感染 症 に お いて も 尿 路 変 更 術 施 行 例

をは じめ,尿 路 に基礎 疾 患 を 有 す る複 雑 性 尿 路 感 染症 に

おい て しば しば検 出 さ れ,し か も時 に 急 性 増 悪 して熱 発

す る症例 もみ られ る。 この よ うなPseudomonas aerugi-

nosaはelastase,protease産 生 株 が 多 く,B群 に両 者

陽性株 が 多 くみ られ る1)2)。 またPseudomonas aerugi-

nosa由 来 のelastaseを10μg腎 静 脈 か ら注 入 す る と家

兎腎 に出血 性病 変 と尿 細 管 の 硝 子 円 柱 の 出現 を み と め腎

組織へ の傷害 性 を示 唆 した1)。 しか し 両 酵 素 非 産 生 株

もあ り,ど の よ うなPseudomonas aeruginosaがop-

portunistic pathogenと して病 原 性 を 発 揮 し 得 るの か

臨床 的立場 か らさ らに 追 求 され な けれ ば なら ない 。 一 方

Pseudomonas aeruginosaに 抗 菌 ス ペ ク トル を もつ 抗

生剤 の最近 の 開発 はめ ざま しい もの が あ り,Carbenicil-

lin(CBPC),Sulbenicillin(SBPC)に つ づ きTicarciL

lin,Carindacillin,Carfecillin,Piperacillin(PIPC),

Apalcillin,Mezlocillinな どの 合 成 ペ ニ シ リン,Dibe-

kacin,Amikacin,KW 1062な ど の ア ミノ配 糖 体,Pipe-

midic acid,Miloxacin,Fosfomycinな どの 薬 剤 が 一般 臨

床 に供せ られ,ま た開 発 中 で あ る。 抗緑 膿 菌 性 抗生 剤 と

もいえ る これ らの 薬剤 が 使用 可 能 に な る こ とは医 療 界 に

とって は福音 と もい わ なけ れ ば な ら ない時 代 に突 入 した

と解 せ られ る。 ま た耐 性 獲 得機 序,交 差 耐 性 か ら考 えて,

これ らの使 用 順位 の決 定 な らび に併 用療 法 と して の ペニ

シ リン系抗 生 剤 とア ミノ配 糖 体系 抗生 剤 の組 合 わせ 使 用

法に も確 と した基 本 線 が 確 立 され な けれ ぱ な ら ない で あ

ろ う。

Cef甜10din(SCE-129,CFS)はCephalosporinCか

ら誘 導 され た新 しい抗 生 剤 で あ り,そ の抗 菌 ス ペ ク トル

はPmdomonasae卿ginosaと グ ラム陽 性 球 菌 と い う

極 め て狭 い もの で あ る。Pmdomnas aeruginosaに た

い して は抗 菌力 が あ り,そ の他 の グ ラム陰 性桿 菌 に感受

性 が ない とい う点 は 非常 に特異 的 で あ り,か つ 興味 を ひ

く抗生 剤 で あ るの で以 下 の 基礎 的 臨床 的 検 討 を お こ な っ

た 。CFSの 構 造 式 をFig.1に 示 した 。

Fig. 1 Structure of CFS

基 礎 的 検 討

1.Pbeudomonas aeruginosaに た いす る抗 菌 力

尿路 感 染 症患 者 か ら 分離 し教室 に保 存 して あ るPseu-

domonas aeruginosa 83株 を 対 象 と し て,日 本 化 学療

法学 会 標 準 法 に 準 じて,agar dilution法 によ りCFS,

SBPC,GMのMICを 測 定 した 。 接種 菌 量 は106/mlと

し,培 地 はheart infusion agar(栄 研)pH7.0を 用

いた 。CFSのP.aeruginosaに た いす るMICの ピー

クは3.12μg/mlと 非 常 に低 く,3.12μg/ml以 下 に47株

(56.6%)が 分 布 した 。MICの 分布 か ら12.5～25μg/

mlが 耐 性 感受 性 境 界域 に な る と考 え られ るが,12.5μg/

ml以 下の 感 受 性 菌 は60株(72.3%)に 達 した。CFSの

MICの ピー クはGMよ りは 一段 階 劣 っ たが,そ のMIC

分 布 は 酷 似 し,本 剤 がP.aeruginosaに た い して 極 め

て 優 れ た 感受 性 を 示 す ことが 判 明 した 。SBPCのMIC

の ピー クは25μg/mlに あ り,本 剤 はSBPCよ り3段 階

優 れ た抗 菌力 を もつ もの と思 わ れ た 。 しか し本剤 にた い

して も100μg/ml以 上 耐 性 菌 が12株(14.5%)に み とめ

られ た(Fig.2)。

CFSとSBPCの 感受 性 相 関 をFig.3に 示 した 。 両

剤 の 感 受 性 が相 関 した 菌株 は10株(12.0%)あ り,そ の
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Fig. 2 Sensitivities of Pseudomonas aeruginosa isolated from urinary

tract infections

83 strains

Agar dilution method

Inoculum size 106

うち4株 は100μg/mlの 耐性 菌 で あ った 。SBPCの 方が

感 受性 が よ か った 株 は14株(16.9%)で あ ったが,60株

(72.3%)はCFSの 方が す ぐれ た感 受 性 を 示 し,と く

にSBPCに25μg/mlのMICを 示 した34株 で はCFS

に よ り感 性 で あ った 菌株 は28株(82.4%)に お よん だ 。

CFSの 方 が 感性 で あ った 菌株 で はSBPCよ りも1～8

段 階優 れ て い た。

2・ 吸 収 ・排 泄

CFS250mgを3名 の 健 康 成 人男 子 に 筋 注 投 与 し,

30分,1,2,4,6時 間 後 に 採 血,2,4,6時 間 目 に 採

尿 して血 清 中 濃度,尿 中濃 度 な らび に尿 中回 収 率を 測 定

した 。PmdomonasaemginosaNCTC10490株 を 検 定

菌 とす る 薄 層 カ ッ プ法 を 用 い,培 地 はhearthfusion

agar(栄 研)pH7.0を 使用 した 。4℃4時 間incubate

し,37℃24時 間 培 養後 判定 した。

標 準 曲 線 の 作 製 に あた って は本 剤 の 純 末 を1/15M

PBSpH7.2で 溶 解 後,尿 中濃 度測 定 用 に はPBS,血 清

中濃 度 測 定用 にはMoni-Trol I血 清(米 国 デ ィ ド社)

を 用 い て倍 数 稀釈 して 使 用 した 。

1)血 清 中濃 度

Volunteer3名 の体 重 が53～80kgと ば らつ き,投 与

量が3.13～4.72mg/kgと 差 が あ った が,筋 注 後30分 ～

1時 間 の 間 に ピー クが み とめ られ,血 清 中濃 度 の ピー ク

は平 均 値 で7.2±1.6μg/mlと な った 。`以後 漸 減 した

が,全 例6時 間 後 に は0.5μg/mlと 微 量 と な った(Table

Fig. 3 Cortelogram of CFS to SBPC

P. aeruginosa (83 strains) isolated

from U.T.I.

1,Fig.4)。

2)尿 中濃 度 な らび に 尿 中排 泄

筋 注投 与 後2時 間 まで の 尿 中濃 度 は351～750μg/ml,

2～4時 間 で は170～280μg/ml,4～6時 間で も75～

170μg/mlで あ り,本 剤 のRaeruginosaに た いす る

MICか ら十 分 量 の 尿 中濃 度 が 得 られ るこ と にな る。3

例 平 均 で2時 間 まで に30.6%,2～4時 間 で13%,4～
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Table 1 Serum levels of CFS in healthy adults (250 mg, i.m.)

Table 2 Urinary excretion of CFS, 250 mg i. m. in healthy adults

Fig. 4 Serum levels of CFS in healthy adults

Thin layer cup method

P. aeruginosa NCTC 10490

250 mg, i.m.

6時 間で5.9%が 尿 中に排泄され,6時 間までの尿中回

収率は49.5%に 達 した(Table 2,Fig.5)。

5.臨 床的検討 、

鹿児島大学,佐 賀県立病院,鹿 児島市立病院の泌尿器

科に入院中の複雑性尿路感染症患者のうち,本 剤投与前

に 汎amgi加5aを 分 離 し得た17例 を 対象として検討

Fig. 5 Urinary excretion of CFS

250mg, i.m.

した。そのうち3例 は複雑性腎孟腎炎であり,他 の14例

はすべて慢性複雑性膀胱炎であり,群 別構成は1群(留

置カテーテル例)3例,2群(前 立腺手術後)1例,3

群(上 部尿路感染)1例,4群(下 部尿路感染)8例,

と混合感染の第5群(留 置カテーテル群)3例,非 留置

群1例 であった。患者年齢は41～77歳,性 別は男子15
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Table 3 Efficacies of CFS on chronic complicated UTI

* Pyelonephritis ** Cystitis ***Ps . a.=P. aeruginosa, Prot. ret.=P. rettgeri

例,女 子2例 であった。投与量は1日 量0.5～1.09,投

与期間は5～8日 間としたが,投 与方法はTable3の

ごとく,2例 は筋 注投 与,15例 はone shot静 注 とし

た。

効果判定はUTI薬 効評価基準第1版 に従った。Table

4の ごとく1群 では3例 全例,4群 では8例 中6例(75

%)の 群 別総合効果であり,総 合臨床効果は17例 中9例

(52.9%)に み とめ られ た 。

細 菌学 的 効 果`はTable5の ご と くP.amgima17

株 中10株(58.8%)が 除 菌 された 。 混 合感 染 菌 として存

在 して い たStreptocoucus,Klebsiella,Proteus rettgeri

はい ず れ も残 存 し,化 学 療 法 終了 時 の 検 索 で はStrepto-

coccus,Enterobacterが 交代 菌 と して 出現 した 。

自覚 的 副作 用 と して は筋 注 施行 例 の1例 で注 射 部痛 を
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Table 4 Overall clinical  efficacy classified by type of infection

Table 5 Bacteriological response of CFS on chronic complicated U.T.I.

Fig. 6 Blood chemistry (CFS)

RBC

GOT

WBC

GPT

Hb

BUN

Ht

Creahnine
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訴えたが,他 の部位に筋注し,治 療は終了し得た。末梢

血所見では全例興常をみとめなかった。Fig.6の ごと

くGOTの 上昇は3例(No.4。16,17の 症 例)に みと

められたが,No.4,16は 直腸癌,前 立腺癌 であり,制

癌剤の影響は無視できない。GPTの 上 昇は2例(No.

15,17)で あり,GPT,GOTと もに上昇したものは1

例のみであり(No.17),本 例 は腎結石であるが,本

剤投与前40日 にわたって他の抗生剤が投与されていた。

BUN上 昇 例が2例(No.1,9)あ ったが,creatinine

はいずれも正常であり腎機能 障害とも断定できなかっ

た。No.17のGOT,GPT上 昇例は治療終了時GOT

48u。GPT41u.で あ ったが,さ らに10日 後 の検 索で

GOT60u.GPT71u.と 上 昇をつづけ,本 剤の影響を

無視できないと思われた。

考 察

従来弱毒菌または無害菌と考えられていた細菌のう

ち,難 治性感染症においてopportunisticpathoge織 と

なり得る代表的なものがRaeruginosaで ある。尿路

感染症においても例外ではない。尿路におけるP.aer-

uginosaの 病原性は家兎実験的腎孟腎炎の成立から肯定

される3)～5)。またelastase,protease産 生株による複雑

性尿路感染症では臨床症状とくに熱発を来たす症例が多

い傾向にあることを指摘した1)。複雑性尿路感染症では

Raeruginosaは 他菌との混合感染として検出されるこ

とが多いが,単 独感染も77%に み られることを報告し

た7)。尿路感染症から2種 以上の細菌が分離された場

合,化 学療法の目的をどこにおくか,す なわち分離され

た細菌すべてを目標として抗生剤を選択するか,ま たそ

のうちのどちらの細菌が臨床症状の発現に関与している

かを何らかの方法で決定 して,一 方の細菌のみを目標と

して抗生剤を使用するか問題のあるところである。尿路

感染症の場合,内 因性感染症であるという立場から考え

ればE.coliは 初感染菌と考えるべきであり,当 然尿路

にたいしては病原菌と考えて治療の目標としなければな

らないであろう。 しか しP.aeruginosaと の 混合感染

菌がE.coli以 外である場合,両 者を同時に除菌するこ

とに意を注ぐ必要はないと思われる。現実に慢性複雑性

尿路感染症においては混合感染菌を一時的にすぺて除菌

し得たとしても,早 期に他の交代菌の出現をみる結果 と

なる。このような場合すべての感染菌を除外するという

ことよりも,最 も病原性がつよいと考えられる,す なわ

ち最も組織障害性に働 く細菌を目標に化学療法を施行し

て,他 の細菌を残 しておく。もし残存細菌によって臨床

症状が発現すれば,当 然この細菌を目標とした化学療法

を施行すべきである。しかし実際には慢性複雑性尿路感

染症では尿中細園を常時検出しても全く無症状に経過す

る症例は少なくない。無症状に経過する慢性複雑性尿路

感染症では性急に尿中細菌を除菌することに意を注ぐよ

りも,無 症状で経過する尿中細菌はそのままにして,む

しろ他菌の侵入を防止するという管理法がより有用であ

る6)。

従来の抗生剤ではP.aeruginosaに 有 効な薬剤は他

菌にも有効な広域性スペクトルを有 している。その意味

ではP.aeruginosa以 外ではグラム陽性 球菌 にのみ感

受性をもつCFSはuniqueな 抗生剤といえる。したが

って複雑性尿路感染症の急性期,慢 性期の急性増悪期に

おいてP.aeruginosaが 起炎菌である場合,起 炎菌の消

長を勘案してCFSを 使 用することは極めて有用と考え

られる。

尿路感染症患者から分離 したP.aeruginosaに たい

するCFSのMICは3.12μg/mlに ピークを示すすぐ

れた感受性であり,GMに ほぼ匹敵し,CBPCよ りはる

かに優れていた。P.amginosaに たいするMICが 本

剤と同等であるPIPCに よるRaeruginosaの 除菌率

は6株 中3株(50%)で あったが8),CFSで は17株中10

株が除菌され,除 菌率は58。8%で あった。

家兎腎孟腎炎 における検討からEaeruginos4感 染

で充分な治療効果を得るためには,尿 中濃度がMICの

数十倍,患 腎組織内濃度がMBCの 数倍におよぷ必要が

あるものと考えられる5)9)。

CFS250mg筋 注投与時の尿中濃度から考えて,本 剤

に感受性のあるRamginosaに よる尿路感染症治療

には1回 投与量はこれで必要充分量と考えられるが,中

等度以上耐性菌による感染症の治療のためには静注投与

または1回 投与量を増量する必要があるものと思われ

る。

結 語

新 しく開発 された セファロスポリン系薬剤である

Cefsulodin(SCE-129,CFS)に ついて,尿 路感染症から

分離されたP.amginosaに たいするMIC,250艶9筋

注時の血清中,尿 中排泄を測定し,尿 路感染症患者17例

に投与 した成績について報告した。
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Cefsulodin (SCE-129, CFS) is a unique cephalosporin-group antibiotic which possesses strong and narrow

antibacterial activity to Pseudomonas aeruginosa and gram positive cocci.

A peak of MIC of CFS against 83 strains of Pseudomonas aeruginosa isolated from patients with urinary

tract infection was at 3.12 iag/ml with inoculum size of 106/ml. Sensitivity distribution of the drug against

Pseudomonas aeruginosa seemed to be as same as that of Gentamicin.

CFS was also thought to be more than 3 times sensitive than Sulbenicillin against Pseudomonas aerugi-

nosa. Two hundred and fifty mg of the drug with a dose from 3.13 to 4.72 mg/kg was given to three healthy

adults through intramuscular route.

Peak of the drug in the serum reached 7.2 •}1.6  fg/ml within 30 minutes after the administration. Urinary

recovery rate up to 6 hours was measured as 49.5% with a peak urinary level of 750 pg/ml within 2 hours

after the injection.

CFS was given to 17 cases of chronic complicated urinary tract infection caused by Pseudomonas aerugi-

nosa intramuscularly in 2 cases and intravenously in others. Clinical response was evaluated according to a

criterion for clinical evaluation of antimicrobial agent on chronic complicated UTI proposed by UTI com-

mittee in Japan.

Overall clinical effectiveness was proved excellent or good in 9 cases out of all (52.9%).

Pseudomonas aeruginosa was eradicated in 10 cases (58.8%).

No adverse side effect was noticed except for a case who complained of local pain after intramuscular

administration. Abnormal laboratory data due to the treatment were shown in a case with elevated GOT and

GPT immediately after and persisted for a month after the administration of CFS.


