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Cefsulodin(SCE-129)の 臨 床的検 討

松田瀞治 ・丹野幹彦 ・柏倉 高

順天堂大学医学部産婦人科

江東病院産婦人科

近 年 抗緑 膿 菌 抗 生 剤 の 登場 が 統 い て い るが,こ こに報

告 す るCefsulodin(SCE-129.CFS)はSulbenicillin

(SBPC)と7位 側鎖 を同 じ くし,3位 側 鎖 はCephalori。

dine(CER)に 類 似 した薬 剤 で,武 田薬 品 中 央研 究 所 で

開発 され た 新 しい半 合 成cephalospbTin剤 で あ るP。

本剤 は下 記 の 構 造 式 を 有 し,抗 菌 力 の特 徴 と して

Pseudomonas aerugiuosa(緑 膿 菌)に 対 す る強 い抗 菌

作 用 を 有 し,ア ミノ配 糖 体 耐 性 のP.aeruginosaに も

抗 菌 力 を 発 揮す る こ とが指 摘 され,さ ら に β-1actamase

に対 して も強 い抵 抗 を もつ と され て い る。投 与 後 の 吸収

も良 好 で,体 内 では代 謝 さ れ ず,主 に 尿 中 に排 泄 され

る。 一 方 動 物 実験 で の 急 性,亜 急性,慢 性 毒 性 は低 く,

腎 毒 性,催 奇 性,一 般 薬理 試 験 の 面 で も特 に 問題 は指摘

され て い ないP。

今回われわれは本剤について検討する機会を得たので

抗菌力試験やP.aeruginosaを 対 象とした産婦人科領

域の感染症に対する臨床応用成績 について以下報告す

る。

I.感 受 性 分 布

1)材 料 と方 法

CFSの 抗 菌 ス ペ ク トルが 一 部の グ ラム陽 性 菌 とと も

に グ ラム陰 性 桿 菌 で はP,aeruginosaに 限 定 されて い

るので,こ こ では 主 に尿 路,性 器(子 宮 内,膣)お よび

術 創 由来 のP.aeruginosa計24株(1977年 、以 降 分 離)

を 用 い,本 剤 の感 受 性 試験 に化 学 療 法学 会 標 準 法 に もと

づ き,Heart infusion寒 天 平 板 を 用 い る倍数 希釈 法で

行 い,最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)を 測 定 し,あ わ せて

Gentamicin(GM),SBPCと の対 比 を 試 みた 。

2)成 績

本 実験 でのMICを 接種 菌量 の 原 液(106/ml)と そ の

100倍 希釈 で 比較 す る とTable1の 通 りで.累 積 分布 で

はFig-1の よ うに な る。す なわ ち,CFSに 対す るP.

aeruginosaの 感 受性 分 布 は0.78～100μg/mrに およ び,

感 受 性 の 山は 原 液 で3.12～6.25μg/ml,100倍 希釈 で は

1.56μg/mlに あ り,菌 重 に よ る影 響 が 認 め られ た。

他 剤 との比 較 で はGMの 場 合,本 剤 の 一MICの 分布

とほぼ 類 似 し,100倍 希 釈 の際 のGMに 対 す る,感 受

性 の 山 は1.56～3.12μg/m1に 認 め られ て い る。 しか

し,SBPCで は 累 積百 分 率 で も明 らか な よ うに,源 液,

100倍 希 釈 と もP.aeruginosaに 対 す る抗 菌作 用 は 本剤

よ り一段 と弱 い結 果 が 得 られ た(Tabe1,Fig.1)。

Table 1 Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa (24 strains)
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Fig, 1 Cumulative percentage of MIC against clinically isolated
Pseudomonas aeruginosa (24 strains)

(Inoculum.im 102/m1) (lnoculum.im. 106/m1)

Table 2 Clinical results with CFS

BU : Bacteriuria SRU : Sensation of residual urine UF : Urinary frequency PU: Pain on urination

CU : Cloudy urine

II.臨 床 成 績

1)対 象と方法

CFSを 産婦人科領域の尿路感染症と腹壁創感染の計

4例 に使用した。投与方法 は3例 に筋注(1日 量0.5～

1.0g分2)を 行い,別 に1日1.0gの 点滴静注(60分,

分2)を 施行した1例 がある。また本剤の投与日数は5

～6日 間で,総 投与量 は2.5～6.09で あ る。以上の成

績 の 一覧 をTable2,Fig.2,3に 示 す 。

2)結 果

1.尿 路 感 染症

CFSを 慢 性 膀 胱炎 患 者3例 に 使 用 した 。基 礎 疾 患 と

して うち2例 が 子 宮頸 癌 で あ り,他 は妊 娠 中毒 症 後 遺 症

の症 例 で あ る(Table2,症 例No.1～3)。 尿 中 検 出菌

の 内訳 はP.aeruginosaが 単 独 に 分離 され た ものが1
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Fig. 2 H. T. 43 y. f. Chronic cystitis

例(症 例No.1)で,他 はP,aeruginosa+E.coli,P.

aeruginosa+Klebsiellaの 混 合 検 出例 で あ った 。本 剤 の

1日 投 与 量 は0.5g宛 朝 夕2回 の 筋 注1例,0.25g宛 朝

夕2回 の 筋 注 が2例 で,治 療 効果 の 判 定 は 自覚 症状 の改

善,尿 中細 菌 の消 失,尿 沈 渣 所 見 の改 善 を も とに くだ し

た 。 その 結果 有 効2例(症 例1,2),無 効1例(症 例3)

の結 果 を 得 た(Table 2)。

症例1.H.T.43歳

子 宮 頸 癌 術 後5週 目の慢 性 膀 胱炎 で あ る。 初 め に術 後

11日 目 にProteus vulgarisが 分 離 されcephalosporin

剤 で あ るCefmetazoleを1日2.0g投 与 しStreptococcus

faecalisが 交 代 菌 と して 出現 した の ち3週 後 にP.a8m1

ginosaが106/ml分 離 され た。 本 剤1日1.Og(筋 注)

を投 与 し,3日 後 に は尿 培 養 で菌 陰 性化 し,そ れ まで あ

った 残尿 感 も消 失 したほ か5日 後 も菌陰 性,尿 沈 渣 所 見

に も著 明 な改 善 を み,治 療 後3週 間 ま で尿 培 養 は終 始 陰

性 で あ った ので 有 効 と判 定 した(Fig.2)。

症 例2.T.H.34歳

本 剤 は妊 娠 中毒 症 後 遺症 の患 者 で 蛋 白尿 が あ り,治 療

中 月経 後 に 毎 回再 発 を繰 返 す 再発 性膀 胱 炎 で あ る。 尿 中

よ りRaemginoSa(菌 数 優 勢)とEcoliが 分 離 さ

れ,AB2061日1.09を 経 口投 与 した が効 果 な くよ っ

て本 剤 を0.259朝 夕2回 の投 与 を 計6日 間 試 み た。 治

療 経 過 は4日 目の尿 培 養 で 菌 陰 性 とな り,混 濁 尿,頻

尿,排 尿痛 な どの症 状 も3～4日 目に は消 失 し.有 効 と

判 定 した。 な お次 回 月 経 後 に は 再 発 を 認 め て い ない

(Fig.3)。

Fig. 3 T. K. 34 y. f. Chronic cystitis

症 例5.A.N.59歳

子 宮 頸癌III期 にて放 射線 療 法 中 の発 症 例 で あ る。入 院

当初 よ り細 菌尿 が あ り,各 種 の 菌(且`oli,Citfobuter

な ど)が 尿 中 よ り分 離 さ れ て い た 。2週 前P.aeru-

ginosa, Klebsiella, P. mirabilisが 分 離 さ れ,SBPC,

Apalcillin(APPC)で 効果 な く,本 剤 を 投 与 した 。投

与 前 の 尿 中 菌1はRaeruginosaとKlebsielJaが7x

107/m1の 菌 数 で分 離 され て い る が,本 剤5日 の 投 与

(0.25g朝 夕2回 筋 注)後 尿 培 養 陽 性 でRaerugimsa,

Klebsiellaは 消 失 せ ず,残 尿 感 も持 続 した た め無 効 と判

定 した。

2.腹 壁創 感 染

子 宮 内 膜 症 にて 子 宮 全 別 後(術 後CEZ1日2.0g5

日間投 与)2週 目 に腹 壁 創移 開 創 感 染 を来 た した 。本例

の 局所 所 見 は 創 面 と 創 周 囲 部 の 軽 度 発 赤 を み,分 泌物

が 多 く,創 面 よ りP.umgima(++)と&faecalis

(+)が 分 離 され た 。 治療 はCFS1日1.09の 点 滴静 注

(5%ブ ドウ糖500mlに 本 剤0.59を 溶解 し,朝 夕2回

60分 で点 滴)を6日 間 行 ったが,そ の後 の 経 過 と して 創

面 よ りの 分 泌物 は漸 次 減 少 し,菌 数 も少 くな り,か つ発

熱 も な く,6日 後 には 創 面 のP.amginosaは 消失 し,

分 泌物 もな く,肉 芽 の 新 生 も良 好 で 治癒 に向 い有 効 と判

定 した(Table2,Fig.4)。

5.臨 床 細菌 学 的効 果

以 上4例 につ い て 本 剤 の効 果 を 検 出 菌の 消 長 と感 受 性

態 度 か ら み る と,Emginosa単 独 感染 例(症 例1)

で は菌 消失 し有 効,他 菌 との 混 在例(症 例2～4)で も

2例 に菌 消失 効 果 が み ら れ 有 効 で あ った 。 分 離 され た

Eaeruginosaに おけ るCFSのMICは 有 効 例 で1.56

～3.12μg/ml,無 効 例 で は12.5μg/mlで あ り,CFSと
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Fig. 4 K. K. 38 y. f. Abdominal wall wound infection

同時に検査したSBPC,CBPCよ り小 さいMICを 示

し,GMと ほぼ相関 したが,無 効例でのRaerugiuosa

のMICはGMの 方が3.12μg/m1と 小であった。

以上の臨床例をまとめると尿路感染症,創 感染計4例

中有効3例,無 効1例 となり,有 効率75.0%の 成績を得

た。

4,副 作 用

本剤の筋注および点滴静注による自覚的副作用は特に

認めていない。また投与前後の肝機能(S-GOT,S-GPT,

Al-Pな ど),腎 機能(BUN,尿 蛋白など)に ついても検

討を行ったが,特 に異常所見を認めていない。

III.考 按 と 総 括

近年 β-lactam系 抗生剤を中心に新抗生剤の開発が著

しいが,CFSは ア ミノ配糖体系,ペ ニシリン系とは異

なる抗菌スペクトルをもち,P.aeruginosaに 特異的な

抗菌力を有することが特徴である。P.aeruginosaに 対

する感受性分布のうえではアミノ配糖体系(例 えばGM)

と類似したMICを 示 しており1)2)3),われわれの成績で

も100倍希釈の接種菌量でMICのpeakは1.56μg/m1

にみ られ,SBPCよ りは数倍の抗緑膿菌作用が認められ

る。被検株ではGM耐 性菌に対す る本剤の感受性効果

をみることができなかったが,確 かにア ミノ配糖体との

交叉耐性がないとすれば,こ れは本剤の一つの特色とな

ろう。さらに本剤の易吸収性,母 児間移行についても立

証されているが9,こ れらの報告 か らは合成ペニシリ

ン,セ ファロスポリン系 と較べて特に経胎盤移行が良好

であるとは指摘できない。

次に臨床応用であるが今回少数例ながら尿路感染症,

創感染計4例 のP.aeruginosa感 染 症 に使用し,3例

(慢性膀胱炎2例,創 感染1例)に 有効で,有 効率75.0

%の 成 績を得ている。いずれ もP.aeruginosaの 消失

効果をみているが,問 題はPamginosa以 外の好気

性菌(E.coli,Klebsiella)と の混 在例である。本来共存

のこれらの菌にはCFSの 感 受性効果 は期待できない

が,3症 例すべてに菌消失を認めたことは興味深い。こ

の点に関してはさらに症例を追加し,個 々に検討する必

要があろう。結局本剤はP.aeruginosuに よ る尿路感染

症,敗 血症などが適応疾患と考えられ,そ の投与量も病

態によっては増量も考慮する必要があると思われるが,

自験例では1日0.5～1.Og6日 間 以 内の投与 であるた

め,注 射時の副作用や肝,腎 機能 に異常を認めなかっ

た。
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CLINICAL STUDIES ON CEFSULODIN (SCE-129)
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Fundamental and clinical evaluation on Cefsulodin (SCE-129, CFS), a new antipseudomonal cephalosporin,
was made and the following results were obtained.

1) CFS, like Gentamicin, has a potent antibacterial activity against P. aeruginosa isolated from gyneco-
obstetric materials.

2) CFS given to four patients with urinary tract infections and wound infections afforded therapeutic
effect of 75.0%.

3) No adverse effects and abnormalities in labaratory findings were observed.


