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緑 膿菌性 眼疾 患 に対す るCefsulodin(SCE-129)の 基 礎的多 臨 床的検尉

大石 正夫 ・本 山 ま り子 ・西 塚憲 次 ・小 川 武

新潟大学眼科学 救窒.

Cefsulodin(SCE-129,CFS)は 武田薬品中央研究所で

開発された新 しい半合成cephalo8porin系 楽剤である。

本剤 は従来 のcephalospom剤 に み られ なか った細

菌学的特徴 として,緑 膿 閑に対 して ア ミノ配糖体とほぼ

同等の抗菌力を有 し,か つア ミノ配糖体耐性の緑膿 菌に

も感性菌 と同等 の抗菌活性を示す。

私共はこのたび,本 剤 の眼感染症 に対 する臨床 応用の

ため2～3の 基礎的検討を行い,臨 床的には緑膿菌性眼

感染症 に使用 して効果 を検討 したもので,以 下にそれら,

の成績 を報告する。

1.実 験 方 法

1.抗 菌 スペク トル

教室保存菌株で眼感染症の原 因菌の主 なるものに対す

る本剤の抗菌力を,日 本化学療法学会標準法により検査

した。接種菌 はtryptosoy brothに18～24時 間培養の

原液を用いた。

2.臨 床分離菌 に対する感受性

眼病巣 由来のRuruginosa 20株,な らびにS.au-

reu520株 の感受 性 を,上 記 と同様 にMICに て 測 定

した。

5.眼 内 移 行

白色成熟家兎(体 重2.5～3.0kg体 重)を 用いて,本

剤投与による限 内移行の動態を検討 した0

す なわち,50mg/kgを1回 筋注または静注 して,経

時的に前房水を採取 し,同 時に採血 して前房水内および

血中濃度を測定 した。

また,本 剤の0・5%水 溶液を5分 毎5回 点眼,お よ び

50mg/0.5m1を1回 結膜下注射 して,局 所投与時 の 前

房 内移行を検査 した。

各投 与法におけ る前房水 内濃度のpeak時 に眼球を摘

出 して,眼 組織 内濃度を測定 した。

濃度測定 には,P.aeruginosa NCTC 10490を 検 定

菌とす る薄層平板 カップ法 に よ り,検 体の希釈 およ び

standardcurve作 製には1/15M phosphate buffer(pH

6.6)を 用いた。

4.臨 床 治 験

緑膿菌性 角膜潰 瘍の症例に,本 剤の1%水 溶液の点眼

と1回250mgま たは500mg1日2回 筋注 して,臨 床

効果を検討 した。

II.実 験成績ならびに考按

1.抗 菌 スペ ク トル

成 績 はTable1に 示 す ご と くで あ る。

Koch1Weeks菌50μ9/m1,Morax-Axenfeld菌0.78

fig/ml, S. pneumoniae 12.5,-50 jig/ml, C. diphthe-

riae 3.13 fig/m1, N. gonorrhoeae 6.25 fig/m1, S.

haemolyticus 3.13 fig/ml, S. viridans >100 fig/m1,

S.aureus3.13～6.25μg/mlお よ びP-aeruginosa

1.56～3.13μg/mlで あ っ た 。

Table 1 Antimicrobial spectrum

(μg/ml)
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Table 2 Sensitivity distribution to CFS

(μg/ml)

aαureus 209Pは3.13μg/m1で あ る。

す なわ ち,本 剤 は 先 に 私 ど も が 検 討 したCefoz0iin

(CEZ)1⊃,Cephaloridine(CER)2}に 比 べ て 抗 菌 スペ ク ト

ルが狭 く,と くに緑 膿 菌 に対 してつ よい 抗 菌 力を 示 す こ

とが 特徴 的 で あ る。 そ の他 の グ ラム陰 性.陽 性 菌 には,

CEZ,CERに 比 べ て 劣 る 成 績 で あ った 。

2.臨 床 分離 菌 に 対 す る感 受性

1)Ramgino5a感 受 性

本剤 の0.78～ ≧100μg/m1に 広 く感 受 性 分 布を 示 し,

3.13μ9/mlに 分布 の 山が あ っ て7株,35.0%が これ を

占め てい た(Table2)。

先 に 私 ど もが 報 告 し たP.aerugino5aの 各 種 薬 剤 に

対す る感 受性 成 績 に よれ ば3',TOBで の16株 は0・39～

3.13μg/mlに あ って0.78μg/mlに8株 を 占 め て お り,

Gentalnicin(GM)の24株 で は ≦0.19～3.13μg/m1

で1.56μ9/mlに20株 のpeakを 占め,Amikacin(AMK)

の20株 は1。56～50μ9/mlに 分 布 して,分 布 の 山 は3・13

μ9/m1に あ って12株 が こ こに み られ て い る。Carbeni-

cillin(CBPC),Sulbenicillm(SBPC)は とも に12.5～ ≧

100μg/mlに あ って,≧100μg/ml株 が も っと も多 い 。

従 って,CFSのP.aerugfno5aに 対す る抗 菌 作 用 は

GM,Tobramycin(TOB)に 比 べ て よ わ いが,CBPC,

SBPCよ りは は るか にす ぐれ て お り,AMKに ほ ぼ 類

似 の抗 菌力 を 示 して い る こと に な る。

す なわ ち,本 剤 は ア ミノ配糖 体 系 薬 剤 に匹 敵 す る抗 緑

膿 菌 作用 を 有す る こ とが 明 らか にみ とめ られ た 。

2)S.aureus感 受 性

Saureu5は1.56～6.25μg/mlの 感 受 性 分布 を 示 し

て,3.13μg/mlに13株,65.0%が あ っ て 分 布 の 山を な

した(Table2)。

これ は,CER,CEZに 対 す る感 受 性 に劣 り,先 に私 ど

もが 報 告 し たCephale×in(CEX)4)に 対 す る感 受 性 分

布 に類似 す る もの の よ うで あ った 。

3.眼 内 移 行

成 績 はす べ て2～3眼 の 平 均 で示 した 。

1)前 房 内移 行

(1)筋 注

成 績 はFig.1に 示 す ご と くで あ る。

注 射 後30分 で1.17μg/m1の 前 房 水 内濃 度 を 示 し,1

Fig. 1 Aqueous humor and serum level of CFS

(Rabbit eye 50 mg/kg i.m.)

Fig. 2 Aqueous humor and serum level of CFS
(Rabbit eye 50 mg/kg i.v.)

時間 後peak値5.17μ9/mlに 達 して、以後 は漸 減 し,6

時間 後 も0。33μ9/m1を み とめ た 。同 時 に測 定 した 血 中

濃 度 は,30分 後55.33μ9/mlのpeakが え られ て,以

後 ゆ るや か に減 少 して6時 間 後0.37μg/mlで あ った 。

房 血比 は,前 房 水 内 濃度 のpeak時 す な わ ち1時 間値

で11.24%で あ った 。
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Table 3 Aqueous humor levels of CFS after local application

(rabbit eye)

(μ9/ml)

この 成績 は従 来 のcephalosp0rin剤 に お け る とほ ぼ

類 似の 傾 向 で あ った 。

(2)静 注

静注 によれば,15分 後に すでに前房水内濃度のpeak

値13.67μ9/m1が え られて以後は比較的すみやかに減

少 し,4時 間後は0.9μg/mlを 示 したが6時 問では測

定不能であ った。

血中濃度は15分 後90.67μ9/m1のpeakに 達 して4時

間まですみやか に減少 し,6時 閣はみとめ られなか った。

房血比は15分 値で15。08%で ある。
き

この前房水 内濃度 のpeak値 はCET5)に 比 べ て高 い

が,房 血比は類似するものであった。

(3}点 眼,結 膜下注射

成績はTable3に 示す ごと くである。

点眼により1,2時 間後の前房氷 内への移行は測定限

界値以下であった。

結膜下注射 によ れば,30分 に7.0～15.6μg/m1の 移

行濃度を示 し,1,2お よび4時 間後 も10μg/m1前 後

の高値がみとめ られ,6時 悶では0.44～0.72μ9/mlで

あった。

これらの前房水内濃度は静注時のpeak値 に匹敵す る

ものであった。

2)目艮糸EL織内濃度

(1)筋 注

注射1時 間後 の眼組織内濃度 はFig.3の ご と くで

あ る。

外眼 部では球結膜71。97μ9/9で もっとも高濃度がみ

とめられ,次 いで眼瞼45・61μ9/9,外 眼筋22.64μ9/9

で以 下強膜14.55μ9/9,角 膜8.01μ9/9で ある。眼球

内部では虹彩毛様体25・77μ9/9で かな り高濃度の移行

をみ とめたが,そ の他 は網脈絡膜,前 房水および硝子体

に低濃度が証明 された。

(2)静 注

静注 して30分 後の成績をFig.4に て示 した。

Fig. 3 Ocular tissue concentration of CFS
(Rabbit eye, 50 mg/kg i.m. 1 hour)

Fig. 4 Ocular tissue concentration of CFS

(Rabbit eye, 50 mg/kg i.v. 1/2 hour)

それによれば,外 眼部では球結膜,外 眼筋,眼 瞼とも

100μg/g以 上の 高濃度を示 し,以 下強膜57.76μ9/9,

角膜8.01μg/gの 順で あ る。眼球内部では網脈絡膜,

虹彩毛様体に40μg/g台 の高濃度が移行 して み られ,

視神経にも18.42μg/gの 移行 を示 し,前 房水内 へは

7.50μg/mlで あ った。

以上,全 身投与では静注時の方が筋注時に比べてよ り

高濃度の眼 内移行がみられた ことは,他 の抗生剤 と同様

の傾向である。
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Fig. 5 Ocular tissue concentration of CFS
(Rabbit eye, instillation of 1% CFS, 1 hour)

{3}点 眼,結 膜下注射

成績はFig.5お よび6に 示す ようであ る。

点眼1時 間後では前眼部組織 に1～3μg/gの 移行濃度

を示 したにすぎなか った(Fig.5)。

結膜下注射 して30分 後では,外 眼部組織 で球結膜,外

眼筋には2,800～12,000μg/gの き わ め て 高濃度 の移

行が示 され た。 これ は局所注射部位 に相当す る もので

ある。眼瞼,強 膜 に も 高濃度が み と められ,角 膜 にも

125.83μg/gの 移行を示 した。眼球内部には網脈絡膜,

虹彩毛様体に高濃度を示 した が,視 神経に は さ ら に高

い移行濃度を示 した。

以上,結 膜下注射時では全身投与 時におけ るよ りも高

濃度の眼組織 内移行がみとめられたことは,従 来の抗生

剤の眼内移行 における態度 に一致するものであ った。

以上の基礎的検討か ら,CFSは 緑膿 菌にす ぐれ た抗

菌作用をあらわ し,そ の抗菌力はア ミノ配糖体系薬剤の

AMK,GMに 匹敵するものであ ることが知 られ た。眼

内移行では,筋 注,静 注 によ り眼組織の各 部への移行は

かなり良好であ り,結 膜下注射によればきわ めて高濃度

の移行が期待できるものであ った。

緑膿菌性眼感染症で もっとも多いのは角膜潰瘍である

ことから,と くに角膜内濃度 についてみるに,全 身投与

によって有効濃度の移行がみ とめ られて結膜下注射で さ

らに高濃度がえ られたことか ら,緑 膿 菌性角膜炎の治療

に本剤の有効性が充分期待 され るものと考え られ た。

以下 に臨床成績について述べ る。

4.臨 床治験

症例12歳,男 児である(Table 4,Fig.7)。

右眼の外傷後 に発症 した角膜潰瘍 で,右 眼痛 をつ よ く

訴え,毛 様充血が高度で角膜中央やや下方部に潰瘍 と,

前房水漏濁,前 房蓄膿をみとめる。右視力は0.01(n、C)

である。

潰瘍部の擦 過 物からP.aeruginosaが 純培養状 に 培

養陽性で あ った・本菌 の 血清型別はH型 で,elastase,

Fig. 6 Ocular tissue concentration of CFS
(Rabbit eye, subconjunctival

injection of 50 mg/0.5 ml, lyi hour)

Table 4

Case: T. K. 12 year-old-boy
Diagnosis: Right corneal ulcer
Organism: P. aeruginosa

Serotype H
Elastase (+), Protease (+)

Drug sensitivity:

Treatment: Instillation of 1% Atropine, 1% CFS

solution

CFS 500 mg•~2/day 5 days i.m.

250 mg•~2/day, 8 days i.m

Total dose 9.0 g

Progress: Corneal ulcer•¨Nebulae

Visual acuity 0.01•¨0.8

Effect: excellent

Side effect: (-)

proteaseと もに陽 性 で あ る。 そ の薬 剤 感受 性 はTable4

の よ うで,CFSに は6。25μg/mlのMICで あ った 。

治療 は 眼 局所 には1%Atropine点 眼,1%CFS水

溶 液 を1時 間 毎 頻 回点 眼 し,全 身 的 に は は じめ5日 間 は

500mg1日2回 計1.0gを,の ち8日 間 は1回250mg

に 減 量 して1日2回 計0.5gを 筋 注,13日 間 に総 量9.Og

を 筋 注投 与 した。

経 過 はFig.7の よ うで あ る。

治 療 開 始 後,自 他 覚症 状 は著 明 に軽 減 して角 膜 潰瘍 は

縮 小 し,菌 は5日 目に 陰 性 と な る。潰 瘍 は約2週 後 に消

失 し,視 力 は0.8(n.c)に 増 進 した。 著 効例 で あ る。

本 剤 投 与 前後 に行 った肝 ・腎機 能 検 査 で は,と くに異

常値 をみ とめ てい ない。 そ の他 の副 作用 も み ら れ な か

った 。
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Fig. 7 Psiudomonas corneal ulcer (o. d.),
T. K. 12 year-oldeboy

通常,本 症例のような緑膿菌性角膜潰瘍の治療 には,

抗緑膿菌性 ア ミノ配糖体系薬剤を使用 し,こ とに結膜下

注射の伴用を必要 とすることが多い ものであ る。本症例

は今 回CFSの 点眼,筋 注のみでこのよ うな著 しい臨床

効果 がえられたことは注目に値するものである。緑膿菌

が原因菌と確定 した眼感染症 には,本 剤のように緑膿菌

にす ぐれた抗菌力を有する薬剤です ぐれた治療効果 を期

待で きるものと考えられた症例であった。

む す び

Cefsulodin (SCE-129, CFS)の 眼 科 的 応 用のために

検討 した2～3の 基礎的実験,な らびに臨床実験 の成績

を要約すれば,以 下のよ うになる。

1.本 剤 の抗菌作用 は,Koch-Weeks菌50μg/m1,

Morax-Axenfeld 菌 0.78 tighnl, S. pneumoniae 12.5

•` 50 ƒÊg/ml, C. diphtheriae 3.13 pg/ml, N. gonor-

rhoeae 6.25 Pg/ml, S. haemolyticus 3.13 pg/m1, S.

viridans >100 eagiml, S. aureus 3.13-6.25 /semi,

P. aeruginosa 1.56•`3.13 pg/m1 で あ った。

2.臨 床 分 離 のRamginosa20株 は,本 剤 の0.78～

≧100μg/mlに 分布 し,3.13μg/m1に 分布 の 山 を 示

した。

S. aureus 20株 で は1.56～6.25μg/mlに 感 受性 分 布

を示 し,3.13μg/m1に 分布 の 山が あ った 。

3.家 兎眼 に お け る前 房 水 内移 行 は,50mg/kg筋 注

に よれ ば1時 間 後5.17μg/ml,50mg/kg静 注 後 は砥 時

間で13.67μg/m1の そ れ ぞれpeak値 が え られ た。 こ

の際 の 房 血比 は,筋 注 は11.24%,静 注 時 は15.08%で

あ った。

0.5%CFS水 溶 液 の5分 毎5回 点 眼 で は,前 房 水 内 に

移行濃度を証明できなか った。

50mg/0.5m1結 膜下注射に よ れ ば,%～6時 間 にわ

たって高濃度の前房 水内移行をみ とめた。

筋注1時 間,静 注%時 間,点 眼1時 間および結膜下注

射30分後 の眼組織内濃度を検査 した。

結膜下注射によれば,外 眼部,眼 球内部 ともきわめて

高濃度の移行がみ られ,次 いで静注,筋 注の順 に移行濃

度が みとめ られた。点眼で は外眼部組織のみわずかの移

行を示 した。

4.臨 床的に,12歳 の 男児の 緑膿菌性 角膜潰瘍 の症例

に,本 剤の1兜 水溶液の点眼 に1回250mg～500mg1

日2回 筋注 して治療 して著効が みられた。

副作用としてと くにみ とめられ るものはな く,肝 ・腎

機能検査で異常値はみられなか った。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES OF CEFSULODIN (SCE-129)

AGAINST PSEUDOMONAS OCULAR INFECTIONS

MASAO OISHI, MARIKO MOTOYAMA, KENJI NISHIZUKA and TAKESHI OGAWA

Department of Ophthalmology, Niigata University, School of Medicine

The basic and clinical experiments for ophthalmic use of Cefsulodin (SCE-129, CFS) were performed. The

results were summerized as follows.

1. Minimum growth inhibitory concentration of CFS was 50 fig/m1 for Koch-Weeks bacillus, 0.78 fig/m1

for Morax-Azenfeld diplobacillus, 12.5^-50 fig/ml for S. pneumoniae, 3.13 pg/ml for C. diphtheriae, 6.25

rg/ml for N. gonorrhoeae, 3.13 iig/ml for S. haemolyticus, >100 fig/m1 for S. viridans, 3.13•`6.25 pg/m1

for S. aureus and 1.56•`3.13 ag/m1 for P. aeruginosa.

2. The distribution of sensitivity for 20 strains of P. aeruginosa was in the range of 0.78^-�100 fig/ml,

and peak of them was in 3.13 fig/ml (7 strains, 35.0%).

The sensitivity of 20 strains of S. aureus was distributed in '1.56•`6.25 iig/m1 with peak at 3.13 fig/mi.

3. Ocular penetrations were examined in the rabbit eye.

1) The aqueous level

After intramuscular injection of 50 mg/kg, the aqueous level reached the peak level of 5.17 ƒÊg/m1 at one

hour. Aqueous serum ratio at one hour was 11.24%. After intravenous injection of 50 mg/kg, the peak level

of aqueous humor (13.67 ƒÊg/m1) was obtained at % hour with aqueous serum ratio of 15.08%.

When 0.5% solution of CFS was instilled every 5 minutes 5 times, no aqueous level was noticed. With

subconjunctival injection of 50 mg/0.5 ml, high aqueous levels were observed during from Y2 hour to 6 hours.

2) Ocular tissue concentration

The ocular tissue concentration was highest by subconjunctival injection, then intramuscular injection,

intravenous injection and instillation in decreasing order.

4. Clinical result

Twelve year-old boy suffered from right Pseudomonas corneal ulcer was treated with eye drops of 1%

CFS solution and intramuscular injection of a single dose 250 mg or 500 mg twice a day.

The remarkable effect was obtained as follows ; corneal ulcer disappeared and visual acuity was improved

into 0.8 from 0.01 at beginning of treatment.

No side effect was noticed.


