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新 し い 抗 生 物 質6059-Sの 呼 吸 器 感 染 症 例 に 対 す る 検 討

長 浜文 雄 ・安 田 恵也 ・中 林 武 仁 ・小 六 哲 司

安 塚 久 夫 ・斎 藤 孝 久

国立札幌病院 北海道がんセ ンター呼吸器科

重篤な難治性感染症6例 を含む7例 の呼吸器感染症患者に6059-S1回1～2g,1日1～2回

(31～88.9mg/kg)を8～42日 間点滴静注 し.そ の総投与量16～168gで あった。 その細菌学的効

果としてK.pneumoniae,H.influenzae及 びAcinetobacterの 各1株 は消失。P.aeruginosa2株 は

減少及び不 変,S.marcescens不 変で,臨 床効果判定では著効3.有 効1,や や有効2,無 効1例 で

有効以上の有効率は57.2%の 好成績をみた。一過性 のS-GOT,S-GPTの 上昇例 が1例 にみられ

たが本剤によるものとは考え られず,そ の他副作用は全 くみ られなか った。

1.は じ め に

6059-Sは.塩 野義製薬研究所 によって新 しく開発された薬剤

で,そ の化学構造はCephalosporin骨 格の核 の硫黄を酸素に

置換 した特異 なOxacephem系 で7位 にmethoxy基 を有 し.

β-lactamaseに 対する抵抗性が強 く,β-lactamage産 生菌に対

して も強い抗菌力を示 し,そ のMICか らみて,グ ラム陽性 菌

に対 しては他剤 にやや劣 るが,グ ラム陰性菌.と くにE.coli,

P.mirabilisお よびK.pneumoniae,indole(+)Proteus,

Enterobactr,Citrobacterな らびにSerratiaに 対 して極 め

て強い抗菌力を 示 し,P.aeruginosaに も抗菌力を示す。 ま

た,嫌 気性菌に対 して もそのほ とんどのMICは6.25μg/ml

以下 と言われている1)。 我 々は,本 剤を難治性 と考え られた呼

吸器感染症例に使用 し,そ の臨床的効果を検討 したのでここに

報告する。

II.方 法及 び対 象 患者

主 として5%糖 液300～500mlに6059-S1.0～2.0

9を 溶 解 し,1日1～2回,60～120分 を か けて点 滴 静

注 した。

対 象 患 者 は,肺 癌 に 合 併 した 肺 及 び心 内膜 感 染症 各

1,気 管支 拡 張 症兼 難 治性 肺 膿瘍,糖 尿 病 兼網 膜 剥 離手

術 後の 急性 気 管支 肺 炎 兼急 性 腎孟 腎炎,難 治性 で 症 状 増

悪 を繰 返 して い る汎 発性 細 気 管支 炎 及 び胸 部成 形 術 に よ

り強 度 に胸 部 変形 し,呼 吸 不全 状 態 の重 篤 な慢 性 気 管支

炎 等 それ ぞれ1例 及 び 中等 症 の急 性 肺 炎を 含 む 計7例

で あ った。

IＩI.成 績

(1)症 例1男,25才

病名:左 急 性 肺炎

経 過:昭 和54年8月17日 か ら悪 寒 を伴 って 発 熱

38℃ に至 り,咳 漱,喀 痰 を訴 え 同月21日 当 院 初診 。

Fig.1 25y. 55 kg Acute pneumooia

〔Excellent〕C.C.:fever,cough,sputum

初診時胸部X-P上 左下肺 野に気管支肺炎様一郎癒合性

粗大粒状影 を認め,直 ちに入院。入院時白血球11,200,

CRP(5+),s-GOT 51, S-GPT 62, Al-P 512(IU/

L)と.い ずれ も異 常高値を認めたが,Fig.1の とおり

6059-S2.0g(36.4 mg/kg)を1日1回 点滴静注開

始 したところ,翌 日か ら全 く平温平脈 となり,本治療11

日後には 白血球数5,900。ESRも41／80→10/25mm

と改善。 また木 治療開始8日 目の胸部X.P所 見上

左下肺野の肺 炎陰影 は消失 したが,肝 機能検査値は依然

としてやや異常高値を示 していた。CRPは(+)に 改

善 をみた。喀痰培養上,終 始nomnal flora,検 尿上も

異常をみなかった。 以上の経過か ら,本 剤は著効と判

定 した。本剤の総 使用量 は22gで あった。

(2)症 例2男,68才

病名:右 肺B6原 発性扁平上皮癌兼閉塞性肺炎

経過:Fig.2に 示 した ように,肺 癌病巣に対して

Lineac照 射を4月26日 から開始したが,そ の頃から
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Fig. 2 N. I., M. 68 y. 64.5 kg Pneumonia, Lung 

cancer (Good) C. C.: fever, cough, sputum

38℃ に至 る微熱を認め5月7日 には,38.8℃,胸 部

X-P上 右肺門部腫瘤影周辺 に肺炎病巣を認めた の で,

同月10日 か ら本剤2.0g(31mg/kg)を5%糖 液500

mlに 溶解 して1日1回 ずつ点滴静注開始,17日 間連

用したが,使 用8日 目頃か ら次第に解熱 し,15日 目以

後平温化を みた。 本剤使用中に 一過性 にS-GOT,S-

GPTの 上昇をみたが,約1kgの 体重増加 も みられ一

過性上昇 とも考えられ,必 ず しも本剤による肝障害 とは

断定しかねた。喀疾培養上起炎菌は確定 し得ず,検 尿上

及びその他臨床検査所見上本剤使用によると考え られる

変化はみ られず,臨 床 的には有効 と判定 した。本剤使用

総量は349で あった。

(3)症 例3堺 ○市,男,48才

病名:右 肺未分化型扁平上皮癌兼細菌性心内膜炎疑

経過:昭 和53年11月9日 ～12月26日 の間,右

肺病巣部にLineac照 射4,500r/18 F,昭 和54年1

月25日 ～3月2日 の間,Aclacinomycin A紛 使用量

440mgに 逮し,概 ね順調に経過 していたが,同 年3月

28日 か ら体温が時には40℃ に至 り,心 雑音を聴取 し.

動脈血培養を繰返す も常に陰性。4月16日 ～5月11

日の間,Carbenicillin 1回2.0g,1日2回 ずつの点

滴静注 とLincomycin 3gと の併用使用を継続 したが,

発熱に対 しては全 く無効であったため,5月12日 か ら

本剤1回2.0gず つ,概 ね12時 間間隔で1日2回

(88.9mg/kg)の 点滴静注を開始し,6月22日 まで継

続 した。 その経過は,Fig.3に 示 した とおり,本 治療開

始翌 日か ら解熱傾 向がみ られ,5月28日 までほぽ平温

の 日が続 いたが,月 末には2口 間39℃ 台の弛張熱が

っづ き,そ の後6月10日 以後は再度 ほぽ平温化 した。

この間二度動脈血培養はともに陰性で,当 初か ら認め ら

れていた貧血並 びに白血球増多,血 清 α2-globulinの

増量,S-GOTの 高値は持続 したが, CRP(6+)→(2+)

と一時改善を示 し,発 熱 に対 して も本剤 は多少の効果は

あったと考え られ,や や有効 と判定 した。本剤使用総量

は1689で あった。

(4)症 例4市 ○テ○,女,70才

病名:気 管支拡張症兼肺膿瘍

経過:昭 和54年8月21日 血痰,胸 痛並びに咳漱

を訴え,胸 部X-P上 右下肺野に細網状濃影を認め,白

血球数9,100,CRP(+),赤 沈値11時 間38,2時 間

71mmと 促進し,喀 痰中H.influenzaeが 無数に認め ら

れたが,発 熱はみ られなか った。同月23日 か ら本剤1

回1.0gを プ ロテア ミンt500mlに 溶解して ほぼ12

時 間間隔で1日2回(33.1mg/kg)点 滴静注を8月

Fig. 3 S. S., M. 48y. 45 kg Lung cancer, Endocarditis?

(Fair) C. C.: high fever
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Fig.4 70y,60.5kg Lung abscess complicated with bronchiectasis

〔Fair〕C.C.:bloody sputum,chest pain,cough

Fig.5 78y.50kg Acute bronchopneumonia complicated with pydo

nephritis,diabetes mellitus and retinal detachment〔Excdlent〕C.C;fever

30日 まで8日 間連用 したところ,Fig.4に 示すよ う

に胸部X-P所 見は不変であったが,白 血球増多は消失

し,CRP(-)と な り,喀 痰中細菌はH.influenzaeの

消失をみて,nomal floraと な り,本例では本剤使用総

量16gで,や や有効と判定した。その後,Gentamicin

1日40mg,×2,5日 間筋 注,更 に,SBPC1日1回

2.0g点 滴 静注6日 間で,胸 部X-P上 の濃影の消

失をみた。

(5)症 例5男,78才

病名:右 網膜剥離,糖 尿病,急 性腎孟腎炎兼急性気管

支肺炎

経過:Fig.5に 一覧表を示 したが,昭 和55年2月

12日 右網膜剥離の手 術の ため当院眼科入院。 手術施行

2月21日 。入院時既に 検尿上糖強陽性,沈 澄に白血

球,細 菌を無数に認め,体 温 は37℃ 以下ではあったが

白血球数10,400,CRP(3+).尿 閉感を訴え,血 糖の

日内変動は検査の度に著 しく,イ ンシュリン1日10単

位で治療。眼 の手術 日か ら急性腎孟腎炎に対してセファ

マイシ ン系抗生剤Cefoxitin 1回2 .0gをone shot

で1日1回 ずつ2月26日 までの6日 間使用によ
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り平温を持続 したが,尿 閉感著 しく,2月26日 留置カ

テーテルを施行。2月26日 検査上 白血球数17,900,

CRP(4+),同 日か ら頻 回の水粘性下痢発症,約40回

に 及 び 更に 翌27日 か ら 発熱38℃ 台,白 血球数

23,400,下 痢20回,検 尿上蛋白(++),糖(++),

沈渣に赤血球無数,咳 嗽,喀 痰を訴えたが,喀 痰は喀出

せず,そ の都度嚥下,意 識もやや融妄状,口 腔粘膜乾燥

著し く,舌 に褐色厚苔を衣す。脱水症状に対 し1日 補

液量を2,500mlと する。経口的食餌摂取 は殆んど不能

で全身症状重篤 となる。Cefoxitinに よる大腸炎が 疑 わ

れて,2月27日 か ら,1日 の補液量を5Lに 増量し,

2月29日 までの3日 間連用したが,下 痢回数は24～15

回となお頻回,全 身状態依然重態,CRP(5+),し かし

検尿上細菌 は消失 し,沈 渣 の赤血球数 も25～40個 と減

少 し,尿 糖(柵)な が ら蛋白(±)と やや改善をみた。

発熱37,38℃ 台が持続 し,胸 部X-P上 左肺に気管支

肺炎像を認めたため,3月1日 か ら6059-S1回2.0

g,12時 間間隔で1日2回(80mg/kg)点 滴静注に切

換えたところ,そ の4日 目の3月4日 か ら完全に平

温 となり,下 痢の回数 も漸 次減少 し,3月5日 には1

日3回 やや軟便,全 身状態の快復 と平行 して4日 か ら

3分 粥他水分の経 口摂取可能 とな り,補 液 も1日1,000

mlと 減量。検尿上3月3日,蛋 白(-),沈 渣 に赤血

球7～8個,白 血球1～2個,検 痰上Acinetobacter

(什)培 養。3月7日,10日 の検痰上nomlal flora。

3月8日 白血球8,800,胸 部X-P上 の左肺炎像消失

し,6059-Sは 著効 を呈 し3月9日 か ら1回1.5g,1

日2回(60mg/kg),3月11日 か ら1回1.0g,1日

2回(40mg/kg)ず つ,3月12日 まで点滴静注を継

続 し使用総量42gと な った。3月10日 の臨床検査所

見は,呼 吸器,尿 路系 ともに感染症状が消失 して おり,

自らベ ットか ら起き上が るほどの急速 な改簿をみた。本

例は著効例 と考 える。

(6)症 例6女,34才

病名:慢 性汎細気管支炎 の増悪

経過:昭 和53年4月 以来,既 に3皮 も高熱,咳

漱。喀痰,胸 痛 で入院 し,胸 部X-P上 両肺 野全面に粗

大粒状影が 密に児 られ,当 初の喀痰培 養上H.ifluen-

zae(++)で あ ったが,53年11月 頃か らは,そ の培養

上常にP.aeruginosa(++)と 菌交代を示 し,外 来通院

中であ ったが昭和55年2月20口 発熱40.2℃ に至

り,胸 痛著 しく同21日 当科へ入院す る。 その後の経過

は,Fig.6に 示 した。臨床検査所見は2月20日 白血

球9,000,肝 機能正常,検 尿上蛋白(+)で あったが,

同22日 には白血球9,600,S-GOT 139IU/L,S-GPT

60IU/L,Al-P 247IU/Lと 異常値を示 し,CRP

(6+),尿 蛋白(±),検 痰上P.aeruginosa (++),3月

23日 か ら6059-S1回2.09,概 ね12時 間間隔で1

日2回(80mg/kg),5%糖 液500mlに 溶解 して点

滴 静注開始,3刀7日 までの14日 間実施。7日 後か ら

完全 に解熱 し,白 血球数正常化,CRP(6+)→2(+)→

(+),尿 蛋白消失,S-GOT,S-GPT,Al-P値 も次第に

正常化 し,3月8日 にはそれぞれ38,20,156IU/L

と全 く正常値を示 し,喀 痰培養上P.aeruginosa(+)

も著 しく減少をみ,胸 部X-P所 見上の改善 も著 し く,

本例に対 して本剤 は劇的に奏効 したと考え られた。本剤

使用総量 は56gで あった。

(7)症 例7男,62才

Fig.6 34y.50kg Chronic panbronchiolitis

〔Excellent〕C.C.:fever,cough,sputum,chest pain
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Fig.7 T.I,,M.62y,50 kg Chronic bronchitis with respiratory insufficiency

after thoracoplastic operation (34years before,it 7 and rt 4 ribs

resection)•kPoor•lC.C.:cough,sputum,short breathing,fever

病名:呼 吸不全を梓った慢性気管支炎

経過:昭 和21年 両肺空洞性結核で,左 肋骨7本,

右肋骨4本 切除による胸郭威形術をうけたが,昭 和54

年10月 上旬,感 冒罹患以来咳漱,喀 出困難 な喀痰,安

静時 にも息切れ著 し く,/同月29日,上 記病名で当科入

院。終 日臥床 し酸素吸入。 時々CO2 narcesisの 状態を

くり返 していたが,呼 吸困難,喀 痰喀出不能 のため昭和

55年2月10日,気 管切開術施行。その頃か ら時 々体

温39℃ 前後,CRP(3+)～(5+),喀 痰培養上S.

marcescens(卅),2月23日 か らCefoxitin1回2.0

g,1日2回 点 滴 静注 す る も体温 連 日38～39.5℃,2月

26日 検 痰 上P.aeruginosa(卅)と 菌 交代 を認 め たの

で,3月27日 か らTobramycin1回60mg,1日2回

筋 注 とCefmetazole,1回2.0g,1日2回 点 滴 静注 に

切 換 え,や や発 熱 の程 度 の低 下 を みた が,3月4日,

検 痰上S.marcescens(卅)と な る。 よ って3月6日

か ら6059-S1回2.0g,12時 間間 隔 で1日2回

(80mg/kg)点 滴 静注 に 切換 え た が か え っ て 高 熱 頻

発 し,3月10日 検 痰 上S.morcescens(卅),P.

aemginosa(卅)と な りレ木 剤 は無効 と考 え られ,本 剤

総 使 用 量32gで 中止 した。 しか し,肝 ・腎機 能 に は異

常を み なか った。

IV.総 括 並 びに 考按

68才 及 び48才 男子 の 原発 性 肺癌 に併発 した 肺 感 染

症 並 びに細 菌 性 心 内膜 炎,70才 女子 の気 管 支 拡 張症,78

才男 子 の網 膜 剥 離 の手 術後 に発 見 されたcontororし に

くい糖尿病に合併した急性腎盂腎炎と急性気管支肺炎で

脱水症状となり,意 識もやや混濁状であった重症感染症

例 。急性増悪を頻 回に繰返 していた34才 女子の汎細気

管支炎 例,34年 前に肺結 核で両側成形手術をうけ,し

ば しば呼吸不全 とな り,CO2昏 睡状態の慢性気管支炎で,

気管 切開術を うけている62才 男子め6名 と25才 男

子の中等症 と考え られた急性肺炎の 計7例 に本剤を使

用 し.そ の臨床 的効果を 自他覚症状,胸 部X-P所 見,

細菌学 的所見並びに臨床検査 所見か ら検討 した。本剤使

用量及び用法は1回1.0g～2.0gを1日1～2画

(31～88.9mg/kg)。 主 として5%糖 液300～500ml

に溶解 して60～120分 をかけ点滴静注し,そ の総使用

量 は最小169,最 高1689,使 用 日数は最短8日,最

高42日 間に及んだ。細菌学には症例No.1及 びNo.

2で 本剤使用前後 ともnormal flora,No.3は 動脈血

培養を数度繰返 し零が,本 剤使用前の種 々の抗生剤治療

のためか,毎 回菌陰性であ ったが,喀 痰中に見られてい

たK.Pneumomiaeは 陰性化 した。NO.4の 喀疲中の

H.in fluenzaeは(卅)→(-)と な り,No.5で は喀痰

中の.Acinetobacter(+)→(-),No.6で は 喀痰中の

P.aeruginosa(卅)→(+)と 減少を,No.7で は喀痰

中のP.aertiginosa(什)→(卅),s.marcescens(卅)

→(卅) と殆んど 不変 であった。 そしてこのような難治

性重症感染症例 にもかかわ らず,本 剤の 臨床的効果判定

では,著 効3,有 効1,や や有効2,無 効1と なり,

やや有効以上の有効率は85.7%,著 効と有効の 有効率

は57.2%と 好成績が得 られた。Nb.9及 びNo.6で
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は,薬 剤使用前か らS-GOTの 高値がみ られたが,本

剤使用による悪化はみられなか った。1ま た,No.2で

は本剤使用中に 一過性にS-GOT,S-GPTの 軽度上昇

をみたが,本 剤使用 後には全 く正常値に復 し,基 礎疾患

による変動と考え られた。 その他腎障害,皮 膚発疹 など

のア レルギー性反応等の副作用はみられなか った。

以上のことか ら,本 剤は重篤な基礎疾患に合併 した難

治性の呼吸器感染症例に対しては試みられるべき寮剤と

考えられ る。
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