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新 しく開発 されたOxaeephem系 抗生物質6059-Sを 内科感染症30例(肺 炎13例,慢 性気管支

炎12例,気 管支拡張症4例,細 菌性髄膜炎1例)に1日2～4 g,平 均2週 間投与 し,有 効以

上20例(67%),や や有効以上26例(87%)の 成績を得た。

細菌学的効果は,Haemophilus属17株,P.aeruginosa 4株,S.marcescens 1株,S.pneumaniae

5株,S.aureus 1株 の28株 中,P.aeruginosaの2株 を除 く26株 に菌の消失をみた。一方,H.

influenzae 1株,P.aeruginosa 1株,S.faecalis 1株,C.albicans 1株 の合 計4株 が菌交代の形

であらわれた。

本剤の抗菌力は,他 剤に比 しGram陰 性桿菌 に強い傾 向を示 した。特に,V.parahaemolyticusに

対 して も秀れた抗菌力を示 した。

副作用 は,発 疹1例,熱 感1例,BUNの 上昇1例,軽 度のGOT,GPTの 上 昇1例 をみとめた

が,重 篤な ものはなかった。

以上 によ り,本 剤の内科感染症における有用性を認めることが できた。

緒 言

6059-Sは,1976年 塩野義製薬研究所が開発 した新抗生剤で

あ る。その化学構造の特徴は,Fig.1に 示 したよ うに7-ACA

Fig.1  Chemical structure of 6059-S

の核の硫黄原子(S)が 酸素原子(O)に 置換 されたOxaceph-

emの 骨格 を有す ることであ り,さ らに7位 にmethoxy基 を

もち,Cephamycin系 抗生剤 に類似 している1)。

本剤は,Gram陰 性桿菌に秀れた抗菌力を示 し1～4),β-lacta-

maseに 極めて安定 で5),高 い血 中濃度が得 られ6),組 織へ の移

行 も良好で尿中に高濃度 に排泄 され る7)。

我 々は,今 回,本 剤 を主 と して 呼吸器感染症の患者に用 い,

その臨床効果を検討 したので若干 の考察を加えて報 告す る。

方 法

1.症 例および使用菌株

検討対象は,昭 和53年10月 か ら54年3月 まで

に当科に 入院 した 内科感染症30例,お よび検査材料

(尿,喀 痰,糞 便,膿 汁)か らの検 出菌142株 を用 いた

(Table 1,6)。

内科感染症30例 は,13～78才 におよぶ男性17例,

女性13例 で,そ の内訳は,肺 炎13例,慢 性気管支炎

の急性 増悪12例,気 管支拡張症4例,細 菌性髄膜炎

1例 である。

検査材料か らの使用菌株は,E.coli 25株,K.pneu-

moniae 26株,V.parahaemolyticus 24株 ,S.marces-

cens 26株,S.aureus 26株,S.pyagenes 15株 の合計

6種142株 である。

2.投 与方法

本剤の 投与方法 は,1日2～4 gを2～3回 に分割

し,静 注ないしは 点滴静注 とした。 投与期間は7～20

日間を原則 としたが,No.27お よびNo.11は 副作用

出現のためそれぞれ1日,2日 で投与を中止した。ま

た,No.30の 髄膜炎症例では投与期間が42日 間にお

よんだ。本剤投与中は,他 の抗生剤を併用 しないことを

原則 としたが,No.15,No.25は 臨床経過よ りそれぞ

れGM,AMKを 併用 した。

3.細 菌学的検索

細菌学的検索 は,呼 吸器感染症例では本剤投与前の喀

痰,髄 膜炎症例では脳 脊髄液 より検出した菌を起炎菌と

し,そ の菌の消長を検 討 した。起炎菌の本剤に対する感

受性検査 には,MICの 測定を行なった。 さらに,検 査

室の検査材料か ら分離同定 した検出菌142株 に対して,

本剤,CEZ,SBPC,GM,NAのMICを 測定し,抗 菌
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カを比較検討した。MIC の測定は,日 本化学療法学会

MIC測 定法に従 って行ない, 摂取菌量は106/mlの 菌

液1白 金耳とした。

4.臨 床効果の判定

臨床効果の判定は,自 他覚症状および起炎菌の消長,

検査成績の変化などか ら以下の基準で判定 した。すなわ

ち,著 効:自 他覚症状の消失,検 査成績の正常化および

起炎菌の消失。有効:自 他覚症状,検 査成績の明 らか な

改善および起炎菌の消失。やや有効:自 他覚症状の軽度

改善,起 炎菌の減少ないしは消失。無効:自 他覚症状。

検査成績および起炎菌の不変。 なお,本 剤投与前に起炎

菌の検出できなかった症例が6例 あったが,こ れ らの

効果判定は,自 他覚症状,検 査成績 か ら行なった。 また

本剤投与後2例 に 副作用が 出現 したため,投 与を中止

したので,そ れ ら2例 の 臨床効果は不明とした。

成 績

1.臨 床効果

1) 疾 患別臨 床効 果

肺炎13例 の 臨床効 果 は,著 効1例,有 効7例,や

や有効2例,無 効2例,不 明1例 で あ った。 起 炎 菌

を分離で きなか った3例 を 除 く10例 の本 剤投 与 前 の

分離菌は,H.influenzae 6例,S.pneumoniae 2例,

H.parahaemolyticus 1例,P.aeruginosaお よ びS.

marcescens 1例 で あ った。 これ らの 分 離菌 は,本 剤8～

76 gの 投与 に よってP.aeruginosaお よ びS.marces-

censを 除いて全 て消失 した。No.12,No.13は 無効 で

あった。No.12は,脳 出血 の 術後2年 間 に およ ぶ植 物

状態にあ り,気 管 切開 を施 行 して い る症 例 で,術 後 当初

よりP.aeruginosa肺 炎 に罹 患,以 前,数 回 に わ た り強

力にAminoglycosideの 投 与を 繰 り返 した 。本 剤 投 与 に

よって も臨床症状 および 菌の 消失 は み とめなかった。

No.13は,喀 痰 の喀 出が良 くで きず,起 炎菌を検 出で

きないまま本剤を76 g投 与 したが,臨 床症状,胸 部X

線の改善はみ とめなか った。 その後の臨床経過よ り細菌

性肺炎か否か疑わ しい症例であった。No.11は,本 剤

投与2日 目に熱感を訴えたため 投 与を中止したが,起

炎菌のH.infiuenzaeは 消失 した。 しか し,臨 床効果は

不明とした(Table 1)。著効の1例(No.7)をFig.

2に 示 した。

慢性気管支炎の12例 は,全 例が感染によ る急性増悪

の症例であり,そ の臨床効果は,有 効9例,や や有効

3例 であ った。起炎菌の分離できなかった2例 を除 く

10例 の本剤投与前の分離菌は,H .influenzae 5例,S.

pneumoniae 2例,S.aureus 1例,H.haemolyticus 1

例,H.influenzaeとP.aeruginosaの 混合感染1例

であった。本剤16～72 g投 与 によって10例 中8例

に菌の消失をみ とめた。No.15,No.17は 共に胸部X

線上気腫状変化に加え,瀰 漫性の間質性陰影が強 く,一

見 蜂窩肺 を想起 させ る症例であった。No.15は,本 剤

72 g投 与によ り,H.influenzaeは 消失 したが,P.aeru-

ginosaは 投与後も 消失せず,呼 吸困難が軽度改善した

のみであった。No.17は,本 剤36 g投 与によ り,臨

床症 状,血 沈,CRPの 改善を みたが菌の消失にいた ら

ず,投 与後H.influenzaeへ の 菌交代症を お こした。

No.19,No.24は 合併症としてそれぞれ糖尿病,脳 梗

塞が あり,本 剤の投与に より菌の消失をみたが,臨 床所

見の改善は軽度であった(Table 1)。

気管支拡張症4例 の臨床効果は,有 効2例,や や有

効1例,不 明1例 であった。本剤投与前の分離菌は,

H.influenzae 3例 で1例 は分離で きなか った。本剤2

～ 26 gの 投与 によりこれ らの3例 は全て菌の消失をみ

Fig.2  Case 7 K.F.69 yr.F.Pneumonia
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Table 1  List of cases treated with 6059-S
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た。No.28は,起 炎 菌 を分 離 し得ず,臨 床的に本剤投

与により,解 熱 したが胸部X線 の明らかな改善を呈しな

か ったので,そ の臨床効果をやや有効とした。 後 日,肺

癌の合併が判明した。Fig.3 に示 したNo,27は,木 剤

Fig.3  Case 27 S.K.73 yr.F.Bronchiectasis

6059-S 2g/day□

投与により発疹が幽現したため投与を中止した。

細菌性髄膜炎の1例 は,Fig.4 にも示すように本剤

を1旧49,42日 間 の投与で著効を呈した。

以上,内 科盛染症30 例に本剤を投与し.その臨床効

果は著効2例, 有効18例 。やや有効6例,無 効2

例,不 明2例 であ った。やや有効の6例 中5例 および

無効の2例 中1例 には。宿主の一般状態を悪化させる

何 らかの合併症を有 していた。やや有効例を含めた本剤

の有効率は87%で あ った (Table 2)。

2)分 離菌別臨床効果

分離菌と臨床効果の明らかな 22例 について,本 剤投

与前または投与中に分離し得た菌と臨床効果との関係を

Table 3 に示 した。22例 か ら7種26株 が検出された。

P.aeruginosa を除 く6種22株 は,臨 床効果に関係な

く本剤投与によ って全株消失 した。 P.aeruginosa 4株

中2株 は本剤投与によって も減少.消 失には至 らなか

っ た。 この2株 は 。 No.12,No.15よ り検 出されたも

のであり,そ の臨床効果は無効1株,や や有効1株 で

あ った(Table 3)。

Fig.4  Cace 30 S.W.13 yr.M.Meningitis

Table 2  Clinical effect of 6059-S therapy
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Table 3  Clinical effect of 6059-S to the isolated organism

Table 4  Bacteriological effect of 6059-S therapy

Table 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Inoculum size:106/ml
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2,細 薗学的効渠

1)分 離菌の消昌

本剤投与前,投 与申に分離された菌は, H,influenzae

15株,S.pneumonias 5株,P.aerugtiosca 4株,H.

haemolyticus 1株,H.Partrhaemolyticus 1株,S.mar-

cescenli 1株,S.aurens 1株 で あ った。 本 剤投 与 によ っ

て,28株 中26株 が 消失 した がP.aeruginosa 2株 は,

減 少,消 失 しなか った。 また,H.influenzae 1株,P.

aeruginosa 1株,S.faecalis 1株,C.albicans 1株 が"

本 剤 投 与後 に菌 交代 の形 で 表 われ た(Table 4).

2)分 離菌の感受性

本 剤 の投 与 前.投 与 中に 分離 され た 菌24株 の感 受性

を'Table 5に 赤 した。Ｈaemophizus属15株 のMIC

は0.05～0-2 μg/mlの 範 囲 に あ り,本 剤 の 投 与 に よ り

全 株 消 失 した。P.aeruginosa 2株 のMICは,そ れ ぞ

れ12.5 μg/ml,50 μg/mlの 高 値 を示 した が これ ら2株

は,No.12。No.15か ら分 離 され た もので あ り,本 剤

の 投 与 にて も 菌 の 減少.蜘 消失 は み と め なか つた。S.

morcescens 1株 のMipは0.2 μg/ml,S.aureus 1株

のMICは6.25 μg/ml,S.pneumoniae 5株 のMICは

0.78～1.56 μg/mlの 範 囲 に あ り,こ れ ら7株 は本 剤 の

投与によ り消夷 した。本剤 に対する感受性 は,Gram陰

性通性嫌気性桿菌により強い傾向を示 した(Table 5)。

3)他 剤との抗菌力の比較

検査材料から分離し得た 6種142株 を用い,本 剤と

他剤との抗菌力を比較検討し, Table 6に 示 した.本 剤

のMICは,E.coli 25株 に対 して 0,39 μg/ml以 下,

K.pneumonlos 26株 に 対 して 3.13 μg/ml以 下,V.

Parahaemolyticus 24株 に対 して 0.2 μg/ml以 下 であっ

た。 また. S.marcescens 26株 に対 して 本剤 は0.2～100

μg/即1と 広範な MICを 呈 し,26株 中23株 に対する

MICは6.25μg/ml 以下 であった.つ まり。これら4

種 のGram陰 性桿菌に対す る抗菌ガは. CEZ,SBPCに

比しいずれも明らかに強い傾 向 を示 した。S.aureus 26

株 に対 しては. CEZが0.39～3.13μg/mlと 最 も低い

MICを 示 し,本 剤と,SBPC は同じような感受性分布を

示 したが。SBPCの 方が やや低値の 傾向従あ ったのS

pyogenes 15株 に対 して もS.aureusと ほは同様の傾向

を示 したが。本剤のMICは 。0.78～6.25μg/mlでS.

aureus`こ 対す るMICよ り低核であった。Gram艦 性

菌 に対ナ る本剤の抗菌力 は,CEZ,SBPCよ り弱い傾向

を示 した。

4)副 作用

副作用は4例 にみとめられ,熱 感1例 。発疹1例,

BUNの 軽度上 昇1例.GOT.GPTの 軽蝕 昇1例

であった。

No.11は 本剤投与後熱感 を訴えたため、投与 を中止し

た。No.27は,本 剤1g静 注2回 目直後から顔面の

Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Inoculum size:106/ml
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腫脹を感 じ,そ の後発疹が出現 し,好 酸球が18%と 上

昇した。PCに よる発疹出現 の既往歴が あり,今 回の症

状と同様であった(Fig.3)。No.5はBUNが12,4

mg/dlか ら本剤投与4日 目に29.2mg/dL8日 目に

28.7mg/dlと 軽度の上昇を示 したが,s-Crは 前後 と

も1.2mg/dlと 変動な く,本 剤によるもめかど うか疑

わしい。No.9は 本剤投与終 了後4日 目にGOT81U,

GPT 57Uと 軽度上昇を示 したが,2週 間後には正常範

囲に復した。その他に重篤な肝,腎 障害 はみとめなか っ

た。

考 察

6059-Sは,Cephamycin様 構 造 を も ちな が ら これ ま

でのCephalosporin剤 と異 な るOxacephem骨 格 を も

っ抗生 剤 として開 発 され た1)。

我 々は,本 剤 を呼吸 器 感染 症 を 中心 とす る内 科感 染 症

30例 に1日2～4g.平 均2週 間投 与 し,や や 有効 以

上の有効 率 が30例 中26例,87%の 満 足す べ き成 績

を得 た。 やや 有効 お よび 無効 の8例 中6例 に は,宿 主

の一般 状態を悪 化 させ る合 併症 が あ り,そ れ が本 剤 の 臨

床効果 に影響 を与 えた もの と思 わ れ る。

30症 例 か ら の 分 離 菌 に 対 す る 本 剤 のMICは,

Haemophilas属0.05～0.2μg/ml,P.aeruginosa12.5

～50μg/ml ,S.marcescens0.2μg/ml,S.aureus6.25

μg/ml,S.pneumoniae0.78～1.56μg/mlで あ った。 さ

らに検査材料 か らの分 離 菌 に対 す る本 剤 のMICは,Ee

coli0.39μg/ml以 下,K.Pneumoniae3.13μ ｇ/ml以

下,V.Parahaemolyticus0.2μg/ml以 下,S.marces-

cens0.2～100μg/ml,S.aureus6 .25～25μg/ml,S.

Pyegenes0.78～6.25μg/mlで あ り,こ れ らの 成 績 は,

WISE2),NEU3),BARZA4)ら の報 告 と同 じよ うに,本

剤がGram陰 性桿 菌 に よ り秀 れ た 抗菌 力 を 有 す る こ と

を示唆す る もの で あ る。P.aemginosaに 対 す る本 剤 の

90%MICは,64μg/ml2),100μ ｇ/ml3) ,32μ ｇ/m14)

と報告者 によ りま ちま ちで あ る。 我 々の 分離 し得 たP.

amginosa2株 に対 す るMICは,12 .5～50μg/mlで

あったが,本 剤投 与 に よ り菌 消失 に至 らな か っ た。NEU

は,本 剤 とAminoglycosideま た はCBPCと の 併用 に

よ り相 乗効果 をみ とめて い るが3),本 剤 とGMを 併 用

した我 々の症例では菌の消失を認めなかった。

副作用は4例 にみとめたが,い ずれ も重篤 なもので

はなか った。 特に 細菌性髄膜炎の 症例に対 して木剤を

1689投 与 したが,何 らの副作用 もみ とめなか った。

近年,CEZを 中心 とするCephalosporin剤 に対 し

て,耐 性菌の増加,Gram陰 性樺菌を主とす る低感受性

菌感染症が注目されているが,本 剤は これらの起炎菌に

対 して,優 れた抗菌力 を有 しており,著 明な臨床効果が

期待で きると思われる。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF 6059-S IN

INTERNAL FIELD

TUNEYASU SAWAGUCHI, HIROSHI SAITOH, TADASHI OGIWARA, KENICHI HOSOYA,

CHIYOHIKO SHINDO, YASUAKI SATOH, HAJIME WATANABE,

SEIJIRO YOSHIKATA, JUNGO NAKAMURA and MASATO HAYASHI

Second Department of Internal Medicine, Hiraka General Hospital

TOSHIMITSU TOYOSHIMA

Department of Clinical Laboratory, Hiraka General Hospital

Labolatory and clinical studies of 6059-S, a new active oxacephem, were carried out and the following

results were obtained.

1) 30 patients with bacterial infections (pneumonia; 13, chronic bronchitis ; 12, bronchiectasis; 4,

meningitis; 1) have been treated with 6059-S intravenously.

Causative organism were H. influenzae 13 (MIC; 0.05-0.2 ƒÊg/ml), H. haemolyticus 1 (0.05 ƒÊg/ml), H

parahaemolyticus 1 (0.1 ƒÊg/ml), P. aeruginosa 4 (12.5-50 ƒÊg/ml), S. marcescens 1 (0.2 ƒÊg/ml), S.aureus

1 (6.25 ƒÊg/ml), S. pneumoniae 5 (0.78-1.56ƒÊg/ml). Excepting P. aensginosa 2. these organisms havebeen

eradicated by 6059-S. Clinical effects were excellent 2 , good 18, fair 6, failure 2 andunderterrained

2.

2) In vitro antibactrial activites of 6059-S were measured against E. coli 25, K pneumonia 26, V.

parahaemolyticus 24, S. marcescens 26, S. aureus 62, and S. Pyogenes 15 clinically isolated. 6059-Swas
more active to Gram negative rods than to Gram postive cocci.

3) 4 cases showed the following adverse reaction of the drug ; eruption febris, elevation of BUN, that
of s-GOT and s-GPT in each one case.


