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6059-Sの 基礎 的 ・臨床 的研 究

鈴 木 康 稔 ・山 作 房之輔

水原郷病院内科

新 しい β-lactam系 抗生剤 でOxacephem系 に属す る6059 Sを 水原郷病院入院の患者14名(胆

道感染症5例,肝 膿瘍1例,腹 膜実1例,尿 路感 染症4例,肺 炎2例.不 明熱1例)に 用いて

臨床効 果を検討 し,そ の う ち腎機能 正常の1例 に1.0g静 注時の血中濃度を測定 した。

1.0g静注 時の血中濃度は静注30分 後で57.6μg/ml,1時 間後で46.6μg/ml.2時間 後で24,4

μg/ml,6時 闇後で5.9μg/mlで あった。

臨床効 果については,胆 道感染症の5例 は。1.0g×2～3/日 を6～25日 間使用 し,著 効2例,有

効3例 であった。 肝膿瘍の1例 は2.0g×2/日 を22日 間使 用したが,肝CT上 膿瘍の大 きさは変

わ らず無効であつた。腹膜炎の1例 は急性 膵炎に合併 したもので.1.0g×2/日 を13日 間使用 し有

効であった。尿路感染症の4例 の起 炎菌は,1例不 明 で残 りはE.coli, K.ozaenae,K.meumaniae

が分離 され,0.25～1.0g×2/日 を5～48日 間使用 しいずれ も有効であ りた。肺炎 の2例 は,い ず

れ も基礎疾患を有してお り,1.0g×2～3/日 を4～17日 間使用 したか,1〓有効,1例 無効であ

った。不明熱の1例 は1.0g×2/日 を19口 間使用し有効であった。以 上14例 中著効2例,有 効

10例 で,有 効率 は85%で あった。

副作用 として は1例 に白血球な らびに好中球減少を認めたが,投 与終 了後改 等した。

また14例 中7例 に筋 肉注射を施行 したが,従 来のCephalosporin荊 に比 し局所痛が強 く,リ

ドカイ ンの併用が必要と考え られた。

は じ め に

6059-Sは1976年 塩野義製薬研究所 にて間 発された 新 しい

β-lactam系 抗生剤で,従 来のCephalosporin骨 稲の硫黄原子

(S)が 酸素原子(O)に置 換 された化学 構造 を 有 し,Oxace-

phem系 と呼ばれる1)。今回,私 たちは この薬剤を 使用す る機

会 を得 たので ここに報告する。

I. 血 中 濃 度

1. 方 法

6059-S 1gを1日3回8時 間 ご とにone shot静

注 で治 療 されて い る胆 の う炎患 者(後 で 述 べ る臨 床使 用

第5症 例)に つ いて,第9回 目のone shot静 注前 お

よ び静 注 後1/2, 1, 2, 6時 間 目に採 血 して 血 中 濃度 を

測 定 した。 測 定 法 はE.coli7437株 を 検 定 菌 とす る大

型 平 板 に よ るagar welI法 に よ り,血 清原 液 測定 には

Moni-Trol I希 釈standard curveを,11倍 以 上 の

希 釈 に はpH 7のPBS希 釈standard curveを 使 用

して 塩 野義 製薬 製造 部で測 定 され た。

2. 結 果

結 果 はFig.1に 示 した。 第8回 静 注8時 間 後 にあ

た る静 注直 前 の血 中濃 度 は4.1μg/ml残 存 して お り,

静 注30分 後 で57.6μg/ml.1時 間 後 て46.6μg/ml,

2時 間後て24.4μg/ml,6時 間後て5.9μg/mlと なり,

血中濃度半減 期は1.69時 間てあ つた。

II. 臨 床

1. 対象

対象患者 は,昭 和53年12月 か ら54年12月 にか

け水原 郷病院で取扱 った入院患者で.男 性4例,女 性

10例の 計14例 て,年 令 は25才 か ら78才 にわたっ

た。

症例 の内訳 は胆道感染症5〓,肝 膿瘍1例,腹 膜炎

1例,尿 路感染症4例,肺 炎2例 ,不 明熱1例 で,

その うち9例 は何 らかの基礎疾患を有していた。

これら14例 の うち原因 菌を分離できた ものは尿路感

染 症4例 の うちの3例 のみで,分 離 菌はそれぞれ,E.

coli, K.ozaenae,K.pneumoniaeで あった。

2. 投与量 ・投与方法

1回 量 は0.25～2.0g,1日2～3回 の 投与を行な

った。投与 日数は4～48日 にわた り,総 投与量は7～

88gで あった。投与方法 は,筋 注4例 ,筋 注と点滴静

注併用3例,静 注3例,静 注 と点滴静注併用2例,

点滴静注2例 てあ った。筋注は1回0.5gが1例,

19が6例 で,従 来のCephabsporinに 比 し強い痛み

を訴えた。
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Fig. 1 Serum levels of 6059-S after 1 g i.v. injection
in case 5: Y. S., 45y. o., F, Cholangitis

Serum levels

3. 成績

効果の判定は,原 因菌の判明している場 合はその消長

を加味し,臨 床症状 と臨床検査成績の推移か ら著効,有

効,や や有効,無 効に判定 した。

結果はTable1に 示 したとおりで,14例 に使用し著

効2例,有 効10例,無 効2例 で有効率は85%で あ

った。

症例1は 胃癌で入院中,右 季肋部痛 と発熱を来た し

た症例で,臨 床症状か ら胆の う炎 と診断した。6059-S

1.0g×2/日 の使用で4口 目には解熱し,右 季肋部痛 も

消失 した。6日 間で計129を 使用 し著効であった。

症例2はVATER乳 頭癌でcholecystoduodenostomy

を行なった既往のある症例で,心 窩部痛 ・黄疸 ・発熱を

来たして入院 した。6059-S1.0g×2/日 の使用で8日

目に解熱 ・心窩部痛 ・黄疽 ともに漸次軽減 し,白 血球増

加も消失 し有効 とした。

症例3は 以前に も胆の う炎を起 こし,胆 のう摘出術

を施行してある。今回右季肋部痛 を訴え入院 したが,入

院後38.9℃ の発熱を認め,検 査成績か ら胆道 炎と診断

した。6059-S 1.0g×2/日 の使用で2日 目には解熱 ・

右季肋部痛 も漸次軽減し,肝 機能 も改善 したため著効 と

した。

症例4は 某医にて胆の う炎 と診断され,CEZ+TOB

による併用療法を施行 されたが,腹 痛 ・発熱 ともに軽快

せず,当 院 に紹介され,入 院した。6059-S 1.0g×2/日

に変更 後4日 目に解熱 ・腹痛などの 自覚症状も消失 し,

白血球増加 も消失 したので有効 とした。

症例5は 昭和32年 胆石症にて胆の う切除術を受 け

ている。 昭和53年12月 末か ら皮膚の黄染に気付 き,

昭和54年4月29日 か ら右季肋 部～背部にかけての

激痛 と発熱が起 こり翌 日入院した。6059-S 1.0gを1

日3回one shot静 注で投 与したところ5日 目に解

熱,肝 腫脹 も軽減し,自 覚症状 ・自血球増加 も消火 した

ので有効とした。

症例6は 昭和54年9月1日 か ら高 熱持続 し某医

でAMPC 1.0g使 用 したが解熱せず,9月6日 ～9月

26口 当院に入院し,胆 道感染症の診断の もとにSCE-

1365を 使用 し解熱 した。10月 下旬か ら右側胸部～側腹

部痛 を訴えCEX 2.0gの 投与を行なったが改善せず,

肝CTで 肝右葉 に径2cmの 膿瘍3ケ を認めた。11

月20日 か ら6059-S 2.0g×2/日 を点滴静注で投与 し,

自覚症状は消失 したが肝CT上 膿瘍の 大 きさは 変わら

ず,ま たCRP・ 白血球増多 も不変で無効 とし,手 術の

ため外科に転科した。

症例7は 強い腹痛を訴えて来院 した。 筋性防禦 も認

められ,ま た入院時の検査で アミラーゼが血清 ・尿中と

もに著増してお り急性膵炎に 合併 した 腹膜炎 と 診断し

た。FOYの 併用で6059-S 1.0g×2/日 を使用 した とこ

ろ,投 与3日 目で解熱,腹 痛 も消失し有効とした。

症例8は 昭和51年9月 子宮癌と診断 した。その後

第9胸 椎の圧迫骨折が出現 し手術を行なったが,術 後

全 く歩行できな くな り,膀 胱 ・直腸障害も出現 したため

カテーテル留 置 を 続 けていた。 尿培養でE.coli 106

cells/mlを 認め,ま た 頭痛 ・頭のふ らつ きなどの 自覚

状状 も出現 して きたため,6059-S 0.5g×2/日 を使用 し

たところ,膿 尿は持続 したが,尿 中細菌は消失 し,自 覚

症状 も報快 したため有効 と判定し た。

症例9は 脳卒中後遺症の患者てあるが,何 とな く元

気がな くな り,食 欲不振 も出現 して きたため尿検査を行

なった ところ,膿 尿が認め られ,培 養てK.ozaenae106

cells/mlを 認めた。6059-S 1.0g×2/日 の投与で4日

目には膿尿 ・細菌尿ともに消失,5日 目には 自覚症状 も

消失 し有効 とした。

症例10は 糖尿病性 腎症のためCcr.が23.2ml/min

と低下 している症例であるが,糖 尿病の治療 中膿尿が認

め られ,尿 培養でK.pneumoniae 107 cells/mlを 検 出

した。6059-S 0.25g×2/日 を48日 間使用 し,細 菌尿

は消失,膿 尿 も白血球数5～7/視 野位に減少 したため有

効 とした。

症例11は 昭和54年12月17日 か ら38～39℃ 位
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Table1Clinical results of 6059-S

の発熱が持続 し,12月21日CEZ0.5g筋 注後同日

当院に入院 した。入院時の検査で膿尿が認め られ,白 血

球増多 ・CRP陽 性など炎症所見 もあることか ら急性腎

盂腎炎 と診断 したが,本 剤投与前に投与されたCEZの

ため菌を証明できなかった。6059-S1.0g×2/日 を10

日間使用 し,尿 所見 ・CRP・ 白血球増多の改善が認め ら

れ有効 とした。

症例12は 気管支拡張症に感染を合併した症例で,う

っ血性心不全の合併 もあり,ま たCcr.33.4ml/minと

腎機能障害 も認められた。本例に6059-S1.0g×2/日

を使用 したところ,自 覚症状 ・検査成績ともた漸次改善

し有効 とした。

症例13は 脳性麻痺を基礎疾患に持 ち,寝 でいるか抱

かれている かいずれかの 体位 しかとれない症例で ある

が,昭 和54年10月15日 か ら発熱 ・右胸部痛 ・背部

痛 ・咳嗽が持続 し,10月17日 に入院 した。 胸部 レ線

で肺炎 と診断 され,6059-S1.0g×3/日 を4日 間使用

したが解熱せず,臨 床検査値 も不変であったことから無

効 とした 。本 剤中止後MINO100mg×2/日5日 間

使用 したが無効で,そ の後DKB50mg×3/日 使用にて

ようや く解熱 した。

症例14は 胃癌で入院 中発熱を認め,6O59-S1.0g

×2/日を使用した ところ,1週 間 目頃か ら解熱が認めら

れ,19日 間の使用で有効 とした。 発熱の原因にづき,

いろいろな検索を行なうたがはっきりしなか った。

副 作用につ いては悪心 ・嘔吐 ・発疹などめ臨床的副作

用は1例 も認あ られなか った。 投与前後の臨床検査成

績についてはTable2に 示 した。

症例1,14で 投与後貧血が出現 し,症 例1でGOT,

GPTが 上昇 しているが,司いずれ も基礎疾患のためど考

え る。症例4,5で も投与 後貧血が出現 したように見え

るが,投 与前が発熱な どのため,hemoconcentrationの

状態にあった ものと思われる。症例3で は白血球数 が

5,700か ら2,500に 減少 してい るが,こ の間好中球も
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73%か ら20%に 減少 したり また,投 与終了1週 間後

の白血球数は3,800,好 中球は62%と 回復 してい るこ

とか ら,投 与中の 白血球減少は本i剤と関係があ るのでは

ないかと考え られた。

腎機能 では症例10,12でBUNが 軽度上昇してい

るが,い ずれ も腎機能障害を有する患者でありpま た血

清クレアチニン値 には変化な く,本 剤 と関係ないと考え

られる。

筋 肉注射例は全部で7例 あるが,そ の内訳は症例3,

4,7が1gを1日1回 筋注(他 の1回 は点滴静注),

症例8が0.59を1日2回 筋注,症 例9,11が1

9を1日2回 筋注,症 例13が リドカイ ンを併用 して

19を1日3回 筋注 した。

III.考 案

最近は次 々と β-lactamaseに 安定な β-lactam系 抗

生剤が開発され,グ ラム陰性桿菌に対 し抗菌力が著 しく

強化された。6059-SはOxacephem系 に属する世界初

の 抗生剤で,β-lactamaseに 安定である。 私たちは

6059-Sを14例 に 使用 し,著 効 ・有効 合わせて12

例,有 効率85%で あった。特に胆道感染症に対して5

例使用し,い ずれ も有効以上 という結果を得たことは,

本剤の胆汁移行性の良さを十分に反映 したものと思う。

副作用 としてはあまり重篤な ものはみられず,自 覚的

な副作用は全 くみ られなか った。臨床検査を行なった範

囲では,1例 に白血球な らびに好 中球減少を認めたが,

投与を申止するまでには至 らず,投 与終 了後にはすみや

かに正常値に復 した。

筋肉注射部位の 痛みは,リ ドカインの 併用なしでは

0,5gも1.0gも 強い痛 みを訴え,筋 注を行なう際に

は リドカイ ンとの併用が必要 と考えられた。
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6059-S,a new oxacephem antibiotic,has been investigated to give  following results.

The serum level of 6059-S in a patient with cholangitis was found to be 57.6 ƒÊg/ml at 30 min.after re-

peated intravenous injection 1 g at 8 hourly intervals,and the serum levels descended thereafter as follows;

46.6 ƒÊg/ml at 1 hour;24.4 ƒÊg/ml at 2 hours;and 5.9 ƒÊg/ml at 6 hours.The half life of serum levels of

6059-S was 1.69 hours.

As to the clinical evaluation,14 patients with various infections(biliary tract infection 5 cases,liver

abscess 1 case,peritonitis 1 case,urinary tract infection- 4 cases,pneumonia 2-cases,fever of unknown ori-

gin 1 case)were treated with 6059-S in daily doses of 0.5 to 4 g for 7 to 48 days.Clinical responses were

excellent in 2,good in 10,poor in 2 cases.

No side effect was observed clinically,but 6 patients who received intramuscular injections complained

of pain at the injection sites. As to the laboratory findings,leukopenia was observed in 1 case.However,

WBC increased to normal value after completion of the administration in this case.


