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各種腎機能障害患者に6059-S 1gをone-shot静 注したあ との血中濃度 と 尿中回収率を測定 し

た。血中濃度のpeakは 腎機能正常 ・軽度障害例では測定開始時の1時 間後,高 度障害例のそれは

1時 間ないし2時 間後であ り,そ の値は高度障害例の方が幾分高値であった。 血中濃度の低下 は腎

機能障害が高度になるに伴い遅延 し,腎 不全例では極めて緩徐 となる。腎不全例の透析 日と非透析 日

を比較すると,透 析 日の方が低下が速やかであ り,透 析の影響がみ られた。血中濃度半減期はそれを

裏付けており,腎 機能正常 ・軽度障害例では2.4時 間であるが,腎 不全例の非透析 日例で11,7時

間,透 析日例の透析中で55時 間,透 析終了後13.9時 間と著 しい延長をみた。 尿中回収率は,正

常ないし軽度障害例で8時 間までに40.1～73.8%で,高 度障害例ではわずか4.7～10.7%に す ぎ

なかった。

呼吸器感染症11例,肝 ・胆道感染症6例,尿 路感染症5例,創 傷感染症1例 の計23例 の感

染症に使用し,著 効6,有 効9,や や有効4,無 効3,判 定除外1の 結果を得た。副作用としては,

臨床的なものは特にな く,臨 床検査成績上,GOT上 昇1例,GOT・GPTの 上昇1例 がみられた

のみで,重 篤な副作用は認められなか うた。

6059-Sは塩野義製薬研究所で開発 された新 しいOxacephem

系抗生物質でCephamyeinに 類似 した構造を持 ち,β-lactamase

に対し安定で1,2),Gram陽 性菌に対 しては既存 のCephalospo-

rin剤より幾分劣る抗菌力であるが,Gram陰 性菌に対 しては

著しく優れている。 E.coli, P.mirabilis, K.pneumeniaeは

もとより,特 にindele陽 性のProteus, Enterobacter, Citro-

bacter, Serratia, P.aeruginosaな ど に 強い抗菌活性 を 示

す1,3～5)。

われわれは腎機能障害患者に本剤を投与 した時の血中濃度 と

尿中回収率を 測定し,ま た23例 の感染症例 に 本剤を 使用す る

機会を得たのでその成績を報告す る。

I. 腎機能障害患者 に お ける 血 中 濃度,尿 中 回収 率

(Fig.1,Table1,2)

1. 方法

種 々の 程 度 の腎機能 患者12名 に6059-S 1gを

one shot静 注したあ との ,血 中濃 度 と尿 中 回収 率 を測

定した.

腎機能はクレアチニ ンク リア ラ ンス(以 下Ccr .)を

指標とし,Ccr.が60ml/min以 上 の 正 常 また は軽 度 腎

Fig. 1 Serum levels of 6059-S after 1g i. v.

administration into the patients with
various renal functions

機能障害例4名, Ccr.15.4 m1/minと7.4 ml/min

の高度障害例各1名 とCcr.5ml/min以 下の血液透析

患者で透析 日例,非 透析 日例 それぞれ3名 を 対象とし

た。透析は6059-S静 注後3.5時 間か ら開始 し,5時

間行な った。

採血時間は正常 ・軽度障害例は,静 注1, 2, 4, 6,
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Table1Serum levels of 6059-S after lg i.v. administration
into the patients with various renal functions

H.D.:Hemodialysis

8時 間後に行ない,高 度障害例では24,48時 間後につ

いても行なった。

採尿時間は正常 ・軽度障害例では0～1,1～2,2～4,

4～6,6～8時 間後に行ない,高 度隙害例では0～2,2

～ 4,4～6,6～8,8～24,24～48時 間 とした。

測定はE.coli7437株 を検定菌とする 大型平板によ

るagar well法 で 行ない,標 準曲線 を 血 中 濃 度 は

Moni-Trol I,尿 中濃度はpH6.0のphosphate buf-

ferに よ り作製した。

2.結 果

腎機能正常 ・軽度障害群では。全例 のpeak値 は1時

間後にあり,腎 機能高度障害群では1時 間ないし2時

間後であった。

腎機能正常 ・軽度障害4例 の平均でpeak値 は62.4

μg/mlで あり,以 後2.4時 間の半減期を もってすみや

かに低下 し8時 間後には9.7μg/mlで あった。高度障

害8例 の平均ではpeak値 は75.9μg/mlと 前者に比

し幾分高 く,低 下は極 めて緩徐で,腎 不全の 透析3例

の平均では8時 間後33.4μg/ml,24時 間後14.9μg/

ml,48時 間後6.5μg/mlで あり,非 透析 日例3例 の

平均ではさらにゆるやかな低下を示 し,8時 間後49.3

μg/ml,24時 間 後24.2μg/ml,48時 間 後4.0μg/mlで

あった。静注3.5時 間後か ら5時 間の透析を受けた透

析例では4時 間後以後の血 中濃度の低下が,非 透析例

に比べて速か った。腎不全例の血中濃度半減期は義しく

延長 し、非透析 日例では 翼.7時 賜 透析 日例では透断

中5.5時 間,透 析終了後13.9時 間であった。

腎機能正常 ・軽度障害群 における注射後1時 面の1尿

中濃度は493～3,780μg/ml,で あ り,8時 間後までの尿

中回収率は40.1～73.8%で あ った。一方,尿 毒症患者

における2時 間後の尿中濃度 は135～415μg/mlで.

8時 間後までの尿中回収率はわずかに4.7～10.7%で あ

った。

II.臨 床 成 績(Table3～5)

1.対 象

対象患者 は23例 で,男 性13例,女 性10例,年 令

は28才 か ら86才 までである。

疾患の内訳は呼吸器感染症11例,肝 ・胆道感染症6

例,尿 路感染症5例,創 傷感染症1例 であらた。

分離菌の内,起 因菌と思 われ るものば 呼吸器感染症

11例 の うち9例 は不明で,残 りの2例 のうち1例(症

例6)がH.influenzae+S.aureus,1例(症 例10)が

H.influenzaeに よるもの と思われた。 肝 ・胆道感染症
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マは菌検索が不充分で,2例 のみ行ない,E.cloacae(症

例13)とP.aeruginosa(症 例17)が それぞれ分離 さ

れ,起 因菌 と思 われた。 尿路感染症5例 では,そ れぞ

れP.inconsians(症 例18),E.cloacae(症 例19),En-

terococcus(症 例20),P.mirabilis+Enterococcus(症

例21),P.mirabilis+P.morganii(症 例22)が 分離

され,創 傷感染例(症 例23)か らはP.aeruginosaが

検出され,そ れぞれ起因菌と思われた。

2.投 与法 ・投与量

方法 は腎機能正常者に対 しては,1回1gま たは2

g,1日2回 経静脈的に投与することを原則 とし,重 症

度,補 液の有無などによ り変更 した。腎不全例が1例

あ るが1g1日1回 の点滴静注を行なった。

投与期間は症例14の104日 が最長で,総 投与量 も

同症例の268gが 最高であ った。

8.効 果判定基準

下記の判定基準に従 った。

著効(excellent):(1)原 因菌の明らかな場合は原因菌

の消失 と臨床症状の急速な改善をみたもの。(2)原因菌が

不 明であって も,臨 床症状の急速な改善をみた もの。(3)

他の抗菌剤が無効で6059-Sに 変更してか ら急速な改善

をみた もの。

有効(good):原 因菌消失 と 臨床症状の改善のいずれ

かがみ られた もの。

やや有効(fair):臨 床症状の 一部 あるいは 軽度改善

をみた もの。

無効(poor):菌 の消失をみず,臨 床症状が不変かあ

るいは増悪をみたもの。

判定不能(undetermined):(1)治 療 の適応でなか った

もの。(2)何らかの理由で効果判明以前に投与を中止 した

もの。(3)他の抗菌剤,消 炎剤(Steroid等)が 併用 され

た もの。

4.副 作用の検討

投与時の血管痛,筋 肉痛,投 与期間中の発熱,発 疹,

めまい ・連動失調 などの神経障害,下 痢,下 血な どの消

化器障害 などの副作用に留意 した。 また,投 与前後の臨

床検査成績か ら,腎,肝,骨 髄機能への影響をみた。 腎

機能 に ついては 血清尿素窒素(BUN),ク レア チニン

(Cr.),お よび尿蛋白(urine protein),肝 機能に 関し

ては血清 アルカ リフォスフ ァターゼ(A1-P)お よび トラ

ンスア ミナーゼ(GOT,GPT),骨 髄機能 については末

梢血の赤血球数(RBC),ヘ モグ ロビン量(Hb),ヘ マ

トク リッ ト(Ht),白 血球数(WBC),血 小板数(Plate-

let),全 身の 過敏症状 に 関 しては 末梢血好酸球 百分比

(eosino.)を 指標 とした。
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Table 4 Overall clinical efficacy of 6059-S

5.成 績

(1)臨 床効果

著効6,有 効9,や や有効4,無 効3,判 定不能1例

の結果であった。

1)呼 吸器感染症例では著効2,有 効6,や や有効1,

無効2例 であづた。

著効の症 例2は 脳梗塞後体動不能 となった 老人の肺 鞠

炎でCEZの 投与を行な ったが,臨 床症状,胸 部X線 像

が増悪したため,本 剤を使用 したところ,臨 床症状,胸

部X線 像,検 査成績のすみやかな改善を得た。

症例3は 慢性気管支炎患者が肺炎を合併した もので,

発熱,膿 性痰が持続 し,呼 吸不全状態とな り,ABPCを

投与 したものの全 く効果な く,本 剤に変更 した ところ,

諸症状の著明な改 善を得 た。

無効例は2例 である。症例1は 脳梗塞後の嚥下障害

のために肺炎を反復 している患者で,本 剤投与によ り急

速 な解熱,膿 性痰の消失,胸 部X線 像の改善をみたので

あるが,本 剤投与終了前 目より再燃をみたため,無 効 と

し海

症例4は 基礎に 膀胱腫瘍,脳 梗塞を有す る老人の重

症 肺炎で,CERの 投与にて 無効であったため,本 剤1

91日2回 の点滴静注を行なったが効果な く,292回

に増量してみたが,症 状の好転をみなか った。

ii)肝 胆 道感染毎は著効2,有 効1,や や有効2,

判定木能1で あった。

著効の症例12一 は胆石症患者 で,手 術を 目的として入

院 したが,右 季助部痛,発 熱が持続するため,術 前に感

染を 抑え る目的で,CBPC 5g 1日2回,そ の 後CEZ

2g 1日2回 の点滴静注を行 なったが解熱せず,本 剤

1g 1日2回 の点滴静注に変更 したところう急速 な自

覚症状の改善 と解熱をみたので胆嚢摘出術を施行 した も

のである。

症例14は 出産後発熱が持続し,某病院にて敗血症,

次いで肝膿瘍の診断のもとにCBPC 4g→SBPC 10g+

CEZ 4g→SBPC 159+CEZ 4g+GM 120mg+

CLDM 600mgと 投与 されたが 全 く効果をみなからた

ため,排 膿を目的 として当院外科に転入院 したもので,

入院当 日よ り本剤291日3回 の点滴静注を開始し,

以後1g 1日3回,2g 1日2回 。1g 1日2回 と

投与 し,劇 的な症状 の好転 と臨床検査成績の 改善,CT、

スキャン・シンチグラム所見の改善を得,外 科的治療を

全 く行なわず,社 会復帰が可能 とな ったものである.

1の 尿路感染症 では著効1,有 効2,や や有効1,無

効1で あった。

著効の症例19は 糖尿病,前 立腺 肥大症を有する患者

が,膿 尿,血 民 高熱の出現をみたもので,(脇 の 投

与を行なったが,全 く効 果なく,尿 か らE.cloacaeが

分離 されたため,本 剤を使用 し,投 与開始 日より解熱し

た。

無効の症例20は 症 例19と 同一患者であるが,再 度

尿路感染 をきた し,本 剤を投与 したが,効 果 が得ちれな

か った。

lV)創 傷感染の症例23は 著効 で.胆 嚢摘出後,T壬

ユーブを挿入 し,外 胆汁瘻を作成 したが,挿 入部に皮下

膿瘍を形成 したため,CBPC 10g→CEZ 4gと 投与し

たが無効 で,膿 か らはP.aeruginosaが 検出され,本 剤

を投与 した ところ,速 やかな 解熱 と局所改善効果をみ

た。

V)疾 患別の効果であるが,Table4に 示すよう1ζ,

有効以上の有効率では呼吸器感染症72.7%,肝 ・胆道

感染症60.0%,尿 路感染症60.0%,全 体で68,2%で

あった。

(2)細 菌学的効果

菌検索が行なえた症例は少ないが,H.influenzae(症

例6,10),P.mirabilis(症 例21,22),P.aeruginosa

(症例17,23)が 起因菌 と思義れた症例盛 、ずれも菌の

消失をみでお り,P.morganiiは1例(症 例22)で 菌

は消失 した。Enterococcusは 尿路感染症2例(症 例20,
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Table 5 Laboratory findings before and after 6059-S therapy

B : Before therapy A : After therapy
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21)で 検 出 され,1例 有効,1例 無 効 で あ った 。

E.cloacaeは1例(症 例13)で 消失,1例(症 例19)

で 菌 数の 減少 を み,Pinconstansの1例(症 例18)は

P.aeruginosaへ の菌 交 代を み た。

(3) 副 作 用

発熱,発 疹,め まい,下 痢,下 血 な どの 臨床 的 な副 作

用 は 全 く み られず,臨 床 検 査成 績 上,GOTの 上 昇1

例,GOT,GPTの 上 昇1例 が み られ たが,い ずれ も軽

度 な もの で あ った。

III. 考 按

6059-Sは 腎機能正常の場合1gをone shot静 注し

た際の8時 間後までの尿中回収率は85%前 後とされ

てお り1),既存のCephalosporin剤 と同様,主 たる排泄

経路は腎 と考え られ る6),種 々の腎機能障害患者 に1g

をone shot静 注 して測定 したわれわれの血中濃度,尿

中排泄率の成績はそれを裏付けるものである。

腎機能正常者では血中濃度のpeakは 静注直後と考え

られるが,わ れわれは1時 間後か ら測定 してお り,正

常または軽度障害例の血中濃度 は1時 間後が 最 も 高い

値を示 した。 しか し,腎 不全例では2時 間後がpeak値

を とった例 もあ り,ほ ぼ1時 間程度でpeakに 達する

と考えて良いと思われる。 したがって,1時 間後の血中

濃度は腎不全例の方が高値を示 しており,軽 度障害例で

はその後速やかに低下し,腎 不全例では極めて緩徐な低

下をみた。

尿中回収率は,正 常または軽度障害例では,8時 間後

までが40.1～73.8%で あ り,腎 不全例のそれはわずか

4.7～10.7%で あった。

以上の ことは,腎 機能低下に伴い,本 剤は腎か らの排

泄が 障害 され,血 中に 長時間 滞留す ることを示 してお

り,臨 床使用の際に,使 用量,使 用間隔の考慮が必要で

あることを示 唆するものであ る。

また,腎 不全例の透析例では静注3.5時 間後か ら透

析を開始 しており,血 中濃度の低下は4時 間後 か ら,

非透析例 に比 して速やかであり,透 析の影響がかな りみ

られ ることを示 している。

呼吸器感染症11例,肝 ・胆道感染症6例,尿 路感

染症5例,創 傷感染1例 に使用した結果,著 効6,有

効9,や や有効4,無 効3,判 定除外1で,判 定除外

例を 除 くと 有効率は68.2%で あ り,呼 吸器 感染症 で

72.7%,胆 道感染症で60,0%,尿 路感染症で60.0%で

あった。 この成績は昭和54年12月 に開催された第27

回日本化学療法学会西 日本支部総会新薬 シンポジウムで

の本剤についての報告成績 よりか なり悪 い成績であ った

が著),わ れわれの対象症例に高令者,重 篤な基礎疾患を

有す るものがかな りあり,宿 主の感染防御能の低下が影

響しているものと考えている。

6059-SはCEZを かな り上まわる胆汁中移行がある

とされており1),わ れわれは6例 に使用 してみた結果,

3例 に有効であった。特筆すべ きは,肝 膿瘍の症例であ

り,種 々の抗生剤の使用にて も病状の増悪をみ,外 科的

治療の 目的で入院したのであるが,本 剤使用により,劇

的な症状の改善を得てお り,本 剤の胆道移行が良好なこ

とを裏付 けるものであろ う。

呼吸器感染症の対象症例は高令者で長期臥床を余儀な

くされたもの,慢 性 気道感染症 などが多 く,Gram陰 性

菌,嫌 気性菌などの関与 も疑われ,本 剤の抗菌スベクト

ルか ら考え使用してみたのであるが,基 礎疾患などから

考えれば有効率は72.7%で 一応良好な成績であった。

創傷感染例は 著効で あったが,術 後創傷感染か らは

Gram陰 性菌が高頻度 に検出 されることか ら当然の結果

であろ う。

われわれの 症 例 で 菌が検出されたのはわずかであっ

たが,P.mirabilis,P.morganii,H.influenzae,P.

aeruginosa,E.cloacaeが 起因菌と思われた症例ではす

べて細菌学的に有効であり,期 待通 りの結果であった。

本剤の 体内動態,抗 菌スペ ク トル,あ るいは本剤が

β-lactamaseに 対 し 強い抵抗力を 持っていることなど

か ら,尿 路感染症は もちろんであるが,胆 道感染症には

従来のCephalospo血 剤に比 し効果が期待できると思

われ,老 人 性 肺炎,慢 性気道感染症,い わゆるop-

portunistic infectionあ るいは在来のCephalosporin

剤,Penicillin剤 耐性 菌の感染症 に対 して も,有 用性が

かな り期待できると思われ る。
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A new antibiotic 6059-S has been studied in the clinic, and the following results were obtained.

1. 6059-S was injected intravenously at a dose of 1 g into the 12 patients with various renal functions,

and its concentrations in the serum and urinary excretions were determined.

In the patients with creatinine clearance of 62.5•`107.5 ml/min, the serum concentrations reached the

peak of 59.6•`45.1 ƒÊg/ml one hour after the administration, and fell down rapidly with the serum half life

of 2.4 hours.

In the uremic patients, the serum concentrations reached the peak of 57.8•`106.0ƒÊg/ml one or two hour

after the administration, and the high serum levels were maintained for a long time-period.

In the three patients undergoing hemodialysis, a decrease of the serum level was observed 4 hour after

the administration. The mean half life in the sera of three uremic patients without hemodialysis was 11.7

hours, but in the three uremic cases with hemodialysis 5.5 hours during hemodialysis and 13.9 hours after

hemodialysis.

In the patients with normal or slightly impaired renal functions, the urinary recovery rates were 40.1

～73 .8%  within the first 8 hours, and were 4.7•`10.7% in the uremic cases.

2. 6059-S was administered to 23 patients: 11 respiratory tract infections, 6 biliary tract infections,

5 urinary tract infections, and 1 wound infection. Clinical response was excellent in 6 patients, good in 9 ,
fair in 4, poor in 3 and undetermined in 1 .

Laboratory tests revealed the elevation of transaminase in two cases , although this finding was alleviated

rapidly following cessation of the therapy .

No severe side effects caused by the drug were observed .


