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6059-Sに かんす る臨床 的研 究
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世 界酸 初 のOxacephem系 の抗 生 剤 であ る6059-Sの 抗 菌 力,吸 収 ・排泄 な らび に臨 床 成績 に つい

ての 検 討を お こな っ た。

本 剤 は広 域性 抗 生荊 で あ るが グ ラム陰 性 桿 菌 に 優 れ た抗 菌力 を 示 す。 特 に,P.mirabilis,indole

positive Proteus sp.,E.cloacaeに 対 して は他 の いか な るCephalosporin剤 よ り優 れ た抗 菌 力を示

した。K.pneuoniae,S.mamscens,P.aeruginosaな どに対 す るMICのpeakは,そ れ ぞれ0.2,

6.25,12.5μg/mlで あ っ た。

本剤1,000mgを1回 静 注 した 際の健 常成 人 に おけ る5分 後 の 血 中濃 度 は201±39.6μg/ml,

血 中 半 減期 は6.3±1.8min(α-phase),96.0±18.1 min(β-phase),尿 中 回収 率86.7±7.1%(8

時 間)で あ った。 これ はCefazolinの それ らと極 めて 類 似 して い た。 ま た,Probenecid 1,000mg

を 併用 して も血 中濃 度,血 中半 減 期,尿 中回 収 率 と も非使 用 時 と有 意 差 は なか っ た。

腎機 能 障害 者 に おけ る本 剤 の血 中半 減 期,尿 中回 収 率 は それ ぞれ の機 能 程度 に応 じて変 動 した。 透

析 管理 を受 け て い る腎不 全 患者 に おけ る本 剤 の体 内 動 態は 透析 条 件 に よ り種 々修 飾 を 受 け るの で個 々

の 症例 で検 討 す る こ とが望 ま しい。

呼 吸器 感染 症4例,胆 道感 染 症4例,尿 路感 染 症17例,感 染 血 腫1例 の25症 例,の べ26感

染 症 に1日0.5～4.0g,4～28日 間,使 用総 量2～56gを 使 用 し,著 効12例,有 効12例 で有 効

率92.3%で あ った。 除 菌率 はEcoli 9/9,K.pneumoniae 4/5,S.marcescens 1/1,P.morganii

1/1,P.mallophilia 1/1,S.fdecalis 1/1,E.cloacae O/1で89.5%で あ った。

本 剤 使用 中 にS-GOT,S-GPT値 の 軽度 上 昇 を2症 例 に 認 め たが,使 用 終 了 後1週 間 で正 常に

復 し た。

緒 言

6059-Sは 塩野義製薬研究所で開発 された新 しい抗生物質 で,

Cephalosporin骨 格中の硫黄原子 を酸素原子に おきかえた化学

構造を もついわゆ るOxacephem系 の新 しい注射用抗生剤 であ

る。

本剤の特徴 は,抗 菌力ではグラム陽性菌 よりグラム陰性菌 に

強 く,と くにE.coli,K.pneumoniae,Proteus属,Serratia

属,H.influezaeな どに強い抗菌力を示す。また,嫌 気性菌

では 、Bacteroides fragilisに 強い抗菌力を示す ことが報告 さ

れてい る。

体内動態 では筋注,静 注,点 滴静注のいずれによ って も安定

したdose responseが 得 られ,血 中濃度の推移および尿 中回収

率 ともにCefazolin(CEZ)の それ と極めて類似 したパ ターン

を示す。 しか し,Probenecid併 用による本剤の血中濃度および

尿中回収 率への影響は見 られず,本 剤 の人腎か らの 排泄機序 は

糸球体炉過が主であ ることが示唆 されるユニ ークな 抗生剤であ

る。

今 回我 々は6059-Sの 抗菌力,吸 収,排 泄 などについて基礎

的検討を,あ わせて内科系感染症に対 する臨床効果を検討した

ので,そ の成績を報告する。

1. 研 究 方 法 な ら びに 成績

1. 抗 菌 力

1) 測 定方 法

臨床 分 離 のEscherichia coli(E,coli)の50株,Proteus

mirabilis(P.mimbilis)12株,イ ン ドール陽性Pro-

teus属12株,Klebsiella pneumaniae(K.Pneumoniae)

50株,Enteabacter cloacae(E.cloacae)20株,Ser-

ratia mrcescens(S.marcescens)22株,Pseudomonas

aeruginosa(P.aeruginosa)50株 に対 す る6059-Sの 最

小 発育 阻止 濃度(MIC)を,日 本 化学 療 法学 会標準法に

よ って 平 板 希 釈法 で 測 定 した 。6059-Sの 希釈系列 は

100μg/mlか ら0.025μg/mlま での2倍 希釈,培 地

にはpH7.2のheart infusion寒 天 培地 を用いた。接

種 菌 量 は1夜 培養 原 液 の100倍 希 釈 液 の1白 金耳(内

径1mm)で,菌 接種 後37℃,24時 間培 養後完全に発
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育を阻止された 最低の 濃度 を も ってMICと した。 な

お,同時にE.coli,K.pneumoniae,S.marcescensに お

いてはCeftizoxime(CZX),Cefotaxime(CTX),Ce-

foperazone(CPZ),Cefotiam(CTM),CBZ,ま たE.

cloaceに おいては前記5剤 の他 にCefuiuxime(CXM),

P.aeruginosaに おいてはCZX,CTX,CPZ,Cefsulodin

(CFS),Gentamicin(GM),Piperacillin(PIPC)の

MICを 測定し,本剤の抗菌 力と比較 した。

2) 成績

E.coliについて:6059-SのE.coliに 対する抗菌力

は,100倍希釈で41株 が0,39μg/ml以 下で発育が阻

止され,50μg/ml以 上の耐性株は3株 認め られた。100

倍希釈で本剤と他剤との比較を 累積 曲線ならびにcor-

relogfamでみると,本剤はCTXやCZXよ りやや劣 る

もののCTM,CPZ,CEZよ り優れていた(Fig.1,2)。

Fig.1 Susceptibility of E. coil to 6059-S
～50straias～

P.mtrabilisに ついて:6059-SのP.mirabilisに

対する抗菌力を100倍 希釈 でみると,MICのpeakは

0.05μg/mlに あり,全 株 とも0.2μg/ml以 下で発育

が阻止され,極 めて優れた抗菌力が認め られた。他剤 と

の比較をみると,本 剤はCZX,CTXに 匹敵 し,CPZ,

CTM,CXM,CEZよ り數段階優れていた(Fig.3)。

Indole陽 性Proteus sp.に ついて:Indole陽 性

Proteus sp.に 対す る本 剤の抗菌力は 極めて 優れてお

り,12株 中11株 が0、39μg/mlで 発育が阻止 され,

1株 のみ25μg/mlのMICを 示 した。 また,他 剤 との

比較において も最 も優れた抗菌力を示 した(Fig.4,5)。

K.pneumoniaeに ついて:6059-SのK.Pneumo-

niaeに 対する抗菌力 は100倍 希釈で0,78μg/ml以 下

で50株 中47株 が発育を阻止された。最 も高いMIC

値で も25μg/mlで あった。 これ らの成績はCZXに は

2段 階程度劣 るものの,ほ ぼCTXに 匹敵 し,CTM,

CPZあ るいはCEZよ り優れた抗菌力を示 した(Fig.

6,7)。

E.cloaeaeに つ いて:6059-SのE.cloacuに 対す

る抗菌力は0.2～3.13μg/mlで20株 中16株 の発育

が阻止され,50μg/ml以 上の耐性株はみ られなか った。

CZXやCTXも 抗菌力 は優れてい るが50μg/ml以 上

の耐性株 もみ られることを考えると,本 剤に耐性株がみ

られなかった ことは特筆 され るべきものである(Fig.8,

9)。

S.mnarcescensに ついて:6059-SのS.mrcescens

に対する抗菌力はCZXやCTXよ り2段 階程度劣 り,

MICのpeakは6.25μg/mlで あった。 しか し,CPZ,

CTMあ るいはCEZよ り優れた抗菌力を示 した(Fig.

10,11)。

P.aerugfnosaに ついて:6059-SのP.aeruginosa

Fig. 2 Correlogram between 6059-S and CZX or CEZ
～E.cole 50 strains～
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Fig. 3 Susceptibility of P.mirabilis to 6059-S
～ 12 strains•`

Fig. 4 Susceptibility of indole positive Proteus
sp. to 6059-S ～ 12 strains～

Fig. 5 Correlogram between 6059-S and CZX or CEZ

Fig. 6 Susceptibility of K.pneumoniae to 6059-S
～ 50 strains•`

に対 す る抗 菌 力 はGM,CPZ,CFSあ るい はPIPCよ

り弱 い。 しか し,MICのpeakを12.5μg/mlに 有す

る急 峻 な一 峰 性 の感 受 性 パ タ ー ンを示 し,6.25～25,μg/

mlに50株 中41株 が 存在 し た。 ま た,CZX,CTXよ

り一 段 良好 な抗 菌力 を示 した(Fig.12,13)。

2. 血 中 濃度 な らび に尿 中排 泄

1) 対 象 な らび に 測 定方 法

a) 6059-SとCEZのcross over試 験

健 常成 人 志 願 者4例 に6059-S1,000mgお よびCEZ

1,000mgを 各1回 静注 し,静 注後5,15,30分,1,

2,4,6時 間 後 に血 中 濃 度,尿 中濃度 を 測定 し,同 時に

尿 中回収 率 も算 定 した。健 常成 人 志 願者 は いずれ も男子

で,平 均 年 令33.3±1.7才,平 均 体 重62.5±5.4kgで

あ った 。 な お,腎 機能 検 査 は ク レア チニ ン ク リアランス
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Fig. 7 Correlogram between 6059-5 and CZX or CEZ
～ K.pneumoniae 50 strains ～

Fig. 8 Susceptibility of E. cloacae to 6059-S
～ E. cloacae 20 strains ～ 値(Ccr)で いずれも100ml/min以 上であ った(Table

1)。

血 中濃度測定はbioassay法 により,6059-Sで は検

定菌にE.celi7437,CEZで はB.subtilis ATCC 6633

を検定菌 とする薄層カ ップ法を用い,標 準液にはMoni-

Trol Iを 用いた。

尿中回収率は静注後8時 間までを0～1,1～2,2～4,

4～6,6～8時 間毎に 分割採取し,そ の尿中濃度を測定

し,こ の値に尿量を乗 じて各時間帯での尿中回収率を求

めた。 尿中濃度の測定は血 中濃度 と同様に,6059-Sで

はE.coli7437,CEZで はB.sultilis ATCC 6633を

検定菌に用い,薄 層 カップ法で行なった。な お,標 準液

はpH7.2の リン酸緩衝液で作製 した。

b) 6059-SとPrebenecidの 併用

健常成人志願者4例 に6059-S単 独 および6059-S

静注前30分 にProbenecid 1,000mgを 経口摂取 させ

た場合の血中濃度の経時的推移ならびに尿中回収率を検

Fig. 9 Correlogram between 6059-S and CZX or CEZ
～ E. cloacae 20 strains ～
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Table 1 Summary of healthy volunteers

Fig. 10 Susceptibility of S.marcescens to 6059-S
～ 22 strains•`

肘 した。血中濃度,尿 中濃度な らびに尿中回収率の測定

は前述の とお りである。

c) 腎機能障害者における6059-Sの 血中濃度,尿

中濃度な らびに尿中回収率

ク レ アチ ニ ン ク リア ラ ンス値(Ccr)82.6,59.4,

40.8,29.0,8.2,4.0ml/minの 腎機能障害者における

6059-Sの 血中濃度,尿 中濃度な らびに尿中回収率を経

時的に測定した。測定法は前述の方法にて行なった。

d) 血液透析な らびに腹膿透析症例における6059-

Sの 血中濃度,尿 中濃度な らびに腹膜透析液中への回収

率

慢性腎不全症例 における血液透析時ならびに非透析時

の6059-Sの 血中濃度 の経時的推移を測定 した。血中濃

度測定 は前述の方法によった。

また,腹 膜透析で慢性腎不全を管理している1症 例

におげる6059-Sの 血 中濃度を透析時および非透析時に

cross overで 経時的に測定 した。 腹膜透析時には透析

液中の回収率 も測定 した。血中濃度 ならびに透析液中濃

度の測定は前述の方法に準 じた。

2) 成績

a) 6059-SとCEZのcross over試 験

健 常成人志願者4例 に6059Siお よびCEZ1,000mg

を各1回 静注 した 場合の 血 中 濃 度の 経 時 的推 移は

Table2,Fig.14に み られ るよ うに極 めて 類似のパタ

ーンを示 した。

両剤と も最高血中濃度は静注後5分 にあり,6059-S

では201±39.6μg/mlを 示 し,以 後漸減した。6059-S

の血中半減期は6.3±1.8min(α-phase),96.0±18.1

min(β-phase),CEZで は9.2±0.9min(α-phase),

Fig. 11 Correlogram between 6059-S and CZX or CPZ

～ S.marcescens 22 strains ～
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102.9±14.9min(β-phase)で あ った。こ の 時 の静 注

後8時 間までの尿中回収率 は6059-Sで86.7±7.1%,

CEZで は83.0±7.2%と ほぼ 同値 を示 し た(Table3,

Fig.15)。

b) 6059-SとPrebenecidの 併用

健常成人 志願者4例 を 対 象 に6059-S単 独 およ び

6059-S静 注前30分 にProbenecid1,000mgを 経 口

摂取させた場合の血中半 減期 はTable4,Fig.16に 示

すように β-phaseで6059-S単 独群103.8±8.2min,

Probenecid併 用群で103.0±8.6minと 両者 間 に有意

差はなかった。

静注後8時 間までの 尿 中回収 率 は6059-S単 独群

77.4±3.9%,Probenecid併 用 群 で79.9±2.6%と 両

者間には有意差はなか った(Table5,Fig.17)。 い い

かえれば,人 における6059-Sの 腎 排泄 は糸 球体 か らの

〓過が主であ る。

c) 腎機能障害者 にお け る6059-Sの 血 中濃 度,尿

中濃度ならびに尿中回収 率

Fig. 12 Susceptibility of P.aeruginosa to 6059-S
～ 50 strains ～

Fig. 13 Correlogram between 6059-S and CZX or CFS
～ P.aeruginosa 50 strains ～

さまざまな程度に腎機能の低下 している症例を対象に

6059-S 1gを 静注した際の 血中濃度の 経時的 推移を

Table6,Fig .18に 示す。静注後30分 までの血 中濃

度は健常成人群 と腎機能低下者群の間には有意差はない,

しかし,1時 間以後になると,腎 機能低下 にともなって

血中濃度は高くなり,血 中半減期 も延長した。

Ccr59.4ml/min以 下では尿中回収量
,回 収率 とも

に著しい低下がみられ
,Ccr 8.2ml/minの 高度腎障害

例では6時 間までに使用量の2 .8%が 回収 されたにす

ぎなかった(Table7,Fig.19)。

d) 血液透析ならびに腹膜透析症例における6059 -

Sの血中濃度,尿 中濃度ならびに腹膜透析液中への回収

Fig. 14 Plasma levels of 6059-S Healthy volunteers
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Table 2 Plasma levels of 6059-s
Healthy volunteers(N=4),cross over 1,000mg,IV inj.

Table 3 Urinary excretion of 6059-s
Healthy volunteers(N=4),crOis over 1,000mg,IV inj.

率

慢性賢不全症例IFお ける血液透析時ならびに非透析時

の血中濃度および血 中半減期をTable 8,Fig.20に 示

す。個々の症例間に差があるが平均値で比較する雫・血

液透析時の血中濃度の6時 間値は非透析時の72多 で

あった。血中半減期 も非透析時平均で295.0minで あ

ったものが,透 析時では214.3minと 短縮をみた。

腹膜透析で腎不全を管理している症例の非透析時な ら

びに透析時の血中半減期 はそれぞれ447.7minと297.0

min(Table9,Fig.21),12時 間尿中回収率は5.0%

と2.8%で あ った。なお,12時 間 までの透析液中への

回収率 は17.8%で あつた(Fig.22)。

3.臨 床成績,

1)対 象な らびに使用方 法

内 科系一般細菌感染症を対象 に6059-Sの 臨床成績を

験 討 した。症 例の 内訳 は.Table 10に 示すまうに,呼 吸
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Table 4 Serum levels of 6059-S

Healthy volunteers(N=4),cross over,1,000 mg, IV inj.

Fig.15 Urinary excretion of 6059-S Healthy volu-
nteers(N=4),cross over 1,000 mg, IV.inj.

器感染症4例 、胆道感染症4例,尿 路感染症17例,

感染血腫1例 の25症 例,延 べ26感 染症であ った。14

才から78才 の年令分布で男性7例,女 性18例 であ

った。分離しえた原因菌はE.coli 9例, K.pneumoniae

5例,E.cloacae,S .marcescens,P.morganii,P.malto-

philia S.faecalis各1例 で あ った(Table 10)。

Fig.16 Serum levels of 6059-S in healthy volun-
teers(N=4),cross over 1,000 mg,IV  inj.

本剤使用量は症例 の重症度 や腎機能 の程度 に応 じて1

日0.5～4.0g,使 用期間は4～28日,使 用総量2～56

gで あ った。

臨床効果判定基準は使用開始3日 以内に 自他覚所見

の改善 を認めた ものを著効,4～7。 日で 改善 したもの を

有効,そ れ以上の 日数を要しなが らも改善のみ られた も
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Table 5 Urinary excretion of 6059-S
Healthy volunteers (N=4), cross over 1,000 mg, IV inj.

Fig. 17 Urinary excretion of 6059-S in healthy vol-
unteers (N=4), cross over 1,000mg, IV inj.

Fig. 18 Serum levels of 6059-S
1,000mg, IV inj.

Table 6 Serum levels of 6059-S
1,000 mg, IV inj.
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Fig. 19 Urinary excretion of 6059-S
1,000mg, IV. inj.

Fig. 20 Serum levels of 6059-S
1,000mg, IV inj.

Fig. 21 Serum levels of 6059-S
1,000mg, IV inj.
Uremia, K. Y. 68 y, Male, cross over
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Table 8 Serum levels of 6059-s
1,000 mg, IV  inj.

Table 9 Serum levels of  6059-s
1,000mg,IV inj.

Uremia, K.Y. 68 y, Male, cross over

Fig. 22 Excretion of 6059-S in urine and dialysate のをやや有効,ま った く改善のみ とめ られなか ったか,

あるいは悪化 したものを無効 とした。'

2)臨 床成績

本剤の臨床効果はTable 12に 示す とおりである。呼

吸器感染症4例 では著効2例,有 効2例 で有効率100

%,胆 道感染症4例 では有効3例,無 効1例 で有効

率75%,尿 路感染症17例 では著効10例,有 効6例,

やや有効1例 で有効率94%,感 染性血腫1例 は有効

であった。全感染症26例 を総括す ると著効12例,有

効12例,や や有効1例,無 効1例,著 効と有効を合

わせると24例 とな り,有 効率は92。3%で あった。

起因菌別有効率をみ ると,E.coliに 対するものは9

例中9例 が除菌 され,以 下K.pueumoniaeで は5例

中4例 が,S.marcesoens,P.morganii,P.maltophilia,

S.faecalisの 各1例 では全例が除菌された。 しかし,

E.cloacaeの1例 は除菌 されなか った。除菌率は19例

中17例 で89.5%と 優れた成績を示 した(Table 11)。

3)副 作用

我 々の臨床対象25症 例,26感 染症 に本剤を 使用し

た範囲での副作用は症例1でGOT,GPTの 軽度上昇
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(24→33,28→45),症 例24で 同 じ くGOT,GPTの 軽

度上昇(23→51,20→53)が み られた が,本 剤 用 終 了

1週 間後に は正常値に復 した。 これ ら副 作 用発 現 例で の

本剤の使用量は症例1で は3g×2日+2g×11日 計

289,症 例24で は1g×2日+2g×6日 計14gで

あった(Table13)。

II. 考 案

6059-SはCephalosporin骨 格 中 にあ る 硫 黄原 子 を

酸素原子におきかえた ユニ ー クな化学 構 造 を もつ 世 界最

初のOxacephem系 の 抗生 剤で あ る。 本 剤 の 抗 菌力,

Table 11 Bacteriological response to 6059-S (25 cases)

吸 収 。排 泄 な らびに 臨床 成 績 に つ いて 我 々の検討 した成

績 を ま とめ る と以下 の とお りで あ る。

1. 抗 薗 力

6059-Sの 抗 菌 力 は グ ラム陽 性 菌 に対 して は 他 剤 に比

べ やや 劣 るが 。 グ ラム陰 性 菌 に対 して は他 剤 よ り優 れ て

お り,E. coli, P. mirabilisお よびK. pneumoniaeは も

とよ り,従 来 のCephalosporin系 抗生 荊 に対 して 感 受

性 の 低 いindole positive Proteus, Enterobacter, Citro-

bacterお よびSerratiaに 対 して も極 め て 強 い 抗 菌力 を

示 す 広 域抗 生 剤 とい われ て い る。

われ わ れの 臨 床分 離 株 で の検 討成 績 で も,こ れ とほ と

ん ど 同 様 の 成 績 を 得て い る。 特 に,P.mirabilisで は

0.2μg/mlで 全 株 が,indol epositive Proteus sp.の

12株 中11株 が0.39μg/ml以 下 で 発 育 が阻 止 され た。

ま た,E.cloacaeに 対 す る抗菌 力 もMICのpeakは

0.2μg/ml以 下 で,他 のCephalosporin剤 よ り優 れ た

抗 菌 力 を示 した。

E.coliに 対 す る本剤 の 抗 菌力 はCTXやCZXよ り

1～2段 階 劣 る もの のCTM,CPZ.CEZよ り優 れて い

た。

K.pneumoniaeに 対 す る本剤 の 抗 菌 力 はCZXに は2

段階 程 度 劣 る もの の,ほ ぼCTXに 匹敵 し,CTM,CPZ,

CEZよ り優 れ て いた 。

S.marcescensに 対 す る抗 菌 力 はCZXやCTXよ り

Table 12 Clinical response to 6059-S (25 cases)
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Table 13 Laboratory findings before and after 6059-S administration
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2段 蔭程度劣り,MICのpeakは6.25μg/mlで あ っ

た。しかし,CPZ,CTMあ る いはCEZよ り優 れ た抗

菌力を示した。

P.aeruginosaに 対 す る本剤 の抗 菌 力 はCFS,CPZあ

るいはPIPCよ り劣 るものの,MICのpeakを12.5

μg/mlに 有する急 峻な一 峰性 の感 受 性パ タ ー ンを 示 し,

6.25～25μg/mlに50株 中41株 が 存在 す る。 また

CZX,CTXよ り一 段階 良好 な抗 菌力 で あ る。

2. 吸収,排 泄

1) 血中濃度

健常成人志願者4例 に6059-S 1,000mgを1回 静

注した際の最高血中濃 度 は,201±39.6μg/mlで 静 注 後

5分 にみ られ る。血 中半 減期 は α-phaseで6.3±1.8

min,β-phaseで96.0±18.1minで あ っ た。 これ は,

同時に施行したCEZのcross overの 成 績147.6±

25.4μg/ml,9.2±0.9min,102.9±14.9minと 極 め て

類似していた。

血中半減期(β-phase)を 他 のCephalosporin剤 と

比較してみ ると,CET0.59hr,CER1.44hr,CFX

0,77hrで あ り,本 剤 の方が よ り長 い。

従来のCephalosperin剤 の 腎か らの排 泄 機序 は糸 球

体からの〓過 と同時 に,近 位尿 細 管か らの分 泌 も知 られ

ている。従 って,Probenecidを 併用 す る と 両剤 間 に 競

合が生じ,Cephalosporinの 排 泄 が抑 制 され て血 中 濃 度

が高く,血 中半減期 が延 長す る ことが 知 られ て い た。 し

かし,本 剤のProbenecid併 用 時 の血 中半 減 期 は103.0

±8.6minで,非 使用 時の103.8±8.2minと 比 較 し

て有意差はなか った。 これ は本 剤 の腎 排 泄 は糸 球体〓 過

が主で,腎 尿細管の 関与が 少 ない ことを示 唆 して い る。

この事実は ビーグル犬 を用 い たstop flow法 の実 験 で

も証明されてい る1,2)。

腎機能障害者 にお け る本 剤 の血 中濃 度 は 静注 後30分

まではあまり差 は認 め られ な いが,1時 間以 後 で は腎 機

能の低い症例 ほど高値 を示 す よ うに な り,Ccr4.0ml/

minの 高度腎障害者 の6時 間値 は健 常成 人 の1時 間 値

より高値を示 し,血 中半 減 期は239.0minで あ った。

血液透析あ るいは腹 膜透析 に よって 腎不 全 を 管理 して

いる症例での血液 濃度 の経 時的 推 移を 知 る こ とは臨 床 上

大切である。 しか し,透 析効 率 そ の もの が個 々の症 例 に

より異な るため一 つの事 象か ら他 を類 推 す る こ とは困 難

である。抗生剤を含 めて 薬剤 の 透析 効 率 を検 討 す るた め

には透析時のCcrを 同 時 に測 定 して比 較 検 討 す る必 要

がある。

2) 尿 中排泄

6059-Sの 排泄 は前述 の とお り 糸 球体 か らの〓 過 が 主

である。健 常成 人で の本 剤の 尿 中 回収 率 は 静注 後8時

問までに86.7±7.1%で,CEZの83.0±7.2%と ほ

ぼ 同程度 であり,Probonecid併 川でも79.9±2.6%

と 有意差はみ られない。

Ccr59.4ml/min以下 の腎機能低下症例では尿中回

収率の低下がみ られ,Ccr8.2ml/minの 高度腎障害剤

では6時 間までに使用量の2.8%が 回収 されたにすぎ

なか った。

透析施行時は尿量が減少するのが常である。腹膜透析

症例でみて も,静 注後12時 間までの本剤の尿中回収率

は透析時2.8%,非 透析時5.0%と この事 実を反映 し

た。 なお,透 析液中への本剤の回収率は12時 間までに

17.8%で あ った。 尿中および 透析液中への双方の排泄

量を加 えると,回 収率は20.6%と な った。

3. 臨床成 績

6059-Sを 呼吸器感染症4例,胆 道感染症4例,尿

路感染症17例,感 染血腫1例 の25症 例,延 べ26感

染症に1日0.5～4.09,4～28日 間,使 用総量2～56

9使 用 し,著 効12例,有 効12例 で有効率92.3%で

あった。

菌種別にみ ると,E.coli感 染症 の9例 中9例,K.

pneumoniae感 染症5例 中4例 が除菌 された。 これら

の菌に対す る本剤のMICのpeak値 はE.coliで0.2

μg/ml,K.pneumoniaeで0.2μg/mlと 低 く,本 剤 の通

常使用量 で呼吸器,胆 道,あ るいは尿路系のいずれの臓

器へ も到達 しうる濃度以下であ った。また,S.marces-

cens, P.morganii, P.maltoPhilia, S.faecalisな どによ

る感染症はいずれ も各1症 例ずつで あ ったが すべて除

菌しえた。

除菌に失敗 した症例は78才,女 性,胃 癌の転移によ

る閉塞性黄胆を伴 うK.pneumonize性 胆道胆嚢炎な ら

びに膀胱に留置カテーテルを装着期間中にE.cloacae性

尿路感染症を合併し,か つ重篤例であった。 高令者に悪

性疾患が合併 したいわゆ る難治性症例 で,も とより除菌

効果への期待の低かった症例 であ った。

副作用として本剤使用中にS-GOT,S-GPT値 の軽度

上昇を2症 例に認めたが,い ずれ も6059-Sの 使用終

了後1週 間で正常にもどった。
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CLINICAL STUDIES ON 6059-S,

A NEW SEMISYNTHETIC OXACEPHEM FOR PARENTERAL USE

YASUSHI UEDA,JINGORO SHIMADA,Fumio MATSUMOTO,ATSUSHI SAITO,

MASAHISA OHMORI,KOHYA SHIBA,TAREHISA YAMAJI,

HIRONOBU IHARA,TOSHIO Hojo and TADASHI MIYAHARA

Second Department of Internal Medicine,The Jikei University School of Medicine

Antibacterial activity,absorption,excretion,and  clinical effects of  6059-S. a new semisynthetic  oxace.

phem for parenteral use was studied.
1) Antibacterial activity

6059-S exhibited striking activity against Proteus mirablis,indole-positive Proteus sp.and Enterobacter

cloacae with minimum inhibitory concentration •…0.39 ƒÊg/ml. It was somewhat less active than cefotaxime

(CTX)and ceftizoxime(CZX)against Escherichia coli and Serratia marcescens,but more active than other
cephabsporins.6059-S was more active than cefoperazone(CPZ),cefotiam(CTM)and cefazolin(CEZ)

against Klebsiella pneumoniae,but less active than CZX.6059-S was one to twofold more active than CZX

and CTX against Pseudomonas aeruginosa, but less active than cefsulodin and CPZ.

2) Absorption and excretion

a) When 6059-S was administered intravenously by slow bolus injection,the peak serum level was 201

•}

 39.6 ƒÊg/ml,the half-life was 6.3•}1.8 min(a phase)and 96.0•}18.1 min(ƒÀ phasfe),and cumulative uri-

nary excretion up to 8 h was 86.7•}7.1%.

b) The values for CEZ in a cross over study in the same volunteers were 147.6±25.4,ƒÊg/ml,9.2•}0.9

min, 102.9•}14.9 min,and 83.0•}7.2%,respectively,and were very similar to those for 6059-S.

c) When 1,000 mg of probenecid was administered orally 30 min before the intravenous administration

of 1 g of 6059-S, the peak serum level was 152.8•}15.5ƒÊg/ml the half-life wan 4.8•}0.7 min(a phase)and

103.0•}8.6 min (ƒÀ phase),and urinary recovery up to 8 h was 79.9•}2.6%.These values were not sig-

nificantly different from those without probenecid.

d) In cases with compromised renal function,serum levels were not different from those  in healthy

volunteers until 30  min after intravenous administration.However,serum levels 60 min after administra-

tion were higher in patients with markedly reduced renal function than in healthy subjects.Serum levels

6 h after intravenous administration were 8.1,16.0,17.3,22.0,30.8 and 46,0ƒÊg/ml for creatinine clear-

ance values of 82.6,59.4,40,8,29.0,8,2 and 4.0 ml/min,respectively.The serum half-life(ƒÀ phase)

in subjects With a creatinine clearance value of 10 ml/min  or less was 295  min and markedly prolonged.

e) With hemodialysis,the half-life (ƒÀ phase) was shortened to 214.3 min.In patients undergoing peri-

toneal dialysis,the recovery of 6059-S in dialysate was 17.8%,and cumulative urinary recovery was 2.8%,

both up to 12 h.

3) Clinical effects

a)6059-S was administered to 4 cases of respiratory tract infections,4 cases of biliary tract infec-

tions,17 cases of urinary tract infections and 1 case of infected hematoma,totally 25 cases,26 infections.

at the dosage of 0.5-4.0 g/day for 4•`28 days.Effectiveness were shown good in 24 (efficacy rate:92,3

%).

b) When its efficacy was judged by causative organisms,it was effective in all cases of 9 cases by

Escherichia coli,in 4 cases of 5 cases by Klebsiella pneumoniae The excellent antibacterial activities of this

antibiotic against these bacteria observed in vitro studies were proved by the clinical studies
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4) Side effects

No serious side effects were observed except low grade abnormalities of S-GOT and S-GPT in two

cases, transiently.


