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6059-Sに 関 す る 研 究

国井乙彦 ・深谷一太 ・中村昭司 ・小松 喬 ・岩田滉一郎

東京大学医科学研究所内科

新 しい国産のOxacephem系 抗生物質6059-Sに ついて,臨 床材料分離の各種 グ ラム陰性桿菌の

感受性を測定 し,CEZと 比較 した。一般にCEZよ りかなりす ぐれ た抗菌力をみ とめる ことができ

た。

CEZと の1g静 注によるcross over試 験 により,血 中濃度 ・尿中排泄を比較した。血中濃度は

ほとんど類似 した経過を示 し,半 減期もほぼ同 じであった。尿中排泄 はい くぶんCEZよ り少なかっ

た。

CEZと 同時投与 したのち,HPLC法 により分別定量 し,単 独投与時との血中濃度を比較 したが,

両者の数値 にはほとんど差をみとめなか った。

急性 および 慢性肝障害 ラッ トを作成 し,血 中 ・尿中 ・胆汁中濃度を測定 し,健 常 ラットと比較し

た。慢性肝障害群で,胆 汁中排泄の減少 と尿中排泄の増加が明 らかであった。急性肝障害群では胆汁

移行に障害 はみ とめられなかった。

臨床的には呼吸器感染症3例 に有効,尿 路感染症1例 にやや有効 であった。副作用は観察されな

かったが,1例 に一過性のGOT,GPTの 上昇をみとめた。

ま え が き

新 しいOxacephem系 抗生物質 として6059-Sが 塩野義製薬

研究所によ り開発 された。 その化学構造はFig。1の よ うで,

7-amino-cephalosporanic acidのSの 代 りにOが 存在 し,

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

Oxacepha losporin と呼ぶこともでき,独 特の構造を有する物

質 とい うことがで きる。P.aeruginosaに 対す る抗菌力には新

鮮味 はないが,そ の他の グラム陰性桿菌 にはひろ くす ぐれた抗

菌力を有 し,と くにBacteroides属 に対す る抗菌力が,既 存

のCephalosporin系 抗生物質(CEPs)の 何れよ りもす ぐれて

い ることは特筆すべ きであろう。 また,血 中半減期の長いこと

も知 られてい る1陶7)。本物質について行 なった検討成績にっい

て報告する。

方法ならびに成績

1.感 受性試験

当院で臨床材料か ら分離された起炎菌 と考え られる諸

種のグ ラム陰性桿菌74株 について,本 剤に対する感受

性測定を,日 本化学療法学会標準法 に準 じ施行した。

HIブ イヨン(栄 研)1夜 培養原液と,同 一ブイヨンで

100倍 希釈 した 液 とを,そ れ ぞれ ミク ロプ ランター(佐

久 間)を 用 いて 接種 した とき の成 績 をTable 1に 示す。

両 者 の 間 に は,菌 種 に よ り。 また 菌株 によ りMIC値 に

か な りの差 を示 す もの もみ られ る。P.aeruginosaお よ

びProteusに お いて,MIC値 は0.1～0.4μg/mlに も

散 見 さ れた が,ほ とん どが3.1～100μg/mlに 分布 し,

E.coli,Klebsiellaに 比 べて 感 受性 が い くぶん鈍であっ

た。

Fig2はE.coliとKlebsiellaに ついて,6059-Sと

CEZに 対する感受性の相 関を,原 液接種時と100倍 希

釈液接種時の両者について示 したもので,き わめて明瞭

に本剤の抗菌力 の優れているのをみることができる。

2.血 中 濃度 ・尿 中 排 泄

(1)Bioassayに よ る体 液 濃 度測 定 法

検 定菌 と して,6059-Sで は 、E.coli 7437を,CEZで

はB.subtflis ATcc6633を 用 いた。 標準曲線は

pH7.0燐 酸緩 衝 液 で薬 剤 を希 釈 して 作成 し,agar well

法 に よ り測 定 した。

(2)1g one shot静 注 によ る6059-SとCEZと の

cross overの 試験

健康成 人男子4名 に,各19をone shot静 注した

ときの血中濃度 ・尿 中排泄を,1週 間間隔のcross over

法 によ り検討 した。

Fig.3は 各個人ごとに6059-Sの 血中濃度の推移を図

示 した もので,Table 2に その実測値 と平均値を示す。

Fig.4は 同様 にCEZの 血中濃度の推移を 図示し・
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Table 1 Susceptibility of clinical isolates to 6059-S

Fig. 2 Correlogram between MICs of 6059-S

and CEZ

Table3に その実測値 と平均値を示す。

Fig,5は それぞれの平均値を比較図示 したもので,両

者 の推移は ほぼ 類似 しているものと い うことが できよ

う。

Fig.6は6059-S1g注 射後の分割尿採取 による尿中

回収を8時 間まで の累積率で示す。良い回収率が えら

れてい るといえよ う。Table4に 各個人についての実測

値 と平均値を示す。

また,Table5に は,各 分割採取尿の尿中濃度の実測

値 とその平均値を示す。高濃度に達 しうることが示され

ている。

Fig.7は 同様にCEZ1g注 射後の尿中累積回収率,

Table6は その実測値と平均値,Table7は 分割採取尿

の尿中濃度の実測値 と平均値 をそれぞれ示す。

Fig.8は 両者の各時間までの尿中回収率を比較 して図

示 した ものであ り.CEZの 方がやや大で あることが 認

められ る。

(3)6059-SとCEZ各1gを 同時にone shot静

注 したときの血 中濃度 ・尿中排泄

両剤を同時 に20%ブ ドウ糖液20mlに 溶解混和 し

て,同 様に健康成人男子volunteer4名 に 静注 した と

きの各薬剤の血中濃度 を,HPLC法 により測定 し,各

薬剤単独投与時の検体を同 じくHPLC法 にて測定 した

ときの値 と比較 した。4例 の平均をFig.9に 示す。4

時間後の時点のみ,同 時投与時の濃度が単独投与時よ り

低 かったが,そ の他の時点ではすべて両者の間に有意 差

をみとめなかった。

Fig.10はCEZに つ いて,同 様 にして同時投与時 と

単独投 与時の血中濃度を,HPLC法 により測定 した と
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Fig. 3 Plasma levels of 6059-S (1.0 g IV)

(n=4)

Fig. 4 Plasma levels of CEZ (1.0 g IV)

(n=4)

Table 2 Plasma levels of 6059-S after single administration by IV

Table 3 Plasma levels of CEZ after single administration by IV



VOL.28 S-7
CHEMOT HERAPY 391

Fig. 5 Plasma levels of 6059-S and CEZ after
1.0 g IV injection (mean of 4 cases)

きの推移を示す。両者の間にはほとんど全 く差をみとめ

なかった。

Fig.11は6059-Sの 累積尿 中回収率の比較を示す。

このさい,単 独投与の群はbioassayに よる数値を用い

たが,両者の間には有意差をみとめなか った。

Fig.12は 同様にCEZの 累積尿中回収率を比較した

ものを示す。 同様に 両者の間には 有意差を認めなか っ

た。

3. 肝障害ラットにおける動態

CCI,を オリーブ油で2倍 に薄めたものを1ml/kg,

週2日ずつ5ケ 月間筋注した慢性肝障害 ラッ トと,CCI,

原液を1m1/kg,3日 間筋注した急性肝障害 ラッ トを各

群2匹 ずつ作成 し,健 常 ラット2匹 とともに6059-S

40mg/kgを 筋注 したのちの血 中濃度 および尿中および

胆汁中排泄を検討した。

平均値で示した血中濃度の推移は,Fig.13の ようで,

急性障害群でやや異 った推移を示 した。尿中排泄 は6時

間までと,24時 間 までの累積で示す と,Fig.14の よう

で,健常群でもっとも少な く,両 肝障害群で高率を示 し

た。胆汁排泄率を累積値で示す と,Fig.15の よ うで,

慢性障害群では明 らかに他の2群 に くらべて 低率であ

った。胆汁中濃度は各時点での測定値を結んで示す と,

Fig.16の ようで,慢 性障害群では,正 常群 より低値に

推移したことが示 された。

Fig. 6 Urinary recoveries of 6059-S (1.0 g IV)

(n=4)

Fig. 7 Urinary recoveries of CEZ (1.0 g IV)

(n=4)

Fig. 8 Urinary recoveries of 6059-S and CEZ

after 1.0 g IV injection (mean •}S. D.

of 4 cases)
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Table 4 Urinary excretion of 6059-S after single administration by IV

Table 5 Urinary concentration of 6059-S after single administration by IV

Table 6 Urinary excretion of CEZ after single  administration by IV

Table 7 Urinary concentration of CEZ after single administration by IV
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Fig.9  Plasma levels of 6059-S(1.0 g IV)

(Healthy volunteer n=4)

Fig. 10 Plasma levels of CEZ (1.0 g IV)

(Healthy volunteer n=4)

Fig.11 Cumulative urinary recovery of 6059-S

(1.0 g IV) (Healthy volunteer n=4)

Fig.12 Cumulative urinary recovery of CEZ

(1.0 g IV) (Healthy volunteer n=4)
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Fig.13 Serum levels of 6059-S in rats

(40 mg/kg IM)

Fig.14 Urinary excretion of 6059-S in rats

(40 mg/kg IM)

4.臨 床例

Table 8に 示 されるよ うな4例 に,表 のような投与

法により使用 した。 有効3例,や や有効1例 であっ

た。

T.T.例54才 男

肺炎の存在をみとめ,白 血球 数19,400を 示 した。喀

疾か らは数種の菌種を分離 したが菌数が少な く起炎菌 は

決め難かった。6059-S,1gを 生理食塩液300mlに と

かし,1時 間かけて朝夕2回 点滴静注 し,17日 間継続

した。諸症状軽快 に赴 いたので有効 と判定 した。投与終

了に近いころ,GOT,GPTの 上昇がみとめ られたが,

終了後に正常化した。

Fig.15 Biliary excretion of 6059-S in rats

(40 mg/kg IM)

Fig.16 Bile concentration of 6059-S in rats

(40 mg/kg IM)

S.S.例20才 男

起炎菌不明の肺化膿症 の症例に,6059-S 1gを20%

ブ ドウ糖液20mlに 溶解 して,静 注にて朝夕2回 投

与し,15日 間継続 した。X線 上空洞は縮少し,有 効と判

定 した。 本例 においても,投 与終了時の検査でGOT

84,GPT 131と 異常値が出現 した。 しかし,こ の異常

値はその後 も数か月以上にわたって存続し,HBs抗 原

が陽性であることが判 明した。従って,本 剤投与におけ

るGOT,GPT上 昇 は 本剤 に よ るものと考えず,肝炎

の合併 と解 した。

S.N.例64才 男

肺 化膿症でKlebsiellaを 分離 したが菌数が少量 あ

り,起 炎菌 とは決め難かった。6059-S 1gを20%ブ

ドウ糖液20mlに 溶解 して,静 注 により朝夕2回 投与

し,14日 間継続 した。X線 上,空 洞の縮少をみとめ,有

効 と判定 した。投与終了時の検査で,BUNが32.3mg/
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Table 8 Clinical results with 6059-S

d1と 上昇をみ とめ たが,Cr値 は不 変 で あ り,1週 間 後

には正常値 に戻 った。BUN上 昇 の原 因 は不 明 で あ った。

H.Y.例9才 女

腎移植を うけた患者 に起 こった 尿路 感 染症 で,中 間 尿

培養によ り,KlebsiellaとP.morganiiを と もに10k/

mlに みとめ,S.faecalisが 少 数 加 わ って い た。本 剤0.5

9を20%ブ ドウ糖液20m1に 溶 解 して1日1回 静

注 し,5日 間施行した。尿 中の菌は一旦S.faecalis 5×

102/mlの みとな ったが,終 了後5日 目にはKlebsiella

を104/mlみ とめ,や や有効 と判定した。投与を開始

した翌 日からBUNが40.5mg/dlと な り,そ の後 こ

の値が続いた。 この異常値は原疾患に由来 した もの と考

え られ る。

臨床検査成績の一覧をTable 9に 示す。四 角に囲ま

Table 9 Laboratory findings

B: Beforc A: After
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れた数値は,本 剤投与終了時に 出現 した 異常値で ある

が,本 剤投与に起 因するとみなされたのは,T.T.例 の

GOT,GPTの 一過性上昇1例 であった。

考 案

6059-Sは 独特の構造を有 し,そ れに由来 したもので

あろうが,抗 菌作用に も特徴がみとめ られ る。私共のグ

ラム陰性桿菌の測定成績か らは,と くに小 さいMIC値

をみ ることは なか った。Cefotaximeと かCeftizoxime

をむ しろ下廻わるようであった。 しかし,作 用機序その

他in vivoの 効果に影響する他の因子 についての検討成

績を考慮 して,臨 床への 影響は 論ぜ られ るべきであろ

う。

接種菌量の影響は,私 共の成績では,菌 種によっては

かな り大 きいようであったが,一 般には本剤 は少ないと

いわれている。従来のCEPsと の 比較を 仔細に行なう

ことが必要であろう。

本剤の半減期は,CEZと ほぼ同 じ時間で ある ことが

判明し,1日2回 投与を,one shot静 注で 行なって

も,か な りの範囲の感染症症例の治療に効果を期待で き

ることが示 唆される。

CefbperazoneとCEZを 同時投与 し,HPLC法 で両

者 の血中 ・尿中濃度を分別定量すると,単 独投与時 と異

なった数値を示 すことが報告 されたR)。 機序の一つ とし

てタンパ ク結合の競合が 考え られている。 本剤につい

て,CEZと 同時投与 して,分 別定量 したときと,単 独

投与 した ときの血中 ・尿中濃度には,ほ とんど差をみ と

めず,Cefoperazoneの ときの 成績 とはやや相違 した。

本剤では,タ ンパ ク結合率が,CEZに 比べかな り小 さ

いため,CEZと 匹敵する結合率 を有するCefbperazone

とは異な った態度とな ったのであろう。

私共の症例のうち,呼 吸器感染症3例 は すべて起炎

菌不明であったが,す べて有効 と判定された。有用性が

十分あるとい う印象であった。Bacteroides属 の関与の

考 え られ るような種類の感染症に,と くに効果が期待さ

れる。
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STUDIES ON 6059-S

OTOHIKO KUNII,KAZUfUTO FIMAYA,SttOn NAKAMURA,

TAKASHI KOMATSU and KOHICHIRO IWATA

Department of Internal Medicine Institute of Medical Science,University of Tokyo

Against 6059-S,a new homemade oxacephem derivative,the susceptibility of gram-negative clinical iso-

lates was determined comparing with that of cefazolin(CZ).Antibacterial activity of 6059-S was consider-

ably superior to that of CEZ in general.

Serum level and urinary recovery of 6059-S at healthy volunteers were compared with those of CEZ af-

ter 1 g one-shot intravenous injection in cross over study.The courses of serum level of both drugs were

almost identical, showing the very similar half-life.Urinary recovery of 6059-S was slightly lower than that

of CEZ.

After the simultaneous injection of 6059-S and CEZ,serum level and urinary recovery of both drugs

were determined separately by HPLC method,comparing with the values at single injection of each drug.

There found hardly difference between the two corresponding values.

Serum,urinary and biliary levels were determined in rats with acutely and chronically injured liver by

CCl4 comparing with those of normal controls.Chronic liver impairment lead reduced biliary excretion and

increased urinary excretion.Acute liver impairment showed only minimal change in these levels.

Clinically three cases of respiratory tract infections responded well and one of urinary tract infection

resulted in fair.No adverse effect was observed,but the transient elevation of GOT and GPT was shown

in one case.


