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6059-Sの 臨 床 的 検 討

山 岡 澄 夫 ・山 根 至 二 ・東 下 啓 明

東京厚生年金病院内科

新しいoxacephem系 抗生物質である6059-Sを16例 に投与 し,臨 床 的検附を行なった。呼吸器

感染症8例 中著効1例,有 効7例,尿 路感染症4例 中有効3例,無 効1例,敗 血症無効1例,

急性膵炎有効1例,皮 下膿瘍有効1例,化 膿性脱膜炎著効1例 の成績 であった。投与量は1日1

～4 gを 点滴静注ない し筋注あるいは併用で,1日2～3回 に分割 して投与 した。化膿性髄膜炎の症

例には1回25mgを1日2回,脳 室内1に直接注入 し,好 成績を収め,副 作用 もみ られなか った。

他の15例 では,副 作用 として1例 にGOT.GPT.Al-Pの 上昇をみとめた。

I.は じ め に

6059-Sは 塩野義製薬研究所 によ り開発 された新 しい注射用合

成Oxacephem系 抗生剤であち。従来 のCephalosprin系 薬剤

に、比べ,7位 にmethoxy基 をもつ にとによ りpentcillinase型

およびcepbalosperinase型 の β-lactamaseに 対 して安定,

かつ結合もしにくいとされている1,2)。

プラム陽性菌に対 しては若干抗菌力が弱いが,グ ラム陰性 菌

では特にEnterobacter,Serratia,イ ンドール陽性 のboteus

に対 して強い抗菌力を示 し,ま たBaeteraidesやPseudomo-

nasに も抗菌力があるといわれている1～4)。本剤を各種感 染症

に投等し,そ の臨床的効果および副作用 について検討を行な っ

たので報告する。

II.対 象 および投与方法

対象症例は急性気管支炎1例,肺 炎7例,慢 性勝胱

炎1例,腎 孟腎炎3例,敗 血症,急 性膵炎,皮 下膿

瘍,化 膿性髄膜炎各1例 の16例 である。年令は38～

79才,男10例,女6例 で,基 礎疾患ならびに合併症

は15例 にみとめられた。詳細はTable 1に 掲げた。

投与方法は筋注投与2例(症 例1,11),筋 注 および

点滴静注併用1例(症 例12),脳 室内直接注入 および

点滴静注併用1例(症 例16),そ の他はすべて点滴静

洋投与である。 筋注は,1回0、5～19を およそ12

時間毎に1日2回 投与 し,点 滴静注では主 として1回

1～29を5%ブ ドウ糖液100m1に 溶解し,60分 間で

投与した。脳室内直接投与は脳室 ドレーンか ら1回25

mgを1日2回 注入 した。投与期間は5日 か ら最高

34日
.間で,総 投与量は5～136gで あった。

臨床効果の判定は臨床症状および臨床検査所見 の改善

を基準とし,本 剤投与により速やかに改善をみ とめ,中

止後も再燃をみないものを 「著効」,明 らかに改善をみ

とめたものを 「有効」,改 善をみとめて も投与中止後再

燃をみた場合を 「やや有効」,改 善のみとめられない も

のを 「無効」 と判 定した。また本剤投与前後の起炎菌の

消長をもとに して細菌学 的効果を 「消失」,「減少」,「不

変」,「菌交代」とした。副作用としては 自他覚的症状,

血液,尿 な らびに肝,腎 機能に関す る検索を行ない判定

した。 症例16の 化膿性髄膜 炎では,次 回投与直前の

脳室内6059-S濃 度を測定 した。測定 は,E.coli 7437

株を検定菌 とするagar-well法 にて行ない,リ コール

は原液の ままかM/20 phosphate buffer(pH 7.0)で

11倍 に稀釈 して測定した。また,検 出菌 のMIC測 定

は,日 本化学療法学会標準法に準 じて行な った。

III.成 績

臨床 的効果はTable 1に 示す とお り16例 中著効2

例,有 効12例,無 効2例(有 効率87.5%)で,呼 吸

器感染症では8例 とも有効以上の成績を得た。 細菌学

的効果 は消失4例,減 少3例 。菌交代2例,不 明7

例 であ った。 測 定 しえた 検 出菌 のMICをTable 2に

示 す 。K.pneumoniae,H.in fluenzae,P.mirabilis,E.

coliに は108cells/ml,106cells/mlと もに0.1～0.39

μg/mlと 良 いMICを 示 し,S.Pneumoniaee,Serratiaに

は108cells/mlで3.13μg/ml,106cells/mlで1.56

μg/mlと 比較 的良 いMICを 示 したが,S.aureus,ブ ド

ウ糖 非 醗酵 グ ラム 陰性 桿 菌 の 一 部 は108cells/ml,106

cells/mlと も6.25～12.5μg/ml,P.aeruginosa,S.

fczeealis,E.cloacae,ブ ドウ糖 非 醗酵 グ ラ ム陰性 桿 菌 の

部 は108cells/mlで50μg/ml以 上,106cells/ml

で25μg/ml以 上 の結果を得 た。著効であった化膿性髄

膜炎(症 例16)の 脳室内直接注入例では,起 炎菌 のE.

cloacaeのMICは108cells/mlで50μg/ml,106cells

/mlで25μg/mlで あり,こ れに対 して本剤25mg朝

夕2回 連続注入直前の 脳室 内6059-S濃 度は40.9～

64.3μg/mlと 測定 された。 無効で あった症例13は 腎

孟腎炎由来の敗血症であ り,本 剤投与前動脈血か らE.
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Table 2 Antibacterial activity of 6059-S

(MIC; ƒÊg/ml)

coli,Serratia,K.pneecmoniae,尿 か らE.coli,Serratia,

K.Pneumoniae,S.faecalisが 検 出 され た。本 剤1g点

滴静注1日2回 投 与 に よ り動 脈 血 は菌 陰性 とな り,尿

はS.faecalisだ け に な ったが,全 身症 状 等 は改 善 を み

ず本剤 無効 と判定 後Tobramycin(TOB)を 併用 した 。

尿か らのS.faecalisは 存 続,高 熱 持 続 し,全 身状 態悪

化のため嚥下 性肺 炎 を合 併 して死 亡 した。

次 に個 々の症例 に つい て述 べ る。

症例2: Y.M.,75才,女 性,嚥 下 性 肺炎(Fig.1)

脳梗塞に合 併 した嚥 下性 肺 炎 で1日49点 滴 静注 投

与によ り6日 目に解 熱,咳 漱 およ び喀 痰 消失 し,血 沈,

CRP,胸 部 レ線 の改 善 をみ とめ著 効 で あ った。 副 作用 は

みとあ られなか った。

症例5:K.Y.,40才,男 性,肺 炎(Fig.2)

右肺下葉 の肺炎 で 喀痰 か ら菌 が検 出 され なか った。1

日49点 滴 静注 投与 し,7日 目か ら症 状 の改 善 をみ と

めたが,GOT46(投 与 前)→76(投 与7日 目)→91(投

与14日 目)→48(中 止 後7日 目),GPT4(投 与 前)

→116(投 与7日 目)→61(投 与14月 目)→73(中 止 後

7日 目),A1-P7 .5(投 与前)→13.3(投 与7日 目)→

14.8(投 与14日 目)→7 .9(中 止 後7日 目)と 異 常値

Fig. 1 Case 2 Y. M., 75 y, F, Aspiration

pneumonia Cerebrol infarction

Fig. 2 Case 5 K. Y., 40 y, M, Pneumonia

をみとめ,本 剤による副作用 と判定 した。その後の肝機

能 は正常化 してい る。

症例6:T.S.,69才,女 性,肺 炎

肺結核に合併 した肺炎で,1日4gを12日 間点滴

静注投与 した。 自他覚症状および血沈の改善,CRPの

陰性化か ら有効 と判定 した。副 作用はみとめ られなか っ

た。

症例14:T.S.,38才,男 性,急 性膵炎

出血壊死型急性膵炎 のため,腹 腔内 ドレナージを受け

たが,術 後に急性腎不全,呼 吸不全,DICを 併発した。

呼吸管理,人 工透析 にて軽快 したが,発 熱が持続するた

め,本 剤29を7日 間 点滴静注投与を 行な ったとこ
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Fig.3 Case 16 M.S.,47 y,F,Pyogenic meningitis

ろ,解 熱,排 膿量減少 を み とめ有効であった。 その後

TOBと の併用を行ない,副 作用 はみ られなかづた。約

1ケ 月後腹腔内に大量出血をおこし死亡した。

症例16:M.S.,47才,女 性,化 膿性髄膜炎(Fig.3)

昭和54年5月17日 頸髄腫瘍摘出術を受けたが髄

膜痩を形成 し,5月25日P.aeruginosaに よる髄膜

炎を併発した。Cefsulodin全 身投与により解熱,菌 消

失をみたが痕孔 は 閉鎖せず,7月2日 髄膜炎が 再発

し.Paeruginosaが 検 出された。Cefoperazone,Amika-

cinの 投与 およびGentamicin髄 腔内注入によ り,解

熱,痩 孔 は閉鎖 した が7月29日 再び発熱し,脳圧充

進症状出現をみ とめ,8月13日 脳室 下レナージを行な

い,Dibekacin,TOBに て軽 快 。10月8日E.cloacae

によ る髄膜炎が再発 したため,本 剤を投与した。投与法

は,25mgを 脳室内に直接注入 し,475mgを 点滴静住

と し,朝 ・夕1日2回,10日 間投 与 した。E.cloacae

のMICは25～50μg/mlで4こ れに対 し,次1職 与

前の脳室内6059-S濃 度 は40.9-64.3μg/mlと 高擁

度 を維持 しているにとが測定 された。本剤投与により解

熱,神 経症状の改善をみとめ,E.cloacaeは 消失し,著

効であった.脳 室内直接注入のためと考えられる副作用

はみとめなか った。

IV.副 作 用(Table 3)

自他覚的には副 作用 と思 われるものはなかった61例

(症例5)にGOT,GPT、A1-Pの 上昇をみとめたが,

投与後,前 値 に 復帰 したので 本剤の 副作用と考えられ

る。症 例3の 肝障害 および貧血。症例9のGOT,ク レ

アチニ ンの上昇,症 例13の 貧血 症例14のAFP上

昇はそれぞれ原疾 患によ るもので。本剤とは無関係であ

ると判定 した。

Table 3 Laboratory findings before and after treatment with 6059-S
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V.考 察

6059-SはOxacephem系 抗 生物 質 で いわ ゆ る第31世L

代のCephalosporin系 に位 置 す ると い われ て い る。 構

造上は従来のCephalospofi丘 骨帽め 硫噴原子が 酸素原

子に置換され,か つCephamycin様 構造 も備えて いる。

その抗菌スペク トラムは広 く.し ばしばCefbtaximeと

比較される3)。Enterobacteriaceaeに 対 しては 従来の も

のに比べ8～16倍 の抗菌力を示 し2),ま たEacteroidaes

やPseudomonasに も,か な り有効 であるとい う4)。

今回16例 の感染症に対して本剤を投与 し,そ の臨床

的効果は著効2例,有 効12例,無 効2例 で。特に呼

吸器系感染症は,全 例有効以上と い う好結果が 得 られ

た。 存続した菌株は,P.aeruginosa,S.faecalis,K.

pneumoniae,菌 交代として1例 にS.aureusと ブ

ドウ糖非醗酵グラム陰性桿菌が,1例 にCandidaか 出

現した。無効例はE.coli,Serratia,K.pneumoniae,S.

faecalisによ季敗血症および,ブ ドウ糖非醗酵グ ラみ陰

性桿菌による 腎孟腎炎であるが,そ のMICか らも本

剤の適用外であったと考え られ る。抗菌力か らみて,S,

aureus,Pseudomonasに 対 しては投与量の増加が必要で

あろう。症例16で は6059-Sの 脳室内直接注入を試

み,臨 床症状の改善と,E.cloacaeの 消失をみ とめた。

1例 ではあ るが脳室内注入による副作用がみられず,そ

の安全性に関しては今後症例を重ね検酎したい。

副作用に関 しては1例 にGOT,GPT,A1-Pの 上昇

をみとめたが。全体としては資全性の高い寮剤であると

考 え られる。
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CLINICAL STUDY WITH 6059-S

SUMIO YAMAOKA,YOSHIJI YAMANE and KEIMEI MASHIMO

Department of Internal Medicine,Tokyo Koseinenkin Hospital

A new oxacephem antibiotic,6059-S was administerd parenterally to 16 patients with various

infectious diseases(respiratory tract infectioin;8 ,urinary tract infection;4,sepsis;1,acute
pancreatitis;1,subcutaneous abscess;1,pyogenic meningitis;1).These medications were given

by I.V.D.infusion at a daily dose of 2•`4g or by I .M.injection, 1•`2g.

The clinical result was excellent in 2 cases,good in 12 cases ,and poor in 2 cases. In pyogenic

meningitis,6059-S was injected into the cerebral ventricle at a dose of 25 mg twice a day for 10 days .
The result was excellent and there was no side effect .In one of these cases,elevation of serum GOT,

GPT and Al-P was noted during administration ,but they returned to normal after stopping the
medication.


