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6059-Sの 基 礎 的 ・臨床 的研究

島 田 、馨 ・稲 松 孝 思 ・浦 山 京 子

東京都養育院付属病院内科

安 達 桂 子

東京都養育院付属病隣細菌検査室

6059-Sの 嫌気性菌 に対 する抗菌力,高 齢者 と健康成人の血中動態を検討し,19例 の臨床例につい

て臨床効果を判定 した。

B.fRAGILIS groupのMICは1株 を除 き6.3μg/mlか それ以下であったが,C.difficileは100

μg/ml前 後のMICを しめした。

6059-S 1g2時 間点滴時の最高血 中濃度 は高齢者71.9±17μg/ml,健 康成人は48.5±5.2μg/

mlで あり・T1/2色は高齢者で186分,健 康成人では703分 であった。

敗血症5例,呼 吸器感染症6例.尿 路感染症6例,胆 道感染症2例 に使用 レ,著 効3,有 効

12,無 効4で あった。 との うち肝膿癌か ら敗血症に進展 した1例 は6059-S 1日3gの 投与で内

科的に治癒した。無効例は宿主衰弱や腸球菌感染が無効の原因とな っている。副作用はアレルギー2

例,偽 膜性腸炎1例,Vitamin K欠 乏によ るプロ トロンビン時間の延長1例 であ る。なお腎機能が

急性に悪化鱗 例に本剤を使用レたが、腎機能の回復を妨げることはなかった。

は じ め に

塩 野 義 製 薬 研 究 所 で 開 発 された 新抗生物質6059-Sの

Bacteroides fragilis group,Clostridium difficileに 対す る

抗菌力を測定 し,老 年者での血 中濃度の推移を若年成人の それ

と対比 した。 同時 に敗血症5例 を含む19例 について臨床的検

討を行なったので,そ の成績を報告す る。

方 法

1)抗 菌 力

被検菌は臨床 分離 のBacteroides fragilis group 43

株(B.fragilis 25株,B.thetaiotaomicron 13株,B.

vulgatus 5株),C.difficile 5株 とC.difficileの 標 準

株ATCC 17859 1株 で あ る。MIC測 定 は化 療 標準 法1)

に準 じ,増 菌培地 に はGAMブ イ ヨ ン,薬 剤 含 有寒 天

培地 として はGAM寒 天を,使 用 菌 の接 種 に は ミク ロ

プランター(佐 久 間 製作所)を 用 い た。 撞種 菌 量 はB.

fragiliis groupで は106/mlを,C.difficileは106/

mlの 接種 では対照 の 薬 剤無 含 有培 地 に も発 育 しない 株

があったので,108/ml接 種 で判 定 した。培 養 はガ スパ

ックジャーを 用い,37℃,24時 間 培 養後 に判 定 した。

2)血 中濃 度測 定

健 康成人男子2名(年 令20.5±0.7才,体 重59.5

±3.5kg)と 老年 患者4名1(年 令71.2±4.5才,体 重

52.2±9.8kg)に6059-S 1g 、を2時 間 か けて 点 滴 静

注 した際の血 中濃度 と尿 中排 泄 を 検 討 した。 被 検 老 年 者

の血清 クレアチニ ンは全例1.4mg/dl以 下であったが,

クレアチニンク リアランスは32.7～56.7ml/minで あ

った。点滴方法は生理食塩水 に19/50m1の 割で溶解

した16059-S溶 液を2時 間かけてコンスタン ト・イン

フユージョンポ ンプで正確 に50ml注 入 し,経 時的に

採血採尿 した。濃度測定 はE.coli 7437を 検定菌 とし

た大型平板によるagar well法 によった。 血中濃度測

定にはモニ トロール血清で,尿 中濃度測定 には0,05M

リン酸緩 衝液(pH710)で 作成 した標準曲線によった。

被検尿は0.05Mリ ン酸緩 衝液で適宜稀釈 して 測定 し

た。

3)一 臨床的検討

当院の入院患者19例 に使用 した。53才 の1例 を除

いては全例60才 以上の高齢者で ある。対象疾患は敗血

症5例(原 発巣:肺 炎1,尿 路感染1,不 明2,肝 膿

瘍1),膿 胸1例,肺 炎5例,尿 路感染症6例,胆 管

炎2例 である。尿路感染症には主 として1回0.5gを

1日2回,そ の他の感染症には主 として1回19を

1日2～3回 点滴静注,静 注,ま たは筋注 した。筋注 の

際は,0.5%リ ドカイ ン液で溶解 し,点 滴静注には ソリ

タT3溶 液200m1に 混 じ1～2時 間かけて点滴 した。

塩 床効果判定 は従来か らの基準にの っとって2)excel-

lent(著 効),good(有 効),fair(や や有効),poor(無

効)に 分難した。また臨床的観察や検査成績から副作用

の有無を検討 した。
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成 績

1.抗 菌 力(Table 1)

Bacteroides fragilis group 43株 の う ち42株 は

6059-S 6.3μg/mlか そ れ以 下 で発 青 阻 止 を うけた。 と

くにB.fragilisは25株 中23株 まで が ≧0.8μg/ml

のMIC値 を しめ した。B.thetaiotaomicronはB.fra-

gilisに くらべ や や感 受性 は劣 るが,こ れ も全 株 が ≧6.3

μg/mlのMIC値 であ り,B.vulgatusも5株 中1株

が50μg/mlのMIC値 を しめしたのみで9他 は≧6.3

μg/mlのMIC値 であった。C.difficileのMICは1

株が50μg/ml,残 りの5株 が100μg/mlで あった。

2.血 中濃度(Fig.1)

6059-S 1g2時 間点滴時の最高血中濃度は健康成人

男子,老 年者 ともに点滴終了時にあり,健 康成人男子で

は48.5士5.2μg/ml,老 年者 では71,9士17.0μg/mlで

Table 1 Minimal inhibitory concentration of B.fragiltr,B.thetalotaomicron,B.vulgatus
and C.defklle to 6059-s

Fig.1 Plasma levels of 6059-S
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あ っに β 相の半減期は健康成人男子で70.9分,老 年

者では186分 と計算されに8時 間までの 尿中回収率

は 健 康成 人男子では82.6士18.3%,老 年者は41,7±

14.8%で あ った。

3.臨 床的検討

19例 の群細はTable 2,Taleb 3に,臨 床効果の縫

括 をTable 4に しめす.敗 血症5例 では著効1,有効

4,呼 吸器感染症 では著効1,有 効2,無 効3,尿 路感

染症では著効1,有 効4,無 効1.胆 道感染症あ2例

では全例が有効であ った。副作用および検査賃異常は4

例(ア レルギ ー2例,プ ロ トロンピン時間の廷長1

例,偽 膜性腸炎1例)に み とめ られに 以下60鍋 が

life savingに 作用 した著効例と無効例,副 作用症例な

どを詳 しく述べ る.

6059-8がlife asvingな 効果をしめした例(症例5,

団9,2～4)53才.男 子,肝 膿癌,敗 血症。3カ 月前突

然悪感戦懐 をともな う発熱(33℃)が あり,抗生物質を

服用 して1週 間後に解熱 しに 某国立病院で検査をう

け肝機能障害を指摘されると同時に,CTス キャンで肝

左葉 に小指頭大のspace occupying lesionと 考えても

おか しくない陰影がみとめ られ.数 ケ月後に再検査を予

定 されていたとい う。昭和54年6月28日 に再び悪

感戦楳をと もなう39.6℃ の発熱と右季肋部から胸部の

下部にかけての露痛を訴え入院 しに 入院後も40℃ に

達す る発熱が弛張 し,GOT,GPT,AI-Pの 軽度上昇,

10,400の 白血球増多をみとめ,肝 構窮を疑って血液培

養を実施すると同時に,6月30日 かち6059-S1回1

91日3回 の点滴静注を開始 しに 血液培養からは

Klebsiellaが 検 出され6059-Sに 対するMICは0.2μg

/mlで あった。6059-S投 与開始後4日 間は40℃ 前後

の発熱が弛張 して いたが5日 目の7月4日 から平熱

とな り,7月6日 か らは1日3回 の点滴静注を筋注

に変更 し.7月12日 まで1日39を 使用しに 藁剤

中止後 も発熱はみて いない。 その間7月7日 の肝シン

チグ ラムで肝右葉に大きな陰影欠損をみとめ,7月16

日の肝CTス キ ャンで も肝右葉背面近くに同様の欠損

像をみ とめた(Fig.3,4)。 発熱,白 血球数などはいず

れ も正常化 していたが,肝 膿瘍の診断で8月6日 開腹

した。肝表面の視診,触 診では全 く異常なく,肝右葉を

10数 回穿刺 したが排膿 はみ られず 肝膿瘍は治癒したも

の と判断し手術を中止した。9月3日 に肝CTス キャ

ンを再検 したが陰影欠損は全 く消失 し,そ の後11月 に

も肝CTス キャンで追跡したが異常な く,ま た臨床的

に も何 ら異常を しめさず肝膿瘍は6059-Sに よる内科的

治療 のみで治癒 した もの と判断 した。

無効例について:無 効 と判断されたのは,症 例6(膿
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Table 3 Laboratory findings before and after 6059-S adminiftration

Table 4 Clinical effect
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Fig. 2 Case 5. T.K.53y. male, Sepsis Liver abscess

Fig. 3 Liver scanning (Case 5, T. K.)

July 7, 1979

Posterior Lateral

Fig. 4 Computerized tomography of the liver

July 16, 1979 Sept. 3, 1979

胸),症 例8(肺 炎),症 例11(肺 炎),症 例13(尿 路

感染症)の4例 である。症例6は 脳血管障害で長期臥

床 し胃ゾ ンデによる栄養補給を行なって いた例に発症 し

た左膿胸で,胸 水か らはγ-StrePtococcusとBacteroi-

des sp.が 培 養 され て い る。 本例 に6059-S1回1gを

1日2回 筋 注 し たが,6059-S開 始 時の血清蛋白5.59

/dl,ア ル ブ ミン2.09/dlと 全身 状態 の衰弱が強 く投与

6日 目に 死 亡 した 例 で あ る。 剖検 時の 胸水からもγ-



VOL.28 S-7
CHEMOT HERAPY 441

Streptococcus, Bacteroides sp. Peptacoccusが 培養され,

細菌学的にも無効であった。症例8も 脳梗塞で 意識陳

害時に発症した肺炎で6059-S1回191日2回 筋注

したが7日 目に死亡,剖 検肺の細菌学 的検索でEntero-

bacter, P.maltophilia, s.fbecalisが 培養された。

症例11は,喀 痰中からKlebsiellaとSerratiaを 検

出したCEZに は反応 しなか った肺炎であるが,6059-S

投与中にプロトロンピン時間の延長を示 したので4日

間で投与中止,無 効 と判定した例であ り,症 例13の 慢

性尿路感染症の起炎菌はS.faecalisで,6059-S1回

0.5g1日2回7日 間 の 投与で 膿尿は 消失 したが

>105/mlのS.faecalisが 残存 したので無効 とした。

副作用例について:症 例4は 慢性関節 リウマチと大

腿骨頸部骨折で入院中の71才 の女性に発症 したKleb-

SiellaとB.fragilisの 敗血症で原発感染巣は不 明であ

った。昭和54年4月5日 の血液培養で上記 の細菌を

証明,4月6日 から6059-S1回1g1日3回 の点滴

を行なったが解熱せず,4月8日 の血液培養でKlebSiella

は消失したが,B.fragilisは 残存 していた。4月10

日に なっても40℃ に 達する発熱をみたが 白血球数 は

4,600,好 酸球0, COOMBS'直 接試験(+)な ので,

drug feverも 考慮 して化学療法を中止 した ところ直ち

に解熱,以 後の血液培養は陰性 であ り,6059-Sは 敗血

症には有効であったがdrug fbverも お こしていたと推

定される例である。症例10は 背部の脂肪 肉腫に合併 し

た肺炎で6059-S1日29筋 注15日 目に全身に皮疹

が出現,白 血球数12,200,好 酸球10%で,薬 剤 中止

3日 後に皮疹は消退 したが白血球数増多 と好酸球増多

はその後も残存 した例である。

症例11は 無効例の項に も述べたが肺炎で食欲不振 と

吃逆が続き,経 口的に食事をとることが 出来ず輸液によ

る栄養補給をうけていた例である。6059-S投 与開始3

日前のプロ トロンビン時間は,14,5秒 と軽度 延長 して

いたが投与開始3日 後に喀血 し,翌 日測定 したプロ ト

ロンビン時間は28.2秒 と著明に延長していた。直ちに

Vitamin K 10mgを 点滴静注した ら翌 日のプロ トロビ

ン時間は13.7秒 に短縮 し喀血 も消失 したため,6059-S

がVitarnin K欠 乏をおこした と考え られる例である。

症例17は 尿路感染症に6059-S 0.5g1日2回 投与

中粘血便の 下痢があり,内 視鏡で直腸に 偽膜をみた例

で,6059-S中 止後間もな く下痢 は消失した。 本例 には

C.difficileの検索は行なっていない。

急性腎機能障害に使用 した例,症 例7,69才 男子,

昭和53年10月12日 意識障害,右 片麻痺をお こし入

院,13日 にCTス キャンで視床出血 と診断したが,こ

の際造影剤を用いてenhancementを 行なっている。14

日か ら発熱,18日 肺炎と診断,気 管切開とともに6059

-S1回291日2回 の点滴を行なった。 この問腎機

能 の急激な悪化をみてい る。すなわちBUNとCrの

変動をみ ると10月16日 は15.2mg/dl, 0,9mg/dl

と正常範囲であったのが21日 には111mg/dl, 3.3mg

/dlとBUN, Crと もに上昇 した。 そこで6059-S1回

0.5g1日2回 点滴に減〓 し治療を続行したところ,

25日 には50.1mg/dl, 1.2mg/dl, 11刀1日 には

21.9mg/dl, 0.7mg/dlと 正常に復 した。本例の腎機

能の急激な悪化の原因は6059-SとCTス キャン時 の

造影剤の二つが考え られるが,腎 機能悪化時に も,6059

-S1日19を 使用して腎機能の回復 を妨げなか ったこ

と,CTス キャン時の造影剤使用による腎障害 の報告が

み られることから3),本 例の 腎機能障害は6059-Sに よ

るよりは造影剤によるものと考えたい。

考 察

6059-Sは 好気性菌 のみな らずB.fragilisを 含めた

嫌気性菌に も広 く抗菌力を有するが,今 回のB.fragilis

groupで のMIC測 定で も,1株 を除いてすべて6.3

μg/mlか それ以下で 発育阻止を しめした。 しか しC.

difficileに対 しては100μg/ml前 後のMICで あり,

6059-S使 用時の偽膜性腸炎の 頻度については今後留意

す る必要が あろう。事実,症 例17で も軽症なが ら偽膜

性腸炎の発生が認められている。

本薬剤の 血中動態を 老 年者 と若 年者で 比較すると,

peak値 は老年者で若年者よ り約40%高 く,ま たT1/2

は2.6倍 に延長 し,従 来のセフ ァロスポ リン系薬剤で

行 なった検討4,と 比較すると程度に差 はあれ傾 向は同一

であった。

臨床的検討で特筆 され るのは6059-Sに よって細菌性

肝膿瘍が内科的に治癒 した ことであ る(症 例5)。 肝膿

瘍が内科的治療で治癒した報告 も絶無ではないが5),多

くはPTCや 穿刺吸引を併用 している。本例は肝膿瘍の

存 在を肝 シンチグ ラムと肝CTス キ ャンの 双方で確認

し,血 液培養ではあ るが起炎菌を確定 してお り診断 自体

に問題があ るとは考えられない。本例の血液か ら分離 し

たKlebsiellaに 対 する6059-SのMICは0.2μg/ml

であ り,こ の程度の感受性菌な らば肝膿瘍で も化学療法

のみで治癒する可能性を示 した と言え る。また この例を

含めて敗血症全例が有効以上の成績を示 していた。

今 回の無効例を分析す ると無効の原因として宿主側の

要 因や腸球菌感染症などがあげ られ る。 症例6の 膿胸

は嫌気性菌 と好気性菌の混合感染例で6059-Sの 抗菌力

か ら見れば期待で きる例 であ ったが,宿 主の衰弱 もあっ

て臨床的に無効であ り,細 菌学的にも無効であった。
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副作用は アレルギーが2例,偽 膜性腸炎1例 。プ ロ

トロンピン時間の延長1例 であ り。 この うちプ ロトロ

ンビン時間の 延長はCefmetazoleで も 経験 されてい

る6)。 この両者に共通な ことは6059-SもCefmctazole

も胆汁移 行性がよ く,か つB.fragilisを 含めて広 い抗

菌スペ ク トラムを有し腸内細菌叢への影響が少な くない

と考え られること,ま たCefmetazoleの 例で も6059-S

の例で も宿主は経口的に食那を摂取できず,輸 液のみで

栄養補給を続 けていた背景因子が ある。 この ようなビタ

ミンの 潜在欠乏状態の 背景 のある ところに,Cefmeta-

zoleや6059-Sの ような強い抗菌活性薬剤が高濃度に胆

汁か ら腸管内に排泄 されれば,腸 内細菌叢が撹乱 され,

腸内細菌か らのVitamin Kの 供給が絶たれてVitamin

K欠 乏をおこし,プ ロ トロビン時間の延長を 来 した と

推定 される。 この副作用 も偽膜性 腸炎 も広域スペ ク トラ

ム抗生物質の抗菌力増強に随伴する副現象 とも解 されよ

う。

症例7の 腎機能障害 は成績の項で述べたように6059-

Sに よるとす る根拠はとほ しい。む しろ腎機能の悪化 し

ている最中に も6059-Sを 使用 し,腎 機能の回復を妨げ

な か った点 か ら,6059-Sの 腎毒 性 は 極 め て少なく,轡

機 能 障 害 例 に も 使 用 で き る こ とを 示 唆 した ものと言え

る。
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EVALUATION ON 6059-S, ITS ANTIMICROBIAL ACTIVITY,

PHARMACOKINETIC AND CLINICAL RESPONSE

KAORU SHIMADA, TAKASHI INAMATSU, KYOKO URAYAMA and KEIKO ADACHI

Department of Internal Medicine, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

Antimicrobial activity of 6059-S was determined on 43 strains of B. fragilis group and 6 strains of C.

difficile. It was found that 6.3 ƒÊg/ml of the drug inhibited all but one strain of B. fragilis group. MICs

of C. difficile strains were •†50 ,ƒÊg/ml.

Serum concentration of 6059-S was determined in two younger volunteers and in four aged patients by

intravenous constant drip infusion of 1 g of 6059-S over 2-hour period. The mean peak concentration was 

48.5 ƒÊg/ml in younger volunteers and 71.9 ƒÊg/ml in aged patients. Serum half life was 70.9 min.in younger

volunteers and 186 min. in aged patients.

6059-S was given in 19 patients (5 with septicemia, 6 with respiratory infections, 6 with urinary tract

infections, 2 with biliary tract infections). Satisfactory response was obtained in 15 patients. One patient

with pyogenic liver abscess was treated successfully by 6059-S, 3 g a day, for thirteen days.

Two patients showed allergic reaction and one patient showed pseudomembranous colitis, which were at-

tributable to 6059-S. Hemoptysis with prolonged prothrombin time was observed in a patient, after 3 days

administration of 6059-S, which was treated successfully with vitamin K.


