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6059-Sの 臨 床 治 験

白川 茂 ・植 原典 美 ・木 村 芳 ・北 堅 吉 ・内野 治人

京都大学医学 部内科第一講座

27才 か ら75才 にいたる男子8例,女 子12例 の計20症 例につき,Oxacephem系 新抗生物質

6059-Sの 臨床 功果を検討 した。感染症の内駅は腎孟腎炎9例,気 管支肺炎5例,胆 道感染症2例,

そのほか気管支炎,間 質性肺炎,腸 炎,不 明熱各1例 で,敗 血症ないし菌血症の合併が2例 あった。

1日1～2回,1回1～2gを 点滴静注し,投 与 日数7～13日(1例 のみ41日),投 与総置10～37

g(1例 のみ70g)て,臨 床所見,細 菌学的検査成績か ら著効12例,有 効6例,や や有効1例,

判定不能1例 で有効率90%(判 定不能例を除 くと95.3%)で 無効例はなか った。 自他覚的副作用は

特にな く,6059-Sは 臨床的に評価の高い抗生物質と考え られた。

は じ め に

近 年Cephalosporin系 新 抗 生物 質 の 開 発 は盛 んで,Cefaman-

dole, Cefuroxime, Cefoxitinな ど は 従 来 のCephalothin,

Cefazolinに 比 べ 抗 菌力 の拡 大 が み られ,こ れ らは 多数 の β-

laCtamase産 生EnterobacteriaceaeやBacteroides fragilis

を も阻 害 す るが,Pseudemonas aeruginosaに は 無 効 で あ

る1)。 最 近本 邦 の 塩 野 義 製 薬 研究所 に よ って独 自 に開 発 され た

6059-S2)は β-lactam型 新 抗 生 物質 で,従 来 のCephalosporins,

Cephamycinsに 共 通 なdihydrothiazine環 の 代 わ りにdihydro

-oxazine環 を 構 造 的 な特 徴 と し,グ ラム陽 性,陰 性 好 気 性 菌

お よ び 嫌 気 性 菌 に 対 し極 めて 広 範 な 抗 菌 ス ペ ク トラムを も

ち3),Bacteroidesに 対 し,Cefotaxime,Cefoxitinの2倍,

Pseudomenas aeruginosaに 対 して はCefotaximeの2倍,

Carbenicillinの4倍 の 抗 菌 力 を もつuniqueなOxacephem

系新 抗 生 物 質 で あ る1)。

わ れ わ れ は6059-Sに つ き,感 染 症 に 対 す る臨 床 効 果 につ い

て検 討 を 行 な い,若 干 の 知 見 をえ た の で 報告 す る。

組 成 ・ 性 状

6059-Sは(6R,7R)-7-〔2-carboxy-2-(4-hydroxy-

phenyl)acetamido〕-7-methoxy-3-〔(1-methyl-1H-te-

trazo1-5-yl-thio)methyl〕-8-oxo-5-oxa-1-azabicyclo

〔4.2.0.〕oct-2-ene-2-carboxylic acid disodium salt

で,分 子 旦566.44,白 色 ～ 黄 白 色 の 吸 湿 性 粉 末 で,水

に 易 溶 性,メ タ ノ ー ル に 溶 け や す く,ア セ トン,酢 酸 エ

チ ル,エ ー テ ル,ク ロ ロ ホ ル ム,ベ ンゼ ン ま た は ヘ キ サ

ンに ほ と ん ど溶 解 せ ず,溶 解 液 のpHは5.0～7.0(100

mg/ml水 溶 液)で あ る4)。

臨 床 的 検 討

1) 対 象 症 例

検 討 の 対 象 と な っ た 症 例 はTable 1に 示 す よ う に,

1978年11月 か ら1979年9月 ま での 期間 にわたって当

内科 お よび 関連 病 院 に入 院 した27才 か ら75才 にいた

る男子8例,女 子12例 の20症 例 であ る、

感 染 症 は いず れ も急 性 発 症 て,腎 孟 腎炎9例,気 管

支 炎1例,気 管支 肺 炎5例,間 質性 肺 炎1例,胆 道

感 染 症2例,腸 炎1例,不 明 熱1例 の計20例 であ

る。

これ らの うち 基 礎 疾 患 あ るい は 合併 症を もつ ものは

12例 で,動 脈 硬 化症,高 血 圧性 脳症,心 筋障害,心 房

細 動,甲 状 腺 機 能 低下 症,胆 石 症,十 二指 腸潰瘍,慢 性

肝 炎,尿 路結 石 症,水 腎 症,結 腸 癌,細 網 肉腫症,リ ン

パ 肉腫 症,ホ ジキ ン症 な どで あ り,疑 いを 含め敗血症な

い し菌 血 症 の合 併2例 で あ った。

2) 分 離 菌な い し起炎 菌

Table 1に 示 す よ うに,6059-S投 与 前,尿,喀 痰,

胆 汁,糞 便,血 液 か らの分 離 菌 な い し起 炎菌を検出しえ

た もの は17例 で,内 訳 はEscherichia coli 11例(こ

の うち5例 は 他種 菌 と混 在)で 最 も多 く,Streptococcus

viridans 4例,Pseudomenas aeruginosa 4例,Klebsiella

aeragenes 2例,Enterobacterお よ びEnterobacter cloa-

cae各1例,Neisseria 4例,そ の ほか α-Streptoco-

ccus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in fluen-

zae, Klebsiella pneumoniae各1例 であ った。

3) 投 与 法 お よ び投 与 量

Table 1に 示 す よ うに,症 例 のす べ てが点滴静注法に

よ った。 使 用 量 は1回1～2gで,1日1～2回,5%

糖 液 な い し生 理 食 塩液200～500mlを 用 いて1～2時

間 か け て 点 滴 静 注 し た。14例 で1日1g×2回,

4例 で1日2g×1回,2例 で1日2g×2回 で投与

を開 始 し,そ の後1日1g×1回 に減量,使 用日数は

症 例16を 除 き7～13日(症 例16の 間質性肺 炎のみ

41日)で,投 与 総 量 は10～37g(症 例16の み70g)
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Table 2 Clinical response of 6059-S by infection

であった。

また,6059-S投 与前にABPC,CEX,DOTCの 投与

がなされた7例 を除き,す べて初回治療例であ り,症

例16の 間質性 肺炎例では ステロ千 ド併用がなされた

が,それ以外はすべて6059-S単 独投与であった。

4)効 果判定基準

効果の判定は,主 として臨床的効果(著 効,有 効,や

や有効,無 効,判 定不能)に 基づ くとともに,分 離菌,

起炎菌の消長も観察して,細 菌学的効果(消 失,瀬 少,

交代,不 変.不 明)を 参考 として判定 した5)。 なお分 離

菌ないし起炎菌を検出しえなかった症例については臨床

的効果から決定した。

5)臨 床成績

TaUe1,2に 示 す よ うに,こ れ らの症 例 を通 じ,臨 床

所見,細 菌学 的効 果か ら著効12例,有 効6例,や や有

効1例,判 定 不能1例 で,有 効 率 は90%と 判 定 され

た。ただ し,症 例16の 間質 性肺 炎 で は臨 床症 状 の著 明

改善があ ったに もか か わ らず,Betamethasone3～8mg

の併用がなされた ため判 定不 能 と した が,こ の症 例 を除

外すると有効 率 は95.3%と な る。

内訳で は腎孟腎炎9例 の う ち著効5例,有 効4例

で,全 例につ きEscherichia coliが 起 炎 菌 と考 え られ ,

Pseudomonas aeruginosaの 混 在を 認 めた もの3例
,

Enterobacterの 混 在を 認 めた もの1例 で あ った。 気 管

支肺炎5例 では著効4例,有 効1例 で,分 離菌 な い

し起炎菌は α-Streptococcus,Streptococcus viridans ,

Streptococcus pneumoniae,Haemophilus influenzaeな

どでNeisseriaの 混 在 も認 めて い る。

6)副 作用

6059-S投 与前,探 与中,投 与後に,末 梢血液所見,

肝機能,腎 機能検査などを実施 し,副 作用を検討 した。

検査項 目はRBC,Hb,Ht,WBCお よび分画,Plt.,

血沈,s-GOT,s-GPT,A1-Pase,Bilirubin,BUN,

s-Creatinine,血 清電 解質,CRPな どであった。 この

うちs-GOT,s-GPT,A1-Pase,BUN,s-Ceatinine

につき治療前後の変動をTable3に 示すが,基 礎疾患

に基づ く異常値以外に本 剤に起因す ると考 えられる異常

は認め られなか った。また,そ のほかの検査項 目につい

て も本剤による副作用 としての異 常検査値は認め られな

かった。

なお,本 剤の使用にあたってア レルギー既往の有無の

問診 と6059-Sの 皮内反応を行ない陰性であることを確

認したが,本 剤 によるア レルギー反応は全 く認め られな

か った。

症 例

つぎに,対 象症例の主要な ものにつき略述する(Ta-

ble1)。

症例2:27才,女 子,腎 孟腎炎

昭和54年1月2日 か ら特に誘因と思われるものな

しに,悪 感,発 熱,腰 痛を訴えるようになり,尿 蛋 白強

陽性,沈 渣 に無数の白血球,白 血球円柱を認め,尿 の細

菌学 的検査にてEscherichia coliを 認めた。腎孟腎炎の

診断の下に6059-S1g1日2回4日 間の点滴投与に

て投与後4日 目には 解熱,自 他覚症状の改善を認め,

その後6059-S1g1日1回 の投与,5日 間にて治癒 し

た(Fig.1)。

症例12:45才,男 子,気 管支肺炎

昭和54年2月2日 か ら,発 熱,咽 頭痛を訴え,感

冒様症状 にてCEX1.0g/日,6日 間 などの治療 を う

けたが解熱せず,2月7日 か ら発熱に加 え,胸 痛,咳

嗽,喀 痰,盗 汗 を訴え るよ うにな った。2月7日 の胸
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Table 3 Effect of 6059-S on blood chemistry

*Normal range : S-GOT 20•`60 mU/ml, S-GPT 5•`25 IU/L
, Al-Pase 30•`85 mU/ml

In oilier cases : S-GOT 8•`40 U/ml (KARMEN), S-GPT 5•`35 U/ml (KARMEN)
,

Al-Pase 3•`13 U/dl (KING-ARMSTRONG)

Fig. 1 Case 2. Pyelonephritis, Female, 27 yrs, 43 kg



VOL.28 S-7 CHEMOTHERAPY 481

Fig. 2 Case 12. Bronchopneumonia (ulcus duodeni) Male, 45 yrs, 52 kg

Photo. 1 Roentgenogram of case 12 (Feb . 7) Photo. 2 Roentgenogram of case 12 (Feb . 20)
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Fig. 3 Case 15. Bronchopneumonia, Female, 31 yrs, 43 kg

Photo. 3 Roentgenogram of case 15 (June 14) Photo. 4 Roentgenogram of case 15 (June 20)
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部X線 にて 右肺下 野に 扇 状に ひ ろが る 雲 状 陰影 を認 め

(Photo1),喀 痰中にStreptococcus pneumoniae, Stre-

ptacoccus viridans, Neisseriaを 検 出 した。 翌 口 か ら

6059-S1g1日2回 投 与 し,5日 目に は解 熱,自 他 覚

症状の軽快 を認 め,8日 目か ら6059-S1g1日1回

に減量 し,2月20日 の胸 部X線 で は著 明 な改 善が み ら

れた(Photo2,Fig.2)。`

症例15:31才,女 子,気 管 支肺 炎

昭和54年6月7日 か ら悪 感.允 熱,咳 嗽,左 胸痛

をきたすようにな り,6月14日 の 胸部X線 にて 左 肺下

野に びまん性 雲状陰影 を 認 めた(Photo3)。6059-S1

g1日2回 の点滴 静注 を開 始,投 与6口 目に解熱,6

月20日 の胸部X線 では著 明 な改 善が 認め られ(Photo

4),9日 目か ら6059-S1g1日1回 に 減量 投 与 した

が,投 与前喀痰か ら検 出 したHaemophilus in fluenzae,

Streptococcus viridazs,Neisseriaは,投 与 後に は 消失

を認めた(Fig.3)。

考 按

近年 塩野義 製薬 研究所 に おいて 独 自に 開発 さ れ た

6059-S2)の 最大の特 徴 は,そ の化学 構 造 に おい て 従 来

の β-lactam型 抗生物 質のcephem核 のS原 子 を0原

子に置換した ことで,グ ラム陽性,陰 性 好気 性 菌 お よび

嫌気性菌に対 し極 めて広 範 な抗 菌 スペ ク トラムを もつ も

のである3)。

In vitroの 抗菌力 につ いて は,グ ラム陽性 およ び陰 性

各種分離株につ きCephalothin,Cefuroxime,Cefa-

mandole,Cefoxitin,Cefotaxime,Carbenicimnな ど

と比較検討がな され,Slaphylococcus aureUSやStaphy-

locaccus epidermidisの グ ラム陽 性 菌 には 他剤 に 比 べ 抗

菌力はやや劣る1,3,6)が,β-lactamase産 生 のEntero-

bacteriaceaeに はCefotaximeと ほ ぼ同 等 ,他 のCepha-

10sporinsに 比べ る と8～32倍 の抗 菌 力 を示 し,ほ とん

どの菌株で0.5μg/ml以 下 の 濃度 で 阻害 す るこ と,ま

たCephalothin,Cefamandole,Cefuroxime,Carbeni-

cillinな どが 無効 なBacteroidesに 対 して もCefota-

xime.Cefoxitinの2倍 の 抗 菌 力を もち,さ らに

Psezddomanas aeruginosaに 対 して はCefotaximeの2

倍,Carbenicillinの4倍 もの抗 菌 力 を もつ ことが報 告

されてい る1)。ま た,他 剤 に比較 的に耐 性 とな った最 近

の臨床分離株 につ いての 検 討 で も6059-Sはmedian

MIC1.0μg/mlな い し以下 の 濃度 でEscherichia coli ,

Klebsiella pneumoniae ,Enterobacter sp., Proteus sp.,

Serratia marcescens
,Bacteroides fragilisな どに 著 明 な

抗菌力を示 し,Cefotaximeに 似 た 抗 菌 スペ ク トラムを

もつが,Bacteroides fragilisに は よ り強 い抗 菌 力 を も

〓,ま たPbeudomonas aeraginosaを 除 き,あ らゆ る分

離株 にTobramycinやAmikacinと 同 等の 抗 菌力 を も

つ と してい る6)。6059-SはStaphylococcus aureusや

Staphylococcus epidermidisの グラ ム 陽 性 菌 に対 して他

のCephalosporinsや 半 合成Penicillinsに 比 べて 抗 菌

力 は 劣 るが,Staphylococcus感 染 症 に 有 効性 が 認め られ

て い るCefoxitinに 比 べ必 ず し も 抗 菌 力は 劣 らず1),

抗 菌 スペ ン トラム は 極 め て 広 範 と 考え られ る。 ま た,

β-lactamaseに 対す る 安定性 につ い てはCefotaximc,

Cefoxitinと 同 様6059-Sは 安 宛て あ り,β-lactamase

阻害 活 性 はCefoxitin,Cefotaximeと 同 等で あ り,

6059-SはCefotaximeと 同 じ くCitrobacter cephal-

osporinaseの 効 果 的な 阻 害 剤で あ る とされ て い る7)。

一 方,6059-Sの 薬 動 力学 的性 質 につ い て は,血 清 蛋

白結 合率 は〓 血清 で53%,beagle犬 血清 で36%て,

Cefozolinの 人93%,犬48%に 比 べ低 く4,8),臨 床 第

1相 試 験 で の血 中 濃度,尿 中排 泄 に つ いて は,投 与 法 に

よ って 異 な るが,6059-S1g/1hr.IVDで は 投 与後1

時 間 血 中濃 度 は85μg/ml,1時 間18μg/ml,12時 間

1.6μg/mlで,29/2hr.IVDで は血 中濃 度 は1時 間

131μg/ml,4時 間28,6μg/ml,8時 間10.7μg/mlと

投 与量 に ほ ぼ比 例 した血 中 濃度 の 高 さ と持 続 を示 し,血

中半 減期 は 長 く,投 与12時 間 後 で も な お 残 存 を 認

め4,8),尿 中 排泄 では 投 与後8時 間 まで に約90%,24

時 間 まで に95～100%の 排 泄 が み られ4),6059-Sの1

9を12時 間毎 に5日 間連 続 静 注 した ときの 血 中濃 度

お よ び尿 中回 収 率 の推 移 に お いて薬 剤 の 蓄 積 傾 向は認 め

られな か った と して い る4,9)。 これ らの こ とか ら1口

2回,1回1～29の 経 静1脈投 与 にて 中 等症 以 上 の感 染

症 治療 に 安全 に 使 用 され ると 考え られ る。

さて,6059-Sの 臨床 成 績 に つ いて は松 本 ら10,の 報 告

に よ ると,肺 炎11例,急 性 気 管支 炎1例,慢 性 気 管

支 炎11例,気 管 支 拡 張症3例,髄 膜炎2例,尿 路 感

染 症3例 の ほか 菌 血症,胆 の う炎,腎 周 囲腸 瘍 各1例

の34例 につ き検 討 し,起 炎 菌 はStreptococcus pneu-

moniae7例,Haemophilus in fluenzae13例,E.coli

3例,Klebsiella pneumoniae3例 で,す べ て6059-S投

与 に て 消失 し,1日 投 与量 は8.5～62mg/kgb.i.d.,投

与 総 量 は2～1689で あ り,臨 床 効 果 は 著効5例,有

効25例,や や有 効3例,判 定 不 能1例 で 無効 例 は な

か った と して い る。 われ わ れ の 検 索症 例 は 腎 孟腎 炎9

例,気 管 支 肺炎5例,胆 道 感染 症2例,そ の ほか 気 管

支 炎,間 質性 肺炎,腸 炎,不 明 熱各1例 の20例 て,

敗 血症 ない し菌 血 症 の 合併2例 が 含 ま れ,分 離 菌 な い

し起炎 菌 と して はEscherichia coli11例,Pseudomonas

aeraginosa,Streptococcus viridens,Neisseria各4

例,Klebsiella aerogenes2例,Ehterobacterお よび
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Enterobacter cloacae各1例,そ の ほかStreptococcus

pneumoniae,Haemophilus influenzae,Klebsiella pneu-

moniae,a-Streptococcus各1例 で あ り,こ れ ら多 くの

例 で6059-S投 与 に て菌 消 失 な い し減少 を 認 め た。6059

- Sの 投与量および投与方法は1日1～2回,1回1～2

gを1～2時 間の点滴静注にて投与 し,投 与 日数7～13

日(間 質性肺炎症例のみ41日),投 与総量は10～37g

(上記症例のみ70g)で,有 効率は90%(判 定不能の

間質肺炎例を除 くと95.3%)と 高 く,ま た特 に忌むべ

き副作用を認めなか った。

これ らの ことか ら,本 邦において 開発されたOxa-

cephem系 新抗生物質6059-Sは 臨床的に評価の高い抗

生物質であり,今 後ひろく臨床使用がな され るもの と考

えられる。
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CLINICAL EXPERIENCES WITH 6059-S

SHIGERU SHIRAKAWA, NORIYOSHI UEHARA,KAORI KIMURA.KENKICHI KITA

and HARUTO UCHINO

The First Division,Department of Internal Medicine,Faculty of Medicine,Kyoto University

6059-S,a new active oxacephem,was given to 20 patients with infectious diseases including 9 cases with

pyelonephritis,5 cases with bronchoneumonia,2 cases with biliary tract infection,and each one case with

bronchitis,interstitial  pneumonia,enteritis,and unknown fever.

The organism isolated from the patients  were Escherichia coil,Pseudomonas aeruginosa,Klebsiella aerogenes,

Kiebsielki pneumoniae,Neisspria,Enterobacter cloacae,Haemophilus influenzae,Streptococcus pneumoniae.Strepto-

coccus viridans and, ƒ¿-Streptococcus,and almost of all these organisms were disappeared or decreased by 6059-

S.

The drug was administered by intravenous drip infusion once or twice a day with the dosis of 1 to 2

g and the total dosis ranged from 10 to 37 g except one case(70 g).

As judging from both clinical and bacteriological findings,the clinical effects of 6059-S against these

infectious diseases were as follows;excellent response in 12,good in 6,fair in one,undetermined in one case

(effective rate 90%).No serious side effect was observed,from clinical and,laboratory findings.

Consequently,6059-S was considered to be a very useful antibiotic in the treatment of infections caused

by,both gram positive and negative bacteria.


