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6059-Sに 関 す る 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 研 究

三 木 文 雄 ・久 保 研 二 ・河 野 雅 和 ・高 松 健 次 ・別 府 敬 三

大 阪 市 立 大学 灰学 部 第一 内科 学 教 室

(主 任 塩 田 憲 三 教 授)

新 しいOxacephem系 抗生 物 質,6059-Sに つ いて 検 討 を行 ない,以 下 の 成績 を得 た 。

1)臨 床分 離 のS.aureus,E.coli,Klcbsietla,P.mirabilis,P.uulgaris,P.aetuginosaの6059-

Sに 対 す る感 受性 分 布 の ピー クは,高 接 種 菌 量に お い ては,12,5,0.39,0.39,0.2,0.2,50μg/ml

に そ れぞ れ 認め られ,低 接 種 菌量 で は,6.25,0,2,0.1,0.1,0,1,25μg/mlに それ ぞれ 認め られ

た。S.aureusに 対 す る6059-Sの 抗 菌力 はCefazolinの 抗 菌 力に 比 較 して は るか に 劣 るが,グ ラム

陰 性 桿菌 群 に対 する6059-Sの 抗 菌力 はCefazolinよ りは るか に強 い ことが 認 め られ た。

2)呼 吸 滞感 染 症7例,尿 路 感 染症4例,計11例 に6059-Sを1日1～4g,2～13日 間点 滴

静 注 によ り投 与 し,呼 吸 器感 染 症 で は有 効4例,無 効1例,判 定 不 能2例,尿 路 感 染症 では著効

1例,有 効2例,判 定 不能1例 の臨 床効 果 が認 め られ た。 副 作 用 と して1例 に全 身桜 辛感,1例 に

発 熱,1例 に肝障 害,1例 に顕 微 鏡 的血 尿 が認 め られ た。

は じ め に

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

acetamido〕-7-methoxy-3-〔(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl

-thio)methyl〕-8-oxo-5-oxa-1-azabicyclo〔4 .2.0.〕oct-2-

ene-2-carboxylic acid disodium saltは 塩野義製薬研究所に

おいて,ペ ニシ リン骨格を基 として化学的に合成 された 全 く新

しい基本骨格を もつOxacephem系 抗生物質であり,既 存のセ

ファロスポ リン系 抗生物質に比較 してグ ラム陰性桿 菌に対す る

抗菌力が強 く,β-lactamaseに 対 してす ぐれた安定性 を示す こ

とが特 徴とされてい る1,2)。

今回,こ の6059Sに ついて,臨 床分離 菌に対す る抗菌力を

Cefazolin(以 下CEZと 略す)の 抗菌力 と比較す るとともに,

内科系 感染症に対す る 治療効果 と 副作用 に ついて 検討 したの

で,そ れ らの成績を報告する。

I. 抗 菌 力

1. 研 究対 象 な らび に研 究 方 法

諸種 の病 巣 か ら分離 したS.aureus30株,E,coli31

株,Klebsiella23株,P.mirabilis30株,P.vulgaris

15株,P.aemginoso30株 の6059-Sに 対 す る感 受性

を 測 定 し,同 時 に測定 したCEZに 対 す る感 受性 と比 較

した。 な お,標 準 菌 株 と してS.auretts 209PJC及 び

E.coli NIHJ JC-2に 対 す る6059-SとCEZの 最小

発育 阻止 濃度(MIC)を 同時 に測 定 した。 感受 性 の 測 定

は 日本 化学 療 法 学 会標 準 法 に よ り3),HIA(EIKEN)を

用 いて 寒 天平 板 希 釈法 に よ り行 な い,接 種 菌量 はTryp-

ticase soy broth(Difco)1夜 培 養 菌液 を原 液 の まま

と,そ の100倍 希 釈 液 の2段 階 につ い て実 施 した 。

2. 成 績

S.aureus209PJCに 対 す る6059-SのMICは,

原 液 接 種 で6.25μg/ml,100倍 希 釈 液接 種では3.12μg

/mlを 示 し,CEZのMICは 原 液接 種 で0.2μg/ml,

100倍 希 釈 液接 種 で は0.1μg/mlを 示 した。E.coli

NIHJJC-2に 対 す る6059-SのMICは 原液接種,100

倍 希 釈 液 接 種 と もに0.2μg/mlを 示 し,CEZのMIC

は原 液 接 種,100倍 希 釈 液 接 種 と もに3.12μg/mlを 示

した。

病 巣分 離 菌 の6059-S及 びCEZに 対 す る感受性分布

はTable1に 示 す とお りで,S.aureusの 感受性分布

の ピー クは,6059-Sに 対 して は原 液 接種 で12.5μg/ml

に,100倍 希 釈液 接 種 で は6.25μg/mlに 認め られ,一

方CEZに 対 して は原 液接 種,100倍 希釈 液接種ともに

0.39μg/mlに 認 め られ た。E.coliの 感受性分布のピー

ク は6059-Sに 対 して は原 液 接 種で0.39μg/mlに,100

倍 希 釈 液 接 種 で は0.2μg/mlに 認 あ られ,一 方CEZに

対 して は原 液接 種 で6.25μg/mlに,100倍 希 釈液接種

で は3.12μg/mlに 認 め られ た。Klebsiellaの 感受性分

布 の ピ ー クは6059-Sに 対 して は原 液接 種で0.39μg/

mlに,100倍 希 釈 液 接種 で は0.1μg/mlに 認められ,

一 方CEZに 対 して は原 液 接種 て1 .56～3.12μg/mlに,

100倍 希 釈 液 接 種で も1.56～3.12μg/mlに 認められ

た。P.mirubilisの 感受 性 分 布 の ピー クは6059-Sに 対

して は 原 液接 種 で0.2μg/mlに,100倍 希釈液接種で

は0.1μg/mlに 認 め られ,一 方CEZに 対 しては原液

接 種 で12.5μg/mlに,100倍 希 釈液 接種 では6.25μg

/mlに 認 め られ た。P.vuigarisの 感受 性分布 のピーク
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Table 1 Distribution of susceptibility of clinically isolated bacteria to 6059-S and cefazolin

Fig. 1 Correlation of antimicrobial activity between

6059-S and cefazolin against S. aureus

(Inoculum size; original culture)
(Inoculum size; 100 •~ diluted culture)
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は6059-Sに 対 して は原 液接 種 で0.2μg/mlに,100

倍 希 釈 液接 種 で は0.1μg/mlに 認 め られ,一 方CEZに

対 して は原 液 接種 の場 合全 株 が100μg/ml以 ⊥ の耐 性

を示 し,100倍 希 釈 液接 種 に お いて も15株 中14株 が

50μg/ml以 上 の耐 性 を示 した。P.aeraginosaの6059-

Sに 対 す る感 受性 分 布 の ピー クは,原 液接 種で50μg/

mlに,100倍 希 釈 液接 種 で は25μg/mlに 認められた
。

各菌 種 につ い て,個 々の菌 株 の6059-SとCEZに 対

す る感受 性 の 相 関 をFig.1～Fig.5に 示 した。

Fig. 2 Correlation of antimicrobial activity between

6059-S and cefazolin against E. coli

(Inoculum size; original culture) (Inoculum size; 100 •~ diluted culture)

Pig. 3 Correlation of antimicrobial activity between

6059-S and cefazolin against Klebsiella

(Inoculum size; original culture)
(Inoculum size; 100 •~ diluted culture)
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Fig.4 Correlation of antimicrobial activity between

6059-S and cefazolin against P.mirabilis

(Inoculum size;original culture) (Inoculum size;100•~diluted culture)

Fig.5 Correlation of antimicrobial activity between

6059-S and cefazolin against P.vulgaris

(Inoculum size;original culture) (Inoculum size;100•~diluted culture)

II.臨 床 成 績

1.研 究対象な らびに研究方法

昭和53年11月 か ら昭和541年5月 の間に,当 内

科入院の肺炎1例,感 染を伴った肺気腫1例,び まん

性汎細気管支炎2例,感 染を伴った肺線維症1例,感

染を伴った肺癌2例,膀 胱炎1例,腎 孟腎炎3例,

計11例 に6059-Sを 投 与 した。Table2に6059-S投

与対 象 と その基 礎 疾 患,原 因 菌,6059-S投 与 量,治 療

効 果,副 作 用 を一 括 表示 した 。

6059-Sの 投 与 は,症 例2,3,5,6,7,8,9,10に

つ いて は,1回 量1～2gを5%xylitol300mlに 溶

解 し,1時 間半 を要 して の点 滴 静 注 を ほぼ12時 間 の 間

隔で1日2回 行 な い,症 例4,11に つ い て は1回 量
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Table 2 Clinical results with 6059-S

0.5～19を ソ リタT3200m1に 溶解 し,1時 間を要 し

ての点滴静注をほぼ12時 間の間隔で1日2回 行な

い,症 例1に ついては1回19を 生理食塩 液または

ソ リタT3G100m1に 溶解 し,1時 間を要 しての点滴

静注をほぼ8時 間の間隔で1日3回,計1日39の

投与を行な った。なお,6059-S投 与に 先立 って皮内反

応検査を実施 し,反 応陰性であることを 確かめた後に

6059-Sを 投与 した。なお皮内反応陽性のため6059-S投

与を差 し控えた患者が1例 存在 した。

治療効果の判定に際 して,6059-S投 与後,極 めて速

やかに症状 の改善を認め,6059-S投 与中止後も症状の

再燃をみない場合 を著効,6059-S投 与開始後,明 らか

に症状の改善を認めた場合を有効,6059-S投 与後症状

の改善傾 向を認めた場合,あ るいは6059-S投 与によ り

明らかに症状の改善を認めて も6059-S投 与 中止後,症

状の再燃をみた場合をやや有効,6059-S投 与 によ って

症状の改善を認め られない場合を無効,と 臨床効果を判

定 した。 また,6059-S投 与前後の原因菌の消長を基に

して細菌学 的効果を消失,不 変,菌 交代 と判定した.

治療効果 の判定と平行 して,6059-Sの 副作用の有無

の観察を目的 として,自 他覚症状の観察を行なうととも

に,6059-S投 与前 後の末梢血液像,肝 ・腎機能,尿所

見な どの検索を実施 した。

2. 成績

対象と した11例 に対する6059-Sの 治療効果は,臨

床的に著効1例 。有効6例,無 効1例,不 明3例,

細菌学的には消失4例,菌 残存2例,不 明5例 であ

った。

以下,各 症例 について経過の概要を記載する。

症例1,85才,男,肺 炎

心不全を伴 った心房細動が以前よ り存在していたが,

脳血栓症 の 併発に引続 いて肺炎を合併 した。MPIPC+

ABPCを2日 間投与す るも無効,6059-S1回19ず

つ1日3回 点 滴静注す るも解熱せず,心 不全症状極め

て高度 とな り,6059-S投 与3日 目に原疾患により死亡

した。死亡前 日の検査成績でGOT,GPT,BUNな らび
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に血清クレアチニンの高度上昇を認めた。なお本剤投与

前の気管吸引液よ りP-aeruginosaを 検出 した。

症例2,63才,男,感 染を伴 った肺気腫

5～6年前より運動時呼吸困難 を訴えていた。約1ケ 月

前より呼吸困難増強し,喀 痰は膿性 とな り,H.influen-

zaeを検出,6059-S1回2gず つ,1日2回 点滴静

注したところ,呼 吸困難軽減,数 日後には喀痰 も粘性痰

となりCRPも 陰性化 した。

症例3,41才,男,ぴ まん性汎細気管支炎

16才 の頃より気管支喘患があり,以 後喘息発作 を 反

復していたが,約2ケ 月前よ り微熱・ 膿性痰 出現,喀

痰よりH.influenzaeを 検出 したため,Ceftizoximeの

投与を行ない喀痰分離菌はP.aeruginosaと な り,臨 床

的に改善がみられぬため.6059-S1回1g、 ずつ1日

2回 点滴静注に変更 した。6059-S投 与後かえって喀痰

量が増加 し,喀 痰 も膿性 となり発熱 も出現 したため無効

と判定され,同 時にビ リル ビン尿 も出現 したため,3.5

日間,計7gに て投与を中止 した。投与中止後,翌 日

の肝機能検査にてGOT990,GPT1.720,Alk-P13.6,

中止後3日 目にはGOT742,GPT1,518,Alk-P14.0.

総ビリルビン4.8mg/dl,中 止後7日 目には総 ピ リル

ビンは8.2mg/dlと ピークに達 し,そ の後は次第に低

下した。中止後34日 自にてGoT10,GPT24,Alk-

P7.5,総 ビリル ビン0.7mg/dlと 正常化 した。なお,

本症例はサルファ剤 およびテ トラサイクリ ンで薬疹 の既

往ならびにACTHに よるショックの既往歴があ った。

症例4,58才,男,び まん性汎細気管支炎

10年 前より咳嗽,喀 痰あり,半 年前 より呼吸困難 出

現,咳 噺,喀 痰増強 した。喀痰よりH.influenzaeを 分

離し,6059-S1回19ず つ1日2回 点滴静注 し,喀

痰量減少レ喀痰中のH.influenzaeも 消失 したが,6059

- S投 与9日 目に点滴投与中,全 身皮膚療痒感が出現 し

たため投与を中止した。療痒感は,投 与 中止後直 ちに消

失し,好酸球増多は認められなかった。

症例5,65才,男,感 染を伴 った肺線維症

約10年 前より咳嗽,喀 痰あ り,約3ケ 月前 より 呼

吸困難増強し,喀 痰量増加 し,胸 部 レ線所見よ り肺線維

症と診断した。H.influenzaeを 分離 したため6059-S1

回19ず つ,1日2回 点滴静注 し,喀 痰中のH.influ-

enzaeは 消失 したが,投 与前 より喀痰は非膿性で感染の

存在は疑わしく.臨 床勅果は不明と した。

症例6,45才 。女,感 染を伴 った肺癌

肺癌にて抗癌剤の投与中38～39°Cの 発熱出現,喀 痰

よりS.aureus,S.pneumoniae.K.pneumoniaeを 検出,

6059-S1回1gず つ,1日2回 点滴静注 したところ,

2日 目より解熱 した。

症例7,66才,女,感 染を伴 った肺癌

昭和53年 よ り咳嗽あ り,肺 癌と診断 され,放 射線治

療を うけていた。2鯉3ケ 月前よ り呼吸困難 出現,膿 性

痰を訴え,微 熱 も出現 したため,CER1回19ず つ,

1日2回 点滴静注す るも無効,喀 痰 よりE.cloacaeを

検 出し,6059-S1回29ず つ,1日2回 点 滴静注 し,

喀痰量減少.喀 痰性状 も糖性 とな った。 しか し,6059-

S投 与後 も喀痰 よりE.cloacaeとS.aureusを 検出 し,

起炎菌め消失を総め得なかった。また,本 剤投与中一過

性 に顯 微鏡的血尿を認めた。なお本症例は,ペ ニシ リン

剤 によ る薬剤 アレルギーの既往があ った。

症例8,72才,男,膀 胱炎

数年前より 糖尿病9)治 療を受 けていたが,約1ケ 月

前,脳 血 栓症発症.マ れによる直腸膀胱障害 が出現 し,

膀胱炎を併発 した。AMPC1日19投 与サ るも膿尿改

善ぜず,Klebsiella106/ml以 上の細菌尿が認め られた

ため,6059-S1回1gず つ,1日2回 点滴静注 し,3

日目には膿尿は減少 した。

症例9,48才,男,慢 性腎孟腎炎

多発性神経 炎のため直腸膀胱障害あ り,し ば しば尿路

感染症を くり返 し,抗 菌剤投与 により一時的に軽快 して

いた。37～38°Cの 発熱とともに排尿痛,残 尿感出現 し,

膿尿(500個/1視 野),尿 よりE.coliを105/ml検 出

した。6059-S1回1gず つ,1日2回 点滴静注 した

ところ,4日 目には体温正常化 し,膿 尿消失,E.coli

も消失 した。

症例10,74才,女,慢 性腎孟腎炎

8年 前 より慢性 腎孟腎炎にて右 腎の腎機能 はほ とんど

な く,尿 路感染を くり返 していた。 昭和54年1月 末

より微熱.膿 尿あり,尿 よ りP.aeruginosaを 検出 し,

SBPC1回2gず つ1日2回 点 滴静注するも解熱せ

ず,E.coliに 菌交代 したため,6059-S1回1gず つ

1日 ２回点滴静注 した ところ,5日 目より38°Cの 高

熱出現 し,本 剤による発熱と考え中止 した。

症例11,85才,女,慢 性 腎孟腎炎

脳血栓症 に伴 う排尿障害のため尿路感染症を くり返 し

ていた。37.5°C内 外の微熱,膿 尿 に対 してABPC1回

500mgず つ,1日4回 経口投与す るも,消 化器症状の

ため中止 した。 尿よりB.fragilisを106/ml検 出 した

ため,6059-S1回0.5gず つ1日2回 点滴静注 した 。

微熱は 続いたが,膿 尿は改善 し,B.fragilisは 消失 し

た。

以上11例 について,6059-S投 与前後に実施 した臨

床検査成績はTable3に 示 した とお りである。症例1

においてGOT,GPTの 高度の上昇及びBUN。 血 清ク

レアチニ ンの 上昇が 認め られた。 また,症 例3で も
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Table 3 Laboratory findings before and after administration of 6059-S

*B: Before admmistration

A: After administration

GOT,GPT,Alk-Pの 高度の上昇を認め,血 清 ビ リルビ

ン値 も4.8mg/dlと 上昇 した。本例 では,6059-S投

与中止後GOT,GPTは 徐 々に低下 し,血 清 ピリル ビン

は中止7日 目には8.2mg/dlと 一時 かえって上昇 した

が,以 後低下 し6059-S投 与中止34日 目の肝機能検査

成績 は,す べて正常値を示 した。 この他,前 述 のとお り

症例4で は全身〓痒感が,ま た症例10例 では発熱が

それぞれ,本 剤投与に関連 して認め られ,症 例7で は

顕微鏡的血尿が一過性 に認め られた。

III. 考 按

6059-Sは,P.aeruginosaを 含めたグラム陰性桿菌に

対 して,従 来広 く用いられてきたセフ ァロスポ リン系抗

生物質 より す ぐれた 抗菌力を 示 し,ま た,嫌 気性菌 の

B.fragilisに 対 しても,抗 菌力を示 すことを特徴 とした

ユニークな 化学構造をもつ抗生物質 である1,2)。 今 回検

討 した臨床分離菌の感受性検査成績をみて も,S.aureus

に対 する6059-Sの 抗菌力はCEZの 抗菌力よ りかな り

劣るが,E.coli,Klebsiella,Proteus sp.に 対し,CEZ

よりはるかに強い抗 菌力を示す ことが,検 討したすべて

の菌株につ いて認あ られた。 また,P.aefitgnosuに 対

して も12.5～25μg/mlの 濃度で 発育阻止を示すこと

が,認 あ られ た。

今回,6059-Sを 投与 した7例 の呼吸器感染症のうち

3例 は高度 の心不全 あるいは肺癌を基礎疾患にもち,ま

た他の2例 はび まん性 汎細気管支炎で,い ずれも化学

療法の効果を収め 難い症例であったが,こ れら5例 を

含 めた7例 中有効4例,無 効1例,判 定不能2例 の

臨床効果が認め られた。 とくに,H.in fluenzaeを 起炎

菌 とした3例 は,い ずれ も臨床的あるいは細菌学的に

有効の成績 が認め られた。なお,無 効の1例 はP.aeru-

ginosaに よるびまん性汎細気管支炎の症例であり,6059

-Sの 抗菌力か ら考えてP .aeruginosaに よる呼吸器感

染症に対 して治療効果を得 るためには,さ らに投与量を

増加す る必要 があるのではないかと考えられた。

尿路感染症4例 は,い ずれ も 慢性複雑性の疾患であ
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ったが,副 作用のため効果判定不能の1例 を除いて,著

効1例,有 効2例 の臨床効果が認め られ,B.fragilis

感染を含めて2例 では細菌学的にも有効で あった。

以上のように6059-Sに より,比 較的す ぐれた滑療効

果が収められたが,一 方において11例 中2例 に全身

瘋痒感あるいは発熱 という過敏性反応 と考えちれる副作

用が認められた。また,か なり高度の肝障害が2例 に

認められたが,そ のうちの1例(症 例1)はBUNな

らびに血清クレアチニンの 上昇 も 同時に 認め られてお

り,恐 らく基礎疾患として存在 した心不全 の悪化による

ものであろうと判断された。他の1例(症 例3)に お

いては,GOT,GPTの 高度上昇とともに血清 ビリルビ

ン値の上昇も認あられ,た またま6059-S投 与中にウイ

ルス性肝炎が発生 した可能性 を否定す ることは不可能で

あるが,6059-S投 与中止によりGOT,GPT.ビ リル ビ

ン値は低下を示 したことより,6059-S投 与 に起因 した

ものと判断した。なお,本 症例 はサルファ剤 およびテ ト

ラサイクリンで薬疹の既往並びにACTHに よるシ ョッ

クの既往歴よ り考えて,諸 種の薬剤に対する過敏性 の昂

進が存在したと考えられる。また,1例 において顕微鏡

的血尿が一過性に認められた(症 例7)。

以上のように,本 剤の臨床使用に際 して検査値異常が

比較的高頻度に認め られたが,本 剤に起因 した副作用 と

判断されたのは,肝 障害1例,全 身皮膚瘋痒感1例,

発熱1例,顕 微鏡的血尿1例 の計4症 例 であった。

以上の観点よ り,6059-Sは 化学療法の効果を収め難

い症例に対 して も優れた治療効果を発揮する薬剤である

が,他 の β-ラクタム系抗生物質 と同様に。 投与に際 し

て副作用の出現に留意すべきであ り,と くに重篤な基礎

疾患やア レルギー既往のある症例 においては,副 反応 の

発生に注意を払 う必要があるものと考え られる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON 6059-S

FUMIO MIKI,KENJI KUBO,MASAKAZU KOHNO,KENJI TAKAMATSU and KEIZO BEPPU

The First Department of Internal Medicine.Osaka City University Medical School

(Director:Prof.KENZO SHIOTA)

Fundamental and clinical studies on 6059-S,a new parenteral oxacephem antibiotic,were carried

out and the results obtained were as follows:

1.Peaks of MIC distribution of 6059-S against various clinical isolates,S.aureus,E.coli,Klebsi-

ella,P. mirabilis,P.vulgaris and P.aeruginosa,were 12.5 ƒÊg/ml,0.39 ƒÊg/ml,0.39 ƒÊg/ml,0.2 ƒÊg/ml,

0.2 ƒÊg/ml and 50 ƒÊg/ml at a higher inoculum size ,and 6.25 ƒÊg/ml,0.2 ƒÊg/ml,0.1 ƒÊg/ml,0.1 ƒÊg/ml

0.1 ƒÊg/ml and 25 ƒÊg/ml at a lower inoculum size
,respectively.6059-S was found to be more active

than cefazolin against gram-negative bacteria tested ,but to be less active against S.aureus.

2.6059-S was intravenously administered to 7 cases with respiratory tract infections(RTI)and

4 cases with urinary tract infections(UTI)
,totally 11 cases,at a daily dose of 1•`4 g for 2•`13 days.

The clinical effects obtained were good in 4 cases ,poor in 1 case and undetermined in 2 cases in RTI,

and excellent in 1 case ,good in 2 cases and undetermined in 1 case in UTI.

No adverse effects and abnormal laboratory findings were observed except for 4 cases,1 with liver

damage,general itching,drug fever and microscopic hematuria ,respectively.


