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呼 吸器感 染症 に おけ る6059-Sの 臨床 的検 討

西本幸男 ・山木戸道郎 ・桑原正雄 ・渡辺 隆

広島大学医学部内科学第2講 座

Oxacephem系 抗生物 質である6059-Sの 臨床的検討を行なった。

成人7例 に本剤19をoneshot静 注 した際の血中濃度は,注 射15分 後 よりすみやかに滅少 し

た。正常腎機能グループ(Ccr≧70ml/min)で は,そ のピークが67～165μg/mlで あり,低 腎機能

グループ(Ccr<70ml/min)で は100～165μg/mlを 示 した。両 グループ間に血中半減期の相迎は

認めなかったが,尿 中回収率は明 らかに後者の方が 低率 であ った。3例 で検討 した喀痰 中濃度は,

喀痰性状にかかわ らず,oneshot静 注6時 間 目までは1.0μg/ml前 後とほぼ一定であ った。

呼吸器感染症6症 例に,本 剤1回19,1日2回,7～20日 間点滴ない しはone shot静 注に

て投与し,66.7%の 有効 率を得た。

全例とも本剤の副作用は認めなかった。

緒 言

塩野義製薬研究所で開発された新 しいOxacephem系 抗生物

質である6059-Sは,特 異な化学構造式をもち,グ ラム陰性菌

に対しては著しくすぐれた抗菌力を示す。特に,従 来のセファ

ロスポリン系抗生物質が無効な変形菌,エ ンテロバクター,セ

ラチア,緑膿菌や嫌気性菌などに対しても強い抗菌活性を有す

ることが認められている1)。

今回,6059-Sを 呼吸器感染症々例に使用する機会を得たの

で,その成績の概要を報告する。

I.吸 収 ・ 排 泄

1)対 象ならびに方法

入院中の呼吸器感染症々例3例 および 他疾患症例4例

の計7例(男 性5例,女 性2例,29～75才)を 対象

とした。

全例について6059-S1gを 生理食塩液20mlに 溶

解後約3分 間かけてone shot静 注したのち,15,30

分,1,2お よび4時 間後の血清中濃度を測定 し,ま た

このうち4例 は同時に静注後4時 間 目までの尿中回収

率を測定した。7例 の うち呼吸器感染症3例(い ずれ

も慢性気管支炎)で は,静 注後4あ るいは6時 間まで

の喀痰内濃度も併せて測定 した。すなわち,静 注後0～

1.1～2,2～3,3～4お よ き4～6時 間 に採 取 した喀痰

に等量の滅菌1%パ ンクレアチ ン溶液を加えて 均一化

したのち,3,500rpm,15分 遠心分離後,そ の上清を

濃度測定用検体として供試 した。

本剤の体液内濃度 測定には,ト リプ トソイ 寒天培地

(栄研)を 用い,大 腸菌7437株 を指示菌とした薄層カ

ップ法で行なった。被検 々体の希釈 および標準曲線作製

には0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7 .0)を 使用 した。

2)成 績

血 清 ク レアチ ニ ン ・ク リア ラ ンス(Ccr)が70ml/

min以 上 であ る腎機 能 正 常 グ ル ー プの 本 剤 血 清 中濃 度

推 移 は,Fig.1お よ びTable1に 示 した とお り,19,

oneshot静 注15分 後に67～165μg/mlと ピー クを 認

め,以 後 比 較 的 す み やか に 減 少 し,4時 間 後 には10

～ 34μg/mlを 示 した 。 血 中半 減 期(T1/2,β-phase)

は81.7～125.4分,平 均105.5分 であった。2例 につ

いての尿中濃度の推移 も同時に示 したが,静 注4時 間

目までの尿中回収率はほぼ80%で あった。

他 方,Ccrが70ml/min以 下のいわゆ る低腎機能グ

ループの血清 中濃度推移はFig.2お よびTable2の

ように,正 常腎 機能グル ープと 同様な 傾向を示 してい

る。すなわち,本 剤を19,one shot静 注15分 後に

100～165μg/mlの ピークをもち,以 後すみやかに漸減

し,4時 間後には15～23μg/mlを 示 した。T1/2は

77.7～102.7分,平 均89.8分 であった。2例 の尿中濃

度推移をみると,4時 間 目までの回収率は75.9%お よ

び56.9%に 達 した。

3例 について検討 した本剤の喀痰 内濃度の推移をFig.

3お よびTable3に 示 した。3例 ともに概ね1μg/ml

前後 と一定 してお り,喀痰 性状別にみて も大差が認めら

れなか った。

II.呼 吸器 感染症への応用

1)対 象 な らびに方法

入院中の呼吸器感染症6例 に6059-Sを 投与 した。

その内訳はTable4に 示すよ うに,気 管支肺炎1例,

急性肺炎4例 および慢性気管支炎の増悪期1例 であり,

年令分布は46才 か ら75才 までで,男 性4例,女 性
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Fig.1 Serum levels and urinary recoveries of 6059-S

after single administration of lg,i.v.

(Ccr•†70 ml/min group)

Fig.2 Seum levels and urinary recoveries of 6059-S
after single administration of lg,L v,

(Ccr<70 ml/min group)

Table 1 Serum levels and urinary recoveries of 6059-S after single

administration of 1 g,i.v.(Ccr•†70 ml/min group)

2例 であった。

投与方法 は,1回1g,1日2回,7日 間を最少量

として,6059-Sの 皮内反応施行ののちに経静脈的に 投

与 した。One shot静 注の場合は生理食塩液20mlま

たは20%ブ ドウ糖液20mlに て溶解後,2～5分 間か

けて注入 し,点 滴静注では5%ブ ドウ糖液250mlに

混 じ,約2時 間で投与した。6例 のうち4例 はone

shot静 注,3例 は点滴静注(症 例5は10日 間のone

shot静 注後点 滴静注を行なった)を 選択し,最 大総投

与量は症例5お よび6の40g(2g/日 ×20日)であ
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Table 2 Serum levels and urinary recoveries of 6059-S after single
administration of 1 g,i.v.(Ccr<70 ml/min group)

Fig.3 Serum and sputum levels of 6059-S after

single administration of lg,i.v.

った。

治療効果は,臨 床的に 自他覚 所見 ならびに 赤 沈,

CRP.白 血球数,胸 部 レ線写真などの改善か らと,細 菌

学的効果,特 に喀痰定量培養法2,3)に よる起炎菌の量的

変動からの二面より総合判断し,Table5に 示 したよ う

に,Excellent(著 効),Good(有 効) ,Fair(や や有効)

およびPoor(無 効)の4段 階にわけた。

2)成 績

6症 例に本剤を1日29,7～20日 間投与 した結果,

著効2例,有 効2例 およびやや有効2例,有 効率

66.7%と い う成績を得た(Table4)。

症例2は 毒ガス吸入により発症 したと考え られ る慢

性気管支炎症例であるが,膿 性痰の増加,呼 吸困難の増

強等の急性悪化をきた し入院 した。喀痰 定量培養か ら肺

炎桿菌(MIC:50μg/ml)が1×107個/ml検 出された

ため,6059-Sを1回19,1日2回(朝 ・夕)one

shot静 注 した。投与開始1週 間後にはCRPは 陰性化

し,喀痰 中の肺炎桿菌も消失した。 しか し,喀痰 量,呼

吸困難などの症状が不変であるうえに,同喀痰 か ら緑膿

菌(MIC:50μg/ml)が7×107個/ml検 出され,菌 交

代現 象をお こしたために本剤の投与を中止 した。本症例

はやや有効 と判定 した。

他の5例 は,な ん らかの基礎疾患を有した 急性呼吸

器感染症 々例であり,す べて喀痰 細菌検査 では正常細菌

叢のみで起炎菌は不明であった。 このうち4例(症 例

3～6)で は,臨 床症状,所 見な らびに検査成績が改善 し

たために,著 効ないしは有効 とした。残 りの1例(症

例1)は,咳嗽,喀痰,呼 吸困難などの自覚症状は改善

した ものの,白 血球数(6,000→17,800),CRP(陰 性→

陽性)のacute phase reactantsが 悪化 したためにや

や有効 と判定 した。なお,本 症例 では本剤投与終 了後の

追求はできなか った。

3)副 作用

6059-Sに よる副 作用をみるために,本 剤投与直前お

よび投与終了直後に血液学的検査,肝 機能 および腎機能

検査な どを施行 した。同時に胃腸障害や皮疹な どの副作

用の発見に もつとめた。
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Table 3 Soutum levels of 6059-S after single administration of 1g,i.v.

Table 4 Clinical summary treated with 6059-S

検 査 成 績 の うち,白 血 球 数(正 常値:5,000～8,500/

mm3),CRP(毛 細 管 沈 降法,正 常:陰 性),血 清GOT

(REITMAN-FRANKEL法 変 法,正 常 値:8～40単 位),血

清GPT(REITMAN-FRANKEL法 変 法,正 常値:5～35

単 位),血 清A1-P(KIND-KING法,正 常 値:2.7～

10.0K-A単 位,症 例2に つ いて はBESSEY法,正 常

値:40～120国 際単 位/L),BUN(Urease-indophenol

法,正 常値:8～23mg/dl)お よびCreatinine(FOLIN

法,正 常値:0.8～1.7mg/d1)の 測 定値 をTable6に

示 した。

本剤投与 後の副作用と思われる白血球減少はみられな

か った。また,Table6に は記入 していないが,検索し

た4例 では投与後好酸球増多(10%以 上)を みた症例

は認め られなか った。肝機能検査のうち,症 例3お よ

び症例6のAl-Pが 本剤投与後わずかに上昇したが,

その後の追跡が不能であ ったためにAl-P上 昇と本剤と

の関係は不明と言わざ るを得ない。症例3で は既往歴

にあるアル コール中毒が,ま た症例6で は慢性肝炎の

合併がその原因のひとつか もしれない。なお,症例6の

血清GOT値 は本剤投与前に異常値を示 していたが,投
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Table 5 Criteria for evaluating effectiveness of an agent on 

respiratory infections

Table 6 Clinical laboratory findings before and after administration of 6059—S

* B:Before,A:After **I.U.

与後には正常値となった。

自他覚的身体所見では,本 剤の副作用 と思われたもの

は見い出されなかった。

III.考 案

近年のセ ファロス ポ リン系 抗生 物 質 の開 発 は め ざま し

く,主 として7-aminocephalosporanic acid(7-ACA)

の3位 あ るいは7位 の側 鎖を 置 換す る こと に よ り
,よ

り秀でた 抗生物質が 開発 されて き た。6059-Sは,7一

ACAの 骨格のSがOに 置換 され,7位 にはmethoxy

基を もつという構造式上の特徴を有した注射用Oxace。

phem系 抗生物質である。本剤の抗菌力は諸施設 より報

告されているように,グ ラム陽性菌に対 しては他剤よ り

わずかに劣るが,グ ラム陰性菌 には著 し く強い抗菌活性

を有 している。特に,従 来のセファロスポ リン系抗生物

質の弱点 とされている変形菌,セ ラチア,エ ンテロバ ク

ターなどに対 して も強い抗菌力を示すのみな らず,緑 膿

菌において も低接種菌量 ではピーク値が12.5～25μg/
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mlのMICを もつ といわれている。 さらに,高 い血中

濃度を もち,組 織への移行が良好であ り,尿 中へ寓濃度

に排泄 されるなどといった特徴を有 してい る1)。

今回,著 者 らは7例 を対象に1g one shot静 注時

におけ る本剤の血清中濃度を測定す るとともに,こ のう

ち4例 に尿中回収率を,3例 に喀痰 移行濃度を もとめ

た。特に,血清 中濃度および尿中回収箪 については腎機

能の程度により比 較検討 したが,Ccr値 とT1/2(β-

phase)に は明確 な関連性を認 めなか った。例えば,最

も商いCcr値(123.0ml1min)を 示 した1.T.例 はT

1/2=115.8分 であ り,最 低 のM.N,例(36.0ml/min)

のT1/2は102,7分 と計算 された。 しかし,尿 中回収

率は 低腎 機能 グループの 方が 明 らかに 低値を 示 し,

M.N.例 は56,9%と 最低であった。

喀痰 中濃度は3例 の 慢性気管支炎症例について検討

した。3例 の うち2例 は膿性痰 を喀出 し,他 の1例 で

は粘液性痰 が検査材料となった。 しか し,少 数例の検索

ではあるが,1g one shot静 注後6時 間 目までは喀痰

性状にかかわ らず,1,0μg/ml前 後とほぼ一 定 してい

た。慢性呼吸器感染症の起炎菌として多い インフルエ ン

ザ菌は,本 剤 のMICが 大 体1.0μg/ml以 下であると

報告されてお り1),十 分に本剤が有用であるといえる。

しか し,難 治性呼吸器感染症の起炎菌のひとつである緑

膿菌ではMICが より高 く,著 者 らの喀痰 中濃度成績か

らみると,や は り本菌感染症は難治であると書わ ざるを

得ない。

著者 らは,今 回6例 の呼吸器感染症に本剤の投与を

行ない,66.7%の 有効率を得た。6例 のうち5例 は基

礎疾患を有 した急性感染症 であり,残 り1例 も毒ガス

後遺症0で あ る慢性気管支炎 の増悪であった。このよう

な宿主側の悪条件下 に勢け る66.7%と いう数字は,全

国集 計成績1)を まつ まで もな く,難 治性呼吸器感染症に

おける本剤の有用性を示す ものと考えられた。他方,症

例2の ように本剤に50μg/mlのMICを もつ肺炎桿

菌が除菌され.か わ りに同程度のMICを もつ緑膿菌が

出現 した事実を見逃す ことはできないであろう。この点

については詳細な検討 がな されていないために不明な点

が多いが,本 剤による菌交代現象に関して今後さらに十

分な注意が必要であると言 えよう。
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CLINICAL STUDIES ON 6059-S,WITH SPECIAL REFERENCE TO THE

TREATMENT OF RESPIRATORY INFECTIONS

YUKIO NISHIMOTO,MICHIO YAMAKIDO,MASAO KUWABARA and TAKASHI WATANABE

The Second Department of Internal Medicine,Hiroshima University School of Medicine

The clinical effects of 6059-S,a new derivative of oxacephem antibiotic,were studied in patients with

respiratory infections, and the following results were obtained:

1)Serum levels and urinary excretions

The peak level of 6059-S concentration in sera of 4 patients (Ccr•†70 ml/min) was  67•`165ƒÊg/ml at 15

minutes after one intravenous shot of 1g,thereafter the level declined gradually.About 80% of 6059-S was

excreted in urine within 4 hours after the injection.In another 3 patients (Ccr<70ml/min),the peak of

serum level of 6059-S was 100-165ƒÊg/ml at 15 minutes after one intravenous shot of 1g,thereafter the

level declined gradually and the rate of excretion was 56.9% and 75.9% during 4 hours after the injection.

2) Concentration in sputa

The concentration of 6059-S in sputa of 3 patients with chronic bronchitis administered 1g by one in-

travenous shot was 0.56•`1.56,0.56•`0.68 and 0.50•`0.84ƒÊg/ml,respectively.

3)Clinical results on respiratory infections

6059-S was administered intravenously for 7•`20 days at a daily dose of 2g to 6 cases with respiratory

infections.Excellent result was obtained in 2 cases,good in 2 cases,fair in 2 cases.No side effect was

observed in any case.


