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新 し く開発 され た全 く新 しい形 のOxacephem系 抗 生物 質で あ る6059-Sに つ い て,基 礎 的,臨

床 的検 討 を 試 みた。

各種 臨 床分 離 菌 に対 す る抗菌 力 に つ いて ・ 接 種菌 量 が103cells/mlお よ び106cells/mlの とき

のMICが12.5μg/ml以 下 を 占め る割 合(カ ッ コ内 が106cells/ml)で み る と,S.aureus93.7

(96,5)%,S.epidermidis0(0)%,S.faecalis 0(0)%,E.coli 98.0(98.0)%,K,pneumoniae94.3

(100)%,K.oxytoca100(100)%,E.clbacoe19.8(59.3)%,E.aerogenes18.8(81.3)%,S.mar-

cescens 75.0(100)%,P.mimbilis75.0(100)%,indole陽 性Proteus83.3(100)%,Citrobaeter

sp. 83.3(100)%,Salmonellaお よびShigella100%,P.aeruginosa8.7(13.0)%で,CEZと 比

較 す ると,グ ラム陽性 菌 で は劣 った が,グ ラム 陰性 桿 菌 な かで もEnterobacter,Serratia,indole陽 性

Proteus などに極めて強力なす ぐれた抗菌力が認め られた。

6059-S1gを3名 の健康成人男子に筋注 および点滴静注したところ.そ れぞれ平均64.5,76.4

μg/ml の ピーク値 と,116,107.4分 の半減期が認め ら札 尿中排泄率 も6時 間後までに69～77%

と良好であった。

肺炎7例,肺 化膿症1例,慢 性気管支炎2例 の呼吸器感染症 のほか,急 性腎孟腎炎,膀 胱炎疑,

腹膜炎,皮 膚化膿症,敗 血症疑の各1例,計15例 に,6059-Sを1日1～4g,6～43日 間使用し,

有効8例,や や有効3例,無 効2例 。判定不能2例 であ った。 副作用としては何ら認め られなか

った。

1.は じ め に

新 しく塩野義製薬研究所 で開発 された6059-SはFig.1に

示す ような構造を有 してお り,Cephalosporin骨 格の硫黄原子

が酸素原子 に置換 された全 く新 しい形の注射用Oxacephem系

抗生物質であ る。 しかも,そ の7位 にmethoxy基 が挿入 され

ており,Cephamycin系 抗生物質 に似た構造を している。そ こ

で,グ ラム陰性桿菌に対 して極めて強い抗菌力を有 してお り,

β-lactamase に安定性 で従来のCephalosporin系 抗生物質 の

無効 である菌種に まで抗菌スペク トラムが 拡大 されているのが

特 長である。すなわち,Enterobacter,Serratia,indde陽 性

Proteus,Citrobacter さ らにPseudomonas,嫌 気 性 菌 に も

抗 菌力を有 してい るといわれて いる1)。

また・6059-Sの 注射によ り高い血 巾濃度が得 られ,半 減 期

も比較的長 く,生 体内で代謝 されず尿 中に大部分が排泄 される

といわれてい る1)。

われわれは この6059-Sに ついて,臨 床分離菌 に対す る抗菌

力,健 康成人の筋肉内および静脈 内にcrossoverで 注射 した

ときの血中濃度 と尿中排 泄量を測定す るとともに,臨 床応用 し

たときの臨床効果 と副作用 の有無 につ いて 検討 したので報告す

る。

Fig.1 Chemical structure of 6059-S,cefazolin,

and cefmetazole
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2.材 料および方法

2-1 臨床分離菌に対する抗菌力

九州大学第一内科入院患者の咽頭粘液,喀 痰,尿,胆 汁,

血液などの臨床材料か ら,主 として昭和53年10月 か

ら昭和54 年5月 ま での 間に分 離 され たS.aureus27

株,S.epidermidis
3株,S.faecalis20株,E.coli27

株,K.pneumoniae
25株,K.axytoca1株,E.cloacae

17株, E.aerogenes8株,S.marcescens12株,P.

mirabilis7株, P.vulgaris2株.P.morganii2株,

Citrobacter sp., 6株,S.typhi,S.pamtyphi,S.

typhimuriumの 各1株, S.flexneri2株,S.sonnei

1株,P.aeruginosa23 株と,九州大学病院検査部で昭

和52年9月 か ら昭和53年6月 まで の 間に 分離 され

たSaureus116株,且coli121株,K.pneumoniae

97株,K.oxytoca20株,E.cloacae74株,E.

aerogenes8株,P.mirabilis37株,P.vulguris2株

の合計661株 につ いて,日 本 化学療 法 学会 標 準法(ス ポ

ット法)に よ り 最 小発育 阻止 濃度(MIC)を 測定 し

た。接種菌 液は トリプ トソイブ イ ヨ ン(栄 研)に よ る一

夜増菌培養液(108cells/ml)と 滅 菌生 理食 塩 液 によ る

100倍 希釈液(106cells/ml)と を用 い た。 測定 した薬

剤は6059-Sの ほかに,対 照 薬 と してCefazolin(CEZ)

を用いた。測定培地 はハ ー トイ ンフ ユー ジ ョン寒 天 培地

(栄研)を 使 い,MICの 判 定 に際 して,明 らか に発 育 の

阻止された最小濃度 と した。

2-2 血中濃度および尿中排泄量

3名 の健康成人男子(M.O.33才,52kg;M.S.

30才,66kg;J.K.27才,61kg)に ついて,6059-S

の19をcrossoverで 筋注および1時 間点滴静注 し

たときの血中濃度および尿中排泄量を測定 した。

まず,6059-Sの19を0.5%リ ドカイン液5ml

に溶解して臀筋内に注射したときの,注 射前,注 射後15

分,30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間に約4ml

を採血し,凝 固したのち血清を分離 した。また,同 時に

注射前尿と注射後6時 間までの2時 間毎の尿量を測定

し,その一部を採取した。

つぎに,そ の1週 間後に6059-Sの1gを ソリタT-

3液200mlに 溶解 して1時 間かけて点滴静注した と

きの,注射前,注 射開始後30分,注 射終了直後,注 射

終了後15分,30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時

間に約4mlず つ採血 し,血 清を分離した。 また,注 射

前尿,注射開始から終了直後までの尿,お よび注射終了

後から6時 間までの2時 間毎の尿量を測定し,そ の一

部を採取した。これらの血清および尿は6059-S濃 度測

定時まで-20℃ に凍結保存 した。

血清 中 および 尿中の6059-Sの 濃度 測定はE.coli

7437を 試験菌 とする大型平板agar weli法 によって行

なった。すなわち,斜 面培地 に増菌した 瓦coli7437を

生理食塩液に浮遊させ,640nmの 吸光度が40%に な

るように調整 した菌液を,ト リプ トソーヤ寒天培地(栄

研)に0.2%加 えたものをシャーレに注入 し,6mm径

のwellを 穿孔 した。 血清 および尿は1/20M phos-

phate buffer(pH7.0)に よりそれぞれ11倍 および

1,000倍 に希釈 したものをwell内 に50μl注 入 して培

獲後,そ の発育阻止 円の直径を測定 した。標準曲線の作

成は1/20M phosphate buffer(pH7.0)に よる希釈

系列によった。

2-3臨 床効果と副作用の有無

九州大学第 一内科および関連病院の入院患者で各種基

礎疾患が あって感染症を合併 して きた肺炎7例(う ち

1例 は再発例),肺 化膿症1例,慢 性気管支炎2例,

急性 腎盂腎炎,膀 胱炎疑,腹 膜炎,皮 膚化膿症(敗 血症

疑),敗 血症疑の各1例 の計15例 に6059-Sを1日

1～49,6～43日 間,主 として点 滴静注により使用 した

ときの臨床効果と副作用の有無を検討 した。

投与方法は ソリタT-3液 あ るいは ブ ドウ糖液200m1

に溶解 して1時 問かけて点滴静注した。筋注の 場 合は

生理食塩液あるいは0.5%リ ドカイ ン液2m1に 溶解

して用 いた。他の抗生剤の併用は極力さけたが,一 部重

症例には併用せ ざるを得なかった。なお,本 剤投与前に

皮内反応を行ない,全 例陰性 であ ることを確認した。

臨床効果の判定は,解 熱などの全身状態の改善 と,局

所炎症所見ならびに起炎菌の消失,検 査成績の改善によ

った。すなわち,解 熱がみ られ,局 所炎症所見の改善,

起炎菌の消失,CRPの 陰性化,白 血球増多の改善,赤

沈値の正常化などの認め られた ものを 「有効」 とし,と

くに1週 間以内の短期間に有効であった ものを 「著効」

とした。解熱などの全身状態および局所所見の改善はみ

られたが,検 査成績の完全な正常化がみ られなかった と

きや,薬 剤の中止によ り再燃のみられた ものを 「やや有

効」,解熱などの 臨床症状および 検査成績の改善が認め

られなか った ものを 「無効」とした。 と くに起炎菌の消

長について,菌 消失,菌 減少,菌 消失せず,菌 交代 とい

った細菌学的効果を併記 した。

副作用の有無については,患 者の訴えをよ く聞 くとと

もに,血 液学的検査や血清生化学的検査を定期的に施行

し,そ の変化の有無を観察 した。

3.成 績

3-1臨 床分離菌に対する抗菌 力

九州大学第一内科 および九州大学病院検査部 の臨床分
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Table1Susceptlbillty of S.aureus(143strains)

():Cumulative percent

Table2 Sugceptibility of S.epidermidts(3strains)

():Cumulative pcrcent

Table3 Susceptibility of S.faecalis(20strains)

():Cumulative percent
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Table4 Susceptibility of E.coil(148 strains)

():Cumulative percent

Table5 Susceptibility of K.pneumoniae(122 strains)

():Cumulative percent

Table6 Susceptibility of K.oxytoca(21 strains)

():Cumulative percent
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離 菌 株 に つ いて,6059-SのMICを 測 定 し,同 時 に 測

定 したCEZのMICと 比 較し た。

S.aureus143株 で は,Table1に 示 す よ うに,接 種

菌量 が108cells/mlの とき大 部 分 が12.5μg/mlで,

25μg/ml以 上が9株6.3%で あ り,4株 は100μg/

ml以上 の 耐性 菌 で あ った 。106cells/mlの と き もほ と

ん どが12.5μg/mlで,一 部 が6.25μg/mlで あ り,

25μg/ml以 上は5株 存 在 した。CEZは106cells/ml

の と きは 多 くが0.78～1.56μg/mlで,25μg/ml以 上

は6株 で あ り,106cells/mlで は大 部分 が0.39～0.78

μg/mlで あ った の に比 べ る と,6059-SはCEZ〓 り5

～6段 階 劣 る抗 菌 力で あ っ た。

S.epidermidis3株 で は,Table2に 示 す よ うに,接

種 菌量 が10scells/mlの と きは す べて100μg/ml以 上

で,106cells/mlの と き50～100μg/mlで あ っ た。

CEZは108cells/mlの とき3.13～6.25μg/mlで,106

cells/mlで は1段 階 よ くな って お り,6059-Sが5段

階 近 く劣 る成 績 で あ った。

S.faecalis20株 で は,Table3に 示 す よ うに,接 種

菌量 が108,106cells/mlい ず れ も100μg/ml以 上で,

CEZで は 多 くが25～50μg/mlで あ る の に 比 べ る と

6059-Sが 劣 って い た。

Eecoli148株 で は,Table4に 示 す よ うに,接 種 菌

量 が108cells/mlの と きは0.39μg/mlに1つ の 山が

あ り,0.78μg/ml以 下 の ものが108株73%と す ぐれ

た抗 菌 力 で あ った。 さ らに6.25～12.5μg/mlに も う1

つ の小 さい 山が あ り,23株15.6%で あ った。 ま た,

25μg/ml以 上の もの は3株2%に す ぎな か っ た。 接

種 菌量 が106cells/mlの と きは104株70.3%が0.20

μg/ml以 下 で,28株19%が0.39μg/mlと,大 部 分

が1.56μg/ml以 下 であ り,25μg/ml以 上 は3株2%

にす ぎな か った。 一方,CEZは108cells/mlの と きに

109株73.6%が1.56～12.5μg/mlで,100μg/ml以

上 が22株14.9%と 多 く,106cells/mlて も多 くが

1.56～6.25μg/mlで,25μg/ml以 上 が16株10.8%

で あ った。6059-SがCEZよ り も3段 階程 度 な い しそ

れ以 上 にす ぐれ た抗 菌 力 で あ った。

K.pneumonlae122株 で は,Table5に 示 す よ うに,

接 種 菌 量が108cells/mlの とき大 部 分 の104株 が0.39

～3 .13μg/mlで,25μg/mlの7株 の ほか には 耐性 の

もの は 認 め られ なか った。106cells/mlの と きは す べ て

12.5μg/ml以 下 で,大 部 分が0.78μg/ml以 下 で あ っ

た。CEZは108cells/mlの とき76株62.3%が3.13

～12 .5μg/mlて,100μg/ml以 上 も27株18.9%と

多 か った。106cells/mlの と き多 くが1.56～6.25μg/

mlで,25μg/ml以 上 も24株16.4%で あ った。 こ

の こ とか ら6059-SがCEZよ り3段 階 ないしそれ以

上す ぐれ た もの で あ った。

K.oxytoca21株 で は,Table6に 示 すよ うに,接 種

菌届 が106cells/mlの と き,す べて12.5μg/ml以 下

で,3.13μg/mlが 多 か った。106cells/mlの ときはす

べ て3.13μg/ml以 下 で,大 部分 が0.78μg/ml以 下で

あ った。CEZは108cells/mlの と きは25μg/ml以 上

が 多 く,106cells/mlの と きに1.56～6.25μg/mlが

多 い の に比 べ る と,6059-Sが す ぐれ てい た。

E.cloacae91株 で は,Table7に 示 すよ うに,接種

菌量 が106cells/mlの と き,48株52,7%は25～50

μg/mlで.さ らに100μg/ml以 上が25株 であり,12.

5μg/ml以 下は18料19.8%と 少 なか った。106cells/

mlの とき は0.39μg/ml以 下 の ものが35株38.5%

もあ り.12.5μg/ml以 下 が54株59.3%で,25～50

μg/mlに もう1つ 小 さ い山 が あ った。CEZは108cells

/mlの と き25～50μg/mlの3株 を除いてすべて100

μg/ml以 上で あ り,106cells/mlで も84株92.3%は

100μg/ml以 上 で,6株 が3.13～12.5μg/mlで あるに

す ぎ なか った。 この こ とか ら6059-SはCEZに 比べて

す ぐれ た 抗 菌 力を 有 して い る といえ た。

E.aerogenes16株 で は,Table8に 示す ように,接

種 菌量 が108cells/mlの と きは12.5～50μg/mlが 多

か っ たが,106cells/mlで は0.20～0.78μg/mlの もの

が 多 く,25μg/ml以 上 は3株 にす ぎなかった。(EZ

は106cells/mlで もす べ て100μg/ml以 上であり,

6059-Sに す ぐれ た 抗 菌力 が 認 め られた。

S.marcescens12株 で は,Table9に 示すように,

す べて25μg/ml以 下 で,多 くが12.5μg/mlで あっ

た が,3.13μg/ml以 下 の もの も4株 あ った。106cells

/mlで は 多 くが0.39～0.78μg/mlて,す べて12.5μg

/ml以 下 て あ った。 これ に比 し,CEZは106cells/ml

で もす べ て100μg/ml以 上 て あ り,6059-Sか はるかに

す ぐれて い た。

P.mirabilis44株 で は,Table10に 示すよ うに,接

種 菌 量が108cells/mlの とき大 部分 が3.13～12.5μg/

mlて,11株25%が25μg/ml以 上であった。106

cells/mlで はす べ て0.39μg/ml以 下 とす ぐれた抗菌

力 で あ っ た。CEZは108cells/mlの とき33株75%

が3.13～12.5μg/mlで,他 は25μg/ml以 上であ

り,106cells/mlの と き も38株82%が3.13～6.25

μg/mlで,106cells/mlの とき には6059-SがCEZよ

り も6段 階 以 上 す ぐれ て い る成 績 で あ った。

P.vuigaris4株 およ びP.morgunii2株 のindole

陽性Proteusで は,Table11に 示 すよ うに,接 種菌量

が108cells/mlの とき は100μg/ml以 上の1株 を除
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Table7 Susceptibility of E.cloacae(91 strains)

():Cumulative percent

Table8 Susceptibility of E.aerogenes(16 strains)

():Cumulative percent

Table9 Susceptibility of S.marcescens(12 strains)

():Cumulative percent
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Table10 Susceptibility of P.mlrabilis(44 strains)

():Cumulative percent

Table11 Susceptibility of indole-positive Proteus(6 strains)

* 2strains:P.morganii,others:P.vulgaris():Cumulative percent

Table12 Susceptibility of Citrobacter sp.(6 strains)

():Cumulative percent
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Table13 Susceptibility of Salmonella(3 strains)

()Cumulative percent

Table14 Susceptibility of Shigella(3 strains)

():Cumulative percent

Table15 Susceptibility of P.aeruginosa(23 strains)

():Cumulative percent
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いて12.5μg/ml以 下 で あ った が,106cells/mlで は

大部 分 が0.20μg/ml以 下 で,1株 が0.78μg/mlで

あ った 。CEZは106cells/mlで もすべ て100μg/ml

以 上 で あ り,6059-Sに す ぐれた 抗 菌力 が 認め られ た。

Citrobacter sp.6株 で は,Table12に 示 す よ うに,

接種 菌 量が108cells/mlの ときは100μg/mlの1株

を 除い て1.56～6.25μg/mlで,106cells/mlの と きは

4株 が0.20μg/ml以 下 で,他 が3.13,6.25μg/mlで

あ った。CEZは1株 を 除い て100μg/ml以 上 で あ り,

6059～Sに 非 常 にす ぐれた 抗 菌力が あ った。

Salmonella3株 で は,Table13に 示 す よ うに,接 種

菌量 が108cells/mlの とき3.13μg/ml以 下 で,106

cells/mlの と き0.39μg/ml以 下 で あ り,CEZの1.56

～6 .25μg/ml に比ペると3段 階す ぐれていた。

Shigella3株 で は,Table14に 示 す よ うに,接 種 菌

量 が108cells/mlの と き0.39μg/ml以 下 で,106

cells/mlで は1段 階 小 さ くな り,CEZの1.56～6.25

μg/ml に比べるとす ぐれた成績であった。

P.aeruginosa 23株 で は,Table15に 示 す よ うに,

接 種 菌量 が108cells/mlで は ほ とん どが25μg/ml以 上

で,し か も,17株64%が100μg/ml以 上で あ った。

106cells/mlで は大 部 分 が25～100μg/mlで,CEZが

106cells/mlで もすべ て100μg/m1以 上で あ るの に比

べ ると, ある程度の抗菌力は認め られた。

3-2 血中濃度と尿中排泄率

3-2-1 6059-Sの1g筋 注 の とき

健 康成 人 男子3名 に6059-Sの19を 筋 注 した とき

の血 中 濃度 は,Table16に 示 す よ うに 注射 後15分 に

41.9～69.8μg/ml,平 均55.9μg/mlと 急 速 に上 昇 し,

30分 後 には46.8～73,7μg/ml,平 均61.4μg/mlと な

った。 そ の後 は次 第 に減 少 し,1時 間 後に は43.5～60.4

μg/ml, 平 均53.3μg/ml,2時 間 後 も29.5～44.3μg/

ml, 平均35.5μg/mlと 比較的高濃度を持続 しており,

4時 間 後 には16.2～22.3μg/ml,平 均18.6μg/mlと

Fig.2 Mean serum concentrations of 6059-S
after an im or div injection

減少 し,6時 間後には7.3～1L5μg/ml,平 均9.5μg/

mlで あった。平均値の血中濃度を図示するとF略2の

実線に 示すように.30分 後に ピークとなり。 半減期は

116分 と算出された。 しか し,1名 は15分 後にピーク

を示し,3名 の ピーク値の平均値をみると64.5±8.8μg

/mlで あった。

1g筋 注時の尿中排泄率をみると,Table17に 示す

ように最初の2時 間が最 も多 く尿中に排泄され,3名 の

平均で注射量の約36%で あ った。つぎの2時 間にも約

24%と 比 較的多 く排泄 され,4時 間後か ら6時 間後ま

での2時 間が約9%で,開 始時 から6時 間後までの

尿中排泄率は55.4～82.5%,平 均68.8%で あった。

3-2-2  6059-Sの191時 間点 滴 静注 の とき

Table16 Serum concentration of 6059—S after an im injection of 1 g of 6059-S
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Table17 Urinary excretion and recovery rate of 6059-S after an im injection of 1g of 6059-S

C:Urinary conccntration(μg/ml)  R: Recovery rate(%)

Table18 Serum concentration of 6059-S after a div infusion of 1g of 6059-S

Table19 Urinary excretion and recovery rate of 6059-S after a div infusion of 1g of 6059-S

C:Urinary concentlation(μg/ml)  R:RecoveHate(%)

筋注時と同一の3名 に 6059-Sの1gを ソ リタT-3

液200mlに 溶解 して 1時 間かけて点滴静注 したとき

の血中濃度はTable18に 示すように,点 滴開始か ら

30分 後の中間点で
45.0～65.4μg/ml,平 均53.9μg

/mlと 上昇 し, 点滴終了時が量高 とな り,65.4～88.4

μg/ml, 平均 76.4μg/mlで あ った。 そ の後 は 急速 に減

少 し,3名 の平 均 値 で15分 後67.6μg/ml,30分 後

50.8μg/ml,1時 間後39.8μg/mlで あ り,ほ ぼ 半 減

した。 さ らに2時 間 後 に は24.9μg/ml,4時 間後 に は

11.3μg/mlと な り,筋 注 時 よ りやや 低 値 と な った。 し

か し,6時 間後 に も5.42μg/mlと,あ る程 度 の 血 中 濃

度 は維 持 されて い た。 これ らの平 均 値 を 図示 す る とFig.
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2の 破線のようにな り,β 相の半減期は107.4分 で.

筋注時に比べるとやや短縮した。

このときの尿中排泄率はTable19に 示すように,点

滴終 了時までに,す でに21.2～31.9%,平 均24.8%

が排泄されており,点 滴終 了時から2時 間後までが平均

で31.6%と 最 も多 く排泄され,2～4時 間後が13.3%,

4～6時 間後が7.2%で,そ の累積 曲線はFig.3の 破

線のようにな り,点 滴開始時か ら終了後6時 間 までの

尿中排泄率は71.0～83.5%,平 均76.9%で あった。

6059-Sの 筋注時と点滴静注時の時間毎の 尿中排泄率

とその累積を百分率を図示 した ものがFig.3で,点 滴

静注の方が早期か らやや多 く排泄されていた。 しか も,

時間経過とよ く相関した尿中排泄状況がうかがわれた。

これ らの血中濃度か ら求め られた薬動力学的係数はTa-

ble20に 示す とお りであった。特に両者のAUCは ほ

Fig.3 Urinary recovery rates of 6059-S after
an im or div injection

ぽ等しい ものであった。

3-3臨 床効果と副作用

九州大学第一内科および関連病院の入院患者で感染症

症例 と恩われた ものに6059-Sを 使用した。

症例はTable21に 示すように,29才 か ら79才 の

男子9例(う ち1例 は再発例),女 子6例 で.肺 炎7

例,肺 化膿症1例,慢 性気管支炎2例 の呼吸器感染症

10例 と,急 性 腎孟腎炎,膀 胱炎疑(の ちに多発性骨髄

腫と確定),腹 膜銘 皮膚化膿症(敗 血症疑),敗 血症疑

(反復性感染症)の 各1例 の計15例 で,い ずれも何ら

かの基礎疾患を有 してい た。 と くに,重 症筋無力症のた

めに気管内郷管 した ものや肺癌に合併した ものは重症で

あ り,骨 髄腫や白血病,再 生不良性貧血,腎 不全など難

治性要因の強い ものばか りであった。 また,す でに抗生

剤が投与され,無 効であ ったもの も多かった。

起炎菌 と考え られ るものは 大部分が グ ラム陰性樟菌

で,呼 吸器感染症 ではK.pneumoniaeに よるものが7

例と多 く,P.aeruginosaと の混合感染が2例 あった。

H.influenzae によるものが2例 で,グ ラム陽性のS.

pneumoniae によるものは1例 にす ぎなかった。腎盂腎

炎例 は 且coliに よるもので,膀 胱炎症状のあった発熱

例では起炎菌が検出されなか った。その ほか腹膜炎例で

はK.pneumoniae,白 血球機能不全に合併した皮膚化膿

症 ではS.marcescensが 検 出されたが,高 度の再生不良

性 貧血に合併 した反復性感染症例では起炎菌が不明であ

った。

6059-Sの 投与量 および投与法は1日1～49で,朝

夕2回 に分けて点 滴静注あ るいは筋注した。 投与期間

は6～43日 間で,主 として1～2週 間であった。

臨床効果 は 呼吸器感染症の10例 では有効6例,や

や有効2例,無 効2例 で,そ のほかの疾患では,腎 孟

腎炎と皮膚化膿症に有効 で,反 復性感染症例ではやや有

効であ った。腹膜炎例では腎不全を伴 った末期患者で,

多 くの抗生剤が併用 されており,や や有効な感触は得ら

れたが判定不能 とした。 また,膀 胱炎症状を伴った発熱

Table20 Pharmacokinetic parameters of 6059-S
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例は起炎菌が明 らか にできず結核性 も疑ったが,の ちに

骨髄腫であることが確定 し,明 らかに適応の誤 りによる

判定不能,脱 落例であった。全体 として,有 効8例,や

や有効3例,無 効2例,判 定不能2例 で,こ の判定

不能の2例 を除いた有効率は61.5%,や や有効まで入

れ る と84.6%で あ った。

起 炎 菌 の推 移 を み る と,H.influenzae,S.pneumoniae

は いず れ も消 失 し,P.aeruginosaは 消 失 しなか った。K.

pneumoniae8 例の うち4例 は消失 し,ま た1例 はP.

aeruginosa による菌交代症 をきた し,他 の1例 でS.
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faecalisへの菌交代現象が みられ,2例 は不明であ っ

た。

副作用としては何 らの訴え もな く,発 疹なども認め ら

れず,臨床検査成績にもTable22に 示す ように,特 に

異常は認められなかった。1例 に ごく軽度のGOT上 昇

が認められたが,Minocycline(MINO)と の併用のた

め,本剤との関係は不明であった。

そこで,6059-Sが 有効であったSLEに 肺炎を合併

した症例の経過をFig.4に,重 症筋無力症で気管内挿

管により肺炎を合併した症例の経過をFig.5に 示 した。

後者の症例は薬剤投与に関連して興味 ある喀痰培養成績

Fig. 4 Case Y. M. 30 y, F, Pneumonia and SLE

の推 移 が み られ,6059-Sは 最 初有 効 で あ った がP.

aeruginosaが 残 存 し,6059-S中 止 に よ り再 燃 し,再 投

与 が無 効 で あ っ た症 例 て あ る。

4. 考 察

新 し く開 発され た6059-Sは 全 く新 しい 形 のOxace-

phem系 抗 生 物 質で,Fig.1に み られ る よ うにCEZ

な どの7-ACA骨 格 のSがOに 置 換 され て い る。 し

か も,7位 にmethoxy基 が入 ってCephamycin系 抗

生 物 質の 特性 を そな え,最 近市 販 され たCefmetazole

に 酷似 した 構造 に な って い る。その た め に β-lactamase

に安 定 性 で,グ ラム陰牲 桿菌 に文舌して 抗 菌 スペ ク トラム

が ひ ろが る とと もに,強 い 抗 菌力 が あ る と い われ て い

る1～4)。

わ れ われ も臨床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力を 測 定 し,CEZ

の 抗 菌力 と比 較 した。 本 剤 の グ ラム陽性 菌に 対す る抗 菌

力 は 弱 く,S.aureusのMICは 多 くが12.5μg/mlで

あ り,S.epidermidis,S.foeealisは す べて100μg/ml

以 上 で,CEZに 比 べて も数段 劣 って いた。 しか し,グ

ラ ム陰性 桿菌 に 対 して は す ぐれ た抗 菌 力 が あ り,CEZが

あ る程 度 有 効 なE.coli,K.pneumoniaeな どに つ いて も,

MICが108cell/mlの と き0.20～6.25μg/mlで,106

cells/mlの と きは90%以 上 が0.20～0.78μg/mlと,

CEZよ り も3段 階以 上 もす ぐれ て い た。 さ らに,CEZ

な どに 耐性 のE.cloacae,E.aerogenes,S.marcescens,

indole陽 性Proteus,Citrobacter sp.な ど では,接 種

Fig. 5 Case M. K. 29 y, M, Pneumonia and myasthenia gravis



S44 CHEMOTHERAPY NOV.1980

菌量 によ る影 響が 大 き く,108cells/mlの とき は12.5

μg/ml 以下のものは比較的少数にす ぎなか ったが,106

cells/ml で は60～80%と な り,大 半 は0、78μg/ml以

下 で あ っ た。 ま た,5almonella,Shigellaの 少 数 株 につ

いて もMICを 測定 したが,い ず れ も0.39μg/ml以 下

の す ぐれ た もの で あ った。 さ らに。P.aeruginosaに 対

して も 抗 菌 力が 認 め られ る よ うに な って い るが,106

cells/mlの とき は じめて25～50μg/mlの 抗 菌 力が 認

め られ る程度 で あ り,臨 床 応 用の 場 合 に も消失 しなか っ

た 事実 と符 合 して い る。 これ らの 成績 は全 園の 研 究施 設

で得 られ た 成 締 と ほぽ一 致 して い る1)。 その 際,H.in-

fluenzaeに 対 す る6059-SのMICが108cells/mlの

とき0.10～0.20μg/ml,106cells/mlで は0.05μg/

ml以 下 とABPCのMICよ り もす ぐれ た成績 が 得 ら

れて お り,臨 床成 績 で も2例 と も有効 に 消 失 して い る

の と一 致 して い る。 ま た,B.fragilisな どグ ラム陰性 嫌

気性 菌 に対 して も有効 な抗 菌力 が あ る ことが 証 明 されて

い る1)。

6059-Sの 吸 収 ・排 泄 につ いて,わ れ わ れ は同一 健 康

成 人で19の 筋 注時 と1時 間点 滴 静注 時 の血 中濃 度 と

尿 中排 泄率 を みた。 筋 注 で は15分 な い し30分 後 に ピ

一 ク とな り,そ の平 均 値 は64.5μg/mlで 。 そ の後 の半

減 時 間 は2時 間 と,こ れ までのCephalosporin系 に は

少 な い 長時 間で,6時 閥後 も9.5μg/mlと 比 較的 高 濃

度 で あ った 。 この 成績 は,他 施設1)の0.259あ るい は

0.59の 筋 注の 成績 が13.3μg/mlな い し21.0μg/ml

の ピー クで,半 減 期が147分 ない し167分 とい う長 い

成 績 とや や 異 なる成 績 で,点 滴の成 績 に 近 い もので あ っ

た。1時 間点 滴 静 注 の場 合,点 滴終 了時 に76.4μg/ml

の ピー クとな り,や や急 速 に減少 し,β 相の 半 減時 間 も

107.4分 とや や短 縮 した。 この 成績 は 他施 設 の もの とよ

く一 致 した三)。また,29に な る と ピー ク値 は134μg/

mlと 高 くな り,半 減時間 も3時 間以 上に 延長すると

の成縫がある。

これ ら筋注および点 滴静注による尿中排泄率は6～7

時間で69～77%で,血 中濃度の持続に従って。6時 間

後 もなお高濃度に排泄されていた。

以上のようなす ぐれた抗 菌力 と高い血中濃度の持続か

ら,良 好な臨床効果が期待 できる。 われわれは15例 の

症例に使用 したが,適 応の誤 りや他抗生剤の併用により

判定不能の2例 を除 くと,有 効8例,や や有効3例,

無効2例 となり,有 効率61。5%な いし84.6%(や や

有効まで含む)は,症 例の背景因子を考え るとまずまず

の成績 と思われ る。 と くに,K.pneumoniae,S.marces-

cens,H.in fluenzaeな どによるものに有効が多いこと

や,使 用畳が1～29で よい点など有用な薬剤と思われ

る。 さらに,副 作用 らしい ものが全 く認め られなかった

ことか ら安全な歓迎 され るべき薬荊と思われる。今後さ

らに症例をふや して検討する必要があろう。
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Laboratory and clinical studies were performed on 6059-S,a new semisynthetic oxacephem antibiotic,and

results were as follows.

1.Antimicrobial activities

MICs of 6059-S against various clinical isolates were determined.With the inoculum size of 108 cells/

ml,percentages of strains susceptible to 12.5ƒÊg/ml or less were S.aureus 93.7%,S.epidermidis 0%, S.fae-

calis 0%,E.coli98.0%,K.pneumoniae 94.3%,K oxytoca 100%,E.cloacae 19.8%,E.aerogenes 18.0%,S.mar-

cescens 75.0%, P.mirabilis 75.0%,indole positive Proteus 83.3%, Citrobacter sp.83.3%, Salmonella and Shi-

gella 100%,P. aeruginosa 8.7%. With 106 cells/ml inoculum size, MICs of 6059-S were much more potent

than those with 108 cells/ml.Especially,Enterobacter,Serratia,indole positive Proteus and Citrobacter were

more susceptible to 6059-S than the others.

2.Serum concentration and urinary recovery rate

Serum concentrations of 6059-S were measured in 3 healthy adults, given 1g of 6059-S by an i.m.in-

jection or a one-hour d.i.v. infusion.The peak of mean serum concentration was 61.4ƒÊg/ml at 15 minutes

after ani.m.injection, and T1/2 was 116 minutes.After a one-hour d.i.v.infusion,the peak of mean

serum concentration was 76.4ƒÊg/ml at the end of the infusion, and T1/2(ƒÀ) was 107.4 minutes.Urinary

recovery rates were 69 and 77%,respectively.

3.Clinical efficacy

7 patients with pneumonia,1 with lung abscess,2 with chronic bronchitis,1 with acute pyelonephritis.

1 with cystitis(?),1 with peritonitis
,1 with furuncles and 1 with relapsing sepsis(?)were treated with

6059-S daily dose of 1•`4 g for 6•`43 days .Clinical responses were good in 8,fair in 3,poor in 2 and un-

known in 2 patients.Bacteriological effects were very good in gram-negative bacilli except P.aeruginosa.No

side effect was observed


