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抗 β-lactamase性 を有するOxacephem系 抗生剤6059-Sを 外来21例,入 院29例 で,男 性

21例,女 性29例 の合計50例 に投与した。投与法は静注または点滴静注が10例,静 注と筋注を

行なったもの2例,筋 注のみが38例 で,1回 投与量は筋注は0,59,静 注,点 滴静注は0-5～

29で.外 来患者は1日1回 筋注.入 院患者は1日2回 投与を原則とし投与期間は2～32日 間

であった。

疾患別では急性,亜 急性の胆嚢炎,胆 管炎12例,外 来を主とした皮膚および軟部組織感染症20

例.急 性虫垂炎その他による腹膜炎10例.急 性乳腺炎5例,手 術を行なわなかった虫垂炎3例 の

計50例 で,臨 床効果は著効14例,有 効31例,や や有効5例 となり有効率90%の 優れた成績

を得た。

起炎菌の判明したものはE.coli 12株.Kpneumoniae 2株,S.aureus 4株,S.epidermidis,Sal-

monella sp.の 各1株 の単独感染であるが,こ のうちE.coli 6株,K.pneumoniae 1株,S.aureus

2株 の合計9株 が著効,E.coli 5株,K.pneumoniae 1株,S.aureus 2株,S.epidermidis 1株

の合計9株 が有効,E.coliとSalmonella sp.の おのおの1株 がやや有効と判定された。一部の

患者で手術時に6059-S 500mgを 術前投与し,各 種の組織を採取し濃度を測定したが,炎 症組織内

濃度は大部分のグラム陰性桿菌のMICを 大幅に上廻っていた。

全例において問題とすべき副作用は認められなかった。

緒 言

化学療法の進歩普及 とともに最近の感染症の様相は 大 きく変

化してきている。1960年 以降今 日まで広 く用い られて きてい る

Ampicillin(ABPC),Carbenicillin(CBPC),Sulbenicillin(SBPC)

等のPenicillin系抗生剤およびCephalothin(CET),Cephalexin

(CBX),Cefazolin(CEZ)等 のCephalosporin系 抗生剤におい

ても,penicillinaseお よびcephalosponinaseと して知 られ る

β-lactamase産 生菌が大きな問題となってきてい る。 このため

に現在有効性を保 っているCephalosporin系 抗生剤の多 くは,

効果の減退が予想 され,感 染症治療上 の大 きな問題 とな ってき

ている1,2)。

6059-Sは1976年 塩野義製薬研究所 にて開発 され,化 学構造

上特異的であって,従 来のCephalosponin骨 格の硫黄原子(S)

が酸素原子(O)に 置換 されたOxacephem系 抗生物質 と呼 ば

れる注射剤で,β-lactamaseに 抵抗性を有す るとと もに,特 に

グラム陰性桿菌群に対 して極 めて低いMICを 有 している3)。

今回我 々は本剤を使用 して,若 干の感染症の治療 を行 ない,

その起炎菌の検索 および手術時に おけ る本剤 の組織 内濃度を測

定したので報告す る。

研 究 方 法

1.使 用薬剤

6059-Sは 白色～黄白色の吸湿性を有する粉末で,0.

25g,0.5g,1gの3種 のvial剤 があり筋注および

静注用として提供される。

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

化学構造式はFig.1の とおりで,化 学名は(6R,7R)

-

7-〔2-carboxy-2-(4-hydroxyphenyl)acetamido]-7-

methoxy-3-[(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl-thio)meth-

yl] -8-oxo-5-oxa-l-azabicyclo [4.2.0.]oct-2-ene-

2-carboxylic acid disodium salt, 分 子式 はC20H18N6O9

SNa2,分 子 量 は564.44で あ る。 水 に き わ めて 溶 け や
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す く(1ml中 に1g以 上とける),メ タノールに溶け

やすく,エ タノールに 溶け にくく,ア セ トン,エ ーテ

ル等にはほとんど溶けない。水溶液のpHは5.0～7.0

であ る。

2,対 象症例

症例は,1979年3刀 から12月 までの10カ 月 間に

天使病院内科および外科で治療した感染症の愚者中,50

例を選んで検討を行なう対象とした。年令は1才 の幼

児から,81才 の女性まで,性 別では男性21例,女 性

29例 である。外来入院の別では,外 来21例,入 院29

例であった。

疾患別では,急 性および悪急性胆嚢炎。胆管炎12例,

外来を主とした皮膚および軟部組織感染症20例,急 性

虫垂炎穿孔 その他による腹膜炎10例,急 性乳腺炎5

例,外 来治療のみで手術を行なわなかった魚性虫垂炎3

例であった。

6059-Sの 投与方法は,静 注または点滴静注法に よっ

たものが10例,静 注と筋注を行なったものが2例,

残 りの38例 は筋注法のみにより行なった。外来患者の

21例 は1日1回 筋注による投与を行ない,入 院患者

は1日2回 を原則とした。1回 の投与量は筋注は0.5

g,静 注および点滴静注は0,5～29を 投与した。投与

期間は2～32日 間であった。

3.効 果判定

治療効果の判定は自他覚症状を主体にして,著 効,有

効,や や有効,無 効の4段 階とし,お のおの次の規準

によった。

著効(Excellent);投 与3日 以内に自覚症状および

他覚症状の消失したもの。菌検査にて起炎菌の

消失したもの。

有効(Good);4～5日 以内に症状の 半数以上が 消

裾または軽快したもの。菌検査にて起炎菌の消

失または減少著明のもの。

やや有効(Fair);6～7日 以内に症状の一部が消褪

または軽快したもの。起炎菌が減少したもの。

無効(Poor);7日 以上経過しても症状が改善しない

か,悪 化したもの。起炎菌の減少 しないもの。

細菌検査は病巣から採取した材料の培養により分離さ

れたものを起炎菌とし,日 本化学療法学会標準法により

本剤のMICを 測定した。

4.血 中および組織内濃度試料の採取ならびに測定方

法

6059-Sの 組織内濃度測定のたあの試料採取は 次のと

おり行なった。

術前1時 間ないし1時 間30分 に6059-S 0.5gを

筋注し,術 中摘出した臓器および組織等を試料とした。

この際,摘 出臓器の血行遮断時に末梢血をとり血漿に分

離した.A,B胆 汁等はなるべ く経時的に採取すること

を心掛けた。組織は表面の血液,膿 汁等をぬぐい去り
,

住理食塩液に、て軽 く洗浄し,胆 汁および血漿検体ととも

に,な るべく速やかに-20℃ にて凍結保存した。試料

は凍結状態のまま塩野義製薬株式会社製造部(兵 庫県尼

崎市)に 送付して測定に供した。なお,術 前に抗生剤投

与の患者は十分な排泄期間があることを確かめてから行

なった。測定方法は,試 料をゆっくり融解後,血 漿はそ

のまま,胆 汁,膿 汁は3,000rpm10分 の遠心沈澱後

の上清を測定に供し,組 織は秤量後,そ の重量の4倍

量の1/20MのPhosphate buffer(pH7.0)を 加え,

polytron homogenizerでhomogenateを 作製し3,000

rpm,10分 間遠心沈澱後,そ の上溝を測定に供した。

濃度測定はE.coli7437を 検定菌とする大型平板

agar well法 により行なった。標準液としてモニトロー

ルIで 作製した標準液系列を血中濃度に用い,腹 水,

膿汁,胆 汁,組 織内濃度に対 しては,1/20M phos-

phate buffbr(pH7.0)で 作製した標準液系列を用い

た。この測定法の測定限界は0.1μg/mlで あった。

検 討 成 績

皮膚および軟部組織感染症20例 についてはTable 1

に,胆 嚢炎,胆 管炎の12例 についてはTable 2に,

腹膜炎10例 はTable 3に,乳 腺炎5例 および虫垂炎

3例 ではおのおのTable 4,5に 各症例の概要を示し,

疾患別臨床効果のまとめをTable 6に 示 した。

各疾患別に臨床効果を みると.皮 膚軟部組織感染症

20例 では著効5例,有 効12例,や や有効3例 で有

効率85%と な り,胆 嚢炎,胆 管炎12例 では著効1例

有効10例,や や有効1例 で有効率91.7%,腹 膜炎10

例では著効6例,有 効3例,や や有効1例 で有効率

90%,乳 腺炎5例 では著効2例,有 効3例,虫 垂炎

3例 ではすべて有効で共に有効率100%で あった6全

体として50例 中,著 効14例,有 効31例,や や有効

5例 で有効率90%の 優れた成績を得た。

病巣から分離した起炎菌は,E.coliが12例 から12

株,K.pneumoniaeが2例 から2株,S.aureusが4

例から4株,S.epi4ermidis,salmonella sp.がおのお

の1例 から1株 ずつ検出された。これらの菌に対する

本剤のMICは,E.coliで は8株 で測定し全株108

cells/mlで0.2μg/ml,106cells/mlで0.1μg/mlと

な り,K.pneumoniae 1株 については108cells/mlで

0.39μg/ml,106cells/mlで0.2μg/ml,S.aureus 1

株 については108cells/mlで400μg/ml.106cells/

mlで25μg/ml,S.epidemidis 1株 は108,106cells/
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Tabel 1 Clinical effect of 6059-S after intramuscular administration for patients with infectious diseases of skin and soft tissues

ml共 に12.5μg/ml,Salmonella sp.1株 は108cells

/mlで0.1μg/ml,106cells/mlで0.05μg/mlで あ

った。

起炎菌別 の臨 床効 果 はTable 7,に 示 す よ うに す べて

単独感染例 でE.coli感 染 例12症 例 は6例 が著 効,5

例が有効,1例 がやや有効,K.pneumoniae感 染例2症

例は著効と有効の各1例 ずつ,S.aureus感 染例4症

例も著効と有効の各2例 ずつ,S.epidermidis感 染例

1例 は有効,Salmonella sp.感 染例1例 はやや有効と

なり,合 計20症 例中著効9例,有 効9例,や や有効
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Table 2 Clinical effect of 6059-S after parenteral administration for  palisnts with cholocystitis and cholangitis

2例 であった。

副作用については全例に特別なものは認あなかった。

投与前後における血液一般,肝,腎 機能検査成績は実施

できた30例 についてTable 8に 示すが,い ずれも本

剤によると思われる異常値は認あなかった。

以下,皮 膚軟部組織感染症例,胆 嚢炎および胆管炎症

例,腹 膜炎症例について興味ある一部の症例を詳述する

とともに,本 剤の起炎菌に対する MICと 炎症組織内濃

度の成績を加えて臨床効果との関連を述べる。

1.皮 膚軟部組織感染症例

症例No.1,M.Y.,41才,男,体 重64.5kg

2年 前手術を受けたが再発し, 痔瘻として瘻孔摘出

を受けた後,膿 瘍形成し,瘻 孔が再発, 排膿が持続した

患者でCEX,TOB等 を使用していたが膿瘍を形成し
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Table 3 Clinical effect of 6059-S after parenteral administration for pateients with acute peritonitis

Table 4 Clinical effect of 6059-S for patients with acute mastitis
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Table 5 Clinical effect of 6059-S for patients with appendicitis

Table 6 Summary of clinical effect after 6059-S administration

Table 7 Correlation of clinical effects and 

isolates after 6059-S administration

6059-Sを 使用した。1回0.5g,1日2回 の筋注を行

なったが4日 後にも排膿が持続するので1回1g1日

2回 の静注を行なった。一時排膿が著明に減少したが再

び増加し,切 開をすすあたが拒否されたために16日 間

本剤を使用した。菌培養は3回 とも陰性のため起炎菌

は不明であるが,排 膿が少量持続するためやや有効と判

定した。切開手術をしなかったために効果が不充分であ

った症例と考えられる。

症例No.2,T.F.,47才,男,体 重62kg

8年 前か ら右下肢閉塞性動脈炎で治療していたが,右

第1趾 の壊死,潰 瘍形成排膿が持続しCBPCに て無効

のたあ6059-Sを 使用した。排膿が減少せずやや有効と

判定したが,血 行不良のため抗生剤の移行が悪く,効果

が不充分であったのであろうと考えられる。

症例No.5,M.K.,78才,女,体 重41kg

20年 前交通事故にて腹部を受傷し,左 側腹部に瘻孔

を形成し,排 膿が持続している患者で,CEXを15日

間使用し再発の ため入院させ,6059-S 1回0.5g,1

日2回 の筋注を行なった。3日 目に排膿は ほとんど停

止し,4日 目には瘻孔が閉鎖し著効と判定した。起炎菌

は培養にて陰性のため不明であった。

症例No.6,K.M.,59才,女,体 重52kg

52年12月 穿孔性中垂炎手術,53年8月 腹壁瘻孔

にて回盲部切除,術 後CTXに て治療し,治 癒したが,

54年4月 右下腹部に痕孔形成しCEXに て効果なく

6059-Sを 外来にて1日1回0.59の 筋注にて6日

間使用した。起炎菌としてE.coliを 得たが,そ の6059
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Table 8 Laboratory findings before and after 6059-S administration

B:Before,A:After

- SのMICは,108cells/mlで0.2μg/ml,106cells

/mlで0.1μg/mlで あった。2日 間にて排膿は著明に

減少し,4日 目に排膿停止し有効と判定した。このよう

に起炎菌によっては外来の1日1回 の筋注にて効果が

あげられることが判った。

症例No.7,I.H.,29才,男,体 重54kg

10年 前右鼠険ヘルニアの手術を受け,54年5月 頃

より創部に膿瘍を形成し,切 開を受けるも排膿持続 し膿

瘍拡大のため当院に入院した。CET,DKBに て治療し

たが一時軽快するも再発のため7月18日 瘻孔切開を
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行 な った。 丁 術時GO59-S 0.5g筋 注 後1時 間 の瘻 孔

壁 内6059-S濃 度 は2.76μg/g,1時 間20分 後 の血中

濃 度 は17.9μg/ml,1時 間25分 お よび1時 間30分

後 の 瘻孔 壁 内 濃度 は お の おの1.90,2.41μg/gを 得 た。

起 炎 菌 と してS.epidermidisを 得 たが そ の本 剤のMIC

は108お よび106 cells/mlに て12.5μg/mlで あ っ

た。 術 後6059-S1回0,5g,1日2回 の 筋 注 に て治

療 を 石 な った が,術 後2日 目の 膿 汁 中6059-S濃 度 は

2.90μg/mlで あ った。 排 膿 は3日 目に著 明 に 減少 し

たが,術 後4日 目の 分 泌 物 内6059-S濃 度 はtrace

で あ った。 臨 床 的効 果 は有 効 と判 定 され た。

症 例No.16,S.H.,63才,女,体重45kg

54年7月22日 頃 か ら左 耳 下 腺 部の 発 赤腫 張 が あ

り,7月28日 切開 を 施 行,外 来 通院 に て6059-S1

回0.5g,1日1回 の 筋 注 を 行 な った。 起 炎菌 と し

てSalmonella sp.を 得 た。12日 間 使用 したが 排 膿 が持

続 し,や や 有効 と判 定 した。

症 例No.17,K.M.,59才,女,体 重55kg

症 例No.6と 同一 患 者 で あ るが,7月23日 再 発 し,

1日1回 の 筋注 を13日 間施 行 したが 排 膿が 少 量 なが

ら持 続 し,8月9日 よ り1日2回 通院 させ2回 の筋

注 に 変更 した と ころ,2日 間 にて 排 膿停 止 瘻孔 閉鎖 し有

効 と判 定 した。 この 患者 は そ の後6カ 月 間 再 発 をみ て

いな い。 起 炎 菌 はE.coliで そのMICは 前 回 と同 様

で あ った。 本 剤 は比 較 的血 中 濃度 持 続 時 間 の長 い薬 剤 で

は あ るが,や は り1口1回 よ りは2回 投 与 が 望 ま し

い と言 え る。

症例No.19,T.M.,24才,男,体 重60kg

直 腸 化 膿性 憩 室炎 よ り波 及 した 右大 腿 巨大 膿瘍 兼,大

腿骨 膜 炎 で,10月1日 大 腿部 の 切開 を 受 け大 量 の 排 膿

が 持続 して い た。ABPCを 使用 した が無 効 で10月5

日か ら6059-S1回19,1日2回 の 点 滴 静注 を 行 な

った。 起 炎 菌 と してE.coliを 得 た が,そ の6059-Sの

MICは108cells/mlで0.2μg/ml,106cells/mlで

0.1μg/mlで あ った。5日 目頃 よ り排 膿 が 減少 し,10月

9日 人工 肛 門 をS字 結 腸 にて 作 製 した。 臨 床 効 果 は有

効 と判 定 され た。

2. 胆 嚢 炎,胆 管 炎 症 例

症 例No.23,S.M.,46才,女,体 重51kg

約10年 前 よ り胆 石 発 作を くりかえ して い たが,54年

3月28日疼 痛 強 く,強 い筋 性 防 禦 に て入 院 し,6059-S

1回19,1日2回 の 点 滴静 注 に て,有 効 と判 定 され た。

手 術 時本 剤0.5g筋 注 後2時 間3分 の血 中 濃 度 は

19.3μg/mlで あ ったが2時 間5分 のA胆 汁内 濃 度 は

195.0μg/mlと 実 に 血 中濃 度 の10倍 に 達 して いた 。 そ

の5分 後 のA胆 汁 濃度 は145.0μg/mlと や や低 下 を

認めたので,本 剤のA胆 汁内 濃度の ピークは大略筋注

後2時 閥にあると考えられる。胆嚢管は閉塞しており,

胆嚢壁の炎症程度 も強かったが,2時 間25分 後に摘出

した胆嚢壁内濃度は5,6μg/g,B胆 汁内濃度は20.1

μg/mlと 高値を示した。

症例No.26,M.W.,48才,女,体重43kg

54年5月1日 胆石症にて右季肋下部痛,筋 性防禦

著明にて入院,急 性胆嚢炎として6059-S1回0.5g,

1日2回 の筋注にて症状は経快し,有 効と判定された。

手術時本荊0.5gを 筋注して各種組織内濃度を測定

した。胆嚢管は開存していたが,結 紮後絶胆管にチュー

ブを挿入し採取した。筋注後48分 および53分 のA胆

汁内濃度は25.6,29.9μg/mlで あった。57分 に穿刺

により得たB胆 汁内濃度は1.9μg/mlで あった。筋注

後1時 間8分 に胆管造影を行なったが,こ の際得たA

胆汁濃度はピリグラフィンによる稀釈のため16.7μg/

mlで あった。1時 間11分 のA胆 汁内濃度は31.9昭/

mlと やや上昇した。1時 間12分 に摘出した胆嚢は壁

が肥厚し炎症は中等度でピリルピン石3個 が存在した。

胆嚢内のB胆 汁濃度は3.8μg/mlで あった。胆嚢壁は

粘膜とその他の部分に分離測定したが,605YS濃 度は

3.55お よび2.40μg/mlで あった。1時 間50分 に採血

した末梢血内濃度は11.3μg/mlで あ った。B胆 汁を培

養してEceliを 得 たが本剤のMICは108cells/ml

で0.2μg/ml,106cells/mlで0.1μg/mlで あった。

各組織 内濃度はこのMICを 大きく上廻り6059-Sの 有

用性が裏付けられた。

症例No.28,K.M.,68才,男,体 重52kg

6月20日 入院時,筋 性防禦,上 腹部痛があり,黄疸

を合併していたが,CETの 治療により黄疸は軽快した。

しかし,な お筋注防禦,圧 痛が持読するため6059-S1

回59,1日2回 の筋注を行なった。3日 後臨床症状の

著明軽快があり,著 効と判定された。6059-S投 与前の

肝機能はGOT53,GPT36,A1-P53.5で あった。

手術時本剤0.5gを 筋注し,組 織内濃度を測定した

が,胆 嚢壁は肥厚し炎症は強く,胆 嚢管は閉塞し,総胆

管結石を合併していたので,ま ず総胆管切開を行ない結

石を除去し,筋 注後2時 間35分 に胆嚢を摘出したが,

胆嚢壁内6059-S濃 度 は9.50μg/g,B胆 汁内濃度は

3.18μg/mlを 得た。筋注後2時 間40分,44分,45

分,47分 にA苗 汁内濃度を測定したが,お のおの33.1,

34.4,26.9,21.5μg/mlで あった。 この例のように肝

機能中等度低下時にも6059-Sは 安全に 使用可能で,

組織内移行も良好な薬剤と言える。

症例No.29,T.S.,58才,女,体 重53.5kg

総胆管に2個 のビリルビン結石があり,総 胆管が拡
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張しており,6月8日 急性胆嚢胆管炎として 入院,

ABPC,CFZに よる治療を行ない,や や軽快したが,

6059-S 1回1g,1日2回,点 滴静注および静注によ

る治療を行ない有効と判定した。

7月26日 手 術時濃度測定を行なったが。胆嚢は萎縮

してB胆 汁はなく,炎 症も軽度であった。本剤0.5g筋

注後1時 間30分 のA胆 汁内濃度は1.85μg/mlと 低

値であったがT-tube挿 入後の1時 間55分 には28.6

μg/mlを 示し,2時 間40分 では90、8μg/mlと 上昇

していた。胆嚢は2時 間37分 に摘出したが。1.97μg

/gの 濃度を得た。術前のAl-Pは7.4で あったが,胆

汁流出の不良のためにA胆 汁内濃度は低値であったが,

総胆管除去により流出が良好となり,A胆 汁内濃度は急

速に上昇したものと考えられる。

3.腹 膜炎症例

症例No.33,A.K.,8才,女,体 重30kg

昭和54年5月21日 か ら腹痛,嘔 吐があり,5月

23日 手術を施行した。虫垂は壊疸性であり,腹 水は混

濁し腹膜炎を合併していた。術前6059-S 0.5gを 筋注

し,組 織内濃度測定を行なったが,筋 注後2時 間45分

の腹水内濃度は2.67μg/mlで あ り,3時 間の虫垂内濃

度は5.35μg/g,3時 間15分 の血中濃度は16.5μg/

mlで あった。 起炎菌としてE.coliを 得 たが本剤の

MICは,108cells/mlで0.2μg/ml,106cells/mlで

0.1μg/mlで あった。術後6059-S 1回0.5g。1日

2回 の筋注を3日 間行なったが,3日 目に解熱,分 泌

物著明減少し著効と判定した。

症例No.35,H.K.,22才,女,体 重60kg

5月30日 中等度の虫垂炎と限局性の腹膜炎にて虫垂

切除を行なった。術前0.5g筋 注 した6059-Sの 虫垂

内濃度は筋注後1時 間22分 で5.30μg/gで あ り,1

時間35分 の血中濃度は11.5μg/mlで あった。起炎菌

としてE.coliを 得 たが,そ のMICは,108cells/ml

で0.2μg/ml,106cells/mlで0.1μg/mlで あった。

術後6059-S 1回0.5g,1日2回 の筋注を4日 間行

なったが,臨 床効果は著効と判定した。

症例No.36,T.S.,67才,男,体 重73kg

54年6月10日 頃から腹部膨満感があり,6月14

日から腹痛,便 秘が現れ,浣 腸にて軽快せず排便は少量

で,6月18日 入院した。開腹すると虫垂は後腹膜に嵌

入し膿瘍を形成し,定 型的虫垂切除は不可能で一部分ず

つ切除し,虫 垂尖端は粘膜のみを摘出した。

術前6059-S 0.59を 筋注し,1時 間33分 後の虫垂

根部内濃度は4.87μg/g,濃 厚粘稠な膿汁内濃度は1.23

μg/mlで あった。2分 後採取したややうすい膿汁からは

5.02μg/mlの 濃度を得た。1時 間36分 後に採取した濃

厚 な 膿 汁内 濃 度 は1.18μg/mlで あ った。1時 間38分

後 に 切 除 した 虫 垂部 は 粘膜 内 で8.05μg/g。 そ の他 の 部

で7.70μg/gの 濃度 を示 した。1時 間43分 後 の虫 垂 間

膜 は 炎症 程 度 の軽 い た めか2.27μg/mlの 濃度 で あ っ

た。 起炎 菌 としてK.pneumoniaeを 得 たが 木 剤のMIC

は108cells/mlで0.39μg/ml,106cells/mlで0.2

μg/mlで あ った。 術 後4日 間1回1g,1日2回 の

6059-Sを 点 滴 静 注 した が,3日 日に排 膿 は 著 明 に 減少

し,著 効 と判 定 した。5日 目か ら1回0.5g,1日2

回 の筋 注 に 変更 した。 総 投 与量 は10目 間 で14gで あ

っ た。

症例No.42,U.T.,6才,女,体 重17kg.

2日 前 か ら腹 痛が あ り,54年4月12日 穿孔 性 虫 垂

炎 にて手 術 を 施行 した。 大 量 の 膿性 腹水 が 存 在 し腹 膜 炎

を併 発 して いた。 術 前6059-S 0.5gを 筋 注 し,筋 注 後

1時 間10分 の 膿性 腹 水 内 濃度 は21.5μg/mlで あ っ

た。1時 間15分 後 の 虫垂 内 濃度 は7.15μg/g,1時 間

30分 後 の血 中 濃度 は38.5μg/mlで あ った。 起 炎 菌 と

してE.coliを 得 たが,そ のMICは108cells/mlで

0.2μg/ml,106cells/mlで0.1μg/mlで あ った。 術

後6059-S 1回0.5g.1日2回 の筋 注4日 間 に て,

3日 目に 排 膿著 明 に減 少 し著 効 と判定 した。

考 按

最 近 の 院 内感染 症 にお いて,現 在 主 と して 使 用 され て

い るABPC,CBPC,SBPC等 の合 成Penicilhn系 薬

剤,お よびCET,CEX.CEZ等 のCephalosporin剤

に も耐 性 を有 して い る ものが 次 第 に増加 して きて い る。

グ ラム陰性 桿 菌群 が これ らの 主役 を な して お り,こ れ ら

に 有効 な 抗 生 剤 の 出現が 強 く望 まれ る よ うに な って き

た1,2)。

6059-Sは これ らの菌 に しか も極 め て低 いMICを

有 す る薬 剤 と して1976年,塩 野 義 製薬 研 究所 に よ り開

発 され た もの で あ る。

本剤 の特 徴 と して,グ ラム陰 性 桿 菌群,特 にE.coli,

K.pneumoniae,H.influenzae,さ らにはEnterobacter,

Serratia,Proteus属 等 の細 菌 に強 い抗 菌 力 を 示 すが,

グ ラム陽性 好 気 菌 に はや や 弱 く,P.aeruginosaに は ア

ミノ酸 糖 体 に比 してや や 弱 い抗 菌力 を 有 して い る3)。

一 方本剤の血中持続時間はかなり長 く,筋 注では約1

時間でピークに達するが,0.5g筋 注では8時 間後で

も3.7±0.5μg/mlの 血 中濃度を維持しているとされて

いる。静注においてはピーク値は上昇するが,持 続時間

には大差がなく,点 滴静注では点滴時間によって差異が

あるが,持 続時間には大差はない。また,一 回の注射量

を増量すると,量 に応じてピーク値の上昇があり,持 続
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時間も延長する傾向がある3)。

各種の感染症50例 に対する本剤の効果は有効率90%

と優れた成績で,他 の報告3)に みる83.2%よ り高い有

効率を示した。

手術時に本剤0.5gを 筋注して各種組織内濃度を検

索した。この成績については別稿で詳述するが,A胆 汁

内移行は比較的良好で高値を示したものは注射後2時

間で195.0μg/mlに 遠 した。本剤のA胆 汁内濃度は筋

注において約2時 間でピークに遠し。 その低下もゆる

やかで畏時間高濃度を保つといえる。B胆 汁内濃度はA

胆汁に比べて低値ではあるが,胆 嚢管閉塞例でも20.1

μg/mlに 連していた。このことは,本 剤は血行を介して

胆嚢壁よりB胆 汁へ移行することを示している。

胆嚢壁内濃度は炎症の軽度なものは1.97μg/gで あ

ったが,炎 症の強い例では9.50μg/gに 達 していた。

このことは,本 剤の炎症組織内濃度は炎症程度に比例し

て高 くなるといえる。また胆嚢粘膜部とその他の部分に

分割測定した例では粘膜部が高値であり,炎 症程度と関

連あるものといえる。

腹水内濃度は6才,17kgの 例であるが,注 射後1

時間10分 で21.5μg/mlを 示 し,他 の成人例では1時

間30分 台で,濃 厚粘稠なものは1.18～1.23μg/mlと

低 いが,や やうすい膿汁では5.02μg/mlの 移行を示し

た。濃厚粘稠な膿汁へは移行しにくいといえる。

虫垂内濃度では,定 型切除が不可能で部分切除を行な

った例で注射後1時 間33分 の虫垂根部で4.87μg/g,

その5分 後に摘出した虫垂大部の濃度は粘膜部で8.05

μg/g,そ の他の部分で7.70μg/gを 示 した。このこと

より炎症の強い虫垂では2時 間近くまで濃度の 上昇が

あるといえる。

一
方,臨 床症例から起炎菌として分離されたグラム陰

性 桿 菌 に対 す る本剤 のMICはE.coli 108 cells/mlで

0.2μg/ml,106 cells/mlで0.1μg/ml,K;pneumo-

niae 108 cells/mlで0.39μg/ml,106 cells/mlで0 .2

μg/m1,salmonella sp.108 cells/mlで0.1μg/ml,

106 cells/mlで0.05μg/mlと 極 め て低 く,こ れ らの

菌 に よ る感 染症 は各 種 の組 織 内 濃度 の 検討 成 績 か らみて

も十分 な臨 床効 果 を 期待 で き る もので あ る。 グ ラム陽 性

菌 に 対 して は,S.aureus 108 cells/mlで400μg/ml,

106 cells/mlで25μg/ml,8.epidermidisは108,106

cells/mlで 共 に12.5μg/mlと や や 高値 で あ るが,臨

床 効果 はす べ て良 好 で あ った 。 これ は炎症 が 軽 度 で あ っ

た た め と も考 え られ るが,今 後 の検 討 が待 たれ る と ころ

で あ る。

感染 症 の 治療 に 当 っこ,起 炎 菌 を検 索 しその 感 受性 を

調 べ て 抗生 剤 を選 択 す る ことは 理想 で あ るが,実 際 の臨

床上は困難なてとが多い。起炎幽を推定して化学療法壱

行なわねばならぬてとは 日常起こり得ることである。

6059-Sは グ ラム陰性菌感染症が疑われる場含には,試

みるべき薬剤であるが,MICお よび組織内濃度よりみ

て中等度の感染症までは,1回0.5g.1日2回 筋注

にて十分カバーできるものと考えられる織

副作用は特別なものはなく.投 与前後の臨床検査値に

おいても本剤によると思われる異常値はなかった。役与

前肝機能低下していたNo.19,24,28,34の4例 は

投与後いずれも正常値または正常値近くになり,本剤は

肝機能には特に影響を与えないといえる.血 液所見にお

いてN0.28は 投与後WBCの 増加がみられるが,本

例は術後胆管 ドレナージを施行しており,こ のための影

響と考えられる。

抗生剤の効果の検討に当っては,起 炎菌の同定および

そのMICの 測定,さ らに投与法による臨床効果 なら

びに可能であれば同一息者の血中濃度,尿 中排泄のみな

らず炎症組織内の抗生剤移行を検索することが望ましい

といえる4～6)。しかし,こ れは現実には極めて困難で,

特に炎症組織内濃度の経時的変化の研究は不可能に近

い。従って,多 くの症例を検討して推論できるに過ぎな

いが,本 検討と平行して行なった組織内濃度の検討はそ

の一部を解明できたものと考える。

以上の経験により,本 剤は外科および内科領域の感染

症,特 に胆嚢炎,腹 膜炎に対し,安 全性,有 効性におい

て有用であり,1回0.5g,1日2回 の筋注にてその

大部分はカバーできる薬剤であるといえる。
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A new antibiotic drug of oxacephem with marked resistance to  β- lactamase,6059-S for parenteral use

was tested in 50 patients with acute or subacute infectious diseases.Twentyone were out patients and 29

were hospitalized. Twentyone were male and 29 were female.They were 20 infectious diseases of the skin

and soft tissues,12 cholecystitis and cholangitis,10 peritonitis,5 acute mastitis and 3 acute appendicitis.

In several cases of those patients,6059-S in a dose of 0.5g was given intramusculary before operation,

and 6059-S concentrations in plasma, body fluid and infected tissues were determined.

To out patients,6059-S in a dose of 0.5g was given intramusculary once a day for 2 to 12 days.To

hospitalized patients,in the slight or moderate cases,6059-S in a dose of 500mg was given intramusculary

twice a day for 3 to 14 days.In the serious cases,6059-S in a dose of 1 to 2g was given by intravenous

drip infusion twice a day for 4 to 32 days.

Clinical response was excellent in 14 cases,good in 31 cases,fair in 5 cases and poor in none.Any

clinical adverse effect was not recognized.

In the cases,in whom pathogenic bacteria were confirmed,concentrations of 6059-S in purulent ascites,

A-bile,B-bile,infected appendix,wall of gall bladder or infected soft tissues were higher than the MIC of

6059-S against pathogenic bacteria in the most cases.

Therefore,6059-S will be a useful drug when used for chemotherapy of acute or subacute infectious dis-

eases.


