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注射用オキサセフェム系抗生物質 6059-Sに 対 す る基 礎的 ・臨床 的検 討

山 田 好 則 ・花 谷 勇 治 ・石 引 久 弥

慶応義塾大学医学部外科学教室

新しい注射用オキサセフェム系抗生剤。6059-Sに 関する基礎的ならびに臨床的検討を行なった。

投与方法 は本剤の1～2gを1日1～3回 静脈内に注射 し,総 投与畳は4～148gで あった。 臨

床的検討では,4例 の重症感染症を含む5例 の外科的感染症の うち,2例 に有効,1例 にやや有効,

2例 に無効の結果を得 た。 また,4例 の胃癌術後症例につ いて,術 後の感染予防投与を行なったが,

いずれも術後の感染症 の発現をみなかった。

副作用では,急 速に静注を行な った場合に。不快感を訴えた ものが2例 あったが,い ずれ も点滴

静注または静注 を緩徐にす ることによ り,症 状 の発現を防止で きた。その他,臨 床検査所見 を含め,

副作用は認め られなかった。

胃癌術後の感染予防投与例 のうち3例 について,腹 腔内滲出液中への本剤の移行を検討 した。本

剤の投与量はいずれ も1日4gで あったが,術 後2日 目には各例 とも10μg/mlを 越 える滲出液

中濃度が得 られた。

I.は じ め に

6059-Sは 新開発のオキサセフェム系抗生物質で,セ ファロ

スポリン骨格の硫黄原子を酸素原子で置換することにより得 ら

れたuniqueな 抗菌剤である。抗菌力は他の新開発セファロス

ポリン剤と類似で,広 い抗菌スペク トルをもち,特 にグラム陰

性桿菌に対し優れた抗菌力を有するといわれこいる。また,C.

difficileを除く嫌気性菌に対しても強い抗菌力を 示すとされ

ている1～4)。

本剤を静注した場合の体内での分布は,CEZと 類似で,高 い

血中濃度が得られ,胆 汁中や各組織への移行も良好であると報

告されている6)。

本剤の高い抗菌活性は,グ ラム陰性桿菌を中心とする近年の

重症感染症をはじめとしこ,臨 床面への適用が期待されるとこ

ろであるが,わ れわれは本剤の外科領域における有用性を検討

するために,9例 の外科疾患に本剤を投与しこ,そ の効果なら

びに副作用の観察を行なった。 さらに,本 剤の体内動態の特性

の一部を知る目的で,術 後の腹腔内滲出液中への本剤の移行を

検討した。

II.対 象および方法

(1)臨 床的検討

対象は1979年1月 か ら9月 まで の間に,当 院外科

に来院した患者で,入 院8名,外 来1名 の合計9名

である。9名 のうち,感 染症 は5例 で,胃 癌または食

道癌術後の腹膜炎ない し縦隔炎の4例(う ち敗血症 を

合併 したもの2例),お よび肛囲膿瘍1例 であ った。

他の4例 は術後感染予防投与例で,い ずれ も胃癌根治

術後症例であった。年令は39才 か ら78才 までの成人

で,性 別 は男 子8名,女 子1名 で あ った。

6059-Sの 投与 量 は,1回1～29,投 与 回 数 は1日1

～ 3回 であった。投与方法 は本剤 を100mlの 生理食塩

液に溶解 し,約30分 をかけ点滴静注することを原則 と

したが,一 部の症例では20%ブ ドウ糖液20mlに 本

剤を溶解 してone shot静 注を行な った。

臨床効果の判定基準は,感 染症例では本剤投与開始 後

3日 以内に感染症に対する自 ・他覚的所見 の改善をみた

ものを有効(good),そ れ以上の 日数を要 した ものをや

や有効(fair),自 ・他覚 的所見 が不変か,あ るいは増

悪 した ものを無効(poor)と した。術後感染予防効果の

判定基準は,術 後2週 間の観察で,術 後感染症 による

自 ・他覚的所見の発現をみなかった ものを有効(good),

他 を無効(poor)と した。

本剤投与前後に原 則として細 菌学的検索を行 ない,分

離 菌のCERに 対する感受性 を,一 濃度デ ィス ク法によ

り測定 した。

副作用の検討 として,自 ・他覚的所見 の他に,入 院症

例 では本剤の投与前および投与後に採血 し,血 球数,肝

機能,腎 機能 の変動を観察 した。

(2}腹 腔内滲出液への移行の検討

術後感染予防投与を行な った胃癌症例 のうち3例 に

ついこ,手 術終了時左横隔膜下にballoor catheterま

たはsalem sump tubeを 挿入 し,手 術直 後より24時

間毎の腹腔滲出液を採取 しこ,滲 出液量および滲出液中

の6059-Sの 濃度 を測定 した。測定期間は術後3～5日

間 とした(Fig.1)。

6059-Sの 濃度 の測定はbioassay法 によった。検定
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菌はE.coli 7437で,培 地は トリプ トソイ寒天培地 を

用い,希 釈液ならびに標準溶液はM/20リ ン酸緩衝 液

を使用 した。

III.成 績

(1)臨 床成績

感染症の5例 の要約をTable 1に 示 した。

症例1は 胃癌に対する胃全摘術後の縫合不全に よる

限局性腹膜炎例で,術 後8日 目に38℃ 台の熱発が あ

った。 ドレーン排液よりCER感 受性のEnterococcusが

Fig.1 Schema showing devise for collecting

peritoneal exudate at left subphrenic
space after abdominal surgery

検 出された。術後9日 目か ら6059-Sを 投与し,手 術

的 ドレナージを行 なわずに,下 熱と菌の消失を認め,効

果 は有効と判定 した。

症例2は 胃全摘術後の縫合不全に基づ く限局性腹膜

炎 および縦隔炎で,敗 血症 を合併 したものである。 ドレ

ー ン排液の培養で,嫌 気性菌を含む複数の腸内細菌が検

出された。開腹による ドレナージと本剤とLCMの 併用

によ り,徐 々に下熱効果が認め られ,ド レーンからの排

膿 も減少 したが,38℃ 以下の 下熱効果を 得るのに約

10日 を要 したためやや有効とした。

症例3は 食道癌で,胸 骨 前食道胃管 吻合を行なった

が,吻 合部の縫合不全のため敗血症 となった。頚部吻合

部付近か らCER抵 抗性 のP.aeruginosa,B.fragilis

を 舎む 複数の グラム 陰性桿菌が 分離された。AMK,

SBPCと の 併用を 行な ったが,効 果は認められなかっ

た。

症例4は 頸部食道癌症例で,食 道全摘を行なったが

胃管の血行が不十分 なため,胸 部皮膚に異管痩を作成し

た。術後,胃 管の壊死 によると考 えられる縦隔炎および

腹部創感染をおこした。分離菌はP.aeruginosaを 含む

腸内細菌であった。6059-Sを 術後12日 目より使用し

たが,臨 床 効果は認め られなかった。

Table 1 6059-S in surgical infections
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Table 2 Prophylactic use of 6059-S after gastrectomy

症例5は 肛囲膿瘍で,外 来にて切開,排 膿術を 行な

い,本剤を1日1回1g投 与 し軽快 した。 膿の培養

ではCER感 受性のS.epidermidisが 検 出された。

術後感染予防投与 の4例 をTable 2に 示 した。手

術はいずれも胃亜全摘で,R2の リンパ節郭清とBILL-

ROTH I法 による吻合が行なわれた。4例 のいずれ も術

後の感染症を 惹起せず,予 防効果 として 有効 と判定 し

た。

(2)副 作用

自覚症状で,症 例2お よび5に 静注時の不快感が認

められた。症例2で は20%ブ ドウ糖液20mlに 本剤

2gを 溶解 して約2分 をかけ静脈内投与 したところ,

注入後数分で,頸 部,背 部の灼熱感を訴えた。症状 は数

分で消失 したが,2回 連続 して認め られたため,本 剤を

100mlの 生理食塩液に 溶解,30分 間 の 点滴静注 とし

たところ症状の発現を認めな くな った。症例5は 本剤

1gを20%ブ ドウ糖液20mlに 溶解 し,約2分 間か

け静注した際,嘔 気,発 汗,不 快感を認めた。静注時間

を約5分 に延長 した ところ症状の発現を防止 す ること

ができた。

血液検査所見では,白 血球,ヘ モグロビン,血 小板 数

に異常を認あなかった(Fig.2)。 肝機能では症例1,2,

4,6,9に 投与後のGOT、GPT,A1-Pの 上昇が認め ら

れた(Fig.3)。5症 例 のうち,症 例1,2,4,9の4

例 は投 与前 か ら既 に肝 機能 が 異 常値 を 示 して い た。 症 例

4で は投 与 前 のHB抗 原 が 陽性 で あ った。 また,症 例

1は1,000ml,症 例4は4,400ml,症 例9は600ml

の輸 血 が行 なわ れ て い る。BUN,ク レアチ ニ ン値 に は異

常 が 認 め られ な か った(Fig.4)。

(3)腹 腔 内滲 出 液中 へ の移 行

感 染 予 防投 与 症例 の う ち,症 例6,7,9の3例 につ

い て検 討 を行 な った(Fig.5)。6059-Sの 投 与 量 は いず

れ も1回2g,1日2回 投 与 で あ っ た(Table 2)。

滲 出液 量 は症 例7の 第1日 目が610mlで あ った

が,滲 出 液 の性 状 は血 性 で あ った 。症 例6,9で も第1

日目 に100mlを 越 す排 液 が あ った が,性 状 は 淡血 性 で

あ った 。 ま た,症 例6,7で はそ れ ぞれ,第2,第3日

目に10ml台 の量 に 減少 した 。 一 方,症 例9で は 第

3,第4日 目 も380ml,250mlの 排 液量 を示 した 。

滲 出液 中 の6059-Sの 濃度 は,観 察 期 間 中,す べ て

3.0μg/ml以 上 を示 し,症 例6,7で は,第1,第2日 目,

症 例9で は 第2,第3日 目 に10μg/ml以 上 で あ った 。

IV.考 察

外科領域におけ る重症感染症 の多 くがグ ラム陰性桿 菌

によるものとな っている現在,グ ラム陰性桿菌に対 し強

い抗菌力を もつ 安全 な 抗菌剤 の 開発が 望 まれている。

6059-Sは これまでの基礎的な研究 か ら,β-lactamaseに
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Fig.2 Laboratory findings of patients treated with 6059-S(1)

Fig.3 Laboratory findings of patients treated with 6059-S(2)

安 定 で5),従 来 の セ フ ァロ スポ リン系 抗生 剤 に対 して感

受 性 の低 い イ ン ドール陽 性Proteus,Enterobacter,Ci-

trobacter,Serratiaに 対 して も強 い抗 菌 力を 示 し,さ ら

にP.aeruginosaに 対 して も 抗 菌活 性 が 認 め られて い

る。 また,B.fragilisを 中心 とす る嫌気 性 菌 に対 して も

抗 菌力 の あ る こ とが示 され て い る1～4)。

今 回わ れ わ れは6059-Sを5例 の外 科 的 感 染症 な ら

び に4例 の 術 後感 染 予 防 目的 で使 用 した 。5例 の感 染

症のうち,4例 は消化管内腔と交通のある,極 めて重篤

な感染症で,4例 中1例 のみが有効と判定 された。消

化管内腔 と交通のある術後の感染症は,こ れまでもアミ

ノグ リコシッ ド,セ ファロスポ リン,あ るいは合成ペニ

シ リン等 の併用を行 なって も効果が良好でなく,外科的

ドレナージを必要とす る場 合も少な くない。今回の検討

例では,Enterococcusの みが検出された1例 には外科

的 ドレナージを行 なわずに効果が認め られ,他 の3例
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では,他剤との併用や,外 科 的 ドレナージに もかかわ ら

ず効果は不十分であった。ただ し,症 例2の ように 嫌

気性菌を含む多数の菌による重症感染で も,外 科的 ドレ

ナージと本剤の比較的長期の投与によ り,緩 徐にではあ

るが症例が軽快して やや有効 と なった ことは注 目され

る。症例5 は グ ラム陽性 菌 のS.epidermidisが 起 炎 菌

Fig.4 Laboratory findings of patients treated
with 6059-S(3)

と考え られたが,有 効と判定 された。以上5例 の 感染

症においては,有 効2例 で,有 効廓は40%と なった。

感染予防効果に対する薬剤の評価は議論のあるところ

であるが,術 後感染予防投与例では,4例 中全例 に術後

感染症の発生 をみず,予 防効果において有効 と認め られ

た。

副作用の検討では,2例 にone shot静 注時 の気分不

快感を認めており,本 剤の静脈内投与は点滴静注 とす る

か,あ るいはone shotで 行なう場合には5分 以上か

け静注を緩 徐にす ることが適当と思われた。血 液生化学

検査所見では肝機能の異常値 を示 した例があったが,い

ずれも投与前よりの肝機能障害ない しは,術 中の輸血に

よるもの と考 えられ,本 剤の直接の影響ではないものと

判 断された。

腹腔内滲出液中への 本剤の 移行は,合 併症 のない3

例 の胃癌術後症例に ついて 測定が 行 なわれた。 滲出液

量は,症 例7の 第1日 目が600mlを 越す大量であっ

たが,液 の性状か らして も,出 血によるものと考え られ

る。 これ以外の各症例,各 日の滲出液量は,リ ンパ節郭

清を伴 う 胃癌術後と しては 通常 の量といえ る。6059-S

の濃度 は,3例 がいずれも第2日 目に10μg/mlを 越

す値が得 られた。 これは本剤のin vitroで の成績4)か

らみて,多 くの菌種に対 して効果が期待で きるものであ

り,ま た,こ れまでにわれわれが検討 して きた他 の β-

lactam系 抗生剤の中でも,比 較的良い移行を示す もの

であるといえる6)。

以上,本 剤 の臨床効果,副 作用な らびに腹腔内滲出液

への移行の検討か ら,6059-Sは,外 科領域感染症にお

いて有用な薬剤であると考え られた。

Fig.5 Excretion of 6059-S in peritoneal exudate after

operation for gastric carcinoma
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON A NEW OXACEPHEM ANTIBIOTIC,6059-S

YOSHINORI YAMADA,YUJI HANATANI and KYUYA ISHIBIKI

Department of Surgery,School of Medicine,Keio University

Basic and clinical studies on a new synthetic,parenteral oxacephem antibiotic,6059-S were performed.

6059-S was given intravenously at a daily dose of 1 g to 6 g to 5 patients with surgical infection and 4

patients with gastric carcinoma for the post-operative prophylactic use.

Clinical response was obtained in 2 out of 5 cases of surgical infections and no post-operative infection

developed in all of 4 cases of prophylactic use.

Two patients complained of discomfort immediately after the injection when the drug was administered

rapidly. But they did not have the sympton any more after it was given slowly or by drip infusion. No oth-

er side effects of the drug were observed.

Excretion of 6059-S in peritoneal exudate collected through drainage tube at the left subphrenic space

after operation of gastric carcinoma was studied in 3 patients. Concentration of 6059-S exceeded 10 ƒÊg/ml

on 2nd post-operative day in all of them.


