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外科 領域における6059-Sの 基礎的 ・臨床的検討

由良二郎 ・品川長夫 ・恵美奈 実 ・土井孝司

石川 周 ・花井拓美.松 垣啓司

名古屋市立大学第一外科

柴 田 清 人 ・伊 藤 忠 夫

多治見市民病院

新しく開発されたオキサセフェム系抗生物質である6059-Sに ついて外科領域における基礎的,臨

床的検討を行ない次の結果を得た。

(1) 抗菌力:E.coli,Klebsiellaに 対する6059-S の MICはCefazolinと 比較 し著しく優れ,

ピークMICは0.2μg/mlで あった。また,E.cloacaeに 対 しても優れた抗菌力を示した。

(2) 胆汁中移行:家 兎における本剤の胆汁中移行はやや低濃度であった。 しかし,臨 床例における

それは,症 例による差を認めるも高膿度移行群と推察された。

(3) 臨床使用成績:外 科的感染症23例 に本剤を使用し,著 効4例,有 効13例,や や有効1例

無効3例,判 定不能2例 であった。副作用として1例 に発疹を認めた。

序 文

ォキサセ ファム系抗生剤6059-Sは,塩 野義製薬研究所 にて

開発 されたもので,そ の化学構造 は従来のセ ファロスポ リン骨

格 と異な り,核 の硫黄原子が酸素原子 に置換 されており,ま た

7位 にメ トキシ基を有す るセフ ァマイシン様構造 も有 してい る

(Fig.1)。

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

本剤はその抗菌力も従来のセ ファロスポ リン系 と比べ 著 しく

広 いスペ ク トラムと強 い抗菌力を有 しており,ま たその安全性

も各種薬理 試験,急 性,亜 急性,慢 性毒性 試験 などにより確認

されてい る1)。

今回,わ れわれは本剤 の提供を うけ,外 科 領域 における基礎

的 および臨床的検討を行なったので報告する。

方 法

1) 抗 菌 力

外科 病 巣 か ら1978年 以 後 に分 離 したE.coli 20株,

Klebsiella sp.18株,E.cloacae 7株 につ い て,6059-S

の 抗 菌力 を 日本 化 学 療法 学 会 標準 法2)に したが って最 小

発 育 阻止 濃 度(以 下 MIC)を 測 定 し,あ わせ てCefazo-

lin(CEZ)とCarbenicillin(CBPC)の そ れ と比 較検 討

した。,

2) 胆汁 中移行

家兎およびヒトに挙ける本剤の胆汁中移行について検

討 した。測定方法はE.coli 7437株 を検定菌とする薄層

カップ法にて測定し,標 準値としては血清用にはMoni-

Trol Iを,家 兎胆汁用には本剤投与前に採取した家兎

胆汁を,ヒ ト胆汁用にはpH 7.0 の phosphate buffer

を用 いた。

3) 臨床使用方法

当教室およびその関連病院における23例 の帰 的感

染症に6059-Sを 使用 し,そ の臨床効果,細 菌学的効果

および安全性について検討した。効果判定は著効:主要

症状のほとんどが3日 以内に軽快または消失したもの,

有効:主 要症状の過半数が5日 以内に軽快または消失

したもの,無 効:7日 以上の投与にもかかわらず症状

の改善をみないもの,あ るいは増悪したもの,を 一応の

判定基準とし判定した。なお,や や有効は有効と無効の

中間のものとした。

成 績

1) 抗菌力

E.coli 20株 における6059-SのMICは108 cells/

ml接 種において,4株 を除いて他は0.4μg/ml以 下で

あり,そ のピークは0.2μg/mlと 著 しく優れ,CEZの

ピーク6.3μg/mlよ り約5管 もの差を認めた。また,

CBPCは400μg/ml以 上の高度耐性株が多く認められ

たが,6059-Sに は50μg/ml以 上の耐性株は認めなか

った(Fig.2)。 また同様に106 cells/ml接 種において
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Fig.2 Susceptibility of 6059-S to E.coli,20 strains(108 cells/ml)

Fig.3 Susceptibility of 6059-S to E.coil,20 strains(106 cells/ml)

Fig.4 Susceptibility of 6059-S to Klebsiella sp.,18 strains(108 cells/ml)
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Fig.5 Susceptibility of 6059-S to Klebsiella sp.,18 strains(106 cells/ml)

Fig.6 Susceptibility of 6059-S to E.cloacae,7 strains(108 cells/ml)

Fig.7 Susceptibility of 6059-S to E.cloacae,7 strains(106 cells/ml)
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も6059-Sの ピークは0.2μg/mlに あ り,12.5μg/ml

の4株 を除いて他 は0.2μg/ml以 下 と 優れ た もので あ

り,CEZの ピーク3.2μg/mlよ り4管 もの 差 を認 め

た(Fig.3)。

Klebsiella sp.18株 で も同様 に6059-Sの 抗 菌 力 は 優

れ,108 cells/ml接 種 にお いて12.5μg/mlの1株 の

他は全て1.6μg/ml以 下 のMICで あ り,そ の ピー ク

は0.4μg/mlで あ った。 これ に 対 してCEZの ピー ク

は1.6μg/mlに あ った もの の25μg/ml以 上 のMIC

を示した株が5株 も認 め られ た。CBPCはKlebsiella

sp.に は抗菌力 をほ とん ど示 さなか った(Fig.4)。 同様

に106 cells/ml接 種 に おい て も6059-SのMICの ピ

ークは0.2μg/mlとCEZの1.6μg/mlよ り3管 の

差をもって優れ てい た(Fig.5)。

E.cloacae 7株 で は6059-Sは108 cells/ml接 種 に

おいて0.2μg/mlか ら25μg/mlに 広 く分 布 し,CBPC

では6.3μg/mlか ら400μg/ml以 上 に 分布 して い た 。

CEZで は 全て 本 菌 に 対 して は 抗 菌 力 を 示 さな か った

(Fig.6)。106 cells/ml接 種 で は6059-Sの 分 布 は か な

り良好 とな り,12.5μg/mlの2株 を 除 い て他 は0,8μg

/ml以 下のMICで あ った。CBPCで は3.2μg/mlか

ら400μg/ml以 上 に分布 して い た(Fig.7)。

2) 胆汁 中移行

(1) 家兎における胆汁中移行

体重2kg前 後の象兎2羽 において6059-S20 mg/

kgを 蒸留水にて溶解 してone-shot筋 注投与し,あ ら

かじめ施行しておいた総胆管内挿入チユーブから得 られ

た胆汁について,本 剤の濃度を測定 し,あ わせて股動脈

Fig.8 Serum and bile levels of 6059-S in
rabbits(20 mg/kg,I.M.n=2)

Table 1 Serum and bile levels of 6059-S in rabbits(20mg/kg,I.M. n=2)

Serum levels

Bile levels
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より採血をして血中濃度も測定 した。その成績をTable

1及 びFig.8に 示 した。 すなわち,血 中濃度のピーク

はいずれも1時 闇後にあって平均30.5μg/mlで あ り,

以後速やかに減少するも6時 間後においても平均6.3

μg/mlを 示 していた。これに対 して胆汁中濃度は投与後

1～2時 間ないし2～3時 閥図にピークがあり各々10.4

μg/ml,16,8μg/mlで あった。6時 間までの胆汁中移行

率は平均0.73%と な っていた。

(2) ヒ トにおける胆汁中移行

胆道系に何らかの疾患を有する臨床例において本剤の

胆汁中濃度を測定した。その成績はTable 2に 示 した。

Case 1は 胆石症術後の総胆管T-チ ュブ ドレナー ジ

が施行してある症例で体重70kg,58才,男 である。本

剤19を 約3分 間かけてone-shot静 注 したときの

胆汁中濃度をFig.9に 示 した。GOT,GPT,Al-P値

の軽度上昇を認あている症例で,胆 汁中濃度は1～2時

間にピーク値があり,8,2μg/mlと 低 くその後速やかに

減少していった。なお,30分 後の血申濃度は110μg/

mlで あ った。

Case 2は 総胆管拡張症術後の空腸瘻症例であり,体

鍾44.7 kg,36才,男 である。投与方法は以下case 1

と同様である。血中濃度は30分 後で90μg/mlを 示

し,以 後比較的ゆるやかに減少していった。胆汁中濃度

は1～2時 間後に267μg/mlと 腐いピーク値を示し,6

時間までの回収率は357%と 非常に優れていた(Fig.

10)。濃度測定時における本症例の肝機能は,A1-P値 の

126 Uを 除いて正常であった。

Case 3は 肝内結石術後の総胆管T-チ ューブドレナー

ジが施行してある症例で体重43 kg,43才,女 である。

肝機能上GOT,GPT,Al-P値 の高度異常値を示してい

た。血中濃度の変化はcase 2と ほぼ同様であるが,胆

汁中濃度は投与後1時 間で21,3μg/mlの ピークを示

し,以 後ゆるやかに減少し,6時 間までの回収率は0.25

%と,case 2に 比較しかなり低値であった(Fig.11)。

Table 2 Serum and bile levels of 6059-S(1g,I.V.)

Serum levels

Bile levels
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Fig.9 Serum and bile levels of 6059-S(1g,
I.V.)
Case 1:58 y.M,70 kg,T-tube drainage

GOT 7& U
GPT 77 U
Al-P 130 U
BUN 19 mg/dl

Fig.10 Serum and bile levels of 6059-S(1g,
I.V.)
Case 2:36 y.M,44.7 kg,Jejunostomy

T.Bil 0.6 mg/dl
GOT 44U
GPT 31 U
Al-P 126 U
BUN 11 mg/dl

Case 4は 総胆管拡張症術後の空腸瘻が施行してある

体重58kg,34才,男 である。 肝機能はA1-P値200

Uの 他はほぼ正常であった。血中濃度はcase2,3と

ほぼ同様であったが,胆 汁は4時 間までチューブが つ

まっていたため得られず,4～5時 間で15.5μg/ml,5～

Fig.11 Serum and bile levels of 6059-S(1g,
I.V.)
Case 3:43 y.F,43 kg,T-tube drainage

T.Bil 1.7 Ing/dl
GOT 415 U
GPT 615 U
Al-P 325 U
BUN 10/mg/dl

6時 間で11.0μg/mlで あった。

3) 臨床使用成績

外科的感染症23例1ど6059-Sを 使用し,そ の臨床的

効果,細 菌学的効果,安 全性について検討を行なった

(Table 3)。 症例の分布は年令13才 から78才 平均

54.3才 で男10人,女13人 であった。本剤の投与方

法は主に点滴静注であり,一 部one-shot静 注または筋

注となっていた。投与 日数は4日 から22日 で総投与

量は9gか ら68gと な っていた。 疾患としては腹膜

炎6例,肝 ・胆道感染5例,腹 腔内膿瘍4例,肺 呼吸

器感染3例,創 感染3例,そ の他2例 であった。分

離 菌 と し て は,E.coli,E.aerogenes各 々4株,P.aera-

ginosa,B.fragilis,Streptococcusの 各2株,そ の 他5

株となっていた。臨床効果としては著効4例,有 効13

例,や や有効1例,無 効3例,判 定不能2例 であっ

た。

自覚的副作用としては,症 例22に おいて本剤投与5

日目の点滴終了直後より全身に発疹(膨 疹),掻 痒感を

来たし,強 ミノC,デ キサメタゾン静注投与後2時

間にて発疹は消失 レた。この結果から一応本剤の副作用

と考えられた。その他には本剤によると思われる自覚的

副作用は認めなかった。本剤投与前後における臨床検査

値の変動については,症 例1のHb15.5→11.39/dlは

手術による出血であり,症 例3のGOT33→72は 胆石

症という基礎疾患が原因と考えられた。その他症例4,
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Table 3 Clinical responsei of 6059-S
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9,10,11,18に おいてもHbの やや低下,GOTの 軽

度上昇を認めているが,い ずれも基礎疾患や手術などが

要因と考えられる症例である。 また,症 例13のA1-P

の異常高値は癌の骨転移によるものであり,症 例21の

A1-Pの 上昇は基礎疾患によるもの,症 例23のGOT,

Al-Pの 上昇は輸血によ るものと考えられ,本 剤どの直

接関係はないと考えられた。

考 按

1) 抗菌力

6059-SのE.coli,KlabSiella sp.,E.cloacaeに 対 す

るMICを 測定したが,い ずれも従来より使用されてい

るCEZと 比較して著しく優れていた。E.coliで は16

～32倍,Kimsiella sp.で も4～8倍 も低 いMICで あ

り,か ついずれ も25μg/ml以 上 の耐 性株 は認 め なか っ

た。E.cloacaeに 対 して は従 来使 用 され て きた セ フ ァロ

スポリン系薬剤には抗菌力は認められなかったが,6059

省 や最近開発された薬剤には抗菌力を示すものが出現

している。 また,本 剤 はindole陽 性Proteus,Citrabac-

ter,S.marcescens,H.influencae.B.fragilisな ど に も

優れた抗菌力を示 し,さ らにRaeruginosa P.cepacia

などにも弱いながらも抗菌力を 示すと報告 されてい

る"。 しかしながら,以 上述べたようにグラム陰性桿菌

には従来の薬剤と比べ著しく優れているが,Staphylococ-

cusな どのグラム陽性菌に対しては,こ れとは逆に若干

劣る傾向が見られている。

2) 胆汁中移行

本剤の胆汁中移行を家兎および臨床例において検討し

た。その結果,家 兎における本剤の胆汁中移行率は,20

mg/kgの 筋注投与時において6時 間までに平均0 .73

%で あり,そ の移行率は低いと考えられた。しかしなが

ら,臨 床例における胆汁中移行の成績は家兎とは異な

り,1 gのone-shot静 注時における本剤の胆汁中濃度

は症例による差が大きく,良 好なものでは267μg/ml,

低いものでは8.2μg/mlの ピーク濃度であった。肝 ・

胆道系に何らかの疾患を有する臨床例における抗生剤の

胆汁中移行に関しては,以 前からもその成績のバラツキ

が見られており,本 剤もその1つ と考えられる。 しか

しながら,6時 間までの回収率3 .57%と きわめて良好

な症例もあり,ま た他の研究施設からの報告1)な どを考

慮すると,本 剤の胆汁中移行は従来のセファロスポリン

系薬剤が中等度(血 中レベルと同等を一つの目安として

いる)の 移行を示した3)の と比較して高濃度移行群に属

すると考えられ,本 剤の抗菌力もあわせて考察すると胆

道感染にはきわめて優れた効果が期待されるものと考え

られた。

3) 臨床使用成績

外科的感染症23例 に本剤を使用 し,21例 において

臨床効果を判定したところ著効4例,有 効13例 。や

や有効1例,無 効3例 であり,有 効以主の有効率 は

81.0%と 優れていた。主な疾患別にみると腹膜炎は6

例中著効2例,有 効4例 で100%の 有効率であった

が,期 待された胆道感染では5例 中3例 は有効以上で

あったものの,2例 は基礎疾患が悪性腫膓であったため

か無効で有効率60%で あ った。腹腔内膿瘍は4例 い

ずれも有効以上で100%の 有効率であった。

本剤の投与量は,1回19(重 症例では29)の 点滴

静注で1日2回 が主なものであったが,本 剤の有効率

よりみて充分な投与量と考えられた。

細菌学的効果としては菌検索の行ないえた症例が少な

か っ た が,E.aerogenes,B.fragilis.E.coliな ど が 除

菌され有効であった症例が2な いし1例 に認められた

が,検 討例が少なく明確な成績は得られなかった。

副作用に関しては1例 において本剤投与5日 目に膨

疹及び掻痒感を認めた。本症例はデキサメタゾン等の一

時処置にて2時 間後に消失したが副作用と考えられた。

その他には自覚的副作用は認めなかった。臨床検査値の

変動に関しては,特 に外科領域の感染症においては胆道

系疾患などの基礎疾患に加えて手術,輸 血などの関与が

存在するため,薬 物投与による直接的検査成績の変動を

みることは困難な場合が多 く,異 常値を認めた場合にも

その関連性を判別することは容易ではない。今回の検討

例においても10例 に検査値の異常変動を認めたが,い

ずれも前述した要因が存在し,特 に本剤投与によるもの

と断定できるものは1例 も認あなかった。

以上抗菌力,胆 汁中移行,臨 床使用成績を総合的評価

すると,6059-Sは 腹膜炎,胆 道感染などの外科的感染

症に対して従来までのセファロスポ リン剤以上の有用性

を示し,か つ安全な薬剤であると推察された。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF 6059-S

IN THE SURGICAL FIELD
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Fundamental and clinical studies of 6059-S in the surgical field were performed and the following re-

sults were obtained.

(1) Antibacterial activity

Against E.coli and Kiebsiella,6059-S had more dominant antibacterial activity than cefazolin and the peak

MIC value was 0.2 ƒÊg/ml.And 6059-S had good antibacterial activity against E.cloacae.

(2) Biliary excretion

On the rabbits,biliary excretion of 6059-S was not so good.But on the clinical cases with hairy

disease,biliary excretion of 6059-S was good.It was included dominant group.

(3) Clinical result

6059-S was administered to 23 cases with surgical infections, and the clinical results were excellent in

4 cases,good in 13,fair in 1,poor in 3 and unknown in 2.As a side effect,drug eruption was found in

one case.


