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胆道 感染症 の化 学 療法(X)6059-Sの 胆汁 巾 および

胆 嚢 組織 内濃度 とその臨床 的効果 につ い て
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胆道 感染症33例 を 含 む胆 道 疾 患65例 を対 象 と し,新 しいOxacephem系 抗生 物 質 のー つ で あ

る6059-Sの 基礎 的,臨 床 的検 討 を 行 ない,以 下 の 結論 を 得 た。

1)6059-S 1g静 注 後 の血 中 濃度 は,投 与5分 後140.9±14.8μg/mlで,1時 間 以 降 は ほ とん

どCefazolin(CEZ)と 同 じ推 移 を示 した。

2)Tチ ュ-ブ 挿 入例 にお け る6059-S 1g静 注 後の胆 汁 中濃 度 の経 時 的 測定 で は,ピ ー ク値 は

2,3時 間 後 にみ られ 最高300μg/mlに 達 した。1～2時 間後 の胆 汁 中濃度 は100.7μg/mlで あ り,

5～6時 間 後で も56.7μg/m1と 高 値 が 持続 した。

3)CEZ19と のcrossover比 較 試 験(12例)で は,6059-Sの 胆 汁 中 濃度 の ピー ク値 が93.1

±20.1μ9/m1で あ り,CEZの9.9±2.0μg/mlに 比 較 して極 めて胆 汁 中移 行が 良 好 で あ る こ とが

判 明 した。

4)19静 注6時 間後 まで の胆 汁 中回 収率 は6059-Sで は0.24～1.58%と,明 らか にCEZの

0。0～0,24%に 比 較 して 高 く,両 剤 と も胆 汁排 泄 の比 較 的 良 好 な症 例 で約6倍 の 差 が あ った。

5)6059-S19静 注2時 間 後 の胆 嚢 組織 内 濃 度 は,16-9±5.9μg/gで あ っ た。

6)1口1～4g使 用 した胆 道感 染 症 に お け る臨床 成 績 は,33例 中著 効4例,有 効25例,や や

有効2例,無 効2例(有 効 率87-9%)で あ っ た。 そ の う ち胆 嚢 炎11例 で は100%,胆 管 炎18例

で も83.3%と 極 め て高 い有 効率 が得 られ た。

7)E.coli,Klebsiella,Bacteroidesな ど 単独 感 染15例 で は86.7%に 有 効 で あ ったが,混 合感 染

10例 で は80.0%に とど ま った。 しか し,B.fmgilis4株 が 消 失 した こと は特 記 すべ き成 績 で あ る。

8)薬 剤 によ る と思 わ れ る副 作 用 は,高 度 の腎 障害 の1例 に おけ る一 過性 のBUN上 昇 の み であ

った。

緒 言

胆道感染症の化学療法に際しては,ま ず胆汁中からその起炎

菌を検 出 し,そ れ に対 して抗菌力を有 する抗生物質の うち,胆

汁 中移行 のよいものを選ぷべきことが原則であ る。 しか し,胆

汁中か ら検 出され る菌種は,ほ とんどがグ ラム陰性桿菌であ り,
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かつ肝機能陣害や腎機能陳害を伴 ってい る老人が多い ことか ら,

まず 港性 の低い合成ペニ シリン剤 や セファロスポ リン剤が選 ぱ

れ ることが多い。 それ故,胆 道態染症の治療においても1),そ

の術後創感染 の治療において も3,,圧 倒的に ゼフプロスポ リン

系抗生物質 がfirstchoiceと して使用され ている現状であ る。

したが って,現 在市販 されてい るセ ファロスポ リン系抗生物質

より.さ らに安全性が高 く.β-lactamase安 定性が強 く,よ り

広範囲 スペク トルを 有することを 口的に,新 しい 抗生物質が

次 々と開発 され,そ の 臨床試験が施行され てきたが,い まだ

特 に 卓越 した ものは 出 現 してい ない8-10。 と くに,7位 に

methoxy基 を有するセファマ イシン系 の出現 は11),β-lactam-

aseに 対す る安定性 の優秀 さか ら。胆通感染症において も箸 し

い治療効果の進展を もたらした。

さらに,7位 にmethoxy基 は もちろん,従 来のセ ファロスポ

リン骨格の母核のSがOに 置換 された,Oxacephem系 抗生物

質6059-S12)(Fig.1)が 塩野義製薬研究所 にて開発 された。こ

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

れ は,β-lactamaseに 秀れ た安定性を有 することは もちろん,従

来の セファロスポ リン系薬剤 に比較 して,そ れ らに感受性 のあ

る菌種では より強い 抗菌力を 示す のはもちろん,そ れ ら薬剤

では十分抗菌力を 発揮できなかった イ ン ドール陽性Proteus,

EnterobacterやSerratia,さ らに,緑 膿菌や嫌気性菌 に対 し

て も強い抗菌力を有す るといわれ12),最 近,そ れ らSerratia,

CitrobacterやAcimtobaoterな どの菌が 増加 の傾向 にある

胆道感染症9.13,16)に対す る化学療法剤 として,大 いに期待 され

るものである。加えて,6059-Sは 右 側鎖 にtetrazolyRhiome-

thyl基 を有す るため,類 似のCefamandole9)やCefotiam6)と

同様に,ヒ ト胆汁中移行が良好であ る可能性 もある。

今回,わ れわれは,こ の6059-Sを 胆道感染症の化学療法剤 と

して,そ の胆汁中移行や胆嚢組織内移行 など基 礎的検討を加え

るとと もに,胆 道感染症 の実際 に臨床応用 して,そ の臨床的効

果を検討 したので,こ こに報告す る。

対 象 と 方 法

昭 和54年4月 か ら8月 まで の5カ 月 間 に京 都 大

学 第2外 科 お よ びそ の関 連 施設 に お いて,入 院加 療 を

受 け た胆 石症 お よび 胆道 感染 症 を伴 う胆 道 疾患65例 を

対 象 と した。 男25例,女40例 で あ り,年 令 は男29～

79才(平 均57才),女17～76才(平 均54才)で あ

った。 ま ず投 与 前 に6059-SとCefazolin(CEZ)の 皮

内 反応 試験 を 行 な い,全 例 これ ら2剤 に 対 す る薬 剤 ア

レルギ ーの ない ことを確 認 した。

まず,基 礎 的検 討 を 胆道 疾 患27例 に おい て 実 施 し

た。手術時6059-Sを 投与した6例 では,胆 汁および

胆嚢組織への移行性を観察し.さ らに21例 のTチ ュ

ーブ設置症例では6059-Sの 胆汁排泄のみを3例
,血

中濃度と胆汁中移行との比較を6例 に,つ いで,CEZ

とのcross over比 較試験として12例 において,総胆

管胆汁への移行を.血 中濃度,尿 中濃度とともに,測定

した。また,胆 道感染症に対する6059-Sの 臨床的効果

については,38例 を対象として検討した。

藁剤投与量は手術時投与6例 では全例6059-S1gと

し,生 理食塩水20mlに 溶解後,5分 間にて静注した。

血清は投与終了5分 後に 反対側肘静脈より採血し,こ

れを最高血中濃度とした。開腹後ただちに胆嚢をその底

部で穿刺し,そ の胆嚢内胆汁をもって胆嚢胆汁中薬剤濃

度を測定し,同 時に術中胆管造影に際して造影チューブ

が総胆管内に達した 際には総胆管胆汁をも採取測定し

た。ついで,順 行性に胆嚢を肝床より剥離し,胆 嚢動脈

は胆嚢管切断による胆嚢剔出直前にはじめて結紮し,そ

の時間をもって胆嚢組織内濃度を測定した。切除した胆

嚢は,そ の粘膜に附着した胆汁や血液を生理食塩水にて

軽く洗浄して除去し,滅 菌ガーゼにて水分を拭き取り,

滅菌プラスチックスピッツに移した。採取した血液は血

清分離後直ちに,ま た胆汁および胆嚢組織も採取直後に

凍結し,測 定開始まで 一20。Cを 保持せしめた。Tチ

ュ-ブ 設置21例 については,術 後15～21日 以上経過

し,か つ手術の影響や肝機能障害,胆 汁うっ滞が充分に

改善された後,6059。S1gをoneshot静 注し,その

直後より経時的に6時 間まで,胆 汁,血 清,尿 を採取

し,胆 汁排泄量と血中濃度,尿 中排泄との相関性につい

て検討した。また,こ れら症例のうち,12例 に おいて

同様の方法で,CEZ1gを 用いてcrossover比 較試験

を行なった。てのcrossover比 較試験では,1日 間隔

で次の薬剤が投与されたが,6059-Sは12例 中4例 で

先行投与された。

薬剤体液内濃度は,6059-Sで はEcoli7437を,

CEZで はB.subtilisATCC6633株 を検定菌として,

トリプトソイ寒天培地(栄 研製,pH7.3)を 用いて,

agar well法 で測定した。

血清は保存血清モニ トロール1に て稀釈し,胆 汁,尿

の稀釈はすべて0.05M燐 酸緩衝液(pH7.0)で 行な

った。胆嚢組織は秤量の上,4倍 量の0.05M燐 酸緩

衝液を加えた後ウル トラタラックスを用い,冷 却しなが

ら,ホ モジネートし,5分 間遠沈しその上清を濃度測定

に供した。

このような基礎的検討とともに,6059-Sを 原則とし

て0.59ま たは19'を 朝 ・夕,症 例によっては1回

29を1日1～2回 それぞれ静脈注射または30～90分
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の点滴静注により投与し.そ の臨床的効果を検討した。

その際,術 前十二指腸ゾンデによるB胆 汁採取,あ る

いはPTCに より得た胆汁.手 術中に胆嚢または総胆管

穿刺により得た胆汁または術後Tチ ユーブより得た胆汁

から検出された菌のうち.採 取時の汚染とは考えられな

いものを起炎菌とした。とぐに,嫌 気性菌の検出率を向

上させるため,輸 送用ケンキポーター(ク リニカル ・サ

プライ,エ ーザイ)に,採 取した胆汁2mlを 注射器に

て正確に入れ,1カ 所に集めて,嫌 気性培養を施行する

とともに,胆 汁中から検出された細菌について,一 般好

気性菌では6059-SとCEZを.嫌 気性菌については,

6059-SとCEZお よびCLDMを,そ れぞれにっいて

日本化学療法学会標準法により,好 気性菌 ではheart

infusion agaf(HIA栄 研)を 用い,嫌 気性 菌では

anaerobic chamber(N2:80%,H2:10%,CO2:10%,

37℃22～23時 間培養)中 で.寒 天平板希釈法を用い

108と108cells/mlで の最小発育阻止濃度(MIC)を

測定し,比較検討した。

なお,血 清および尿中における6059-Sの 安定性につ

いては検討されているが,そ の胆汁中での安定性につい

ても,胆 汁中濃度測定のための胆汁採取時闇内で検附す

る必要がある。その検討結果では,6059-Sは,Table1

のよ うに,0,lM燐 酸緩衡液巾では,pH8.0で5時

間後に82%と やや減少することが判明した。しかし,

胆汁中のpH8,0以 上になっても,検 射した8検 体に

関する限り,胆 汁中回収率は,燐 酸緩衡液と変わらず,

他のセファロスポリン剤において観察されたような胆汁

中での経時的な抗菌力低下は認められないことを確認し

た。

基礎的研究の成績

A。 胆嚢摘出時における6059-Sの 体内分布(Table

2)

1)胆 嚢摘出術施行6例 において手術当日,早 朝空

腹時における6059-S19静 注5分 後の血中濃度は最

高153μg/ml,平 均118.0±12.2μg/ml(Mean±S.E.)

であった。

2)6059-S 1g静 注6例 での胆嚢胆汁中濃度は,術

Table 1 Stability of 6059-S in human bile at 37•‹C

Initial concentration=100mg/nil ND:Not done

Table 2 Tissue  concentration of 6059-S in the human gallbladder i(1g,IV,n=6)

*:Obstruction of the cystic duct
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前DICに て胆嚢 が造影 され,胆 嚢 管 の開 存 が 明 らか な

3例 では1～2時 間後 で.16.9～474μg/mlと 高 値 を 示

した。しかし,胆 嚢管 閉塞 例 の3例 で は0.33μg/ml以

下であった。

3)2例 に お ける 造 影 時 に 得 られ た 総 胆管 胆 汁中

6059-S濃 度 は,2時 間前 後 で17.6～165μg/mlに 達

した。

4)6例 の6059-S 1g one shot静 注 投 与後1時 間

40分 ～3時 間で採 取 した 胆 嚢 組 織 内濃 度 は,5.6～43.6

μg/g(平均16.9±5.6μ9/9)と,ほ とん どの グ ラム陰

性桿菌のMICを 超え る高 い 濃度 が得 られ る こ とが 立 証

された。

B.6059-Sの 血 中 濃度 と 胆 汁 中 濃度 の 比 較(Table

3)

1)Tチ ュー ブ挿 入9例 の う ち,6例 に おけ る6059-

S1g one shot静 注 時 の血 中濃 度 は 静注5分 後122.2±

18.2μg/ml,1時 間 後31.7±2.7μg/ml,2時 間 後19,0

±1.4ug/ml,4時 間後8.9±1.4μg/ml,6時 間 後

4.2μg/mlで あ った。

2)こ の9症 例 に おけ る胆 汁 中濃 度 は,単 位 時 間 あ

たり,0～1時 間で平 均40.2μg/ml,1～2時 間 で100.7

μg/ml,2～3時 間で96.5μg/ml,3～4時 間で80.6μg/

m1,4～5時 間で71.4μg/m1,5～6時 間 で も56.7μg/

m1と 極めて高 い値 を示 した、

3)各 症例 ごとの胆 汁 中濃 度の ピ ーク値 は,1～3時

Fig.2 Serum and bile levels of 6059-S in
patients with biliary tract infections
after lg intravenous bolus injection

間 に 認め られ,そ の ピー ク値の 平 均 は120,5士26.7μ9/

mlで あ った。

この血 申濃 度 と胆 汁中 濃度 の時 間的 経 過をFig.2に

示 す。

C.6059-SとCEZ各 々1g静 注 時 のcross over

比 較 試 験(Tab1e4-1,4-2)

1)血 中濃 度 の 比 較(Fig.3)

9例 に おけ る6059-S1g one shot静 注 時 の血 中 濃

度 は.投 与5分 後95.8～227μg/ml(平 均140.9±14.8

μg/ml),1時 間 後36.9±2.8μg/ml,2時 間値26.4±

2.4μg/ml,3時 間値17.8μg/ml,4時 間値12 ,5±1.5

μg/mlで あ った。 これ に対 し,CEZ 1g one shot静

注 時 の血 中濃 度 は,投 与5分 後 では126.2±19.2μg/

mlで あ ったが,そ の 後 は いず れ の 時間 で も6059-Sと

CEZと は ほ と ん ど同 じ血 中 濃度 を 示 した。

2)胆 汁 中 濃度 の比 較(Fig.4)

6059-S 1g one shot静 注(12例)に よ り,胆 汁 中

濃 度 は.1～2時 間 で平 均38.1μg/mlを 示 し,2～3時

間 内 で平 均62.7μg/ml,3～4時 間 で 平均65.8μg/ml

を示 した。 胆汁 中 濃度 の ピー ク値 その もの は24～242

μg/ml(平 均93.1±20.1μg/ml)で あ った が,ピ ーク値

が得 られ た時 間帯 は1例 を 除 いて2～6時 間 と上述B項

の9症 例 よ りはや や 遅 れて い た。 しか し,Fig.4の よ

うに,い ず れ の 時 間帯 で も6059-Sが 圧 倒 的 に高 濃度 を

示 した。 これ に反 し,対 照 群 の,CEZ 1g one shot

Fig.3 Serum levels of 6059-S and CEZ after
lg intravenous bolus injection
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静注時には,症 例12お よび18で は.経 過中検出限界

0.1μg/ml以 下であり,ま た症例13で は他剤残存によ

り判定不能であった。CEZの 胆汁申濃度のピーク値は.

6059-Sよ りやや早 く出現したが,そ の濃度は9.9±2.0

μg/mlと,比 較にならないほど低かった。なお.症 例21

は肝硬変症のため両剤とも胆汁中排泄を認めなかった。

名症 例ごとに,そ の肝機能とくに薬剤排泄機構の能力

に差があると考えられ,こ のような際には.両 薬剤群の

平均値の差異ではなく,各 症例ごとにおける比絞こそ.

crossover比 較試験の意義があるといえる。6059-Sの

胆汁中濃度の ピーク値が1～2時 間にあるもの(症 例

10,13,16,18,19の5例)お よびピーク姐が5～6

時間目に出現した症例17な どに分けられるが.そ の典

型的な例における比較を,症 例10,15,17に おいて行

ない,Fig.5と して示した。いずれも,す なわち薬剤

排泄が遅延するような症例においても,6059-Sは 高い

胆汁中濃度が得られることが判明した。

D.胆 汁中排泄量(0～6時 間)の 比較

6059-S 1g one shot静 注後の15例 において胆汁中

濃度とともに胆汁排泄量を測定し6時 間までの 総胆汁

中排泄量はTable3,4-1,4-2に 示すように.0.24～

1.58%で あった。 その うち,同 一例にCEZ 1g one

shot静 注した9例 において それは0.0～0.24%に と

どまった。

これを比較的撲泄量のよいもの(投 与量の0.4%以

上)と,そ れ以下のものとで比較すると-Fig.6の よう

に,6059-S(12例)で は胆汁中排泄量は0,9%で あ

り,そ れら症例におけるCEZの それは0.07%で あっ

た。また,排 泄不良例では,6059-S(3例)が0.25%

であるのに対して,CEZは0.03%に とどまった。 い

Fig.4 Biliary excretion of 6059-S and CEZ in

patients with biliary tract infections

(1g,IV)

ず れの 例 に お いて も6059-SはCEZを かな り上回って

い た。

E.尿 中 排泄 量(0～6時 間)の 比 較

6059-S 1g one shot静 注17例 で は,6時 間までの

尿 中排 泄 量 は54.7±4.6%で あ り,CEZlgoneshot

Fig.5 Biliary excretion of 6059-S and CEZ in patients with
biliary tract infections
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Fig.6 Biliary and urinary recoveries of 6059-S in human cases  (0•`6 hrs)

Blliary recovery Urinary rerovery

静注9例 における58.9±9.7%と 比較して,ほ とんど

相違はなかった。

臨 床治 療成績

手術またはPTC-Dを 施行して胆汁採取により胆道感

染症を確認したもの,お よび臨床所見または手術により

胆道感染を確認した胆嚢炎11例,胆 管炎18例,肝 膿

瘍1例,胆 汁性腹膜炎2例,胆 嚢周囲膿瘍1例,計

33例(症 例1～33,Table5)の ほか,術 直後から6059

-Sが 使用されたが,術 中胆嚢穿刺により得られた胆汁

の細菌学的検索から菌を全く証明できず,胆 道感染症が

主たる病変とは認められない予防的臨床効果と考えられ

た5例(症 例34～38,Table6)を 併せ,計38例 に

6059-Sの 臨床応用を行なった。ただし,そ の臨床効果

判定には症例1～ 症例33ま での33症 例において検討

し,副作用については全症例38例 において検討した。

そのうち代表的な症例の臨床経過を紹介する。

1)1日1g静 注群(7例)

症例1は 上腹部痛,嘔 吐,黄 疸,発 熱と典型的な胆

嚢胆管炎で,6059-SO.591日2回 投与によりGOT

131→72(U),GPT156→97(U),Al-Pase48→26(KA

U),さ らに総ビリルピンも18.9→3.0(mg/dl)と 著 しく

肝機能は改善した。解熱,腹 痛,圧 痛およびBLUMBERG

徴候の消失,白 血球数も12,300か ら8,700と な った

有効例である。

症例2は5カ 月前に胆嚢摘出術とTチ ューブ挿入

術を受け,そ の術後もときどき発熱,黄 疸をきたしたが

他の抗生物質投与で軽快していた。2週 間前より再び背

部痛,黄 疽が 増 強 し た胆 管 炎で あ る。6059-S 0.5g1日

2回,5口 間 投 与 した と こ ろ,3日 目に解 熱 し,CRP

+11→+2,血 沈 も94→45(mm/hr),総 ビ リル ビン値

も7.6→3.1→1.9(mg/dl)と 改善 す ると と もに,腹 痛,

背 部 痛,圧 痛 も消失 した有 効 例 で あ る。

症 例3も 術 中 に総 胆 管が3cm巾 に拡 張 して いた た

めTチ ュ ー ブが 長期 間 留 置 され て いた とこ ろ,術 後43

日 目にPmirabilis,Ecoli,Klebsiellaを 検 出 したの で,

6059-SO.5g1日2回 投与 した とこ ろ,E～coli,Kleb。

siellaは 消 失 したが,P.mimbilisはMICが0.2μg/

m1(以 下特 記 して い ない とき は108cells/ml)で あ った

に もかか わ らず 残 存 し,さ らにMICが12,5μg/mlの

Citrobacterが 出現 し,胆 汁混 濁 が 持 続 したの で無 効 と

判 定 した。

症 例5は 糖 尿 病を 合 併す る胆 嚢 炎で,右 季 助 部痛,

38.5。Cの 発 熱 に対 し,6059-SO.591日2回 投 与 で

翌 日か ら 解 熱 効果 を 認 め,白 血 球数12,000→9,300,

CRP+6→+1と な り,臨 床症 状 は好 転 した。

症 例7は 肝 内結 石症 の ため,胆 管 ドレ-ン か ら 結 石

溶解 剤 に よ る洗 瀞や 器械 に よ る戯石 術 を施 行 中 で あ る。

6059-SO.591日2回 を21日 間投 与 し,GOT33→

18(U),GPT43→24(U),Al-Pase39.8→10,3

(KAU),LAP385→265(U),r/GTP248→120と

低 下 を示 し,投 与 前 に胆 汁中 か ら検 出 され て い たKleb-

siella,Citrobacter,Rfragilisは す べて 消 失 したが,

6059-SのMICが100μg/ml以 上 で あ るRaeruginosa

とS.faecalisが 菌交代 現 象 と して 出現 し,残 存 した 。

2)1日29静 注 群(20例)
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Table 5 Clinical effects of 6059-S on biliary tract  infections

* :Non-operative case D.M.:Diabetes Mellitus,GB:Gallbladder, CBD:Common bile duct.
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IH:intrakepatic  ** :CCr=20ml/min.
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Table 6 Prophylactic effect of 6059-S on Mary tract surgery

Fig.7 Case 22 U. K.72 y.o.,Male,42 kg,
Choledochal cyst C stone

症 例8はERCで 総 胆 管結 石 が 確 認 され,6059-S1

91日2回 投与 に よ り,2日 目に は 上腹 部痛,圧 痛,

筋性 防 禦,BIUMBERG徴 候 は 消失 した の ち,手 術 を施 行

した。 この 間,GOT146→120(U),GPT570→341(U),

A1-Pase26.5→22,2(KAU)と 改 善 しは じめ,術 後 に

は それ ぞ れ26,52,9.5と ほ とん ど正 常 化 した。

症 例9は 右 季 肋部 痛,食 欲 不振,黄 疸に 対 し。6059

-S191日2回 点 滴 静注 に て投 与 した と ころ,自 覚症

状 は急 速 に軽 快 し,食 欲 も出現,術 前 に他 覚 的 に も圧 痛

や 右季 肋 部抵 抗 が 消失 した著 効 例 であ る。

症例15は 胆 嚢 ・総 胆管 結 石 に よ る胆管 炎 で,嘔 気 ・

嘔 吐 は6059-S192回,3日 間 投与 で 消失 した。E.

coliとKlebsiellaは6059-SのMICが それ ぞ れ0.2,

0.78μg/mlで あ り 容 易 に 消 失 した が,6日 目に はS

faecalisが 出現 した。7日 間で6059-S投 与 を 中止 した

と ころ,そ の 後1週 間 して 再 びEcoli,Enter(加c'er,

Pmor即niiが 検 出 され るよ うに な った 。

症例16は 右季肋部疼痛,嘔 気.発 熱,黄 疸を来たし

来院,胆 汁中より検出した8coliとKhbsiellaに 対

する6059-Sは それぞれ0。05,0,01μg/mlで あり,術

後経過も良好であった。

症例18は6059-S投 与翌日から解熱し始め,GOT,

GPTも 改善し,1日29,9日 間使用により胆嚢摘出

術兼総胆管載石術を安全に遂行できた。

症例19は 心窩部痛で来院,ERCで 総胆管結石が確

認されたが,合 併する糖尿病のコントロール中に発熱,

上腹部重圧感を来たし,6059-S1日29で 投与開始

し,2日 後には解熱。腹部症状消失した。1カ 月後の術

後も使用し経過良好であった。

症例20はCET29,3日 間およびABPC19.2日

間投与を受けたが解熱せず.6059-S192日 間投与で

解熱した。胆嚢が穿孔し,胆 嚢周囲膿瘍を形成していた

が,そ の胆嚢胆汁にはもはや菌は検出されなかった。

症例22は 気管支肺炎で内科的治療中,悪 寒 ・発熱・

黄疸,食 欲不振,上 腹部膨満をきたし,ERCで 胆石を

合併した総胆管嚢腫と判明した(Fig.7)。CEZ2～5g,

22日 間(AMK4日 間併用)使 用されたが,白 血球数

はなお44,900で あ った。外科転科時なお肺炎は治癒せ

ず,黄 疸,電 解質異常を認めた。6059-S 2g,9日 間投

与により,解 熱,白 血球の正常化が得られ,そ の後も強

力な化学療法,電 解質補正,輪 液療法を含む栄養管理に

て全身状態の改善を待ち46日 目にようやく手術が施行

された。本症例は肺炎の治療も6059-Sが 使用され,術

後10日 間の予防的使用を含め,55日 間に929が 投与

されたが,胆 道感染症としては最初の9日 間で効果を

判定した。

症例23は 急性膵炎を合併する胆嚢炎で,ABPC29.

4日 間使用されていたが効果なく,6059-S29点 滴静

注にて,2日 後に解熱し,5日 目に施行した手術に際し

て得られた胆汁は菌検査陰性となっていた。
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Fig.8 Case 27 S.Y.39 y.o.,Female,49 kg,

Bile peritonitis after choleclocholithotomy

Fig.9 Case 28 K.T.60 y.o.,Male 50 kg,
Liver abscess due to gastric cancer

症例24は 心房細動,心 肥大を合併する有石胆嚢炎

で,入 院と同時に6059-S19,1日2F回 点滴静注した

ところ,入 院時には,食 欲不振,右 上腹部に抵抗,圧 痛

が強かったのが,投 与3日 目から解熱,食 欲元進.4

日目にはすべて の 自覚症 状 は消失した。 白血球 数

19,300→12,700,CRP+6→+4と な り,7日 目に胆嚢

摘出術を施行した。胆汁はなお膿性であったが菌は消失

していた。なお,胃 癌をも合併していたので胃切除術も
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併せ行なった。

症例25は2週 間前から右季肋部痛を訴え,胆 嚢造

影を3回 受けたがいずれも胆嚢像陰性の急性無石胆嚢

炎で あ る。6059-S 1g,1日2回 投 与で 白血 球 数14,800

→7 ,100と 減 少 し,術 後 も 投 与を 継 続 した 有劾 例 で あ

る。

症 例26は 総 胆管 結 行 再発 の た め,PTC-Dを 施 行 し,

60S9-S 1g,1日2回,12日間 投 与 した。 胆 汁か ら検

出 されたE.coliとKlebsiellaのMJCは それ ぞ れ0.39,

1.56μg/mlて あ り,5日 後E.coliは 消失 した。 し

か し,Klebsiella(MIC 0.39μg/mlに 変 わ る)の 消失

に は8日 間 を要 した。9日 後 に は新 た にS.faecalisと

Enterobacter(MIC 12.5μg/ml)が 出現 し,15日 目

に は手 術 創感 染 を併 発 した。

症 例27は 総 胆管截 石術 後,CET49,6日 間,RTC

500mg,5日 間 投 与を 受 けてい たが,術 後4日 目か ら

胆 汁 性腹 膜炎 を併 発 した(Fig.8)。 術 後11日 目 か ら

6059-S1日2gに 変更 後,39.5℃ の 悪寒,発 熱 は漸

次 解 熱傾 向を示 し9日 間 で平 熱 とな った。 腹痛 の消 退,

全 身 倦 怠感 の消 失 も7日 で得 られ,白 血 球 数22,000→

Fig. 10 Case 30 D. T. 33 y. o., Female, 63 kg,
Cholangitis c bile duct stone

8,000,CRP+4→+1,BUNも80.9→6.6(mg/dl)と

な った。 起 炎 菌 はE.coliとEnterolbacterで あったが

2週 間 で 治 癒 した。

3) 1日38以 上 静注 群(6例)

症 例28は3カ 月 前に 胃 癌の た め 胃 切除術を受け術

後 経 過 は比 較 的良 好 で あ っ たが,黄 疸 指数 は25前 後が

続 い て いた。1週 間 前 か ら急 に40℃ の 発熱 をきたした

た め施 行 したPTCに て 肝 門 部 癌転移 に よ る胆管 閉塞と

肝膿 瘍 で あ る こ とが判 明 した(Fig.9)。 翌 日PTC-Dを

施 行 した が,CBPC 10g,2日 間で は効 果 な く,6059-S

1g,1日3回,8日 間 投 与 によ り2日 目に解熱をみ,

CRP+6→+1と な り,胆 汁中 のEceliは9日 目に菌

陰性 とな り,12日 目に施 行 したPTC-Dか らの胆管造

影 で は 肝 膿 瘍 は 消失 して い た。 な お,こ の症 例では

PTC-Dか ら6059-S 0.5gを10日 間 注入 していた

が,6059-Sに よ る投 与 中止 後,Al-Pase再 上昇,CRP

+6と な ったが,原 疾患 の 進展 に よ る と考 え られた。

症 例30は 上 腹 部痛,黄 疸 を,某 医 で 肝炎 として加療

さμ て い たが,ERCで 総 胆 管結 石 の 診 断が得 られ手術

を待 期 中,発 熱,上 腹 部痛 が 増 強 し緊 急入 院 した(Fig.

10)。6059-S 2g,1日2回 投与 に て2日 間で解熱 し,

腹 痛,圧 痛,筋 性 防 禦,BLUMBERG徴 候 は消失 した著効

例 で あ る。

症 例31は 急 性 の 有石 胆 嚢 炎 で,5日 前か ら右季肋部

痛,嘔 気 ・嘔 吐,発 熱 を き た した。6059-S 2g,1日2

回 投与 によ り2白 血 球 数 は23,100→5,300,CRP+9→

+1と な り,5日 間 使用 に て すべ て の臨 床症 状は消失し

た 著効 例 で あ る。

症例32は 右 季 肋部 痛,嘔 気,食 欲 不 振,黄 疸,圧 痛

を 再 燃 した 総 胆管 遺 残 結石 の 症 例 で あ る。CET29,

TOB60mgに て よ くな らず,6059-S29,1日2回 投

与 にて,2日 間 で 解 熱 し,白 血 球数25,800→10,800,

GOT259→72(U),GPT242→78(U),総 ピリル ビン

値4.2→0.7(mg/dl)と 著 し く改 善 した。

以 上の33症 例 にお け る6059-Sの 臨床 的効果 を疾患

別 に総 括 す ると,Table7の よ うに な る。 胆嚢 炎11例

Table 7 Summary of clinical effects of 6059-S on biliary tract infections
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Table 8 MIC of 6059-S for isolated organisms at 106 cells per ml

Table 9 MIC of antibiotics for organisms isolated from bile

では,著 効2例,有 効9例 であり,有 効率は100%で

あった。胆管炎18例 では,著 効1例1有 効14例 で

有効率83'3%で あった。その他の胆道感染症4例 で

は有効率75.0%で あり,全 症例としては,著 効4例,

有効25例,や や有効2例,無 効2例 であり,胆 道感

染症33症 例ての有効率は87.9%と 著 しく高かった。

これら症例だは6059-Sが1回0.5～2g,静 注3

例を除いて殆んど点滴静注で,ヂ2～21日,平 均8日 間投

与されたことになる6し かし,6059-Sの 著効例に注目

すると,1日1g投 与群7例 では認められず,1日2

g投 与群20例 ではわずかに1例 であったが,1日2

g以 上投与群では6例 中3例 も著効であった。

6059-Sに よる治療開始前に,他 の薬剤による化学療

法がすでに試みられていた症例は33例 中12例 であっ

た。ABPC,AMPC,CBPCな ど合成ペニシリン剤を使

用し効果のなかった5例 中,4例 に6059-Sは 有効で

あった。CET4例,CEZ3例 の市販のセファロスポリ

ン系薬剤で効果のなかった7例 は。全例6059-Sで 臨床

的効果が得られた。アミノ配糖体3例,RTCの1例

でも6059-Sは 有効であった。

細 菌 学 的効果

起炎菌別臨床的効果は,Ecoli 5例,Klebsiella4例,

Bacteroides 1例,GNB 2例 では有効以上であり,S.



676 CHEMOTHERAPY NOV.1900

向ecolisの2例 中1例 はや や有 効 で あ った がRaeru-

ginosaの1例 は 無効 であ った。 この 単独 感 染症 例15例

で は13例(86.7%)が 有 効 で あ ったが,2種 以 上 の 混

合 感 染症 例10例 で は 有効 は8例(80,0%)に とど ま

っ た。6059-SのMICが 極 めて 低 いE.coliやKlebsiella

の 混 合感 染 例 で は有 効 であ ったが,jRmirabilis,Flavo-

bacterimを 介む 症 例 で は効 果 を認 め 難か った 。しか し。

Bacteroidesの 混 合感 染症 例3例 は いず れ も有効 で あ っ

た。

木 試験 期間 中に 胆 汁 中か ら検 出 され た細 菌 は,13稀

64株 で あ った。 その う ち45株 に 対 す る6059-Sの

MICを 測定 した結 果をTable8に 示 す.細 菌の 基礎llり

検 討 で 明 らか に されて い る よ うに,胆 汁 か ら 得 られ た

E.coli,Klebsiella,Prot(msのMICは 極 め て低 く。B

fmgilisに もか な り低 いの しか し,P.aeruginosaやS

faecalisは ほ とん ど 耐性 で あ った 。

これ らの 菌種 の うち,Ecoli5株 と1くlebsiella2株

に つ いて はCEZと,Bacteroides5株 に つ いて はCEZ

とCLDMに つ いてMICを 測 定 した。Table9に 示

す よ うに,胆 汁 中 由来 の これ らの 菌株 に対 して も また

6059-Sは,CEZのMICよ り著 し く低 いMICを 示 し

した。 しか し,嫌 気 性 菌 に対 して はCLDMのMICは 。

6059-Sの そ れ よ り さ らに 低 い こ と も追認 され た。

したが って,症 例3,7,15,26の4例 にお いて 。 ま

Fig.11 Isolation rate of organisms from bile at

biliary surgery(1975-1979.6)

Age on surgery

ったく効果の 期待で きないSfmolisを 中心に,比

較的MICの 高いEnterobacter.Citrobacteろ 君aem.

ginosaな どへの菌交代現象が認められた。

副 作 用

胆汁中移行の検附を行なった27例 では,と くに副作

用を認めなかった。臨床的検討を行なった38症 例中1ζ

は,3例 が ペニシリン剤,造 影剤,ピ リン系薬剤など1ζ

アレルギー反応の既往歴を有していた。6059-Sの 皮内

反応陽性を示 したものは65例 中1例 もなく,ま た

6059-S使 用中に 発疹や シ ョックなどアレルギー反応を

示したものは1例 もなかった。また.顕 著な消化器症

状を呈したものもなかった。

一般検血(赤 血球数,白 血球数,血 色素量,Ht低

血小板数,白 血球分画)の 検討では,症 例11で6059-

S5醐 投与し,投 与中止翌旧に好酸球数621/mm3と

やや増加したが,8日 後には正常化した。

肝機能検査値として,GOT,GPT,A1-Pase,総 ピリル

ピン値を6059-S投 与 前.中,後 に測定した。症例6で

は6059-S投 与中にGOT43→50(U),GPT71→117

(U)と 手術の影響で一過性に上昇したが,投 与終了4

日後にはGOT28(U),GPT45(U)と 正常に復し

た。症例7で は投与終了時およびその1週 間後にGOT

22→144→78(U),GPT9→17→102(U)と 上昇した

が,こ の症例も手術の影響と考えられ,そ の2週 間後

には正常に復した。症例23で は,術 前からGOT60,

GPT105と 高値を示した急性膵炎兼胆嚢炎症例であり,

6059-S投 与2日 目にGOTl49(U),GPT214(U)

と上昇したが,10日 目にGOT16(U),GPT14(U)

と正常に復し,こ の間に胆嚢摘出術を施行していること

からも,こ れら3症 例はいずれも6059-Sに よるもの

とは判 じ難い。

腎機能として,BUN,PSP試 験.ク レアチニンクリ

アランス(CCr)お よび尿所見,さ らにNa,K,Clの

血清電解質を指標に検討した。投与前から腎機能異常を

示したものは38例 中8例 あった。症例15はPSP15

分値12%,2時 間値44%,CCr20(ml/min)で あり,

これに6059-Slgを12時 間間隔で13回 投与したと

ころ,BUNは22.5→32.6(mg/dl)と 軽度上昇し,輩

白尿を伴ったが,18日 後に25.5(mg/d1)と 投与前値

に復した。血清クレアチニンは2.14→2.03→2。00(mg/

d1)と 不変であったが,BUN上 昇は本剤との関係が疑

われる。このほか,PSP試 験での異常例の症例16(15

分値10%)と 症例22(15分 値15%)bお よびCCr異

常例の症例18(CCr65ml/min),症 例21(46ml/

min),症 例23(42ml/min) ,症 例35(74ml/min),



VOL,26 S.7 CHEMOTHERAPY 677

症例 38(61ml/min)で は,投 与 申BUNや 血 清 ク レ

アチニン値は正常範囲内にあった。投与前腎機能正常で

あった症例11と 症例13で は,BUNが それぞれ28

(mg/dl),25(mg/dl)と 一過性の上昇をみたが,前 者

は輸液量不足,後 者では輸血の影響と考えられた。

考 按

黄痕を伴う胆道感染症においては,い わゆる肝腎症候

群と呼ばれ,畏 れられているように,肝 機能陳害はもち

ろん,腎障害もしばしば伴っているので,胆 道感染症に

対する抗生物質の選択に際しては,ま ず第1に,肝 毒

性も腎毒性も低い抗生物質を選択する必要がある14)。し

かも,最近,高 令者の手術が次第に増加してきており,

本試験の38症 例中60才 以上の高令者が16例42%

を占めている。また,待 期的な胆道手術症例でも,Fig,

11にみるように,総 胆管胆汁はもちろん,胆 嚢胆汁の

有菌率が年令とともに増加すること15.16)と併せ考える

と,胆道系疾患ではより安全な抗生物質が望まれる。し

たがって,合 成ペニシリン剤やセファロスポリン系など

の肝・腎毒性の低いものが 選択される ことが 多い。事

実,全国171の 胆道外科専門の 施設における胆道疾患

に対する抗生物質使用状況はCEZ,CETが60.9～67.5

%と,圧 倒的にセファロスポリン系薬剤の使用頻度が

高いことからも裏付けられるn。

もちろん,一 般感染症と同様に,胆 道感染症において

も起炎菌の正しい把握とともに,比 較的胆汁中移行の良

好 な抗 生 物 質を 選 択す べ きで あ る。 京 都大学 医 学 部 附嘱

病院 にお け る最 近10年mに おけ る 川 汁中 か らの 細 菌検

出率 は.Ecoli.Klebsiella,Enterobacterで46～56%

を 占めて お り,ま た1979年10月 に 施 行 され た全 国

66施 設 にお け る最 近5年 闇の 胆 汁 中細 劇 検 出率 は,£

coli40も7%,Klebsiella33.1%,Entembacter11.7%で

あ り,し か も嫌気 性 藤1としてBacteroidesが21、7%も

あ る17)こ とは 注 目す べ きで あ る(Table10)。

したが って,合 成 ペ ニ シ リン剤 や セ フ ァロス ポ リン剤

の 抗 菌 ス ペ ク トルの 拡大 が 要 求 され る わけ で,と くに

β-lactamaseに よ る分解 を 受 け難 い ものが 開発 の 口標

と され,7α 位(セ フ ァマ イ シ ン系 とい われ る)あ る い

は側 鎖 にmethoxy蕪 が 導入 され,β-lactamaseに 安

定 な セ フ ァロス ポ リン系薬 剤 が 出現 したが8'10」",そ の

胆 汁 中移 行 はCEZと 大 差 は認 め られ な か った。

1976年 塩 野 義製 薬 研究 所 で開 発 され た6059-Sは,

この7α 位 にmethoxy甚 を 有す るセ フ ァマ イ シ ン様

の 構 造 を も ち,従 来 の セ フ ァロス ポ リン骨 格 の 母核 のS

原 子 が0原 子 に置 換 され たOxacephem系 抗生 物 質 と

して 最 初の 薬 剤 であ る。 その 構造 式 か らも.

1)い ず れ の 型の β-Iactamaseに も強 い抵 抗性 が 得

られ,

2)グ ラム陰性 菌 の うち,胆 道感 染 症の 起 炎菌 と して

最 も多 いEcoli,κlebsiellaに 対 して1μg/ml以 下 の

MICと 他 の セ フ ァロス ポ リン剤 よ り極 め て優 れ て お り,

3)従 来 の セ フ ァロ スポ リン剤 に対 して感 受 性 の低 か

Table 10 Bacteriology of bile at biliary surgery in Japan

(66 hospitals,1975•`1979)
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ったindole陽 性Proteus,Enerobacter.Citrobacter.

さらに殻近 の 胆 汁中からも検出駅 の増加して い る

Semtiaに 対 しても,そ のほとんどのMICが6.25μg

/m1以 下 という強い抗園力を示し,

4)と くにB.fragilisに 対 してはCLDMよ り劣る

とはいえ,従 来のセファマイシン系のCFX。CMZに 比

べ,明 らかに優れていることが明らかにされた12)。

今 回,胆 汁から検出した45株 の細菌に対する6059-

SのMICは,Table8,9に 示すように,こ の細菌学

的成績と合致しているが,し かし,症 例21で のE.coli

はMICが0.39μg/ml,ま た症例3で のPmimbilis

はMICが0.2μg/mlな どMICが 極 めて低いにもか

かわらず,胆 汁中になお残存したことは,胆 道感染症で

は抗生物質が肝から胆汁中へ排泄されるという間接的な

効果を期待せざるを得ない臨床的な問題点を提示してい

る。

とはいえ,最 近注目されている嫌気性菌,と くにB

fragilisは4株 ともいずれも容易に消失した点は,明 ら

かにCFXやCMZに 比較して,特 記すべき成績とい

えよう。ただ,P.aeruginosaやS.faecalisも 胆汁中

検出菌としては決して少なくないので,他 の薬剤の併用

をも考慮すべきであろう。

正常のマウス,ラ ット,ウ サギおよびイヌにおいて,

6059-SとCEZを20～40mg/kg(ヒ ト1～29/50kg

体重に相当)静 注した際の体内代謝の検討成績では,い

ずれの動物においても6059-SはCEZと ほぽ同様の血

中濃度推移,尿 中排泄率とともに,胆 汁中排泄率も同等

である12)。さらにまた,マ ウスおよびラットに6059-S

40mg/kgを 静注した際の諸臓器における組織内濃度の

分布パターンも,CEZと ほぽ同様であるといわれてい

る12)。

ヒ トでは,Fig.3に みるように,確 かに6059-Sと

CEZの 血中濃度はほぼ同様の推移を示したが,経 時的

な胆汁中濃度のcross over比 較試験では,Fig.4に

みるように,明 らかに6059-SはCEZよ り高濃度の移

行を認めた。しかも胆道感染症における,胆 汁中排泄パ

ターンの異なる各症例ごとに検討しても,Fig.5の よ う

に,い ずれの場合でも6059-Sの 濃度はCEZよ り高い

ことが判明した。

その理由の1っ として,他 のセファロスポリン系薬

剤中胆汁中排泄の極めて良好なCTM6),CMD9),CPZな

どと類似の側鎖を有すること,他 の1っ として7α 位

のmethoxy基 による胆汁中での安定性にある。とくに

後者では,CEZな ど従来の セファロスポリン剤は感染

胆汁中で β-lactamaseに よ り分解され,抗 菌力が急

速に低下することが明らかになったが18.19),6059-Sは

Table1に 示 したようにヒト胆汁中での安定性も極めて

良好である。したがって胆汁中最高濃度は24-242μ9/

m1,平 均93ユ μg/mlに 遠することは.ほ とんどのグラ

ム陰性園のMICが6.25μg/ml以 下であることと併せ

考えると,胆 道感染症に際して十分その効果が期待でき

ることを裏付けられたといえる。Fig.6に 示すようにと

くに排泄不良例でもなおかなりの濃度が得られることは

重要な所見である。

一方.CEZはTable4-2の ように胆汁濃度のピーク

値は,高 々15,2～16.3μ9/mlを 示 したにすぎなかっ

た。その理由は,胆 道感染症での抗生物質の胆汁排泄能

は.そ の投与時の肝機能状態に強く影響され,他 の症例

において.CEZの 胆 汁中濃度のピ.ク 値が例え100μg/

mlと いう報告6).11)があったとしても,直 接そのデータ

と比較することはできない。その意味でも,両 剤を同一

症例でcross over法 にて比較することこそ臨床的意義

があるものといえよう。今回の 胆道 ドレナージ施行例

で,胆 管炎の 激しかった症例が多く,そ のことがCEZ

の胆 汁中濃度が低かった原因と考えられる。特に検査値

の信頼性をみるために,CEZの 検体を二つに分け,

double checkし た結果.決 して測定方法の問題でない

ことを確認している。CEZは 前述のとおり,胆 汁中で

速やかに β-lactamaseな どにより分解して,抗 菌力の

低下が認められるので16.19),この点は十分に考慮して,

cross overの 結果を判断する必要があろう6

胆嚢炎ではほとんど結石などにより胆嚢管閉塞を伴っ

ているので,胆 嚢胆汁への移行よりも胆嚢壁の組織内濃

度が問題となる18)。Table2に 示すように,ヒ ト胆嚢組

織内濃度は6059-S1g静 注により平均16.9μg/gに

達し,こ の濃度もまた十二分に有効性を裏付けている。

したがって,Table 7に 示すように,臨 床の実際におい

ても,6059-Sの 使用は胆嚢炎11例 全例に有効であり,

従来50～60%位 の 有効率であった胆管炎18例 で,

83.3%の 有効率を あげ得たことは注目すべきことで,

全体として33例 中29例,87.9%と 優れた成績が得

られた。とくに,合 成ペニシリン剤やCET,CEZな ど

に無効で あった12例 のうち,6059-Sの 使用により

91.7%の 有効率が得 られた。

とはいえ,EcoliやKlebsiellaの 消失後,6059-Sに

比 較的耐性のCitrobaoterや 耐性のS.faecalisな どの

菌交代現象が5例 に認められ裁ことは治療上投与期間

に注意すべきことを示唆し,ま た6059-Sの 投与回数の

増加に伴って治療効果は著しく増大するというマウスの

実験的感染症における成績からも,6059-S1日,1g2

回よ りも3回,ま たは2g2回 使用例に著効が多いと

いう臨床成績(Table 5)か らも,今 後の胆道感染症に
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際しては 6059-Sの 投与回数を増しての成績の検尉も必

要であろう9

6059-Sの 副作用については,本 邦1,262例 中.発 疹

発熱なセァレルギー症状は1.8%,嘔 吐 ・下痢など消

艦 症状は 0.6%と 極あて 少なくm,胆 道疾患38例

でも,ペ ニシ リン剤 ア レルギ ーの 既往 歴 の あ る 症 例35

を含めて全 く認 めなか った。 臨床 検 査値 異 常 例 と して

は,従 来のセ ファロス ポ リン剤 で はGOT,GPTの 上 昇

例が3～5%に み られ る とされ て い るが,胆 道 感 染症 例

38例 では6059-Sに よ る と思 わ れ る 肝機 能異 常 例 は な

かった。 また,投 与 前か ら腎機 能異 常 症 例 が38例 中8

例あり,そ の うちCCr20ml/minの 症 例 にて 一 過性 の

BUN上 昇が 認め られた が,CCr42ml/min以 上 の他

の7例 では正常範 囲 内で あ った。6059-Sは,動 物実 験

ではCETやCFXと 同 程度 に 腎 毒性 の低 い セ フ ァロ ス

ポリン系薬剤 に属す る とはい え12),臨 床 で は 腎機能 に十

二分の注意を 払 う必 要が あ る こ とは論 を ま たな い。
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CHEMOTERAPY OF BILIARY TRACT INFECTION(X) WITH SPECIAL

REFERENCE ON BILIARY EXCRETION,TISSUE CONCENTRATION IN

GALLBLADDER AND CLINICAL EFFECTS IN PATIENTS TREATED WITH 6059-S

HIROSHI TANIMURA,TSUKASA  SEKIYA, KIICHIRO MIKI and YORINORI HIKASA

Second Department of Surgery,Kyoto University School of Medicine

MIHOJI OKAMOTO and TOHRU YASUTOMI

Depapatment of Surgery, Kyoto National Hospisal

HIROSHI KAWAGUCHI

Department of Surgery,Hikone City Hospital

HIROMI MATSUMOTO,HIROSHI OHTANI,HIROTAKE MIYAKE,HIROHARU

AWANE,KOHZO FUKUCHI and YAICHI TAKAHASHI

Department of Surgery,Osaka Red Cross Hospital
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Department of Surgery,Wakayama Red Cross Hospital
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Department of Surgery,Shinkou Hospital

6059-S,a new oxacephem antibiotic,was studied for assessment of basic and clinical efficacy in 65 patients

with biliary disease including 33 patients with biliary tract infections,and the results were as follows:

1.The plasma level of 6059-S was 140 .9•}14.8pg/ml 5 minutes after 1 g intravenous  injection and was

simular to that of cefazolin (CEZ).

2.The biliary levels of 6059-S 1 g with T-tube drainage showed maximum 300 high at 2 or 3

hours,100.7 ug/ml at 1•`2 hours and 56 .7 ug/ml at 5•`6 hours.

3.The biliary peak levels of 6059-S were 93.1•}20.1  Ag/ml in the cross over test between 6059-S 1 g

and CEZ 1 g with 12 cases,and those of CEZ were only 9.9±2.0  pg/mL In this test,6059-S revealed the 

better transfer into bile compared with CEZ.

4.6059-S showed higher tendency in biliary recovery within 6 hours after injection;0.24-1.58% with 6059

-S and 0 .0•`0.24% with CEZ,respectively.6059-S was 6 times higher than CEZ in cases of good biliary excretion.

 5.The level of gallbladder tissue showed 16.9•}5.9  pg/g at 2 hours after 1 g intravenous injection.

6.Clinical efficacy of 87.9% obtained in 33 patients,was excellent in 4,good in 25,fair in 2 and poor in

2 cases.Especially the efficacy on cholecystitis was 100% in 11 and that of cholangitis was 83 .3% in 18 cases.

7.Bacteriological efficacy on E.coli,Klebsiella and Bacteroides showed 86 .7% in uncomplicated infec-

tions and 80.0% in complicated infections.It was noteworthy particularly that B.fragilis was eradicated

in 4 cases.

8.The transient elevation of BUN with severe renal insufficiency was noted only in one case,but no

other side effect was noted.


