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6059-S,19を 健康成人volunteer3名 に1時 間をかけてdripinfusionで 投与 したのち,血

清中濃度,尿 中排泄量 を測定 した。血清中濃度は投与終了直後平均45.3μ9/mlの ピーク値を示 し,

投与開始か ら8時 間後には4.9μg/mlに 低下 した。 尿中には投与開始か ら4時 間で平均51.1%,

8時 間で64.4%が 排泄 された。臨床の2例 について本剤を19ず つone shotあ るいはdrip in。

fusion投 与 したの ちの胆汁中濃度 は,症 例,投 与法によって多少差がみ られたが,投 与開始後2～3

時間後には血清中濃度 に近い ピ-ク 値 がえ られた。

本剤を外科領域の感染症41例 に投与 した結果,著 効18例,有 効12例,や や有効4例,無 効

6例,不 明1例 の成績がえ られ,有 効率 は75%で あ った。41例 中31例 の病巣か ら菌が分離 され

たが,そ の除菌率は63.4%で あ った。

41例 中5例 に肝機能検査値の異常がみ とあ られたが,い ずれ も本剤による副作用と断定すること

は困難であ った。

は じ め に

6059-Sは 塩野義製薬で開発 されたオキサセフェム系に 属す

る新抗生物質で,そ の構造式はFig.1の よ うに母核のSに 代

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

って0が 入 り,7位 にmethoxy基 を もつ。本 剤はグ ラム陰性

菌に強い抗菌力を示 し,β-ラ クタマーゼに極 めて安定であ ると

いわれる1)。われわれは,本 剤の体 液内濃度を測定す るととも

に,臨 床症例に応用 してその成績を検討 した。

吸 収 お よぴ 排 泄

健康成 人volunteer3名 に対 して5%ブ ドウ糖 液300

mlに 溶解 した6059-Sを19ず つ1時 間 を か けて 点

滴静 注 し,そ の血 清 中濃 度 の推 移 と尿 中排 泄 量 とを 測 定

した 。 測定 には,検 定 用 菌 と したE.coli7437株 を も

ち い る薄 層 カ ップ 法を 行 な った。 な お,workingstan-

dardと して は6059-S(力 価922μg/ml,lot.SO35N,

塩野 義)を もちい,そ の稀 釈 に はpH7.2phosphate

buffbrを 使 用 した。

血 清 中 濃度 は,投 与 終 了 直 後 に それ ぞれ28.0,40.0,

68.0μg/mlの ピ ー ク値 を 示 し(平 均45.3μg/ml),そ

の後 は比 較 的ゆ る やか に 減少 して,投 与 開 始 か ら2時

間後 に は平 均23.3μg/ml,4時 間 後 に は平 均14.0μg/

m1,6時 間 後平 均9。8μg/ml,8時 間 後 で は平 均4.9μg

/m1の 値 を示 した(Fig.2,Table1)。

尿 中 に は,投 与開 始 か ら4時 間 ま でに 平均511.4mg

(51.1%),8時 間 まで に 平 均64.4%が 排 泄 され た

(Table2)。

ま た,胆 石症 例(72才,♀),肝 門部 胆 管 癌症 例(62

才,♂)に つ い て それ ぞ れ2日 間 隔 で6059-Sを19
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Fig.2 Serum levels of 6059-S following 1 g
intravenous drip infusions in healthy
adult volunteers(hg/ml)

ずつsingle shot静 注 あるいは5%ブ ドウ糖液500ml

に溶解 して点 滴静注を行なったのち,前 者ではT-チ ュ

ーブを 介 して 得 られた胆汁につ き,後 者ではPTCD-

tubeか ら得 られた胆汁について薬剤濃度をそれぞれ 測

定 した。 なお,胆 石症例では 肝機能 に異常はなか った

が,肝 門部胆管癌症例ではGOT.100,GPT85.A1-P

3.0,総 ビリル ビン21.8mg/dlの 異常値を示 していた。

胆汁内濃度の上昇は,血 清中濃度のそれに比 してややお

Fig.3 Biliary and serum concentrations of 6059-S
after 1g single shots and intravenous drip
infusions in two patients(ug/ml)

くれ たが,ピ ー ク値 はsingleshoちdrip infusionと

も投 与 開 始 後2～3時 間に あ らわれ,.そ れぞ れ150,

60.5.28.0,68.0μg/mlを 示 し。同 時に 測定 した血清

中 濃度 の ピーク値 に 近 い値 を示 し た(Fjg.3 Table3)。

Table 1 Serum concentrations of 6059-S following 1 g intravenous drip infusions
for 60 minutes in healthy adult volunteers(ug/mJ)

Table 2 Urinary excretion of 6059-S  after 1 g drip infusions

for 60 minutes in healthy adult voluntters (mg,%)
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Table 3 Billary and serum concentrations of 6059-S after 1 g single shots and
drip infusions in two patients(ug/n11)

Table 4 Criteria for evaluating effectiveness of an agent on infectious diseases

臨 床 例

われわれは,本 剤を外科感染症41例 に投与 して,そ

の臨床成績を検討 した。

投与法は1例 に筋注を行なったほか,す べて点滴静

注とした。1日 投与量は1g2回 投与が27例 でもっ

とも多く,0.592回 投与5例,1g3回 投与5例,

2g2回 投与が2例,2g1回 投与が1例 であ り,そ

の他に1g2回 が2日 間投与 されたのち1回29ず

つさらに2回 投与 された症例1例 があった。投与 日数

は4～17日 間,投 与総量は5.0～39。09で あった。

疾患別に本剤の臨床効果を,わ れわれの効果判定規準

(Table 4)に 従って検討す ると,非 穿孔性虫垂炎5例

(Table 5)で は,虫 垂切除後本剤を投与 された全例が著

効と判定された。虫垂穿孔性腹膜炎6例(Table 6)で

は,すべて虫垂切除と腹腔 ドレナ ージが行われ たが,著

効4例,有 効1例,無 効1例 と判定 された。無効 と

判定された症例は 本剤投与に も かかわ らず術後38～39

℃ の発熱が続 き,投 与後8日 目CBPCた 変薬 した直

後に解熱したものである。

急牲胆嚢炎の4例(Table 7)で は著効3例,有 効

1例 と判定 された。すなわち,著 効例で は本剤投与後い

ずれ もすみやかに諸症状が改善 し,10～13日 後 に 胆嚢

別 出が行なわれたが,そ の際2例(症 例12,14)の 胆

嚢胆汁中菌が培養陰性であ り,ま た他の1例(症 例15)

で は,Paeruginosa,Oitrobacter,P.vulgarisが 証明さ

れた。 有効 と判定 された1例(症 例13)は 自覚症

状が全 く消失 したため7日 目に退院 したが,白 血球数

10,300で その後のfollowupが できなかった症例であ

る。

胆管炎5例(Table 7)の 基礎疾患は総胆管結石2

例,胆 嚢癌2例,進 行結腸癌1例 で,重 篤な ものが多

く,有 効2例,や や有効2例,不 明1例 で,著 効 と

判定 され る症例がなかった。急性 化膿性閉塞性胆管炎例

(総胆管結石,症 例16)は,PTCD胆 汁中の菌は陰性

化 したが本剤投与終了後11日 目に全身状態が悪 化して

死亡 したため,不 明 と判定 した。

限局性腹膜炎2例,汎 発性腹膜炎2例(Table 8)

では,3例 にdrainageが 行なわれたが,こ の群 で も直

腸癌穿孔,縫 合不全など重篤な基礎疾患をもつ ものが多
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Table 7 Clinical effects of 6059-S(3)

Table 8 Clinical effects of 6059-S(4)
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Table 9 Clinical effects of 6059-S(5)

Table 10 Clinical effects of 6059-S(6)
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Table 11 Clinical effects of 6059-S(7)

く,有 効2例,無 効2例 で,著 効例はなか った。

術後膿胸,縦 隔炎,肺 炎などの6例(Table10)で

は,著 効1例,有 効2例,や や有効1例,無 効2例

であった。著効例(症 例34)は,食 道剔除後に合併 し

たminor leakageに よ る縦隔炎にSBPC10g,DKB

100mgが8日 間併用投与 されたが効果がみ られず,本

剤 に変薬 した ところ2日 目に解熱 し,4日 目に排膿消

失 しdrainを 抜去できた症例である。

その他,術 後創感染など各種感染症5例(Table 11)

では比 較的軽症例が多いためか著効3例,有 効2例 の

良い成績がえ られた。

以上を総合すると,Table12の ように著効18例,

有効12例,や や有効4例,無 効6例,不 明1例 と

な り有効率は75%で ある。

細 菌 学 的 効果

本剤が投与 された41例 中31例 の病巣か ら49株 の

菌が分離 された。分離菌はTable13の よ うにグ う2、陰

性 菌が大部分を 占め,そ の うちE.coliが もっとも多 く

12株,24.5%で あった。また,嫌 気性 菌も3株(6

%)み とめ られた。 このTableに み られるように,単

独感染は17例,混 合感染が14例 であったが,そ の除

菌率は単独感染(不 明1例)で16例 中12例,75

%,混 合感染で14例 中7例,50%で あった。単独感

染症例 のうちEcoliが 分離 された7例 では全例で菌

陰性化がえ られてい る。

副 作 用

症例29で,本 剤投与後4日 目に下痢がみられたが,

本 例では合併 していた限局性回腸炎による下痢と考えら

れ る。

41例 中40例 で本剤投与前 後に血液所見,尿 所見

血中電解質などの臨床検査が行 なわれたが,そ のうち5

例(症 例19,22,23,.24,34)にGOT.GPT,Al-P

の上昇がみ られた。 その うち4例 は悪性腫瘍術鶴1例

は総胆管結石症例であ り,手 術侵襲,輸 血 麻酔薬,制

癌剤 などの影 響が否定 できず,本 剤による肝機能障害と

は断定できない。

考 察

オキサセ フェム系に属す る6059-Sは β-ラクタム環

の母核のSに 代 って0が 入 り,7位 にmethoxy基 を

もっ ている。 本剤 の グ ラム 陽性菌に 対する抗菌力は

3.13～6.25μg/ml程 度で他のセ アァロスポリ ン系抗往

物質 に比 しやや弱い が,グ ラム陰性菌に対す 多抗菌力は

きわあて強 くCefoxitih,Cefmmne,Cefazolinな どに

比べて8～10倍 の 抗 菌力を 示す といわれている。こと

に,従 来のセフナロスポ リツ 系抗生物質幅感受性の低い

indole腸 性Prlteus.Enterobacter,Citrobacter,Serratia

に も強 い抗菌活牲を示すことが特徴である1～8)。P.aeru-
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Table 12 Clinical effects of 6059-S on infections in the field of surgery

ginosaに 対する 抗菌力はCefoxitinの 約1/2程 度,

CBPC,SBPCあ るいはCefotaximeと 略同程度である

といわれる3)。

近年,術 後感染症か らグラム陰性桿 菌が分離 される頻

度がいちぢるしく増加するとともに,従 来あまり問題 に

されなかった弱毒菌感染が注 目されるようになった。本

剤が試用された41例 の病巣か ら分離 された菌はグ ラム

陰性 菌が多 く,し かも 混合感染が 高 頻度にみとめ られ

た。

6059-Sが グ ラム陰性菌および嫌気性 菌に強い 抗菌力

を有する ことは,術 後感染症の予防および治療 に大 きな

期待が もたれ る。 また,本 剤 は胆汁中にも高濃度 に排泄

され るので,肝 ・胆道系感染症に もよい適応 があると考

え られる。事実,本 剤が投与 された胆嚢炎4例 では 全
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Table 13 Clinical isolates and therapeutic results of 6059-S

例で有効以上の成績であった。 しか し,胆 管炎5例 で

は有効率 は50%で あった。 われわれの41例 では有効

率が75%で あったが,こ れ らの症例のなかには重篤な

基礎疾患を もつ症例,薬 剤が到達 しがたいと思 われ る病

巣のある症例 も多 く,こ れ らに対 しては投与法,投 与量

など今後さらに検討を続け る必要があろ う。
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6059-S,a new oxacephem derivative,was investigated on its serum level,urinary excretion and bile con-
centration.

1)Following intravenous drip infusion of each 1 g of 6059-S,the average serum level reached its

peak of 45.3 ug/ml and gradually fell to 4.9 ug/m1 after 8 hours.
2)The cumulative urinaly excretion rate was 51.1% within 4 hours and reached 64.3% after 8 hours.

3)Biliary excretion was investigated on 2 patients following intravenous one shot and drip infusion of
each 1 g of 6059-S.Biliary concentrations reached at their peak levels 2 or 3 hours after administrations

approximate their serum peak levels measured simultaneously.

4)6059-5 was given to 41 patients with various infections in the field of surgery.The results of ef-
fectiveness obtained were as follows: excellent in 18,good in 12,fair in 4,poor in 6 cases and unknown

in 1 case.Efficacy rate was 75.0%.

5)No serious side effect was noted except transient elevation of serum-GOT and GPT in 5 of all 41

cases.


