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外科領域における 6059-S の蓬礎的 ・臨床的検討

横山 隆 ・市川 徹 ・三好信和 ・土方 正 ・末田泰二郎

広脇大学医学部第一外科

(主任 田ロー美教授)

新しく開発された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 の結論を

えた。

抗菌力はE.coli,Klebsfellaに 対 しては極めて優れた抗菌力を示した。

胆汁中濃度は,胆 汁燐出量,肝 機熊IFよ り署明な変動が認められたが・肝機能障害の軽度の症例で

はピーク値は投与後1～2時 闇で極めて良好な移行を示 した。

腹水中濃度は0.59静 注例で,2時 間30分 後にピークを示し,16.9μg/mlと 商値を示し,か つ

高濃度を長時間維持しており,腹 腔内感染に対し,良 好な治療効果が期待された。

外科的感染症12例 に本剤を投与した結果,著 効1例,有 効8例,や や有効2例,無 効1例 で

有効率75%と 優れた成績であり。特に腹腔内感染症4例 は全例が有効な治療効果であった。

本剤投与によると思われる副作用は認められなかった。

は じ め に

新 しく塩野義製薬研究所 において開発された6059-Sは 従来

のCephalosporin骨 格のSが0に 置換され,か つCephamy-

ci血様構造 も加わ り,構 造上 もユニークである。その抗薦力で

も β-lactamaseに 対 し安定 でCEZ耐 性菌に対 して も強い抗菌

力 を示す点に特徴 がある。 今 回,わ れわれは本剤 を外科領域に

おいて,基 礎的,臨 床的検討 を行 なったのでその結果を報告す

る。

1. 抗 菌 力(Table 1)

外科 病 巣分 離 のS.aureus 8株,E.coli 14株,Kleb-

siella 12株,P.aeruginosａ 12株,Enterobacter 6株

に対 す る最小 発 育 阻止 濃 度(以 下MICと 略す)を 日本

化 学 療法 学 会 標準 法1,(原 液 接 種)に 従 って 測 定 した。

S.aureusで は,MICは0.78～25μg/mlに 分布し,

その ピー ク は6.25μg/mlと や や高 い傾 向が み られた。

E.coliで は0.20～3.13μg/mlと 良好 な分 布で,そ の

ピ ー クは0.20μg/mklで あ った。Klebsiellaで は0.20

～1.55μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは0.39μg/mlで,E.

coliと 同 様,極 めて 良 好 な感 受性 を示 した。P.aerug-

inosaで は12.5～100μg/ml以 上 とその分 布 は比較的

高 位 で あ っ た。Enterobacter 6株 で は0.78～12.5μg/

mlと 幅 広 い分 布 で あ った 。

2. 胆 汁 中 及 び腹 水 中 濃度(Fig.1,2)

胆汁 中濃 度 は胆 道 疾 患 を有 し,胆 道 ドレナ ージを施行

し た症 例 に,6059-S 1gを5%glucose 20 mlに 溶

解 して3～5分 か けて ゆ っ くり静 注 し,1時 間毎に胆汁

Table 1 In vitro activity of 6059-S
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Fig.1 Bilelevels of 6059-S after intravenous

injection of 1 g (in 5% glucose 20 ml)

Bile excretion

Liver function

Fig.2 Concentration of 6059-S in ascitis after
intravenous injection of 0.5 g

を採取し測定した。 腹水中濃度は腹膜炎術直後の症例

に,6059-S  0.59を5% glucose 20 ml に溶解して

3～5 分かけてゆっくり静注し, 腹腔内に挿入したチュ
-

ブから30分 毎に腹水を採取し測定した。Bioassayに

は検定菌として,E.coli 7437株,培 地はトリプ トソー

ヤ寒天培地(栄 研)を 用い,agar well法 により測定

し,standard curveは1/20 M phosphate buffer

(pH 7)に 溶解したものを用いた。

胆汁中濃度はFig.1に 示すとおりである。

症例Aは,胆 石症でT-tubeか ら胆汁を採取した。

本例では胆汁流出量 も多く,肝 機能でもAl-P,LAPの

みが高値を示していた。胆汁中濃度は1～2時 間後にピ

- クを示 し,ピ ーク値は155 μg/mlと 極めて良好な移

行を認めた。

症例Bは,肝 腫瘍による胆道の完全閉塞に対しPTC

ドレナージを行ない,こ れから胆汁を採取した。本例で

は胆汁排出量も1日150～300mlと 少なく,肝 機能で

もT-Bil.4.5mg/dl,GOT 124 U/L,Al-P284 U/L,

LAP 120 U/Lと 肝障害も強いと考えられた。胆汁中濃

度は3～4時 間後にピーク値を示 し,24.1 μg/mlの 濃

度であった。

症例Cは,膵 頭腫瘍による完全閉塞による黄疽があ

り肝管にY-tubeを 挿入し,胆 汁を採取した。 本例の

胆汁排出量は1日100～150m1と 極めて少なく,肝 機

能障害も3例 中では最も高度であった。胆汁中濃度は

4～5時 間後にピーク値を示したが,わ ずかに5.33μ9/

mlで あった。

腹水中濃度はFig.2の よ うに,十 二指腸潰瘍穿孔に

よる汎発性腹膜炎直後の症例で測定した。ピークは投与

後2時 間30分 で16.9μg/mlと 高値を示し.か つ,そ

の曲線はなだらかで,腹 水中には高濃度に移行し,長 時

間滞ることが推定された。

3.臨 床成 績(Table 2,Fig.3)

臨床投与例はTable 2に 示 す通り,外 科的感染症12

例に対して投与し検討した。

投与方法は全例,5%ま たは20% glucose 20ml

に6059-Sを 溶解し,3～5分 かけてゆっくり静注した。

1回 投与量は0,5～29,1日2～3回 投与し,投 与総

量は最高409,最 低109で あ った。

臨床効果は次のような当教室の基準に従った。

著 効:投 与後48時 間以内に著しい症状の改善

をみたもの。

有 効:投 与後臨床症状が漸次改善したもの。

やや有効:投 与後しだいに症状の軽快を みたが,他

の因子が 大きく関与したと考えられるも

の。

無 効(-):症 状の不変もしくは増悪したもの。

その結果はTable 2に 示す通り,12例 中著効1例,

有効8例,や や有効2例,無 効1例 であり,有 効以
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Fig.3 Clinical laboratory findings before and after  administration of 6059-S

RIC WBC Ht Hb Platelet

上の効果を認めたものが75%と 良好な成績であった。

特に,疾 患別では腹腔内感染4例 は全例有効以上と極

めて優れた成績であった。

副作用に関しては本剤投与によると思われる自他覚的

なものは認められなかった。また,投 与前後の臨床検査

値の変動についてはFig.3の ように,末 梢血,肝 機能,

腎機能,血 清電解質に関して,い ずれも特に異常値を示

す傾向は認あなかった。

4.考 察

外科領域において,新 しく開発された抗生物質6059-

Sについて,若 干の検討を行なった。

木剤の抗菌力は グラム 陽性菌に対しては弱いが,E.

coli,Klebsiella等のグラム陰性菌に対しては優れた抗菌

力を示した。 特に,CEZ耐 性菌に対しても強い抗菌力

を示し,ま た β-lactamaseに 対 しても安定であると報

告されている2)。その点で,外 科領域における感染症の

起炎菌が,入 院患者でも,生 体側因子の低下した症例で

は二次感染菌として,Pmteus,P.aeruginosa,Serratia

等のいわゆる弱毒菌が多い点3)を 考えれば,本 剤の効果

は充分期待される。

人における胆汁中濃度については胆汁排出量,肝 機能

により著明な差異がみられた。

胆汁中への抗生剤の移行と治療成績との相関について

は,胆 汁中濃度が高い程,治 療効果が 良いとされてお

り4),胆 道感染治療上,胆 汁中移行は重要である。本剤

の胆汁中移行は良好であると考えられたが,閉 塞性機転

の強 く働いている症例では移行が低いので,胆 道 ドレナ

ージの工夫,ま たは投与量を増量する等を考える必要が

あろう。

腹水中移行を検討した症例はわずか1例 であったが,

血中濃度に比しピークは遅れるものの,高 濃度で長時間

維持することが推測され,腹 膜炎の治療には充分な効果

が期待される。

臨床使用成績に関しては外科的感染症12例 に,1回

0.5～29,1日2～3回 投与して検討した。その結果,

有効率75%と 優れた治療効果であった。特に,腹 腔内

感染に対しては優れた成績であり,こ れは腹水中移行が

良好なためと考えられた。

副作用に関して,本 剤によると考えられる副作用は認

めなかった。

以上の点から,本 剤は外科的感染症に対して,優 れた

治療薬剤であると考えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES

ON 6059-S IN SURGICAL FIELD
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Fundamental and clinical studies on 6059-S,a newly developed oxacephem derivative antibiotic,in the

field of surgery were performed with the following results.

6059-S showed very excellent antibacterial activities against clinical isolates of E. coil and Klebsiella.

The concentration of 6059-S in bile showed a marked fluctuation according to the amount of bile ex-

cretion and liver function.However, in patients with mild liver function damage,the distribution into bile

was very good with a peak level seen 1 to 2 hours after administration.

The concentration in ascites after intravenous injection of 0.5 g showed a peak concentration of 16.9

ƒÊg/ml at 2% hours after administration and maintained high levels for over a long period. Thus,a good

therapeutic response can be expected against intra-abdominal infections.

When the drug was administered to 12 cases with surgical infections,the clinical response was excellent

in 1 case,good in 8 cases,fair in 2 cases and poor in 1 case,showing an efficacy ratio of 75%.Especially,

in 4 cases of intra-abdominal infection, good clinical response was obtained in all cases.

No side effects nor adverse reactions on clinical laboratory findings attributable to the drug were

observed.


