
VOL. 28 S・7 CHEMOTHERAPY 705

6059-Sに 関 す る基 礎 的 ・臨 床 的検 討

大野一典 ・西尾 彰 ・酒井 茂 ・熊本悦明

札幌医科大学泌尿器科学教室

(主任:熊 本 悦 明 教授)

本 間 昭 雄 ・青 山 龍 生

旭川赤十字病院泌尿器科

新抗 生物 質6059-Sに つ い て 基礎 的 ・臨 床 的検 討を 行 な っ た、 抗 菌力 に つ いて は,臨 床 分 離株 のE.

coli,Proteus sp.,K.pneumoniae,Enterobacter sp.,S.marcescens,P.aeruginosa各25株 の108

cells/mlお よび106 cells/ml接 種 に おけ るMICを 測定 し,Cephalexin(CEX),Cefazolin(CEZ)

のMICと 比 較 した。 その 結 果,い ず れ も,6059-Sが,CEX,CEZよ り良 好 な抗 菌力 を 示 した。

吸収 ・排 泄 につ いて は2名 のvolunteerに6059-S 1.0g,one shot静 注 を 行 ない,血 中濃 度 と

尿中排 泄 を測定 した。 血 中濃 度 は 注 射 後30分 で 平 均74μg/ml,1時 間 後 で44μg/ml.4時 間 後

22.5μg/ml,6時 間 後 は9μg/mlで あ っ た。

臨床成績 は,除 外症 例 を 除 き20例 に つ いて の 検 討の 結 果,著 効5例,有 効13例,無 効2例 で,

有効 率90%で あ った。 副 作 用 は全 例 に 認め られ なか った。

I.緒 言

近年,塩 野義製薬研究所にて開 発された新抗生物質6059-Sに

対し,基 礎的 ・臨床的検討を行な う機会を得 た。本剤はFjg.1

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

に示す化学構造で 従来のCephalosporin系 薬剤 と 比 ペ て,

CepMosporin骨 格のS原 子がO原 子に置換 され たもので,

さらに7位 にメ トキシ基を有す るとい う特異的な構造を 持つ新

抗生物質である。 その結果,in vitroに おいて各種Gram陽

性およびGram陰 性菌に 対 し強い抗菌力を有す るとされ てお

り,ま た従来のCephalosporin系 抗生物質では,抗 菌力を期 待

し難いS.marcescens,P.aeruginosaに も有効性が期待 され

ている1)。

今回我 の々行なった本剤に対す る基 礎的 ・臨床的検討の結果

を以下に報告する。

II.方 法および対象

(1)抗 菌力

尿路感染症を有する患者か ら分離された E.coli,Pro-

teus sp.,K.pneumoniae ,P.aeruginosa,S.marcescens
およびEnterobacter sp.の 各々25株 について 日本化学

療法学会標準法2)に従 って最小発育阻止濃度 似 下MIC)

を測定 した。同時 にCEXお よびCEZのMICを 測

定 し,6059-Sと の抗 菌力の比較検討を行なった。

(2)吸 収 ・排泄

男女各1名 のvolunteer計2名 に6059-S 1.0gを

one shot静 注 し,血 中濃度 および 尿中排 泄につき検討

した。濃度測定は,E.coli 7437を 検定菌とする薄層 カ

ップ法で行ない,血 清 ・尿は0.1 M PBS(pH7.0)に

て適宜 稀釈して測定に 供した。 また,標 準曲線は上記

PBSを 用いて作成 した。

(3)臨 床成績

対象は昭和53年12月 か ら昭和54年7月 まで旭

川赤十字病院泌尿器科 および札幌医科大学 泌尿器科へ入

院中の慢性複雑性尿路感染症患者24例 で,性 別は男子

22名,女 子2名,年 令は41～91才 であった。

投 与方法は全例静注で行ない,1回1gで1日2回

計2g投 与した例が3例,1回0.5gで1日2回

計1g投 与 した 例が16例,1回0.25gで1日2

回計0,5g投 与 した例が5例 で,投 与期間は全例5日

間であり,総 投与量は2.5～10gで あ った。効果判定

基準はUTI薬 効評価基準3)に 従 った。他の抗菌剤との

併用症例はな く,副 作用等で投与中止 した症例 もなか っ

た。

III.結 果

(1)抗 菌 力

E.coliに つい て は,108 cells/ml,106 cells/mlと も

0.39μg/mlに それ ぞ れ22株(88%),25株(100%)
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が分 布 して いた(Fig.2)。Proteus sp.に 対 して もE.

coliの 場合 とほぼ 同 様 で,108 cells/mlで は0,39μg/

mlに22株(88%),106 cells/mlで は0-39μg/mlに

24株(96%)と な った(Fig.3)。K.pneummiaeの 場

合, 108 cells/mlで は0.39μg/mlに20株(80%),

50μg/mlに2株(8%)と50μg/mlに 小 さ な ピー ク

を認 め た。106 cells/mlで も108 cells/mlと 同 様で

0.39μg/mlに21株(84%),25μg/mlに2株(8%)

Fig.2 E.coli(2 5strains)

Fig. 3 Proteussp.(25 strains)

Fig.4 K.pneumoniae(25 strains)

で あ った(Fig.4)。Enterobacter sp.に ついて み ると

106 cells/mlで6株(24%)が6.25μg/m1 に,ま た

50μg/mlに も6株(24%)と2峰 性 の ピークが認め

られ,106 cells/mlで は0.39μg/mlに15株(60%),

12.5μ9/mlに5株(20%)と 分 布 し,108ce11s/mlと

くらぺて0.39μ9/mlに 分 布 が多 か った(Fig.5)。P.

aeruginosaに つ い て は,108 cells/mlで は50μg/mlに

ピー クが.106 cells/mlで は25μg/mlに8株(32%)

Fig.5  Enterobacter sp.(25 strain6)

Fig.6  P.aerugimsa(25 strains)

Fig.7  S.mamsms(25 strains)
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Fig.8 E. coil(25 strains)

Fig.9 Proteus sp.(25 strains)

Fig.10 K.pneumoniae(25 strains)

Fig.11 Entercbacter sp.(25 strains)
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Fig.12 P.aeruginosa(25 strains) Fig.13 S.marcescens(25 strains)

Table 1 MIC90 of Gram negative bacilli
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のピークが認められ
一蜂性 で あ った(Fig.6)。S.mar-

cescern で は108 cells/ml, 106 cells/mlと も0.39 μg/

mlに ピークがあ り. 106 cells/mlで は12.5 μg/mlに

6株(24%).ま た 106 cells/mlで は5株(20%)が

3.13μg/mlに 分布 す る結果 で あ った(Fig.7)。

次に,CEX,CEZと 比 較 して み る と,E.coliに 対 し

ては108 cells/ml,106 cells/ml
の両 者 と も,6059-S

はCEX,CEZと 比べて 明 らかに 左寄りの累積曲線を

描き,良好な抗菌力 を示 して い た(Fig.8)。Proteus sp.

Fig.14 Serum level of 6059-S 1.0 g,I.V.(n=2)
Cup plate method
Organism:E.coli 7437
Diluent:0.1 M PBS(pH 7.0)

Fig.15 Urinary excretion of 6059-S 1.0 g,I.V.
Cup plate method
Organism:E.coli 7437
Diluent:0.1M PBS(pH 7.0)

で は。E. coliと 同 様6059-Sが 最 も左審 りの 曲線 とな

り,106 cells/ml.108 cells/mlと も同 じパ タ ー ンで あ

った(Fig.9)。K.Pneumoniaeで も,106 cells/ml,106

cells/mlと も他 剤 と比 較 して 非 常 に良 い 抗 菌力 を示 す と

考えられた (Fig.10)。Enterobacter sp.に つ い て3剤

を 比 較す ると, 6059-Sが こ こで も最 も左 窃1りの 曲線 と

な り108 cells/mlよ り も106 cells/mlの 方 が 著 し か っ

た(Fig.11)。P.aeruginosa,S.mamsceusで も6059

-S の抗 菌力 が良 い こ とを示 して いた(Fig.12,13)。

これ らのdataか ら,各 種 細 菌耕 の90%発 育 阻 止濃

度(累 稿 百 分 率 が90%を 越 え るMIC)で 比 較 して み

る とTable 1の よ うに な っ た。

(2) 吸収 ・排 泄

血 中 濃 度(Fig.14)

1.0 g one shot静 注の30分 後 が72 μg/mｌ,76 μg/

ml(平 均74μg/m1)で 最 も高 く,1時 間 後に は39 μg/

ml,49μg/ml(平 均44 μg/ml),4時 間後 に は18 μg/

ml,27μg/ml(平 均22.5μg/ml)と 漸 次下 降 し,6時

間 後に は8μg/ml,10μg/ml(平 均9 μg/ml)で あ っ

た。2例 平 均 の 血 巾濃 度か ら 血 巾 半減 時 開を 求 め る

と1.9時 問で あ った。

Fig.16 Urinary excretion of 6059-S 1.0 g I.V.
Cup plate method
Organism:E.coli 7437
Diluent:0.1M PBS(pH 7.0)
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尿 中排泄(Fig.15,16)

1.0驚 静注 後6時 間内の尿中排泄綿は55.5～69.9%

(平均62.7%)で あった。静注後の尿中排泄を2時 閥

ごとに区切ってみると,摂 初の2時 闘で企尿中排泄盈

(6時 間内尿中排泄量)の83.1%,90.1%(平 均86.6

%)が 排 泄 され,こ の時の尿中濃度 は2,560μg/ml.

3,000μg/ml(平 均2,780μg/ml)で あ った。

(3)臨 床成績

臨床成績をTable 2に 示 した。今園除外 した症例は

4例 であ り,そ の内訳は6059-S投 与前の尿培獲で園陰

性のために判定不明としたもの3例,膀 胱企摘術俵 の

死腔炎に本剤を使川した もの1例 である。

投 与量別に6059-Sの 臨床効果を判定すると,Ta晩

3,4,5の ように1回1 g 1日2回 投与群では2症

例巾有効が2例,ま た1回0.5 g 1日2回 投与群で

は14症 例 中著効3例 ・有効9例,無 効2例 となり,

最 も投与量の 少ない1回0,25 g 1日2回 投与群で

は,4症 例中有効 ・著効 とも2例 ずつで,投 与量間の

比較では.い ずれ も ほとんど差がな く良い結果であっ

た。企体の総合臨床i効果はTable 6に 示すように有効

琳90%で あった。また.U.T.I.群 別の臨床効果を検

肘するとTable 7に 示す ように第1群 と第III群の各1

例のみが無効で.他 は有効あるいは著効 となり,良い成

績であった。

Table 3 Overall clinical efficacy of 6059-S in complicated U.T.I.

1.0 g•~2/day,5 days treatment

Table 4 Overall clinical efficacy of 6059-S in complicated U.T.I.

0.5 g•~2/day,5 days treatment
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Table 5 Overall clinical efficacy of 6059-S in complicated U.T.I.

0.25 g•~2/day,5 days treatment

Table 6 Overall clinical efficacy of 6059-S in complicated U.T.I.

Table 7 Overall clinical efficacy of 6059-S classified by type of infection
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Table 8 Bacteriological response to 6059-S in complicated U.T.I.

Fig.17 Laboratory findings before and after 6059-S treatment

次にTable 8に 感染菌に対する細菌学的効果を菌種

別 に検討した結果を示す。全菌株の消失が認められた。

投与後出現菌は5株 であった。 本剤投与に起因する副

作用は認め られなか りた。投与前後に実施した臨床検査

値はFig.17に 示すが,本 剤によると思 われる異索値は

認め られなかった。

IV.考 案

(1) 抗菌力

本剤はGram陽 性球菌およびGram陰 牲桿菌に広く

抗菌力を有 し,β-lactamaseに 対 して安定で あるとさ

れてお り,Fuら4)はGram陰 性桿菌か ら抽出精製し
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た β-lactamase
に よ る本剤 のhydrolysisを 検 討 して

いるが,本 剤は, いず れの β-lactamaseに もhydro-

lysisされないと報告 してい る。

諸家の本剤に対す る評価は,我 々のdataと 同様に良

好で,WISEら5)は,本 剤 はCFX,CEZ等 と比較 し

てEnterobacteriaceae に対 し,8～16倍 の抗菌力を有す

るとしており,我 々 もCEX,CEZと 比 較 し6059-Sが

高い抗菌力を有す る ことを示 した。NEUら6)は,90%

MICで みると,105 cells/ml接 種 で,E.coliで は0.1

暗/ml,K.pneumoniaeで は0.8μg/ml,Proteus sp.で

は0.1～12.5μg/ml,Serratiaで50μg/ml,P.aeru-

ginosaで100μg/mlと の 結果 を 報告 して い るが,我 々

のdataで はTable 1の よ うに,106 cells/ml接 種 で 。

90%MICはE.coliで<0.39μg/ml,K.pneumoniae

で0.78μg/ml,Proteus sp.で は<0.39μg/ml,Entero-

bacterで12.5μg/ml,S.marcescensで3.13μg/ml,

P.aeruginosaで50μg/mlと な り,NEUら の結 果 と

大差ない。さ らに,第27回 日本 化 学療 法 学 会 西 日本 支

部総会における本剤 の シ ンポ ジ ウムで の全 国 集 計1)の 成

績は,我 々の成 績 とほぼ 同様 の 傾 向を みせ て い る。S.

marcescensは 複雑 性 尿路感 染症 の原 因 菌 と して 近 年 増

加傾向にあるとと もに,こ れ らに対 してす ぐれ た抗 菌 力

を持つ ものはAminoglycosideを 除 いて 少 な く,特 に

Penicillin系,Cephalosporin系 薬 剤 では,ほ とん ど 期

待し得 なか ったこ とを 考え れ ば本 剤 のS.marcescensに

対する抗菌力 は高 く評 価 で き る。ま た,P.aeruginosaに

ついても,従 来 のPenicillin系 ,Cephalospofin系 薬

剤と比 し高い抗 菌力 を示 す ことが 注 目で き る点 で あ る。

(2) 吸収 ・排泄

本剤の血 中濃度 の推移 を み る と,1.0g one shot静

注30分 後 の濃度 はFig.14に 示 す よ うに72μg/ml,

76μg/ml(平 均74μg/ml)で あ るが ,4時 間後 に は18

μg/ml.27μg/ml(平 均22.5μg/ml),6時 間 後 に は8

μg/ml,10μg/ml(平 均9μg/ml)と 低 下 して い る。 血

中濃度,MICか ら判 断す る とE.coli,Proteus sp.K.

pneumoniae,S.marcescensに 対 して は1g静 注4～6

時間後の血 中濃度 で も,そ の 効果 が 期待 し得 る もの と考

えられる。 しか し,Enterobacter,P.aeruginosaで は,

MIC90を 越え る血 中濃 度 は1～2時 間 しか 期待 し得 ず,

投与間隔の短縮,投 与量 の 増加 あ るい は点 滴 静注 によ り

濃度を 維持す るよ うに 対 策 を たて る ことが 肝要 で あ ろ

う。特に,泌 尿器科 領域 で も,尿 路 感染 その もので は な

くて,た とえば術 創感 染 や 尿路 と直 接接 触 を もたな い部

分での感染症 で は考慮 しな けれ ば な らない と考 え る。

一方
,本 剤 は 腎を介 して 尿中 に き わめ て高 濃 度 に排 泄

され るとされ,泌 尿器 科領 域 に お け る感 染症 治 療 に は好

都合 とされる。我々の検討にても,1.0g one shot静

注の尿ゆ排泄の状況はFig.15,16に 示 したが,静 注後

の0～2時 周尿の濃度は2.560μg/ml,3,000μg/mlと

非常に高 く,ま た4～6時 間尿でも34μg/ml,50μg/

mlが 得 られている。 これ らをTable 8に 示 したMIC90

と比較す ると,今 回検討した6菌 種ですべてが4～6時

間尿の濃度でもcoverさ れていることは 注目すべきて

あろう。 このことは木剤の抗菌力がきわめて優秀である

ことの証明でもあるわけであるが,一 方では,こ のよう

な尿中濃度と各菌種のMICの 相互 関係が次に示 す優秀

な臨床成績の裏付けとな ってい ると思われる。

(3) 臨床成績

今回の臨床効果に関 しては,総 合臨床効果が90%と

非常に良い成績であった。U.T.I.群 別 にみると,難 治

性である第I群 カテーテル留置症例において,6例 中5

例有効 であり,本 剤投与の効果が認め られた。無効は,

第I群 と第III群の各1例 のみであった。

投与量別に検討 した結果では,1日2g,1日1gお

よび1日0.5g投 与 とも大 きな変化はな く,い ずれ も

良い結果を得 た。 この結果は,先 に述べた,本 剤の抗 菌

力と体内動態が臨床効果に反映 されたものと思われる。

松本 ら7)は 。pneumonia,meningitisお よびcholecy-

stitis等 の34例 に本剤を投与 し,臨 床 的に全例効果が

あったと報 告してお り,尿 路以外の感染症 において も,

その有用性が うかがわれ る。

次に,感 染菌に対す る細 菌学的効果を菌種別に検討す

ると,先 にも述べた通 り全株消失 してお り,良 好な抗菌

力を有 し本来の適応 と考え られ るE.coliな らびにK.

pneumoniae等 は もちろんの こと,S.marcescensお よ

びP.aeruginosaに も効果があった。

副作用に 関しては 全例認め られなかった。 松本の報

告7)で も,投 与量2～168gと 我 々よ り多量 にもかかわ

らず重篤な副作用は認められていない。

以上か ら,6059-Sは 慢性複雑性尿路感染症に対 して

有効性,安 全性 において優れた薬剤であるといえ る。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON 6059-S
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We carried out experimental and clinical studies on 6059-S and the following results were obtained.

(I)Antibacterial activity

Minimum inhibitory concentration(MIC)of 6059-S was very low against E.coli,Proteus species,K

pneumoniae,Enterobacter species,S.marcescens and P.aeruginosa. Comparing with cephalexin and cefazolin,

6059-S had better antibacterial activity than those.

(II) Serum levels and urinary excretions

Single dose of  1.0 g of 6059-S was intravenously given to 2 healthy subjects.The mean peak serum con:

centration of 74 ƒÊg/ml was assayed at 30  minutes,and measurable levels were present at 6 hours after ad-

ministration.6059-S was rapidly excreted in high concentration through the kidney.

(III)Clinical effects

Twentyfour patients with chronic complicated urinary tract infection were administered intravenously

daily doses 0.5 g to 2 g of 6059-S for 5 days.Clinical response was excellent in 5 cases,good in 13,poor

in 2 and unknown in 4,and efficacy rate was 90%.

Side effect was not observed for all cases.


