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Oxacephem系 薬 剤6059-Sに つ い て基 礎 的,臨 床 的検 討 を加 え た結 果,次 の よ うな 結果 を 得 た。

臨床 分離 のグ ラム陰性 桿 菌 につ い て本 剤 のMICを 測 定 した。E.coli,K.pnezemoniae,P.mira-

bilisに 対 して は,本 剤 の抗 菌力 は極 めて 優 れて お り,108 cells/ml接 種 で0.78 μg/ml以 下 で あ っ

た。Indole positive Proteusに 対 して は106 cells/ml接 種 でのMICは18株 中16株 が0.78μg/

ml以 下 であ った。S.marcescensの 場 合,108 cells/ml接 種 で20株 中18株 はMICが25 μg/ml

以下 であ り,Gentamicin(GM)耐 性 菌 の 中に も 感 受 性 を 示 す もの が あ った。p.aeruginosaで は

108 cells/ml接 種 で19株 中10株 が12.5 μg/mlのMIC値 で あ った が,残 り9株 は50 μg/ml

以上 のMIC値 を示 す 耐 性菌 で あ り,GMと 比 して2管 程 劣 って い た。

5名 の健 康成 人 男子 に6059-S,Cefazolin(CEZ)を 各 々1g静 注 しcross over法 で血 清 中濃

度,尿 中排 泄 を比較 検 討 した と ころ6059-Sの 方が 血 清 中 濃度 は わず か な が ら高 く保 た れ,尿 中排 泄

はCEZの 方が少 しよか った。

複雑性尿路感染症9例 に1日19～29,5日 間使用した結果,著 効2例,有 効5例,無 効2

例で有効率は78%で あった。急性単純性腎孟腎炎3例 と性器感染症2例 に1日19～29,5～7

日間使用した結果,主 治医判定で著効3例,有 効2例 で有効率は100%で あった。

副作用として,自 他覚 的副作用,臨 床検査値の異常は認あなかった。

緒 言

9059-Sは 塩野義製薬研究所 にて開発 され たOxacephem系

抗生物質で,そ の構造式をFig.1に 示す。 その抗菌 スペ ク ト

ルは広範囲であ り,グ ラム陽性菌に対す る抗菌 力は類似のCe-

phalosporin剤 より弱いが,グ ラム陰性菌に対 しては非常に強

い抗菌力を示 し,ま た嫌気性菌 に対 して も強い抗菌力を有 し1),

β-lactamaseに極めて安定である。 また,本 剤 は投与後代謝さ

れずに,す みやかに尿中に排泄 され る2,3)。今回,本 剤の提供

を受け,基 礎的な らびに臨床的検討 を行な ったので,そ の成績

を報告する。

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

I. 基 礎 的検 討

1. 抗 菌 力

1) 材 料 と方 法 、

最近,東 京 大 学 医学 部 泌 尿 器科 に お いて,尿 路 感 染症

患者 か ら分離 され た保 存 菌 株,Escherichia coli 28株,

Klebsiella pneumoniae 18株,Proteus mirabilis 20株,

indole positive Proteus 18株,Serratia marcescemls 20

株,Pseudomoms aeruginosa 19株 につ い て,最 小 発 育

阻止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。測 定 方 法 は 日本 化学 療 法

学 会 標 準法 に て 行 ない,接 種 菌 量 は 106 cells/mlお よ

び108 cells/mlの 一 白 金耳 と した。対 照薬 と してCEZ

を 選 択 した が,抗 菌 ス ペ ク トル を考 慮 してS.mams-

cmsお よびP.aeruginosaで はGMと した。

2) 成 績

各 種 の 臨床 分 離 株 の6059-Sお よ び対 照薬 のMICを

Fig.2～13に 示 した。}

E.coli 28株 に つい て はFig.2,3に 示 す よ うに接 種
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Fig.2  Sensitivity distribution of Escherichia coli

isolated from urinary tract infections

-28 strains-(Inoculum size:106 cells/ml)

Fig.3  Sensitivity distribution of Escherichia coli

isolated from urinary tract infections

-28 strains-(Inoculum size:108 cells/ml)

菌量106cells/mlの 場 合6059-SのMICは1株 の耐

性菌 を 除 いて0.19μg/ml以 下 で あ り,108 cells/ml接

種 の場 合 で も6059-SのMICは 低 く1株 を 除 いて

0.19μg/ml以 下 で あ り0.1μg/mlにpeakを 認 め た。

CEZのMICは0.78μg/ml以 上 で あ り106,108cells

/ml接 種 とも に1.56μg/mlにpeakを 認 め たが,50

μg/ml以 上 を 示 す株 は106 cells/ml接 種 で1株,108

cells/ml接 種 で ク 株 み られ た。

K.pneumoniae 18株 につ いて はFig.4,5に み られ

るよ うに,106 cells/ml接 種 の 場 合6059-Sで は1株 が

25μg/mlを 示 したが,そ の他 は0.78μg/ml以 下 で あ

り,E.coliの 場 合 と同様 強 い抗 菌 力 が認 め られ た。CEZ

Fig.4  Sensitivity distribution of Klebsiella Pneu-
moniae isolated  from urinary  tract  infec-
tions-18 strains- (Inoculum size :108

 cells/ml)

Fig.5  Sensitivity distribution of Klebsiella Pneu-
moniae isolated from urinary tract infec-
tions-18 strains- (Inoculum size:109
cells/ml)

で は106,108 cells/ml接 種 と もに0.78～200μg/ml以

上 に分 布 しpeakは1.56μg/mlで あ った。

P.mirabilis20株 で はFig.6,7に 示す よ うにE

coli,K.pneumoniaeの 場 合 と同様 に6059-Sは 優れた

抗 菌 力 を有 して い た。 す な わ ち,106 cells/ml接 種で,

19株 は0.39μg/ml以 下 で あ り,108 cells/ml接 種で

も0.78μg/ml以 下 に18株 が分 布 した。CEZで は

106,108 cells/ml接 種 と も1.56μg/ml以 上であり

peakは そ れぞ れ3.13μg/ml,6.25μg/mlに 認あられ

た 。

Indole positive Proteus はFig.8,9に 示 す ように.

CEZで は100μg/ml以 上 の 耐性 株 が106 cells/ml接
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Fig. 6  sitivity distribution of Proteus rnirabi.

lis isolated  from urinary tract infections
-20 strains- (Inoculum size:106 cells/
ml)

Fig.7 Sensitivity distribution of Proteus mirabi-
Iis isolated from urinary tract infections

20 strains-(Inoculum size 108 cells/
ml)

種で4株(22%).108 cells/ml接 種 で13株(72%)

みられたが,6059-Sで は106 cells/ml接 種 で16株

(89%)が0,78μg/ml以 下 で あ り,108cells/ml接 種

では0、19～0.78μg/mlに13株(72%)が 分 布 した。

Smrcescens 20株 に つ いて6059-Sお よ びGMの

抗菌力をみた のがFig.10,11で あ る。6059-SのMIC

は106 cells/ml:接 種 の場 合,大 部 分 が6.25μg/ml以

下であ りpeakも6.25μg/mlに み られた が,GMで

はpeakが1.56μg/mlと25μg/mlに あ って2峰 性

を示し,25μg/ml以 上の耐性株が11株 存在 した。108

cells/ml接種の場合で も6059-SのMICは12.5μg/

mlをpeak に3.13～25μg/mlに 大 部 分 が 分布 した。

Fig.8 Sensitivity distribution of indole positive
Proteus isolated from urinary tract infec-
tions-18 strains(Inoculum size:108
cells/ml)

Fig.9 Sensitivity distribution of indole positive
Proteus isolated from urinary tract infec-
tions-18 strains- (Inoculum size:108
cells/ml)

GMで は0.39～1.56μg/mlと12-5～100μg/mlに 分

布 し後者 に14株 が み とめ られた 。 ま た,6059-Sで は

100μg/mlのMICを 示 す高 度 耐性 菌 は2株 で あ った。

P.aeruginosaで は,Fig.12,13に 示 す よ うに106

cells/ml接 種 の場 合GMで は0.19～6.25μg/mlに 分

布 したが,6059-Sで は2株 を除 い て0.19～50μg/ml

に分 布 し,peak値 が6.25μg/m1で あ った。108 cells/

ml接 種 の 場 合6059-Sで は10株 が12.5μg/mlの

MICを 示 した が,他 は50μg/ml以 上 の耐 性 株 で あ り,

GMで は3.13μg/mlにpeakが み られ,106,108

cells/ml接 種 と もGMが6059-Sよ り2～3管 優 れ て

いた。



720 CHEMOTHERAPY NOV.1980

Fig.10 Sensitivity distribution of Serratia mar.
cescens isolated from urinary tract in-
fections - 20 strains- (Inoculum size:
108 cells/ml)

Fig.11 Sensitivity distribution of Serratia mar-
cescens isolated from urinary tract in-
fections-20 strains-(Inoculum size:
108 cells/ml)

2. 吸収 ・排泄

1) 対象 と方法

年令25～28才 の正常健 康男子5名 を対象 とした。試

験前,肝 機能検査(GOT,GPT,Al-P),腎 機能検査

(BUN,Cr)を 行ない,正 常であることを確認し,被 験

者は 前 日よ り禁酒 かつ 当 日の朝食は 摂 らないこととし

た。 この5名 を対 象として6059-Sお よびCEZ 1 gを

cross over法 にてone shot静 注 した時の血清 中濃度,

尿中排泄を比較検討した。

薬剤投与法 としては1群 を3名,2群 を2名 とし,

前者 は1回 目に6059-S,2回 目にCEZを 投与 し,後

者は1回 目にCEZ,2回 目に6059-Sを 投与 した。な

お,1回 目投与 と2回 目投与 との間にはwashoutの

Fig.12 Sensitivity distribution of Pseudomonas
aeruginosa isolated from urinary tract
infections-19 strains- (Inoculum size
:106cells/ml)

Fig.13 Sensitivity distribution of Pseudomonas
aeruginosa isolated from urinary tract
infections-19strains-(Inoculum size
:108 cells/ml)

ため1週 間の期間を置いた。薬剤投与前に 当該抗生剤

の皮内テス トを行ない,陰 性であることを認めた上で試

験薬(6059-Sも しくはCEZ)1 gを 生理食塩液20ml

に溶解 し,3分 間かけて静注 した。採血は投与前,投 与

後15分,30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間,

8時 間に,採 尿は投与前,投 与後1時 間, 2時 間,4

時 間,6時 間,8時 間,10時 間 に行 な った。

6059-Sの 薬 剤 濃 度 測 定 はagar-well法 で行 ない,検

定 菌 は6059-Sで はE.coli 7437,CEZで は B.Sub-

tilis ATCC 6633を 用 い た。 標 準液 に血清中濃度測定に

お いて は,モ ニ トロ ール Iを 用 い た。 た だ し, 11倍 以

上の稀釈をした ものはM/20の リン酸緩衝液 (pH 7)

をstandardと した。 尿 中濃度測定では全で M/20リ
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Fig. 14 Plasma levels of 6059-S,1.0 g IV

(Mean•}S.P.of 5 cases)

Assay method:Ager-well

Test organism:E.coil 7437

Fig.15 Plasma levels of CEZ,1.0 g IV

(Mean•}S.D.of 5 cases)

Assay method:Agar-well

Teat organism:B.subtilis ATCC 6633

Table 1 Plasma levels of 6059-S after single administration by IV

Table 2 Plasma levels of CEZ after single administration by IV
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ン酸 緩衝 液(pH 7)を 標準鵬 液 として 用 い た。

2) 成 績

5名 の 投 与後 の両 剤 の 血清 巾 濃度,尿 中排 泄 につ いて

Table 1～4,Fig.14～17に 示 した。6059-S 1 g one

shot静 注 後 の血 滴 中濃 度 の 推移 を み る と,5名 平 均 で

15分 後126.1±29.3 μg/ml,30分 後89.4±5.68 μg/

ml,1時 間 後53.7±9,81 μg/mlと 下 降 し.8時 間 後 に

は4.8±1.32 μg/mlと な った。 一 方,CEZ 1 gの 場 合

Fig.16 Urinary recovery of 6059-S,1.0 g IV

(Mean•}S.D.of 5 cases)

は15分 後112±19.1 μg/ml,l時 間後46.2±4.5 μg/

ml,8時 間後3.6±0.6 μg/mlと な った。 いずれの 測

定時で も6059-Sの 方がCEZと 比較して 血清中濃度

は高値であった。 しか し, 尿中排泄率では0～2

時間で

6059-Sは55.4±2.1%,CEZは64.5±6.3%と 両剤と

もに半分以上が2 時間 までに排泄され,10時 間までの

排 泄率 は6059-S(90,5±3.1%). CEZ(95.2±4.6%)

と高僚を示 した。

Fig.17 Urinary  recovery of CEZ,1.0 g IV

(Mean•}S.D.of 5 cases)

Table 3 Urinary excretion of  6059-S after single administration by IV

Table 4 Urinary excretion of CEZ after single administration by IV
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II.臨 床的検討

1. 対象 と方法

1979年1刀 か ら10刀 までの策東大 学付属病院泌尿

器科 およびその関連病院の患者のうち, UTI薬 効評価

基準(第2版)4)に よる複雑性尿路感染症9例 。急性

単純性腎盂腎炎3例 と性器感染症2例 の計14 例を対

象とした。複雑性尿路感染症の内訳は慢性複雑性膀胱炎

4例9慢 性複雑性腎盂腎炎5例 であっ霧。 また,性 器

感染症の内訳は急性前立腺炎と急性副睾丸炎各1例 であ

った。 本剤の 投与量および 投与法は1日0.592回

5～7口 間が10例(全 て筋注)1日192。 回5日 間

が4例(3例 静注.1例 筋注)で あった。効果判定は

複雑性 尿路感染症に 関してはUTI薬 効評価基準に従

い。その他感染症に関 しては主治疾判定によった。

副作用に関 しては,投 与開始から終了までの自他覚的

副作用の有無を観察 し,各 症例について投与前後の血液

像,肝 機能,腎 機能を検討した。

2. 成績

複雑性尿路感染症9例,急 性単純性腎盂腎炎3綱,

性器感染症2例 の臨床成績をTable 5,6に 示した。

後者の5例 は主治医判定で,100%の 有効率であらた。

複雑性尿路感染症9例 の うち単独感染は4例 であり,

その内訳はカテーテル留置群(第1群)か3例,下 部

尿路感染症(第4群)が1例 であらた。混合感染群は

カテーテル留置症例4例,非 留置症例1例 であった。

また複雑性尿路感染症9例 について 本剤の膿尿にっい

てみると,正 常化 したものが4例(44%).改 善したも

のが3例(33%),不 変の ものが2例(22%),で あっ

た。細菌尿については陰性化したものが5.例(55%),

減少 した ものが1例(11%).菌 交代したものが1例

(11%).存 続 した ものが2例(22%)で あった。総 合

臨床効果は著効2例,有 効5例.無 効3例,有 効率

78%で あった(Table 7)。

菌種別に細菌学的効果を検討した。Table8に 示すよ

うに総 分 離菌 株 数 は17株 で あ り,E.coli 4株,S.fae-

calis 3株,K.pneumoniae,P.aeruginosa各2株 が主

なちので他菌種は1株 ずつであった。 全体に準失率は

よ く,17株 中14株(82%)が 消失 した。投 与後出現

菌 と して はS.flecalis 1株,Fungi 3株 の 計4株 であ

っ た 。

な お副作用 としての 自他覚 的症状は1例 にもみられ

なか った。投与前後 の臨床検査所見で も季剤によると思

われる異常値は全 く認め られながちた.
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Table 7 Overall clinical efficacy of 6059 -S in complicated UTI

Table 8 Bacteriological response

考 察

6059-Sは 既存 のCephalosporin系 薬 剤 に比 して,

グラム陰性菌 に対 す る抗 菌 力が 極 め て強 く,し たが って

尿路感染症 の起炎 菌 の大 部分 が グ ラム 陰性 桿菌 で あ る こ

とか らも,尿 路感 染症 の 治療 に は最 適 であ ると いえ る。

著者等の臨床分離 株 に対 す る本 剤 のMICの 成 績 で はE.

coli,K.pneumloniae .P.mirabilisは108 cells/ml接

種の場合 で も,大 部 分の 菌 株 が0.78 μg/ml以 下 で あ

り,ま たindole positive ProteusはCEZで は耐 性 を

示 す こ とが 多 い が,本 剤 のMICは 低値 で あ った。S.

marcescens,P.aeruginosaに 対 して は,上 記 の グ ラム

陰性 桿 菌 に比 較 して 抗 菌 力が 劣 るが,Smarcescensで

は108 cells/ml接 種 で100 μg/mlのMICを 示 した

2株 を 除 けば,他 の18株(90%)は25 μg/ml以 下 の

MICを 示 した。 また,P.aeruginosaで は108 cells/

ml接 種 で50 μg/ml以 上 のMICを 示 す 株 が200μg/

ml以 上 の高 度 耐性 株2株 を 含め て9株 あ り,残 り
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10株 のMICは12.5 μg/mlで あった。両菌種共に高

度耐性菌数はGMと 比 して差はな く,投 与量,投 与方

法等を考慮すればS.marcescens,P.aeruginosaに よる

尿路感染症 にも充分 に使用し得 るだろうと思われる。

血清中濃度の推移,尿 中排泄について本剤19のone

shot静 注 にて 検討 したが,他 のCephalosporin剤 と

同様に血清中濃度は静注後約1時 間は すみやかに下降

す る傾向がみ られる。CEZと 比較して 半減期は ほとん

ど同じであり,血 清中濃度 はいずれの測定時で も6059-

Sの 方が高値であった。一方,尿 中回収串は2時 間 ま

でに約55%,10Hも 湖までに約90%が 排泄 され,高 い

尿中回収率 を示 して いる。 これ らのことは殺菌効果にお

いてMICの 比較的高い弱毒尿路感染菌に対 して有効に

働 くであろうことを示唆 して いる。

複雑性尿路感染症9例,急 性単純性腎盂腎炎3例,

性器感染症2例 に対 し,本 剤を1口1g～2g,5～7

日間使用 した。急性単純性腎盂腎炎 および性羅感染症の

5例 では主治医判定で有効率100%で あった。 複雑性

尿路感染症9例 ではUTI研 究会の薬効評価墓準によ

り総合臨床効果を検討 した。 その成績は著効2例,有

効5例,無 効2例 で有効率 は78%で あり,複 雑性尿

路感染症の 成績 としては良好で あった。 すなわち,第

1群(単 独感染カテーテル留 置症例)が3例,第5群

(混合感染カテーテル留置症例)が4例 と,9例 中7

例がカテーテル留置症例であったことを考えると好成績

であ ったと言え る。

また.細 菌学的効果をみ ると,分 離菌 17株 中14株

(82%)が 消 失 した。S.faecalisに 対 して の効果がin

vitroの 成績を反映して悪 く3株 中2株 存続し,投与

後出現菌 として1株 が出現 した。Paeruginosa は2

株 中1株 が存 続 した。P.aeruginosaに つ いて は高度耐

性菌が少ないので投与量を増加する等の方法で臨床成績

は改善す るであろ うと思われる。

副作用に関しては.発 疹 や発熱等の アレルギー症状を

呈した例は1例 もな く,そ の他の 自他覚的 副作用もみ

られなかった。また臨床検査所見でも本剤による異常値

は全 くなかった。投 与日数が5～7日 間投与であり,総

投 与量 も少 なか ったが,今 回の検討の限りでは安全性の

高い薬剤であると思われた。
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LABOLATORY AND CLINICAL EVALUATION OF 6059-S
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Laboratory and clinical investigations were performed on a new oxacephem antibiotic,6059-S.

The antibacteriological activities of 6059-S against E.cal,K.pneumoniae,P.mirabilis,and indole positive

Proteus were extremely stronger than other used cephalosporins.With inoculum size of 108 cells/ml most

of the strains of S.marcescens showed MIC of 6059-S 25 Ag/ml.10 strains of P.aeruginosa showed MIC

of 6059-S•…12.5ƒÊg/ml, but 9 strains of those showed MIC of 6059-S•†50ƒÊg/ml.

Serum levels and urinary recovery rates of intravenous injection of 6059-S were compared with those

of cefazolin(CEZ)in 5 healthy volunteers by cross over study.Serum levels of 6059-S were higher than

those of CEZ at each time.The urinary recovery rates within 10 hours were  90% of 6059-S and 95% of

CEZ.

Of 9 cases with complicated urinary tract infection,excellent response were seen in 2 cases, good in 5

cases and poor in 2 cases.Effectiveness rate was 78%.Of 3 cases with simple urinary tract and of 2

cases genital infection,effectiveness rate was 100%.

Abnormal clinical laboratory data were not observed.


