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複 雑性 下部尿 路感 染症 に対 す る6059-Sの 効 果に つい て

三 橋 慎 一 ・日 景 高 志 ・熊 谷 章

東京厚生年金病院泌尿器科

新しいOxacephem製 剤6059-Sを 複雑性下部尿路感染症に対し使用 し.見 るべき効果を挙げ得

た。すなわち,UTI疾 患病態群別でG-2・2例,G-4・4例,G-6・8例 に対し,本 剤1回0.5g

1日2回5日 間の 点滴投与 を行ない(1例 のみ1回19使 用),著 効3例.有 効7例,有

効率71%を 得た。起炎菌中Gram陰 性檸菌としては17株 中16株94%の 除 菌効果を挙げたが,

Gram陽 性球菌に対 しては10株 中5株50%の 除菌に留まり,こ とにS.faecalisに 対する効果

は著しく劣ると共に使用後出現菌中でもS.faecalisが 半数を占めた。今回は一応Pseudomonas,

Serratiaに 対 しても好成績を得たが,将 来やはりこれらの2つ の菌に対する効果は疑問が あると思

われた。なお,副 作用は1例 も認められなかった。

ーテル留置例はない。

1.序

最近はCephalosporin系(CEPs),Penicmin系(PCs),

Aminoglycoside系(AGs)な どの各 々に新 しい 誘導体が数多

く合成 され,そ れぞれの基本骨格に種 々の側鎖を付 した ものが

登場 している。 今回 ここに治験を行な った6059-SはCEPs

骨格の核 の硫黄を酸素に置換 した骨格を もち,か つ,セ ファマ

Fig1 Chemical structure of 6059-S

イシン様構造 も加わ った 新抗生物質で,そ の構造式 はFig.1

の とお り,C20 H18 N6 O9 SNa2の 分子式で,白 色,水 に易溶性 の

粉末で(6R,7R).7-〔2-carboxy-2-(4-hydroxyphenyl)aceta-

mido〕-7-methoxy-3-〔(1-methyl-1H-tetrazo1-5-yl-thio)meth-

y1〕8-oxo-5-oxa-1-azabicyclo〔4.2.0.〕oct-2-ene-2-carboxylic

acid disodium saltな る化学名を有する1)。

2.方 法 お よび 対 象

当科入 院 症 例 中の 慢性 複 雑性 膀 胱 炎 の14例 に対 し,

本 剤 の1日2回,5日 間 の点 滴投 与 を行 な った。 量 は

1例 の みが1回1gず つ,他 は すべ て1回0.5gと し

た。 そ して 投 与前 お よ び投 与 終 了翌 日にUTI薬 効 評 価

基 準(第2版)2畠4)に よ り,所 定 の検 査 を行 な い,効 果

判 定 もそれ に準 じた 。症 例 は59～80才 で,男 子13例,

女 子1例 で あ り,原 疾 患 は 前立 腺 肥 大症 術 後8例,膀

胱頸 部硬 化症1例,膀 胱 腫瘍 術 後3例,前 立 腺 癌1

例,後 部 尿道 腫 瘍術 後1例 で あ り,こ の 中 にTURの

1例,経 尿道 的凍 結 術 の1例 を含 ん で い る。 か つ カ テ

3.成 績

全 症 例 の成 績 はTable 1に 示 した。全 例頻 尿以外に

は 自覚 症状 はな く,ま た 副 作用 も見 られ なか った。 まず

膿 尿 に対 す る効 果 を見 る と,正 常 化4,改 善3,不 変7

とな る。 唯一 の1日2g投 与 例 は不 変 であ った。 また

細 菌 尿に 対 す る効 果 は,陰 性 化6,減 少3,菌 交代3,

不 変2で あ った 。 ここで も1日29投 与例 は不変で

あ る。 菌種 別 に見 る とTable 2の とお り,Klebsiella,

E.coli,P.mirabflis,P.inconstans,S.mrcescens,E.

cloacae,C.diversusは す べ て除 菌 され て お り,Gram陰

性 桿 菌 で除 菌 し得 なか った の は,P.aeruginosa 4株 中

の1株 だ けで あ っ た。 ま た,Gram陽 性 球 菌に対 して

はS.epidemidisで5株 中4株 が除 菌 され たのに対

し,S.faecalisは5株 中1株 しか 除菌 されて お らず.

結 局全 検 出 菌 株27株 中21株78%が 除菌 された こと

にな った。 一 方,本 剤使 用 後 に 出現 した 菌はTable 3

の とお り,8株 中 にS.faecalisが4株 と半数を占め.

その 他 に はS.epidermidis 2株 とS.marcescens 1株

お よびTrichosporon 1株 で あ った。 また,既 存 菌に対

す る本 剤 の 効果 とそ の 菌の 本剤 に対 す るMICに ついて

見 る とTable 4の とお りすべ て のGram陰 性 桿菌の

MICは106コ/mlの 接 種 菌量 で25μ9/ml以 下であ

るの に対 し,Gram陽 性球 菌に 対 して は10株 中9株

が50μ9/ml以 上 を示 し,際 立 った対 照 を示 した。

以 上 を ま とめ てUTI薬 効 評 価 基準 に あて はめて見 る

とTable 5の とお り,著 効3例,有 効7例,無 効4

例 とな り,全 有 効率 は71%と 算 出 され た。

疾 患 病態 群 別 に つ いて見 ると,Table 6の よ うにな

る。 す な わ ち,単 独感 染 で は6例 中1例 のみが無効で
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あるのに対し.混合感染では8例 中3例 が無効であっ

た。

本剤使用による副作用は皆無であったが,臨 床検査項 、

目の中から数値をとり上げ表示するとTable 7の とお

り,特に見るべき変化はなかったが,好 酸球について多

少増加したものが見られた。

4.考 察

本剤の構造式は基本骨格としてCEPs骨 格 の核の硫

黄を酸素原子に置換した骨格をもち,側 鎖としては既存

の中ではCMDに 類似しているがこれとも異なり,7位

にmethoxy基 を有しておりセファマイシン様構造を有

するユニークな薪抗生物質であろうn。 β-lactamaseに

対する安定性は優れ,か つ従来のCEPsに 比 してGram

陰性桿菌に対する抗菌力は格段に優れているという5鋤.

ただGram傷 性球菌に対する抗菌力は劣っているよう

である。今回慢性複雑性膀胱炎の14例 に対して使用し

たが,そ の効果はかなり満足のいくものであった。すな

わち,今回の対象が下部尿路に器質的疾患を有している

例のみでありながら,14例 中10例 にUTI判 定基準で

著効または有効とされたことは注目してよい。そして従

来の薬剤では余り改善の見られなかった膿尿に対する効

果でも4例 が正常化,3例 が改善し,50%の 効果を挙

げ得た。そしてP.aeruginosaやindole陽 性のPin-

constansなどの従来の薬剤に対 して強い抵抗性を示した

菌に対する除菌効果も極めて優れており,Gram陰 性桿

菌に対しては17株 中16株,94%の 除菌率を示 したこ

とは特筆されてよい。このProteusに 対する有効性は7

位のmethoxy基 に由来するとされるが,一 方この・側鎖

はPseudomonasに 対 しては余り有効ではないという。

Table 4は 本剤使用前に検出された菌に対する106コ/

ml接 種時の本剤のMICを 示 したものであるが,Pro-

teusの3株 はすべて0.39μg/血1以 下を示したのに対

し,Pseudomonasは4株 中3株 が25μg/mlを 示 し,

このうち1株 は除菌し得なかった。そしてこの25μg/

mlのMICを 示 したPseudomonas 3株 は,108コ/ml

の接種量においてはすべて50μg/mlのMICで あ り
,

この意味では31株 中2株 が消失 したこ古はむしろ幸い

であったとも見られよう。 また,た だ1株 見 られた

Serratiaが106コ/ml接 種でのMICが6 .25μg/mL

1び コ/mlで は12 ,5μg/mlと 比較的低い値であったこ

とは除菌率には幸いした。ずなわち,本 剤使用後に出現

した第3例 のSermtiaは106コ/mlお よび、108コ/ml

の双方ともに100μg/ml以 上 のMICを 示 していたの

である。東邦大の成績9)で もP .aeruginosaに 対 しては

やはりMICは 余 り芳 しくはなく,S.marcesc6nsで も

同様であり.従 って従来のものに比べれば抗菌力は増し

たとはいうものの,や はりこれらの閑に対しては楽観を

詐さないと見るべきてあろう。

一 方,最 近のCEPsの 通幣として,本 剤はGram陽

性 球菌に対する効果は芳しくない。自験例でも10株 中

除菌5株 と50%の 成績で,こ とにS.faecalisに 対 し

ては20%の 除 薗しか見られなかった。 これはそ の

MICか ら見て'11然の帰結であろう。 そして,本 剤使用

による新出現菌8株 申6株 までが,こ れらGfam陽

帆球菌,そ して大部分がS.faecalisで あった。これは

当院の他の新薬においても見られた共通の現象で,い わ

ば病院感染の反映かも知れない。そしてこれらS.fam-

lis出 現例が,本 剤使用}言むに果して本菌がなかったか ど

うかは断言出来かねよう。 河田らゆ は詳細な検討から

105/ml以 上の菌が証明された時,他 の菌の102/ml程

度の量は度々検出不能となると述べているように,上 述

4例 が使用前108/ml,107/ml,105/mlの 菌種を認め

た3例 を含んでいるので,事 前検出もれの可能性は大

であったと見てよかろう。

自験例が僅か14例 であるから,推 計的な評価には耐

え得ないが,単 独感染群と混合感染群による有効率は判

然たる差は見 られなかった。しかし,全 例を通じて複雑

性尿路感染症に対する71%の 有 効率は一応満足のいく

ものであった。そして副作用は皆無であり,今 後充分使

用価値のあるものであろう。
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Table 1 Clinical summary of complicated U.T.I.cases treated with 6059-S

C.C.C.:Chronic complicated cystitis
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Table 1(Continued)

*
Before treatment

/ After treatment
**

UTI:Criteria by the committee of UTI
Dr:Dr's evaluation
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Table 2 Bacteriological response to  6059-3 in complicated U.T.I.

* Persisted:Regardless of bacterial count

Table 3 Strains*appearing after 6059-Streatment

in complicated U.T.I.

* :Regardless of bacterial count

Table 4 Relation between MIC and bacteriological response in 6059-S treatment

No.of strains eradicated/No.of strains isolated
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Table 5 Overall clinical efficacy of 6059-S in complicated U.T.I.

0.5g•~2/day,5 days treatment

* :1g×2/day×5 days

Table 6 Overall clinical efficacy of 6059-S classified by type of infection
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Table 7 Changes in laboratory test results

*

A:Within normal range
B:Improved
C:Abnormal value(no deterioration)
D:Abnormal value(deterioration)
E:Deterioration from normal range

CLINICAL EVALUATION OF 6059-S IN CHRONIC COMPLICATED

URINARY TRACT INFECTION

SHIN-ICHI MITSUHASHI,TAKASHI HIKAGE and AKIRA KUMAGAI

Department of Urology,Tokyo Kosei Nenkin Hospital

6059-S,a new injectable oxacephem antibiotic,was evaluated clinically in 14 cases of chronic compli-

cated cystitis.

The drug was given by intravenous drip infusion at a daily dosage of 1g(2 g in one case)for 5 days.

The clinical response was excellent in 3 cases and good in 7 cases with the efficacy rate of 71%.

The elimination of causative organisms was obtained in 16(94%)out of 17 strains of Gram-negative bacilli,

while it was obtained in 5(50%)out of 10 strains of Gram-positive cocci.Of 5 strains of S.ftrecalis.

only one was eradicated.

No side effect nor adverse reaction of clinical laboratory findings was observed.


