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難 治 性 尿 路 感 染 症 を も つ 高 令 者 に お け る6059-Sに よ る 治 療 経 験

中 内 浩 二 ・村 山 猛 男 ・秋 間 秀 一

東京 都養育院付属病院泌尿器科

注射用新抗生物質6059-Sを1例 の成年名と12例 の高令者の難治性尿路感染症 に文上し投与 した。

1例 の脱落例を除 く12例 において,そ の総 合臨床効果は著効3,有 効2,無 効7で あ り,有 効率

は41.7%だ った。一方,起 因菌に対 する効果は,26菌 種のうち18菌 種が消失 してお り,菌 消失

率は69、2%で あった。

これらの成績は他施設での同 じような症例における成績と比べ ると,か な り劣る ものであるが,本

院の対象群にみ られ る混合感染 の頻度の高い こと,お よびMICが100μg/ml以 上の起因菌の占める

頻度の高いことが,対 象群の多 くを難治にしている原因の少 なくと も一部を担 うもの と考え られた。

1回 の投与量を0.59と1.09の2群 に分 けてみたが,有 効率,菌 消失率ともに1.0g群 が明ら

かに勝れてお り,我 々の対象のよ うな難治症例群で も1日1.09を 朝夕2回 投与す ることによ り,

一般の対象にみると同 じような効果を挙げ うるのではないかと推定した。

副作用としては,S-GOT,S-GPT,A1-Paseが 元来軽度異常であった症例において,投 薬後 これ

らの数値の一時的な軽度上昇をさ らに認めた。 この症例では好酸球の上昇 も認め られてお り,木 剤 と

関連あるものと考え られた。

序 文

6059-Sは 塩野義製薬研究所にて開発された注射用抗生物質

である。化学構造上特異性をもち,従 来のセファロスポリン骨

格の母核の硫黄原子が酸素原子に置換された点や,セ ファマイ

シン様構造の加わった点などユニークな新抗生物質である。本

剤の特長はグラム陽性および陰性の各菌に強い抗菌力を示すこ

とであり,その理由として β一1acta田aseに対する強い安定性の

存在が考えられる。副作用に関しては,現 在までのところ重篤

なものは報告されていない1)。

このたび,本 剤を主として老人の複雑性尿路感染症患者の治

療に用いてみる機会を得たので,そ の成績を報告する。

1. 対象および治療,検 査方法

a) 治療対象

治療の対象として東京都養育院付属病院にて入院治療

中の患者13例 を選んだ。本院の老人専門病院であると

いう特長から,対 象の年令は1例 を除いて最高86才,

最低71才,平 均78.6才 であり,例 外の1例 は44才

の本院職員である。男女比は9対4で ある。

臨床診断は 腎孟腎炎2,急 性膀胱炎1,慢 性膀光炎

10と なる。 このうち急性膀胱炎は前述の44才 の男性

で,急 性副睾丸炎を伴なってお り,慢 性前立腺炎が基礎

にあると想定されたものであり,そ の他の12例 につい

ても全例基礎疾患を もつ複雑性 尿路感染症で ある。基礎

疾患としては,膀 胱癌,神 経因性膀胱,そ して前立腺肥

大症 などの膀胱頸部周辺の疾患があ り,カ テーテル留置

例は9例 であった。

b) 治療,検 査方法

6059-Sの 投与 は筋肉内注射法 によったが,1回 の 投

与量 は0.59と したものが5例,19と した ものが8

例 あり,い ずれの場合 も朝夕各1回 宛で5日 間連続投与

した。 症例によ っては都合 により,全 注射回数の1回

少 ないものと1～2回 多いものがある。

各症例 に対 して投薬前および投薬終了直後に,尿 細菌

検査,尿 沈渣の検鏡,血 算,生 化学,肝 機能,CRP検

査を行なった。 また,投 与中の 自覚症 状の変化,体 温変

化など も気をつけて観察,記 載するよ う心掛けた。

2. 治 療 成 績

6059-S投 与の効果判定は,UTI薬 効評価基準(第2

版)の うちの複雑 性尿路感染症 における薬効評価基準に

従った2〕。 ただ し,本基 準 によると本剤5日 分投与直

後の段階で効果判定をしなければな らないが,検 査の都

合上,前 述のように投薬 日数の多少の異同がある。1～2

回分余計に投薬 した場合は,著 差な しと考え,投 薬終 了

時点の成績を採用し,ま た1回 分 少 な く投与 した症例

は,偶 然著効例であったため,さ らに1回 投薬 して も

大 差はないと考えてその成績を採用 した。

脱落 とした症例13は,投 薬前の検査 において高度の

膿 尿が存在 しなが ら尿培養陰性であったため,基 準の患

者条件に不適 となったもので,副 作用観察のみの対象 と
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Table 1 Clinical result of  6059-S in the patients with difficult UTI
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Table 2 Overall clinical efficacy of 6059-S in difficult U.T.I.

(1.0•`2.0g/day,5 days treatment)

*・ (1)means case 1

Table 3 Overall clinical efficacy of 6059-S classified by type of infection

Table 4 Bacteriological response to 6059-S in difficult U.T.I.
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した。

この結果,13例 中12例 で薬効 評価を行ない,副 作用

観察は13例 全例で行な った6

a) 総合効果判定

全症例に関する 詳細な データをTable1に 示し,

Table2に 総合臨床効果をまとめた。細菌尿に関する効

果では,陰性化4,減 少0,菌 交代1,不 変7で あ り,

膿尿に対する効果は,正 常化5,改 善1,不変6で,こ

の両者をまとめた総合臨床効果は,著 効3,有 効2,無

効7で 有効率41.7%で あった。

なお,老人の範疇に入 らない症例1を 除外して 考 え

られるように,Table2に おいて症例1の 属す る項 に

括弧を付してみたが,本 例を除 くと有効串は11例 中4

例の36.4%に なる。

b) 疾患病態群別効果判定

感染症の病態および主たる感染部位により群別 し,各

群の効果をみると(Table3),今 回は単独感染症例が

少なく,混合感染症例が多いため,こ の両群間での効果

の比較はできないが,両 群を通 して カテーテル留置群の

有効率がカテーテル非留置群のそれに比し劣るよ うに考

えられた。

c) 起因菌に対する効果(Table4,5)

UTI薬 効評価基準によると効果判定は尿培養に おけ

る総菌数が判定の対象とな ってい るが,我 々の対象症例

のごとく混合感染の多い場合には,個 々の起因菌の消長

を知る必要がある。我 々の検査室においては菌数計算 は

総菌数に対してのみ行なうが,個 々の起因菌に関しては

培地上のcolony数 か ら その 菌 数 を 推 定 してい る。

Table1の(〓)は106cells/ml以 上,(〓)は105cells

/ml台,(+c)と いう記載でCが10以 上は104cells/

ml台 。Cが10未 満の場合は103cells/ml台 となっ

ている。そこで投薬前の起因菌は,明 らかに104cells/

ml以 上のもの,お よび103cells/ml台 であ っても 投薬

後の検査において再び103cell/ml以 上の菌数を示 した

場合のものとし,重 感染菌に関 しては菌数を無視してす

ぺて を採 用 し た 。 こ の 結 果,E.coZi, Klebstella, Serratia

Table S Strains appearing after 6059-S

treatment in difficult U.T.I.

には100%の 消失 率を 示 したが,P.aeniginosa, Entero-

coconsに 対 して は共 に40%の 消失率 に止 り,ま た,

S.epidermidisは4例 中2例 は 消失 した が,2例 は残

存 した。 この結 果,全 起 囚菌 に お け る投薬 後 の菌 消失 率

は26株 中18株 消失 の69.2%で あ った。 一方,投薬 後

の 出現 細 菌を 菌 数 と無 関 係 にみ ると,E.coli,Enteroco-

ceus,Yeast like organismの3株 で あ った。

d) 起 因菌 に対 す る効 果 とMICの 関 係

各起 囚 囲に つ き,そ の 消 長 とMICの 関係 を 調 べて

み た(Table6)。MICは 栄 研 環境 科 学研 究 所 で 測定 し

た もの で,接 種 菌量106,106/mlに おけ るMICは

Table1に 記 して あ るが,こ の うち108/mlの 場 合 に

つ き調 べ て みた。

MIC 25μg/ml以 下 で は,全 起 因 菌の 陰性 化 が み ら

れ て い る。 一 方,MIC100以 上 を 示 した 菌種 はP.

aeruginossaとEnteracoccusの みで あ るが,両 菌 種 に お

い て も それ ぞれ1/4,2/5の 起 因 菌が 陰性 化 されて い

る。 な お,こ の両 菌 種 に おいて は 全株 がMIC100以 上

で あ つ た。

e) 6059-Sの1回 投与量 による効果の比較

6059-S1回 投与量は0.5gと した5例 と1.0gと

した8例 に分かれ る。 この両群 間の総合臨床効果を 比

較してみると,0.5g群 は1例 脱落,4例 無効で有効率

0で あるのに対 し,1.09群 では著効3,有 効2,無 効3

で有効率62.5%と 著差がみちれ る。そこで,両 群にお

ける起因菌の陰性化率をみると,0.59群 で5/9の55.6

%で あるのに対 し,1.09群 ては13/17の76.5%と 有

効率の差ほどではないが,か な りの差が認め られる。

少数例のことであ り同 じ背景を持つ とはいい難 く比較

はむずか しいが,こ の両群間の有効率,起 因菌陰性化率

の差 を きた した 原 因 の大 きな もの としてP.aemgilnosu

とEnterococcusに 対す る薬 剤 の効 果 の差 が考 え られ る。

すなわち,前 述のよ うに両菌種 ともMICは すべて100

μg/ml以 上であるが,両 菌種併せての陰性化率は0.5g

群が1/5の20%で あるのに対 し,1.0g群 では3/5

の60%を 示 しているためであ る。

f) 副作用

臨床症状に関 しては,特 に問題 とすべ きものは1例 も

み られなかった。臨床検査値 に関してはTable7に 全

検査成績を記 し,Fig.1に そのうちの一部を図示 した。

血算,血 液像 の関係では症例5で 血小板が19.7×104

か ら1.0×104に 減少 しており,問 題 とな りそうだが,

3日 後の再検査で23.2×104と 前以上に 復 しており,

技術上の何 らかの問題によるもので本質的な ものではな

い と考えた。

また,症 例7で 好酸球が2%か ら8%に 上昇してい
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Fig.1 Laboratory findings of 6059-S treatment

RBC Hb  WBC

S-GOT  S-GPT  Al-P

BUN  S-Cr

I:Normal range

る。生化学,肝 機能,腎 機能関係ではこの症例7のS-

GOT,S-GPT,A1-Paseが 問題となる。 前立腺肥大症

の手術目的で入院した患者で,第1回 目の検査である

今回の投薬前検査で偶然前記3検 査の 異常高値を見 出

したもので,6059-S投 薬 後3検 査値 とも軽度上昇を認

めた。その後約2ケ 月間の経過中には前立腺肥大症の経

尿道的手術とアミノ配糖体系新薬剤の治験 とを行なって

いるにもかかわ らず,S-GOT,S-GPT,A1-Paseと も

徐々に下降傾向を示 している。以上の経過 と,好 酸球の

頻度の増加とを考え併せると,本 剤によるアレルギ ー性

の病変による異常ではないか と考え られた。

3.考 按

高令者を主体とした複雑性 尿路感染症13例 に対 して

新抗生剤6059-Sを 用いた治療経験 を得た。UTI薬 効

評価基準2,に 満たないための脱落例1例 を除 く12例 に

おける総合臨床効果は著効3 ,有 効2,無 効7で 有効率

は41.7%で あった。一方,起 因菌に対す る効果を調べ

た結果26菌 種中の18菌 種消失で消失率69.2%で あ

った。

なお,1回 の投薬量を0.59と1.09の2群 に分け,

それぞれ1日2回,原 則 として25日 間投与を行なっ

たが,こ の結果,0.59群 の有効率は0%,1.09の 有

効率が62.3%と 大差がみ られた。 この大差の原因の1

つ としてMICが100μg/ml以 上のP.aemginosaと

Enterococcusに 対す る 効果の 差の影響が 大であろうと

考え られた。

本剤について,第27回 日本化学療法学会西 日本支部

総会において,各 施設の成績をまとめて新薬 シンポジウ

ム として報告されているが1),そ の尿路 関係の成績 と当

院の成績を比較してみると,総 合臨床効果は シンポジウ

ムでの 複雑性 尿路感染症290例 での有効率71%に 対

し,本 院の41.7%は かな りの低値である,一 方,細 菌

学 的効果を菌消失率においてみるとシンポジウム成績が

80%で あるのに 対 し本院では69.2%で,前 者 には少

数なが ら単純性の感染症などが含 まれていることも考え
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ると, かなり似た値を示 しているといえる。

本院は老人専門病院であ り,そ のため対 象となる患者

の大多数が超高令者ないし全身状態の悪いものが多 く,

複雑性尿路感染症に関してもよ り難治な症例が多 く,治

験の成績も他の施設のそれと比べ劣ることが多いよ うで

ある。今回の症例群に関しても例外ではないと考え られ

るため, その背景因子を2,3比 較してみた。

まず,今 回の治験でも複数起因菌の分離 された症例が

多く,しかもその うちの1つ の起因菌のために無効 とな

った症例が多かったので,混 合感染症例の頻度を調べて

みると,シ ソポジウムでは総数313例 の うち94例 の

30%で あり,一 方,本 院症例では12例 中10例 の83%

と著しい差がみられた。次に,薬 効 と直接的に関連す る

と思われる起因菌のMICを 接種菌量108 cells/mlに

っいて比較してみると。シンポジウムの成績では98株

のうちMICが100μg/ml以 上 の ものは28株(28.6

%)で あるのに対 し,本 院症例では19株 の うち9株

(47.4%)と かなり異なることが判 る。 以上の2つ の背

景因子の組合せのみか らで も本治験における総合臨床効

果が芳 しくなか った ことが説 明される。

なお,6059-Sの1回 投与量によ り0.59鮮 と1.0

9群 に分けてその効果を比較したが,そ の結果は両摺問

に差の認め られなか ったシンポジウムの成績 と異 なり,

1.09群 の方が 有効率が著し く高 く,し か もその有効率

と菌消失率はシ ンポジウムのそれに近い値であった。難

治症例の 多い本院の患者の よ うな対象に対 して は,1.0

9を1日2回 投与すればかな り良い成績を挙げうる と

考えてよいのではなかろうか。
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6059-S THERAPY FOR AGED PATIENTS WITH COMPLICATED

URINARY TRACT INFECTIONS

Koji NAKAUCHI,TAKEO MURAYAMA and SHUICHI AKIMA

Department of Urology,Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

6059-S,a new oxacephem antibiotic,was administered to one middle aged patient and 12 advanced aged

patients with complicated urinary tract infection.

Judged by the"criteria for clinical evaluation of antibacterial agents of chronic complicated urinary

tract infection"settled by UTI research group,the data of 12 patients were able to be evaluated.

Of these 12 patients,the 6059-S therapy resulted in excellent in 3 patients,moderate in 2 patients

and poor in 7 patients,and rate of efficacy was 41.7%.

From the standpoints of bacteriological response of the drug,18 pathogens among a total of 26 patho-

gens were eradicated and rate of eradication was 69.2%.

These rates of efficacy and eradication were considered to be inferior to those reported by other hos-

pitals.The reasons of these inferior rates in our cases might be attributable to high percentage of mixed

infection and less sensitive pathogens(MIC: more than 100ƒÊg/ml).

The rates of clinical efficacy and eradication of pathogens in the group of 1.0g b.i.d.dosage were su-

perior to those in the group treated by 0.5g b.i.d dosage.This result seems to suggest that 6059-S should

be administered at 1.0g b.i.d dosage to such aged patients with complicated urinary tract infection.

Adverse effect was as follows:

Slight transient elevation of S-GOT,S-GPT and Al-Pase and eosinophilia were observed after administra-

tion in one case who had slight abnormality of transaminase originally.


