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泌尿器 科領城 にお け る6059-Sの 基 礎 的 ・臨 床的検 討

岡田敬司 ・村上泰秀 ・河村信夫 ・大越正秋

東海大学医学部泌尿器科学教室

(主任 大越正秋 教授)

新合成Oxacephem系 抗生物質6059-Sに ついて泌塀器科領域における基礎的,臨 床的検討を行

ない以下の結果を得た。

抗菌力については臨床分離教室保存菌株の9種 類213株 に対して,6059-S,Cephalexin(CEX),

Sulbenicillin(SBPC),Nalidixic acid(NA),Gentamicin(GM)のMICを 測定した。S.aums

に対 しては,6059-SはNAを 除 く他の抗菌剤に劣る抗菌力を示したが,グ ラム陰性桿菌のE.coli,

Klebsiella sp.,Proteussp.な どに対 して は強 い抗 菌 力を 示 し,そ のMICの ほ とん どが0.10～0.78

μg/mlに 位 置 して い た。 しか しな が ら,P.aeruginosaに 対 して はGMとSBPCの ほぼ 中 間の抗 菌

力 を示 して いた。

臨床効果の検討では慢性複雑性尿路感染症10例,急 性淋菌性尿道炎3例 に使用した。 前記10

例 に対する投与法は本剤を1回19,1日2回 の筋注,静 注もしくは点滴静注で行ない,臨 床的

効果判定はUTI薬 効評価基準に準じて行なった。 その結果,著 効1例,有 効7例,無 効1例,

判定不能1例 で有効率は88.9%で あった。細菌学的効果は10菌 種16株 が検出され,15株 が消

失し1株 が減少を示し,消 失率93.8%で あった。また,淋 菌性尿道炎に対しては2g 1回 筋注の

one shot療 法を行ない,主 治医判定では著効1例,有 効2例 であった。

副作用に関しては自他覚的に副作用を認めず,臨 床検査値の変動でも本剤によると思われるものは

認められなかった。

は じ め に

Oxacepllem系 抗生剤の6059-Sは 塩野義製薬研究所で開発,

合 成 された もので,構 造 式 はFjg.1に 示すように 従来 の

Cephalosporinの7-ACA環 のSがOに 置換 され ており,7位

には-OCH3を 有す る構造式をとってい る。 本剤は主 と して グ

ラム陰性桿 菌に対す る抗菌力が強 いとされ,と くにEnteroba-

cteriaceaeに は従来 のCephalosporin剤 よ り8～32倍,ま た

嫌気性菌に対 して もCefexitin(CFX),Cefmetazole(CMZ)の

2倍 以上,P.aeruginosaに 対 してはCBPC,SBPCの4倍 程

度の抗菌力を有す るとされて いる1～3)。

また,嶋 田ら3)によれ ば,本 剤は尿 中に8時 間で90%が 活

性 のまま排泄 され るとされ,血 中濃度の 半減期 も1g静 注で

約1.5時 間 と長 く,胆 汁へ の移行 も同量投与にて約100μg/ml

と高 いとされてい る。

今回われわれの施設 でも本剤 を使用す る機会があったので,

基礎的検討として尿路分離教室保存菌株に対し,本剤および常

用抗菌性薬剤であるGM,SBPC,CEX,NAのMICを 測定し,

比較検討した。また,臨 床的検討では主として慢性複雑性尿路

感染症に対して投与し,若 干の検討を加えたのでそれらの成績

を報告する。

I.基 礎的検討(抗 菌力について)

(1) 実験方法

昭和51年1月 から53年 末 までの間に当施設に来

院した尿路感染症患者から分離した臨床分離菌株のうち

当 教 室 保 存 菌 株 で あ るS.aureus 21株,S.faecalis 12

株,E.coli 66株,Klebsiella sp.37株,indole(+)

Proteus 15株,indole(-)Proteus 13株,Citrabaeter

sp.19株,S.marcescens 19株,P.aeruginosa 11株

の9菌 種213株 に対する6059-SのMICを 日本化

学療法学会標準法4}に 準じて測定し,CEX,SBPC,GM,

NAのMICと 比 較検討した。接種菌量は1夜 培養菌

液を108cells/mlと して100倍 希釈液を106cells/ml

として使用した。 培地は トリプ トソイ寒天培地(栄 研)

を使用した。

(2) 成績

上記9菌 種に対する6059-S,CEX,SBPC,GM,

NAのMICを 測定し,感 受性分布を各菌種ごと,接種
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Fig.2 Sensitivity distribution of S.aureus isolated from urinary tract

－ 21 strains－

(Inoculum size:108 cells/ml) (Inoculum size:106 cells/ml)

Fig.3 Sensitivity distribution of S.faecalis isolated from urinary tract
－ 12 strain

－

(Inoculum size:108 cells/ml) (Inoculum size:106 cells/ml)
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Fig.4-(1)Sensitivity distribution of E.coil isolated from urinary tract
－ 66 strains

－

(Inoculum size:108 cells/ml) (Inoculum size:106 cells/ml)

Fig.4-(2)Correlogram between MICs of 6059-S and GM,E.coil 66 strains

Inoculum size:108 cells/ml Inoculum size:106 cells/ml

菌量 ごと に対比 してFig.2～10に 示 した。

S.aureusの 本 剤に対 す る感受 性 分布 はFig,2に 示

す よ うに,108 cells/ml,106 cells/ml接 種 時 に各 々 そ

の最 頻 値 が25μg/ml,12.5μg/mlを 示 して お り,GM,

CEX,SBPCの いず れ よ り も 劣 った成 績 で あ っ た。

S.faecalisに 対 して はFig.3に 示 す よ うに,本 剤 も

従来のCephalosporin系 薬剤と同様に,感 受性菌を認

めなかった。また,比 較した他薬剤でも,GMに 感受性

を示すものが数株認められるだけであった。

一 方,E.coliに 対 す る 各 種抗 菌剤 の 比 較では ジFig.

4-(1)の ように本剤がもっとも良好な成績を示し,い ず

れの接種菌量においても最頻値が0.2μg/mlで あった。
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Fig.4-(3)Correlogram between MICs of 6059-S and SBPC E.coli 66 strains

Inoculum size:106 cells/ml Inoculum size:106 cells/ml

Fig.5 Senstivity distribution of Klbsiella sp.isolated from urinary tract
－ 37 strains－

(Inoculum size:108 cells/ml) (Inoculum size:106 cells/ml)

108 cells/ml接 種 では66株 中59株(89 .4%)が 本 剤

の0.39μg/ml以 下 で発 育 阻止 され,0 .78μg/mlで は

63株(95.5%)が 発育 阻 され て いた 。6059-SとGM

および6059-SとSBPCと の 抗 菌力 の 相 関 をみ た ものが

Fig.4-(2),お よびFig.4-(3)で あ り,い ず れ の場 合

も本剤の方が 高感 受性 で あ る こ とが 確 認 され た。

Klebsiella sp.に 対 してはFig.5に 示 すよ.うに,108

cells/ml接 種では37株 中27株(73.0%)が 本剤の

0.78μg/mlで 発育阻 され,1.56μg/mlで は35株

(94.6%)が 発育阻止され,高 感受性を示していた。こ

れはGMよ り最頻値で2管 程度,CEXよ り5管 程

度良い成績であった。なお,今 回使用した臨床分離株で
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Fig.6 Sensitivity distribution of indole positive Protsus isolated from urinary tract
－ 15 stralns －

(Inoculum size:108 cells/ml) (Inoculum size:104 cells/ml)

Fig.7 Sensitivity disrtibution of indole negative Proteus isolated from urinary tract
－ 13 strains －

(Inoculum size:108 cells/ml) (Inoculum size:106 cells/ml)

あるKlebsiella sp.37株 がSBPCに 対 してはすべて耐

性の>100μg/mlを 示 したことは予想通りの結果であ

った。106 cells/ml接 種時には全体的にみて1管 程度

感受性側によるが,各 薬剤間の差は変わらなかった。

つ ぎ に,indole positive Proteusの 本 剤 に対 す る感

受 性 分 布 はFig.6に 示 す とお りで,108 cells/ml接

種 時 で は0.2μg/mlで15株 中11株(73.3%),0.39

μg/mlで は13株(86.7%)の 発 育 阻止 を示 してお り,



VOL.28 S-7 CHEMOTHERAPY 767

Fig.8-(1)Sensitivity distribution of Citrobacter sp.isolated from urinay tract
－ 19 stlrains－

(Inoculum size:108 cells/ml) (Inoculum size:106 cells/ml)

Fig.8-(2)Correlogram between MICs of 6059-S and GM,Citrobacter sp.19 strains

Inuculum size:108 cells/ml Inuculum size:106 cells/ml

本剤はGMよ り3管,SBPCよ り7管 程度良い成績

を示した。また,CEXに 対 しては予想通り感受性を示

さなかった。106 cells/ml接 種時には0.2μg/mlで15

株中13株(86.7%)が 発育阻止され,1管 程度感受性

側に移行していた。

Iadole negative Proteusに 対 してはFig.7に 示す

とお り,い ず れ の 接種 菌 量 で も,本 剤 の0.39μg/mlで

発 育 阻止 が 認 め られ,SBPC,GM,CEX,NAの いず

れ の 薬 剤 よ り も3管 か ら7管 程 度 良 い感 受性 を 示 し

た。

Citrobacter sp.で はFig.8-(1)に 示 す と お り,MIC

分 布 は広 範 囲 に わ た って お り,108 cells/ml,106 cells/
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Fig.9-(1)Sensitivity distribution of S.marcescens isolated from urinary tract
－ 19 strains －

(Inoculum size:108 cells/ml) (Inoculum size:106 cells/ml)

Fig.9-(2)Correlogram between MICs of 6059-S and GM,S.marcescens 19 strains

Inoculum size:106 cells/ml Inoculum size:106 cells/ml

mlの いず れ の接 種 菌 量 で も感 受性 の 最 頻値 の6.25μg/

mlで そ れぞ れ19株 中9株(47.4%),12株(63.2

%)の 発 育 阻止 を み た 。 この成 績 はE.coli,Klebsiella

sp.,Proteus sp.に 比 べ る と劣 る もの で は あ るが,他 の

比 較抗 菌剤 で はす べ て>100μg/mlの 耐 性 株 が存 在 し

て い る のに 対 して,本 剤 に対 す る耐 性 株 は認 め られ なか

っ た。GMと の 抗 菌力 の相 関 を みた もの がFig.8-(2)

で あ る。

S.marcescensに つ いて はFig.9-(1)に 示す よ うに

比 較 的広 範 囲 にMIC値 が 分布 して お り,106 cells/ml

接種 で は本 剤 の12.5μg/mlで19株 中9株(47.4%)

が 発育 阻止 され,NAよ りは 劣 るが,Citrobacter sp.の
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Fig.10-(1)Sensitivity distribution of P.aeruginosa isolated from urinary tract
－ 11 strains －

(Inoculum size:108 cells/ml) (Inoculum size:106 cells/ml)

Fig.10-(2)Correlogram between MICs of 6059-S and SBPC,P.aeruginosa 11 strains

Inoculum size:108 cells/ml Inoculum size:106 cells/ml

場合と同様100μg/ml以 上の耐性菌を認めないことも

あり,他 の比較薬剤よりす ぐれて いると考えられた。

GMと め抗菌力の相関をみたのがFig.9-(2)で ある。

Paeruginosaの 感受性分布はFig.10-(1)に 示すと

おり,本剤はGMとSBPCの ほぼ中間に位置してお

り,SBPCよ りは良いが,GMよ り劣った成績を示 し

て い た。 また,106 cells/ml接 種 で は本 剤の50μg/ml

で11株 中8株(72.7%)に 発育 阻止 が 認 め られ た。

106 cells/ml接 種 にか ぎ れば,>100μg/mlと い う耐

性 菌 がGM,SBPCに 存 在す る の に対 し 本 剤 に はな か

った こと は,従 来 のCephalosporin系 薬 剤 の 抗 菌 スペ

ク トラムか ら 考 えて 有 益 な こ と と考 え られ た。 な お,
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Fig.11 Sensitivity distribution of clinical isolates(213 strains)

Inoculum size:108 cells/ml

():No,of strains

Inoculum size:106 cells/ml

():No.of strains

SBPCと の感受性相関をみたものがFig.10-(2)で あ り,

6059-Sの 方がやや良好な成績と考えられた。

以上9菌 種213株 の臨床分離株に対する6059-Sと

SBPC,GM,NA,CEXのMIC分 布 について比較検

討した結果,グ ラム陽性球菌のS.aureusに 対 しては

GM,SBPC,CEXに 比 して 劣るが,グ ラム陰性桿菌

のE.coli,Klebsiella sp.,Proteus sp.に 対 して はGM

SBPC,CEX,NAよ り,Citrobacter sp.に 対 して は

CEX,SBPC,NAよ り,S.marcescensに 対 して はGM,

SBPC,CEXよ りす ぐれて お り,P.aeruginesaに 対 し

て もSBPCよ り1管 程 度感 受 性側 であ るとい う成 績 を

得 た。

各種 菌 株 の本 剤 に対 す る感 受 性 分布 を ま とめた ものが

Fig.11で あ り,0.78μg/mlの オ ー ダ ーで,E.coli,

Proteus sp.お よびKlebsiella sp.は80～90%が 発 育

阻 止 され て い る。

また,本 剤の抗菌力は接種菌量(108 cells/mlと106

cells/ml)に よる影響をほとんどうけず,か つ100μg/

ml以 上の耐性菌も少なかったことは 本剤の1っ の特

徴とも考えられた。

II.臨 床的検討

(1) 対象および投与方法

対象は昭和53年11月 か ら昭和54年8月 までに東

海大学病院泌尿器科を受診した外来患者3名 と入院患

者10名 で,対 象疾患は淋菌性尿道炎3例 と慢性膀胱炎

7例,慢 性腎盂腎炎3例 である。男性は10名,女 性

は3名 であり,年 令は21才 か ら77才 にわたっていた。

投与方法は淋菌性尿道炎の場合,1回 量29を1日1

回筋注により1日 間だけ投与し,尿 路感染症の場合で

は1回 量1.0gを1日2回 静注もしくは点滴静注,

あるいは筋注により投与した。点滴静注は,1回 量1g

を約1時 間かけて施行した。尿路感染症の場合,投 与

期間は5日 間とした。

(2) 成績

臨床効果判定は,慢 性複雑性尿路感染症の10例 に対

してはUTI薬 効評価基準5)に 準じて行ない,淋 菌性尿

道炎に関しては,自 覚症状,膿 尿および起炎菌の消長を

効果判定規準とする主治医の判定によった。

複雑性尿路感染症はTable 1-(1)に 示すように10

症例であり,そ のうちUTI薬 効評価基準に合致する症

例はNo.2を 除 く9例 であった。その臨床効果は著効

1例,有 効7例,無 効1例 で,有 効率は88.9%で あ

った。淋菌性尿道炎3例 の臨床効果は,Table 1-(2)に

示すように著効1例,有 効2例 で全例有効以上であっ

た。ちなみに,症 例全体の有効率は91.7%で あった。

複雑性尿路感染症をUTI薬 効評価基準による群別に

分けたものがTable 2で あ り,第1群 および第5群

が各々3例 ずつであり,第3,4お よび6群 は各々1

例ずつであった。第2群 に該当する症例はなかった。し

たがって,カ テーテル留置症例が9例 中6例 をしめ,

比較的細菌の消失しにくいと思われる疾患が中心であっ

たが,1群 では3例 とも有効,5群 でも著効1例,有

効2例 で全例有効以上の良好な成績を示した。

次に,本 剤の複雑性尿路感染症におげる膿尿および細

菌尿に対する効果をみたものがTable 3で ある。膿尿
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の正常化例が1例(11.1%),減 少1例(11.1%),不

変7例(77.8%)で あり,細 菌尿が陰性化したものは

8例(88.9%),不 変1例(11.1%)で あり。細菌尿に

対する効果の方が良かった。複雑性尿路感染症に対する

本剤の細菌学的効果はTable 4に 示すように分離菌株

16株 中15株(93.8%)が 消失 し,菌 存 続i例はS.faeca-

lisの1例 だ け で あ った。 また,薬 剤 投与 後 出現菌で

はS.faecalisとCorynebacteriumの 各1株 が認め られ

た。

III.副 作 用

副作用は13例 について調査したが本剤によると思わ

れる自他覚的副作用は1例 も認められなかった。また,

臨床検査値の変動も10例 について投与前,中,後 と検

討したが,末 梢血,血 液化学などの各項目で,本 剤にょ

ると思われる異常値は認められなかった(Table 5)。

IV.考 察

泌尿器科領域において分離頻度の高い9菌 種213株

に対 して新しいOxacephem系 抗生剤である6059-Sの

抗菌力を,泌 尿器科領域で使用頻度の高いCEX,SBPC,

GM,NAと 比較検討した。その結果,E.coli,Klebsiel-

la sp.,Proteus sp.に 対 しては他剤にくらべて強い抗菌

力を示し,ま た他剤耐性株も本剤に感受性を示すことか

ら,本 剤が β-lactamaseに 対 して安定性が強いと五

島3)やFuら6)が 言 っていることがある程度裏付けられ

たものと思われた。Citrobacter sp.あ るいはS,mar

cescensで は,い ずれの 他剤耐性株も本剤に感受性を示

しており,と くに本剤が尿中に高濃度に排泄されること

を考えると,泌 尿器科領域においてはその投与方法,1投

与量を検討することにより十分使用しうる薬剤のように

思われた。また,MIC分 布からみてP.aeruginosaに

対 してもある程度は有効であろうことが推測され,実 際

の臨床例でもP.aeruginosaに よる複雑性尿路感染症の

症例が1例 あり,菌 の消失がみられている。

一 方,グ ラム陽 性 球 菌 につ いて はSaureusとS.

faecalisに ついて検討したが,GMを 除 く薬剤にほとん

ど感受性を示さなかったS.faeculisは 別 として,S.

aureusに 対 して本剤はNAを 除く他剤に比べて明らか

に見劣りのする成績であった。しかし,斉 藤ら3)の報告

によれば 臨床面での グラム陽性球菌の消失率が88.9%

と高い数値を示しており,こ のことは本剤の血中濃度が

高 くその半減時間が長いことおよび尿中濃度が高くかつ

回収率も高いことが原因しているのではないかと考えら

れ る。 わ れ われ の 使用 した 臨床 症 例 で も,S.epidermidis

3株 全 て が 消失 し,S.faecalisも2株 中1株 が消失
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Table 2 Overall clinical efficacy of 6059-S classified by type of infection

Table 3 Overall clinical efficacy of 6059-S in complicated

1.0g•~2/day,5 days treatment

Table 4 Bacteriological response to 6059-S in complicated U.T.I.

* Persisted:Regardless of bacterial count
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したことを考えあわせてこの方面に関する今後の検討に

も注日したい。

上記基礎的検討を 踏まえて慢性複雑性尿路感染症10

例 を中心に,本 剤を13症 例 に使用し,総 合的には91 .7

%と 高い有効率を得た。 また,複 雑姓尿路感染症だけ

をとりあげてもUTI薬 効評価基準に従えぱ88 .9%と

良い成績を示 し,ま た本剤によると思われる副作用が認

められなかったことは,今 後さらに臨床的検討を加える

価値があると考えられる。また,淋 菌性尿道炎3例 に

対するone shot療 法 も著効例こそ1例 のみではあっ

たが,残 りの2例 には有効であり,症 例数が少ないた

め断定的なことは言えないが,今 後さらに検討しそもよ

いと思われた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON 6059-S IN THE FIELD OF UROLOGY

KEISHI OKADA,YASUHIDE MURAKAMI,NOBUO KAWAMURA and MASAAKI OHKOSHI
Department of Urology,Tokai University School of Medicine

Laboratory and clinical studies on 6059-S were performed in the field of urology,and the following re-

sults were obtained.

In vitro activities of 6059-S against various strains of clinical isolates were compared with cephalexin

(CEX),sulbenicillin(SBPC),nalidixic acid(NA)and gentamicin(GM).6059-S showed most potent activi-

ties against E.coli,Klebsiella sp.and Proteus sp.,and MIC values to these strains were ranged almostly 0.10

to 0.78ƒÊg/ml.Against P.aeruginosa,6059-S was less active than GM but more active than SBPC.

6059-S was given to 13 patients of urinary tract infection(10 with chronic complicated urinary tract in-

fection and 3 with acute gonorrheal urethritis)at daily dosage of 2g by intramuscular or intravenous in-

jection,or intravenous drip infusion.

Clinical response of 6059-S in chronic complicated urinary tract infections was excellent in 1 case,good

in 7 cases,poor in 1 case and undetermined in 1 case.

Clinical efficacy rate and bacteriological efficacy rate were 88.9% and 93.8% according to the evalua-

tion criteria for urinary tract infection settled by UTI committee,respectively.

No side effect nor adverse reaction was observed in these cases.


