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泌尿器 科領域 の感 染症 に対 す る6059-Sの 基礎 と臨床 的検 討

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

名出頼男 ・藤田民夫 ・置塩則彦 ・浅野晴好 ・山越 剛

名古屋保健衛生大学泌尿器科

新 しいOxacephem系 抗生 物 質6059-Sの,グ ラム陰性 桿 菌(GNB)に 対 す る抗 菌力 。 吸収 と

排泄,ヒ ト前立 腺液 へ の 移行,泌 尿 器 科 領域 の 複 雑性 尿 路感 染 症 を主 と した27例 の 臨 床成 綾 と副 作

用について 検 討を 行 な った。

試験管 内抗 菌力 は,対 照 と してCefamandoleと 比較 検 討 したが,E.coli,K.pneumoniae,indole

positive Proteus sp.に 対 し,4～6倍 以 上 の抗 菌 活性 を示 し,そ のMICは106個 接 種で ほ とん ど

が0.1～0.2μg/mlで あ った。S.marcescensは12.5μg/ml,P.aeruginosaは12.5～50μg/mlの

感 受性分布 を示 した。

吸収と排泄の検討では,250mgを 健康成人に筋注した際の血中濃度のピークは1/2日 欄 後で11.4

±2.0μg/mlで,6時 間後には1.4±0.2μg/mlで あ った。6時 間までの尿中回収率は49.2%で

あった。250mgを 健康成人に静注した場合は,血 中濃度のピークは1/4時 間後で29.8μg/mlで

以後緩かに減少し6時 間後で2.43μg/mlで あった。6時 間までの尿中回収率は97.4%に 達 した。

β-phaseで のT1/2は 筋注で1.8時 間,静 注で1.6時 間であった。 腎機能障害例では,そ の程度

に応じてT1/2が 延 長し,尿 中回収率も低かった。

ヒト前立腺液への移行は,時 間を要する傾向と症例によるばらつきがみられたが,10例 の 検討で

1g one shot静 注1時 間後で,7例 に0.33～4.52μg/mlの 濃度が測定された。

27症 例(1例,判 定を除外)の 臨床例のうち,慢 性複雑性尿路感染症20例 では,UTI薬 効評価

基準で13/15(87%),主 治医判定で18/20(90%)の 優れた有効率を示した。単純性腎盂腎炎,細

菌性前立腺炎および急性副睾丸炎の各々2例 では全て著効または有効であった。

副作用の検討では,臨 床検査値の異常として投与前からBUN,S-Cr.の 高かった1例 で,投 与後

僅かな上昇が認められた。自覚的副作用としては,1例 に1g静 注後一過性の血圧下降とこれにと

もなう軽度の臨床的異常症状がみられたが,1時 間後に無処置で正常に復した。また1例 で 原因は

不明ではあるが,250mg静 注直後より約15分 間鼻汁の多量排出と,く しゃみを多発する鼻粘膜

に対するアレルギー様症状を認めたが,こ の例でも無処置で正常に復した。

6059-Sは 既存のCephalosporin剤 に比較してin vitroに 示 された強い抗菌活性を反映して,少

ない投与量で尿路性器感染症に優れた治療効果を認め,総 体的に安全度の高い薬剤であると考えられ

た。

は じ め に

6059-Sは 塩野義製薬研究所 において 開発 された 新 しい注射

用 β-lactam系 抗生物質であ る。 その化学構造式 はFig.1に

示したが,こ れにみ るとお り既存のCephalosporin骨 格のS

原子がO原 子に置換 されてい ることが特徴的 な点であ り,こ

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

の他にCephamycin系 薬 剤と同様 に7位 にmethoxy基 がある。

この種 の薬剤 をOxacephem系 抗生物質 と呼んでいる。本剤の

最大の特徴 はその強い抗菌活性 にあり,既 知のCephalosporin

剤のグラム 陰性桿菌に 対す る抗菌力の8～32倍 といわれてい

る。さ らに従来のCephalosporin耐 性菌種であ るS.marces-

censやRaeruginosaに 対 して も,一 部の抗緑膿菌 アミノ糖

系抗生物質や,ペ ニシ リン系抗生物質 に匹敵す る抗菌力を示す

ことが知 られてい る。 しか し,一 般 にグラム陽性 球菌 に対 して

は,抗 菌力 は劣 る1,2)。

今 回,6059-Sを 塩野義製薬よ り提供 を受け,基 礎的検討 と

してグ ラム陰性桿菌 に対す るin vitro抗 菌力,吸 収 と排泄,

ヒ ト前立腺液への移行を測定 した。 臨床的には27例 の泌尿器

科領域 の感染症に治療を行 なったので,そ の成績と副 作用 の検

討を併せ て報告す る。
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基 礎 的 検 討

1. In vitro抗 菌 作用

(A) 対 象 と実験 方 法

被検 菌は,本 剤 の 臨床 検 討症 例 お よ び昭 和53年 度 か

ら54年 度 にか け て われ わ れの 施 設 で 尿路感 染 症 か ら分

離,保 存 した グ ラム陰性 桿菌(GNB)で,合 計82株 で

あ る。 菌 種 とそ れぞ れ の株 数 は以 下 の とお りで あ る。E.

coli 23,K.pneumoniae 10,indole positive Proteus sp.

(P.morganii,P.rettgeri)22,S.marcescens 15,と

Paeruginosa 12で あ る。感 受性 測 定 方法 は,日 本 化学

療 法学 会 の 標準 法 に よ った。 接 種 菌量 は,108 cells/ml

と106 cells/mlと した 。 対 照 薬 剤 はCefamandole

Fig.2 Sensitivity distribution of E.coli isolated

from urinary tract infections
－ 23 strains －

Inoculum size 108 cells/ml

Fig.3 Sensitivity distribution of E.coli isolated

from urinary tract infections
－ 23 strains －

Inoculum size 106 cells/ml

(CMD)を 用 いた。

(B) 臨床 分 離 株 の 感受 性 分 希(Fig.2～Fig.11)

E.coliで は108接 種 で6059-SのMICは0.1～

1.56μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.1μg/mlで あ

ったが,CMDで は0.39～100μg/mlと か な りのば ら

つ きが あ り,ピ ー クは0.78μg/mlで あ った。106接 種

で は,6059-Sの ピ ー クはや は り0,1μg/mlで,CMD

で も0.78μg/mlと108接 種 時 と同 様で あ った(Fig.2,

3)。

K.pneumoniaeで は,両 薬 剤 間に 大 きな 感 受性の差

が み られ た 。6059-Sで は108,106 cells/ml接 種時

で0.2～3.13μg/mlの 低 いMICに 対 して,CMDで

は108接 種 で,6,25μg/mlと50μg/mlの 感 受性を示

Fig.4 Sensitivity distribution of K.pneumoniae

isolated from urinary tract infections
－ 10 strains－

Inoculum size 108 cells/ml

Fig.5 Sensitivity distribution of K.pneurnonsae

isolated from urinary tract infections
－ 10 strains

－

Inoculum size 106 cells/ml
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したものがそれぞ れ2株 と1株 で,他 の7株 は全 て

が>100μg/mlの 耐性 を 示 した。106 cells/mlで は

0.78～100μg/mlの 間 に 分 布 し,や や感 受性 が 優 れ た

(Fig.4,5)。

Indole positive Proteus sp.に 対 して は,6059-Sは

106,106 cells/mlと もに大 きなば らつ き をみ ず ≦0.05

～ 1.56μg/mlの 低 いMICを 示 した。 ピ ー クは108

cells/mlで0、39μg/ml,106 cells/mlで0.1～0.2μg/

mlで あった。CMDは 菌量 によ る影 響 が 大 き く,108

cells/mlで は1.56～>100μg/mlに 分 布 す る もの の15

株(68,2%)が>100μg/mlの 耐性 を示 し た。 これに

対し,106 cells/mlで は ≦0.05～>100μg/mlと 広い

範囲に分布 した(Fig.6,7)。

Fig.6 Sensitivity distribution of indole positive
Proteus isolated from urinary tract infec-

tions  － 22 strajns －

Inoculum size 108 cells/ml

Fig.7 Sensitivity distribution of indole positive

Proteus isolated from urinary tract infec-

tions  － 22 strains

－

Inoculum size 106 cells/ml

S.marcescensで は,108 cells/mlで は6059-Sの

MICは1.56～50μg/mlに 分布 し,ピ ー クが25μg/ml

で あ った 。CMDは 全15株 が ♪100μg/mlの 耐 性 を

示 した。106 cells/mlで は6059-SのMICの ピー クは

12,5μg/mlで,分 布 は0.39～25μg/mlで あ った。

CMDで は1株 が25μg/mlのMICを 示 したが 他

の14株 は全 て>100μg/mlの 耐 性 を示 した(Fig.8,

9)。

P.aeruginosaで は,106 cells/mlで6059-SのMIC

は6.25～50μg/mlに 分 布 を 兄,12.5～50μg/mlに ピ

ー クがみ られ た。108 cells/mlで は12.5～>100μg/

mlと1～2管 感 受 性 が 劣 り,MICの ピー クは50～100

μg/mlに あ った。CMDは106,108 cells/ml接 種 で 全

Fig.8 Sensitivity distribution of S.marcescens

isolated from urinary tract infections
－ 15 strains －

Inoculum size 108 cells/ml

Fig.9 Sensitivity distribution of S.marcescens

isolated from urinary tract infections
－ 15 strains －

Inoculum size 108 cells/ml
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12株 が>100/mlの 耐 性 を赤 した(Fig.10,11)。

2. 吸 収 と排 泄

(A) 対 象

(I) 健 康成 人 男 子3名 のvolunteerに6059-Sを

250mg臀 筋 内 に筋 注 した時 の 血 清 中,尿 巾 濃度 と6時

間 までの 尿 中 回収 率 を測 定 した。 対 照 と してCefazolin

(CEZ)500mgをcross overに よ り筋 注 し,検 討 を

行 な つた。

(II)入 院 患 者2名 とcontrolと して健 康成 人1名

の 計3名 につ い て6059-Sを250mg,one shot瀞 注

した時 の 血清 中,尿 中 濃度 と尿 中 回収 率 を測 定 した。 対

象 患者2名 の うち の1名(症 例B)は,前 立 腺肥 大 症

の た め24時 間 尿 閉の 後 に,留 置 カ テ ーテ ルを 用 いて 尿

Fig.10 Sensitivity distribution of P.aeruginosa

isolated from urinary tract infections
－ 12 strains －

Inoculum size 108cells/ml

Fig.11 Sensitivity distribution of P.aeruginosa

isolated from urinary tract infections
－ 12 strains

－

Inoculum size 106 cells/ml

の ドレナ ー ジを行 な った もの で あ る。 この例ではBUN

11.5mg/dl,S-Cr,1.2mg/dlでCcr70.5ml/min

と腎 機能 に大 き な異 常 を認 め なか った。他 の1例(症 例

C)は,慢 性 糸 球体 腎炎 に よ る 高 度 の 腎不全例で あり

BUN 105mg/dl.S-Cr.8.0mg/dlでCcrは3.2ml/

min.で あ った。 この 例 で は,後 日血 液透折を行 なった。

な お対 照(control)と して健 康 成 人1名 に同様め方法

で 検 附 を行 な い比 較 の 資料 と した。

(III)外 来 の前 立 腺 炎 患者 よ り前 立腺 マ ッサ ージによ

って 得 た前 立腺 液(PF:prostatic fluid)12検 体につ

い て,6059-Sの 濃 度測 定 を 行 な った。 この うち10検 体

は,1g one shot静 注後1時 間,2検 体 は1/2時 間

後の もの で あ る。 同 時 に 血清 中 濃度 も測定 した。

(B) 測 定方 法

検 定 菌 と してE.coli 7437を,培 地 と しては 初 プ

トソ ーヤ 寒天 培 地 を用 い たagar well法 に よ り測定し

た。 標 準 液 は,血 清 濃 度 測 定 で は モ ニ トロールIを

standardと し,尿 中,前 立 腺 液内 膿度測 定で は1/20

Mの リン酸緩 衝 液(pH7)をstandardと して用い

た。

(C) 成 績(Fig.12,13,Table 1～4)

(i) 筋 注

6059-S 250mgの 場 合 は,ピ ークが1/2時 間で11.4

±2.0μg/mlで あ ったが,1/4時 間 の濃 度 も10.8±1.6

μg/mlと ほ とん ど 変 わ らない 値 で あ った。1時 間後で

9.0±0.8μg/ml,以 後緩 か に下 降 を示 し,6時 間後で1.4

±0.2μg/mlで あ った 。β-phaseで のT1/2は,平

均 で1.8時 間で あ った。 尿 中濃 度 は,0～2時 間に482

μg/mlの ピ ー クを示 し,6時 間 まで の回 収率は49.2%

で あ っ た。

対 照 と したCEZ 500mgの 場 合 は,血 中の ピー クが

Fig.12 Serum concertration of 6059-S and CEZ

(n=3)
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Table 1 Serum concentration of 6059-S and CEZ(ƒÊ
g/mg)

Table 2 Urinary excretion of 6059-S and CEZ

1時 間後に あ り,45.6±3.2μg/mlで,2時 間後 に29.7

±1.7μg/ml,6時 間 後 に5 .9±0.5μg/mlの 濃度 を認

めた。β-phaseで のT1/2は,平 均1.9時 間で6059-

Sと 同様で あ った。6時 間 ま で の尿 中 回 収率 は,71 .4%

であった(Fig.12,Talble 1,2)。

(ii) 静 注

健 康成 人 の 場 合(control,A)は,250mg投 与1/4

時 間 後 に ピー クが あ り29.8μg/ml,1時 間 後 で半 減 し

て14.9μg/ml,以 後 は 緩 か に減 少 し6時 間 後 で2.43

μg/mlで あ った。 症 例Bで は,1/4時 間後 に ピー クを
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示 し16.6μg/ml,以 後controlと 同 様の 滅 少傾 向を 示

し,6時 間 後 で1.79μg/mlで あっ た。T1/2はcontrol

に 比 べ やや 延 長 し,2.1時 間 で あ った。 症 例Cの 腎

不 全 例 では 血中 濃度 の ピー クは1/4時 間後 の14.4μg/

mlで あ るが,持 続 時 間が 明 らか に 延長 して お り,10

時 間 後 でな お7.93μg/mlを認 め た。T1/2は6.4時

間 と,controlの4倍 の 延 長 をみ た 。尿 中 回収 率 で は,

controlで は6時 間 まで が97.4%。 症 例Bで は51.7

%,症 例Cて は10時 間 まて で僅 か に2.9%で あ っ た

(Fig.13,Table3,4)。

Fig. 13 Serum concertration of 6059-S

250 mg, i. v.

(lll)前 立腺液への移行

2検 体の1/2時 陽後のPFの 濃度は<0.1μg/mlで

あ った。1時 間後の10検 体の検討では,<0.1μg/ml

が3例 認められたが,他 の7検 体では,0.33～4.52μg

/mlの 濃度移行を 認めた。 移行を示した例の対血清比

は,0,006～0.080で あ った(Table5)。

臨 床 的 検 討

1. 検 討方法

(A) 対象

冶療対象例は,昭 和54年4月 から同年12月 まで

の間の平塚市民病院 泌尿器科および名古屋保健衛生大学

泌尿器科の外来またけ入院忠者て,尿 路,性 器系に感染

を認めた成人(16才 以上)合 計27例 である。

疾患の内客は,慢 性複雑性尿路感染症20例(膀 胱炎

14,腎 盂腎炎6),特 に尿路系に 某礎疾患を認めない急

性または慢性腎盂腎炎3例,性 器感染症4例(前 立腺

炎2,副 睾丸炎2)で ある。

性と年令構成は,男 性21,女 性6で,男 性が女牲の

約3倍 であり,年 令は16～81才 におよんでいる。こ

のうち65才 以上の高齢者は10名(37%)を 占めた。

Table 3 Serum concentration of 6059-S 250 mg iv.
(μg/ml)

Table 4 Urinary excretion of 6059-S 250 mg i.v.
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Table 5 Concentration of 6059-S in human prostatic fluid

1/2 or 1 hour after 1 g one shot i.v.

* P.F. : Prostatic fluid

(B) 投与方法,投 与量,投 与期間

投与方法は,1例 の筋注を除き26例 が静注によった

が,one shot静 注(生 理食塩液20mlに 溶解し3～5

分かけて静注)と 点滴静注(5%ブ ドウ糖液250mlに

溶解し約1時 間かけて投与)の 二方法を用いた。1回

投与量は0.25～1gで ある。また,1日 の投与回数は

1～2回であった。1日1回 投与が15例,2回 投与が

12例である。1日 の投与量は0 .5～29で あるが,こ

のうちもっとも例数が多かったのは1gで15例(56

%)で あった。投与日数はおおむね5～7日 である。最

高投与量は,2gを18日 間,計36gを 用いた例であ

った。全例において,6059-Sに よる治療期間中は抗菌

剤の併用,投 与は行なっていない。

(C) 効果判定

慢性複雑性尿路感染症は,UTI薬 効評価基準3)と 主

治医判定の双方により効果判定を行なった。その他の感

染症は,全 て主治医の判定によった。

2. 臨床成績

(A) 慢性複雑性尿路感染症(Table6)

20症 例の成績一覧とUTI薬 効評価基準に基づ く効

果の分析は。Table6か ら10ま でに示した。 この基準

に合致し,効 果の判定が可能であったものは15例 であ

った。残る5例 は除外とした。この理由は3例(症 例

5,6,9)は 投与日数の不鬼,2例(症 例15と18)は

判 定 日が7日 で あ った こ とに よ る。

全 体 の成 績 を 一 括 した もの が,Table7で あ る。総 合

的 には13/15(87%)と い う高 い有 効率 で あ った。 膿 尿

と細 菌 尿 に対 す る個 々の反 応 を みて み る と膿 尿 に は,正

常化(cleared)7/15(47%),減 少1/15(7%)で,こ

れ を 合 し た効 果は8/15(54%)で あ っ た。細 菌 尿に対

して は 陰性 化(eliminated)10/15(67%),減 少3/15

(20%)で 総 合 で は13/15(87%)の 有効 率 で あ った。

病 態群 別 に 有 効率 を 表 した もの がTable8で あ る。

症 例 数 が15と 少 な い ため に 結論 的 な ことは言 え な い

が,傾 向 と して は単 独 感染 症 に は著 効 率 が高 い ことが 示

す よ うに,優 れ た成 績 を 認め た。 これ に対 し混 合感 染 で

は,著 効 例が み られず,単 独 感 染 に比 して効 果 が 劣 るよ

うで あ った。

Table9は 症 例 か ら分 離 した細 菌に対 す る反応 を 示 し

た もの で あ る。 総 合 で は18/25(72%)に 消 失効 果 を 認

め た。 この う ちE.coli8株 に は100%効 果を 見,K.

pneumoniaeに は3/4(75%)に 有 効 で あ った。 この 他

Proteus群 で は 計3株 が 全 て消 失 を みた 。 これ に対 し

P.aeruginesaに は効 果が 劣 り,2/6(33%)が 消失 した

に と どま った 。 投 与 後 新 たに 出現 した 菌種 は,C.albi-

cans1株 で あ った。

な お全20例 の主 治 医 判定 で は,著 効7,有 効11,

無 効2,で,有 効 率 は90%で あ った。
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Table 6 Clinical summary of complicated U.T.I.cases treated with 6059-S

(1)Benign prostatic hypertrophy
*

Before treatment/

After treatment
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** UTI:Criteria by the committee of UTI NE:Not evaluated
Dr Dr's evaluation
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Table 7 Overall clinical efficacy of 6059-S in complicated U.T.I.

5 days treatment

Table 8 Overall clinical efficacy of 6059-S classified by type of infection

Table 9 Bacteriological response to 6059-S in complicated U.T.I.

* Persisted:Regardless of bacterial count
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(B) 単純性腎盂腎炎(Table 10)

症例は計3例 である。このうち1例(症 例21)は

PC耐 性E.coliに よる再発性のものである。1g1回

投与のみで,症 状,細 菌と膿尿の消火を認め有効と思わ

れたが,静 注1時に副作用(後 述)が 認められたため以後

の投与は中止した。中止後の追跡が不充分なため,判 定

は不明とした。他の2例(症 例22,23)は,E.coliと

K.pneumoniaeに よ る もの で,1日0.5～19を4～5

日投与で著効または有効の成績をみた。

(C) 性器感染症(Table 10)

(i) 細 菌性前立腺炎

症例は計2例 である。前立腺液より検出した細菌は,

1例(症 例25)がS.epidermidis,K.pneumoniae,E.

coliの 混合感染で,他 の1例(症 例24)はE.aero-

genesで あった。本剤0.5～1gを2回,7～9日 の投

与で,先 の例ではE.coliの みが消失,後 の例では細菌

の消失を認め,そ れぞれ有効,著 効と判定した。

(ii) 急性副睾丸炎

2例(症 例26,27)共 に1日19,4日 間の投与で

著明な臨床症状の改善を認め有効と判定した。以後は経

口剤に変更して1週 間で完治した。

腎盂腎炎と前立腺炎に対する細菌学的反応は,Table

11に 示 した。E.coli 3株 とE.aerogenes 1株 は 消失

したが,S.epidermidis1株 は存 続,K.pneumoniaeは

2株 中1株 が 消失 した。

3. 副作用

(A) 臨床検査値の変動

全27例 のうち23症 例について投与前後の末梢血,

肝機能,腎 機能値について検討を行なった(Table 12)。

末梢血においては,23例 全てに特筆すべき異常を認

あなかった。

肝機能については,1例(症 例2)に おいてGOT 76

→171U, GPT87→103U,A1-P26.7→48.7Uと 投 与

前から異常値を示したものがさらに高値となった。しか

し1て の症例は,前 立腺肥大症と共に胃癌を合併してお

り,既 に肝への転移が確認されていた。制癌剤の投与も

受けているので,一 概に本剤の投与の影響とは断定し難

い。この例を除けば,特 筆すべき異常値をみた例はなか

った。

腎機能値では,1例(症 例7)にBUN 27,8→30.2

mg/dl,S-Cr,2.0→2.3mg/dlと,投 与前の異常値が若

干上昇した例がみられた。投与中止後3ケ 月の追跡で

は,BUN15.5mg/dl.S-Cr.1.5mg/dlと なっている

ので,本 剤の 影響が 考えられた。 なお症例15で は,

BUNが20.5→22.3mg/dlと 軽度上昇しているが,S-

Cr.は2.3→1,8mg/dlと 下降を示しており,こ れは本

剤によるものと考えなくてよい。

(B) 自覚的副作用

2例 に副作用がみられた。第1例(症 例21)は38才

の女性で明らかに本剤によるものと思われる。第2例

は44才 男性で,volunteerと して体液内移行を検討

する際に生じたものである。

(i) 第1例(皮 内テスト陰性)

本剤を19,生 理食塩液20m1に 溶解後,約2分 か

けて静注した。直後より恥骨附近が熱くなる感じを覚え

た。次いで気分不良となり,軽 い嘔気,頭 痛と動悸,軽

度の息苦しさを訴え,全 身に振せんがみられた。この時

の血圧は80/60,脈 拍120/min.で あった。無処置で

経過を見守ったところ,1分 後には血圧120/90,4分 後

130/90,脈 拍72/min.と 正常に復し,振 せんや,嘔 気

等のショック様症状と思われる症状は消失した。しかし,

上口唇のしびれ感と両下肢が圧迫されるようなしびれ感

はその後約20分 間持続した。その後は軽度な全身倦怠

が約1時 間持続したが,次 第に和らぎ,全 て無処置で

正常に復した。

本症例では CEZ,Cefotaxime(CTX),Ceftizoxime

(CZX)を 以前に投与した経験があるが,こ の際にはこ

うした副作用はみられなかった。 しかし,内 服のPiv-

Table 11 Bacteriological response to 6059-S

* Persisted:Regardless of bacterial count
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mecillinam では,血 圧下降はなかったが,今 回観察さ

れた症状と類似した症状の発現を認めている。

(II)第2例(皮 内テスト陰性)

250mgを20ml生 理食塩液に溶き約3分 かけて静

注した。静注後3分 頃より,原 因は不明であるが,く

しゃみが7～8回 連続して生じ,漿 液性の鼻汁が約15

分 間多量に排出した。無処置で自然に治癒した。この例

では,CEZ,CTX,CZXで は,こ のような症状を認めて

いない。

考 察

1. In vitro 抗菌作用

6059-Sは,グ ラム陰 性 桿 菌(GNB)の うち特 に,E.

coil,K pneumoniae,indole positive Proteus sp. 等の

菌種 に 対 し,対 魚 と したCMDに 比 して,4～6管 以上

の強 い 抗 菌活 性 を示 した。 これ らに 対 す るMIC値 は極

めて 低 く,106 cells/ml接 種 で ほ とん どが0.1～0.2μg/

mlで あ つた。 これ に比 して,S.marcescensに は やや

抗 菌力 は 劣 る ものの,106 cells/mlでMICの ピー クが

12.5μg/mlに あ る ことは,既 存 のCephalosporin剤

で は ほ とん ど 高 度 耐性 を 示 す こ とか らみ て,他 の第3

世代 のCephalosporin剤 と 同 様 に 優 れ た 抗 菌剤 で あ

る4)。P.aeruginosaに は,S.ｍarcescensよ りさ らに1

～2 管抗菌力が劣るが,Cephalosporin類 似抗菌剤とし

ては,あ る程度臨床的に応用可能な抗菌力を持つものと

いってよい。既に開発されたCTXやCZX等 の第3世

代のCephalosporin剤 のGNBに 対する抗菌力と比較

すると,ほ ぼ同等または若干劣る程度である1,4～6)。劣 る

とはいっても,極 めて低いMICレ ベルで1～2管 程度

の差なので,臨 床的には余り大きな有意の差とは考え難

い。 むしろ本剤の特長は,接 種菌量による差がみられ

ず,抗 菌活性の分布に大きなばらつきがみられないこと

である。

2. 吸収と排泄

(A) 筋注および静注

筋注と静注を比較した場合,当 然ながら筋注ではピー

クが低 く,1時 間までは減少が緩やかである。 筋注後

1/4～1時 間は,ほ ぼ同じ値で推移し,4時 間以降は,

急激に減少する。 これに対し,静 注ではピークは1.5～

3倍 に達するが以後は1時 間で半減し,2時 間以降は,

筋注時とほぼ 同様な傾向を示した。 ただし,こ の成績

は,cross overで ないので,正 確な 比較とはいえない。

筋注時の β-phaseで のT1/2が1.8時 間,静 注時

で1.6時 間で あるから余 り差がみられない。こうした

ことから,本 剤はむしろ静注で投与し左方が,治 療に有

意義な面が多いと考えられる。

筋注でのCEZと の 比 較では,同 じdoseに よる

cross overで ないので,断 定的な てとに言えないが

CEZに 比べて血中への移行は劣る傾向をみた。しかし
,

T1/2は,6059-Sの1.8時 間,CEZの1.9時 間と

差 をう な か った 。CTXの0.78時 間,CZXの1,2時

間と比較すると,明 らかに本剤のT1/2は 長い5,6)。

腎機能障害例では,障 害の程度に応じて明らかに排泄

遅延傾向を認めた。1例 は,尿 閉後24時 間で,BUN,

S-Cr.に 異常を認めないがgCCLが70,5ml/minと や

や機能が落ちた例で,乙ての場合のT1/2は2.1時 間とや

や延長し,尿 中回収率は51.7%と これもやや低い値を

みた。1例 の腎不全例ではCcr3.2ml/minでT1/2が

6,4時 間 とかなりの延長を示し,尿 中回収率も10時 間

まで2.9%と 極 めて低かった。当然ながらこうした例に

は体内動態を充分考慮して,治 療にあたる必要がある。

(B) 前立腺液への移行

測定 した12検 体 につ い てみ る と,1/2時 間後の2検

体 は<0.1μg/mlで あ っ た こ とか ら,移 行 には かなり

時 間を 要 す る こ とが分 る。 さ らに1時 間後の10検 体

で は,<0.1μg/mlが3検 体 あ った。 他 の7検 体で

は,0.33～1.0μg/mlが3例,1.99～4.52μg/mlが

4例 と 多少 の ば らつ きを示 し た。<0.1μg/mlの 症例

も,さ らに時 間 を お く と移行 を 認め るか もしれない。 こ

の点 に 関 して は さ らに 検 討 を 要す る。 移行 を示 した7

例 の 濃度 につ い て考 え て み る と,E.coli,K.pneumoniae,

Proteus sp.の 多 くが0.1～0.2μg/mlのMICを 示す

こ とか ら,こ の種 の 細 菌 に起 因す る細 菌 性前立 腺炎には

か な り有用 な ことが 予 想 され る。しか し,Sepidermidis

を は じめ とす る グ ラム 陽性 球 菌(GPC)に はCEZを は

じあ とす る既 存 のCephalosporin剤 よ りMICが 劣る

の で,効 果 は 劣 る もの と思 わ れ る。 濃度 移行 の点 につい

てCZXと 比 較 す る と5,,CZXで は余 りぱ らついた成

績 を みず に1g投 与1時 間 後1.68μg/mlで あ ったの

に 対 し,6059-Sで は1.80μg/ml(移 行を みた7例 の

平 均)で,移 行 を み た例 で は 差が み られ なか った。ただ

先 述 した よ うに6059-Sで は10例 中3例 が<0.1

μg/mlで あ り ば らつ きが み られ た。 対 血清濃度 比 は

Cephalosporin剤 で は全般 に低 く,本 剤 も最 高で0.08

(8%)と 低 い値 で あ った7)。

3. 臨床成績

慢性複雑性尿路感染症20例 に対し,UTI薬 効評価

基準で87%,主 治医判定では 。90%と この種の感染症

に対しては,極 めて高い有効率を示した。この成績は,

分離菌のin vitroの 抗菌力と細菌学的反応をみれば明

らかなように,6059-Sの 強 い抗菌力を 反映したものと

みてよい。特に,E.coli,K.Pneumoniaeに 起因する疾
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患には, 極めて優れた成績を示し,
in vitro の成績とよ

く一致していた。
P.aeruginosa の単独感染例5例 に

ついてみると, 1例 は菌数不変であるが,2例 は菌数の

減少(症例 10:108→<103/ml,症 例11:>107→104/ml)

を認めある程度の反応を認めた。他の2例 は尿路結石

に対し, バスケットカテーテル操作の際に感染を生じた

ものであるが, いずれも菌の消失を認めている。この2

例から分離した菌の MICは,106 cells/mlで 共 に12.5

μg/mlで あった。 このようにある程度の感受性を示し,

基礎疾患が軽度なものは, P.aeruginosa による感染症

でも充分効果が期待できる。 しかし,基 礎疾患が複雑

で,かつMICの 高い例には単独投与ではなお効果が劣

ることが予想され,投 与量の増加や,他 種抗菌剤との併

用が今後の課題となるであろう。

総体的に6059-Sは 従来の Cephalosporin 剤に比 し

て投与量が少なく,か つ細菌に対する切れ味のよいこと

から数段階以上優れた強い抗菌剤である。ただ,細 菌に

対する反応に比べて,膿 尿に対する反応は54%と やや

劣った。これは,こ うした感染症の治癒過程において消

炎効果が細菌消失に比べてかなり遅れる傾向があり,こ

うした現象は一般に必然的である。今回のような薬効評

価を目的としたものでなく根治的態度でのぞむ場合には

7～14日程度の投与が必要であると思われる。

単純性尿路感染症の腎盂腎炎3例 では1例 について

副作用を認めたため191回 投与で中止し,こ れは判

定から除外した。しかし,こ の例でもわずか1回 の投

与で,細菌の陰性化と,白 血球の消失を認めた。他の2

例は全て速効的に有効で,抗 菌力の強いことを立証し

た。,

細菌性前立腺炎の2例 では,19を7～9日 投与で,

菌数の減少,ま たは消失,膿 球,自 覚症状の消失をみた

ので,著効または有効と判定した。こうした例では,再

発に関する追跡が必要であり,な お多くの 検討を要す

る。

2例 の非特異的副睾丸炎はいずれも 1g4口 の 投 与

で臨床症状の軽快をみているが, これ は6059-Sが こ う

した組織へ移行することの証左である。

4. 副作用

臨床検査値の異常としては, 軽度腎障害例にBUN,

S-Cr.が 僅か に上昇 した もの が 1例 み られた。本剤は

half life が既開発の第3世 代 Cephalosporin 剤の

CTXやCZXに 比 較 し長 いの で5,6) , 特に腎機能低下例

や障害例には留意を要する。肝機能では,GOT,GPT

の.上昇をみた1例 は岡癌の肝転移例ではあるが,こ う

した症例に川いる際には必ずしも木剤の影響を無視し得

ないので注意が必要である。

自覚的副作用として,1例 に一過性とはいえ,血 圧下

降とそれにともなう軽い臨床的異常症状をみたが,こ う

した例は,通 常の皮内テス トではチェックできないもの

である。 この例では。β-lactam系 の一部薬剤のみに,

異常症状をきたすという特異的体質要因をもっているも

のと想定されるが明らかでない。こうした例は極めて稀

ではあろうが,投 与上留意しておく必要があり,で きる

だけ問診を行なpこ とが肝要である屯鼻アレルギー症状

の例は,当 人に全 く他の抗菌剤(特 に既存のほとんどの

Cephalosporin剤,Penicillin剤)に アレルギーがない

だけに,い ささか興味ある副作用である。なんらかのア

プローチで解明できれば幸いである。総体的に抗菌力の

強さからみて,β-lactam系 剤の特長として低毒性の印

象が強く,特 に稀なこうした特異的副作用を除けば安定

性の高い薬剤として評価できる。
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Basic and clinical studies were performed on the new synthetic oxacephem antibiotic,6059-S with the

following results.

The in vitro antibacterial activity of 6059-S against gram-negative bacilli(GNB)isolated from urinary

tract infections was compared with cefamandole (CMD).The MIC peak distribution of 6059-S against 23

strains of E.coli,10 strains of K pneumoniae and 22 strains of indole positive Proteus at inoculum size of

106 cells/ml ranged from 0.05 to 0.2ƒÊg/ml,while that of CMD was 0.78 to 100ƒÊg/mL Thus,against these

organisms 6059-S was about 4 tubes superior.S.marcescens(15 strains)was almost resistant to CMD,but

6059-S showed an excellent antibacterial activity with peak value of 12.5ƒÊg/ml.P.aeruginosa (12 strains)

was resistant to CMD,but 6059-S showed the MIC of 6.25 to 50ƒÊg/ml.

Serum levels and urinary recoveries of 6059-S after a single intravenous injection of 250 mg were ex-

amined in patients with different degrees of renal function.Prolongation of blood level and lowering of

urinary excretion were clearly observed according to the degree of renal function.When serum and prostate

fluid levels were measured 30 and 60 minutes after the intravenous injection of 1g of 6059-S,a peak level

of 4.52ƒÊg/ml was observed.

Clinical evaluation of 6059-S was carried out in a total of 27 patients,i.e.20 cases of chronic compli-

cated urinary tract infection,2 cases of acute uncomplicated,pyelonephritis and 5 cases of other infections.

Of 15 cases of chronic urinary tract infection excluding 5 cases of unevaluable,the results according to the

UTI evaluation criteria were excellent in 6 cases,good in 7 cases,showing an effective ratio of 87%.In

7 cases with other infections,the effective rate was 100% according to the chief physicians criteria.

As for side effects,a decrease of blood pressure after a single intravenous injection of 1g in one case

and a slight increase of BUN in one case were noted,respectively.


