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抗菌剤の抗菌活性 ・体 内動態 と臨床効果

－6059-S を用いた検討－

村中幸二 ・加藤直樹 ・酒井俊助 ・坂 義人 ・西浦常雄

岐阜大学医学部泌尿器学教室

(主任:西 浦常雄 教授)

ユニークな構造を持ち,各 種の特徴を有す る新 しいOxacephem系 抗生剤6059-Sを 用いて,そ

の抗菌力,体 内動態が臨床効果にどのように反映され るかを検討した。

尿路由来のE.coli 50株,Pseudomonas 50株,Serratia 23株 に対する抗菌力 は,Cephazolin(以

下CEZと 略す),Sulbenicillin(以 下SBPCと 略す)に 比 べす ぐれていた。特に,8erratiaに 対 し

て80%以 上の株が12.5μg/ml以 下のMICを 示 した。

本剤1gを 静注 した時の血中濃度は静注直後に226μg/mlと 高 く,4時 閥後に も16μg/mlを

維持し,ま た半減期は57.4minと 持続型の薬剤であった。一方,尿 中では6～8時 間尿でも550μg

/mlと 高濃度が維持 された。8時 間後までの尿中回収率は89%と 高率であった。

複雑性尿路感染症15例 に対 し,本 剤を1日29(分2),静 注で5日 間連続投与 し臨床効果を

検討した。効果判定が可能であった症例 は,副 作用のため投与中止 した1例 を除いて14例 で,う

ち著効2例,有 効6例,無 効6例 で全体の有効率は57%と す ぐれていた。 特に,細 菌学的効果

は83%の 消失率が得 られ,こ れは本剤の有する特徴が臨床において もよく反映 された結果と考え ら

れた。なお,1例 に亀頭部熱感,嘔 気,頭 痛が認め られたので投与を中止 したが,他 の症例 には全 く

異常を認めず,本 剤はきわめて有用な薬剤 と考え られた。

は じ め に

抗菌剤投与による臨床効果は薬剤の抗菌力体内動態にようて

大きく左右されるが,近 年従来の抗菌剤に耐性の細菌が増加す

る傾向にちる。また,高 令者のいわゆる複雑性尿路感染症は難

治化あるいは opportunistic infection の病態となる傾向が増し

ているので,従 来の抗菌剤以上に不活化酵 素に対 して安定で,

かつ強力な抗菌力を有す る抗菌剤が望 まれ る。

このたび塩野義製薬研究所で開発 された注射用抗生剤6059-S

は.これ らの点を十分かねそなえた新 しいタイプの抗生剤であ

り,す ぐれた臨床効果が期待され るので,そ の抗菌力,体 内動

態の面か ら臨床効果を検討 した。

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

本剤はFig.1 に示すように Cephalosporin 骨格の(S)が

(O)に 置換 されていることが 特徴で Oxacephem 系抗生剤と

称せられる。一 方
, methoxy基 を有 しているため,Cephamy-

cin系抗生剤の 特徴 もかねそなえてい る。 すなわち,(S)が

(O)に 置換されることによ り,グラム陽性菌に対 しては約4倍,

グラム陰性菌に対しそは約8倍 抗菌力が増強し,蛋 白結合率

の低下 も認め られ,さ らに methoxy 基 に よ り β-lactamaseに

対 する安定性が 向上す るといわれる。 したが って本剤は,E.

coli,P.mirabilis はもとより, indole positive Proteus,

Enterobacter,Serratia,P.aeruginosa などのグラム陰性菌

に対 して従来のCephalosporin系 抗生剤以上 に強い抗菌力 を

示 し,ま た嫌気性菌であるB,fragilisに 対 して もす ぐれた抗

菌 力と安定性が認め られ る1～3)。一方,筋 注,静 注で高い血 中

濃度が長時間持続することも特徴 であ り,尿 中へは ほとんど未

変化 のまま高濃度に 排泄 されるため 尿中回収率 は8時 間 まで

に86.7±7.1%と 高い4)。

I 基礎的検討

1. 抗菌力

1) 実験方法

使用菌株は各種尿路感染症の尿中から分離 された菌種

の うち,代 表的な菌種 として,E.coli 50株,お よび従

来の抗菌剤に感受性の低 い菌種 として, Pseudomonas 50

株,Serratia 23株 を選んだ。また,対 照抗菌剤は薬剤

投与後の血 中半減期が本剤と類似 してい るCEZ,お よ

び静注ができ Pseudomonasに も抗 菌力 を 有 す るSBPC

とし,本 剤 とこれ らの抗菌剤 の抗菌力をMICで 比較 し

た。使用培地 は増菌用に Trypticase soy broth (BBL),

薬剤感受性測定用に Heart infusion agar (栄研)を 用

い,測 定方法は 日本化学療法学会標準法 に従った。
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Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates E.coli 50 strains

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates Pseudomonas 50 strains

Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates Serratia 23 strains
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2) 実験成績

E.coli 50 株に対する本剤のMIC分 布のpeakは

原液接種, 100倍 希釈菌液接種 ともに0.2μg/ml以 下

にあり, CEZ,SBPC に比べ非常にすぐれた抗菌力を示

した(Fig.2)。

Pseudomonas 50 株に対す るMIC分 布は,両 接種菌

量とも本剤 は50～100μg/mlにpeakを 示 し,SBPC

に比べ1管 程度 す ぐれて い た(Fig.3)。

Serratia23株 に対 す るMIC分 布 は 接 種 菌量 に よ っ

て異なり,原 液接 種で は12.5μg/mlにpeakを 示 し

たが,100倍 希 釈菌 液接 腫 で は0.39～6.25μg/mlに わ

たってやや広 い分布 を示 した。 これ に対 しCEZ,SBPC

のMICは ほとんど が100μg/ml以 上 で あ り,本 剤 は

これらの両薬剤 に比 べ著 し くす ぐれ た成 績 で あ った。 原

液接種で もSerratraの80%以 上 の 株 が,12.5μg/ml

以下のMICで あ った こ とは注 目され る(Fig.4)。

2. 体液内濃 度

1) 実験方法

健康成人2名 に6059-S 1gを20mlの5%ブ ド

ウ糖液に溶解 して 静注 した後 。血 中 およ び尿 中 濃度 を経

時的に測定 した。測 定 方法 は,E.coli7437を 検 定 菌 と

した thin layer cup method で,使 用培地は寒天濃度

1%の Heart infusion agar を用いた。標準曲線は0.1

M pH 7.0 の phosphate buffer 希釈にて作製 し,血

清および尿の希釈 も0.1 M pH 7.0の phosphate buf-

ferを 用いた。

2) 実験成績

血中濃度は 静注直 後 に226μg/mlと きわ めて 高 い濃

度を示 し,1時 間 後に56μg/ml,4時 間後 に も16μg/

mlと 高い値 を 示 した。 半 減 期 は54 .7minで あ っ た

(Fig.5)。

Fig.5 Serum level of 6059-S

1.0g I.V.

Fig.6 Urinary excretion of 6059-S

1.0g I.V.

尿中濃度は投与後2時 間までの尿にpeakを 認め,

3,870μg/mlと 高 値 で あ った。 回 収率 は 。0～2,2～4,

4～6,6～8時 間に そ れぞ れ58%,17%,8%,6%を

示 し,8時 間後までの総回収率は89%と きわめて高い

回収 率 で あ った(Fig.6)。

II 臨床的検討

1. 対象および投与方法

複雑性 尿路感染症患者15例 に6059-Sを 投与 してそ

の効果を検討した。内訳 は複雑性膀胱炎11例,複 雑性

腎盂腎炎4例 で,臨 床効果の判定可能であった14症

例はTable 1に 一覧 した。6059-Sの 投与方法は,全 例

とも1回1gを20mlの5%ブ ドウ糖液に溶解 し

て,1日2回,朝 夕5日 間の静注とした。臨床効果の

判定はUTI薬 効評価基準に従 って行なったが,1例 は

副作用出現のため第3回 目以後の 投与を中止 したので

効果の判定は行なわなか った。

2. 臨床成績

14例 について疾患病態別 に臨床効果を判定 した(Ta-

ble 2)。 単独感染例7例,混 合感染例7例 で,各 々の

有効率は71%お よび43%と 単独感染例の効果は混合

感染例 よ りす ぐれていた。 また,一 般に効果の 低 い第

1,5,6群 が全体の85%を 占めているに もかかわ ら

ず,総 合有効率は57%と きわめて 高い有効率であっ

た。

留置カテーテルの有無別にみると,各 々7症 例であ

り,有 効率はカテーテル留置群およびカテーテル非留置

群 ともに57%と 同率 であった。 カテーテル留置症例に

もかかわ らず,こ のよ うに高い有効率がえ られた理由の
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Table 3 Overall clinical efficacy of 6059-S in complicated 

U.T.I.(1,0g•~2/day,5 days treatment)

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

* Persisted:Regardless of bacterial count

NF-GNR:Glucose non-fermentative gram-negative rods except

for P.aeruginosa

Table 5 Strains*appearing after 6059-S treatment

in complicated U.T.I.

NF-GNR:Glucose non-fermentative gram-negative
rods except for P.aeruginosa

Y.L.O.:Yeast like organism

* :Regardless of bacterial count

1つ にカテーテル留置群に単独感染例が多かったことが

あげ られ る。

膿尿 および細菌尿に対す る効果は,Table 3に 示すよ

うに膿尿に対 して7例 に正 常化または 改善を,細 菌尿

に対 して8例 に陰性化または減少を認めた。

次に起炎菌別の細菌学 的効果を検 討した(Table 4)。

14例 か ら11菌 種24株 が分離 され,こ のうち20株

(83%)が 消失し,き わめて 高い消失率 であった。P.

aerμginosa以 外の ブ ドウ糖非醗 酵グラム 陰性桿菌{(以

下NF-GNRと 略す)は4株 中3株 が存続した。6059

-S 投与後に出現 した菌は, NF-GNR, Yeast like or-

ganism,Candicla が 各1株 で あ った(Table 5)。
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Table 6 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

3. 副作用

自覚的副作用に関しては,複 雑性膀胱炎症例(31才

男)に おいて初回投与で中等度の亀頭部熱感,嘔 気,頭

痛が出現し,第2回 目の投与後に も同様の 症状が出現

したため,第3回 目以後の投与を中止 した。 なお,上

記の症状は投与後2～3時 間で消失し本剤の影響 と考え

られる。他の14例 は全例とも自覚 的副作用を認めず,

また臨床検査値に関して も異常を認めなか った(Table

6)。

III 考 案

6059-Sは 既存のPenicillin系 およびCephalosporin

系抗生剤に比べ,一 般細菌に対 してより強い抗菌力を有

するとともに,こ れらの抗生剤に感受性の鈍 い菌種に対

しても抗菌スペク トル が拡大 された ことが 特徴 とされ

る。我々の行なった代表的な菌種に対す る検討で もその

ような結果がえ られた。 特に,CEZやSBPCに 対 して

耐性とされる Serratia に対 して も,本 剤 は強い抗菌力

を有しており,ま たE.coliに 対 してはよ り強い抗菌力

が確認された。Pseudomonas に対 しては,SBPCと 比

較した場合, 他の2菌 種ほどではないが幾分強い抗菌

力が認められてお り,同 様の本剤の特徴は他の報告か ら

もうかがわれ る1.3)。

一 方
, 体液内濃度に関しても本剤の持続性の良いこと

が,我 々の検 討で も確認 され,血 中濃度の半減期は54.7

minで あった。 この値 は一般のPenicillin系 抗 生 剤

の 半減期に 比 べ あきらか に 長 く,既 存のCephalo-

sporin系 抗生剤の 中では 長い半減期を有するCEZの

半減期に匹敵するものである。同様に尿中濃度 も長時間

持続するが,一 般に β-lactam系 薬剤は濃度の 持続が

細菌増殖抑制に有利に作用するとい う報告5)が み られ る

ことか ら,こ れは本剤の利点と考え られ る。

この ような抗菌力および体液内濃度の特徴が臨床効果

にどのように反映 されるかを検討 したところ,ま ず総合

有効率が57%と 既存の抗菌剤に比べす ぐれていた。こ

のよ うな 高い有効率は 全国集 計の 結果(有 効率71%)

で も認め られる6)。本剤の血 中半減期はCEZの それ と

ほぼ同等で尿中排泄の良い点 も類似 しているので,CEZ

の有効率43%(1日39投 与,5日 間投与)と 比較 し

て明 らかに本剤の方が高い有効率であった7)。 両検討で

の症例構成の違いを無視はできないが,両 者の有効率の

相違は,本 剤の抗菌力の増強および抗菌 スペ ク トルの拡

大などの 結果が反映 された ものと考え られる。 一方,

SBPCを1回5g1時 間で点滴静注 した場合,血 中濃

度のpeakの 時間は本剤one-shot静 注 より1時 間遅

れるが,そ の高さ,持 続時間はほぼ同等で尿中濃度およ

び持続性 は若干劣 ると考えられる。SBPCを1日109

投与した場合でも有効率 は47%程 度 であり,本 剤の方
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Table 7 Relation between MIC and fate of the isolates in

the cases catheter indwelt

NF-GNR:Glucose non-fermentative gram-negative rods
except for P.aeruginosa

Table 8 Relation between MIC and bacteriological response

がす ぐれていたが,こ れは抗菌力と体液内濃度の両面が

反映 された結果と考え られ る。

一 方, 今回の検討ではカテーテル留置症例の有効率が

57%と きわめてす ぐれていたが,こ れは カテーテル留

置の7例 中5例 までが単独感染であったこと以外に各

菌の消失率の良かった点 も強調 される。すなわち,カ テ

ーテ ル
留置例か ら分離された細菌のMICは9株 中5

株が100μg/ml(原 液接種)以 上であるに もかかわ ら

ず4株 が消失 している(Table 7)。 また,MIC50μg

/mlのP.aeruginosaも 消失 しており,本 剤の 尿中で

の強 い抗菌活性が長時間持続 した結果によるものと考え

られ る。分離菌全体 についてMIC別 に消失株数をみて

も,や はりMIC 100μg/mlあ るいは100μg/ml以 上

の株 も比較的良 く消失 している(Table 8)。 また,MIC

100μg/mlのS.liquefaciensお よびS.faecalisが 消

失 していることも興味ある所見である6本 剤を用いた検

討では,体 液内での強い抗菌活性の持続が臨床面にもよ

く反映され ることによ り,す ぐれた細菌学的効果が発揮

された ものと考え られ る。

なお,今 回検討した15例 中1例 に前述の 自覚的副

作用を認めたが,他 の14例 は 自他覚的に全 く異常を認

めなか った。以上の結果か らみて6059-Sは す ぐれた臨

床成績をえて おり,か つ有用な薬剤といえる。
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RELATIONSHIP OF ANTIBACTERIAL ACTIVITY AND

PHARMACOKINETICS AGENTS TO CLINICAL EFFICACY FOR

URINARY TRACT INFECTION:STUDIES WITH 6059-S

KOJI MURANAKA,NAOKI KATO,SHUNSUKE SAKAI,YOSHIHITO BAN

and TSUNEO NISHIURA

Department of Urology,Gifu University School of Medicine

(Director:Prof.TSUNEO NISHIURA)

Using a new antibiotic,6059-S,we studied the relationship of antibacterial activity and pharmacokinetics

to clinical efficacy in complicated urinary tract infections,and the following results were obtained.

(1) MICs of 6059-S against urinary E.coli (50 strains),Pseudomonas(50 strains),and Serratia(23

strains) were superior to those of cefazolin and sulbenicillin.Above all,80% of Serratia strains were in-

hibited by concentration 12.5 ƒÊg/ml or less.

(2) The peak serum concentration was high as 226 ƒÊg/ml soon after intravenous injection of 1.0g 6059-

S.Even at 4 hours after administration,serum concentration maintained 16 ƒÊg/ml,and serum half life was

54,7 min.Urinary recovery rate of 6059-S was 89% for 8 hours.

(3) 14 cases with complicated urinary tract infections were treated with 6059-S.The clinical results

were excellent in 2 cases,moderate in 6 cases,and poor in 6 cases.The overall clinical effectiveness rate

of those 14 cases was 57%.

(4) This high efficacy seemed to based on strong antibacterial activity and high concentration in both

serum and urine.

(5) In one case,a moderate hot sensation of glans penis,sever nausea and headache were observed by

injection,and then the administration was discontinued.In the other 14 cases,no side effect subjectively

and hematologically was observed with 6059-S treatment.


