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泌尿器科領域における6059-Sの 基礎的 ・臨床的検討

彦坂幸治 ・羽間 稔 ・黒田泰二 ・町殿貞夫 ・石神嚢次

神戸大学医学部泌尿器科教霊

(主 任:石 神嚢次 教授)

新規注射用抗生物 質, Oxacephem 系の6059-Sに ついて基礎的,臨 床的検討を行なったので報告

す る。

1. 抗 菌力

各 種 尿路 感 染症 分 離 菌株 に対 す る6059-SのMICを 接種 菌量108 cells/mlで 測定 した。6059-S

のMICの ピー クは Esche richia coli で ≦0.2μg/mlと0.78μg/ml, Klebsiella pneumoniae で1.56

μg/ml, Proteus mirabilis で>100μg/ml, Enterobacter cloacae で6.25μg/mlと>100μg/ml,

Serratia marcescozs で3.12μg/ml, Pseudomanas aeruginosa で>100μg/mlで あ った。SCE-1365

のMICは ほぼ同 じ分布を示 したが, Cefazolin (以下CEZと 略す)で は>100μg/mlの 菌株が多

く,6059-Sよ り1～3管 高いMIC分 布 を 示 した 。

2. 血中濃度,尿 中濃度および尿中回収率

健 康 成 人 男子4名 に つい て,6059-S500mgのone shot静`王 投 与 した と きの血 中 濃度,尿 中濃

度 お よび 尿 中回 収率 を 測定 した。 血 中 濃度 の ピー クは 投 与 後15分 で 平 均40.0μg/mlで,以 後漸 減

し6時 間 後で も1.1μg/mlを 示 した。 尿中 濃度 の ピー グは0～1時 間 尿 に認 め られ 平均2,700μg/

mlを 示 し,4～6時 間 尿に も125.3μg/mlの 濃 度 を 認 め た。 投 与 後6時 間 までの 尿 中回 収率 は

79.8%で あ っ た。

3. 臨床 成 績

複雑 性 尿路感 染 症31例 に6059-Sを 投 与 し,著 効4例,有 効17例,無 効10例 で総 合 臨床効

果 は67.7%で あ った。

4. 副 作 用

6059-S投 与 症例31例 と volunteer 4 例の計35例 について副作用発生 例は1例 もな く,臨 床

検査値でGOT,GPTの 一過性上昇が2例 に認め られた。 その他の血 液検査,腎 機能検査で異常を

示 した症例はなか った。

緒 言

6059-Sは 塩野義製薬研究所 で開発 され,化 学名を(6R,7R)

-7-〔 2-carboxy-2-(4-hydroxyphenyl) acetamido 〕-7-

methoxy-3- 〔(1- methyl-1H-tetrazol-5-yl-thio)

methyl 〕-8
-oxo-5-oxa-1-azabicycle 〔4.2.0.〕 oct-2-

ene-2-carboxylic acid disodium salt と い う。 新 し い

Oxacephem 系の注射用抗生物質である1)。(Fig.1)

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

今回われわれは本剤について若干の基礎的検討を加えるとと

もに,尿 路に基礎疾患をもった複雑性尿路感染症例に使用し臨

床的検討を行なったので報告する。

I. 基礎的検討

1. 抗 菌 力

各種尿路感染症患者から分離した Escherichia cvli 45

株, Klebsiella pneumoniae 17株, Proteus mirabilis 13

株, Enterobacier cloacae 20 株, Serratia  mareescens

47株 および Pseudomonas aeruginosa 24 株に対する本

剤の抗菌力を 日本 化学療法学会標準法2)に 従い1接 種菌

量108 cells/mlに て測定し,SCE-1365お よびCEZ

の抗 菌力と比 較検討した。

Escherichia coli 45 株 に つ いて はFig.2に 示す。本

剤 のMICは ≦0.2μg/m1～12.5μg/mlに 分布 し,そ

の ピー クは ≦0.2μg/mlと0.78μg/mlの2峰 性 を

示 して お り,SCE-1365の 分 布 と ほぼ 同程度 の 成 績で

あ った。CEZの 分布 は ≦0.2μg/ml～>100μg/mlと

幅 広 く分布 し,本 剤 よ り2～3管 高 い値 を示 した。

Klebsiella pneumoniae 17株 の成 績 はFig.3に 示す。
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Fig.2 Sensitivity distribution of clinically isolatedE
scherichia coli to 6059-S,SCE-1365 and

CEZ (45 strains)

Fig.3 Sensitivity distribution of clinically isolated
Klebsiella pneumoniae to 6059-S.SCE-1365
and CEZ (17 strains)

本剤に対す るMICは ≦0.2μg/ml～50μg/mlに 分 布

し,1.56μg/mlに ピー クを示 した 。SCE-1365のMIC

分布より1管 低 い 値 を示 し,CEZで は82%の 株 が

25μg/ml以 上のMICを 示 し ,35%の 株 が>100μg/

mlの 耐性株 で あ っだ。

Protasis mirabilis 13株(Fig.4)で は3剤 と も大 部

Fig.4 Sensitivity distribution of clinically isolated
Proteus mirabilis to 6059-S,SCE-1365
and CEZ (13 strains)

Fig.5 Sensitivity distribution ofclinically si olated
Enterobacter cloacae to 6059-S,SCE-1365
and CEZ (20 strains)

分 が50μg/ml以 上 に 分 布 して い るが,本 剤 お よび

SCE-1365で の>100μg/mlの 耐性 株 は62%で,

CEZで は92%で あ った。

Enterobacter cloacae 20株(Fig,5)に 対 して は,本

剤 のMICは ≦0.2μg/m1～>100μg/mlに 広 く分 布

し,>100μg/mlの 耐性 株 を 除 けば,そ の ピー ク値 は
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Flg.6  Sensitivity distribution of clinically
isolated  Serratia marcescens to 6059-S,
SCE-1365 and CEZ (47 straius)

Fig.7 Sensitivity distribution of clinically
isolated Pseudomonas aeruginosa to 6059-S,
SCE-165 and CEZ (24 straius)

6,25μg/mlで あ った 。SCE-1365,CEZで の ピー ク値

は,>100μg/mlの 耐 性 株 を除 けば,お の お の25μg/

mlと50μg/mlで あ り,CEZの>100μg/mlの 耐 性

株 は60%で あ っ た。

Serratia marcescens 47株(Fig.6)で は本剤 のMIC

は ≦0.2μg/ml～25μg/mlに 分 布 し,3.12μg/mlに

ピー クを示 し,SCE-1365よ り1管,CEZよ り4～6

管 低 い 値 を示 した。

Pseudomanas aeruginosa 24株(Fig.7)に 対する

MICは3剤 とも,ほ とんど>100μg/mlの 耐性を示

したが,本 剤の25μg/mlに1株 のみ分布した。

2, 血中濃度,尿 中濃度およぴ尿中回収率

健康成人男子4名 に本剤500mgをone shot静 注

し,血 中濃度 は投与後15分,30分,1,2,4,6時 間

に,尿 中濃度 および尿中回収率は0～1,1～2,2～4 ,

4～6時 間尿を 採取し測定に供 した。 測定法はE.coli

7437を 検 定 菌 と した薄 層 カ ップ 法で,標 準 曲線 は血中

濃度 測 定 の 場 合 は ヒ ト血清 を 用 い,尿 中濃度測定 には

pH7.2の0.06Mリ ン酸 緩 衝 液を 用 いて測定 した。

血 中 濃度 はTable 1,Fig.8に 示 す よ うに,平 均で

投 与 後15分40.0μg/mlの ピ ーク値 に達 し,30分 後

で31,5μg/ml,1時 間 後 で21.5μg/ml,2時 間後で

12.4μg/ml,4時 間 後で5.5μg/ml,6時 間後で は1 .1

μg/mlと 時 間 と と もに 漸 減 し,血 中半 減時 間は約1時

間 で あ った。

尿 中 濃度 お よ び 尿中 回 収率 はTable 2,Fig.9に 示

す が,平 均 尿 中 濃度 は0～1時 間 尿で2,700μg/ml,1

～2時 間 尿で1
,540μg/ml,2～4時 間 尿で982.5μ9/

ml,4～6時 間 尿で125.3μg/mlと な り,平 均尿中回

収 率 は0～1時 間で45.5%,1～2時 間で19.3%,2～

4時 間 で12.4%,4～6時 間 で2.6%と な り6時 間ま

で で79.8%で あ った。

II. 臨床的検討

1. 対象患者

昭和53年11月 か ら昭和54年8月 まで に,神 戸

大学医学部泌尿器科に入院 した患者の うち複雑性尿路感

染症患者31例 について検討 した。疾患の内訳は慢性腎

Fig.8 Plasrna levels of 6059-S after intravenous
injection in 4 healthy male volunteers
(Dosage:500mg)
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Table 1 Plasma levels of 6059-S after intravenous injection
in 4 healthy male volunteers (Dosage:500mg)

(μg/ml)

* :Not detectable

Table 2 Urinary levels and urinary recoveries of 6059-S after intravenous injection

in 4 healthy male volunteers (Dosage:500mg)

Fig,9 Urinary levels and urinary recoveries of
6059-S after intravenous injection in 4
healthy male volunteers (Dosage:500mg)

盂腎炎8例,慢 性 膀胱炎23例 で,年 令は19才 ～

89才,性 別では男性24例 と女性7例 であった。

2. 投与方法

1回191 ,日2回 の点 滴静注例が21例,静 注例が

1例,1回0,5g1日2回 静注が7例,1回0.25g

1日2回 静注が2例 で,全 例5日 間投与で あり,総

投与量 は2.5g～10gで ある。

3. 成績

効 果判定ほUTI薬 効評価基準(第 二版)3〕に準 じ行

な った。検討症例31例 の概要はTable 3に 示す。 総

合臨床効果は31例 中著効4例,有 効17例,無 効10

例で有効率は68%で あ った(Table 4)。 感染症病態

別総合臨床効果はTable 5に 示すが,単 独 感染 は22

例で72%を 占め,そ の有効率は73%で あり,混 合感

染は9例 で28%を 占め有効率は56%で あった。各
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Table 3 Clinical summary of complicated U.T.I.cases treated with 6059-S
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Table 3(Continued)
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* Before treatment/

After treatment
**

UTI:Criteria by the committee of UTI

Dr:Dr's evaluation
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Table 4 Overall clinical efficacy of 6059-S in complicated U.T.I.

Table 5 Overall clinical efficacy of 6059-S classified by type of infection

群別には第1群 は6例 で有効率33%,第2群 は6例

で有効率67%,第3群,第4群 ばともに5例 で有効

率100%,第5群 は6例 で有効率50%.第6群 は3

例で有効率67%と な り,カ テーテル留置例ではやや低

い有効率とな っている。

分離菌 別細 菌学 的 効果はTable 6に 示すが,Cit-

robacter freundii 5株, Enterobacter cloacae 4株,

Escherichia coli 3株, Klebsiella oxytoca 1株, Proteus

rettgeri 1株, Pr oteus vulgaris 1株, Acinetobacter

anitratus 1株, Staphylococcus epidermidis 株は全て

消失し, Serratia marceseens 10株 は9株 消失 し1株

存続, Streptococcus faecalis 8株 は6株 消失 し2株 存

続, Pseudomonas aeruginosa 6株 は2株 消失し4株

存続, Klebsiella pneumoniae 1株 は存続であり,全 体

で42株 中34株 が消失 し81%の 消失率であった。な

お,投 与後出現 菌は Enterobacter cloacae,Streptococcus

faecalis の各1株 とFungi 2株 で計4株 であった。

4. 副作用

検討症例31例 および健康成人男子4例 の合評35例

に本 剤を投与 したところ,自 他覚症状 としてめ副酢 用は

1例 も認めなかった。

検討症例31例 の本剤投与前後花実施 した臨床検査成

績はTable 7に 示す。GOT,GPTの 軽度上昇が2例

にみ られた。Case No.3お よびNo.13の2例 共
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Table 6 Bacteriological response to 6059-S in complicated U.T.I.

* :Regardless of bacterial count

に薬剤投与終了後1週 間で正常値 に回復した。 なお,

No.231と っいては本剤投与前 より肝機能障害が あり,

GOT,GPTの 異常値 と本剤 との関係は明らかでなか っ

た。

III. 考 案

近年 Cephalosporin 系抗生物質の研究,開 発が進

み,開発順に第一,第 二,第 三世代 Cephalosporin と

呼ばれるに至っている4)。最 も新 しい第三世代 Cepha-

lospohnと いわれる 薬剤は抗菌力 に おいてグ ラム陽性

球菌に対しては第一,第 二世代の ものよ り劣 るが,グ ラ

ム陰性桿菌に対 しては優れた抗 菌力を持つ ものである
。

6059-Sは1976年 塩野義製薬研究所で開発 された も

ので,化学構造上特異で Cephalosporin 骨格の硫黄原
子(S)が 酸素原子(O)に 置換された構造を持ち,さ

らに7位 に me thoxy を 加 えて β-lactamase安 定

性を高めた もので, Oxacephem 系といわれる薬剤で
ある1)。6059-S の抗菌力 における特徴は第三世代Ce-

phalosporin と同様 にグ ラム陽性 球菌に対 してはやや弱

いが,グ ラム陰性 桿 菌
, 嫌気性菌に対 しては強力でin-

dole(+)Proteus ,Enterobacter,Serratia,Citrobacter,
Haemophlus,Bacterddes 等に対してめざましい抗菌力
の増強があり, Pseudomortas にも有効 である。 これ ら

の特徴はわれわれの領域での感染症治療の 目的に合 うと

ころで,今 回本剤についての若干の基礎的,臨 床的検討

を行な った。

抗 菌力についてNEUら5)は 臨床分離株のMIC分 布

において Escherichia coil 40株 で は0.02μg/ml～12.5

μg/ml, Klebsiella pneumoniae 37株 で は0.05μg/ml～

12.5μg/ml, Proteus mirabilis 34株 で は0.05μg/ml

～1 .6μg/ml, Enterobacter cloacae 18株 で は0.05μg/

ml～25μg/ml, Serratia 34株 で は0.05μg/ml～50

μg/ml, Pseudomonas aeruginosa 79株 で は6.2μg/ml

～>100μg/mlな どの成績を報告 してい るが,わ れわれ

の成績 と比べるとSerratiaで はわれわれの方が1管 低

いMIC分 布を示 し, Esherichia coli と Pseudomonas

aerugtnosa ではほぼ同 じ範囲の分布で, Klebsiella pneu-

moniae,Proteus mirabilis,Enterobacter cloacae ではわ

れわれの 成績が2～3管 高いMICの 分布であ った。

NEUの 報告 は接種菌量105 cells/mlで 測定した成績で

あるが,わ れわれが実施 したのは108 cells/mlで あ り,

この ことを合せ考 えれば うなずける結果である。

体内動態の検討は4名 の健康成人男子で500mgの

one shot静 注投与で行なったが,血 中濃度 は投与後15

分で40.0μg/mlの ピーク値を示 し,以 後漸減し6時

間後で も1.1μg/mlの 濃度であった。 この成績は嶋田
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Table 7 Laboratory findings of 31 patients before and after,6059.5 treatment

の 報告6)と 比 較す る と,15分 後44.3μg/ml,6時 間 後

1.5μg/mlと わ れ われ の成 績 とほ ぼ同 じで あ った。

一方 , 尿 中濃 度 は0～1時 間で2,700μg/mlで,45.5

%の 回収率 を認め,4～6時 間で125.3μg/mlの 濃度

を示 し,6時 間までの累積 回収率は79.8%で あった。

これについて も 嶋田の 報告6)と 比べ ると0～1時 間で

41.7%,6時 間までで80.8%の 回収率で あり,わ れわ

れの成績 とほぼ同様であった。

以上 の抗菌力 および体内動態 の基礎的検討の結果,本

剤は十分な臨床効果が期待 し得 る薬剤と考え,複 雑性尿

路感染症31例 に投与 し著効4例,有 効17例,無 効

10例 で総合臨床効果68%の 成績を得た。 これは熊沢

の報告 した全国集計6)71%よ り少 し低いがほぼ同程度

の成績であ り,非 常に優れた臨床効果といえる。分離菌

別細 菌学的 効果は 熊 沢の 報 告6)に よれば, Escherichia

coli,Proteus sp.,Citrobacter,Acinetobacter などは消

失率100%で われわれの成績と同 じである。Serratia

Marcescens の消失率 は 両者共90%台 であり, Pseu-

domonas aeruginosa とKlebsiella pneurnoniae について

は熊沢の報告がおのおの62%,76%で われわれの成績
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より高い値を示 している。 しかし,全 体では80%で わ

れわれの成績81% と同等の成績であり.本剤の細菌学

的効果は満足すべきものであるといえる。 なお,Table

4から判るように尿中細菌消失率は64%と 満足できる

が,膿尿に対する効果で不変が74%は 不満足なところ

である。これは本剤の投与期間5日 を 延長 して投与す

れば改善するものと考え.今 後の検討を期待する。

副作用については特記すべ きものはな く,臨 床検査値

において2例 のGOT,GPTの 上昇を認めたが,投 与

終了後1週 間で2例 共正常値に復 し重篤なものでな く

一過性であった。以上 より本剤は安全性の面において も

問題なく投与できる薬剤 といえ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON 6059-S IN UROLOGICAL FIELD

KOJI HIKOSAKA,MINORU HAZAMA,YASUJI KURODA,SADAO KAMIDONO and Jon ISHIGAMI

Department of Urology,Kobe University School of Medicine

(Chief:Prof.JOJI ISHIGAMI)

Fundamental and clinical studies on 6059-S,a new oxacephem antibiotic,were performed,and following

results were obtained.

1. Antibacterial activities
6059-S had better antibacterial activity than CEZ against clinically isolated Escherichia coli,Klebsiella

Pneunzoniae,Proteus mirabilis,Enterobacter cloacae,Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa.But it had
equal or slightly more activity than SCE-1365 against the same clinical isolates .

2. Plasma levels and urinary excretions

Plasma levels and urinary excretions of 6059-S after single intravenous injection of 500 mg were deter-

mined in 4 male healthy adult volunteers.The mean peak plasma level was 40
.0 ƒÊg/ml at 15 minutes after

administration and the mean urinary excretion was 79
.8% of dose at 6 hours after administration.

3. Clinical evaluations

6059-S was tried in 31 cases of complicated urinary tract infections,the therapeutic effect was excel-

lent in 4 cases,moderate in 17 cases,poor in 10 cases,and efficacy rate was 67 .7%.No side effect was

observed.


