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6059-Sの 泌尿器科領域における検討
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新しく開発された半合成抗生物質,6059-Sに ついて基礎的ならびに臨床的検討を行ない以下の結

論を得たので報告する。

1.広 鳥大学医学部附履病院泌尿器科において,1978年3月 から1979年3月 までに尿路感染

症症例から得た分離菌に対する6059-S,CEZ,GMのMICを 測定して3者 の抗菌力を比較した。

E.coli 50株 およびSerratia 21株 については6059-Sの 方がCEZ,GMよ り低値のMICを 示 し,

6059-Sの 抗菌力がすぐれていた。

2.腎 機能障害例を軽度陣害,高 度障害の2群 に分け,そ れぞれの群について本剤の血中濃度。

尿中濃度を検討した。腎機能陣害の高度な群では血中濃度の半減期の延長,尿 中回収率の低下が認め

られた。

3.複 雑性尿路感染症20例 に1回0.59ま たは19を,1日2回,5日 間静注あるいは筋注

投与し臨床効果を検討した結果,著 効例はなく有効11例,無 効9例 で有効率は55%で あっ旗。

4.副 作用については1例 に投与後GPT,A1-Pの 軽度上昇をみただけで,そ の他の症例では自

覚症状および他覚的所見に異常を認めなかった。

は じ め に

6059-Sは,塩 野義製薬研究所 で開発 された 特異 な構造を持

つ,新 しい半合成抗生物質 で,従 来のセ ファロスポ リン骨格に

おける硫黄原子(S)が 酸素原子(O)に 置換されてい る他

は,構 造上Cephamycinに 類似 している1)。グ ラム陽性菌 に対

する抗菌力は従来のCephalosporin系 抗生物質に比べてやや劣

るが,グ ラム陰性菌に対 してはきわめて強い抗菌力を示 し,嫌

気 性菌にも有効である。また,β 一lactamaseに 安定で抗菌 スペ

ク トラムはきわめて 広範である。

本 剤は非経 口的投与によ り投与量に ほぼ比例 した高 い血中濃

度が得 られ,腎,肝 への移行 もよく,生 体内ではほとんど代謝

されることなく活性のまま主 として 尿中 に排泄 される2)。

急性毒性 は低 く,ラ ッ トにおける静注時のLD60は6.0g/kg

で,妊 娠 ラッ トの器管形成期 に静注す ると妊娠末期胎仔 に軽度

の子 宮内発育遅延が観察 され たが,生 存性の低下 あるいは催奇

形成は認められていない2)。

I.基 礎的検討

A.抗 菌 力

1.被 検 菌 と 測定 方 法

1978年3月 か ら1979年3月 ま で に教 室 に保 存 され

た 尿路感 染 症 症例 か らの分 離 菌 中,E.coli 50株,Ser-

ratia 21株,Pseudomonas 25株 に対 す る6059-S,CEZ,

GMのMICを 測 定 した(Table 1)。MICの 測 定 は 日

本 化学 療法 学 会標 準 法 に従 い,接 種 菌量 は106/mlで

行 な った。

2.成 績

E.coli 50株 に対 す るMICの 分 布 に おいて6059-S

とGMで はMICが0.78μg/ml以 下を示 す株 数はそ

れぞ れ49株(98%),39株(78%)で あ り,CEZで

はMICが0.78μg/ml以 下 の 菌株 はな くMIC分 布の

peakは3.13μg/mlで あ った。

Sgrratia 21株 に お いて も6059-SのMIC分 布の

peakは0.78μg/ml以 下 と6-25μg/mlに あ るが,GM

は0.78μg/ml以 下 のMICを 示 す 菌 株は3株 に過ぎ

ず,100μg/ml以 上 の耐 性株 が9株(43%)あ った。

ま た,CEZで は20株(95%)が 耐 性 であ った。

Pseudomonas 25株 につ いて は6059-Sお よびGMの

MIC分 布 のpeakは そ れ ぞれ12.5μg/ml,1.56μg/

mlで あ り,CEZで は全 株 が100μg/ml以 上 の耐性株

で あ った。

B.吸 収 ・排 泄

1.対 象 およ び 測 定方 法

腎機 能 障害 例5例 につ いて 内 因性 ク レアチニ ン・クリ

ア ラ ンス(以 下Ccrと 略す)を 指 標 とし,Ccr>60

ml/minの2例 を1群,Ccr<60ml/minの3例 を

II群 と した。 各 症 例 に は本 剤0.5gを 生 理食 塩液20

m1に 溶解 し,約2分 間 で 静注 した。 血 清 中濃度 は投与
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical  isolates to 6059-S,CEZ and GM

(Inoculum size:106 coils/ml)

Table 2 Serum levels(ƒÊg/m1)after one shot intravenous administration

of 6059-S,0.5g in patients with impaired renal function

Fig.1 Mean serum levels after one shot

intravenous administration(6059-S,
0.5g)in patiets with impaired
renal function

後1/2,1,2,4,6時 間に採血し,尿 中濃度は投与後

1,2,4,6時 間に採尿して測定した。濃度の測定には

E.coli 7437を 検定菌としてpaper disk(thick)法 を

用いた。血清および尿中濃度測定の標準液は0.1M燐

酸緩衝液,pH 7.0を 使用し,本 剤を倍数稀釈して標準

曲線を得た。

2.成 績

腎機能低下例の2群,5例 における各時間毎の血清

中濃度をTable 2に,群 別平均値をFig.1に 示 した。

尿中濃度および尿中回収率は各症例について,そ れぞれ

Table 3お よび4に,群 別平均値はFig.2に 示 した。

血清中濃度のpeakは 両群ともに静注後30分 でみら

れ,半 減期は1群1.71時 間,II群2.78時 間 と腎機

能障害の高度な例で延長する傾向がみられた。

尿中濃度は各症例間で値が一定しないが各群の平均値

をみると両群とも静注後1～2時 間で最高濃度に達し,

以後時間の経過とともに尿中濃度の減少がみられたが,

II群 では 尿中濃度の低下がやや遅延する傾向が観察さ

れた。 また,投 与後6時 間でも300μg/ml以 上の尿
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Table 3 Urinary concentration levels(ƒÊg/ml)after one shot administration

of 6059-S,0.5g in patients with impaired renal function

Table 4 Cumulative urinary recovery rate(%)after one shot intravenous administration of 6059-S,

0.5g in patients with impaired renal function

中濃度が得られた。6時 間後までの尿中回収率は1群 で

52.7%,II群 で32.3%とCcrの 低下につれて,排 泄

が遅延することが観察された。

II.臨 床 成 績

A.対 象および投与方法

1979年4月 から8月 までに広島大学医学部附属病

院泌尿器科,お よび国立呉病院泌尿器科に入院した患者

20例 について検討した。男11名,女9名 で,年 令は

23才 か ら79才,平 均62.2才 であった。いずれも尿

路に基礎疾患を有する慢性複雑性尿路感染症で,そ の内

訳は慢性複雑性腎盂腎炎7例,慢 性複雑性膀胱炎13例

である(Table 5)。 なお,カ テーテル留置例は6例 で

ある。

本剤の投与方法はいずれも1日2回,5日 間投与で

あるが,本 剤の0.59を1回 投与量として静注あるい

は筋注した例がそれぞれ10お よび7例,1gを 筋注

した例は3例 であった。臨床効果の判定はUTI研 究

会のUTI薬 効評価基準3)に 従った。

Fig.2 Mean urinary concentration and recovery
rate after one shot intravenous administra-
tion(6059-S,0.5g)in patients with
impaired renal function
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B.成 績

1.膿 尿 の推移(Table 8)

本剤投与後に膿尿が正常化したものは5例(25%),

改善4例(20%)。 不変または増悪11例(55%)で あ

つた。

2,尿 中細菌の推移(Table 6～8)

尿中細菌の陰性化は6例(30%)に みられ減少1例

(5%),不 変8例(40%)で あった。菌交代現象は5例

にみられた。本剤投与前に分離された菌株は32株 で,

そのうちSerratiaが8株 ともっとも多く,つ いでP.

aeruginosaの6株,P.cepacia,E.coliの 各3株 が

主たるものであった。全分離菌32株 中,本 剤の投与に

より消失した菌株は21株(66%)で 菌種別にみると,

3株 以上 分離できた菌株で 除菌率のよいものはSer-

ratia,E.coliで それぞれ8株 中7株(88%),3株 中

3株(100%)で あった。Pseudomonas sp,は 除菌率が

きわめて低かった(10株 中2株.20%)。6059-S投

与後新たに分離された菌株は22株 でP.aeruginosaお

よびS.faecalisの 各5株,P.cepacia,Candidaの 各

4株,S.epidermidisの3株 が主たるものであった。

3.総 合臨床効果判定(Table 8,9)

膿尿と細菌尿を指標として,そ の推移にもとづき総合

臨床効果を判定すると,著 効を認あた症例はないが.有

効11例(55%),無 効9例(45%)で 有効率は55%

であ った。単独感染および混合感染のそれぞれ10例 に

ついてみると,有 効率はそれぞれ80%.30%で 単独感

染の方が 明らかに高い有効率を示した。 群別では上部

(G-3)お よび下部(G-4)尿 路感染症に高い有効率が得

られた。一方混合感染のカテーテル留置例(G-5)で は

有効例はなかった。

4.抗 菌力について(Table 10)

本剤投与前の分離菌中MICを 測定し得た菌株30株

について投与後の消失率をみると,接 種菌量106/mlで

のMIC1.56μg/ml以 下の11株 中10株(91%)と

高い消失率を示したが,MICが3.13～100μg/mlの

15株 では7株(47%)が 存続した。しかし,MICが

100μg/mlのA.anitratus 1株 と>100μg/mlのCory-

nebacterium2株 の,計3株 はすべて消失した。

5.副 作用(Table 11)。

ア レルギー反応などの臨床症状を観察するとともに,

本剤投与後における赤血球数,血 色素量,白 血球数,肝

機能,腎 機能などの臨床検査を施行した。症例13で 投

与後GPTお よびA1-Pの 軽度上昇を認めたが投与後

約1週 間の再検では正常化していた。また,症 例 与で

は投与後のGOT。dPT,A1-Pに 高値がみられたが,

投与前の検査が未実施のため,本 剤との関連は不明であ
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Table 6 Bacteriological response to 6059-S In complicated UTI

Table 7 Strains appeared after treatment

with 6059-S in complicated UTI

る。投与後約10日 の再検では改善を認めた。なお本例

は,投 与2週 間前に膀胱部分切除の手術を 行なったの

で,そ の影響も考えられる。その他の症例では,本 剤の

副作用と思われる臨床症状および臨床検査値の異常を認

めなかった。

III.考 案

教室保存株に対する6059-SのMICは,接 種菌量

106/mlの 場合にE.coliで はGMと 同等ないしそれ

以下の低いMICを 示 した。また,Serratiaで も本剤の

MICはGMのMICよ り低い傾向にあって,100μg/

Table 8 Overall clinical efficacy of 6059-S in complicated UTI
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Table 9 Overall clinical efficacy of 6059-S in each group

Table 10 Relation between MIC and bacteriological response

No.of strains eradicated/No.of strains isolated

ml以 上の耐性株はGMの9株 に対して本剤では1株

に過ぎず,こ れらの菌株に対して本剤は強い抗菌力を有

することが認められた。しかし,Pseudomonasに っい

ては本剤のMIC分 布のpeakは12.5μg/mlで,GM

のpeakが1,56μg/mlに あることに比較すると本剤の

抗菌力はかなり劣る。以上3種 の菌に対するCEZの

抗菌力は本剤に比較して明らかに劣っていた。また今回

われわれは検討していないが,6059-Sは 従来のCepha-

losporin系 抗生物質に対して感受性が低いindole(+)

Proteus, Enterobacter, 嫌気性菌などに対してもきわめ

て強い抗菌力を示すとされている2)。

腎機能障害例における本剤投与後の血清中濃度では,

peak timeは 機能障害の程度とあまり関係はないが,そ

の半減期が機能障害の高度な群において延長考示し,本

剤が主として腎から排泄されるという事実を裏付けるも

のであった。

抗生物質の尿中濃度は尿路感染症の治療にはもっとも

重要な因子の一つで,薬 剤の抗菌活性に変化を受けず高
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濃度に尿中排泄されることが治療上望ま しい。本剤の腎

機能障害例における尿中濃度は,投 与後2～4時 間およ

び4～6時 間でそれぞれ500μg/ml以 上,300μg/ml

以上を示し,少 なくともCcrが30ml/min以 上あれ

ば投与盤および投与間隔を考慮すぐことによって十分な

臨床効果が期待できると考えうれた。投与後6時間 ま'

での尿中回収率は軽度障害群52.7%,高 度障害群32.3

%と 低値であり,と くに腎機能の高度障害例では蓄積作

用について検討する必要があると考えられる。

6059-Sを 臨床例に使用した成績では。有効率55%と

他のCephalosperin系 製剤と比較して同等ないしそれ

以上の成績を認めた。しかし,著 者らの成績は全国集計

の成績2)と 比較してかなり劣っており,こ の理由の一つ

として著者らの症例では混合感染例が全体の50%を 占

めていたことがあげられ,全 国集計でも混合感染例では

有効率は54%で あった2)。細 菌学的効果ではSerratia,

E.coli, Proteus, Klebsiellaな ど に きわめ て 有 効で,

Pseudomonas, S.faecalisに は ほ とん ど無 効で あ った 。

ま た,A.anitratusの1株Cbrynebacteriumの2株

は,少 ない 株 数で は あ るが,MICが100μg/ml以 上 の

耐 性株 であ るに もかか わ らず3株 とも除 菌 され た。 しか

し,一 方ではMICが6.26μg/ml以 下と低いにもかか

わらず本剤が無効であった菌株が3株 あって,複 雑性

尿路感染症の治療における関係因子の多様性がうかがわ

れた。

副作用に関して1例 に本剤投与後GPT,Al-Pの

上昇をきたし,投 与終了後約1週 間で正常値となり

6059-S投 与による影饗と考えられた。 なお,腎 機能障

害は認められず,発 疹,〓 痒感,悪 心,筋 注部位の寒痛

などの臨床症状もなく,本 剤は比較的安全な薬剤である

と考えられた。
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Laboratory and clinical investigations were performed on 6059-S,a structurally novel semisyntheticƒÀ-

lactam antibiotic,and the results were obtained as follows.

1) The antibacterial activities of 6059-S against 50 strains of E.coli,21 strains of S.marcescens and

25 strains of Pseudomonas sp.isolated from the patients with urinary tract infections were measured at 106

cells/ml inoculum size.6059-S exhibited excellent activity against E.coli and S.rnarrescens,but less active

against Pseudomonas sp.than gentarnicin.Compared with cefazolin,6059-S showed superior antibacterial ac-

tivities against those species tested.

2)Serum levels of 6059-S in patients with impaired renal function who were divided into two  groups,

the mildly Group I.2 cases)and the highly(Group II,3 cases)impaired,were examined after the intra-

venous administration of 0.5 g.Peak blood levels were obtained at half an hour after dosing in both of the

groups.Mean urinary recovery rates during 6 hours after administration were 52.7% for group I and 32.3

%for group II.Urinary levels of the drug in both groups reached to the high concentration enough to

treat urinary tract infection.

3)6059-S was administered twice a day to 20 cases with complicated urinary tract infections for 5

days,and the overall effectiveness rate was 55%.

4)As for side effect,slightly elevated levels of S-GPT and Al-P were observed in one case,and no

other side effect wasInoted.


