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尿 路感 染症 に おけ る6059-Sの 基 礎的臨 床的検 討
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尿路 感染症 か ら分離 され たE.coli27株 ，Klebsiella 24株,Enterobacter 14株,Serratfa 26株,

P.mirabilis 24株 に対 す る6059-SとCTMのMICお よ びP.aeruginosa 16株 に対 す る6059-S

とCPZのMICを 比較 検 討 した。6059-SはCTMと 比 ぺ860'iに 対 して は ほぼ 岡 等,P.mirabilis

に対 しては やや す ぐれ て お り,Klebsfellaに 対 して は1～2段 階,Enterobaoterに は約3段 階,

Serratiaに は4～6段 階 優 れ た抗 菌 力 を示 した。P.aeruginosaに 対 して はCPZの 方 が木 剤 よ り

約2段 階強 い抗 菌 力 を示 した。

4名 の健 康成 人 を2群 に分 け,本 剤1.0gお よ び0.5gをone shot静 注 後15分 で の最 高 血清

中濃度 は,1.09投 与 群77.0μg/ml,0.59投 与群41.0μ9/mlに 達 し,T 1/2は それ ぞ れ90

分,66分 で あ った。 尿 中 濃 度 は0～2時 間 目にpeakに 達 し,1.0g投 与 群4,450μg/ml,0.59

投与群760μg/mlで あ り,8時 間 ま での 尿 中 回収 率 は それ ぞ れ78.5%,45.7%で あ った 。

21名 の慢性 複 雑性 膀 胱 炎 に 本剤 を1口1.09ま た は2.09,5日 間 静注 投 与 し90.5%の 総 合

有効率,85.7%の 細菌 学 効 果(除 菌 率)を 得 た。 菌 種別 に はserratia 9株 が全 株 除 去 され た点 が 注

目され た。 副 作用 は軽 度 の癌 痒 を と もな う丘疹 の 出現 を みた1例 の み で あ った。

1.は じ め に

現在,日 常診 療 に供 せ られ てい る化 学 療 法 剤,抗 生 物 質 を ふ

くめた抗 菌剤 は,Sulfa剤,Quinolone系 薬 剤,Tetracydlne

系薬剤,Aminoglycoside系 薬 剤,Penicillin系 薬 剤(PCs),

Cephalosporin系 薬 剤(CFPs)の いず れ にお い て も,そ れ ぞ

れのoriginal drugの 基 本 母核 に種 々のradicalを くわ え て 合

成され た もので,全 く特 異 な 基 本 母 核 を もち 開 発 中 の もの は

Fosfomycinた だ1つ で あ る。

PCsがAmpicillin(ABPC),Carbenicillin(CBPC),Sulbeni-

cillin(SBPC)とradicalの 置換 によ り抗 菌 ス ペ ク トル の拡 大

に成功 した よ うに,現 在CEPsに お い て 目 ざま しい 開 発 が な

され,抗 菌 スペ ク トル の 拡大,抗 菌 力 の 増 強 が 得 られ る よ うに

なってきた。

6059-Sは,CHRISTENSENら(1977)が そ の合 成 法 を 発 表 した

dl-l-oxacefamandoleの 抗 菌 活性 が,Cefamandole(CMD)に

比べ,約2倍 強 い こ とに 着 目 して 開発 され た1)新 しいCephalos

porin類 似 抗生 剤 で あ る。

本剤はFig.1の よ う に β-1actam環 の 核 の 硫 黄 原子(S)が

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

酸素原子(0)に 置換され,そ のため従来 のCEPsと 構造式上

全 く異な った もので あり,Oxacephem系 抗生剤 と呼ばれ る。

この基本母核 の変換 による従来のCEP8と の抗菌力,抗 菌 スペ

ク トルの比較検 討は極めて興味深い。

本剤の グラム陽性 菌(と くにS.aureus,S.ePidermfdis)

に対す る抗菌力はそれ ほど強 くないが,グ ラム陰性菌 に対 して

はCefoxitin(CFX),Cefufoxime(CXM),Cefazolin(CEZ)

と比較 して,こ れ らの薬剤よ りも約8～16倍 強い抗菌活性 を有

し,P.aeruginosaに 対 して もSBPC,Cefotaxime(CTX)と

同等の抗菌力を有 している2,3)。さらに各極 β-lactamaseに 対

す る安定性 も,CFXお よびCTXと 同等であ るとい う4,。

今回本剤の尿路分離菌 に対す る最 小 発育阻止濃度(Mlc),

健康成人における吸収 ・排泄 ならびに尿路感染症 に対 する臨床

効果を検討 したのでその成績 について報告する。

II.研 究 方 法 な らぴ に材 料

1.基 礎 的検 討

(1)抗 菌 力

尿 路感 染 症 患者 か ら分離 され たEL601t27株,Kleb-

siella 24株,Enterobacter 14株,Serratia 26株,P.

mirabilts 24株 に対 す る6059-SとCTMのMICお

よびP.aeruginosa 16株 に対 す る6059-SとCefbpera-

zone(CPZ)のMICを,化 学 療 法 学 会 標準 法 に よ り測

定 した。Heart infusion agar(栄 研,pH7.0)を 使 用

し,接 種菌 量 は106/mlお よび108/mlと した 。
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(2)吸 収 ・排 泄

健 康成 人4名 を2群 に 分 け。木 剤1.0鼠 お よび0.5

gをone shot静 注 後,15,30分,1,2,4,6,8時

悶 日に採 血 。2,4,6,8時 間[に 採 尿 して,血 清 中濃

度,尿 中 濃度 およ び尿 中排 泄 簸 を測 定 した。

濃度 測 定 はE.coli 7437を 検 定菌 と し,heart ln-

fusion ngar(栄 研,PH 7.0)を 川 い たthin layer cup

methodで 有な った。木 剤 の 純 宋 を1/15 M PBS(pH

7.0)に 溶解 して1,000μg(力 価)/mlの 標 鵬 溶液 を 作

成 し,こ れを さ らにMoni-Trol血 清(米 国 〒 イ ド社)

で 倍 数 稀 釈 して 血 溺 中 濃 度 測 定 の 標 雌 曲 線 を 。PBS

(pH 7.0)で 倍 数稀 釈 して 尿 中 濃度 測定 の 標 準 曲線 を作

成 した 。

2.臨 床 的検 討

尿 路 に何 らか の 基礎 疾 患が み とめ られ る慢 性 複雑 性 膀

胱 炎 の うち,尿 中細 菌105/ml以 上,尿 中白 血球10個

/ml以 上 の 患者 条 件 を みた した21例 を 対 象 と し,1日

量 で 木剤1。0gま た は2.09を20%ブ ドウ糖,ま た は

注射 用蒸 留 水20mlに 溶 解 し,朝 夕2回 に分 けてone

Shot静 注 した。

投 与期 開 は いず れ も5口 間 とし,UTI薬 効 評価 基 準

第2版5)に よ り臨 床 効 果の 判定 な らび に副 作 用の 検 討

を 行 な った。

III.研 究 成 績

L基 礎 的検 討成 績

(1)抗 菌 力測 定成 績

.本 剤 のE.coli 27株 に対 す るMICのpeakは,106

/ml接 種 で は0.1μg/mlに あ り,0.78μg/ml以 下 に

24株(88.9%)が 分 布 し,100μg/ml以 上 の耐 性 株 は

1株(3.7%)の みで あ った 。 これ はCTMの 、E.coli

に対 す るMICの 成 績 と比 べMICのpeakは1段 階

劣る もの で あ った(Fig.2)。108/ml接 種 で は。 本 剤 は

0.1μg/mlと6.25μg/mlにpeakを 有 す る二 峰 性 の

感 受性 パ タ ー ンを示 し,12.5μg/ml以 下 に25株(92.

6%)が 分布 した が,CTMのMICのpeakは0.1μg/

mlに あ り,1.56μg/ml以 下 に21株(77.8%)が 分

布 し,累 積感 受 性分 布 で もCTMの 方 がsharpで あ っ

た。 したが って,木 剤 は接 種 菌量 の 増加 によ りE.coli

に対 す るMICは6段 階 大 き くな る結 果 と な った(Fig.

3)。

Klebsiella 24株 に対 して は,本 剤 は106/ml接 種 で

0.1μg/mlと12.5μg/mlにMICのpeakを 有 す る

二峰 性 の感 受 性パ タ ー ンを もつ傾 向を示 し,0.78μg/ml

以下 に16株(66.7%),5α μg/ml以 下 に24株 全 部 が

分布 した。CTMで は0.78μg/ml以 下 に11株(45-8

Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Inoculum size 108 cells/ml

E.coli 27 strains

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Inoculum size 108 cells/ml

E.coli 27 strains
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
Inoculum size 106 cells/ml

Kiebsiella 24 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Inoculum size 108 cells/ml

Kiebsiella 24 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Inoculum size 108 cells/ml

Enterobacter 14 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

Inoculum size 108 cells/ml

Enterobacter 14 strains
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%)が 分布 した が7株(292%)は100μg/mlま た

は それ以 上 の 耐性 株 で あ り累 積感 受性 分 布 か ら も本 剤 の

方 が す ぐれ た抗 魍 力 を示 した(Fig.4)。 本 剤 の抗 菌 力 は

108/ml接 種 で は106/ml接 種 に比 べ や や低 下 す る傾 向

は み られ た が,1.56μg/ml以 下 に14株(58.3%),

50μg/ml以 下 に22株(91.7%)が 分布 した(Fig.5)。

一方,CTMは0 .1μg/ml以 下 の高 感 受性 株 が5株

(20.8%)み られた が,100μg/ml以 上 耐性 株 が13株

(54.2%)み とめ られ た。 したが ってKlebsiellaに 対 し

て は木 剤 の 抗菌 力 がす ぐれ て お り,本 剤 がKlebsiellaの

産 生 す る β-lactamaseに よ り不活 性 化 す る こ とが 少 な

い ことが示 唆 され た。

Enterobacterに 対 す る本 剤 のMICは 株 数 が少 な く断

言 はで き ない が,106/ml接 種 で12株(85.7%)が

3.13μg/ml以 下 に 分布 し(Fig.6),108/ml接 種 で も

25μg/ml以 下 に12株(85.7免)が 分布 した(Fig.7)。

CTMの 本 菌 に対 す る抗菌 力 は,106/ml接 種 でMIC

のpeakは26μg/mlに あ る と思 われ,ま た108/ml

接 種 では100μg/ml以 上 に11株(78.6%)分 布 し,

明 らか に本 剤 の抗 菌 力が す ぐれて い た。

Serratia26株 に対 して も本 剤 は極 め て す ぐれ た抗 菌

力 を示 した。106/m1接 種 でMICのpeakは3.13μ9

/mlに あ り,CTMに お いて は24株(92-3%)が100

μg/ml以 上の 耐性 菌 で あ った(Fig.8)。108/ml接 種

で もFig.9の よ うに,MICのpeakは 不変 で あ り,

100μg/ml以 上 の 耐性 菌 の 増加 も全 く認 め られ ず ,本 剤

が現 在oPPortunistic pathogenと して 最 も注 目を浴 び

てい るSerratiaに 対 して,す ぐれ た抗 菌力 を示 す こ と

が 判 明 した。

P.mirabilis 24株 に対 して は,本 剤 は106/m1接 種

で0.1μg/mlにMICのpeakを 有す る感 受 性 パ タ_

ンを 示 し,25μg/ml以 下 に23株(95 .8%)が 分布 し,

CTMよ りや やす ぐれ た成 績 で あ った(Fig 10)
。 しか

し,108/ml接 種 で は,本 剤 の 抗 菌 力 は106/ml接 種

時 と ほぽ 同程 度 で あ ったの に,CTMの 抗 菌 力 は著 し く

低下 し,6.25μg/ml以 上 に21株(87.5%)分 布 し,

と くに100μg/ml以 上 耐性 菌 が10株(41 .7%)み と

め られ た(Fig 11)。 したが って,P.mirabilisの 産 生

す る β-1actamaseに よるCTMの 不 活性 化 は大 で あ る

と思 わ れた 。

P.aeruginosa 16株 に対 して は,106/ml接 種 で 本 剤

のMICのpeakは12.5μg/mlに あ り,14株(87 .5

%)が25μg/ml以 下 に分 布 した が,1株 は100μg/ml

以上 耐 性 で あ った(Fig.12)。108/ml接 種 で は1段 階

MICの 低 下が み られ,25μg/mlがMICのpeakと

思 わ れ た。 しか し50μg/ml以 下 に14株(87.5%)が

Fig.8 Sensitivity distribution of clinical isolates

Inoculum size 106 cells/Int

Serratia 26 strains

Fig.9 Sensitivity distribution of clinical isolates

Inoculum size 108 cells/ml

Serratia 26 strains
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Fig.10 Sensitivity distribution of clinical isolates
Inoculum size 106cells/ml

Proteus mirabilis 24 strains

Fig.11 Sensitivity distribution of clinical isolates

Inoculum size 108cells/ml

Proteus mirabilis 24 strains

Fig.12 Sensitivity distribution of clinical isolates

Inoculum size 106 cells/ml

P.aeruginosa 16 strains

Fig.13 Sensitivity distribution of clinical isolates

Inoculum size 108 cells/ml

P.aeruginosa 16 strains
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分 布 した(Fig.13)。CPZのP.aertiginosaに 対 す る

MICは 本 剤 よ り約2段 階 す ぐれ た抗 菌力 を示 した。

(2) 吸収 ・排 泄測 定 成 績

i) 血 清 中濃 度

本剤1.0g静 注群 では,2名 の 平均 値 で 静 注15分

後 に77.0μg/mlの 血 清 中濃 度 のpeakが 得 られ,30

分 後68.0μg/ml,1時 問 後51.0μg/ml,2時 闇 後26.0

μg/ml,4時 間 後14.8μg/ml,6時 間後3.9μg/ml,

8時 間 後1.8μg/mlと 減 少 した。 血 中半 減 期 は90分

で あ った。0.5g静 注 群 で も同 様 の傾 向を示 し,2例 の

平 均 値 で15分 後41.0μg/mlとpeakに 達 し,30分

後30.0μg/ml,1時 間 後22.0μg/ml,2時 間 後9.9

μg/ml,4時 間 後2.9μg/ml,6時 間 後1.4μg/mlの

血 清 中 濃度 が 測 定 され,血 中半 減 期 は66分 で あ った

(Fig.14)。

ii) 尿 中排 泄 な らひ に 尿中 濃 度

1.0gお よ び0.5g投 与 群 に おけ る尿 中濃 度 は,0

～2時 間 尿で2名 の平 均 値 が それ ぞ れ4,450μg/ml,

760μg/mlとpeakを 示 し,2～4時 間尿1,350μg/ml,

385μg/ml,4～6時 閥 尿710μg/ml,120.5μg/mlで

あ り,6～8時 間尿 で も270μg/ml,66μg/mlの 尿 中

濃 度 が得 られ た。8時 間 まで の尿 中 回 収率 は1.09投

与群 で78.5%,0.5g投 与群 で45.7%で あ った(Fig.

15,Table1)。0.5g投 与 群 で 回収 率 が低 い の は1例

に お いて原 因 不 明で あ るが,尿 中排泄 が 極 め て不 良 で あ

った ため で あ る。

2. 臨 床的 検討 成 績

本 剤を1日 量1～29投 与 した症 例 の一 覧 をTable

2に 示 した。21例 中No.19,No.20,No.21の3例

は 混合 感染 例 で あ り,そ の他 は 単独 感染 例 で あ った 。 こ

れ ら21症 例 か ら分 離 された 尿 中細 菌 はSerratia9株,

P.aeruginosa5株,E.coli3株,Rmirabilis,S.epi-

dermldisが そ れぞ れ2株,Klebsiella,Ebeterobacterお

よ び その 他 のGNBが それ ぞ れ1株,計24株 で あ っ

た。

総 合臨 床 効 果の 判 定 はTable3の よ うに,膿 尿 に対

す る効果 は 正 常化9例(42,9%),改 善5例(23.8%),

不 変7例(33.3%)で あ り,細 菌 に対 す る効 果 は 消失

18例(85.7%),減 少 例 は な く,菌 交代1例(4.8%),

不 変2例(9,5%)で あ った。 したが って,総 合 臨床 効

果 は著効8例(38.1%),有 効11例(52.4%),無 効

2例(9.5%)で あ り,総 合 有効 率90.5%で あ った。

感染 群 別 総 合効 果 はTable4に 示 す よ うに,単 独感

染 群 で は第1群(カ テ ーテ ル留 置 症例)9例 中9例,

第2群(前 立腺 術 後感 染 症)1例 中1例,第4群(前

立 腺 術 後感 染症 以 外 の下 部 尿 路感 染 症)8例 中7例,

Fig 14 Serum level of 6059-S after single

administration by IV

Fig. 15 Urinary excretion of 6059-S

合計18例 中17例,94.4%の 有効 率 であ ったも 混合

感染群では第5群(カ テー テル留置症例)1例中1例,

第6群(カ テーテル非留置症例)2例 中1例,合 計3

例 中2例,66.7%の 有 効 率で あ った。

尿中細菌に対す る本剤の効果はTable5の とおりで

あ り,P.aeruginosa5例 中2例,Enterobacter1例 が

除菌 ざれなか った以外は,そ の他の症例において全株が

除菌され,24株 中21株,87.5%に 細菌学 的効果が得

られた。本剤投与 によ る治療後に菌交代として出現 した

は,P.cepaciaとGNBの 計2例 のみであった。
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Table 1 Urinary excretion and concentration of 6059-S after intravenous administration

( ) : Urine concentration, ƒÊg/ml

Thin layer cup method, E. coli 7439, n = 2

Fig. 16 Laboratory findings before and after

treatment by 6059-S

副作用 は,1例(No.6)に 一過 性 の〓 痒 を 伴 う丘 疹

を認めたが,投 与 中 止 には 至 らなか った。 臨 床 検査 値 に

ついては,6059-Sに よ る異 常 は認 め られな か った(Fig.

16)。

IV. 考 察

近年の医 療の 進歩 に と もな う所 産 と して.感 染症 に お

けるhost-parasite-drug relationshipも その 様 相を 次

第に複雑 化し てい る。Invasive therapeutic procedure

によるcotnpromised hostの 増加,抗 生 剤 の広 汎 か つ

大 量 使 用 によ る 薬 荊 耐性 菌 の 増加,opportunistic pa-

thogenに よ る難 治性 感 染症 や 菌 交代 症 が臨 床 各分 野に

お いて 増 加 した ことが 報 告 され て い る6,7)。 したが らて,

既 存 の 抗生 剤 よ りも一 段 とす ぐれ た抗 菌 力を 持 ち,op-

portunistic pathogenに も抗 菌 スペ ク トル を持 つ もの

が 必 要 とな る。

わ か 国でCephalosporin系 抗生 剤(CEPs)の 使 用 が

開 始 され て か らす で に10数 年が経 過 した8)。 最 近 まで

はCeplialothin,Cephaloridine,Cefazolinの3剤 が

注 射 用CEPsと して,Penicillin系 抗生 剤(PCs)と と

もに広 く日常 診療 に用 い られ て きた。 その 後 開 発 され 臨

床 的 に使 用 可能 と な ったCephacetrile,Cephapirin,

Ceftezoleで は 抗菌 力 か ら み た メ リ ッ トは ない。 その

後,Cephamycin系 抗 生 剤 を 中心 と した い わゆ る第2

世代の新 しいCEPsの 開発が相次いだ。 ご〓最近にな

り従来 のCEPsに 比 して飛躍的に増 強 した抗菌力を 有

し,抗 菌スペク トル も従来のCEPsに 対 し大部分の株

が 耐性 を示 して いたSerratia,Enterobacter,Citrobarc-

ter,P.vulgarisな どの 菌種 に まで拡 大 されたCEPsの

開 発 が 行 なわ れ9～11),第3世 代のCEPsと 呼 ば れ るに

至 った 。

これ らのCEPsはP.aeruginosaに 対 して もCBPC,

SBPCと 同等 以 上 の抗 菌 活性 を有 して おり,種 々の β-

lactamaseに 対 して も 安 定 で あ る こ とが 確 か め られ て

い る2～4)。この よ うにCEPsが その 抗 菌力 を 信 じ難 い ほ

どに増強する開発が続 いてい る時 期に,β-lactam環 の
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Table 3 Overall clinical efficacy of 6059-S in complicated UTI

Table 4 Overall clinical efficacy of 6059-S classified by type of infection

Table 5 Bacteriological response of 6059-S on chronic complicated UTI
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核の硫黄原子(S)を 酸素原子(O)に 置換 した傘 く新

しいCephalosporin類 似抗生剤が本邦で開発された て

とは注 目に値する。

本剤のグラム陽姓菌(特 にS.aureus,S.epidermidis)

に対する抗菌活性 は,Ceftizoxime(CZX),CTM,CPZ

などいわゆる第3世 代のCEPsと 同等であ り,CFX,

CXM,CEZに 比べると劣るものの,グ ラム陰性桿菌に

対 しては逆にこれ らのCEPsよ りも約8～16倍 強 い抗

菌活性を示す。P.aeruginosaに 対 して もSBPC,CTX

と同等の抗菌力を有す るてとが確 められている2,3)。

今回の著者 らの研究成績を,最 近,教 室で行なった主

要なCEPsお よびCephamycin系 抗生剤の成績9～15)と

比較 して も,前 述のよ うな本剤の特徴は明らかである。

全 く同一の菌種を用いて行な った実験ではないが,同 じ

教室における分離株に対す る抗菌力 という観点から,こ

れ らの新しい抗生剤 と本剤の抗菌力を比較 した結果は以

下のとお りである。

す な わ ち,E.coliに 対 す る本 剤 のMICのpeakは

106/ml接 種 で0.1μg/mlで あ り,100μg/ml以 上の

耐性 株 は1株(3.7%)に 過 ぎない。 これ はCZX,CTX

お よびCTMの 抗菌 活性 と ほぼ 等 し く,CPZ,CMD,

CFXよ り も3～6段 階(6～18倍)強 い抗 菌 活 性 を有

す る と考 え られ る。 しか し,108/ml接 種 で はMIC値

は大 き くな った。

Klebsiellaに 対 して は,本 剤のMICは106/ml接 種

で0.1μg/mlと12.5μg/mlにpeakを 有 す る二 峰 性

の 感 受性 パ タ ー ンを示 し,108/ml接 種 の成 績 と大 差 な

く,こ れ はCZX,CTXと 同 等か や や 劣 るが,CTMよ

り1～2段 階,CMD,CMZ,CFXよ り5～6段 階強 い

抗 菌力 で あ る。 か つKlebsiellaが 産 生 す る β-lacta-

maseに よ る不 活性 化 は少 ない もの と考 え られ た。

Enterobacterに 対 して も,本 剤 は106/ml接 種 では

3.13μg/mlにMICのpeakを 有 し,CPZよ り3～4

段 階劣 るが,CZX,CTXと 同 等 の抗 菌 力を 有 し,CTM

よ り3～4段 階,CMD,CMZ,CFXよ り6～7段 階

強 いMICを 示 した 。

Sgrratiaに 対 す る本 剤 のMICのpeakは106/ml,

108/ml接 種 と もに3.13μg/mlに あ り,6.25μg/ml

以 下 に 分 布す る株 は多 く,100μg/ml以 上の 耐性 株 は1

株(3.8%)の み で あ っ た。 これ はCZX,CTX,CPZと

同 等 あ るい は1～2段 階 す ぐれたMICで あ り,100μg/

ml以 上 の 耐 性 株 が 半 数 を 占め て い るCMD,CFX,

CMZに 比 べ る と格 段 の差 で あ る。Serratiaに 対 す る抗

菌 力 が強 い こと もまた本 剤 の特 徴 の 一 つ と言 え る。

P.mirabilisに 対 して も,本 剤 はCZX,CTX,CPZ

とほぼ 同 等 の強 い抗 菌 力 を有 して いた 。 これ らの 菌株 に

対 する本剤のMICは04μg/ml以 下にも認められ,

あたか もPCGが 最初に登場 した時の状態に似ている。

P.aeruginosaに 対 しては,本 剤のMICのpeakは

108/ml接 種 で12.5μg/mlに あ り,25μg/ml以 下に

16株 中14株(87.5%)が 分布 し,100μg/ml以 上の

耐性株は1株 であった。 これはCPZよ り1～2段 階

劣るが,Ticarcillin6),CZXと ほほ同等の 抗菌力であ

り,CBPC,CTXよ り強い抗菌活性である。 これらの

紬果か ら本剤の抗菌力は極めて強 く,抗 菌スペク トルも

拡大 され,第3世 代に属する 優れた 抗生剤であると考

え られた。

臨床分離グラム陰性菌由来の各種 β-lactamaseに 対

してゆ本 剤は極めて安定性が高 くCZX,CTX,CFXと

同等であることが知 られてい る4)。しかし,本 剤のE.

coliに 対す る抗菌力が108/mlと103/mlで 大 きく変化

した ことは,本 剤がE.coliの 産生する β-lactamase

によって不活性化され る可能性 を示唆した。

本剤1.0g静 注後の血中濃度は,2名 の平均値で静

注15分 後に77.0μg/mlとPeakに 達し,そ の後比

較的ゆるやかに減少 し,8時 間後に も1.8μg/mlの 血

清中濃度が測定された。 この傾向は0.5g投 与群でも

同様であり,CTX,CZX,CPZよ りも最高血中 濃度が

高 く,血 中半減期 も長いと考え られた。また,8時 間ま

での尿中回収率 は78.5%で,他 剤 と大差はみられなか

った9～11)。

以上のよ うな基礎的研究で明らかにされた本剤の特徴

を反映す るかの ように,今 回の 臨床成績 も総合有効率

90.5%(除 菌率87.5%)と 極めてす ぐれた臨床効果が

得 られた。対象疾患,分 離菌種,投 与量などの条件が同

一 で ないため,他 剤の有効率 とは単純に比較することは

できないが,今 回の対象症例がいずれ も慢性複雑性膀胱

炎であることを考えれば,こ の成績は十分評価できるも

の と思われる。

この ように高い有効率が得 られた1つ の要因として,

本 剤が特徴的に強い抗菌力を もつ と考え られ るSerra-

tia感 染症が9例 含まれていたことがあげ られる。

尿中分離菌に占めるserratiaの 割合が増加傾向にあ

ることは,多 くの機関か ら報告 されてい る7,17,18)。教室

における年次別分離菌の成績で もこの傾向が明 らかで.

1978年 の尿中分離菌株の16%に 達 した19)。Serratiaは

opportunistic pathogen として知 られ,そ の感染症は

病院感染 と考え られるが,既 存の抗生剤ではアミノ配糖

体 を除いて有効な薬剤 はな く,現 在 日常診療で多用され

ているPC,CEP系 抗生剤の大量投与が,本 菌出現の

ひきがね となっていると思 われ る。

このよ うな折に本剤の ようにSermtiaに も有効な抗
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生剤が開発された ことは, われわれ臨床医 にとって心強

い限りである。 しか しなが ら,薬 剤耐性菌の出現,増 加

はその時代に繁用 される抗生剤に抵抗性の強い菌が生き

残ることが,主要な原因であ ることは,今 までの化学療法

の歴史が教えるところであ る。

耐性菌,交 代菌の出現 とそれに伴 う新しい抗生剤の開

発,という今までの化学療法の歴史のcycleに 歯止めを

かけるためには,折 角開発 された優秀な抗生剤が乱用 さ

れることなく,慎 重に使用 されることが大切であると思

われる。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON 6059-S IN

URINARY TRACT INFECTION
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TOSHIAKI KAKINOKI and KENICHIRO OKAMOTO
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KENICHI JINNOUCHI and YASUNORI MAEYAMA
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The new antimicrobial drug 6059-S developed at Shionogi Pharmaceutical Co.Ltd.in Japan shows an

epoch-making chemical formula of 1-oxa cephalosporin.

MICs of 6059-S,cefotiam and cefoperazone against 114 bacterial strains including 27 strains of E.coli,

24 strains of Klebsiella,14 strains of Enterobacter,26 strains of Serratia,24 strains of P.mirabilis and 16

strains of P.aeruginosa isolated from patients with urinary tract infections were measured by agar dilution

method with inoculum size of both 106/ml and 108/ml.Antibacterial activity of 6059-S against Klebsiella,

Enterobacter,Serratia and P.mirabilis was stronger than cefotiam,however,E.coli seems to be more sus-

ceptible to cefotiam and P.aeruginosa to cefoperazone.

Intravenous administration of 1 g and 0.5 g of 6059-S was given to 4 healthy male adult volunteers di-

vided into 2 groups.Serum peak level of the drug was obtained at 15 minutes after the administration and

reached to 77.0 ƒÊg/ml and 41.0 ƒÊg/ml,respectively.Half-life time of the drug in the serum was thought

to be 90 and 66 minutes,respectively.Urine level of the drug during first 2 hours after the administration

was determined to be 4,450 ƒÊg/ml and 760 ƒÊg/ml in mean value of each group.Urinary recovery rate till

8 hours marked 78.5% and 45.7% in each group.

Intravenous injection of 1 to 2 g of 6059-S was given to 21 cases with chronic complicated cystitis.Over-

all clinical effective rate was proved to be 90.5%.Characteristic antibacterial response of the drug against

Serratia is notable and all of them was eradicated.

Adverse side effects were not noticed except a case who suffered from transient erythematous drug

eruption.


