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産 婦人 科領 域に おけ る6059-Sの 基 礎 的 ・臨床的研 究

高瀬善次郎 ・井上久美子 ・白藤博子 ・内田昌宏

川崎医科大学産婦人科学教室

新 しい注射用抗生物質6059-Sの 抗菌力,各 種移行濃度および臨床成績について検討 した。

臨床分離株に対す る抗菌力は,MICの ピー クはS.aureusに おいて は12.5μg/mlに あり,

E.coli,Klebsiella,P.mirabilis,P.vulgarisに おいては0,2μg/ml～0.78μg/mlの 値を示 した。

母体に6059-S1gを 静注 した際の臍帯血,羊 水移行,新 生児血中濃度および母乳中移行などにつ

いて も検討を行なった。臍帯血清中濃度は母体血清中濃度の約40%の 移行がみ られ,羊 水移行 も良

く,10時 間後に21.5μg/mlを 示 した。 また,新 生 児血中濃度 も投与後3時 間で2.5μg/ml～3.5

μg/mlを 示 し,母 乳中濃度は微量であった。

産婦人科領域感染症24例 に6059-S 0.5～2gを1日2回 投与して,著 効7例,有 効16例,

無効1例,有 効率95.8%の 成績を得た。

副作用 として1例 に発熱,頭 痛,倦 怠感,発 赤がみ られ,白 血球減少 も伴 っていた。

は じ め に

6059-Sは,塩 野義製薬研究所で 創製 された 新 しい 注 射 用

Oxacephem系 抗生物質で,Fig.1に 示す構造式を有 し,グ ラ

ム陰性菌か ら陽性菌 および嫌気性菌 までの幅広い抗菌 スペク ト

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

ルを もつ うえ,従 来のCephalosporinが 効かなか ったProteus,

Enterobacter,Serratiaお よびPseudomonasに も極めて強

い抗菌力を備えてい る。 また,細 菌の産生する β-lactamase

に対する安定性が非常に高 いといわれている1)。今 回,本 剤に

ついて産婦人科領域での基礎的,臨 床的検討 を行 なう機会を得

たので,そ の成績について報告す る。

材 料 と 方 法

1. 抗 菌 力

当教 室保 存 の臨 床 分 離株S.aureus 50株,E.coli 50

株,Klebsiella 50株,P.mirabilis 50株,P.vulgaris

20株,P.aeruginosa 50株S.marcescens 50株 に つ

いて6059-Sの 抗 菌力 をCefazolin(CEZ),Amikacin

(AMK),Gentamicin(GM),Sulbenicillin(SBPC)

を 対 照 と して比 較 検 討 した 。MICの 測 定 は 日本 化学 療

法 学 会標 準 法 に 従 い,寒 天平 板 希 釈法 で 行 な った。 な

お,接 種 菌 量 はS.aureusで は108cells/mlの み,他

は108/mlお よび106/mlで あ った2)。

2. 各 種 移行 濃度

母体に6059-S 1gをone shot静 注した際の臍帯

血,羊 水移行,お よび胎児移行,母 乳移行について検討

を行なった。

濃度測定はE.coli7437を 検定菌とし,薄 層カップ

法で行ない,標 準 曲線の作製にはpH7.0,1/5Mリ ン

酸緩衝液を用いた。

3. 臨 床

対象は川崎医科大学産婦人科の入院患者24名 で年令

は28才 か ら70才 にわたっている。

対象疾患は尿路感染症15例(膀 胱炎10例,腎 孟腎

炎5例),性 器感染症5例,術 創感染3例,乳 腺炎1

例の合計24例 であった。

投与方法は6059-S 1回0.59～2gを1日2回,3

～ 28日,one shot静 注 ま た は点 滴静 注 を行 な った。 な

お,全 症 例 に皮 内 反応 試 験 に よ る陰性 を確 認 して投 与し

た。

成 績

1. 抗 菌 力

臨床 分 離 株 の感 受 性分 布 をFig.2～8に 示 した。

E.coliに 対 す る本剤 のMICのpeakは108 cells/

ml 接 種 で は0.39μg/ml,106 cells/ml接 種 で は0.20

μg/mlに あ り,CEZ,AMK,GM.SBPCよ り明 らかに

2管 ～5管 す ぐれて い た。

Klebsiellaに お いて は本 剤 のpeakは108 cells/ml接

種で,0.78μg/ml,106 cells/ml接 種 で0.20μg/ml

で あ りE.coliと 同様6059-Sが 明 らか に す ぐれて いた。

P.mirabilisに 対 す る本 剤 の 抗 菌力 は108 cells/ml接

種 で0.39μg/ml,106 cells/ml接 種 で0.10μg/mlと
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Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli(50 strains)

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella(50 strains)
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Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.mirabilis(50 strains)

Fig.5 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.vulgaris(20 strains)
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Fig.6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.aeruginosa(50 strains)

Fig.7 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.marcescens(50 strains)
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Fig.8 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.aureus(50 strains)

Table 1 Concentration of 6059-S in maternal serum,umbilical

serum and amniotic fluid (1g, IN.)

CEZ,AMKIGM,SBPCよ り4管 以 上す ぐれ た結果が

得 られ た。

Pmlgarisに おい て は108 cells/ml接 種 で0.39μg

/ml,106cell/ml接 種 で は0,20μg/mlで あ った。他

の4剤 と比 較 す る と3管 以 上す ぐれて いた。

P.aeruginosaに つ いて はGM,AMKが す ぐれ,6059

-S はSBPCと ほぼ同等かややす ぐれている程度であっ

た 。

S.marcescensに おい て は6059-SはGMと ほぼ同

等で あ り,次 い でAMK,SBPCの 順 であ った。

S.aureusに お いて は。108cells/ml接 種 で 本剤 は

peakが12.5μg/m1に あ るの に対 しCEZは0.78μg/

ml,GMは1.56μg/ml,AMX。SBPCは6.25μg/ml

にpeakが あ り,や や 劣 る傾 向 が あ った。

2.各 種移行濃度

母体に6059-S 1gをone shot静 注 した際の臍帯

血,羊 水移行について 検討を行なった。 成績はFig.9

およびTable 1に 示す とおりである。

母体血清 中濃度は投与後1時 間で50μg/mlを 示 し

以 後漸減 して いるが,投 与後約12時 間経て も1-1μg/

mlの 濃度が あった。臍帯血清は,投 与後3時 間に19.0

μg/mlの 濃度を示 し以後臍帯血清中濃度の方が母体血清

中濃度よ り高い傾向がみ られた。 また,両 方のpeak値

を比較す ると38.0%の 移行率である。

羊水中濃度のpeakは 投与後10時 間30分 にみら

れ,そ の濃度 は21.5μg/mlを 示 した。

胎児移行はTable 2に 示すように,母 体投与時の新

生児血中濃度の5例 の成績 は,投 与後3時 間で2.5μg

/ml～3.5μg/mlの 値を示 し,24時 間後にも0.24μg/

ml～0.87μg/mlの 値を示 した。

Fig.9 Cnocentration of 6059-S in maternal

serum, umbilical serum and amniotic
fluid(1g,I.V.)
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Table 2 Serum levels of 6059-S in neonatus

(Following administration of 1g, I.V. to mother)

(ƒÊg/ml)

Table 3 Transfer of 6059-S into mother's milk

(Following administration of 1g, I.V.)

(ƒÊg/ml)

母乳中濃度はTable3に 示す とお りで,投 与後4時

間での5例 の平均母乳中濃度は0.78μg/mlで あ り,

6時 間後もなお平均0.55μg/mlを 示 しているが微量で

あり,新生児に影響を与えるような量的移行はみ られて

いない。

3. 臨床

婦人科領域における6059-S投 与24例 の臨床的成績

をTable4に 示 した。

効果判定はつぎの基準 とし,手 術,切 開などの多科的

療法を併用 して著効 であ ったものは著効 とせず,す べて

有効とみなした。

著効(〓):主 要 自他覚症状が3日 以内にいちじるし

く改善し,治 癒に至った場合。

有効(+):主 要 自他覚症 状が3日 以 内に改善の傾向

を示 し,そ の後治癒に至 った場合。

無効(-):主 要 自他覚症状が3日 経過 しても改善 さ

れない場合。

この効果判定基準に従った成績 は,著 効7例,有 効

16例,無 効1例 で有効率 は95.8%で あった。

1) 産婦人科領域における尿路感染症

急性膀胱炎9例,無 症候性細菌尿1例,子 宮癌術後

の 腎盂腎炎5例 の計15例 に対 して6059-Sを1日

19～49,3～10日 間,静 注 または点滴静注 した結果,

著効7例,有 効7例,無 効1例 で有効率 は93.3%で

あった。 また,本 剤の 投与前後に 菌の分離同定を行な

い,検 出菌についての検討 も行な った。無効の1例 は

尿中 からS.faecalisが 検出され,こ れは本 来6059-

Sに 感受性のない菌であ る。
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2)産 婦人科領域における他の感染症

子宮内感染の症例17は.P.aerulginosaが 検出され

た例であ り,症 例18は 卵巣癌術後の卵巣膿瘍で,Kl-

ebsiella,E.coli,B-fragilisが 検出された例であるがい

ずれ も菌陰性 とな り有効であった。 その他,骨 盤腹膜

炎,乳 腺 炎,卵 巣卵管膿瘍,腹 壁膿瘍,術 創感染の合計

9例 に木剤を使用 し,全 例有効であった。

3)副 作用

副作用の 検 討は 自覚症状,臨 床症状および血液所見

(RBC,Hb,Plat.),腎 機能(BUN,S-Cr.),肝 機能(Al-

P,GOT,GPT)な どについて行なった(Table 5)。

症例23は 子宮筋腫術後の術創感染に本剤192回,

27日 間投与 した例で,投 与後23口 より38℃ の発熱

があり25日 目には軽度頭痛,倦 怠感があらわれ,26日

口には 顔面に 発赤が 出現 したので 投与を中止 した。な

お,白 血球減少(12.400→2,100)が あり,本 剤中止後

10日 目には正常に回復 していた。 その他については異常

を示 した症例はみ られなかった。

考 按

6059-Sは 塩野義製薬研究所で開発 された 新抗生物質

で,構 造的にはCephalosporin骨 絡 中の硫黄原子を酸

素原子 に 置きかえたOxacephem系 とも いうべきもの

で,Cbphamycin様 構造 も加わ り3),β-lactamaseに 極

めて安定である。グ ラム陽性 菌にはやや弱いがグラム陰

性菌には極めて強 く,し か も緑膿菌および嫌気性菌にも

有効 であることが4),試 験管内のみならず,臨 床面にお

いて も確 認され,そ の有効性が認め られた。

母体に6059-S 1gを 静脈内投与した際の,臍 帯血,

羊水移行,新 生児血中濃度 および母乳中移行について検

討したが,臍 帯血への移行は良 く,母 体の血清中濃度の

約40%が 胎児に移行 し,胎 児の子宮内感染が想像され

る場合には,有 用な抗生物質と考えられる。また,羊 水

中への移行 も良 く羊水感染の治療,予 防においても有用

であると考え られ る。つ ぎに,母 乳中への移行であるが

新生児 に影響を与えるような量的移行はみられないが,

質的には不明であり,抗 体を産生する可能性は全 くない

とはいえない。

臨床成績では24例 中23例 有効(95.8%)と かなり

高い有効率であ り,無 効 の1例 は本剤に感受性の ない

S.faecalisが 検出された ものである。

副作用として1例 につ いて発熱,頭 痛,倦 怠感,発

赤,白 血球減少が認められ中止後すみやかに回復した

が,今 後 も注意する必要はあろう。

以上症例 も少な く,結 論的なことはいえないが産婦人

科領域の感染症にはかなりの効果が期待できると考えら
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Table S Laboratoil,findings before and after  6059-S administration

*
OIF(30～100)



934 CHEMOTHERAPY NOV.1980

れ る。

なお,こ れ らの検 討 は1978年11月 か ら1979年12

月 まで に実 施 した。
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CLINICAL AND LABORATORY STUDIES ON 6059-S

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOCY

ZENJIRO TAKASE,KUMIKO INOUE,HIROKO SHIRAFUJI and MASAHIRO UCHIDA

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki Medical School

6059-S,a new semisynthetic beta-lactam antibiotic,was evaluated to obtain the following results.

1)The in vitro activities of 6059-S against various strains of clinical isolates were compared with those

of cefazolin,amikacin,gentamicin and sulbenicillin.6059-S showed the strongest antibacterial activity

against Esherichia coli,Klebsiella, Proteus mirabilis and Proteus vulgaris,but it was somewhat less active

against Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus.

2)Maternal serum levels of 6059-S after intravenous injection of 1 g to pregnant women were 50μg/ml

after 60 minutes, 20.7μg/ml after 3 hours and  1.1μg/ml after 11 hours,respectively.The peak level in

umbilical serum was 19.0 itg/m1 after 3 hours.and that in amniotic fluid was 21.5μg/ml  after 10 hours.

3)6059-S was administered to 24 cases of various types of infection in the field of OB-GY and clinical

response was excellent in 7 cases,good in 16 cases and failure in one case.Efficacy rate was  95.8%.

No serious side effect or adverse reaction was noted except one case of hypoleukocytosis.


