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6059-Sの 耳鼻 咽喉科領 域 に おけ る検 討

本堂 潤 ・馬場駿吉 ・和田健二 ・波多野 努

村井兼孝 ・鈴木康夫

名占屋市立大学医学部耳鼻1咽喉科学教室

(主任 鳥場駿吉教授)

新 しい 注射 用Oxacephem系 抗 菌剤 で あ る6059-Sに つ いて 基 礎 的・ 臨床 的検 討 を行 な い,以 下 の

結論 を 得 た。

1.抗 菌力

臨床 分 離 のS.aureus 22株,S.epidermidis 6株,P.mirabilis 10株,Proteus sp.8株,P.aeru-

ginosa 12株 に対 す る6059-Sの 原 液接 種 で のMICを 測 定 し,Cefazolin(CEZ),Cefotiam(CTM),

Gentamicin(GM)の そ れ と比 較 した。

6059-SのMICはS.aureusでpeakが12.5μg/ml,S.epidermidisで は全 株12..5μg/ml,

P.mirabilis,Proteus sp.で はい ず れ もpeakが ≦0.02μg/ml,P.aeruginosaで はpeakが50～

100μg/mlに あ った。6059-Sの 抗 菌 力 はS.aureusに 対 してCEZ,CTMよ り

劣 って い たが,P.mirabilisとProteus sp.に 対 して はCEZ,GM,CTMよ り優 れ て いた。P.aeru-

ginoに 対 して はGMよ り劣 って い た。

2.ヒ ト血 清 お よび 扁桃 移 行

扁摘 適 応 の2例 の内1例 に 摘 出20分 前 に6059-S 1 g,も う1例 に 摘 出10分 前に6059-S

0.5gをone shot静 注 し,扁 桃 移 行 濃度 と,扁 摘 と同時 に 採 血 し た血清 中濃 度 をmicm-pore法 に

よ るbioassay法 で 測定 した。

19投 与20分 後 で は扁桃 内15μg/g,血 清 中50μg/mlで あ り,0.5g投 与10分 後 で は各 々

12.4μg/g,44μg/mlで あ っ た。

3.臨 床成 績

急 性 陰窩 性 扁桃 炎6例,扁 桃 周 囲膿 瘍1例,頸 部 リンパ 節炎1例.耳 癒1例,急 性 中耳炎1例

と急性 耳 下腺 炎1例 の計11例 に6059-S O.5～19を1日1回 静 注 か ま たは1gを1日2

回点 滴 静注 に て投 与 した。

評価 不能 の2例 を 除 い た9例 の成 績 は著効4例,有 効5例 と全 例 有 効以 上 で あ った。

副 作 用 あ るい は実 施 し得 た範 囲 で の 臨床 検査 値 の 異 常 は1例 も認 め られ な か った。

1.緒 言

Cephalosporin骨 格のSの かわ りにOを いれて 創 られた

Oxacephem系 新抗生物質6059-Sは 塩野義製薬研究所で開発 さ

れたもので1),R因 子由来のpenicillinase,種 特異のcephalos-

porinaseの いずれにも極めて安定で,既 存の β-ラ クタム剤に

耐性の菌に対 して も 感性菌と 同等のMICを 与え るとされてい

る2'の。 また,各 種動物実験においてこのもの に対す る抗体 は

産生されず,他 剤 との交叉反応 も認め られないことが明 らかに

されており,免 疫学的に不活性で,過 敏性の原因とはならない

とされている5)。 さらに,体 内動態の検討 では,血 中濃度が長

く維持 され,ほ とんど代謝を受けず に主 と して尿か ら排 泄され

て,蓄 積性は極めて少ない とされてい る。

このよ うな薬剤の耳鼻咽喉科領域 におけ る有用性 を検討す る

機会を 与え られ,以 下の検討を試み た。

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

II.組 成 な らび に性 状

Fig.1に 示 す 構 造 式 を有 し,既 存 のCephalosporin

骨 格 のSに か わ って0が はい って い るのが特 徴 であ

る(Fig.1)。

原 末 は 白色～ 黄 白色 の 粉 末 で,水 に極 めて 溶 けやす

く,メ タ ノ ール に 溶 け やす く,エ タノ ール に溶 けに く

く,ア セ トン,酢 酸 エチ ル,エ ー テル,ク ロ ロホル ム,

ベ ンゼ ンまた は ヘ キサ ンに は ほ とん ど溶 け ない と されて

い る。
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Fig.2 Sensitivity distribution of S.aureus
22 strains to 6059-S.CEZ and CTM

Fig.3 Sensitivity distribution of S.epidermidis

6 strains to 6059-S,CEZ and CTM

III.基 礎的検討

1)最 小発育阻止濃度

教室保存の患者病巣分離株58株 と標準菌株3株 の

計61株 について,原 液接種でのMICを 日本化学療法

学会標準法に従って測定した。

検討に供したものはStaphylococcus aureus 22株,

Staphylococcus epidermidis 6株,Proteus mirabilis 10

株,同 定の完了していないProteus 8株,Pseudomonas

aeruginosa 12株 に標準株3株 である。

方法:定 法に従い,上 記の菌を トリプ トソイブイヨン

(栄研)に て37℃ で一夜培養したあと6059-Sの 希釈

Fig.4 Sensitivity distribution of P.mirabilis

10 strains to 6059-S,CEZ,CTM and GM

Fig.5 Sensitivity distribution of Proteus sp.

8 strains to 6059-S,CEZ,CTM and GM

系 列 を 含む ハ ー トイ ンフ ユ ー ジ ョン寒 天培 地(栄 研)に

マ イ ク ロプ ラ ンタ ー(佐 久 間 製)を 使用 して接 種 した,

対 照 薬 と して はCentamicin(CEZ),Cefotiam(CTM)

な らび にGentamicin(GM)を 用 いた 。 判定 は菌 の発

育 が 認 め られ た一 段 階前 の もの を も って最 小 発 育阻 止 濃

度 と した 。

成 績:S.aureus 22株 の ピー クは12.5μg/mlに あ

り,対 比 して 実 施 したCEZ,CTMに は数 段 階劣 る

(Fig.2)。

S.epidermidisの6株 のMICは いず れ も12.5μg/

mlで あ り,CEZ,CTMに は数 段 階劣 る(Fig.3)。

P.mirabilisの10株 は い ずれ も0.39μg/mlま で で
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Fig.6 Sensitiivity distribution of P.aeruginosa

12 strains to 6059-S and GM

発 育 が 阻 止 され,ピ ー クは ≦0.20μg/mlに あ った 。

CEZ,GMに 比 して 数段 階 す ぐれ,CTMと 同程 度 の 成

績 で あ った(Fig.4)。

Proteus sp.8株 に おい て もP.mirabilisと 同様 の成

績 で,CEZ,GMに 比 して 数段 階 す ぐれ,CTMに 比 し

て もや や す ぐれ た成 績 を 示 した(Fig.5)。

P.aeruginosa 12株 で は50～100μg/mlに ピー クが

見 られ,100μg/ml以 上 の耐 性 を示 す もの が1株 み ら

れ た。 この株 のGMに 対 す るMICは3.13μg/mlで

あ っ た。 逆 にGMに 対 して100μg/ml以 上 の耐 性 を

しめ した 株 の6059-Sに 対 す るMICは12.5μg/mlで

あ った(Fig.6)。

また,標 準 株 のS.aureus 209 PのMICは12.5μg

/ml,E.coli NIH JC 2で は ≦0.2μg/mlで あ り,P.

aeruginosa NCTC 10490は12.5μg/mlで あ った 。

2)臓 器 移 行 性

扁 桃 病巣 感 染 の 疑わ れ る扁 摘 適応 の16才(S.Y.)と

32才(N.0.)の 男性 に対 して6059-Sの19と0.5

gを そ れぞ れ5%ブ ドウ糖 液 に希 釈 してone shotに

て静 注 した。S.Y.例 で は 静注20分 後に,ま た,N.O.

例 で は10分 後 に摘 出さ れた 扁桃 につ き,そ れ ぞれ の 移

行濃 度 を扁 摘 と同時 に 採血 して得 た 血清 中濃 度 と対 比 し

て検 討 して みた 。

方 法:

i)検 体 の採 取

摘 出 され た扁 桃 を1g秤 量 して メス にて 細 片 と し,

これ にpH 7,0.1 M燐 酸 緩 衝 液 を1 ml加 えて 超 音

波 組 織 破砕 機(久 保 田製)に て グ ラス ビー ズ と 共 に 約

20分 破 砕 し,得 られ た ものを 冷却 遠 沈 機(久 保 田 製)に

Table 1 Concentration of 6059-S in tonsil

and plasma

て4℃ で10,000RPM,20分 間遠沈し,上 清をとって

検体とした。 血清は希釈することなくそのまま検体と

した。

ii)試 験菌

検定菌には 塩野義製薬研究所から分与を受けた 瓦

coli 7437を 用い,最 終菌量が約5×105 CFU/mlと な

るように調整した。

iii)標準液の調整

6059-Sの 標準品を0.1M燐 酸緩衝液(pH 7)に 溶

解して1,000μg/ml(力 価)の 標準液を作り,100～0.1

μg/mlの2倍 希釈系列を作成した。

iv)寒 天平板

トリプ トソイ寒天培地(栄 研)を 処方通り作成,約

55℃ に冷却して検定菌を加えプラスチックディスポシ

ャーレに21 ml入 れて固まらせる。 これに内容積が

0.05 mlと なるような小孔をあけ,こ の小孔中に検体な

らびに標準希釈液を入れて18～20時 間培養後得られた

阻止円径を測定した。

成績:S.Y.例(16才,男)で は,1gをone shot

静注 し,20分 後に右扁摘して得られた扁桃とそれと時

を同じくして採血して得た血清中の濃度は それぞれ15

μg/gと50μg/mlで あ った 。

N.O.例(32才,男)で は,同 様に0.5g投 与の10

分後の採取であるが,そ れぞれ12.4μg/g,44μg/ml

であ った(Table 1)。

VI.臨 床的検討

急性陰窩性扁桃炎6例,扁 桃周囲膿瘍1例,頚 部リ

ンパ節炎1例,耳 廊1例,急 性中耳炎1例 と急性耳

下腺炎1例 の計11例 に投与した。

男8例,女3例 で,年 令の幅は5才 から64才 ま

でであった。

方法:1g,1日2回,朝 ・夕の点滴静注による投与

が3例,残 りの8例 はいずれも外来通院でのone shot

静注 による投与であった。

成績:効 果判定は当教室で定めている効果判定規準に

従った。すなわち,
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Table 2 Clinical results of 6059-S

著効:3日 目までに主たる症状が消退し,他 覚的所見

の著しい改善が見られるもの。

有効:6日 目までに主たる症状が消退し,他 覚的所見

の改善がみられるもの。

やや有効:7日 を越えて主たる症状が消退し,他 覚的

所見の改善が見 られるもの。

無効:症 状ならびに所見の改善が認められないかある

いはむしろ増悪の傾向を呈するもの。

上記に従って判定すると著効4例,有 効5例,判 定

不能2例 となった。

判定不能例は初回治療のみで,以 降の来院のないもの

ならびに途中で他の抗生剤の投与の あったものである

(Table 2)。

症例のいくつかを詳述する。

i)症 例1,S.Y.,57才F,左 側頸部リンパ節炎

昭和54年5月2日 初診。約10日 前から左側頸部

有痛性腫脹と発熱があり近医を受診したが緩解の兆しが

ないため,紹 介されて当科を受診した。

初診時,左 側頸部はびまん性に腫脹し,弾 性硬にて圧

痛を訴えた。結核性頸部 リンパ節炎あるいは悪性 リンパ

腫などとの鑑別の要ありと考えて直ちに入院させ加療す

ることとした。受診した日が連休前でその上診察が時間

外におよんだため,入 院当日の諸検査のデータがなく,

やむなく,5月4日,5月7日 に実施してデータを得

たが,特 記すべき異常値は認められなかった。

口腔内には咽頭 ・扁桃 ・歯牙に特に異常と覚しき所見

はなく,etiologyの 明 らかでない左側頸部急性 リンパ

節炎として6059-S 1gず つの朝 ・夕の点滴静注で経過

をみた。 点滴実施後2日 目で解熱傾向がみられ,4日

目には解熱し,該 当部の疼痛,圧 痛も消退した。腫脹の

み持続するため,8日 目まで点滴を実施したが,こ れは

退院時まで変化を示さなかった。4日 目で治癒したもの

と判断した。

ii)症 例2,N.O.,32才,M,急 性陰窩性扁桃炎

慢性扁桃炎で悩まされているため扁摘目的で入院した

が,入 院翌日に扁桃炎症状が発現したたあ6059-S 1g

朝 ・夕の点滴静注を実施した。点滴開始の次の日にはす

でに解熱したため,3日 目まで点滴実施して治癒と判断

しそのまま扁摘を実施した。術中 ・術後なんら異常もな

く完了した。

iii)症 例8,S.S.,32才,M,右 扁桃周囲膿瘍

昭和54年5月25日 初診。約5日 前から咽頭痛,

嚥下痛 ならびに右顎下部の腫脹,疼 痛を訴えて来院し

た。

初診時右扁桃周囲は著しく腫脹し,発 赤強度で該当部

の穿刺にて膿を証明したため直ちに切開排膿を図り,多



1000 CHEMOTHERAPY NOV.1980

量の排膿をみた。そのまま入院させ,6059-S 1gず つ

の朝 ・夕2回 の点滴静注を爽施して4日 目に治癒と判

定した。

iv)症 例9,S.K.,64才,M,左 耳痴

昭和54年8月23日 左耳痛の訴えがあり,左 外耳

道の腫隈と圧痛ならびに耳介牽引痛を認めた。外来通院

にて6059-S 1gを5%ブ ドウ糖液 に溶解してone

shot瀞 注で経過をみていたが,投 与2日 目から本人の

事情により通院できなくなったため,ABPCの 内服薬

が投与された。6059-S静 注を2日 休んで再び爽施し

以後4日 間継続して症状 ・所見ともに軽快を示したが,

判定不能とした。

v)症 例10,T.I,5才,F,両 急性化膿性中耳炎

昭和54年8月25日 初診。2日 前から耳痛があり

近医を受診し鼓膜切開を受けたためこわがって暴れ,対

側も鼓膜切開の要がありそうだが何ともならないとのこ

とで紹介されて当科を受診した。

一 側の鼓膜は著しく腫脹し,他 側の鼓膜は鼓膜切開に

よる創からの耳漏が認められた。おびえて暴れるため,

母親と相談の結果,鼓 膜切開は避けて抗生剤の静注で経

過をみようということにし,6059-S 0.5 gのone shot

による治療を開始,2日 目で耳漏が停止し,耳 痛も消退

した。著効と判断した。

以上11例 中判定不能の2例 を除いた9例 はすべて

著効 ・有効例で有効率は100%で あった。

副作用あるいは実施し得た臨床検査では異常を示した

例は1例 もなかったが,注 射実施前の皮内テス トにお

いて陽性に出た例が1例 あったので,こ の例には6059

-S の注射は実施しなかった。

V.考 按

ABPCに はじまる抗生物質の 開発には目ざましいも

のがあり,と くに近年Cephalosporin系 の抗生物質に

はその傾向が顕著で,3位,7位 の基を置換することに

より,耐 性菌の出現を抑えたり,従 来抗菌力を示さない

とされてきたGram陰 性菌に対しても抗菌力を示 し得

るようになってきている。

すなわち,第2世 代,第3世 代のCephalosporin系

抗生物質と称されるものがそれらであるが,こ こで我々

が検討の機会を与えられた6059-Sは3位 の基,7位

の基にも充分な意を払いながら,し かも重要なことは核

のSがOに 置き換わっているということである1)。基

本的に全く新しい抗生物質と言うべきもので,こ のこと

によってR因 子由来のpenicillinase,種 特異のceph-

alosporinaseの いずれにも極めて安定で,既 存の β-ラ

クタム剤に耐性の菌に対しても感性菌と同等のMICを

与えることが可能となった。また,各 種動物に対してこ

のものに対する抗体を産生させることなく他剤との交叉

原応も認められないことが明らかとなっており,免 疫学

的に不活性で,過 敏性の原因とはならないと判断さ耽る

に至っている。さらに,血 中濃度の持続が長く,ほ とん

どが代謝されることなく尿から排泄され,蓄 積性がない

点も大きなmeritの 一つとされている。

このように6059-Sは 極めて有用性の高さを期待され

る薬剤であり,副 反応,副 作用がなく,臨 床効果がすぐ

れていればこれにまさる抗生剤は当面あり得ないという

ことになる。

我々は,薬 剤の有用性検討にあたって9当 科領域臓器,

とくに篇桃ならびに上顎洞粘膜への薬剤の移行を知るこ

とが,そ の薬剤の治療効果を推定するうえで血中移行濃

度と同程度あるいはそれ以上に意義の深いものと考え,

従来から濃度測定を実施している。我々の教室では,測

定値のばらつきが少なく,再 現性にすぐれ,微 量の検定

も可能な方法として カップ法の 変法でagar well法 に

似たmicro-pore法 を開発し6),抗 生物質濃度測定を行

なっている。

この方法により扁桃ならびに血清中への6059-Sの 移

行を検討してみたが,測 定値間のバラツキは少なく測定

下限は0.78μg/mlで あった。測定は各々3点 で測定

し,中 央値をとってそれぞれの値とした。ここで得られ

た扁桃ならびに血清中への移行の濃度は,治 療量の投与

で治癒を充分に期待し得る値だと考えられる。

臨床投与11例 中評価可能な症例は9例 であったが,

いずれも著効 ・有効で有効率は100%で あった。 決し

て軽症の症例ばかりであったとは言えないので,こ の結

果は当科領域にとって本剤が待望される薬剤であること

を意味するものである。
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From the laboratory and clinical studies on 6059-S,the following results were obtained.

1)Activity of 6059-S was determined by the twofold plate dilution method on 58 strains isolated from

pathological materials in our clinic.This compound was less active than CEZ and CTM against gram posi-
tive cocci such as Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis,but the activity of this compound were

susceptible against Proteus mirabilis and Pseudomonas aeruginosa than other agents.

2)Concentrations of tonsil and plasma were evaluated after intravenous injection of 0.5 g and 1 g of
6059-S and resulted as follow.

3)11 patients with bacterial infection have been treated with intravenous 6059-S.Infection included

L-cervical lymphadenitis(1),acute lacunar tonsillitis(6),R-peritonsillar abscess(1),L-otofurunclosis(1),both

side acute otitis media(1)and both side acute parotitis(1).Clinical response were excellent(4),good(5)and

unassessable(2).Adverse reaction was not observed and no abnormal laboratory findings occurred.


