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Cefotiam(SCE-963)に 関す る基 礎的 研究

―臨床分離株感受性ならびに家兎黄色ブ ドウ球

菌性髄膜炎における髄液中移行―

小林 裕 ・森川嘉郎 ・春田恒和 ・藤原 徹

神戸市立中央市民病院小児科

Cefotiam(CTM,SCE-963)は 武 田薬 品 中央 研 究 所 で開

発 され た,7位 にaminothiazole環,3位 にtetrazole環

を有 す るcephalosporin系 新 抗 生物 質 であ る。

本 剤 は 従来 のcephalo5poria剤 よ り抗 菌 域 が 広 く,

in dole 陽性 Proteus, Enterobacter, Citrobacter にも有

効 で, H. inluenzae に対す る抗菌力 も強い といわれ,

E. coli, Klebsiella pneumoniae, P. mirabilis などに対

す る最小発青阻止濃度(MIC)も,従 来 のものよ り格段

とす ぐれてい る1)。その血中濃度半減時間(t1/2)はCefa-

zolin(CEZ)とcephalothinの 中間に あ り,胆 汁中への

移行がよい1)。本 剤の第2相 以後の検討 は 昭和52年2月

から開始され,成 人 における基礎,臨 床成績は,昭 和53

年6月 の第26回 目本化学療 法学会総会 において,新 薬 シ

ンポジウム(SCE-963)1)と して討議 された。

われわれも本剤について,臨床分離株に対する抗菌九

および家兎黄色 ブ ドウ球菌性髄膜炎 における髄液中移行

を検討 したので,報 告す る。

材料および方法

1)臨 床分離株に対する抗菌力

臨床材料から分離された Staphylococcus aureus 14

株, E. coli 9株, Salmonella 4株, Proteus 2株,

Klebsiella pneumoniae 3株,  Klebsiella pneumoniae

biovar. oxytoca (以 下K.oxytoca)41株, Enterobacter

3株, Pseudomonas aeruginosa 8株 について,化 学療

法学会法に準 じて,MICを 測 定 した。使用培地 は トリ

プ トソィ寒天pH7.4で,Brain Heart Infusionに おけ

る各菌株のover night growth 原液および その100倍 稀

釈液各1白 金耳を接種,37℃24時 間培養後,判 定 した。

使用抗生剤は本剤およびCEZで あ る。

2)家 兎黄色 ブ ドウ球菌性髄膜炎における髄液中移行

体重2kg前 後 の白色健常家兎6羽 を用いた。髄膜炎

作製方法は,す で に報 告 した2)通りで ある。本剤100mg/

kgをone shot静 注 し,30分,1時 間,2時 間後 に,

血液および髄液を連続採取 し,2時 間目の採取後屠殺剖

検 した。

血清,髄 液のCTM濃 度測定 には,B.subtilis ATCC

6633を 検定菌(菌 重2.5×108/platc)と す るpaperd塊

法を 用い た。StandardはpH7.0,0.1M燐 酸緩衝液

(PBS)稀 釈で作製 した。測 定用培地にはpH8.0 Diag-

nostic Sonsitivity Tc5t Agar(オ キ ソイド社製)を 使用

した。この方法による測定下限 は343μg/mlで あった。

成 績

1)臨 床分離株に対す る抗菌力

K.oxytoca以 外の菌種計43株 に対す るCTMのMIC

を,接 種菌重別に,Table 1に 示 した。接種菌重は便宜

上108/ml,106/mlと して表示 したが,こ れはover niglt

gmwth原 液およびその100倍 稀釈液を,各1白 金耳ずつ

接種 したとい う意味であ る。 また100倍 稀釈液接種時の

本剤のMIC値 をCEZのMIC値 で除 した値を,右 櫛

に示 した。数宇が分数 になれば,本 剤の方が,MICが す

ぐれていることになる。

Staphylococcus aureus 14株 では,106/ml菌 液接種時の

本剤のMICは0.4～0.8μg/ml,CEZは0.2～0.8μg/ml

で,菌 株ごとに比較 して も,同 等 または1管 程度CEZの

方がす ぐれているという成績であった。しか し108/ml菌

液接種時では,本 剤 のMICの 方が低いものが6株 みら

れた。

E.coli9株 では,108/ml,106/ml菌 液接種時 ともに,

本剤の方がMICが 低 く,そ の差 は2～4管 程度で あっ

た。CEZに 中等度耐性であ った4株(No.2,6,7.9)も,

本剤 には感性であ った。Salmonella typhi 3株, Proteus

mirabilis 1株, Klebsiella pneumoniae 3株 においても

同様 で あ ったが,Salmonella B群1株 で は,本 剤 の方が

108/ml菌 液接 種 時 は高 く,106/ml菌 液接 種 時 は 低 か った。

Proteus norganii1株 で は,CEZは 接 種 菌 量 にか かわ

らず100μg/ml以 上 で あ った が,本 剤 は106/ml菌 液 接種

時 で良 好 な 感受 性(0.8μg/ml)を 示 した 。CEZが すべ

て100μg/ml以 上 のEnterobacter, Pseudomonas aeru-

ginosaに おい て,Enterobacterの1株(No.1)の み106/

ml菌 液接 種 時,本 剤 で0.8μg/mlのMICが み られ た。
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Table 1 MICs of cefotiam and cefaiolin against the clinical isolates

Table 2 Sensitivity of Klebsiella pneumoniae biovar. oxytoca to cefotiam and cefazolin
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Table 3 The blood and cerebrospinal fluid levels of cefotiam after an intravenous administra-
tion of 100 mg/kg of cefotiem in the staphylococcal meningitis in rabbits

* ND: not detectable.

Fig. 1 The blood and CSF levels of cefotiam
after an intravenous administration of
100 mg/kg of cefotiam in the staphyl-
ococcal meningitis in rabbits

K.oxytoca 41株 に対 するCTMのMIC分 布をTa-

ble 2に 示 した。 本剤 は108/ml,106/ml菌 液接種時 と

も,0.1μg/ml以 下か ら100μg/ml以 上にわたる広い分

布 を示 したが,CEZが 全株1.6～3.1μg/ml以 上であ

ったのに対 して,本 剤ではそれ以下の株が108/ml菌 液

接種 時で約 磁,106/ml菌 液接種時で 半 数強み られると

ともに,高 度耐性株の数 もCEZよ り少なか った。

2)家 兎黄色ブ ドウ球菌性髄膜炎における髄液中移行

6羽 の家 兎で の濃度 実測値,そ の平均値 とstandard

error(SE),お よび 髄液血清比 百分率 をTable 3に 示

した。血中濃度は30分 値が最高で,以 後下降 した。なお

2時 間で 測定下限以 下になった ものが3羽(No.2,4,

6)み られた。本剤の 家兎 におけ る血中濃度 は比較的低

く3)4),平均値 で,30分55.0,1時 間13.3,2時 間2.0

μg/mlで あった。髄液 中 濃度 は1時 間値の 方が高いも

のが2羽(No.1,6)あ ったが,他 の4羽 では30分値が

最高で,以 後 低下 した。1羽(No.4)は1時 間以後,

3羽(No.2,5,6)は2時 間で検出不能 とな った。平

均値では,30分 が最高で6.6μg/ml,1時 間4.2,2時 閥

1.4μg/mlで あった。 髄液 血清比百分率 平均値 は.30

分12.2,1時 間31.6,2時 間70.0%で,時 間 とともに上

昇 した。

Fig1に 血 中,髄 液中 濃度の 推移を 図示 したが,血

中濃度 に比べて,髄 液 中濃度の方が低下勾配が緩やかで

あった。

なお,Tableに は示 さなかったが,血 中濃度測定時,

standard作 製 に,PBSの 他 にMoni4rol Iを 用いたば

あいについて も検討 した。Standardの 違い による差は

きわめて小 さ く,平 均値 でPBS, Moni-trdl Iの順 に,

30分55.0,57.0μg/ml,1時 間13.3, 12.2μg/ml, 2時

間2.0,2.2μg/mlで あった。

考 按

本剤 は従来のcephalosporin剤 に 比べて,E.coliな

どのグ ラム陰性桿菌に対す るMICが 小 さい,抗 菌域が

広 い,β-lactamaseに 対す る抵抗性がやや強い点に特長

があ るといわれている1)。

成績の項 で述べたよ うに,本 剤 のMICは.CEZと

比べて,Staphylococcus au7eusで は著差がなか ったが,

E.coli, Salmonella typhi, Proteus mirabilisで はきわ

めてす ぐれて おり,第1の 特長 は立証 された と考えられ
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る。

1しかしProteus morgamiiとEnterobacter 1株 では,

接種菌量を減 らしたぱあいにのみ,0.8μg/mlと な り,

Entmbuterの 他の2株 では100μg/ml以 上であ った。

シンポジウムの成績1}において も,こ れ らの菌種では,

やはり耐性株が多 く,特 長の第2点 であ る抗 菌域の拡大

は,、かなり限定 されたもの といえよう。

K.oxytocaに ついては,CEZよ りす ぐれ,1.6μg/

ml以 下の株 が かな りみられ,高 度 耐 性 株 も少 なか っ

たものの,β-lactamaseに 安定 なcefmetazoleで はほ と

んど耐 性 株 が みられなか った こと4)か ら考え ると,β-

lactamaseに 対す る安定性 に関 しては,本 剤は両者の申

間的性格を もつ もの と考 えられ る。

しか し,CEZに 中等度 耐性のE.coli 4株 に対 して,

強い抗菌力を示 したことは,本 剤の有用性の一面を物語

るものといえる。

本剤はH.influemzaeに 対 して,MIC分 布の ピーク

が0.8μg/mlに あ り,従 来 のcepkalosp。 血 剤 よりは

かなりす ぐれた 抗 菌 力を 持ち,ampicillin(ABPC)耐

性株にも有効 といわれてい る1、ので,そ の髄液 中移行に

ついて検 討 した。 本剤の ヒト血清蛋白 との結 合 率は約

40%で あるが,家 兎では60%前 後 と高い1'。そこで まず

standardに ついて,PBSとMoni-trol Iを 用いたぱあ

いを比較 したが,ほ とんど差を認めなか ったので,PBS

によるstandardを 用いた。

本剤の1体液 濃 度 測 定怯 としては,Proteus mirabilis

ATCC 21100を 検定菌 とす る薄層平板 カ ップ法が 指定

されていたが,本 実験ではきわ めて微量の検体 しか採取

できず,カ ップ法は不適 当なので,薄 いpaperdisc(6

mrn)を 用いた。検定菌 にBsubtilisを 用いた理 由は,

武田薬品から供与された上記菌株は,わ れわれの同定で

はProfeusmmstansで あり,し か も常に大小2種 の

集落に解離 し,そ の時点では,両 集落間のMICに 差が

ないという保証が得 られなか ったからで ある。

なおM.luteus ATCC 9341に つ いて も検討 したが,

測定下限は3.12μg/mlで,Bsubtilisの ばあい と変 ら

ず,し かも阻止円周辺部がやや不明瞭であ った。ともか

く測定法修正の結果 として測定下限が高 く,3μg/ml以

下は検出不能とな った。

前述のよ うに,血 中濃度で も2時 間では検 出不能例が

半数あり,髄 液では1例 が1時 間か ら,3例 が2時 間で

検出不能 とな った ことには,以 上の点がかな り影響 して

い ると考えられ る。

本剤の 家兎におけ る血中濃度の 低 下は,ABPCに 比

べるとやや速やかなよ うであるが,こ れに対 して髄液中

濃度の 低下 勾配 にはそれ ほど差があ るとは思われなか

った。その反映 として,髄 液血清比百分率は930分91

時間,2時 間の順 に,ABPCが9.9, 18.3, 48.8%8)で

あ ったのに対 して,本 剤は12.0,31.6,70,0%と1時 聞

の経過 による上昇の度合が大壱か った.

CEZの ばあいは,血 中,髄 液 中濃度 ともにt%が 長

く,髄 液血清比百分率は,30分11.8,1時 間19.3,2時

間17.5%と あま り上昇 しない3)。

3剤 とも血中,髄 液中の最高濃度は,平 均値では30分

にあ り,い ずれ もCEZが もっとも高 く,つ いで本剤,

ABPCの 順 であ った。 ただ し,30分 での 髄液血清比百

分率は,CEZと 本剤 とでは著差はな く,ABPCは やや

劣 っていた。

以上 の点 に加えて.本 剤のばあい測定下限が高 く,検

出不能 時は0と して 計 算 されてい ることも併せ 考える

と,本 剤 の髄 液 中移 行はかな り良 好で ある可能性 があ

る。ただし,す でに指摘 したように,抗 生剤の髄液 中移

行の良否の判断は,こ のような少 ない時点での測定値の

比較か らは,よ ほどの大差がない限 り困難で2,,髄 膜炎

における有用性の評価は,短 かい間隔での頻回測定 によ

り,髄 液 中濃度 のt1/2や,Area Under Curveに よる移

行量を求め,最 高 髄液 中濃度値を加 えて,MICと の相

関において下さねばな らない5)。

本剤 のHlimfluenzaeに 対 す るMICは 従 来のce-

phalosporin剤 よ りす ぐれて はい るが,ABPCよ りは2

管 程度高 い。また本剤の殺菌力や大量投与の可否につい

ても,ま だ充分に明 らかではない。現段階では,ABPC

耐性H.mfluemaeに よる髄膜 炎に対する対策 と して,

まだchlorampheaicolの 再評価や,carbenicillinま た

は 本菌 に対 して さらにMICの よいcephalosporin剤

の検討が行われてい る状 況である6M4,。

したが って,本 剤のそれ らの性格が さらに明らか とな

り,髄 膜炎へ の応用の 適否決定が 迫 られ る段 階 になれ

ば,さ らに詳細な検討が必要 となろう。 しか しそのため

には,測 定下限を下げる努力が必要であ る。

なお,standardemrか らみて,本 剤は髄液 中移行に

関 してABPCよ り個体差が大 きい2)。この点cephalo-

sporin剤 の 性 格 と考えられ るunpredictability3)は,

CEZほ どで はないにしても,や は り免 れ得 ない ように

思われ る。

結 論

新cephalosporin系 抗生剤cefotiam(CTM,SCE-963)

について,若 干の基礎的検討を行い,以 下の結果を得た。

1)5taphylococcus amus 14株 に対 す るMICは,

cefazolin(CEZ)に 比べて,同 等 か または2倍 で,明 ら

かな差はなか った。E.coli 9株,5almomella typhi 3株,
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Proteus mirabilis 1糠.Klsbsiella pneumoniae 3橡 で

は,本 剤 はCEZよ りは るか に す ぐれ た 抗 菌 力を1示 し

た 。Proteus morganii1株 お よ びEnterobaeter 3株 申

1株 で は,接 種 菌 量 を 減 ら した ぱ あ い に,0.8μg/m1の

MICが 得 られ たが,他 のEnterobacter, Pseudomonas

aeruginoseで は,接 種 菌量 に関 係 な く100μg/m1以 上

で あ った 。

2) Klebsiella pneumoniae biovar. oxytoca 41株 に 対

す るMIC分 布 を み る と,CEZで は1.6μg/m1以 上 で.

100μg/m1以 上 の株 が 半 数 認 め られ た の に対 して.本 剤

の ば あ い0.1μg/ml以 下 か ら100μg/m1以 上 の広 い 範

囲 に分 散 し,100μg/ml以 上 の株 は約%と 少 なか った。

3)黄 色 ブ ドウ球 菌 性 髄膜 炎家 兎6羽 に,本 剤100mg/

kgをone shot静 注 した ば あ いの30分,1,2時 間後

の 血 中,髄 液 中濃 度 およ び髄 液 血 清比 百 分 率平 均 値 は,

それ ぞれ55.0, 6.6μg/m1, 12.2%,13.3, 4.2μg/m1,

31.6%, 2.0, 1.4μg/m1,70.0%で あ った 。 こ の 値 は

ampicillin (ABPC)よ りはす ぐれ て い たが,髄 液 中 移行

の 個 体 差 はABPCよ り大 きか った 。

4)前 項 の1成 績 か ら,penicillin, cephalosporin中 で

は,本 剤 は 髄 液 中 に比較 的移 行 しやす い 物 質で あ る可 能

性 が あ るが,結 論 を得 るた め に は,さ らに 詳細 な 検 討を

要 す る。

本 論 文 の 要 旨 は,第26回 日本化 学 療 法学 会 総 会(昭 和

53年6月,東 京)に お いて 発表 した.
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EXPERIMENTAL STUDIES ON CEFOTIAM (SCE-963)

―Sensitivity studies on the clinical igolates and passage into cerebrospinal

fluid in Staphylococcus aureus meningitis in rabbits―

YUTAKA KOBAYASHI, YOSHIRO MORIKAWA,

TSUNEKAZU HARUTA and TOORU FUJIWARA

Department of Pediatrics, Kobe Central Municipal Hospital

Fundamental studies were made on cefotiam (CTM, SCE-963), a new cephalosporin antibiotic, and the

following results were obtained.

1) MIC of CTM to 14 strains of Staphylococcus aureus was equal to 'or twice as high as that of cefa-

solin, consequently showing no significant difference. This antibiotic exhibited far superior antibacterial

activity to cefazolin against 9 strains of E. coli, 3 strains of Salmonella typhi, one strain of Proteus mirabilis

and 3 strains of Klebsiella pneumoniae. As to one strain of Proteus morganii and one of 3 strains of Entero.

bacter, MIC of 0.8 ƒÊg/m1 was obtained when the inocula size was decreased, but as to other Enterobacters,

Pseudomonas aeruginosa, it was higher than 100 ƒÊg/ml, irrespective of the inocula size.

2) Distribution of MIC to 41 strains of Klebsiella pneumoniae biovar. oxytoca showed the following results.

With cefazolin, it was higher than 100 ƒÊg/m1 in half the strains and 1.6 ƒÊg/m1 in all.With CTM, how-

ever, it exhibited a wider distribution between lower than Lug/m1 and higher than 100 ƒÊg/ml, strains with

higher than 100 ƒÊg/m1 being almost one quarter.

3) Concentrations of this antibiotic in serum (ƒÊg/m1), CSF (ƒÊg/m1) and CSF/serum ratio (96) were

determined at the indicated time after one shot intravenous injection of 100 mg/kg in Staphylococcus aureus

meningitis in 6 rabbits; 55.0, 6.6, and 12.2(30 min), 13.3, 4.2, 31.6 (1 hr) and 2.0, 1.4, and 70.0 (2 hr),

respectively. Although these values were superior to those with ampicillin, individual differences were larger

than ampicillin in passage into CSF.

4) Based on the above results, it appears likely that CTM can pass into CSF more easily than other

cephalosporin and penicillins. Further detailed studies will be needed to obtain the conclusion.


