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Cefotiam(CTM,SCE-963)は 武 田薬 品 中 央研 究所 で

開 発 され たcephalospomin系 抗生 物 質 で あ る。 本 剤 は,

cephalo3pomin核 の7位 側 鎖 に,amiaothi筋ob環 を有

し,3位 側 鎖 に はtet路2ole環 を 有 す る,全 く新 規

のcephalospomin剤 で あ る。 そ の 抗 菌 力 は,既 存 の

Cephalothin, Cephaloridine, Cefazolin な ど に 比 し,

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus

mirabilis などに対し,数 倍 の抗菌力を有 し,さ らに

Haemophilus  influenzae, Enterobacter, Citrobacter,
indole 陽 性P70teusな ど に も,抗 菌 ス ペ ク トルを拡 大

しているP。 この優れた抗菌力 を有するCTMに つい

て,体 内動態と感染症 患者に対しての臨床成績につい

て.検 討を行 ったので報告する。

方 法

1)体 内 動 態

a)6名 の健康男子volunteem(年 齢20～26歳),平

均22歳,体 重58～78kg,平 均65.8kg)に,皮 内反応陰

性を確かめて後.CTM500mgを10mlの 生理食塩液

に溶解し.3分 間で静注 し,血 中濃度および尿中排泄の

推移をみた。得られた血中濃度の結果より,最 小自乗法

により,血 中半減時間を算出した。また採血各検体につ

いて,GOTお よびGPTの 測定を行った。

b)3名 の女子感染症患者(1-80歳,40kg,2.65

歳,42kg,3.59歳.50kg)に,CTM500mgを 静注

し,血 中濃度,血 中半減時間,尿 中排泄をみた。なお,

これらの患者は,腎 機能の軽度の低下をみている。

c)採 取各検体の薬剤濃度測定は, Proteus mirabilis

ATCC21100株 を用いる薄層平板カップ法,ま たはデイ

スク法によって行った。本萬は,tmypticaae soy寡 天培

地に,一 昼夜培養後,注 射用蒸留水に懸濁したものを用

い,基 層培地はDST寒 天 培 地(pH7.4)を 用いた。

標準曲線は,血 清は ヒト血清,尿 はpH7.0燐 酸緩衝液

を用いた。なお尿は,こ の緩衝液で10倍 以上に稀釈して

測定を行った。

2)臨 床 成 績

北大第二内科および関連施設における内科的感染症に

対 して,CTMを 投 与 し,そ の臨床効果を検討 した。

投与量,投 与方法は,1日1～4gを,2～3回 に分け

症例によって,筋 注,静 注,点 滴静注などの方法によっ

て投与された。投与期間は7日 間を原則としたが,そ れ

より長期間の使用も行った。効果判定は,細 菌学的効果

と,臨 床効果に別けて検討した。細菌学的効果について

は,薬 剤投与前後における細 菌学的検査 により,菌消

失,再 排菌を伴った菌消失,菌 減少,菌 不変,菌 交代症

などの判定を行 った。喀痰。胆汁,尿 などより得られた

分離菌については,Cefazolinの ディスク感受性を調べ,

参考とした。分離菌には,起 炎菌と決定し得ないものも

含まれている。特に,喀 痰においては,不 明なものが多

いが,喀 痰の喀出がなくなったものについては,菌 消失

として,取 り扱った。臨床効果については,薬 剤投与溺

始時の臨床症状の改善の程度と,細 菌学的効果も含め

て,主 治医の判断によって,著 効,有 効,や や有紘 無

効の4段 階で判定 した。本剤による臨床検査値に対する

影響をみるため,投 与前後において,赤 血球数,血 色素

量,ヘ マ トク リッ ト.白 血 球数,血 小板数,GOT、

GPT,Al-P,BUN,Creatinineな どについて,検 査を
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Table 1 Serum concentrations and half-lives (t%) of CTM following 500 mg
intravenous administration in 6 healthy male volunteers

Table 2 GOT and GPT value in serum of 6 healthy male volunteers

administered  500 mg of CTM intravenously

行 った。

結 果

1)体 内 動 態

a)6名 の 健康 男 子volunteemにCTM500mg静

注 後の 血 中濃 度 と血 中 半 減 時間 につ い てTable1に 示

した。 静注 後15分 で,21.0～32.0μg/mlで,平 均25.3

μg/mlで あ った 。以 後 漸 減 し,平 均 値 で は,30分11.7

μg/ml,1時 間4、4,2時 間1.45,4時 間0.3で あ った 。

6時 間 で は,測 定 限 界 値(0,1μg/ml)以 下 の もの もあ

った。血 中半 減時 間 は,0.6～0.79時 間で,平 均0.72時

間 であ った 。 なお この 各 時 点 に お け る 血 清 のGOT,

GPTの 測定 値 をTable2に 示 し た 。す ぺ て正 常 範 囲

内で あ った 。尿 中 排 泄 に つ い て は,Table3に ま とめ

て示 した。尿 中濃 度 は尿 量 に影 響 され るが,0～2時 間

で高 い濃 度 を示 し,600～3,800μg/mlで あ った 。 この

間の 排泄 率 は,73。5%で あ った 。 その 後,排 泄 は急 減 し

ており,6時 間までの合計では,71.6～89.2%で,平 均

78.8%で あった。尿中への排泄は極めて速く,2時 間ま

でにその90%以 上のものが排泄された。

b)患 者3名 についての成績はTable4に 示 した。

年齢,体 重,腎 機能に差があり,平 均を求 められない

が,血 中濃度は,15分 で38.0～125.0μg/mlと い う高

い値を示した。以後減少し,6時 間で も0.6～1.8μg/

m1で あった。血中半減時間は,1.03～1.15時 間であり,

延長傾向を示した。尿中排泄率は,6時 間までで,症 例

1で79.5%.症 例2で41.6%で あった。症例2は 低い値

であった。症例3は,測 定時,薬 剤濃度を殆ど検出する

ことができなかった。この尿 は.強 いアルカリ性を示

し,保 存中に薬剤が不活性化,ま たは破壊されたものと

考えた。

2)臨 床 成 績

呼吸器感染症14例(肺 炎3例 ・急性気管支炎5例,慢

性気管支炎2例 ・細気管支炎3例,急 性扁桃炎1例),
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Table 3 Urinary excretion of CTM following 500 mg intravenous

administration in 6 healthy male volunteers

Table 4 Serum concentrations, half-lives (t%) and urinary recoveries
of CTM following 500 mg intravenous administration in 3

patients with infections

急性胆嚢炎5例,尿 路感染症15例,(急 性膀胱炎4例,

慢性膀胱炎6例,急 性腎孟炎1例,急 性腎孟腎炎3例,

慢性腎孟腎炎1例)の 計34例 について検討を行った。こ

れらの症例についての概要をTable5に 示 した。なお,

症例の1～2,11～12,28～29は 同一症例ではあるが,

3ヵ 月以上の間隔をおいての使用であり,そ れぞれ1症

例としてあつかった。症例は男12例,女22例 で,年 齢は

21～84歳 であった。高齢者が多く,高 血圧b糖 尿病など

の基礎疾患をもつものが多かった。投与量は1日1.0g

(0.5×2,1.0×1)8例,1.5g(0.5×3)1例 ひ2.0g

(1.0×2)21例,3.0g(1.0×3)3例,4.0g(2.0×2)

1例 であった。投与期間は7～16日 間であり,7日 間が

20例 であった。筋注4例,静 注4例,点 滴静注26例であ

った。

疾患別の臨床効果をTable6に 示 した。 呼吸器感染

症の14例 では,著 効3例,有 効6例,や や有効4例,無

効1例 であった。無効の1例 は,症 例8の 急性気管支炎

で,喀 痰中のS.pneumoniaeは 消失 したが,9日 間の

投与でも,発 熱,咳 喉 な どの臨床症状が 改善しなか

ったものである。急性胆嚢 炎の5例 は全例有効であっ
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Table 6 Clinical  responses to CTM treatment by diseases

Table 7 Bacteriological responses to CTM treatment by diseases

た。尿路感染症の15例 は,著 効6例,有 効6例,や や有

効2例,無 効1例 であった。やや有効,無 効の3例 は,

いつれも慢性膀胱炎の例で,膀 胱機能障害をもった難治

性のものであった。全例34例 で著効9例,有 効17例 で,

有効率は76.5%で あ った。

疾患別にみた細菌学的効果をTable7に 示 した。呼

吸器感染症の14例 では,菌 消失10例,菌 不変3例,菌 交

代1例 であった。急性胆嚢炎の5例 では,菌 消失3例,

菌減少2例 であった6尿 路感染症の15例 では,菌 消失10

例,菌 消失後の再排泄3例,菌 減少1例,菌 交代1例 で

あった。再排菌,菌 不変,菌 交代のみられた症例は,い

つれも慢性の疾患であった。全例34例 中,菌 消失 したも

のが23例 で,菌 消失率は67.6%で あった。

分離菌別の細菌学的効果を まとめたのをTable8に

示 した。2種 以上の菌が分離されたものは,そ れぞれの

菌で記載している。グラム陽性球菌では,Enterococcus
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Table 8 Bacteriological responses to CTM treatment by isolated organisms

を除いた他のものは,す べて菌消失をみている。慢性膀

胱炎の2例 で,Enterococcu5が 分 離されたが,い つれ

も再排菌 していた。グラム陰性桿菌は,E.coliが 主体で

あり,15例 あ った。そのうち11例 が菌消失であった。他

の4例 は,急 性胆嚢炎の2例 が菌減少,慢 性膀胱炎例が

再排菌,慢 性気管支炎例が菌不変であった。Klebsiella

の3例 は,1例 の み菌消失で あった。h7aemophilus

influemac,Citrobacterは 各1例 であったが,と もに菌

消失した。

副作用としては特別なものは認められなかった。薬剤

の投与前後において検査 した臨床成績をTable9に 示

した。GOT,GPTを 除いては,全 く異常を認めなかっ

た。GOT.GPTは,40単 位 以下を正常値とすると.投

与中,投 与後で,そ の値を越えたものは,症 例1,11,

24,30で 認められた。その変化については,T8ble5の

倒考欄に記載した。GOT上 昇3例,GOT,GPT上 昇

が1例 であった。これからはいつれも43～51単 位という

軽度の上昇であり,測 定上のパラッキもあり,薬 剤との

因果関係は不明瞭であった。

考案および結語

新しいcephalospomin系 抗 生物質のCefOtiam(SCE-

963)に ついて,体 内動態と臨床成績について,検 討を行

った。

体内動態は,健 康男子volunteemに500mg静 注後の

血中濃度と尿中排泄をみた。血中濃度は15分 で25.3μg/

mlと 最高値を示 し,以 後漸減 し,4時 間で0。3μg/ml

であった。この値は,他 の報告1)と 較べて,や や低い値

であった。血中半減時間は,0.72時 間であった。この値

はCepbalothin,Cephaloridinc,Cefazolinに 較べるとt)

短かく,体 内からの減少が速いものと推察される。尿中

排泄率は,6時 間で78,8%で あ ったが,0～2時 間にそ

の90%以 上のものが排泄されており。腎からの排泄が極

めて速い薬剤 であろ う。volumccfの 血 清について,

GOT,GPTの 変動をみたが,静 注後の変化は詔められ

なかった。患者における体内動態では,高 年齢,腎 機能

異常の影響と思われる,血 中濃度の上昇と,血 中半減時

間の延長が認められた。本剤は,腎 が排泄経路の主体で

あり,腎 機能の影響は大きいと考えられた。

臨床成績については,34例 の内科的感染症で検討を行

った。有効率は76.5%で あ った。急性胆嚢炎,急 性の尿

路感染症によい効果を示した。分離 菌の細菌学的効果

では,Entemoccu5を 除 くグラム陽性球菌,E.coli,

Proteus, Citrobacugr, Haemophilusな ど によい効果を

示 した。EntmcoCmに 対 しては,感 受性が低いため

か,効 果は少なかった。Klebsiellaは3例 中1例 のみで

菌消失をみただけで,抗 菌力の強さに比し,結 果は悪か

った。臨床的にも,細 菌学的にも,効 果の悪かった症例

は,慢 性難治のものが大部分であり,薬 剤効果の判定に

は,一 考を要するものであろう。本剤は胆道感染症によ

い効果を示したが,そ れは胆汁移行性がよいnた めであ

ろう。今後,こ の疾患群に対しての効果が,期 待される

ところである。

副作用に関しては,臨 床的に認められるものはなかっ

た。検査成績よりみて,GOT上 昇が3例,GOT,GPT

上昇が1例 あったが,い ずれも軽度であり,本 剤との関
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係も明瞭でなかった。

以上,Cefotiamに ついて体内動態および臨床成績 に

ついての検討を行い,本 剤が新 しいcephalosporin製 剤

として,特 異な位置をしめ,臨 床に使用し得るものと考

え る。
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Cefotiam (SCE-963), a new cephalosporin antibiotic, has been investigated to give the following results.

As to the pharmacokinetics, serum concentrations and urinary recoveries of cefotiam were measured in

6 healthy male volunteers following intravenous administration of 500 mg. The mean serum concentration

was 25.3ƒÊg/ml after 15 minutes, 11.7 after 30 minutes, 4.4 after 1 hour and 1.45 after 2 hours, respecti-

vely. The mean half life in blood was 0.72 hour. Urinary recovery was 78.8% within 6 hours. The serum

concentration and the half life in blood in 3 patients with mild renal impairment was determined following

500 mg of intravenous administration. The serum concentration was higher than normal volunteers and

the half life was 1.03 to 1.15 hours.

As to the clinical evaluation, 34 patients with various infections (14 respiratory, 5 biliary and 15 urinary

tract infections) were treated with cefotiam in daily doses of 1 to 4 g for 7 to 16 days. Clinical responses

were excellent in 9 cases, good in 17, fair in 6 and poor in 2. The effective rate was 76 5%. As for the

bacteriological effect, organisms disappeared in 23 of 34 cases, and the rate of disappearance was 67 6%.

No side effect was observed clinically. On the laboratory finding, GOT elevation in 3 cases and both

GOT and GPT elevation in 1 case were observed.


