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呼 吸器感 染症 に対す るCefotiam(SCE-963)の 治療成 績

本田一陽 ・荒井澄夫 ・西岡キヨ・滝島 任

東北大学医学部第一内科学教室

武 田薬品 中央 研 究 所 開 発 に よ るCefotiam(CTM,

SCE-963)は,ccpbalosporin分 子 内 の7-ACA7位

に,aminothiazole環 を導 入 し,分 子 内 水 素 結 合 を 強化

す るこ とによ り作 られ た新 セ フ ァ ロス ポ リン系 薬 剤 で あ

り,そ の結 果,従 来 のcephdosporin系 抗 生剤 に 比 較

して,β-lactamase抵 抗 性 が 強 い の が特 長 の 一 つ で あ

る。

このた び武 田薬 品 の供 試 によ り,グ ラム 陰 性 桿 菌 の

Klebsiella pneumoniaeお よ びHemophilus influenzae

の抗 菌力 を検 討 す る と同時 に,こ れ らの菌 とStaphylo-

coccus aureusに よ る呼 吸 器 感 染 症 の 患者 に使 用 し,良

好 な成績 を 得 たの で 報告 す る。

略号:CTM

化学 名:7β-〔2-(2-aminothiazoL-4-yDacetamido)-3

(((1-(2-dimethyl-aminoethyl)-1H-tetrazol -5- yl)thio)

methyl) -ceph-3-em -4- carboxylic acid, dihydrochfo-

ride

分 子 式(分 子量):

C18H28NaO4S3・2HC1 (598.54)

1.抗 菌 力

1)菌 株 及 び方 法

検 定 菌:(1)Klebsiella pneumoniae64株(噛 疾 分 離55

株,膿 分 離3株,胸 水 分 離2株)。(2)Haemophilus

Fig. 1 Susceptibility distribution of Klebsiella (64 strains)
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Fig. 2 Cross susceptibility of Klebaiella (64 strains)

inflmnzas 61株,β-lactamase産 生 株3株 を含 み,い

ず れ も喀疲 分離 株 で あ る 。喀 疾 分離 株 は い ずれ も定 量 培

養二)に よ り,≧107/m「 に分 離 され,起 炎 性 の 明 らか な

もので あ る。 達

感 受 性測 定 方 法:日 本 化 学 療法 学 会 標 準 法 に よ る寒 天

平 板 稀釈 法 に従 ってMICを 測 定 した 。Klebsiellaの 増

菌,感 受 性 測 定 に は,各 々Trypticase Soy Broth(BBL),裏

感 受 性 デ ィス ク用培 地(栄 研)を 用 い 。H.influemae

は3% Fildes enricbment(Difco)加Brain Heart

Infuoio蹄Broth(Diioo)で 増 薬95% Fildee加BHI

a`arで 測 定 した 。 両 菌 と も18時 聞 増 菌後,滅 薬生理食

塩 液 で10-3に 稀 釈 した もの を タ イ ピ ン プ ア卿 ラー トを

用 い て 測 定 培 地 に捜 種 し.37℃,24時 聞 培 養 後 判定 した。

β-1acta,ase teat:CATL1N3)の 報 告 した ヨー ド法によ

る簡 易 法 に よ って 行 った 。

2)納 渠

(1)Klebsiella Pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力:Fig.1に

CTM.Cefazolin(CEZ)お よ びCefmetazole(CMZ)の

MIC測 定 結果 を 示 した。CTMは70.3%μ ≦0.2ug/

面1のMICで あ り,6.25μ9/mlの1株 を 除 き,す べ

て0.78μ9/mlで 発 青を 阻 止す る とい う楓 めて 強い抗

菌 力 を 示 した。CMZは0.78μ9mlnにMIC値 の ピー

クが あ り,CEZの それ は1.56μ9/mlで あ った。 また

Fi{}2にCTMとCEzのM1Cの 相 関 を示 し1たが,

CEZで>100μ9/mlの 耐 性 薗`こ 対 し,CTMは6.25

μg/mlで 発 育 を 阻 止 した 。

(2)Hasemophilus influenzaeに 対 す る抗薬 力;CT風

Ampicinin(ABPC),Cephaloridinc(CE疎),CEZの 測

定結 果 をFig.3,Fig.4に 示 し た 。CTMは75.4%

の株 で ≦0.78μ9/m1のMICで あ り,従 来 の セ ファロ

スポ リ ン系 抗 生 物 質 に は み られ ない 抗 菌 力 で あ った。

ABPCは ≦0.78μ9/mlで86.8%の 株 を 阻 止 したが,

3.13～12.5μg加1に6株(9.8%),100μg/m1に2株

(3.3%)と 明 らか な耐 性 菌 もみ られ た。 このABPCに,

3.13μ9/m1以 上 のMICを 示 した8株 につい て,β-

Fig. 3 Susceptibility distribution of Ilaemophilus influenzae ((i1 strains)
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Fig. 4 Susceptibility of Haemophilus influenzae

Table 1 MIC of ABPC and CTM against

/3-lactamase-producing H. influenzae

lactamase testを 行 った と こ ろ,3株 は 陽性 で あ った3)。

Table1に これ ら β-lactamase産 生,H.influenzaeに

対す るABPCとCTMのMICを 示 した が,ABPC耐

性 菌に対 し,本 剤 がす ぐれ た 抗 菌力 を 有 して い る こ とが

明 らかで あ る。

II.臨 床 成 績

1)対 象

Table2に 示 した如 く,昭 和52年11月 か ら53年5月 ま

で の東 北大 学 第 一 内科 入 院 お よ び外 来 通 院 の呼 吸 器 感染

症患者11名 を対象と した。27歳 か ら76歳 までの男5名,

女5名 で,疾 患別では,慢 性細気管支炎4例,気 管支拡

張症3例,急 性気管支炎1例,虚 血性心疾 患によるうっ

血性心不全,肺 癌末期に合併 した肺炎2例 である。症例

5,6は 同一患 者 で あ り,β-1actamase陽 性Haemo-

Philus influenzaeに よる慢 性 細 気 管支炎の急性増悪に

2回 に且つて投与 した例で ある。起炎菌別では,発 症時

または抗生剤投与時の喀 疾 定 量培養で≧107/mlに 分離

されたH.influenzae7例,Klebsiella pneumoniae1例,

Klebsiella omenae1例,Staphylococcus aureus2例

である。

2)投 与方法,効 果判定

全て1回29を5%ブ ドウ糖または生理 的食塩液に溶

解 し,外 来患者には24時 間毎,入 院患者 には12時 間毎の

点滴投与 とした。効果 判定 は次の基準 によった。

著効:病 原菌の消失が認 められ,発 熱を伴 う症例では

48時 間内に下熱 し,臨 床症状の改善が速やかなもの。

有効:病 原菌の消失または減少が あり,臨 床症状の改

善が緩やかなもの。
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Table 3 Clinical and laboratory  results before and after CTM treatment

* Administration of prednin 40 mg/day

無 効:病 原 菌 の 消失 お よ び臨 床 症 状 の 改善 も と もに認

め なか った もの 。

5)成 績(Table2,3)

(1)Klebsiella感 染症(Case1,2)

Klebsiella ozaenaeに よ る 慢 性 細気 管 支 炎 の急 性 増 悪

に1回2g,12時 間 毎 投与 した と こ ろ,7日 後 に 菌の 消

失 が み られ,そ れ に従 って 白 血 球 数 の減 少,CRPの 陰

性 化が 得 られ た 。 しか し高 度 に進 行 した基 礎 疾 患 の影 響

もあ り,咳,疾,Rale,線 維 状 の 肺陰 影 な どは わ ずか に

改善 され た にす ぎな か った 。Klebsiella ozaenae消 失 後,

4日 目にP.aeruginosaへ の 菌 交 代 症 が み られ たた め

投 与を 中止 した 。

また,う っ血 性心 不 全 に合 併 したKlebsiella pneumo-

niae肺 炎 にCTMを1回2912時 間 毎 投 与 し た と こ

ろ,CET,CEX,Sulbenicillin(SBPC)投 与 に もか か わ ら

ず 消失 しなか った 菌 が,投 与7日 目 で く102/m1に 消 失

し,炎 症反 応 の改 善,症 状 の改 善 も平 行 して 得 られ た 。

(2)Staphylococcus aureus感 染 症(Case10,11)

気 管支 拡 張症 に合 併 した例 は 、今 ま でStaphylococcus

aureus感 染を頻回 にくり返 して お り,喀 疾 中のSta-

phylococcus aureusの 増加 とともに咳声,膿 痂疹 も出現

したが,投 与開始7日 目に菌の消失 とこれら臨床症状 の

改善がみ られた。 この時一過性に白血球減少がみ られた

が,投 与後14日 目の検査では正常に回復 していた。

Dermatomyositisの 気道感染でも投与開始7日 目頃よ

り菌学的,臨 床的改善が得 られた。

(3)Haemophilus influenzae感 染症(Case3～9)

7例 に1回29,12時 間また は24時 間毎点滴投与 し,

5例 に菌学 的,臨 床的改善が得 られた。β-lactamase産

生菌によ る3例 を含むこれ ら5例 では,3日 以 内にH.

influemaeの 減少または消 失が み られ,発 熱,咳 徽,

喀疾の減少,炎 症反応 の改善が速 やかに得 られ,菌 交代

症 も起 こらなか った。

肺癌に合併 した例では投与中に原疾患の悪 化により死

亡 したため,効 果判定不能 とした。

症 例

呼吸器感染症患 者 からのABPC耐 性Haemophilus
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Fig. 5 Cue 3 0. S. 27 yo. m. Chronic bronchiolitio

Fig. 6 Case 5, 6 S. 0. 32 yo. m. Chronic bronchiolitis
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Table 4 Summary of CTM treatment

inflmmaeに つ い て はす で に報 告 した が,こ れ らの 耐性

菌に対 してのCTMの 治療 効 果 を 以 下 に示 す 。

症例1CaseNo.3,0.S-27歳 男(Fig.5)

疾患 名:慢 性 細気 管 支 炎

家族歴=特 に な し

既往歴:15歳,慢 性 副 鼻腔 炎(25歳,手 術)

現病歴:昭 和52年4月,400C発 熱,咳 徽,喀 疾 の 症状

が出 現 し,種 々のPC系,cephalosporin系 抗 生 剤 を

使用 したが軽 快 せず,当 科 入 院 と な る。 入 院 時喀 疾 は

100ml!日 を越 えて い た が,起 炎 菌 は検 出 されず,Drai-

nagl療 法 を続 けた とこ ろ,Hamophils inflmnzaeが

有意 に分 離 され た。 そ の 後CTM49点 滴,Amoxyci1-

lin(AMPC)1.59を 経 口投 与 し,CMZ49点 滴 投 与

に変 えたが,菌 は初 めや や減 少 した か にみ えた が,再 び

元の菌数 に分 離 され,こ れ ら化 学療 法 に よ る発 熱,喀 疾

量,び まん性 線維 状 陰 影 の改 善 は 殆 ど得 られ な か った。

MIC測 定の 結果,CTMに は6.25～25μ9/m1と 耐 性 を

示 し,ま たABPCに 対 して も3.13～6.25μ9/mlの 耐

性 菌 であ った。MICの 低 いPiperacillin(0.2～0.39

μ9/m1)69/日 を 投 与 した と こ ろ,数 月で 菌 の 減少,下

熱 効果が 得 られ た。 β-lactamase testは い ず れ の菌 で も

陰 性で あ った。

症例2 Case No.5,6,S.Om.32歳(Fig.6)

疾 患名:慢 性 細気 管 支 炎

家族歴:姉:慢 性 副 鼻 腔炎,気 管 支拡 張 症

既往歴:8歳,胸 膜 炎,24歳,慢 性 副鼻 腔 炎 の 手術 。

中学校入 学頃 よ り気 道 感 染症 状 あ り,昭 和50年 気 管 支拡

張症 の診 断 を受 け る。

現病 歴:昭 和52年11月 中頃 よ り咳1歎,喀 疾 が 増 強 し,

39℃ 台 の発熱 を伴 って 日 赤 病 院 に入 院 菖後 当科 紹 介 とな

る。 入院 時肺 野全 体 に小 水 泡 音 が 入 り,膿 性 疾55～60

mレ 日,胸 部X-Pで び ま ん性 網状 小結 節 状 陰 影 が あ り,

発熱 時に は左胸 痛 も訴 え る重 症 で あ った。喀疲 よ りHae-

mopkilus inflmmaeが5×108/m1日 分 離 され た が,血

液培養 は 陰 性 で あ った。CTMg/日 投 与7日 でH位iπ-

ガ麗ma8は<104/mlに 減少,炎 症 反 応 の 改 善 もみ られ

たが,ABPC,Dibekacinに 変 え た と こ ろ菌 はむ しろ 増加

を示 し,CMZ49/日 点 滴 投 与 で く102/m1と な り,臨

床 症状 も徐 々 に 寛 解 したの でAMPC19を 経 口 投 与

した と ころ,再 び入 院 時 と全 く同 様 の 増 悪 症 状 が み ら

れ,こ れ に 対 してSBPC109,お よ びABPC+MCIPC

の効 果 は 著 明で な く,CTM29/日,7日 間 の 治療 で,

菌学 的,臨 床 的 治 癒 が 得 られ た。 その 後Minomycin

100mgの 経 口投 与 を 続 け てい るが,こ の6ヵ 月間 何 ら

増悪 症状 は現 われ ない。 β-lactamasetestで は 入 院時 分

離,再 発時 分 離 株 と もに 陽 性 であ り,ま たMIC測 定 結

果 ではABPC6、3～50μ9/m1,SBPC6.3～25μ9/mlと

耐 性 を 示 し,CMZは3.13μ9/m1で,CTMは0。39μ9/

mlと 最 も好 感受 性 で あ った 。

以 上Table4に Klebsiella ozaenae, Klebsiella pneu-

moniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus

感染症に対 してのCTMの 治 療 成 績 を ま とめ て 示 し

た。すなわち 菌学 的 改善 の得 られ た もの11例 中9例

(81.8%),下 熱7例 中5例(77.1%),喀 疾 減 少9例 中

5例(55,6%),喀 漱消失11例 中8例(72*6%),ラ 音消

失11例 中7例(63.5%),肺 陰影消失10例 中4例(40%),

赤沈改善8例 中7例(87.5%),CRP改 善5例 中5例

(100%),白 血球数減少3例 中3例(100%)で あ り,菌

学的改善とそれに伴 う急性 炎 症 反応 の改善にCTMの

効果が伺われる。

4)副 作 用(Table5)

CTM投 与 前の皮 内テス トで は全 例 陰 性 であり,投

与中のア レルギ―反応はみられなか った。投与 中2例 に

白血球減少がみ られたが(Case4,2,800/mm3,Case10,

3,200/mm3),Case4は 投与終了後,ま たCase10は

継続投与 にもかかわ らず7日 後 には正常化 した。白血球

分画には著変な く1骨 髄検査は施行 していない。肝機能

および腎機能への影響 は各症例 ともみ られなか った。
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Table 5 Effect of CTM treatment on hepatic and renal function

III.考 薬

近 年 β-lactamase耐 性 の 新 しいcephalosporin系 抗

生 物 質が 開 発 され,そ れ らの抗 菌 力 と臨床 効 果 を 検 討 し

て きた が4)5),CTMは そ の な か で も 特 にKlebsiella

Pnemoniaeに 対 す る抗 菌 力 は著 明で1株 を除 き全 て≦

0.78μ9/m1で 発 育を 阻 止 す る 。そ の 上CEZで100μ9/

m1で あ る1株 はCTMで6.25μ9/mlで あ り,極 端

な耐 性 菌が 存 在 しな い こ とは 臨床 応 用 で の 安全 性 の 上 か

ら も重 要 で あ る。 今 度使 用 し た のは わ ず か2例 で あ る

が,い ず れ も重 篤 な 基礎 疾 患 を有 す る例 で あ り,こ れ ら

に有 効 で あ っ た こ とは,Kleb5i8lla呼 吸 器 感 染症 に対 し,

本 剤 が 極 めて 有 用 で あ る こ とを示 唆 す る。

ま た,Hamophilus inflmmaeに こ対 す る抗 菌力 で は,他

のCephalosporin系 抗 生剤 よ りは る か に優 れ て お り,そ

の 値 はABPCの そ れ に近 い 。しか も初 め て呼 吸 器 感 染症

患 者 よ り分 離 した β-1actama8e産 生 によ るABPC耐 性

菌 に対 して も,す で に報 告 したCefamandole(0.39μ9/

ml)3},R、B.KAMMER6)の 報 告 によ る℃hlorarnphenicol1

(0.5～2.0μ9/ml),Cefamandole(0.5～2*0μ9/m1)と

ほぼ同様 の値で あり,最 近 呼吸 器感染症患者からの β-

lactamase産 生ABPC耐 性株の報告3)7⊃が本邦でもみら

れ る現在,ABPCに 代わる抗生剤 として注 目される。わ

れわれの治療 した うちの1人 は血液培 養で菌が検出され

なか った ものの,LEVIN,D.Cが 報告8),したようなdi恥se

alveolitisを伴 う稀 にみ る重篤 な慢 性細気管支炎の急牲

増悪で あり,SBPC109,ABPC+MCIPCで も細菌学

的,臨 床的改善が得 られなか ったの に対 して,わ ずか1

回29,24時 間 ごとの投与で短期間にその有効性が確認

され た。 しか し一 方 で β-lactamase非 産 生ABPC耐

性 菌脚⊃に対 して は症例3に み られ るよ うに殆ど効果な

く,そ の耐性機序 も今の と こ ろ充 分 に解明 されていな

い。今後Ha`mopMU5i頑9朋2a8感 染症に対する抗生

剤の選択には充分な考慮が必 要であろうO

CTM投 与中の肝,腎 機能への影響はみられなかった

が,白 血球減少が2例 にみ られたことは,投 与に際し注

意を要す る点 である。

IV.結 論

1)呼 吸器分離 Klebsiella pneumoniae, HaeinoPhiha



VOL.27 S-3 CHEMOTHERAPY 223

influenzaeに 対 す るCefotiam (SCE-963)の 抗 菌 力 は

それ ぞれ,≦0.2～6.25μg/ml(70.3%≦0.2μg/ml),

≦0.2～25μg/ml(75.4%,≦0.78μg/ml)で あ り,β-

lactamase産 生 に よ るABPC耐 性菌 に対 して も,0.29,

0.78,3.13μg/mlと 極 めて 好 感 受性 で あ った 。

2)Klebsiella感 染 症,Haemophilus influenzae感 染

症,Staphylococcus aureus感 染 症 に本 剤 を使 用 し,81.8

%に 菌学 的改 善.87.5～100%に 炎 症 反応 の改 善 が得 ら

れたが,基 礎疾 患 の影 響 によ り臨 床 症 状 の 改善 率 は57.1

～80%で あ った 。Haemophilus influenzae感 染 症 に お

いて,β-lactamase産 生 菌 に よ る感 染 症 に は著 効 で あ っ

たが,β-lactamase非 産 生ABPC耐 性 菌 につ い て は無

効であ った 。

3)投 与 中2例 に 一過 性 の 白血 球 減少 が み られ たが,

無処 置で回 復 し,肝 機 能,腎 機 能 へ の影 響,そ の他 の 副

作用 はみ られ なか った 。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON

CEFOTIAM (SCE-963) FOR RESPIRATORY INFECTIONS

ICHIYO HONDA, SUMIO  ARAI, KIYO NISHIOKA

and TAMOTSU TAKISHIMA

The First Department of Internal Medicine,
Tohoku University School of Medicine

Laboratory and clinical investigations on cefotiam (SCE-963) were performed and the results were
obtained as follows;

1) Susceptibility of clinically isolated strains to cefotiam was tested by agar plate dilution method. Minimum
inhibitory concentrations (MICs) of cefotiam against 64 strains of Klebsiella and 61 strains of Haemophilus

influenzae were 0.2 fig/mI (70.3%) and 0.78 Ateml (75.4%) respectively. And MICs of cefotiam against
three 8-lactamase-producing ABPC-resistant strains of Haemophilus influenzae were very excellent values,

which were 0.29 fig/ml, 0.78 /ig/m1 and 3.13
2) Nine out of 11 patients with respiratory tract infections (Klebsiella 2 cases, Staphylococcus 2 cases, Haemo-

philus influenzae 7 cases) showed effective clinical results. The effect of cefotiam on the acute exacervation
of chronic bronchiolitis due to ,9-lactamase-producing Haemophilus influenzae was remarkable.

3) Transient leukopenia was found in 2 cases.


