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I.は じ め に

抗生物質 の進 歩および他の種 々の治廉法の進歩 で呼吸器疾患

の分野で も難治性感染症息者の予後はある程度改善 され てい る

が,一 方起炎薗の構成 も次第 に変化 しつつあ る。同 じグラム陰性

桿菌の中で も有効抗生物質の少ない菌種,す なわ ちKlebsiella,

Enterobacter,Citrobacter,Serratia,Proteusな どの腸内

細菌科に属する菌種やPseudomonsな どが分離 きれ る傾向が

強い。Pseudomonasに 対 しては セファロスポ リン系を含め て

新 たな世代の抗 緑膿菌剤が開発 きれつつある。 腸内細菌科に対

しては セファロスポ リン系で は従来Cefazolinが 多 く使用 さ

れ てきたが,抗 菌力および抗菌スペ ク トラムの点で まだ まだ不

充分 な もの と言わざるを得 ない。

今回,武 田薬品 中央研究所で開発 された 新しい セフ ァロスポ

リン系抗生物質Cefotiam (CTM,SCE-963)はFig.1に

示す構造式を有する。7位 側鎖はこれまでに見 られ なか った新

しいaminothiazole環 を有 し,3位 側鎖 はtetrazole環 を有

す る。

本剤は従来 のセフ ァロスポリン剤に比 し,抗 薗活性は もとよ

り,抗 菌 スペ クトラムの拡大 という点で も優れ,Haemophilus

influenzae,Enterobacter,Citrobacter,Indole(+)Prot-

eusに まで抗菌活性 を有 する,と い われ る1)。

今回,私 共はCTMの ゲラム陰性桿菌臨床分離株に対す る試

験管内抗菌力 を観察 し,同 時に同一株 に対 して測定 したCeph-

alothin(CET),Cefazolin (CEZ),Dibekacin (DKB)の それ

と比較検討 した。 さらに呼吸器感染症18例 に対 して本剤そ投与

してその 臨床効果を検討 したの で報告す る.

Fig. 1 Chemical structure of cefotiam

II.抗 翼 力

1.実 験 方 法

日本 化学 療 法 学 会標 準法 に 従 い,主 に呼 吸 器疾息患者

よ り分 離 され た 各 種 臨 床 分 離 細菌 に 対す るCTMと そ

の 他の 抗 生物 質 のMICを 測 定 した 。 対象 菌種 はKle-

bsiella pneumoniae 23株,Klebsiella ozaenae 4株,

Enterobacter aerogenes 9株,Enterobacter cloacae

3株,E.coli 4株,Staphylococcus aureus 4株 であ

る。試 験 薬 剤 はCTMの 他 にCEZ,CET,DKBで あ

る.増 薗 に はTrypticase Soy Broth (Difco),感 受

性 測 定 に はHeart Infusion Agar (ニ ッサ ン)を 用

い た。 菌 液 の接 種 に は タイ ピン グ ・アパ ラー ッを用い,

菌液 接 種 濃度 は108/mlと106/mlの2段 階 としたが

Table 1 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae

to CTM and other cephalosporins (23 strains)

Inoculum size: 108/ml (mend)

Inoculum size: 108/ml (ƒÊg/ml)
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DKBに つ い ては108/mlの み と した。

2.成 績

1)Klebsiellapne銘moniae(Table1～2,Fig.2～4)

23株 のKlebsiellapneumoniae(全 株 が 呼 吸器 由来)

に対 す る本 剤 のMIC分 布 は108/ml接 種 で0.10μg/ml

か ら>200μg/m1,106/m1接 種 で く0.10μg/m1か ら

100μg/mlに 分 布 す るが,ピ ー ク値 は 各 々0.39μg/ml,

0.20μg/mlで 鋭 い ピー ク を示 す 。 他 の薬 剤 と比 較 す る

と,CEZよ り2段 階,CETよ り4～5段 階 優 れ た抗 菌

力 を有 す る。

DKBと 同時 測 定 した17株 につ い て みて も1段 階 優 れ

て い る。

CEZお よびDKBと 本剤 との 感 受性 相 関 をFig.3,

4に 示 した が,本 剤 の 優 位性 を示 しつ つ ほ ぼ相 関 して い

る。本 剤耐 性 でCEZお よびDKBに 感 性 の1株 が み

られ た。

2)Klebsiellaogaenae(Table3)

いず れ も呼 吸 器由 来 の4株 だ けで あ るが,感 受性 分 布

の傾向 はKlebsiellapneumoniaeの 場 合 と似 てお り,

本 剤はCEZ,CETよ りか な り優 れ た抗 菌 力 を示 す 。 屯

3)Enterobacteraerogenes(Table4,Fig.5,6)

9株 全 てが 呼吸 器 由来 で あ る。 感 受性 分 布 の 傾 向 は

Klebsiellapn6umoniaeの 場 合 と似 て お り,耐 性 の1株

を除いて8株 と も0.39μg/ml以 下 に 分 布 した 。CEZ,

Fig. 2 Antibacterial activity of cephalosporins

against  Klebsiella pneumoniae (23 strains)

Fig. 3 Correlogram between CTM and CEZ

K. pneumoniae 23 strains

Fig. 4 Correlogram between CTM and DKB

K. pneumoniae 17 strains

Table 2 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae

to CTM and other antibiotics (17 strains)

Inoculum size: 108/ml (ƒÊg/ml)
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CETは ほぼ同簿であ ったが,本 剤は これ らより4段 階

優れたMICを 示す.

Fig. 5 Antibacterial activity of cephalosporins

against Enterobacter aerogenes

(9 strains)

Fig. 6 Correlogram between CTM and CEZ

Enterobacter aerogenes 9  strains

Table 3 Susceptibility of Klebsiella ozaenae

to CTM and other cephalosporins (4 strains)

Inoculum size: 108/ml (Prim')

Inoculum size:106/m1 (pg/mi)

Table 4 Susceptibility of Enterobacter aerogenes

to CTM and other cephalosporins (9 strains)

Inoculum size: 108/m1 (ƒÊg/ml)

Inoculum size: 106/m1 (ƒÊg/ml)
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4)Enterobacter cloacae(Table5)

3株 のみであ り,2株 が呼吸器由来,1株 が尿路由来で

ある。408/m1接 種では強い耐性 を示すが,本 剤の場合

のみ106/ml接 種では比較的良好な感受性を示す。接種

菌量が異なる場合の β-lactamaseに よる影響がCEZ,

CETの 場合よ り強い もの と思われ る。

5)Escherichia coli(Table6)

いずれも尿路由来の4株 のみであるが,本 剤はやは り

優れたMICを 示 し,特 にCEZとCETの 場合に50

～200μ9/m1に 分布 した2株 と も本剤の場合には1.56

μ9/mlとい う優れたMICを 示 した。

6)Staphylococcus aureus(Table7)

本剤,CEZ,CETの3剤 ともほぼ同等の抗菌力 を示

した。4株 の うち耐性の1株 は膿汁由来,2株 が呼吸器

由来,1株 が胸腔 穿刺液由来 であ った。

III.臨 床 成 績

1)投 与対象と薬剤投与方法

呼吸器感染症18例 にCTMを 投与 した。 症状の程度

は軽 症か ら重症 まで様々であ る。内訳は肺化膿症3例,

マイコプラズマ肺炎1例,急 性肺炎9例,慢 性肺疾患に

伴な う感染3例,肺 癌2次 懲染2例 である。

年齢分布は13歳 か ら69歳,平 均41.1歳 と若年層が多

い。性別は男13例,女5例 である。

投与方法は全例で1日2回 の分割点滴静注を行い,1

日量2gが15例,4gが2例,4gで 開始 して3日 目か

ら2gに 減量 した例が1例 であ る。

投与 日数は8日 か ら30日,平 均15,3日,紹 投 与 量 は

21gか ら60g,平 均33.1gで あ る。

2)有 効性判定の碁準

臨床効果の判定には,臨 床所 見(咳 歎,喀疾,発 熱,胸

痛,胸部 ラ音等)お よび検査成績(細菌学的所見,赤沈値,

白血球数,胸 部 レ線写真所見等)の 改善 を目標 と し た

が,私 共は判定の基準を概ね次のように設定 している。

著効;喀 疾中か ら病原菌が消失 あるいは著明に減少 し,

臨床症状の改善 が速やかでかつ著 しく,投 与開始3

Table 5 Susceptibility of Enterobacter cloacae

to CTM and other cephalosporins (3 strains)

Inoculum size : 108/ml (pg/ml)

Inoculum size : 106/ml (pg/ml)

Table 6 Susceptibility of Escherichia coli

to CTM and other cephalosporins (4 strains)

Inoculum size : 108/ml (Pg/m1)

Inoculum size : 106/m1 (pg/ml)
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Table 7 Susceptibility of S. aursus

to CTM and other cephalosporins (4 strains)

Inoculum size : 100/m1 (ug/mi)

Inoculum size : 100/m1 (ug/m1)

日以内に改善傾向が認め られた もの,お よびほぼこ

れに準ずる もの。

有効;喀 疾 申か ら病原菌が消失 あるいは著明に減少 し,

臨床症状の改善が投与開始1週 間以内に認 められた

もの,お よびほぼこれに準ずる もの。

やや有効;細 菌学的な効果 を認めるが臨床症状の改善が

少 なか った もの,ま たは,細 菌学的な効果はなか っ

たが,投 与開始1週 間以内に臨床症状の改善が得 ら

れた もの。

無効;細 菌学的に も臨床的に も改善の認め られ な い も

の,あ るいは悪化 した もの。

3)成 績

成績の概要をTable8に 示 した。

CTMを 投与 した18症 例 の 臨床効果の内訳は著効10

例,有 効4例,や や有効2例,無 効2例 であ る。有効以

上の改善率 は18例 中14例77.8%で あ る。

細菌学的効果(菌 の消長)をTable10に 示 した。18

例 よ り17株の病原性菌 を分離 し,13株 は消失(内4例 で

他 の病原 性菌に菌交代),4株 はそのまま持続 して分離

されたがこの うち1例 では新たにPseudomonas aeru-

8inosaを 分離 してい る。

分離菌別 の臨床効果 をTable11に 示 した。グラム陽

性菌に対 してよ りもむ しろグラム陰性菌に対 して充分な

治療効果を示 してい る。

基礎疾患 に注 目して臨床効果を検討 したのがTable9

である。単純な急性 症に対 して も,ま た慢性呼吸器疾患

や肺癌を基礎に有す る症例に対 して も良好な治療効果を

示 した。

以下に代表的な症例 について簡単に記す。

症例4.13歳 ・男。 マイコプラズマ肺炎,下 垂体性小

人症

抗体価の上昇があ りマイコプ ラズマ肺 炎と診斯した。本症に

対 しCTMが 有効 かど うか不明 であるが,本 剤の般与のみで

3日 目に平熟化 し,胸 部 ラ音。チア ノーゼ,胸 部 レ繍陰影 櫨

明な改普を得たので有効 とした.

壷例9.27歳 ・女 。肺 炎

4日 前よ り咳噸,胸 痛,39℃ 台の発熱,息 切れがあ り,喀

疾 より β-StrePtococcu5を 分伊 した.本 剤の没与開始日より

解熱 しは じめて5日 目には平熱化 し,上 記症状 も消失した。胸

部 レ腺上の広汎な陰影 も7日 目には痕跡程度 とな り,ま た菌消

失 を得 て著効 と判定 した。

症 例13.36歳 ・男 。 肺炎,咽 頭 炎,ペ ー チ ェッ ト氏病

1週 閥前 よ り咽頭炎(一 部潰瘍化)と して,治 療を受けたが

40℃ 前後の発熱が続 くためDKBとSulbericillinの 併用投

与に切 替えられ た。5日 閻の投与で も全 く改善せず。咳伊,喀

廣,胸 痛,息 切れが出現 してきたため当科 を紹介 された.胸 部

レ線上肺 炎陰影 あ り,喀 痕か ら Haemophilus influenae と

Klebsiella pneumoniae を分離 した。 本剤1日 量29と 共に

3-910bulin製 剤 を2.59ず つ3日 間のみ投与 したところ・ 菌

の陰性化 と共に臨床症状 の著明 な改善を得た。 口腔内の潰瘍も

急速に改善 し,著 効 と判定 した。

症 例16.67歳 ・男 。 肺炎,慢 性 気 管 支 炎,気 管支拡張

症,陳 旧性 肺結 核

本例の口床経過をFi87に 示 した。 肺楯 能の低下が著しく

かね てか ら当科に入院中(ペ ニ シリン系,ア ミノ糖系抗生物質

を長期間使用)の ところ肺炎を併発 してチアノ ー ゼ,呼 吸困

難,胸 部 ラ音等が出現 した。次第に心 不 全 症 状 と勘 脈血 中

CO2分 圧 の上昇,意 識 レヴェル低下をみた.,嗜 疾か らE.coli,

Klebsielia, Enterobacter を分離し,胸 部レ線上両肺野に広

汎 な陰影 を詔め た。 レス ピレー・ターを接続 し,強 心剤,利 尿剤

の投与 と共。F本剤の投与 を開始 した ところ,翌 日より解熱しは

じめ,7日 程で平熱化 した。12日 目には レスピレー ターを解除

した。Klebsiellaの 構 続 したが他は消失 した・以増 著

効 と判定 した。
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症例17.65歳 ・男。肺炎,肺 癌

本例の臨床経過をFig.8に 示した。肺癌を疑われ精査目的

で入院中に肺炎を併発した。喀痰より肺炎球菌を分離 し,本 剤

1日量29の 投与を開始したところ翌日には平 熟化 した。咳

嗽,略痰,胸部レ線陰影 も速やかな改善を示し,ま た菌の消失

を得て著効と判定した。

4)副 作 用

投与18症例に皮膚症状,胃 腸症状な どを訴 えた例 はな

かった。

本剤の投与前後における肝機能,腎 機能,尿 蛋白の検

査成績をTable12に 示 した。本剤投与に伴な う検査値

異常と考え られ るのは症例1,6,12の3例 における ト

ランスア ミナー ゼ値 の上昇である。症例1で は皮膚癌痒

感を伴な ってい る。いずれ も投与終了後あ るいは投与中

か ら改善 して正常化 してい る。

他に本剤 による副作用 と考えられ る所見はなか った。

1V.考 察

先 に述べたように難治性感染症 とりわけ呼吸器感染症

においてはE.aeruginosaと 共に腸内細菌科の各種細

菌が起炎菌 として重要であ る。すなわち私共の成績2)で

は,当 施設におけ る1977年 の全分離細菌(potential pa-

Table 9 Therapeutic effect of CTM in respiratory tract infections

Table 10 Bacteriological effect of CTM in RTI

* Changed into another potential pathogen

**Pseudomonas aeruginosa was newly isolated

Table 11 Bacteriological-clinical effect of CTM in RTI by causative organisms
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Fig. 7 67 y.o. m Pneumonia, Chr. bronchitis

Bronchiectasis, Old pulm. tbc.

Fig. 8 65 y.o. m Pneumonia, Lung cancer

thogenに 限 る)3094株 の うち グ ラム陰性 菌 は1857株 を 占

め,そ の約%強 の641株 はKlebsellaで あ る。 次 い で

Pseudomonas aeruginosaの291株 が 多い が,こ れ に 次

ぐもの はE.coli,Enterobacter,Proteus等 の腸 内 細

菌 で あ る。 この傾 向 は 喀痰 分離 菌 の み に対 象 を絞 って も

ほぼ 同 じで あ り,喀 痰 分 離菌 全2317株 の 内訳 はStre-

ptococcus pneumonia 38.8%, Klebsiella 25.5%,
Pseudomonas aeruginosa 8.0%, Enterobacter 7.7%,

E. coli 5.6%, Haemophilus influenzae 4.4%,

Staphylococcus aureus 2.2%, Proteus 1.4% とな り,

腸内細菌科が約4割 強を占めることが うかがわれる。

Pseudomonas aeruginosa 感染 と共にこのような腸内

細菌科 の各菌種による感染 に困難 を感 ずるのはわれわれ

臨床医のよ く経験す るところである。私共が主な対象と

している呼吸器感染症に例をとってみ ると,単 純な急性

肺炎で も治療の途 中で菌交代症 を起 こして再増悪するこ

とがあ るが,こ の場合  Pseudomonas aeruginosa と

共に重要 なのはKlebsiellaで ある3)4)。 また肺癌の感

染合併例や慢性細気管支 炎等の慢性気道感染症において

これ ら腸 内細菌科 の起炎菌 として占め る割合は更に大 き

く,し ばしば予後を規定す る重 大 な 因子であ る。また

Pseudomonas aerumginosaに よる終末感染 を導 くことも
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Table 12 Laboratory findings before and after administration of CTM

* normal level of AL -P

** N
.D. = not determined

まれではない5)。

このような腸内細菌科による難治性呼吸器感染症に対

して私共は通常ア ミノ酸糖 体と主にCefazolinと の 併

用投与を行 っている6)。 しか し先に も述 べ た よ うに

Cefazolinの 抗菌力 と抗菌 スペク トラムは従来 のセファ

ロスポリン系の中では最 も優れてい るがまだまだ不充分

である。Cefazolinの 大量投与 も行われているが肝機能

障害と腎機能障害の点で特に不安が残 る。

こうした状況下で,新 しい セフ ァロスポリン系薬剤 の

開発が急務であるが,私 共は今回,Cefotiamの 抗菌力と

呼吸器感染症に対す る臨床効果を検討す る機会 を得た。

本剤の特徴は従来のセフ ァロスポ リン系 に比 しより強力

な抗 菌 力 と抗 菌 スペ ク トラ ムの拡 大 で あ る。

私共 の 抗 菌 力に 関 す る実 験 で は グ ラ ム 陽 性 菌 と して

S.aureus,グ ラ ム陰性 菌 と してKlebsiella,Enterob-

acter,E-coliの 腸 内 細菌 科 をMIC測 定 の対 象 と して

選 ん だ。Saureusに 対 す るMICは 従来 のCefazolin,

Cephalothinと ほ ぼ 同等 であ ったが,腸 内細 菌 科 の 各 菌

種 に対 して はCefazolin,Cephalothinよ り格 段 に 優 れ

て お り,MIC分 布 の ピー ク値が0.20μ9/m1,0.39μ9/

mlと い う小 さい 値 に集 中 してい た 。 私共 の施 設 で 分離

され るKlebsiellaは 耐性 化 の 傾 向が 強 い2)が,本 剤 に

関 して は優 れ た臨 床効 果 を期 待 で き る もの と思 わ れ る。

今 回 の 臨床 使 用 例 は,単 純 な急 性 症 か ら基 礎 疾患 を有
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する重症悪染症まで対練を広 く逸んだため,喀 疾分離菌

のグラム陽性繭 とグラム陰性菌の別はほぼ半数 同志 とな

った。本剤の効果は細菌学的効果でみて も紹合臨床効果

でみて もグラム陽性菌に対 しては勿論だが,グ ラム陰性

菌に対 して非常に優れてい るようである。すなわち喀痕

より分離 したグラム陽性菌9株 の うち菌消失 を得たのは

6株 であ るのに対 し,グ ラム陰性菌8株 中7株 で薗消失

を得 てお り,菌 持続した1例 も臨床 的には蒋効を得てい

る。細菌学的効果 と臨床効果との相関関係 をみて も,グ

ラム陽性菌9株(9例)申 有効以上は7株(7例),グ

ラム陰性菌8株(5例)申 有効以上は7株(4例)で あ

る。

基礎疾患 との関連でみた場合,本 剤の臨床効果は,単

純な急性症に対して も基礎疾患 を有す る重症感染症に対

して も同じように良好な成績を示 している。 しか も1日

量2gと い う少量投与例が殆 んどであ り,有 効以上の改

善率77.8%(18例 中14例)は 優れた成績で ある。

副作用 として トランスア ミナーゼ値の上昇を3例 に認

めたが,本 剤は胆汁内への移行が高率であるためその使

用に際 しては肝機能検査値の監視が重要 とな る。

以上が私共の今回の研究か ら得 られた知見であ り,そ

の優れた抗菌力と広い抗菌 スペ ク トラムか ら腸 内細菌科

による重症感染症 に対 して充分な効果を期待で きるもの

と考 えられ る。また投与量 を増量 させた場合の治療効果

の検討は今後の問題である。

IV.ま と め

Cefotiam (SCE-963)に 関 して 抗 菌 力および呼吸器

感染症に対する臨床効果の検討 を行い,以 下の成績を得

た。

1.抗 菌力

1)CefotiamのKlebsiella pneumoniaeに 対す る抗

菌 力はCEZよ り2段 階,CETよ り4～5段 階,D

KBよ り1段 階優れていた。

2) Klebsiella ozaenaeに 対する抗菌 力はCEZ,CET

より3～5段 階優れていた。

3) Enterobacter aerogenesに 対す る抗菌力はCEZ,

CETよ り4段 階 優 れ て い た 。

4) Enterobacter cloacaeに 対 しては 接種 菌 量が少量

の場 合 良 好 なMIC値 を示 し た。

5) Escherichia coliに 対 してCEZ,CETよ り3～

5段 階優 れ て い た。

6) Staphylococcus aureusに 対 し てCEZ,CETと

ほ ぼ 同等 であ った。

2.臨 床 成 績

呼 吸 器感 染 症18例(肺 化膿 症3例,マ イ コプ ラズマ肺

炎1例,急 性 肺 炎9例,慢 性肺 疾 患 に伴 な う感 染3例,

肺癌2次 感 染2例)に 対 す る1日 投 与 量2gを 主 とする

Cefotiamの 臨 床 効 果 は 著効10例,有 効4例,や や有効

2例,無 効2例 で あ り。有 効以 上 の改 善 率 は18例 中14

例,77.8%で あ る。

細 菌 学的 効 果 で は 分離 菌17株(う ちグ ラ ム陰性 菌は8

株)に 対 し,消 失13株,持 続4株 とい う結 果 を得た。18

例 中3例 にお い て トラ ン スア ミナー ゼ値 の上 昇 を認め,

いず れ も投 与 終 了後 あ るい は投 与 中 か ら改 善 して正常化

して い る。
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Antibacterial activity and clinical effect in respiratory tract infection on cefotiam (SCE-963) were

studied with following results.

1. Antibacterial activity

1) The antibacterial activity of cefotiam against Klebsiella pneumoniae was two-fold more potent

than cefazolin(CEZ), four to five-fold than cephalothin(CET), and one-fold than dibekacin(DKB).

2) The antibacterial activity against Klebsiella ozaenae was three to five-fold more potent than

CEZ or CET.

3) The antibacterial activity against Enterobacter aerogenes was four-fold more potent than CEZ

or CET.

4) Against Enterobacter cloacae, cefotiam showed good MIC when inoculum size was small.

5) Against Escherichia coil, it showed three to five-fold more potent activity than CEZ or CET.

6) Against Staphylococcus aureus, the antibacterial activity was similar to CEZ or CET.

2. Clinical responses

Cefotiam was given in daily doses of 2.0g to 18 cases with respiratory tract infections consisted

of 3 cases with suppurative lung infection, one case with mycoplasma pneumonia, 9 cases with acute

pneumonia, 3 cases with secondary infection complicated in chronic lung disease, and 2 cases with
secondary infection complicated in lung cancer. Clinical responses were excellent in 10 cases, good

in 4, fair in 2 and poor in 2 with efficacy of 77.8% (14 out of 18 cases).

Bacteriological study in 17 strains of isolates including 8 strains of gram-negative bacteria resulted

in 13 strains of disappearance and 4 strains of persistence. Out of 18c ases, 3 cases showed elevation of

transaminase, However, it was returned to nomal limit during or after completion of administration.


