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Cefotiam(CTM,SCE-963)は 新cephalo8porin系

薬剤であり,構 造上7位 側鎖 に新 しいaminothiazole環

をもつもの で,従 来 のcephalosporin剤 に比 して,且

coli,Klebsiella,Proteud mirabilisに 対 してす ぐれ た抗

菌活性を しめす ことが1つ の特 徴 で あ る。 体 内分 布 に つ

いては,と くに胆汁 内へ の本 剤 の移 行 が す ぐれて お り,

胆道感道症へ の応用 も注 目され て い る1)。

以下,本 剤 につい てお こな った 基礎 的,臨 床 的 研 究の

成績 を報告す る。

抗 菌 力

1,測 定 方 法

臨床分離のE.coli 46株,Klebsiella 48株 に つ い て

CTMの 最小発 育阻止 濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法学 会

標準法に従 い平板 希釈 法 に よ り測 定 を お こな った 。 同時

にCefazolin(CEZ),Cefmetazole(CMZ)のMICを あ

わせ測定 し,本 剤のMICと 比較 した。前培養液(109/

ml)と その100倍 希 釈液(107/ml)のMICを 併せ測定

した。

2.測 定 成 績

CTMのE.coliに 対す る抗菌力は,Table1に しめ

す ごと く前培 養液のまま接種 した場合のMICは6.3～

1.6μg/mlに 分布 していた。その成績 はCMZと 略 同 じ

値 を しめ しCEZと の比較ではCEZの 方 に12.5μg/

ml以 上のMICを しめす株が多 く認められた。

前培養液の100倍 希釈 液を接 種 した場合のMICは 原

液接種 に比 して,き わめてす ぐれてお り,殆どの株は1.6

μg/ml以 下のMICを 示 した。こ れ に 比 してCMZ,

CEZの 場合はそのMIC値 は原液接種時と比べてあまり

差 が認め られず,CMZで は3.2～0.8μg/ml,CEZで は

6.3～0.8μg/mlのMICを 示す ものが ほとん どで あっ

た。

Table 1 Susceptibility of E. coli
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Table 2 Susceptibility of Klebsiella

CTMのKlebsiellaに 対 す るMICはTable 2に 示

す ご と くで あ った 。

前 培 養液 そ の ま ま接 種 した場 合 は,CTMのKlebsiella

に 対す る抗 菌力 はMICで12.5～3.2μg/mlに 分 布 す る

ものが 殆 どで あ った 。 その 成 績 はCMZと 略 同 じ値 を し

め した 。CEZと の 比 較 で は,E.coliの 場 合 と同 様CEZ

でMIC25μg/ml以 上を しめす 株 が 約30株 認 め られ,

CTMの 抗 菌 力 が す ぐれ て い た。

前 培 養液 の100倍 希 釈 液 を 接種 し た 場 合 は,CTMの

MICは き わ めて よ くな り1株 を除 い て0.4～0.2μg/ml

のMICを 示 した 。 これ に 比 してCMZで は3.2～0.8

μg/ml,CEZで は12.5～1.6μg/mlのMICを 示 した 。

以 上E.coli,Klebsiellaに 対 す るCTMの 抗 菌 力 は よ

い 成績 を 示 し,接 種 菌 量 の少 な い場 合 に と くにす ぐれ た

成 績 を示 した 。

吸 収,排 泄

1.CTM体 液 濃 度測 定 法

試験 菌Proteus mirabilis ATCC 21100を 用 い た 薄層

カ ップ法 を 用 い た。

上 記 試 験 菌をHIブ イヨ ン(pH7.0)に て,37℃ で

18時 間 培 養 後,HI寒 天(栄 研)に1%に 加 え そ の10

mlを ペ ト リ皿 に注 ぎ薄 層 を 作 成 しカ ップ法 によ り測 定

した。

CTMの 標 準 液 は血 中濃 度測 定 のた め に,Coneraを

用 い100μg/mlか ら 倍 々 希 釈 で0.2μg/mlま で の濃 度

を調製 し,尿 中濃度測定のためには1/15MpH7.0リ ン

酸緩衝液を用い同様の濃度段階を調製 し,標 準曲線を作

成 した。

検体を カップ内に添加 し氷室に2時 間放置後37℃で18

時間培養後判定 しき。 血清はそのまま,尿 は20倍,50

倍,100倍 希釈の検体を用いた。

CEZの 体液濃度は 試 験菌Bacillus subtilis PCI-219

を用いた薄層 カップ法により測定 した。

2.被 検対象および実験方法

健康成人3例(年 齢F:30歳,M:30歳,T:36歳,

体重F:70kg, M:65kg, T:60kg)にcross-over

にてCTM19, CEZ29, CEZ1g,を250mlの 生理食

塩 液に溶解 し,各1週 間の間隔で1時 間かけて静脈内に

点滴投与をおこない,血 中濃度は,点 滴終了時,終 了後

15分,30分,1時 間,3時 間,5時 間,7時 間値につい

て,尿 中濃度は点滴開始後1時 間,4時 間、6時 間,症

例 によっては3時 間,5時 間,7時 間まで の尿を蓄尿

し,各 々の検体について測定 した。尿 中回収率は,測定

時間毎に尿量 をあわせ測 り,前 記尿中濃度か ら各々の尿

中排泄量を算出 し,投 与量 に対す る回収率を計算した。

5.実 験 成 績

血 中濃度の成績 はTable3,Fi&1に 示す ごとくで

あり,1g点 滴終了直後で は,3例 平均約60μg/ml,15

分で約25μg/mlと 漸減 し,5時 間後で0.8μg/mlを 示

した。 これに比 しでCEZ1g点 滴投与後の血中濃度は
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Table 3 Serum levels of CTM and CEZ

Fig. 1 Serum levels of CTM and CEZ after

i. v. d. infusion (mean± SE, n= 3)
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Table 4 Pharmaeoklnetic parameters

Cl1: Serum clearance

Fig. 2 Simulation curve of serum levels 点 滴 終了 直 後 で86.4μg/ml,15分 後 で65.6μg/ml,30分

後 で55.5μg/mlと 漸 減 し,5時 間後 で6.4μg/ml.7時

間 で2.9μg/mlで あ った 。CEZ29投 与 の場合 はCEZ

19投 与 との 間 にdose responseが み られ,Table 2

に示 す ごと くさ らに高 値 が え られた 。

血 清 中濃 度 デ ー タをtwo-compartment open model2)

を 使 用 し,コ ン ピュ ー タ解 析 したparameterをTable

4に,ま たsimulation curveをFig.2に 示 す。CTM

は 血 中半 減 期 がCEZよ り短 か いが,分 布 容積(Vd)は

CEZよ り大 きい 値 を 示 した。

尿 中 排 泄 の成 績 はTable 5,Fig.3に 示 す ごと くであ

った 。す な わ ち,点 滴 開 始 後6時 間 ま での 回収 率はCTM

19投 与 の 場 合 は,3例 平 均 で66.9%で あ った。CEZl

g投 与 の場 合 は3例 平 均 で7時 間 まで97.4%で あ った。

CEZ29投 与 の 場 合 は7時 間 まで2例 平 均で,92.7%

であ り,他 の1例 は6時 間 まで80.4%で あ った 。

臨 床 成 績

Table 6に 示 す ご と く呼 吸 器 感 染 症4例,尿 路感染

症4例,胆 道 感 染 症2例 の 計10例 にCTMを 使用 した。

使用 法 は1回0.59ま た は191日2回 点 滴にて1時

間 ～1時 間 半 か けて 投 与 し た 。 投 与 期 間 は6日 か ら36

Fig. 3 Urinary excretion of CTM and CEZ after i.v.d. infusion (mean•}S.E.)
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Table 5 Urinary excretion of CTM and CEZ

Table 6 Clinical results with CTM treatment

日,総 投与量は69か ら569で あ った。

呼吸器感染症4例 のうち3例 は原因菌は不明であり,

肺化膿症の1例 ではその原因菌はKlebsiezlaが 推定 され

た。尿路感染症の4例 では,2例 がE. coli, 2例 がKle-

bsiellaでいずれも尿中より105/ml以 上が検出 された
。

胆道感染症の2例 は,い ずれも胆汁中よ り,Klebsiellaが

検出され,原 因菌と推定 された。

臨床効果は呼吸器感染症 については,胸 部X線 像の改

善,臨 床症状 の改善,臨 床検査所見,と くに末梢 白血球

数,血 沈,CRP,お よび原因菌の推移を観察 し,著効(廾),

有効(+),や や有効(±),無 効(-)の 四段階 に判定

した。胆 道感染症については,上 述の うち胸部X線 像を
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Table 7 Laboratory tests before and after CTM treatment

B: before, A: after

除いた各項 目について観察 し,と くに十二指腸液所見の

改善度を重視 した。尿路感染症については,尿 所見の改

善度を重視 した。

症例1の 肺炎の例 は0.591日2回 投与10日 にて胸 部

X線 像の改善,臨 床所見の改善がみられて有効であ り,

症例2の 慢牲気管支炎の例 は主 として臨床症状,検 査所

見 より有効 と判定 した例である。

症例7,8の 肺化膿症の2例 は,1例 は36日,1例 は

24日 とかなり長期にわた って投与 し,有 効 と判定 した例

である。

尿路感染症は4例 中4例 有効 でE.coil, Klebsiella感

染 のいずれにも有効で あった。

胆道感染症は,2例 中1例 は有効で菌減少 したが、他

の1例 は菌不変,臨 床所見の改善を認 めず無効 と判定 し

た症例であった。

副作用は10例 について血液所見,肝 機能検査(GOT,

GPT,Al-P)お よび腎機能(BUN,creatinine)に つ い

て しらべ,ア レルギ-症 状の有無 につ いて観察 したが,全

例 に副作用 および異常臨床検査値を認めなか った(Table

7)。

考 察

CTMは,本 邦の武田薬品の研究所 において開発され

た新 セブアロスポ リン剤 で あ り,7位 側 鎖 に新 しい

aminothiazole環 を もつ注 目すべき抗生物質であ る。

第26回 日本化学療法学会総会において,本 剤に関す る

研究会の成績が報告 され,全 国研究機関 の集計成績が示

された。 、

本剤 は,従 来のセファロスポ リン剤 に比 してEcoli,

Klebsiella,Proteus mirabilisに 対 してin vitro, in vivo

においてす ぐれた抗菌活性をしめ し,ま た抗菌スベ外

ルの面において もHaemophilus influenzae, Enteroba-

cter, Citrobacler, indole陽 性Proleusな どまで拡大さ

れてお り,Ampicillin耐 性H.influenzaeに 対しても有

効であ ることが報告 された1'。私達の成績でも,E.coli,

Klebsiellaに 対 してよい抗 菌力を しめ し,と くに接種菌

量が少い場合 に,と くにす ぐれた抗菌力を示 した。接種

菌量をへらす ことによって抗菌力がす ぐれて くることの

一因は β-lactamaseの 影 響 で あることが知 られている

が,臨 床成績 に反映す るのは,接 種菌量の少いMICで

あ るとす るならば,本 剤の吸収,排 泄との関係から本剤

の臨床 的有用性が期待 され るものである。以上のことか

ら本剤 は従来のセ ファロスポ リン剤に比 しす ぐれた抗菌

力を もち,さ らに広い スペク トルを もつ ものである」二と

が知 られた。

本剤の吸収,排 泄については,血 中半減期はCEZよ

り短いがCETよ り長 くその中間 に位置することが報告

され,尿 中排泄率は6時 間まで60～70%と 報告された。

この成績 は,私 達 のCEZと のcmss-overの 成績と

略一致す るものであ りCEZに 比 し,血 中半減期は短か

った。

しか し,薬 動力学的 にCTMはCEZよ り分布容績が

大 きく組織移行性がす ぐれていることが推察された。

尿中回収率 もCEZに 比 して少なか ったが,こ のこと

は本剤の胆汁内への移行がよい ためであることが推察さ

れた。

以上のごとき抗 菌力 と 血 中濃 度 の 成績か ら,本剤が

CEZに 比 し臨床効果を 発 揮 す るための投与量の設定が

必要 とな って くるが,細 菌のMIC値 と血 中濃 度の推

移か ら考えて1回500mg1日2回 あ るい は1回1g
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1日2回 投与が考えられてお り,全 国集計 においても約

78%位 の症例は1日1～29投 与例であ った。

私達の臨床成績も1日19投 与例4例,1日29投

与例6例 の計10例であ り,臨 床的 には ♀例 に有効であっ

た。

呼吸器感染症,尿 路感染症には全例有効で あったが単

純性尿路感染症の症例を 除 いて は,1日 投与量29の

方が臨床的に有効性を認めた例が 多か った。

このことは前述せ る抗菌力と体液濃度の関係か ら推察

しうるものである。

なお症例10の胆嚢炎に使用 した例では,原 因菌 と推定

されたKlebsiellaは 減少せず,臨 床 的 に も,細 菌学的

にも無効であったが,本 剤は胆石が併存 し,A1-Pの 上

昇もみられ,胆 汁への本剤の移行がわ るか ったこと も推

定された。

以上の10例に本剤を使用 し,伎 用途中における副作用

および薬剤使用前後 における各種,臨 床検査値 に異常を

認めず副作用は認められなか った。この ことは全国集計

においても他のセファロスポ リン剤 に比 し略 同程度の頻

度で副作用が報告 されたが重篤なものは認めてお らず安

全性の高い薬剤 と考え られ るが,な お今後の検討が必要

である。

ま と め

Cefotiam(SCE-963)に ついて検討をお こなった結果,

以下の成績がえ られた。

1.抗 菌 力

CefotiamのE. coli, Klebsiellaに 対す るMICは す ぐ

れてお り,と くに接種 菌量の少い場合にと くによいMIC

を しめ した。

2.吸 収,排 泄

Cefotiamの 血中濃度,尿 中排泄を3例 の健康人に19

を点滴投与 して測定 した。なおcross-overでCefazolin

1g.2gを 同様に点滴投与 して測 定 した成 績 を比較す

るとCefotiamは,Cefazolinに 比 して低 い 血 中濃度を

しめし,半 減期は短か ったが分布容積は大 書か った。

尿 中回収率 は6時 間 までで約67%で あった。

3.臨 床 成 績

呼吸器感染症4例,尿 路感染症4例,胆 道感染症2例

に使用 し,胆 道感染症の1例 を除いて9例 に有効で あっ

た。投与量 としては,1回0.5～192回 が 適 当 と思わ

れ た。全例副作用 は認め られなか った。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFOTIAM (SCE-963)
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Basic and clinical studies on cefotiam (SCE-963) were carried out and the following results were
obtained.

1) In vitro antibacterial activities
Antibacterial activities of cefotiam against clinical isolates of E. coli and Klebsiella were potent and

especially, with smaller inoculum, its activities were prominent.
2) Absorption and excretion
Three healthy adults were given 1 g of cefotiam by i.v. drip infusion over 1 hour. The same subjects

were also given 1 g and 2 g of cefazolin and pharmacokinetic parameters were calculated. The serum level of
cefotiam was lower than that of cefazolin and the half-life of cefotiam in serum was shorter. However,
the volume of distribution of cefotiam was larger than that of cefazolin. The mean 6-hour urinary recovery
of cefotiam was 67%.

3) Clinical responses
Four patients with respiratory tract infections, 4 patients with urinary tract infections and 2 patients

with biliary tract infections were treated with cefotiam. Of them, 9 patients showed good responses to
therapy. The optimum dosage of cefotiam was considered 1-2 g per day in 2 divided doses. No side
effects were observed.


