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I.緒 言

Cefotiam(CTM,SCE-963)は.本 邦で創製 されたcGpha-

losporin系 に菌 する 新 しい抗生物質 で,化 学構造上7位 側鎖

にaminothiagole環 を有 し,3位 側鎖 にはtetrazole環 を有

している。

本剤は,グ ラム陰性桿菌に対 しては,既 存の cephalosporin

系注射 剤の数倍の抗菌力を有 し,特 に, E. coli, Klebsiello,

Proteus mirabilis に対 して,す ぐれ た抗菌活性を示 し.

Haemophilus influenzae, Enterobacter, Citrobacter,

indole陽 性Protmsに も抗菌スペ ク トルを有 し,な かで も

Ampicillin耐 性H.inf'uemaeに 対 して も有効 である1)。

本剤の吸収,排 泄については,血 中半減期 は,Cephalothin

とCefazolinの 中間 に位置す るといわれ,尿 中,胆 汁内への

移行 も良好である1)。

これ らの特長 を有 する本剤を,今 回臨床 的に用い る機 会をえ

たので,そ れ らの成績 について報告する。

II. 研 究 方 法

1) 試験管内抗菌力

臨床分離Ecoli25株,  Klebsiella 25株, Enterobacter

cloa6ae10株 につ い て,本 剤及 びcefazolin(CEZ)に

対するMIC(minimum inhibitory concentration)を,

測定した。

接種菌量は108cells/m1と し,日 本化学療法学会法2)

に基づいて測定した。

2)臨 床的検討

当内科入院中の内科領域諸感染症患者に,本 剤を投与

し,細 菌学的効果,臨 床効果,本 剤投与前後の館床検益

値,削 作用等について検討した。

細菌学的効果は,薗 量,菌 の消失の有鑛などにょり減

少,消 失,菌 交代,不 変の4段 階に判定し,臨 床効果

は,発 熱,自 血球数,CRP,臨 床症状,胸 部レントゲン

所見などにより,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階

に判定した。

III. 研究成績

1) 試験管内抗菌力(Table1,Fig.1)

a)E.coli

CTMに 対してMICは100μg/ml以 下に分布し,

12.5μg/ml以 上の株は6株 であるのに対し,CEZに 対

しては,3.1μg/mlよ り高いMICに 分布しており12、5

μg/ml以 上 の株 は8株 とCTMに く らべ や や 多い。

CEZ耐 性 株 はCTMに も耐 性で,相 関 図でみて も,幾

分CTMの 方 がCEZよ り低 いMICを 示 した。

b) Klebsiella

CTMに 対 して は,50μg/ml以 下 のMICで12,5μg/

ml以 上 の 株 は5株 に 対 し,CEZで は100μg/mlか ら

3.1μg/mlの 間に 分 布 して お り,8株 の耐性 株がみられ

て い る。 相 関図 で み て もCEZよ りCTMの 方 が1～

3段 階 低 いMICを 示 した 。

c)Enterobacter cloacae

10株 の み で あ るが,CTMに 対 して はい ずれ も耐性株

で あ った 。

Table 1 Susceptibility of clinical isolates to CTM

(108cells/ml)
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Fig. 1 Correlation between CTM and CEZ against clinical isolated organisms

Klebsiella (25 strains) E. coli (25 strains)

2)臨 床的検討(Table2,3)

呼吸器感 染症5例,敗 血 症3例,計8例 に 本 剤 を投 与

した。8例 中5例 は,何 らか の基 礎 疾患 を有 してお り,

3例 は,基 礎 疾患 の ない 感染 症 で あ る 。

呼吸器感染 症 の内訳 は,気 管 支 拡 張症2例,感 染 性気

管支喘息1例,肺 炎2例 で,前 二 者 は,基 礎疾 患 が な い

症例であ る。投 与 法 は,2例 が 筋注 で,他 は,静 注又 は

点滴にて投与 し,1回 投 与量 は500mgか ら1000mgを

1日1～4回 に分 けて投 与 した 。1日 投 与量 は500mg

1例,1000mg2例,1500mg1例,2000mg4例 で,投 与

期間は3日 か ら29日 間 で平 均11日 間 で あ る 。

検 出菌 としては,P.aeruginosaが3例 で,、P.

cepaciaが1例 で,Bcoli,Klebsiella,Serratiaが 各

1例 で,Emterobacterが2例 で,単 独 あ るい は混 合 し

て検出 され てお り,細 菌 学 的 には,消 失2例,菌 交 代2

例,不 変3例,不 明1例 で あ った 。

臨床 的に は,著 効1例,有 効1例,や や 有効1例,無

効5例 であ った 。副作 用 として は 特に な か った。 筋 注例

には注射 時,落 痛 を訴 え た ケー ス もあ った が,継 続投 与

可能で あって副 作用 とは 考 え難 い 。又,皮 内反 応 陽 性 の

ため,本 剤 投与 で きな か った 例 が1例 み られ たが,今 回

の8例 は いずれ も皮 内反 応 は 陰性 で あ った 。

本剤投与 前後 にお け るGOT,GPT,BUN,Creatinin,

白血 球数,赤 血 球 数,尿 蛋 白に つ い て はTable3に 示

すが,症 例5で 投 与後 にGOT,GPT,Al-P上 昇 が み

られ てい るが,こ の 症例 は,以 前 よ り異 常 値 を示 して い る

へML(acute myelousche leukemia)例 で あ り,本 剤 に

よ る直 接 的影 響 で あ る とはい い きれ な い と考 え られ る。

その 他 で は,い ず れ も正 常 値 内変 動 で あ り,特 に 本 剤

に よ る と思 わ れ る異 常 値 は認 め られ な か った 。

2,3症 例 を示 す 。

症例3 K.S,54歳 ・男,感 染性気管支喘息

気管支喘息で感染を来 し,呼 吸不全を来 したため,気 管 切開

施行。切開部分泌液よ りP.cepuiaが 検 出され てい る。白血

球増多,好 中球増多,CRP 2～3(+),37℃ 代の発熱 もみら

れてお り,Ampicillin(ABPC),Dibekacin(DKB)投 与 に

よるも効果 ない ためCTM2.091日2回 点滴投与を行 ったと

ころ,著 明な下 熱傾 向,白 血球数正常化,CRP陰 転,分 泌物

中の菌消失がみ られ著効 と判定 した。

切開部分泌液中か ら検 出され たRcepaciaは,原 因菌 とす

るには,CTMに 対す る感受性 の点か ら も問題はあ るが,臨 床

的には,感 染症状 の消失がは っきりしている症例であ る。

本剤投 与前後 における諸検査値には異 常値はみ られていない

又,特 に副作用 と思われ る症状 も認 められ なか った(Fig.2)。

症例8M.K,77歳 ・女,敗 血症+尿 路感染症

(基礎疾患 ・腎不全)

腎不全の経過 中に敗血症を来 した症例で,発 熱はみ られてい

ないが,好 中球増多があ り,留 置 カテーテルを行 っておるため

尿 中か らは,Klebsiella,Enterobaeter, Proteus mirabilis

等が,検 出されてい る。動脈血培 養 によ り,Emterobacter

aerogemesが 検 出され,(MIC 6.25μg/ml)尿 沈 渣 で も白血

球無数にあるため ・敗血症及び尿路感染症を考え本剤1.59を

1日3回 に分けて点滴静注 した。 老人のためか,余 り高 い熱 も

でなか ったが,一 時白血球 数11200,好 中球93%,CRP6+を
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Table 3 Laboatory findings before and after administration of CTM

A: after administration

B: before administration

示した以外は,は っきりした感染症状は認 められ なか ったが,

本剤投与により,血 液中菌陰性化 し,白 血球数 も7700と 正常 化

し,CRPも2+と なった。 又,同 時に存在 した尿 所見 も改善

し,尿 中細菌 も減少がみ られ た。

臨床的には,敗 血症に対しては著効,尿 路感染症に対 しては

有効であろう。

腎不全のためBUN,Creatinmは 異常高値 を示 してい るが

本剤投与によって も,そ れ らの値 は,変 動はみ られ なか った。

動脈血検出菌Enterobacter aerogemsのCTMに 対す る

MICは6.25μg/mlで あったに もかかわ らず,1回500mg

投与で菌消失 し,臨 床効果がみ られたの も,基 礎疾患 としての

腎不全のため,本 剤の排泄が遅 れ,血 中濃度がか な り高 くな っ

たためであろ う(Fig.3)。

IV.考 按

CTMは,cephalosporin系 に 属 す る新 しい抗 生 物 質

で,従 来 のcephalosporin剤 に比 し,E.coli,Kleb-

siella,Proteus mirabilisに 対 して す ぐれ た抗 菌 活性

を示 し,又,H.influenzae,Enterobacter,Citrobacter,

Indole陽 性Proteusに も抗 菌 力 を有 す る とい われ て い

る1)。

わ れ われ は,こ れ らの菌 の うちE.coli,Klebsiella,

Fig. 2 Case 3 K.S. 54y.o. M. Asthma bronchiale. (Infectious)
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Fig. 3 Case 8 M.K. 77y.o. F Sepols+UTI (renal failure)

Enterobacterの 臨床分離株についてMICを 測定して

検討した。

確かにE. coli, Klebsiellaに 対 しては,CEZと の比

較ではあるがCTMの 方が,1～2～3段 階MICが

低 く,Enterobacterで は殆んど差はみられなかった。

接種菌量が108cells/mlで あ ったため,余 り大きな差

がでなかったものと思われるが,100倍 希釈で接種すれ

ば,も っと差がでたものと考られる。

臨床的には,新 薬シンポジウム1)の集計では,呼 吸器

感染症76.7%,尿 路感染症83.5%,敗 血症71.4%,全 体

で308例 中78.6%で 有効で,1日 投与量は1～2gが 最

も多く用いられている。

われわれの検討症例では,重 症例や,基 礎疾患を有す

る症例が多いためか,有 効率は低いが,呼 吸器感染症で

5例 中1例,敗 血症で3例 中1例 で有効であった。

有効例の少なかった原因としては,基 礎疾患を有する

症例であったこともあるが,検 出菌が,不 明1例 を除き

7例 中6例 までが,Pseudomonasが その他の菌と共に

単独あるいは混合 して検出されていることも,一 因であ

ろう。従って,Ps udomonasに は,無 効な本剤である

からもっと症例を選択すれば,よ り良好な治療成績がえ

られるものと思われる。

そのいい例が,症 例8のEnterobactcr aerogenes敗

血症例で,本 菌のMICは6.25μg/mlで あるにもがか

わらず,尿 毒症例であったため排泄が遅れて血中濃度が

高 くなったためと考えられるが,1回500mg1日3回 の

点滴で,菌 消失し,臨 床的にも著効を示している。

副作用としては,シ ンポジウムPの 集計では全体の

2.1%(840例 中)に,臨 床検査値異常例はGOT,GPT

上 昇が,1.8%で みられているが,わ れわれの検討症例

では1例 で,GOT,GPT,A1-Pの 上昇がみられている

が,原 疾患によるものであり,本 剤の直接的影響ではな

いと考えられる。

症例を選んで用いれば,抗 菌力の点からも,又,比 較

的副作用の少ない抗生剤といえることからも,今後,有

用な抗生剤となり得るであろう。

V.結 語

新しいcephalosporin系 抗生剤Cefotiam(SCE-963)

を臨床的に用い,次 の結果がえられた。

1. E. coli, Klebsiellaに 対 しては,CEZよ り1～数

段階すぐれた抗菌力を示した。

2.臨 床的には,8例 中,著 効1例,有 効1例,や や有

効1例 であった。

3.副 作用としては,特 になかった。

4.臨 床検査値では,本 剤によると思われる異常値は認
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められなかった。

5,症 例を十分選択して用いれば,今 後有用な抗生剤と

なるであろう。
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Bacteriological and clinical studies on cefotiam (SCE-963), a new cephalosporin antibiotic, were
carried out and the following results were obtained.
I. In vitro antibacterial activities of cefotiam were more potent than cefazolin against clinical isolates

of E. coil and K. pneumoniae.
2. Five patients with respiratory tract infections and 3 with sepsis were treated with cefotiam. One

patient with infectious bronchial asthma and 1 with sepsis showed good clinical response. The
other patients failed to respond to the therapy.

3. No side effects were observed and no abnormal findings were demonstrated with laboratory tests.


