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Cefotiam(SCE-963)に 関す る研究
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I. は じ め に

Cefotiam(CTM,SCE-963)は 武 田薬品中央研究所で開発

された新 しいcephalosporin系 抗生物質であ り,7位 側鎖 に

aminothiazole環 を,3位 側鎖にはtetrazole環 を有 してい る。

従来のcephalogporin剤 に比 しE. coli, Klebsiella pneu-

moniaeな ど特にグラム陰性桿菌類にす ぐれた抗菌 活 性 を 示

し,か つHaemophilus influenzae, Enterobacterな どに も

有効であ るといわれる1)。

このCTMに ついての各種患者分離細菌に対する試験管内抗

菌 力,Klebsiella肺 炎 マウスに対す る治療効果,点 滴静注後

の血清中濃度推移と尿中排泄,さ らに主として呼吸器感染症患

者に使用した場合の臨床成績について報告する.

II. 基 礎 的 検 討

1.試 験管 内抗 菌 力

i)実 験 方 法

使 用菌 株 はStaphylococcus aureus209P株,寺 島

株,E. coli NIHJ JC-2株,CN314株 お よび 患者由

来 のStaphylococcus aureus, E. coli, Klebsiella

Table 1. Distribution of susceptibilities of clinical isolates to CTM and related antibiotics

Staphylococcus aureus 209 P: 0.78 pg/ml
ftTerajima: 0.39 iseml

Escherichia coil NIHJ JC-2: 0.39 pg/ml
itCN-314: 0.39 ug/ml
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pneumoniae, Serratia marcescens, Pseudomonas
aeruginosa各50株, Proteus mirabilis 43株,Proteus

vulgaris 7株 であ る。 日本 化 学療 法 学会 標 準 法 に 従 い

(接種菌垂108/m1), Heart Infusion agarを 用 い平 板

希釈法によ りCTMに 対す る感 受 性 を測 定 した 。 同 時

にCefazolin (CEZ), Cephaloridime (CER)お よび

Cefmetazole (CMZ)に 対 す る感 受 性 を測 定 し,CTM

のそれ と比較 した。

さらにbiophotometerを 用 い て,E. coli NIHJ JC

-2株 の増殖曲線 に及 ぼ すCTMの 効 果 を検 討 した 。

ii)実 験成績

Staphylococous aureus 209P株,寺 島株,E. coli

NIHJ JC-2株,CN 314株 のMICはTable 1の 下段

に示す如 く,そ れ ぞれ0.78, 0.39. 0,39, 0.39μg/m1

であった。

患者分離各種細菌 に対 す るCTMの 抗 菌 力 。な らびに

CEZ,CER,CMZの それ と比 較 した成 績 はTable 1に

Fig. 1 Sensitivity correlogram between
CTM and CEZ

Eacherichia coil

Klebsiella pneumoniae

示 した 。

Staphylococcus aureus 50株 のMICは0,18～3.13

μg/mlに あ り,CER,CEZよ りや や 劣 るが,CMZ

よ り僅 か に優 れ て い た。E. coli 50株 は す べ て0.1～

6.25μg/m1で 発育 阻 止が 認 め られ,Klebsiella pneu-

moniae 50株 申48株 が0.18～25μg/m1で 発育 阻 止 され

てお り,CEZ,CERあ るい はCMZよ りす ぐれ て い

た。E. coliとKlebsiella pneumoniaeに 対 す る

CTMとCEZと の 懸受 性 相 関 をFig.11に,CTMと

CMZと の 感 受性 相 関 をFig.2に 示 したが,特 にFig.1

に示 す如 く,CEZと の比 較 で極 めて す ぐれた 抗 菌 力が

認 め られ た。Proteus mirabilisに 対 して43株 中 も,35

株 が0.39～25μg/m1で 発 育 阻止 が認 め られCEZ,CMZ

よ りす ぐれ て い た。

しか しProteus vuegarisで は7株 中6株,Serratia

marcescensで は50株 中40株 が,200μg/ml以 下 で は発

育 阻止 され ず,CEZと ほ ぼ同 等 で あ り,CMZあ る

Fig. 2 Sensitivity correlogram between

CTM and CMZ

Eacherichia coli

Klebsiella pneurnoniae
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い はCefoxitin (CFX)よ り劣 る成 績 で あ った 。Pseudo-

monas aeruginosa 50株 は すべ て200μg/ml以 下 で は

発育 阻 止 され なか った 。

Fig,3はE. coli MHJ JC-2株 のCTM, CEZに よ

る増 殖抑 制 効 果 をbiophotomctcrに よ り経 時 的 に み た

もの で あ るが,CTM 0.39μg/ml (1MIC)で は14時 閲

ま で増 殖抑 制 が 認 め られ,CEZ 3.13μg/m1 (1MIC)と

ほ ぼ同 程 度 の効 果 で あ った 。

2.Klebslella肺 炎マウスに対す る治廉曳験

i)実 験方法

ICR,♂ マウス(体 重23～25g)64匹 を用い,半 数は

1% formalinを エrテ ル麻 酔 下に経鼻吸 引させて気

遵障害 を惹起せ しめ,5日 後にnebulizerを 用いて,

Klebsiella B54株(1×107/m1)を 噴霧感染 した。健常

マウス群,formalin前 処置マウス群と もに4群 にわけ,

それぞれ生理食塩水1日3回(未 治 療 対照群),C闘

Fig. 3 Effect of CTM and CEZ on the growth curve of E. coli NIHJ JC-2

Fig. 4 Cumulative percentage mortality of mice challanged

with Klebsiella and treated with CTM
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120mg/kg1日1回,60mg/kg1日2回,40mg/kg

1日3回 皮下投与 した。各群8零 宛 とし,治 療は感染18

時間後より開始し,7日 間継続,以 後治療を中止 して14

日まで経過を観察した。

難)実験成績

実験成績はFig.4に 示 した。 未治療群は左上段に示

す如く,4日 までにすべて死亡 してお り,剖 検 によ り広

範な膿瘍形成が認められたが,そ の程度はformalin前

処置群で著明であった。120mg/kg1日1回 投 与群の死

亡率は7日 後38%,14日 後50%で あった。60mg/kg1

日2回投与群では,健 常マウスの場合治療中止後再燃死

亡するものはみ られず,14日 後の死亡率 は25%で あった

が,fomalin前 処置群では 治療中止後再燃死亡する も

のがあり,14日後の死亡率は50%で あった。40mg/kg

1日3回 投与群では,健 常 マウスはすべて生 存 し て お

り,fomlalin前 処置群で治療中止後死亡する ものが あ

り,14日後の死亡率は25%で あ った。

3.血 清中濃度ならびに尿中排泄

i)実 験方法

肝 ・腎機能に異常の認め られない呼吸器疾患患者4例

を対象として,CTM1.09を キシリット300m1に 溶解

Fig. 5 Serum levels of CTM

Fig. 6 Cumulative urinary excretion of CTM

し,2時 間かけて点滴静注を行い,30分,1,2,4,6

時間毎に採血 して血清中濃度 を測定 した。測定方法は,

HeartInfusionagarを 用い,B,subtilis ATCC 6633

株を指示菌 とす る平板 カ ップ法を用いた。標 準 曲 線 は

Moni-Trol希 釈によ り求めた。同時に2時 間毎に分割

採尿 し,6時 間までの尿申濃度 を測定 した。

ii)実 験成績

血清中濃度はFig.5に 示す とお り,最 高濃度はいず

れ も点滴終了時に認められてお り,以 後かな り急速に低

下 してい る。点滴開始30分 後では,11～29μg/ml(平

均19.5μg/m1)で あ り,1時 間後14～32μg/ml(平 均

22.5μg/ml),2時 間後17～38μg/m1(平 均27.0μg/

ml),4時 間後3.2～19μg/ml(平 均7.4μg/m1),6時

間後1.6～4.8μg/m1(平 均2.4μg/ml)で あ った。

同時 に測定 した6時 間 までの尿中排泄率はFig.6に

示す とお り65～73%(平 均69%)で あった。

IIL臨 床 的 観 察

CTM使 用症例 はTable2に 示す とお り,肺 炎4例,

肺化膿症1例,慢 性気管支炎の急性増悪2例,敗 血症が

疑われた不明熱患者1例 の計8例 である。

投与方法は6例 が1回1.0g,2例 が2.0gで あ り,いず

れ も1日2回300～500mlの キシ リッ トに溶解 し2時 間

かけて点滴静注 した。投与期間は2～14日 間であった。

効果判定は発熱,咳 漱,喀 疾な どの臨床症状,胸 部X

線所見,赤 沈値,白 血球数の正常化ない し改善 の程度 な

らびに喀疾中原因菌の消失 の有無によ り,有 効(井),

やや有効(+),無 効(-)の3段 階としたが,効 果判定

の可能であった7例 中有効3例,や や有効1例,無 効3

例であ った。

症例1,4,5,7は 肺炎の症例であるが,症 例1は1
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Table 2. Clinical effect of CTM

週間前 より膿性痰の増加,呼 吸困難の増強(Hugh-Johns

IV度)を 訴えてお り,胸 部X線 写真で両側中下 肺野 に浸

潤影が認め られた。喀痰培養では Klebsiella pneumo-

niuが 分離 されたので,CTM1日2.09使 用 したが,

喀痰量 の減少,呼 吸困難の消失,胸 部 ラ音の消失,白 血

球数 の正常化,胸 部X線 像の改善が認め られた。喀痰中

の Klebsiella pneumoniae も5日 目より消失,有 効 と

判定 した。症例7は 原因菌を確定 し得なか ったが,胸 部

X線 写真で右下葉に浸潤陰影を認 め,赤 沈 値 も1時 間

125mmと 著明に促進 していた。CTM1日4.09使 用

に より,喀 痰消失,胸 部異常陰影の改善,赤 沈値の改善

(22mm/1時 間)が 認め られ 有 効 とした。 症例4は

ぴ まん性肺線 維症に肺炎を合併,高 度 の 呼 吸 困 難,

大量の膿性痰 の 喀出がみられ,喀 痰培養で Klebsiella

pneumoniae が 分 離 され た 。CTM1日2.09使 用 後 も

38～39℃ の発熱持続,そ の後の喀痰 培 養 で Pseudo-

monas aerugsnosa も認められたので Dibekacin 1日

100mgと 併用投与 したが症状改 善は認 められず,無 効と

判定 し,8日 で中止 した。症例5は 慢性気管支炎に合併

した肺炎の症例であ り、胸部X線 写真 で左下葉 に浸潤陰

影が認め られた。8日 間の使用によ り,喀痰性状の改善,

胸痛の軽減,赤 沈値,CRPの 軽度改善がみ られたが,

胸部 ラ音,異 常陰影の改善がみられないため,や や有効

と判定8日 で中止 し他剤に変更 した。

症例3,6は 慢性気管支炎の急性増悪例であ り,主 と

して咳歎,喀 痰の程度 により効果を判定 したが,症 例3

は無効,症 例6は 有効であった。尚症例6は 症例1と 同

一例であ り,前 回の肺炎治療後4ヵ 月目に再入院したも

のであ る。

症例2は 肺化膿 症であ り,胸 部X線 写真で右上葉に膿

瘍形成がみ られ,大 量の膿血性痰の喀出が認められた。

入院前CEZの 投与を受 けてい るが 無効であり,CTM

LOgに 変更後 も,喀 痰性状,胸 部X線 像は 不 変で あ

り無効 と判定 した。 本症例は 喀痰培養,気 管 内吸 引

などで も特 に 原因菌を 決定 し得ず。 治療に 苦慮 したが

Minocycline  2C0  mg の点滴静注により著明改善を示し

た。

症例8は4ヵ 月前よ り不定期に38℃の発熱を訴えて来

院した不明熱 の患者である。背部に放散する右季肋部痛

があ り,胆 嚢炎 を疑 ってCTM1日1.09の 投与を開

始したが,2日 後動脈血培養で Pseudomonas cepacia

が分離 されたため,2日 で本剤を中止 し Minocycline

に変更 したので効果判定 よ り除外 した。きその後の検索の

結果,本 菌 分離は ヒビテン液の汚染による Pseudoba-

cteremia と考え られた。

8例 全例 とも副作用 と考えられ る症状は認められず,

特に症例8は ヨー ド過敏 症があ り,CER皮 内反応陽性

例であ ったが,CTMの 皮 内反応は 陰性であ り2日 間の

使用では異常は認 められ なか らた。

CTM使 用前後 におけ る血液,肝,腎 機能の検査成績

はTable3に 示す ように,症 例1でGPT(9→4gi. u.)

GOT(18→56i. u.)の 軽 度 上 昇 がみ られ た他は特 に異
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Table 3. Laboratory  findings of patients treated with CTM

常は認められなかった。 症例1の その後の 検査では,

8日後には正常値を示してお り,さ らに4ヵ 月後,1日

4.09,14日 間使用 した場合(症 例6)に は全 く異常は

認められなかった。

IV.考 案

CTMは 従来のcephalosporin剤 に比 し グラム 陰性

桿菌類に対する抗菌活性が優れていると報告 されている

がD,私 共の試験管内抗菌力についての成績で も,E.

coil, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis に対

しては,CEZよ りはるかに強い抗菌 活性 を示 し,さ ら

にCMZの 抗菌力よ りもす ぐれていた。 しか し Proteus

vulgaris, Serratia marcescens に対する抗菌力は弱く

CMZ2),CFX3)な ど cephamycin 系抗生剤がすぐれて

いた。Pseudomonas aeruginosa に対 して は,200μg/

m1で も発育阻止は認 められ なか った。

Klebsiella 肺炎 マウスに 対す る治療実験4)で は,1

日120mg/kgの 投与で治療効果が認め られ,1日 投与

量が同じであって も,1日1回 投与 よ り60mg/kg1日

投与がより有効であ り,さ らに40mg/kg1日3回 投与

が最も有効であった。1%formalinに よる気道障害

マウスでは,健 常 マウスに比 し治療効果が劣 ってお り,

1回投与量,1日 投与回数などさらに検討す る必要があ

ると考 えられた。

1.0g点 滴静注後の最高血申濃度は,平 均27。0μg/ml

であ り,他 施設の成績1)と ほ ぼ同等であ り,本 剤の試験

管 内抗菌 力か ら考えて臨床 的に も十分有効性が期待 され

る成績であった。

臨床観察例は呼吸器感染症 を主 とする8例 であるが,

効果判定 の可能であった7例 中有効3例,や や有効1

例,無 効3例 で有効率は43%に す ぎず予想に反す る成績

であ った。 これは今回の対象症例が高令者であ り,原 因

菌不明の症例が多 く,か つ高度の気道障害を有す る症例

が多か ったためと考え られた。かか る症例 では さらに投

与量,投 与回数について も十分な検討が必要であろ う。

8例 全例と も副作用 と考え られ る症状は認め られず,

臨床検査成績で も,1例 に一過性の トランスァ ミナー ゼ

の上昇を認めた他は,特 に異常は認め られず比較的安全

性 も高い薬剤であると考え られた。

V.結 語

1.患 者分離株に対するCefotiam(SCE-963)の 試験

管内抗菌力はE. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus

mirabilis で は,明 らか にCEZ, CER, CMZよ りす ぐれ

ていた。しか し Proteus vulgaris, Serratia marcescens

に対する 抗菌力は弱 く,cephamycin系 抗生剤がす ぐ
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れていた。

2。Klebsiella肺 炎 マウスの治療奥験 成 績 では,1日

120mg/kg投 与で有効であ り,1目1圃 投与よ り1日3

回分割投与が最 も有効であった。

3.1.0g点 滴静注後の血清中濃度は,2時 間後に最高

値を示 し,平 均27.0μg/m1で あ り,以 後比較的急速に

低下 した。6時 間 までの 尿中排泄率は 平均69%で あ っ

た。

4.8例 に使用 した臨床効果は,効 果判定の可能であ っ

た7例 中有効3例,や や有効1例,無 効3例 であ り,副

作用は全例に認められなかった。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFOTIAM (SCE-963)

RINZO SOEJIMA, TOSHIHARU MATSUSHIMA, YOSHIHIKO TANO.

DAISUKE MIZOGUCHI, YOSHIHITO FUTAGI and KENICHI SHIGEll
Department of Respiratory Diseases of Internal Medicine, Kawasaki Medical School

1. In vitro antibacterial activities
Cefotiam (SCE-963) showed more potent antibacterial activities against clinically isolated E. coli, K.

pneumoniae and P. mirabilis than cefazolin, cephaloridine and cefmetazole. Cefotiam was, however, less
active against P. vulgaris and S. marcescens than cephamycin antibiotics.
2. Experimental infections

Cefotiam was effective against experimental pc-umonia caused by K. pneumoniae in mice. Daily doses
of 120mg/kg divided into 3 were more effective than single daily dose of 120mg/kg.

3. Absorption and excretion
Peak serum level of 27.0pg/m1 appeared at the end of lg i.v. drip infusion over 2 hours. Six-hour

urinary recovery was 69%.
4. Clinical responses

Cefotiam was given to 8 patients. Responses were good in 3 patients, fair in 1, poor in 3 and unasse-
ssable in 1. No side effects were observed.


