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1.は じ め に

新 し く開 発 され た β-hctamsae抵 抗 性 のcephalo-

sporin系 抗 生物 質 で あ るCofotiam(CTM,SCE-963)

はFig.1の よ うな 構造 を して お り,グ ラム陽 性 菌 の み

な らず,Escherichia coli,klbsiella, Haemophflus in-

fluenzaeイ ン ド ル降性Proteus といつたグラ屯陰性

桿菌にも強力な抗菌力を有するといわれている。しかも,

その作用は殺菌的で,注 射により高い血中濃度 が得ら

れ,腎,肝 への移行がよく,高 い尿中,胆 汁中濃度が得

られるのが特長とされている1)。

Fig. 1 Chemical structure of CTM

そこで,わ れわれはCTMの 抗菌力を臨床分離菌 に

ついて検討するとともに,筋 肉内注射 および静脈内点

滴注射によって得られ る血 中濃度,尿 中排泄量を測定

し,臨 床応用の目安を追求 した。さらに,内 科領域にお

ける感染症症例に応用したときの臨床効果および副作

用の有無について検討したので,そ の成績を報告する。

2.対 象および方法

2.1.臨 床分離菌に対する抗菌力の測定

主として昭和51年11月 か ら昭和52年4月 までの間に,

九大第一内科入院患者の咽頭粘液,喀 疾,尿,血 液など

の臨床材料から分離された菌株のStaphylococcus aureus

21株,  Strei'tocccus faecalis 4株, Escherichia coli 23

株, Klebsiella pneumoniae 19株, Enterobacter 21株,

Serratia marcescens 6株, Pseudomonas aeruginosa 21

株について,日 本化学療法学会標準法(ス ポット法)に

よ り, Cefotiam (CTM), Cefazolin(CEZ), Cephalorldine

(CER)の 最小発育阻止濃度(MiC)を 測定した、接種菌

液は トリプトソイブイ ヨン(栄 研)で 一夜増菌し孝原液

(108cells/m1)を 用いた。

また,九大検査部にて同時期に臨床各科の検体から分

離された Staphylococcus aureus 54株, Escherichia coli

80株,  Klebsiella i'neumniae 108株,  Enterobacter do-

acae86株, Enterobacter aerogenes 18株 についても同

様にMICを 測定した。この際の接種菌液は一夜培養

液を滅菌生理食塩水で100倍 に希釈 した液(inoculm

size: 106 cells/ml) を用い,一 部は原液も併用した。

2.2.血 中濃度と尿中排泄量の測定

健康成人男子3名(年 齢=27～37歳,体 重52～63kg)

にCTMの1gを0.5%塩 酸 リドカィン液6mlに 溶

解 して磐筋内 に注射したときの注射前,注 射後15分,

30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間,8時 間にそれ

ぞれ約4m1を 採血 した。同時に注射時から注射後8時

間までの尿量を2時 間毎に測定し,そ の一部を注射前尿

とともに採尿 した。

また,同 一成人男 子3名 に,4日 後 に再びCTM

の1gを ソ リターT3液200m1に 溶解して,1時 間かけ

て点滴静注 したときの注射前,点 滴開始後30分,点 滴終

了直後,終 了後30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間

にそれぞれ約4m1を 採血した。同時に,点 滴開始時か

ら終了直後までと,さ らに終了後6時 聞までの尿量を2

時間毎に測定し,そ の一部を注射前尿 とともに採尿し

た。血液は凝固したのち血清を分離し,尿 はpH,蛋 白,

潜血,糖 をテープ法にて検査 したのち,-20℃ に保存

し,CTMの 濃度灘定に供した。

血清中および尿 中のCTMの 濃 度測定はproteus

mimbilis ATCC 21100を 試験菌とす る薄層 カップ法に

より測定した。培地にはpH 8.0DST寒 天培地(オ キ

ソイド)を 用い,標 準 曲線 の作成 には血清の場合は
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Table 1 Susceptibility of Staphylococcus aureus (21 strains)
to CTM, CEZ and CER (Inoculum size: 1(P/m1)

( ): %

Table 2 Susceptibility of Streptococcus faecalis (4 strains) to CTM, CEZ
and CER (Inoculum size: 101/ml)

( ): %

Moni-Trol I,尿 の場合は0.1M,pH7.0リ ン酸緩衝液

により希釈したものを用いた。

2.3.臨 床効果および副作用の有無

九大第一内科,唐 津赤十字病院内科に入院中の敗血症

1例,皮 腐化膿症(敗 血症疑)1例,気 管支肺炎5例,

急性腎孟腎炎3例 の計10例 にCTMを1日1～49,2～

21日間,主 として点滴静注により,な かには静注,筋 注

により使用した。

点滴静注の場合はCTMを ソ リタT-3液200m1あ る

いは5%ブ ドウ糖液500mlに 溶解して,1時 間ない

し2時間かけて点滴した。静注の場合は20%ブ ドウ糖液

40mlに 溶解して,で きるだけゆっくり静注した。

1日投与回数は原則として朝夕の2回 で,な かには1

日3回,と くに筋注は1日4回 使用した。

臨床効果の判定基準として∴解熱効果と全身状態の改

善および局所炎症所見の改善 と起 炎菌 の消失を重視 し

た。解熱がみられ,CRPの 陰性化,白 血球増多や血沈

促進の改善,起 炎菌の消失が みられたものを 「有効」,

解熱はみられたが検査成績の完全な正常化が認められな

かった場合やCTMの 投 与 中止により再燃が認められ

たものを 「やや有効」,解熱も検査成績の改善も認めら

れなかうたものを 「無効」,投与期間が短かすぎて判定

で き なか った もの を 「判定 不能 」 と した。

副 作 用 につ い ては,患 者の 訴え を よ く聞 くと とも に,

極 力 定期 的 に末 梢 血 液像,肝 機 能,腎 機 能 な どを測 定 し

た。

3.成 績

3.1.臨 床 分離 菌 に 対す るCTMの 抗 菌力

a)九 大 第一 内科 分離 菌 につ い て

九 大 第一 内科入 院 患 者の 臨床 材 料 か ら分 離 され た 菌株

につ い て,接 種 菌 量 が 培 養 原 液(108cells/ml)で の

CTMのMICを 測 定 し,同 時 に 測 定 したCEZ,CER

のMICと 比 較 検討 した 。

Staphylococcus aureus 21株 で はTable1の よ うに,

CTMのMICは 大 部 分 が0.78～1.56μg/mlで あ り,

1株 の みが6.25μg/m1で あ った。 この成 績 はCEZと ほ

ぼ 同等 で あ り,CERに は1段 階程 度 劣 るもの で あ った 。

Strrpococcus faecalis 4株 で はTable2の よ うに,

す べて25μg/ml以 上 で あ り,CEZ,CERと は 大 差 が な

か った。

Escherlchia coii 23株 で はTable3の よ うに,12.5μg

/ml以 下 が14株(61%)と 多 く,そ の 半 数 は6.25μg/

m1で あ ったが,0.20と い った小 さ い 値 まで 幅 広 く分 布
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Table 3 Susceptibility of Escherichia coli (23 strains) to
CTM, CEZ and CER (Inoculum use: 101/m1)

( ): 96

Table 4 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae (19 strains)
to CTM, CEZ and CER (Inoculum size: 10./m1)

( ): %

Table 5 Susceptibility of Enterobacter (21 strains) to CTM,
CEZ and CER (Inoculum size: 101/m1)

( ):.96

して お り,100μg/m1以 上 とい った 高 度 耐 性 菌 は3株

(13%)と 少 なか った 。 こ の 成 績 はCEZの3.13～6.25

μg/mlの ものが11株(48%),100μg/m1以 上 が7株

(31%)で あ るの に比 べ て,よ り優 る抗 菌 力 で あ り,CER

は す ぺ て25μg/ml以 上 で あ り,CTMの 方 が は る か

にす ぐ れた もので あ った 。

Kleb5iella pneumoniae 19株 で はTable4の よ うに,

CTMは100μg/m1以 上 の 耐 性 菌 の1株 を 除 いて,す

べ て が6.25μg/m1以 下 とす ぐれ て お り,し か も大 部分

が0.39～3.13μg/mlで あ った 。こ の成 績 は6.25μg/m1

以 下 の もの がCEZで は14株(74%),CERで は0株 で

あるのに比ぺて,非 常に優れたものであった。

Enterobacter 21株,serratia marcescens6株 では

Table5,6の よ うに,す べて100μg/ml以 上の耐性で

あり,CEZ,CERのMICと 全 く変らなかった。

Pseudomonas aeruginoa 21株 で もTable7の よう

に,CTMはCEZ,CERと 同様に,す べて100μg/ml

以上の耐性であった。

b)九 大病院検査部分離菌について

九大病院検査部にて昭和51年11月 から絢6カ 月閥にわ

たって分離された菌株について,接種菌量を工06 cell/ml

に した ときのCTMのMICを 測 定 し,CEるICER
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Table 6 Sisceptibility of Serratia marcescens (6 strains) to
CTM, CEZ and CER (Inoculum size: 101/m1)

( ):%

Table 7 Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa (21 strains)
to CTM, CEZ and CER (Inoculum size: 108/ml)

( ):%

Table 8 Susceptibility of Staphylococcus aureus (54 strains)
to CTM, CEZ and CER

( ) 1.1 %

のMICと 比 較 した 。 な お, Staphylocus aureusと

瓦coliに つい て は,接 種 菌量 が108 cells/m1の 場 合 も同

時に測定 した。

Stphylococcus aureus 54株 で はTable 8の よ うに,

1株 を除いて0.39～1.56μg/m1で あ り,接 種 菌量 が108

の場合よりも1段 階程度小さくなった。この成績はCEZ

に比べるとやや劣るにす ぎなかったが,CERは1株 を

除いてすべて0.20μg/m1な い しそれ以下となっており,

CERに は明らかに劣る抗菌力であった。

E.coli 80株 で はTable 9の よ うに, CTMは50
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Table 9 Susceotibility of E. cold (80 strains) to CTM, CEZ and CER

( ):%

Table 10 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae (108 strains)
to CTM, CEZ and CER

( ):%

Table 11 Susceptibility of Enterobacter cloacae (86 strains) and Enterobacter
aerogenes (18 strains) to CTM, CEZ and CER

( ): %

μg/m1と3.13μg/mlの2株 を除いて,す ぺて0.39μg/

m1以 下であり, CEZ, CERで は大部分が1.56～50μg/

mlに 分布 しているのに比べて,非 常に優 れた抗菌力で

あった。しかし,接種菌量が108 cells/m1と なると0.20～

50μg/m1の 間に幅広 く分布 しており, MICの 低下が著

明であった。CEZ, CERで は接種菌量の違いによる差は

1～2段 階にすぎなかった。

K.lebsifilla pneumoniae108株 で はTable 10の よ うに,

す べ てが1.56μg/ml以 下 で あ るが,大 部分が0.39μg/

m1以 下 で あ った。 CEZで は 大 部 分が1.56～12.2.cer

で は3.B～25μg/m1で あ った の に 比 のへる と.3～5犀

階以 上 の 抗 菌力 の 増強 が うかが わ れ る 。.,

Enterobacter cloacae 86珠 と Enterabcter aerognes

18株 の104株 につ い て の成 籏 はTable 11の よ うに.鞄 半
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Table 12 Serum concentration and urinary excretion after 1 g intramuscular injection of CTM (3 adults)

Fig. 2 Mean serum concentration of CTM after 1 g intramuscular
injection and intravenous dripinfusion (n=3)

数は100μg/mlな い しそれ以上であったが,0.20～100

μg/mlまでひろく分布しており,な かでも12.5μg/ml

以下のもの炉36株,35%も あった。CEZ,CERは90%以

上が100μg/ml以 上であり,わ ずかが0。78～100μg/m1

であったのに比べると,抗 菌力の増強が明 らかであっ

た。この際にEnterobacter cloacaeとEneetobacter

aerogenesとの間の差異は殆ど認められなかった。

3.2,CTMの 筋注時 と点滴静注時の血中濃度と尿中

排泄量

健康成人3名 について,CTMの19をcross-over

で筋注,点 滴静注したときの血中濃度と尿 中排泄量を測

定した。

CTMの19を 筋注 したときの血中濃度はTable

12のように,3名 のうち2名 はほぼ同様の経時的推移を

示したが,1名 は明らかに吸収,排 泄の遅延したもので

あった。いずれにしても,3名 とも筋注後すみやかに吸

収され,{血中濃度は急速に上昇し,1名 は15分 後 に37.4

μg/m1で 最高となり,他 の2名 も30分 後 には最高とな

つて,47.6μg/mlと 非常に高値となったものと,17,6

μg/mlに 留まったものとあった。その後は高値の得ら

れた2名 では比較的急速に,低 値のものは徐々に減少し,

1時 間後には16。1～25.6,平 均20.4μg/m1,2時 間後に

は8.1～13.4,平 均10.2μg/mlと なり,そ の間の半減時

間は約40分 の2名 と約4時 間の1名 に2分 された。 吸収

の良好であった2名 では,4時 間後には2.2～1.1μg/m1

にまで減少し,6時 間後は0.3μg/ml,8時 間後は検出で

きない量にまでなった。その半減時間は50分 とやや延長

したが,初 期のものと殆ど変らなかった。吸収の遅延 し

たものでは,4時 間後も4.9μg/m1と 高 く,6時 間後も

なお1.6μg/mlで,半 減時間は80分 と長 く,8時 間後も

0.3μg/mlで あ った。これら3名 の血中濃度を一律に平

均するのには問題があるかも知れないが,平 均値をとっ

て図示するとFig.2の ようであった。このときの尿中

排泄量は筋注2時 間後までに多くが出ており,吸 収の早

かった2名 では約600mg,遅 れた1名 で は360mgで あ

った。 この遅れた例ではそのあとも比較的多量に排泄さ

れ,8時 間後までに600mgが 排泄され,他 のものの665

～734mgに 近づいた。これら8時 間後までの尿中排泄量

は3名 の平均値で投与量の67%で あ り,6時 間後までの

66%と 大差はなかった。

同一健康成人にCTMの19を1時 間かけて点滴
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Table 13 Serum concentration and urinary excretion after 1 g intravenous drip infusion of CTM (3 adults)

Fig. 3 Cue T. H. 29 yr. f. Acute monotytic leukemia and sepsis

静注したときの血中濃度 および尿中排泄量はTable13

のように,3名 ともほぽ一致した経時的成績 が得られ

た。すなわち,血 中濃度は点滴開始 後30分 には30.9～

35.7μg/mlと なり,点 滴終了直後に最高値となって,

37.4～43.3,平 均40.0μg/m1で あ った。その後は急速

に減少 して,3名 の平均値でみ る と,30分 後には14.3

μg/m1と ピーク値の約%と な ったが,1時 間後は7。7

μg/m1で,2時 間 後 もなお4.2μg/m1で あった.し か

し,4時 間後には0.8μg/m1,6時 間後は0.3μg/m1と 低

下してしまった。これらの成績を図示するとFig.2の

ようになり,筋 注時よりもピークが高 ぐ,1急 速に減少す

るが,大 差のない成績であった。点滴静注時の半減時間

は初期には20分 であったが,1時 間後からは50分 であっ

た。このときの尿中排泄量をみると,点 滴終了後2時 間

までに大部分か鉾泄 されており,約600mgで あった。

とくにその%は 点滴終了直後 までのものであった。さら

に少量ではあるがその後も排泄され,6時 間後までには

投与量の63～65,平 均64%が 尿中に排泄された。

3.3.臨 床効果および副作用

九大第一内科およびその関連病院内科に入院中の敗血

症およびその疑2例,気 管支肺炎5例,急 性腎孟腎炎3

例 の計10例 にCTMを 使 用 した。これ らの症例は

Table14,15に 一覧表としたが,29～85歳 の男子4名,

女子6名 であった。基礎疾患として血液疾 患や悪性腫

瘍,そ のほかの易感染性の疾患を持つものが多く,難 治

性のものであった。また,他 の抗生剤があらかじめ使用

されていたものも4例 あった。 起炎菌の明らかであった

ものは E. coli 3例, S. aureus に S. pneumoniae,

Pseudomonas aeruginosa, Candida な どの混合したも

の3例, Pseudomonas aeruginosa (?)1例 の計7例 であ

った。CTMの 使 用量 は1日1～49,8～21日 間で,総

量は12～829で あ った。なお,,投 与開始後2日 目に死

亡した症例は例外であった。

CTM使 用による総 合的臨床効果は有効5例,や や

有効1例,無 効3例,判 定不能1例 であった。

疾患別にみてみると,E.coJi性 敗血症例ではTgbra-

mycinの 併用によっても解熱せず,無 効であった。もっ

ともFig3の よ うに,白 血球数は800と 少なく,し かも
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Fig. 4 Case T. T. 50 yr. m. Lung cancer and bronchopneumonia

Fig. 5 Case M. K. 69 yr. f. Acute pyelonephritis, SHD

穎粒球が殆どない状態のものであり,検 出されたE.coil

そのものがCER(-),CEX(+),GM(+)と い った

耐性菌であった。 敗血症を疑われたS.aureusとPse-

udomonas aeruginosaに よる皮膚化膿症例では,膿 お

よび口腔内のEaureusは 消 失し,全 身状 態の改善が

みられたが,Apseudomomsは 残存 した。途中でGenta-

micinの 併用も行われたが完全な解熱がなく,CTMの

中止後5日 目から再び39℃ 以上の弛張熱がみられるよう

になったので,や や有効と判定された。

気管支肺炎の5例 はいずれも重篤な基礎疾患を有す

るものであったが,Fi&4のS.aureusとS.pn6u-

moniaeの 検出された症例と左心不全 に伴 った肺 炎例で

は有効であった。さらに,直 腸癌の肺転移に合併した感

染症例では肺陰影の改善 はみ られたものの解熱せず,.

無効と判定 した。Carbenicillinを 長期間連用していた気

管支拡張症に伴った症例ではPseddononas aeruginosa

(?)が 検 出されていたこともあり,無 効 であった。ま

た,CTMの 投与をはじめた翌夕に急死した症例では,

あまり短期間のため判定不能とした。

尿路感染症の3例 はいずれも有効で,E.coliの 検出さ

れたものが2例 と,他 抗生剤の使用により起炎菌の分離

できなかった1例 であった。尿管結石の認められた複雑

性の症例でもFig.5の よ うに主 としてCTMを1日

19使 用 し有効であった。ただ検査成績の改善がやや遅

延した。

副作用としては,自 覚症状の上からは何ら認められな

かったが,検 査成績でFumsemideの 併 用 された心不

全例および急性腎孟腎炎の各1例 にGOT,GPTの 軽度

の上昇が認められたが,い ずれも投与終 了後正常化し

た。
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4,考 察

新 し く β-1actamaeに 抵抗 性 のcophaloeporin系 抗

生物 質 と して 開発 され たCTMに つ い て,基 礎 的,臨

床 的 検 討を 試 みた 。

まず,CTMの 抗 菌 力 を 臨 床 分 離 菌 につ いて 測 定 し

たが,Saaphylcoccus側reusで は 大 部 分 のMICが

0.78～1.56μg/m1で あ り,100倍 希釈 菌液 で は1段 階増

強 した 。 これ らの成 績 はCEZと 大 差 が な く,CERに は

やや 劣 る もので あ ったが,他 施 設か らの報 告 と もよ く一

致 してい た1).Sterptoocccus faecalisに つ いて は,CEZ,

CERと 同様 に 抗菌 力 は劣 っ て い た。 そ の 他 の わ れわ れ

の測 定 しなか った グ ラム陽 性 球 菌 の う ち,Spyogenes

およ びSpneumoniaeで は大 部分 が0.2μg/mlな い し

そ れ 以 下 のMICと す ぐれ て お り,Saureusと 同 じく

CEZと 同等 で,CERに や や劣 るもの で あ る といわ れ て

い る1).

E.coliに つ い て は,接 種 菌量 によ るMICの 違 いが

著 し く,108 cells/mlの 場合 に は 九大 第一 内科 の 菌株 で

は61%,全 科 か らの もの で は91%が12.5μg/ml以 下 と

な って い たが,106 cells/mlの 場 合 大 部分 が0.39μg/ml

以 下 とな って,非 常 に す ぐれ た抗 菌 力 で,CEZよ り も

3～4段 階,CERよ りも4～5段 階 強 力 な もの にな っ

てい るこ とが 判明 した。

この際,接 種 菌量 が108cells/m1の 場 合 に は発 育状 態

の判 定が 困難 な こ とが 多 く,106に 希釈 す ると(+)と

(-)の 判定 が 容易 で,し か もCEZ,CERと の抗 菌力 の

比 較 も明 確 とな る こ とがわ か った 。 そ こで,九 大 検査 部

の 菌株 につ い て は,106cells/m1を 用 い る こと に した。

Klebsiellaに つ い て は,108cells/mlで も大 部分 が6.25

μg/m1以 下 で あ り,106cells/mlに す る と0.2～0.39μg/

mlと 非 常 にす ぐれた 抗 菌力 で,CEZ,CERを は るか に

凌 ぐ もので あ った 。

Entteobacterに は100cells/mlで は抗 菌 力 が 認 め られ

な いが,106cells/mlに す る とあ る程 度 認 め られ るよ う

にな り,本 剤 が β-1actamase抵 抗 性 で あ る ことを うか

が わせ た 。Serratiaに つ い て も同様 で あ ると思わ れ る。

Pseudomonas aeruginosaに は 全 く抗 菌力 が 認め られ

なか ったが,臨 床 使 用例 で も全 く除 菌効 果 が なか った 。

これ らグ ラム陰 性桿 菌 につ い ての 成 績 も他施 設 か らの

もの とよ く一 致 して い る1)。 そ の ほか に,Haernophilus

i頑u6nm8に 対 して 接 種 菌 量 が いず れ で も0.39～0.78

μg/m1と,す ぐれ た もの が あ り,こ れ まで のcephalo-

sporin系 薬剤 には な か った 大 きな特 長 とされ て い る。

また,Prroteus属,eirtobacterに も抗 菌力 が あ り,Sal-

monella,Shigellaに つ い て もCEZ,CERに ない もの が

あるといわれており1),わ れ われも今後とも検討する必

要があると思われる。

CTMの 吸 収,排 泄について,1g投 与の場合を選

んで検討したが,臨 床で多用した1gを1時 間かけて点

滴静注すると,開 始30分 後 にはピークに近い値となり,

点滴終了時に最高となるが,そ の値は3名 の平均で40,0

μg/m1で,そ の後急速に減少するものの3時 間後までは

1μg/m1以 上の濃度が維持 されており,そ の抗菌力から

判断して,あ る程度有効な濃度であると思われる。しか

し,他 施設1)か らの報告の平均値が ピークで5&3,4時

間後2.2μg/m1で あるのに比べると全体的にやや低値で

あった。

同一例について1g筋 注を行 うと,3名 のうち2名

は同じパターンを呈 したが,1名 は明らかに吸収,排 泄

が遅延するといった成績で,点 滴静注の時よりパラつき

が大きいことが推測された。それでも筋注後15～30分に

はピークとなり,平 均値で33.1μg/m1と 比 較的高値と

なり,点 滴静注時よりも徐々に減少 し,4時 間後も2,7

μg/m1の 血中濃度が持続 していた。他施設での1g筋

注時の成績はないようで,250mg,500mgの 筋注によ

る血中濃度のピークはそれぞれ8.8,15.6μg/mlで,4

時間後が0.9,1.8μg/mlで あ るのをみると,良 好な

doserespo総seが あるといえる。

筋注時に同じパターンの血中濃度が得られた2名 につ

いて,点 滴静注時と筋注時の血中濃度を比べるとFig.6

の ごとく,ピ ークの時間的ずれはあるが,そ の数値もほ

ぼ一致 し,ほ とんど差のない血中濃度であることがわか

る。このことはこれまでDibekacin,Amikacinに つい

て述べてきた成績と一致するものであった2)2)。また,臨

床例では19の 静注も用いたが,15分 後に58μg/m1で,

4時 間後1.5μg/m1と 筋注時とさほどの差異はないよう

である。

これら1gの 点滴静注と筋注時の尿中排泄量につい

てみると,い ずれも注射終了後2時 間までに60%近 くが

排泄されるが,6時 間まででも64,66%で あった。これ

は胆汁への移行が良好であるために少 ないのかも知れな

い。同じ β-1actamase抵 抗 性のCefdxitinが90多4,4)

Cefmetazole が85% 5)で あるの に比べると,比 較的低値

である。

CTMの 臨 床応用例 は10例 と少な く,し かも重篤な

基礎疾患を有するものが多かったため,そ の臨床効果は

期待したほどの良好な成績ではなかった。 それでも尿路

感染症は100%に 有効で,し かも複雑性のものにも著効

した。呼吸器感染症では5例 中2例 有効で,2例 に無効

であったが,グ ラム陽性球菌によ るものには有効であ

り,基 礎疾患のない急性炎症例にさらに使用してみる必
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Fig. 6 Mean serum concentration of CTM after 1 g

intramuscular and intravenous drip infusion
(n=2)

要があると思われる。これまでの集計では,急 性気管支

炎,肺 炎では85～88%が 有 効 となっている1)。また,慢

性気管支炎のなかにはHamoPhilusinfluenzaeに よる

ものが多いことから,79%に 有効といった成績もでてお

り,さ らに検討されるべきであろう。敗血症あるいはそ

の疑のある2症 例では,基 礎疾患のために極 端に感染

防御能の低下していた症例であり,思 ったほどの効果が

得られなかった.起 炎菌の菌種別では,S.aureus,S.

Pneumoniae,Ecoliに よるものは,耐 性菌であったと

思われる敗血症例を除いて有効であり,Pseudomonas

aeruginosaよ るものは当然のことながら無効であった。

この点薬剤の選択の誤ったものが混入していた。

CTMの 使 用量は1日2g,朝 夕1gず つの投与を

原則としたが,敗 血症などの場合は1日3～4回 に増量

した。また,r日1gを 主体とした2例 では,筋注あるい

は静注により分割投与 したが,い ずれも有効であった。

CTMの 副作用と しては,本 剤投与前後に臨床検査

を施行し得た9例 についての所見ではGOT,GPTの 軽

度上昇したものが2例 に認められたが,と くに心配する

ほ どのもので はな か った 。BUN,ク レァチ ニ ンな どに も

全 く影響 はみ られ ず,発 疹 な どの ア レル ギ ー反応 も経験

されなか った。 今後 と も症 例 を増 して検 討 す る必 要 が あ

ろ う。

5.結 論

新 しく開 発 さ れ た β-lactamase抵 抗 性 のcephalG-

sp.rin系 抗生 物質 で あ るCefotiam(CTM,SCE-963)

について,基 礎的,臨 床 的検 討 を 試 み,つ ぎの 結果 が 得

られた。

1.CTMの 臨 床 分 離 菌 に対す る抗 菌力 をMICで

測定 した ところ,接 種 菌 量 が108cells/mlの 場 合,Sta-

phylococcusaureusは 大 部 分 が0.78～1.56μg/mlで,

Streptococcusfaecalisは すべ て25μg/ml以 上 であ った。

ま た,E.coliは12.5μg/ml以 下 の ものが61な い し91%

で あ ったが,Klebsiellapneu2noniaeは 大 部 分が6.25μg/

ml以 下 で あ っ た。 そ の ほ かEn£erobacter,Serratia

2narcescens,Aeudomonasaeruginosaで は す べ て100

μg/ml以 上 で あ った 。接 種 菌量 が106cells/mlの 場 合,

S.au7eusで は1段 階 程 度MICが 小 さ くな るにす ぎ な

か った が,E.coli,Klebsiellapneumoniaeで は非 常 に小

さ くな り,大 部 分 の 株 が0.39μg/m1以 下 と な った 。

Enterobacterで も12.5μg/ml以 下 の もの が35%認 め ら

れ た。 これ らCTMのMICは グ ラム陽 性 球 菌 で は

CEZと ほ ぼ 同等 で,CERに や や劣 った が,グ ラム陰 牲

桿 菌で はCEZよ りも3～4段 階,CERよ りも4～5

段 階 す ぐれ た もの が 多か った。

2.健 康 成 人3名 に つ い て,CTMの1gを 筋 注 し

た と き,血 中濃 度 の ピー クは30分 後 にあ り,33.1μg/ml

で,4時 間後 も2.7μg/mlで,8時 間 後 に殆 ど検 出で き

な い量 とな った 。 同一 健康 成人 に1時 間 か けて 点 滴静 注

した と きに は,血 中濃 度 は 点 滴 終了 時 に40.0μg/mlと

最高 値 で,さ らに2時 間後4.2μg/ml,4時 間 後0,8μg/

mlと 減 少 し,6時 間 後が0.2μg/mlで あ っ た。 これ ら

筋 注 と点 滴 静注 時 の尿 中 排 泄量 は最 初 の3～4時 間 に約

600mgで,注 射終 了後6時 間 まで にそ れ ぞれ660,640

mgで あ った 。

3.敗 血 症 およ び その 疑2例,気 管 支 肺 炎5例,急 性

腎 孟 腎炎3例 の 計10例 に,CTMを1日2～49,2～21

日間使 用 した と ころ,有 効5例,や や有 効1例,無 効3

例,判 定 不 能1例 で あ った 。疾 患 別 で は尿 路 感染 症 が100

%有 効 で,呼 吸 器 感染 症 は40%に 有効 とや や悪 く,敗 血

症 に は有 効 例 が なか った 。起 炎菌 の 菌 種 別 で は グ ラム陽
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性 球 菌 およ びE,coliに よ るもの に有 効 が多 く,Pseudo-

monas aeruginosaに は 無 効 で あ った 。 副 作用 と して は

2例 にGOT,GPTの 軽 度上 昇 が:認 め られ たほ か には 何

ら経 験 され なか った 。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFOTIAM (SCE-963)
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Basic and clinical studies were carried out on cefotiam (SCE-963), a new cephalosporin antibiotic.

1) In vitro antibacterial activities

MICs of cefotiam against various clinical isolates were determined. With 106cells/m1 inoculum size, MICA

against Staphylococcus aureus distributed from 0.78 to 1.56 ƒÊg/ml. None of isolates of Streptococcus faeces&

were susceptible to 25 ƒÊg/mi. Most isolates of E. coli were susceptible to 12.5 ƒÊg/m1 or less. Almost all

of strains of Klebsiella pneumoniae were susceptible to 6.25 ƒÊg/ml or less. None of isolates of Enterobacter,

Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa were susceptible to 100 ƒÊg/ml. MICs of cefotiam with

inoculum size of 106 cells/ml were considerably lower than those with 108 cells/mi. Antibacterial activities

of cefotiam against gram-negative bacilli were more potent than those of cefazolin and cephaloridine.

2) Absorption and excretion

Three healthy adults were given 1 g of cefotiam intramuscularly. Peak serum level of 33.1 ƒÊg/m1 occurred

30 minutes after administration and this declined 2.7 ƒÊg/m1 4 hours after dosing. The same subjects were

given 1 g of cefotiam by i.v. drip infusion over 1 hour. Serum level reached 40.0 ƒÊg/m1 as peak at the end

of drip infusion and it was 4.2, 0.8 and 0.2 ƒÊg/m1 at 2, 4 and 6 hours after the end of infusion, respecti-

vely. Mean 6-hour urinary recovery was 66% by i.m. administration and 64% by i.v. drip infusion.

3) Clinical responses

Two patients with sepsis, 5 with bronchopneumonia and 3 with acute pyelonephritis were treated with

cefotiam in daily doses of g for 2•`21 days. Responses were good in 5, fair in 1, poor in 3 and unasse-

ssable in 1. All patients with urinary-tract infections and 2 with respiratory infections showed good responses,

while patients with sepsis failed to respond to therapy. Side effects noted were slight GOT and GPT elevation

in 2 patients.


