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Cefotiam(CTM,SCE-963)は,武 田薬 品工 業 株 式 会社

に おい て研 究 開発 され た新 しいcephalosporin系 の薬 剤

で ある。 本 剤 の好 気 性 グ ラム陰 性桿 菌 に 対 す る 抗 菌 力

は,既 存 のcephalosporin系 の 薬 剤 に 比 し数 倍強 力 で

あ り,ま た 本剤 の 抗 菌 スペ ク ト ラ ム はHaemophilus

influenzae, Enterobacter, Citrobacter,イ ン ドー ル陽 性 の

Proteusな どに ま で拡 大 してい る とい う。

著 者 らは,CTMの 嫌 気 性菌 お よ び好 気 性 菌 に対 す

る抗菌 作 用 をCefazolin, Cefoxitin, Ampicillinな どを

対照 薬 剤 と して 検討 した。

実験材料および方法

1.供 試菌株

嫌気性菌86株 と好気性菌174株 を用いた。嫌気性菌86株

には, Bacteroides fragilis  14株,  B. thetaiotaomicron

8株, B. vulgatus  7株,  B. distasonis  6株, B. ovatus

3株,  B. praeacutus  1株,  B. melaninogenicus  3株,

Fusobacterium varium  6株,  F. necrophorum  5株,

F. nucleatum  3株,  F. gonidiaformans  1株,  Eubac-

terium lentum  1株,  E. limosum  1株,  Propionibacte-

rium acnes  3株.  P. glanulosum  2株,  Bi fidobacterium

adolescentis  4株,  Clostridium perfringens  3株,  Pe-

ptococcus variabilis  6株,  P. asaccharolyticus  2株,

P. prevotii  1株,  Peptostreptococcus anaerobius  2株,

Ps. productus  1株,  Peptococcus sp.  1株,  Veillonella

parvula  2株 が含まれ, 好気性菌174株 には, Salmonella

typhimurium  1株,  Shigella sonnei  1株,  Escherichia

coli  52株,  Klebsiella pneumoniae  19株,  Serratia ma-

rcescens  18株,  Enterobacter cloacae  6株,  Proteus

vulgaris  5株,  P. mirabilis  8株,  P. morganii  14株,

P. rettgeri  5株,  Pseudomonas aeruginosa  27株, P.

putida  4株,  Staphylococcus aureus  3株,  S. epiderm-

idis  11株が含まれる。

2.供 試 薬 剤

CTM, Penicillin-G(PCG),Ampicillin(ABPC),

Cefazolin(CEZ),Cephalothin(CET),Cefoxitin(CFX)

の6剤 を 用 い た 。 これ らの薬 剤 は,武 田薬 品 工業 株 式 会

社,明 治製菓.塩 野義製薬,藤 沢薬品工業株式会社から

分与を受け,力 価の明らかなものを実験に供した。

3.感 受性測定法

嫌気性菌の場合は,著 者らの教室で標準化したGAM

寒天培地(ニ ッスイ)を 用いる希釈法によ った1)2)。接

種菌液 はGAMブ イ ヨン(ニ ッスイ)で の24時 間培養

菌液を0.05%の 滅菌酵母エキス水溶液でMc FARLAND

#1の 半分の濁度に調整したものを用いた。このように

調整された菌液は,24時 間培養菌液を100倍 か ら1,000倍

に希釈したものとほぼ同等である。

培養は,全 てアネロポックス3)(平 沢製作所)内 で行

い,37℃18～24時 間後に判定した。

好気性菌の場合は.日 本化学療法学会の定める感受性

測定法に従 った2)。

4.抗 菌力に及ぼす諸因子の影響

嫌気性菌9株 を用いて,基 礎培地,培 地pH,接 種菌

量の3つ の因子につ いて検討した。基礎培地として,

GAM寒 天培地,TEP寒 天培地(栄 研),5%ヒ ト血液

加Brain heart infusion agar(BBL),5%ヒ ト血液加

Brucella agar(BBL)の4種 類の培地を用いてMIC

(最小発育阻止濃度)を 測定 した。GAM寒 天培地の滅

菌前のpHを5.0,6.0,7.0お よび8.0と 変化させて,

MICを 測定 した。

GAMブ イヨンでの24時 間培養菌液を0.05%酵 母 エキ

ス水溶液で100倍 希釈法にて2段 階希釈し,原 液,10-2希

釈液および10-4希 釈液を用いてMICを 測定 した。

5.B.fragilisの 産生する β-lactamaseに 対する

安定性

β-lactamaseを 産生 するB.fragilis 5株 を 用い4),

本 剤の β-lactamaseに 対 す る安定性 をPCG,CET,

CEZ,CFXと 比較した。

6.F.necrophorum感 染マウスに対する治療効果

感染 菌株 と してF.necrophorumを 用いた。CTM

の本 菌株 に対す るMICは3.13μg/mlで,対 照 と

したCEZの 本菌株に対するMICは1.56μg/mlで あ っ

た。マウスはddN系 の雄を用いた。体重は189前 後

のものを用いた。F.necrophorumのGAM半 流動培
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Table 1 Antibacterial  spectra of CTM against anaerobic bacteria

* Test medium: GAM agar , Inoculum: 106 cells/ml

地(ニ ッスィ)で の24時 間培養菌液を0.3ml皮 下注射

し,3日 後に接種部位に腫瘤を形成させたマウスを1群

5匹 として実験に供した。

CTMCEZと も投与量は5mg/マ ウ ス,1mg/マ ウ

スで1日1回6日 間の皮下注射であった。7日 目でのマ

ウスの生存率,膿 瘍残存率および剖検後の細菌学的検索

結果より効果を判定した。

実験成績および考察

A.嫌 気性菌

抗菌スペクトラム:成 績はTable1に 示 した。CTM

はB、distasonisを 除 くB.fragilis groupに25～100

μ9/mlのMICを 示 した 。 また B. melaninogenicus ss.

intermedius に は50μg/mlのMICを 示 し た。 そ の

他 F. varium, F. gonidiaformans, E. lentum, E.

limosum, Ps. productus, Ps. anaerobius には12.5μg/ml

以上のMICを 示 した。しか しその他の菌種には全て

3.13μg/ml以 下 のMICを 示 した。対照と したCEZ

と比較すると,抗 菌力の点では,CTMの 方がCEZよ

りもやや劣ると思われた。

嫌気性菌(53株)に 対す るMICの 相 関:CTM

の嫌気性菌53株 に対するMICをCEZ,CFX,ABPCの

Mlcと 比較 し,相 関図に示した(Fig.1,2,3)。

CTMの 抗 菌力は,供 試 した全菌株 ともCEZ,

CFX,ABPCの 抗菌力よりやや劣るかあるいは同等の成

績であった。

抗菌力におよぼす諸因子の影響:成 績をTable2,

3.4に 示 した。培地の種類のMICに お よぼす影響に
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つ いて は, Brain heart infusion agar, TEP 寒天培地で

測定したMICは Brucella agar, GAM 寒天培地で測

定したMICよ りやや低 く現われる傾向を示した。培地

pHのMICに お よぼす影響 につ いて は,pH6.0,

7.0,8.0で 測定 したMICの 変動はほとんどなかった。

pH5.0で のMICはpH6.0～8.0で のMICよ り低 く

でることがあった。接種菌量のMICに およぼす影響に

ついては B. fragilis group, C. perfringene など発育

の非常によい菌種で強く現われた。

B. fragilis の産 生 す る β-lactamaseに 対す る安 定性:

PCGに 対 す る β-lactamase活 性 を100と して,CET,

CEZ,CFXに 対 す る β-lactamase活 性 を.比較 した成 績

をTable5に 示 した 。

CTMはCET,CEZよ り も β-lactamaseに 対 し て

安 定 で あ ったが,CFXよ りも β-lactamaseに 対 して

Fig. 1 Correlogram of MIC of CTM to

CEZ against anaerobes

Fig. 2  Correlogram of MIC of CTM to

CFX against anaerobes

Fig. 3 Correlogram of MIC of CTM to

ABPC against anaerobes

Table 2 MIC of CTM on four different media

* BHI: Brain heart infusion agar + human blood (5%)
TEP: TEP agar
Brucella: Brucella agar + human blood (5%)
GAM: GAM agar

** Inoculum: 106 cells/ml
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Table 3 Influence of medium pH on MIC of CTM

* Test medium: GAM agar, Inoculum: 106 cells/ml

Table 4 Influence of inoculum size on MIC of CTM

* Test medium: GAM agar

** 24 hr culture in GAM broth was employed as original inoculum
*** Not determined

Table 5 Stability of CTM against 13-lactamase of B. fragilis

* PCG=100
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Fig. 4  Chemotherapeutic effect of CTM and CEZ on
subcutaneous abscess due to F. necrophorum

CTM

CEZ

Table 6 Chemotherapeutic effect of CTM on subcutaneous abscess

due to F. necrophorum



40 CHEMO THERAPY APR. 1970

不安定であった。

マウス実験的嫌気性菌感染症に対する治療効果3本 実

験条件で,薬 剤を投与しなかった対照群において,7目

目で5匹 中4匹 が死亡した。 しか しCTM1mg/マ ゥ

ス投与群では5匹 申1匹 が死亡,CTM5mg/マ ウス投

与群では5匹 中5匹 とも生残していた。CTMに よる治

療効果が露められた。対照としたCEZ1mg/マ ウス投

与群では5匹 中1匹 が死亡,CEZ5mg/マ ウス投与群

でも5匹 中1匹 が死亡した(Fig.4)。

マウス死亡時およびマウス屠殺時の剖検後のマウス各

臓 器(肺,肝,脾 ・腎)お よ び局 所 か らの 菌 の回 収 の 有

無 をTablo6に 示 した 。

B.好 気性 薗

抗 菌 スペ ク ト ラ ム:CTMは Ｅ. clouaeg P. amgi-

m4に 対 して は100μg/ml以 上 のMICを 示 し た 。

CTMのE. coli, S, typhimurium。5.sonneiに 対 す る

MICは106個 接種 で,CEZよ り も3～5倍 小 さ く現 わ

れ た(Tablc7)。

臨床 分 離 株 に 対 す るMICの 分 布;菌 種 別 にTabb8.

9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19に 成績 を

Table 7 Antibacterial spectra of CTM and CEZ against aerobic bacteria

Table 8 Susceptibility of 51 strains of E. coli to CTM and CEZ

Table 9 Susceptibility of 18 strains of K. pneumoniae to CTM and CEZ
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Table 10 Susceptibility of 18 strains of S. marcescens to CTM  and CEZ

Table 11 Susceptibility of 5 strains of E. cloacae to CTM and CEZ

Table 12 Susceptibility of 5 strains of P. vulgaris to CTM and CEZ

Table 13 Susceptibility of 8 strains of P. mirabilis to CTM and CEZ
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Table 14 Susceptibility of 14 strains of P. morganii to CTM and CEZ

Table 15 Susceptibility of 5 strains of P. rettgeri to CTM and CEZ

Table 16 Susceptibility of 26 strains of P. aeruginosa to CTM and CEZ

Table 17 Susceptibility of 4 strains of P.  putida to CTM and CEZ
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Table 18 Susceptibility of 10 strains of S. epidermidis to CTM and CEZ

Table 19 Susceptibility of 2 strains of S. aureus to CTM and CEZ

示 した 。

CTMのE¢oliに 対 す るMICの 分 布 は,接 種 菌

量 によ りか な り異 な っ た 。す な わ ち106個 接 種 で は,

0.19μg/ml以 下 に あ った ピー クは,108個 接 種 で は6.25

μg/mlへ と移 った 。 しか しいず れ の 菌量 にお い て も,対

照のCEZよ り小さいMICを 示 した。K. pneumoniae

の 場 合 に も,.E.coliの 場 合 と 同 様 に 接 種 菌量 に よ り

MICの 分 布 は異 な るが,CEZよ りは小 さいMICを 示

した。Rmimbilisで は106個 接種 で8株 中6株 が0.78

μ9/ml以 下 で あ った 。

S. marcescens, E. cloacae, P. vulgaris, P. morganii,

P. rettgeri, P. aeruginosa, P. putida, S. aureus, S.

epidermidis の場合は,CEZと ほ ぼ同様の成績で あっ

た 。

ま と め

Cefotiam (SCE-963)の 嫌気性菌 および好気性菌に

対する抗菌力を検討 した。

Cefotiamの 嫌気性菌に対す る抗菌力は,CEZ,CFX,

ABPCよ りもやや劣った。臨床材料から最もよく分離さ

れるB. fzagilisに対 しては50～100μg/ml以 上のMIC

を示 した。

また F. varium, E. lentum, E. limosum, Ps. anaero-

bius, Ps. productus (MIC 12.5•`400 ƒÊg/ml) を除く菌

種 に は低 いMICを 示 した 。

Cefotiamの13/ragilis由 来 の β-lactamaseに 対 す

る安定 性 は,CFXよ りは劣 った が,CEZ,CETよ りは

は るか に優 れ て いた 。

Rnemphorum(MIC3、13μg/ml)を 感染 させ た マ

ウスを 使 って,CefOtiamの 治 療 効果 を確 認 した 。Cefo。

tiamの1mg/マ ウス,1日1回6日 間の 皮 下 注 射 で 死

亡 率 は改 善 され た 。

CefOtiamの 好 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 は,E.coli,K.

pneumoniae, P. mirabilis の3菌 種においてCEZよ り

も優れた。またCefotiamのMICは,接 種菌量により

大きな影響を受けた。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFOTIAM (SCE-963)

AGAINST ANAEROBES AND AEROBES
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IZUMI WATANABE, HIROMU IMAMURA, SHUNRO KOBATA,
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Present paper described results of the following studies on cefotiam (SCE-963), a new cephalosporin.:(1)

Antibacterial activity against stock cultures of anaerobes (86 sti ains). (2) Influence of medium used, medium

pH, and inoculum size on antimicrobial activity of anaerobes. (3) Resistance to hydrolysis of ƒÀ-1actamase

derived from Bacteroides fragilis. (4) Chemotherapeutic effect on experimental anaerobic infections in mice

due to Fusobacterium necrophorum. (5) Antibacterial activity against stock cultures of aerobes (174 strains).

From the results, cefotiam was inferior to cefazolin (CEZ) according to antibacterial activity against

anaerobes but superior to CEZ according to antibacterial activity against aerobes, especially strains of E. coli,

K. pneumoniae and P. mirabais. Cefotiam was more resistant to hydrolysis of ƒÀ-lactamase extracted from B.

fragilis than CEZ and cephalothin but less resistant than cefoxitin
.


