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は じ め に

抗生物質の開発 は依 然 と して,セ フ ァロ スポ リ ン系P2》

ペニシ リン系3)お よび ア ミノグ ル コ シ ド系4}に 主 力 が お

かれ,新 しい誘 導体 がつ ぎつ ぎ と発 表 され て い る現 況 で

ある。その 目的 とす る もの は 主 に グ ラム陰 性 菌 であ っ

て,こ れ らの菌 が 産 生 す る β-lactamaseに 抵 抗 性 の 強

い製剤の開発が の ぞまれ て い る。

今回武田薬品 にて 開発 され たCefotiam(CTM,SCE-

963)5)は,(1)グ ラム陽性 菌 お よ び イ ン ドー ル陽 性P70teus

を含むグ ラム陰性 菌 に抗 菌力 を有 し,広 域 抗 菌 ス ペ ク ト

ラムを示す 。(2)グラム陰 性 菌 に対 す る抗 菌 力 はCefazolin

(CEZ),Cephaloridine(CER),Cephalothin(CET)よ

り著 しく強 い。(3)殺菌,溶 菌 作 用 を示 す 。(4)β-lactamase

に強い抵抗性 を示 す。(5)注 射 によ り速 や か に 高 い 血 中濃

度が得 られ,ほ とん ど代 謝 され る こと な く,活 性 の ま ま

主として尿中 へ排泄 され る。(6)肝 ・腎 へ の移 行 が 良 く,

高い尿中 ・胆汁 中濃 度 が得 られ る。 … … な どを そ の特 長

とす る新 しい セ フ ァロス ポ リン系 製 剤 で,Fig.1に 示 す

ような構造式 を有 して い る。

Fig. 1 Chemical structure of CTM

今回われわれは本剤について,抗 菌力,人 における血

中濃度,尿 中回収率および喀痰内移行濃度と喀疾内細菌

あ動態なとの基礎的研究と呼吸器感染症 ・尿路感染症お

よび胆道感染症に使用した場合の臨床効果や副作用につ

いて検討したので,そ の成績について報告する。

基 礎 的 研 究

1。抗 菌 力

実験方法:教 室保存の標準株22株 と各種臨床分離株

803株 (Staphylococcus aureus 54, Salmonella spp. 36,

Citrobacter freundii 38, C. diversus 30, C. amalona-

tica 10, Escherichia coli 53, Shigella spp. 45, Kit-

bsiella aerogenes 53, Enterobacter aerogenes 54, E.

cloacae 54, Serratia marcescens 54, Proteus vulgaris

12, P. mirabilis 41, P. rettgeri 22, P. inconstans 16,

Proteus morganii 43, Pseudomonas aeruginosa 54,

P. putida 30, P. maltophilia 33, P. putrefaciens 14,

Flavobacterium spp. 50, Acinetobacter anitratus 7)

の合 計825株 につ いて 日本 化 学 療法 学 会 標 準法6)に よ っ

て最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測 定 し,Cefazolin(CEZ)

と比 較 した 。

測 定 用 培 地 と して はHeartInfusionAgar(HIA,

BBL)を 使 用 し,Proteus属 に 対 して は 遊 走 阻 止 を 目

的 と してBTB寒 天(栄 研)を 使 用 した 。 薬剤 は1,000

μg/mlよ り2倍 希 釈 して10段 階 の標 準液 を 作 製 した 。

接 種 菌 はTrypticaseSoyBroth(BBL)に4～6時 間

37℃ に 培 養 した もの を 用 い た 。 した が って 接 種 菌量 は

108/mlで あ った 。接 種 後24時 間 培 養 してMICを 判定

した 。

実験 成 績:標 準菌 株22株 につ いて の 測 定 成績 をTable

1に 示 した 。S.aureus,Salcinalutea,B.subtilisな

どの グ ラム陽性 菌 に対 す るCTMの 抗 菌 力 はCEZと

ほ ぼ 同等 で あ った 。 グ ラム陰 性 菌 のSalmonella,Shi-

gella,E.coli,Klebsiella,Aerobacterお よ びP70teusで

はCEZよ り2管 以 上 強い 抗 菌 力 を 示 し,特 にE.coli

B,KlebsiellapneumoniaePCI-602,Aerobacterlique-

faciensY-62お よびProteusvulgarisATCC-21100で

は 顕 著 で あ った 。Pseudomonasaeruginosaの2株 に対

して は 両剤 と も に100μg/ml以 上 のMICを 示 した 。

臨床 分離 株 に 対 す るMIC測 定 結果 をTable2,3,

4お よ び5に 示 し,そ の 感 受性 相 関 をFig.2～12に 図

示 した 。S.aureusで はCEZのMICの ピー クが0.39



358 CHEMOTHERAPY APR. 1979

Table 1 Antibacterial activities of cefotiam

(CTM) and cefasolin (CEZ) against
standard strains

CTM and CEZ

μg/mlに あ りCTMの それ よ り1管 程 度 に 優 れ て い

た。

グ ラ ム陰 性 菌 で は,Salmonellaspp.C.freundii,C.

diversus, E. coli, Shigella spp., K. aerogenes, E. ae-

rogenes,P.mirabilis,P.inco2stansお よ びP.putre-

faciensでCTMが2～4管 程 度 にCEZよ り 優 れ た

抗 菌 力 を 示 し,C.amalonatica,E.cloacae,S.mar-

cescens,P.vulgaris,P.rettgeri,P.morganii,P.ae-

ruginosa,P.putida,P.maltophilia,Flavobacterium

spp.お よ びA.anitratusで は ほ ぽ 同等 で あ った 。CEZ

の 方 がCTMよ り優れ たMICを 示 した菌 株 は な か う

た 。

12.5μg/mlを 感受 性 の 限界 とす ると,本 剤12.5μg/

m1以 下 で 発 育 を 阻 止 され た もの はS.aurms54株 中

54株(100%),Salmo2ellaspp.36株 中36株(100%),

C.freundii38株 中18株(47.4%),C.diversus30株 中

27株(90%),C.amalonatica10株 中6株(60%),E

Fig. 2 Correlogram of MICA between

Staphylococcus aureus

Fig. 3 Correlogram of MICs between

CTM and CEZ

Salmonella spp.

coli53株 中48株(90.6%),ShigellaspP.45株 中45株

(100%),K.aerogenes53株 中45株(84.9%),E.ae-

70ge2es54株 中24株(44.4%),E.cloacae54株 中7株

(13.0%),S.marcescens54株 中2株(3.7%),P.

vulgaris12株 中1株(8.3%),P.mirabilis41株 中34

株(82.9%),Rrettgeri22株 中2株(9.0%).P.in-

cmstans16株 中6株(37.5%),P.aeruginosa54株 中

2株(3.7%),P.maltgpゐilia33株 中1株(3・0%),

P.putrefaciens14株 中13株(92.9%),Flavobacterivm

spp.50株 中2株(4%)で あ った 。 同様 に12.5μg/m

を 感受 性 の 限界 と して 両 薬 剤 の 感 受 性 相 関を みると,
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Table 2 Antibacterial activity of CTM and CEZ against the organisms isolated from clinical materials

Table 3 Antibacterial activity of CTM and CEZ against the organisms isolated from clinical materials

Table 4 Antibacterial activity of CTM and CEZ aginst the organisms isolated from clinical materials

Table 5 Antibacterial activity of CTM and CEZ against the organisms isolated from clinical materials
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Fig. 4 Correlogram of MICa between CTM and CEZ

Genus Citrobacter

C. freundii C. diversus, C. amalonattca

Fig. 5 Correlogram of MICs between CTM and CEZ

Escherichia coli Shigella spp.

CTMに 耐 性(MIC12.5μg/m1以 上)でCEZに 感

受性(MIC12.5μg/ml以 下)の もの は,Cdfり87欄

30株 中1株(3.3%)お よ びC.freundii 38株 中1株(2.6

%)で あ っ た 。逆 にCEZに 耐 性 でCTMに 感 受 性

の もの は,Salmonella spp.1株 中1株(100%),C.

freundii 32株 中13株(40.6%),C.diversus 5株 中3株

(60%),C.amalonatica 9株 中5株(55.6%).E.coli

12株 中6株(50%),K.aerogenes 20株 中12株(60%),

E,aerogenes 46株 中16株(34.8%),E.cloacae 52株

中5株(9.6%),S.marcescens 53株 中1株(1.9%),

P.mirabilis 22株 中15株(68.2%),P.rettgeri 22株 中

2株(9.0%),P.inconstans 15株 中5株(33,3%),
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Fig. 6 Correlogram of Mies between
CTM and CEZ

Kiebsiella aeroge nes

Fig. 8 Correlogram of MICs between

CTM and CEZ

Serratia mareescens

Fig. 7 Correlogram of MICs between CTM and CEZ

Genus Enterobacter

Ent. aerogenes Ent. cloacae

P.aeruginosa 54株 中2株(3.7%),,P.ma1tophilia 33

株中1株(3.0%),P.putrefaciens 13株 中12株(92.3

%)お よ びFlavobacterium spp.50株 中2株(4%)

であった。

2,人 にお け る血 中 濃度

実験方 法;52歳61kg男 子 で大 腸 菌 感染 の う状 気 管 支

拡張症と58歳38kg女 子緑膿菌感染慢性気管支炎症例に

本剤19を5%糖 液300～500mlで1時 間点滴静注 し,

点滴終了時,点 滴終了後1,2,4お よび6時 間目に採血

した。また64歳49kg男 子 クレブシェラ感染肺化膿症例

に29を5%糖 液500m1で1時 間点滴静注し,点 滴終

了時,終 了後30分,1,2,4お よび6時 間目に採血し
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Fig. 9 Correlogram of MICs between CTM and CEZ

Genus Proteus

P. vulmarts, P. P. rsttgeri, P. inconstasa

Fig. 10 Correlogram of MICs between

CTM and CEZ

Proteus morganii

た。CTM血 中 濃度測定は 薄層カップ法によった。

Proteus mirabilis ATCC21100を 試験菌とし,Trypti-

case Soy Broth(BBL)に37℃24時 間培養液を使用 し

た。測定用寒天平板はD.S.T.寒 天(Oxoid)を 使用し,

標準曲線は人プール血液 にて100μg/mlよ り2段 階希

釈 して作製した。

実験成績;3症 例 についての血中濃度測定成績を

Fig.13に 示 した。19点 滴静注の場合を図の下段に示

Fig. 12 Correlogram of MICs between

CTM and CEZ

Flavobacteriuns, A cinetobacter

したが,2例 の血中濃度の最高値はいずれも点滴終了時

にあり,そ の値は30お よび56μg/mlで あ った。点滴終

了後1時 間目には16.5お よび23.2μg/m12時 間目には

両者とも10μg/m1以 下の活性であった。29点 滴静注

の場合も上段に示すように,点 滴終了時が最高でその値

は60μg/mlで あった。点滴終了後30分 目で30μg/m1,

1時 間 目で9.2μg/ml,4時 間 目では4.4μg/mlで あつ

た。
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Fig. 11 Correlogram of MICa between CTM and CEZ

Genus Pseudomonas

P. aeruginosa, P. put Ida P. maltophilia, P. maltophilia

Fig. 13 Serum levels of CTM

Drip Infusion of 2 grams

T. E.64 y.o. m 49kg

Pulmonary Abscess

3.;人における尿中回収率

実験方法:血 申濃度測定と併行 して64歳 男子症例(29

点滴静注)と58歳 女子症例(19点 滴静注)で,点 滴開

始時より点滴終了後6時 間までの尿を採取 して本剤の

尿中移行を測定した。29点 滴静注の場合は点滴中(1

時間),終 了後30分 まで,30分 ～1時 間目,1～2時 間

目,2～4時 間目および4～6時 間目まで 分割採取 し

た。19点 滴静注の場合は,点 滴開始より各1時 間の全

尿を点滴終了後6時 間 目まで計7回 採取した。尿中薬

剤濃度測定 は血中濃度測定の場 合と同様の方 法によっ
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Fig. 14 Urinary excretion of CTM after i.v. drip infusion

Recovery rate 71.1%

Recovery rate 64.1%

たが,標 準曲線 だけはpH7.21/15Mリ ン酸緩衝液を

用いて作製した。尿も本緩衝液にて適宜希釈して測定に

供 した。

実験成績:測 定成績をFig.14に 示 した。点滴静注開

始後の尿中移行の最高値は両症例 ともに点滴開始後1

時間内でその値は19の 場合5,280μg/m1,29の 場合

7,650μg/m1で あった。点滴終了後2時 間目までの尿中

排泄率は50～60%で,6時 間 目までには64.1と71.1%が

排泄された。

4.喀 痰内移行と喀痰内細菌の動態

本剤点滴静注後の喀痰内への移 行とそれに伴う喀痰

内細菌(起 炎菌)の 消長を検討するために本剤投与後の

喀痰内薬剤濃度と生菌数を測定した。また各時間,各病

日に分離された菌に対する本剤のMICを 測定してそ

の変動を検討した。

実験方法:52歳61kg男 子のE.coli感 染のう状気管

支拡張症(前 出,症例5)に 本剤19を1時 間点滴静注開

始直後より,1時 間毎に9時 間にわたって喀痰杏全量採

取 した。喀痰は各時間毎にただちにE.coli生 菌数測

定に供 し,その一部は一20℃ に保存して薬剤濃度測定に

使用した。菌数計算用寒天培地 にはBTB寒 天(栄 研)

を用い,喀 痰 にはN-Acety1,L-Cysteinを1%以 下に
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Fig. 15 Sputum level of CTM and transition of organisms in sputum

K. T. 52y.o.m. 61 kg

Bronchiectasis, cystic

* MIC of CTM against E . coli isolated from sputum

Table 6 Relationship between viable count of E. coli and CTM levels in sputum

and MICs of CTM against E. coli isolated

Case No.5 K.T. 52 y.o. m. Bronchiectasis, cystic

Mor.: Morning
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添加して水様化し,生 理的食境水にて10倍 希釈段 階を

作製し。その0.01m1を 平板に接種した。 喀疲内CTM

濃度は尿中濃度測定の場 合と同様に薄層カップ法 によ

り,標 準曲線もpH7、21/15Mリ ン酸級衛液 にて作

製 した。治療2日 口以降も原 則として1日1回 早朝喀

痕を採取して同様の操作を実施して経過をみた。各時悶

(治痘開始日の),各 病 日に分離されたEcoliに 対す

るCTMのMICの 測定は化療標準法によった。

実験成績:喀 痕内E.cili数 および喀疲内薬剤の推移,

各時間内の喀痕量 および同時に測定した血中濃度を一

括してFig.15に 示 した。またTable6に は各時開,

各病日の 瓦cili数 と喀疾内薬剤濃度および各E.cili

に対するMIC値 をまとめて示 した。

本剤治療前に1.2×107/mlに 証 明されていた喀疾内大

腸菌は点滴開始後2～3時 間目に本剤が0.15μg/m1喀

疲内へ移行し始めた頃より2.7×106/mlに 減少したが,

4～5時 間目には再び1.0x107/m1と な った。点滴開始

5～6時 間後に本剤の喀疾内ピーク値0.2μg/mlが 見

られ,E.coliは 点滴開始8～9時 間後には1.0x105/m1

にまで減少した。2日 目以降は10月13日,14日,15日,

16日 および17日 の 早朝疾内にそれぞれ2.7×104,9.0×

104,2.2×103,2.2×105お よび1.1×104/mlと ほぼ103

～104/ml台 となったが,本 剤7日 間の投与では除菌す

ることはできなかった。各時間,各 病 日毎に分離された

E.coliに 対するCTMのMICはTable6の 下 段に

示すように多少の変動はあるが,ほ ぼ0.4μg/mlと 考

えられ,MICの 上 昇はみられなかった。

臨 床 的 研 究

1.対 象 症 例

昭和52年8月 から昭和53年2月 までに長崎大学第二

内科および関連病院に入院した呼吸器感染症15例,尿 路

感染症5例 および胆道感染症1例 の計21例 を 対象とし

た。その内訳けは,呼 吸器感染症としては肺炎10例,肺

化膿症2例,慢 性気管支炎1例,気 管支拡張症1例,肺

結核1例 であり,尿 路感染症としては急性 腎孟腎炎3

例,慢 性腎孟腎炎1例,急 性膀胱炎1例 で,胆 道感染症

は胆のう炎の1例 であった。

2.投 与方法,投 与量および期間

投与方法は原則として点滴静注法によった。1回 投与

量は0.5～2.09,1日 投与回数は1～2回,投 与期間は

4～16日 間で,投 与総量は7～569で あ った。なお静

注の場合は191日3回 または291日2回 投与し,

2g点 滴静注 ・1g静 注の1例 もあった。

5.効 果判定基準

尿略感染症の効果判定は,U.T.L効 果 判定基準に基

いて行った。呼吸器感染症は臨床症状としての咳歎・喀

疲・胸痛・呼吸困難・発熱など,検 査所見としての胸部

X線 の改替,CRP,ム コ蛋白,血 沈および白血球数など

や喀疾内起炎菌の消長を参考として,著 効(帯),有 効

(什),や や有効(+),無 効(-)の4段 階に判定し,

判定不能のものは(?)と した。また胆道感染症の場

合も呼吸器の場合と同様に臨床症状 ・検査所見を参考

として判定 した。

本剤投与による副作用の有無を検討するために本剤

投与前後の赤血球数,ヘ モグロビン値,ヘ マトクリット

値などの血液学的検査,S-GOT,S-GPT,Alkalinepho-

sphataseな どの生化学的検査および尿素-N,ク レアチ

ニンなどの腎機能検査を施行 した。

4.臨 床効果および副作用

呼吸器感染症15例 の臨床成績をT8Ue7,尿 路感染症

5例 の成績をTable8お よび胆道感染症1例 のそれを

Table9に 示 した。またTable10に は全体のSummary

を示 した。呼吸器感染症15例 中綜合的に著効5,有 効

7,や や有効2,無 効0,判 定不能1で,有 効以上は12

例,そ の有効率は86%で あ った。尿路感染症5例 中著効

2,有 効3で,そ の有効率は100%で あった。胆のう炎

の1例 は有効と判定され,有 効率は100%で あった。し

たがって 判定不能の1例 を除く20症 例 についての有効

率は90%で あ った。

細菌学的に検討を加えてみると,呼 吸器感染症では起

炎菌の確実 なものは症例1(P.aeruginosa),症 例2

(K.aerogems),症 例4(H.influenzae),症 例5(E.

coli),症 例9(H.infiuenzae)お よび症例11(Saur-

eus)の 計6例 で あったが,症 例1のPseudomonas感

染以外は全例菌数の減少ないし消失が見られた。尿路

感染症では3例 がEcoli感 染で,そ の全例が除菌さ

れ,Klebsiellaと.Pseudomonasが 同時に検出された症

例16で はKlebsiellaは 除 菌された。またGNRと 同定

された症例17も,そ の桿菌は除菌された。胆道感染症で

は胆汁培養成績欠除のため不明であった。

Table11に は全症例について本剤投与前後の検査成

績を一括 して示したが,症 例3のS-GOT,S-GPTめ

軽度の上昇を除いて,血 液学的,生 化学的あるいは腎機

能検査上の異常は見られなかった。症例3の トランスア

ミネース値は本剤投与前GOT28,GPT26で,投 与7

日目にそれぞれ36,56と 軽度上昇したが,投 与を継続し

ていた14日 目には28,44と 正常近くに改善し,投 与終了

後は正常となった。
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Table 7 Clinical trials with CTM (Pulmonary infection)
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Table 8 Clinical trials with CTM (Urinary infection)

Table 9 Clinical trials with CTM (Biliary infection)

Table 10 Summary of clinical trials with CTM

Efficacy…18/20=90%
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Table 11 Laboratory data before and after administration of CTM

考 案

Cefazolin (CEZ), Cephaloridine (CER) などに代表

され る セフ ァロス ポ リン系 薬 剤 は E. coli, Klebsiella

P. mirabilis などに対して強い抗菌力を有し,そ の臨床

効果もこれに比例 して優れたものであることは周知の

ことである。しかし一方においてはin vitroで の抗菌

力に反 してinvivoで は H. influenzae にはほとんど

無効であることや,  ƒÀ -lactamase を産生する主にグラム

陰性桿菌にも無効であることなどが問題となり,こ のた

めに従来のセファロスポリン剤に比 して,グ ラム陰性菌

に対してより強い抗菌力を有し,ま た従来のセブ7ロ ス

ポリン系薬剤耐性菌にも抗 菌力を示すものが要求され

ている。

今回,武 田薬品 にて開発され た Cefotiam (CTM,
SCE-963) は E. coli, Klebsiella, Proteus な どに対 し

て優れた抗菌力を有し,ま た抗菌スペクトラムでもH.

influenzae, Enterobacter, Citrobacter, イ ン ドー ル 陽 性

み08鮒 などにまで拡大 され,注 射 によって高い血中

濃度が得られ,尿 中,胆 汁中への移行が良好なことなど

を特長とされている5)。

われわれの標準株22と 臨床分離株803株 を 用いた本剤

とCEZと のMICの 比較 では,グ ラム陽性 菌である

Samusに 対 してはCEZと 同 等か多少劣る成績であ

った。

しかしグラム陰性桿菌に対する比較ではCEZよ り非

常に優れた成績を示した。すなわち Salmonella spp.

Shigella spp., E. coli, C. freundii, C. diversus, K. aer-

ogenes, E. aerogenes, P. mirabilis, P. inconstans t.3

よび P. putrefaciens に対す る CTM の MIC は

CEZ のそれより2～4管 以上に優れていた。C. amalo-

natica, E. cloacae, S. marcescens, P. vulgaris, P. ret-

tgeri, P. morganii, P. aeruginosa, P. putida, P. mal-

tophilia, Flavobacterium spp. および A. anitratus で

は両者ほぼ同等のMICを 示 した6CEZがCTMよ

り優れたMICを 示 した菌株はなかった。CEZと の感

受性相関をみると,12.5μg/mlを 感 受性の限界とし

た場合,CEZに 耐性でCTMに 感性の ものはSal-
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monella app. 1 株中1株  (100%), C. freundii 32株 中

13株(40.6%), C. diversus 5 株中3株  (60%), C.

amalonatica 9株 申5株  (55.6%), E. coli 12株 申6株

(50%) K. aerogenes 20株 中12株  (60 y6), E. cloacae

52株 中5株 (9.6 96), S. marcescens 53株 中1株(1.9

%96), P. mirabilis 22株 中15株  (68.2%) P. rettgeri

22株 中2株  (9.0 %), P. inconstans 15株 中5株(33。3

%), P. aeruginosa 54株 中2株  (3.7 96), P. maltop-

hilia 33株 中1株  (3.0%), P. putrefaciens 13株 中12

株(92.3%)お よ び Flavobacterium app. 50株 中2株

(4.0%)で,こ れらの成績は昭和53年6月 の第26回 日本

化学療法学会総会5)で 発表されたものと一致するもの

であった。

腎機能正常な成人患者に191時 間 点滴静注 した場

合の本剤の血中濃度は点滴終了時がピークで,そ の値は

30～56μg/m1で あり,2g点 滴静注した場 合もそのピ

ークは点滴終了時の60μg/mlで あ った。これらの結果

は従来のセファロスポリン剤 のそれと異なる ものでは

なかった。また1gお よび2g点 滴静注後の尿中回収

率は点滴終了後6時 間までで大体60～70%で 良 好な成

績であった。

52歳 男子でEcoliが 感染した Cystic bronchiectasis 症

例について本剤の喀疾内移行とそれに伴う起炎 E. coli

の動態を検討した。本剤1g点 滴静注開始後4～5時 間

目にピーク値0・2μ9/m1の 移行が見られ,本 剤治療前に

1.2x107/ml に証 明されていた E. coli は,8～9時 間

目には 1.0 x 105/m1 まで減少 し,2日 目以降は 103 -10'/

ml台 まで減少 したが,191日2回7日 間の治療では

除菌することができなかった。CTMの 本 且coliに 対

するMICは0・4μ9/m1で あり,喀 疾内移行濃度がピ

一 ク値 で も 0.2 fig/m1 と,MICを 下廻るものであった

が, E. coli は107/ml台 よ り105/ml台 まで 減 少 が 見 られ

たことは,iπ ηit70と 加pi"oに おけるMICの 相違,

または喀疾内薬剤濃度測定(Bioassay)法 に問題がある

ものとも考えられた。すなわち,こ の場合は喀疾内へ移

行した薬剤(CTM)を 起 炎 菌の産生する β一1actamase

が不活化 した結果,測 定値が低下した可能性,ま たは逆

に起炎菌がPb8uゐmomsな どの場合は喀疾内に産 生

されたピオシンが指示菌に作用 して,測 定濃度が高 く出

る場合などが考えられた。喀疾内薬剤濃度測定法には今

後の検討が必要と思われる。

本剤投与により起炎E。coliは107/ml台 よ り103/ml

台 にまで減少したが,そ の減少には時間を要 した。生残
曽したEcoliが 投与されたCTMに 対 して抵抗 性を持

つようになるかどうか,す なわち耐性菌化またはMIC

の上 昇を来すためかどうかを検討するために,各 時間,

各病 日に分離されたE,coβ のMICを 測定したが,そ

の値はほぼ 一定で,前 にも述べたとおり0'4μ9/m1で

あ った。喀疲内の起炎菌が徐々に減少して行くのは,投

与抗菌剤が移行した時点で瀞止状態の菌がかなりの割

合で存在していたものと考えられる。

本剤を肺炎10例,肺 化膿症2例,慢 性気管支炎1例,

気管支拡張症1例,肺 結核1例,急 性腎孟腎炎3例,慢

性腎孟腎炎1例,急 性膀胱炎1例 および胆のう炎1例 の

計21症 例に,1回0・5～2・09,1日1～2回,4～16日,

原 則として点滴静注法にて投与 した場合著効7.有 効

11,や や有効2,無 効0,判 定不能1(肺 結核)で,そ

の有効率は90%で あ った。細菌学的には起炎菌の確実な

ものは9症 例であったが, P. aeruginosa を 除 く,E

coli感 染4例, H. infiutnzat 2例,S,a群`脇1例 お

よぴ1例 の κ'`b5i4〃a感 染で は全例起炎菌の消失また

は減少がみられた。

本剤投与前後において血液学的,生 化学的および腎機

能検査を実施 し,そ の副作用を検討した。1例 に軽度の

トランスァミネースの上昇が見られたが,本 剤投与継続

中に正常近 くまで回復した。

ま と め

新 セ フ ァロ ス ポ リン系 抗生 剤 Cefotiam (SCE-963)に

ついて,抗 菌力,血 中濃度および尿中回収率,喀 疾内移

行濃度と喀疾内細菌の動態などの基礎的研究ならびに臨

床効果 ・副作用について検討し,次 の結果を得た。

1)抗 菌力

教室保存の標準株22株 と各種臨床材料より分離株803

株 (S. aureus 54, Salmonella spp. 36, Citrobacter

freundii 38, C. amalonatica 10, E. coli 53, Shigella
spp. 45, K. aerogenes 53, Enterobacter aerogenes 54,

E. cloacae 54, Serratia marcescens 54, Proteus vul-

garis 12, P. mirabilis 41, P. rettgeri 22, P. incon-
stans 16, P. morganii 43, Pseudomonas aeruginosa

54, P. putida 30, P. maltophilia 33, P. putrefaciens

14, Flavobacterium spp. 50, A. anitratus 7) の計825

株について 日本化学療法学会標準法に基き,CEZと 比

較 してMICを 測定した。標準株ではグラム陽性菌では

Cefotiam の抗菌力はCEZの それとほぼ同等,グ ラム陰

性菌では緑膿菌を除いては Cefotiam がCEZよ り2管

以上強い抗菌力を示した。臨床 分離株では S. aureus

に対してはCEZが1管 程度優れていた。グラム陰性菌

の Salmonella spp., C. freundii, C. diversus, E. coli,

Shigella spp., K. aerogenes, E. aerogenes, P. mirabilis,

P. inconstans およ び P. putrefaciens では Cefo-tiam

が2～4管 程度優れ ていた。 C. amalonatica, E. do-
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acae, S. marcescens, P. vulgaris, P. rettgeri, P. mor-

ganii, P. aeruginosa, P. putida, P. maltophilia, Fla-

vobacterium spp. および A. anitratus ではほぽ同等の

MICで あった。

2)人 における血中濃度

腎機能正常な52歳 男子と58歳 女子に本剤191時 間

糖液にて点滴静注した場合の最 高血中濃度はいずれも

点滴終了時で30,56μg/m1で あった。点滴終了後6時

間目では2～3μg/mlで あった。64歳 男子に291時 間

点滴静注した場合も点滴終了時に最高値60μg/m1が み

られ,6時 間目には4μg/m1で あ った。

3)人 における尿中回収率

前記の58歳女子と64歳 男子の点滴 静注後の尿中回収

率は点滴終了後2時 間目までに50～60%,6時 間 目まで

には64～70%で あった。

4)喀 疾内移行と喀疲内細菌の動態

瓦coii感 染のCystic bronchiectasis症 例に191時

間点滴静注した場合の喀疾 内移行 濃度は点滴終了後5

時間目でピーク値0.2μg/m1を 示 した。当初107/ml台

に証明されていたEcoZiは8～9時 間後に105/m1台

まで減少したが,7日 間の治療でも除菌できなかった。

本E.coJiに 対する本剤のMICは0.4～0.78μg/mlで

あった。

5)臨 床効果および副作用

肺炎10例,肺 化膿症2例,慢 性気管支炎1例,気 管支

拡張症1例,肺 結核1例,急 性腎孟腎炎3例,慢 性腎孟

腎炎1例,急 性膀胱炎1例 および胆のう炎1例 の計21例

に1回0.5～2.0g1日1～2回,4～16日 投 与(原 則

として点滴静注)し た場合,著 効7,有 効11,や や有効

2,無 効0,判 定不能(肺 結核)1で 有効率は90%で あ

った。

本剤投与前後に血液学的,生 化学的および腎機能検査

を実施 し,副 作用を検討したところ,軽 度の トランスア

ミネース値の上昇を1例 に見たが,本 剤投与継続によっ

ても正常近 くに回復した。
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CLINICAL AND LABORATORY INVESTIGATION ON CEFOTIAM

(SCE-963), A NEW CEPHALOSPORIN ANTIBIOTIC

MASAO NAKATOMI, MASARU NASU, TOSHIAKI HAYASHI, AKIMITSU TOMONAGA,

YOSITERU SHIGENO, NOBUHIRO HORIUCHI, KINICHI IZUMIKAWA,

MASAKI HIROTA, NOBUOKI MORI, ATSUSHI SAITO and KOHEI HARA

Second Department of Internal Medicine, School of Medicine Nagasaki University

CHIKAKO MOCHIDA, KATSUHIKO SAWATARI, FUMIAKI IORI and AI HAYASHI

Department of Clinical Laboratory, Nagasaki University Hospital

Cefotiam (SCE-963) is a newly developed broad spectral cephalosporin which is reported to be stable to

ƒÀ-lactamases . Clinical and laboratory investigation on this drug was carried out and the results were as

follows:

1) Antibacterial activity

Susceptibility of 22 standard strains and 803 clinical isolates (Staphylococcus aureus 54, Salmonella spp.

36, Citrobacter freundii 38, C. amalonatica 10, Escherichia coli 53, Shigella app. 45, Kkbsiella aerogenes 53,

Enterabacter aerogenes 54, E. cloacae 54, Serratia marcescens 54, Proteus vulgaris 12, P. mirabilis 41, P.

rettgeri 22, P. inconstans 16, P. morganii 43, Pseudomonas aeruginosa 54, P. putida 30, P. maltophilia 33,

P. putrefaciens 14, Flavobacterium app. 50 and Acinetobacter anitratus 7) were tested to cefotiam in

comparison with cefazolin (CEZ) by using plate agar method. The inoculum size was 106 CFU/ml. Cefo-

tiam and CEZ had almost same activity against gram-positive standard strains. MIC,s of cefotiam against

gram-negative standard strains except for P. aeruginosa were about 2 times lower than those of CEZ.

In regards to the clinical isolates, against Stabhylococcus aureus, CEZ had more active than cefotiam.

Cefotiam was 2 to 4 times more active than CEZ against Salmonella spp., C. freundii, C. diversus, E. aero-

genes, P. mirabilis, P. inconstans and P. putrefaciens. Against C. amalonatica, E. cloacae, S. marcescens, P.

vulgaris, P. rettgeri, P. morganii, P. aeruginosa, P. putida, P. maltophilia, Flavobacterium app. and A. an-

itratus, both drugs had almost same activity.

2) Serum levels in man.

A 52-year-old male and a 58-year-old female patients having normal renal function were administered 1

gram of cefotiam by intravenous drip infusion over one hour. Peak serum levels were 30 and 56 Pgiml at the

end of infusion respectively. Six hours after injection, 2 or 3 pg/ml of drug was detected.

Two grams of cefotiam was injected to a 64-year-old male patient and a peak serum level was 60ƒÊg/ml

at the end of infusion. At 6 hours after injection, serum level was 4 ƒÊg/ml.

3) Urinary recovery in man

Urinary recoveries of cefotiam after intravenous drip infusion at a dose of 1•`2 grams were 50•`60% within

two hours and 64•`70% within 6 hours after injection.

4) Sputum level of cefotiam and transition of bacteria in sputum

A patient with cystic bronchiectasis infected with E. coli was administered 1 gram of cefoiam intraveno-

usly. A peak sputum level of 0.2 ƒÊg/ml was assayed five hours after injection. Viable count of E. coli,

which was 107/ml in number initially, decreased to about 105/ml 8•`9 hours after the start of treatment. E.

coli was not eliminated from the sputum in spite of 7-day treatment. MIC of cefotiam against E. coli iso-

lated from sputum was 0.4•`0.78 hg/mi.

5) Clinical evaluation and adverse reaction

Twenty-one patients (pneumonia 10, bronchiectasis 1, pulmonary abscess 2, chronic bronchitis, 1, P.T.B.

1, acute pyelonephritis 3, chronic pyelonephritis 1, acute cystitis 1 and cholecystitis 1,) were treated with

cefotiam in doses of 0.5•`2.0 grams 1•`2 times per day for 4•`16 days parenterally. Out of twenty patients,

18 showed satisfactory responses. One patient had a slight elevation of serum transaminase, but value of

transaminase became normal with continuation of therapy.


