
434 CHEMOTHERAPY APR. 1979

胆道感染症の化学療法(V)-と くに新抗生物質Cefotiam(SCE-963)

の胆汁排泄,胆 嚢組織内濃度 とその臨床的効果にっいて
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緒 言

胆 道 感 染症 の 化学 療 法 は他 の部 位 の感 染症 と同 様 に,

原 則 と して まず そ の起炎 菌 を検 出 し,そ れ に対 して 感受

性 を有 す る抗 生 物 質 の なか か ら適 当 な もの を選 ぶ べ きで

あ る。 しか し抗 生物 質 の 種 類 およ び数 は 現 在 で は極 め て

多数 にの ぼ り,そ の選 択 に途 惑 うほ どで あ る。 その なか

で も,cephalosporin系 抗生 物 質 と して は1962年 は じめ

てcephalothinの 合成 に成功 し,そ の後1968年 本 邦 に お

い てcefazolin(CEZ,Cefamezin(R))が 開 発 され,本 年

で ち ょうど10年 を経 過 した今 日,一 般 の 外 科 的 感染 症 に

対 して は もち ろん1),胆 道 感染 症 の治 療 にお いて も 圧 倒

的 にcephalosporin系 抗 生 物 質 が6rstchoiceと して

使用 され て い る現状 で あ る2,。 そ の 後,本 邦 で現 在 市 販

され てい る4種 のcephalosporin系 抗生 物 質 よ りも,さ

らに安 全 性 の高 い,β-lactamase抵 抗 性 の強 い,よ り広

範 囲 ス ペ ク トルの新 しい抗 生物 質 が 次 々 と開 発 され3)～6)

そ の臨 床 試 験 が施 行 さ れて 来 たが,ま だ特 に卓 越 した も

の は 出現 して い ない 。

そ れ故,武 田 薬品 研 究 所 に おい て 合 成 された β-lac-

tamaseに 抵 抗 性 を 有 す る半 合成cephalosporin系 の抗

生物 質cefotiam(CTM,SCE-963)(Fig.1)は 胆汁排泄

が 極 めて 良 好 で あ ると され7),胆 道 感染 症 の治療効果が

大 い に期 待 され てい る。

Fig. 1 Chemical structure of cefotiam

しかし,胆 道感染症においては,細 菌の増殖そのもの

よりは胆汁うっ滞の方が,よ り一次的な意義を有すると

考えられるが,急 性期の胆嚢炎に対ずる治療方針として

は,最 初から胆汁 うつ滞に対する外科的療法梶とりかか
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るよりも,ま ず抗生物質などによる内科的治療を試み,

急性期が過ぎ全身状態の回復するのを待って,手 術を考

慮するのが一般的である4)。そのためには,ま ず胆汁中

排泄のよい抗生物質が選ぱれることになるが,肝 機能障

害時,胆 管閉塞時,胆 嚢管閉塞時には,薬 剤の胆汁中へ

の移行は当然低下するから,高 い血中濃度をもって胆嚢

壁,さ らにはそれを介して胆嚢内胆汁に移行する薬剤が

期待されるわけである8)。

従来,こ の目的のためには市販4種 のcephalosporin

系抗生物質のうち,主 としてcefazolinが 用いられて来

たが,今 回,わ れわれは,新 しく開発されたcefotiam

を使用する機会を得たので,胆 道感染症の化学療法に際

して,そ の基礎となる胆汁および胆嚢組織への移行性を

検討するとともに,cefotiamに よる胆道感染症の治療

を試みたので,こ こに報告する。

対 象 と 方 法

昭和52年8月 より53年1月 までの6ヵ 月間に京都大学

医学部附属病院第2外 科およびその関連施設において,

入院加療を受けた胆石症および胆道感染症を伴う胆道疾

患86例を対象とした。男37例,女49例 であり,年 齢は男

42～ク2歳,女27～76歳 であった。まず,投 与前にcefo-

tiam,cefazolin.cefoxitin(CFX)お よびcefuroxime

(CXM)の 皮 内試験を行い,薬 剤ナレルギーのないこ

とを確認したもののみを対象とした。皮内反応は60歳,

35歳,62歳 の女性3例 でcefotiamに 陽 性を呈 したた

め,対 象より除外した。

投与量は手術時投与26例 では全例cefotiam19と し,

生理的食塩水20m1に 溶解後,5分 間にて静注した。血

清は投与直後に反対側肘静脈より採血 し,こ れを最高血

清中濃度とした。開腹後ただちに胆嚢をその底部で穿刺

し,そ の胆嚢内胆汁をもって胆嚢胆汁中薬剤濃度を測定

した。ついで,順 行性に胆嚢を肝床より剥離し,胆 嚢動

脈は胆嚢管切断による胆嚢別出直前にはじめて結紮し,

胆嚢別出後の胆嚢組織内濃度を測定 した。切除 した胆嚢

粘膜に附着した胆汁や血液は,生 理的食塩水にて軽く洗

浄して除去し,滅 菌ガーゼにて水分を拭き取った。採取

した血液は血清分離後ただちに,ま た胆汁および胆嚢組

織も採取直後に凍結し,.測定開始まで-20℃ にて保存 し

た。

T字 管設置6例 については,術 後10日 以上経過 し,か

つ手術の影響や肝機能障害,胆 汁うっ滞が充分に改善さ

れた後,cefotiam19ま たは29を,oneshot静 注ま

たは点滴静注し,そ の直後より経時的に6時 間胆汁採取

を行い,同 時に2時 間毎に採 尿を行い,胆 汁中排泄量

と,尿 中排泄量との相関性について検討 した。また,同

系 続 の 抗.生 物 質 で あ るcefazolin,cefoxitin,ceFuro-

ximeに つ いて 筒 一 息 者 に お け るcro880ver試 験 を行

って1比 較 検 討 した,

薬剤 体 液 内 濃 度 測 定 は,cefotiamとcefuroximeは

P.nirabilisATCC 21100を,cefazolinはB.mbtilis

PCr219を,cefoxitinに はS.mreus 9PSHS-9を 検 定

菌 と して カ ッ プ法 で 測 定 した。!

血清 は モ ニ トロール1血 清 にて 稀 釈 し,胆 汁,尿 の稀

釈 はす べ て0.1M燐 酸緩 衝 液pH7.0を 用 い.胆 嚢 組

織 は1.09に0.1M燐 酸 緩衝 液pH7.0を4.0ml加 え

て,氷 冷 下 にUltra-Turraxで ホ モ ジ ネ ー トした 後,

3,000rpmで15～20分 間 還 沈 し,そ の上 清 を濃 度 測 定 に

供 した 。

か か る基礎 的 検討 と と もに,cefotiamを 原 則 と して

500mgま た は1g朝 ・夕,症 例 に 応 じて191日3

～4回 まで,筋 注 ま た は静 注(主 と して 点 滴 静注)に よ

り,そ の臨 床 的 効果 を も検 討 した。

臨床的効果の判定には,嘔 吐,食 欲不振,疹 痛の寛

解,解 熱,白 血球数,肝 機能の正常化,触 診による圧痛

および腹壁筋性防禦などの著しい改善が3日 以 内に得

られたものを著効例,こ れらの炎症症状の全部または一

部の改善が5日 以内に認められたものを有効例とし,7

日以上使用しても何ら症状の改善のみられなかったもの

を無効とした。しかし,一 部の症例においては,効 果判

定後も引続いて感染症の再燃防止のためcefotiamの 投

与が継続された。

また,細 菌学的判定あたあには,手 術時またはT字 管

あるいはPTCド レーンから得られた胆汁 中の菌の推

移,す なわち,菌 の陰性化+減 少/陰 性化+減 少+不 変

例の百分率を除菌効果の指標とし,そ の効果を判定し

た。

基礎的研究の成績

A,胆 嚢別出時におけるcefotiamの 体内分布(Table

1)

1)Cefotiam1g静 注直後の血中濃度

胆嚢別出術施行26例 において手術当日,早 朝空腹時に

おけるcefotiam19静 注直後の血中濃度は最高283.8

μg/ml,平 均177・1μg/mlで あった。術前の点滴胆道造

影にて胆嚢像陽性例を胆嚢機能保存すなわち胆嚢管開存

例とし,胆 嚢像陰性例を胆嚢機能喪失すなわち胆嚢管閉

塞例としてβ以後2群 に分けて検討するが,両 群の血中

濃度はそれぞれ平均188.7±14.9μg/ml,159.2±16.3

μg/mlと 殆 ど差を認めなかったも 一

2)Cefotiam 1g静 注2時 間後の胆嚢胆汁中濃度

胆嚢管の開存 していた症例14例 では,最 高1,442,7μg/
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Table 1 Level of cefotiam in human bile

(1) Functioning gallbladder 1giiv. injection

(2) Nonfunctioning gallbladder 1g i.v. injection

ml,平 均622.0±142.1μg/mlと 著 し く高 濃 度 の活 性 が

得 られ た 。 これ に対 して,当 然 の こと なが ら,胆 嚢 管 閉

塞 例 では,平 均23.7±14.8μg/mlと 低値 で あ った 。

3)Cefotiamlg静 注2時 間 後 の総 胆 管 胆 汁 中濃 度

6例 に総胆 管 胆 汁 を採 取 し,胆 嚢管 閉 塞 例 で は60.7～

788.9μg/ml,平 均434.9±148.7μg/mlと 著 しい高 濃 度

で あ った 。 胆嚢 機能 正常 例 の胆 嚢 別 出時 の 胆 汁 は1例 で

あ るが121.2μg/mlで あ った 。

4)Cefotiamlg静 注2時 間 後 の胆 嚢 組 織 中濃 度

(Fig.2)

23個 の 刎 出胆 嚢 に おけ るcdotiamの 組織 内濃 度は,

経 時的 な変 化 は殆 どな く最 高99.1μg/mlに 達 した 。胆

嚢管 閉 塞9例 で は,平 均11.2μg/gと,胆 嚢管 開存14例

の24.5μg/gよ りか な り低 い 傾 向を 示 した。しか し,50

μg/g以 上 と高 濃 度 の移 行 を 示 した ものが3例(13%)

もあ った 。

B-Cefotiam,cefazolin,cefoxitin,cefuroxime

のcross over試 験(Table2,Fig.3～7)

1)Cefotiam 2g静 注時 の 胆汁 中濃 度

Cefotiam 2g one shot静 注 後 の 胆 汁 中への排 泄を
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Fig. 2 Tissue level of cefotiam
HuMan gallbladder wall

(n=23)

Fig. 4 Biliary excretion of antibiotics

Cholelithiasis, 58 y. f. 59 kg

2g drip inf. 15 min.

Fig. 3 Biliary excretion of antibiotics

Choledocholithiasis, 68 y. m. 60 kg
2g i.v. 3 min.

Fig. 5 Biliary excretion of antibiotic

Choledocholithiasis, 55 y. m. 62 kg
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Table 2 Biliary and urinary excretion of cephalosporins in patients with biliary disease.

cefazolin 2g, cefoxitin 2g投 与 時 と 同一 患 者 で 比 較

検 討 した と ころ,Fig.3の ご と,くい ず れ も2時 間 目 に

ピー ク を 示 し た が,cefazolin 103.8μg/ml. cefoxitin

も161.9μg/mlに 過 ぎな か った の に 反 して,cefotiam

は720.5μg/mlと,そ れ ぞ れ6.9倍,4.5倍 も高 濃 度の 排
く

泄が 得 られ た 。

同様 に,cefotiam 2gを15分 間 の 点 滴 静注 にて投 与 し

た 際 に も,cefoxitin 2gで は98.0μg/ml,cefuroxime

2gで は88.9μg/mlと い う ピー ク値 が2時 間 目 に得 ら

れ たの に 反 して,cefotiam 2gは,こ の 症 例 に おい て

も,15分 間 点 滴 静注 に よ り745.1μg/mlと,先 のone

shot静 注 時 と 大 差 な く,そ れ ぞ れ7.6倍,8.4倍 と高値

を示 した 。 これ に 対 してcefazolin 2g投 与 で は3時 間

目にや っ と46.5μg/mlに 到 達 した に過 ぎ ず,cefotiam

はそ の16倍 も高 値 が得 られ る こ とが判 明 した 。このcefo-

tiamの 測 定 値 を 確認 す るた め,採 取 した胆 汁を2本 ずつ

に分 け,blindに てdouble checkを 施 行 したが,殆 ど

測 定誤 差 が な い こ とが 立 証 され た(Fig.4)。

2)Cefotiam 1g静 注 時 の胆 汁 中濃 度

Cefotiam 1gをoneshot静 注 し,他 の3種 のce-

phalosporin剤 を2g静 注 投 与 した 際 と 堵較 検討 して

み る と,Fig.5の ご と く,cefazolin 2gで は47.3μg/

ml,cefoxitin 2gで は60,2μg/ml, cefuroxime 2gで

は57.2μg/mlの ピー ク値 が,投 与2時 間後 に得 られた

が,cefotiamは 半皇 の19投 与 にもか かわ らず,ピ ー

ク値157.6μg/ml ,が得 られた 。

しかし,他 の症例ではcefotiamが1g.2g投 与群

ともに予測値より低いものが少なからず認められたの
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Fig. 6 Bifiery excretion of cefotiam
Cholecystitia C Jaundice 57 y. f.

β-lactamase inhibitor (+)

Fig. 7 Recovery from bile in patients of
biliary tract diseases

(6 hrs collection)

2g 2g 1g

で,β-lactamaseに よ る胆 汁 採取 後 の 試 験 管 中 でのcefo-

tiam分 解の可 能性 を 考 慮 して,β-lactamase inhibitor

である クラブ ラ ン酸 を 各試 験 管 毎 に2mg宛 添 加 して 保

存後,測 定 して,無 添 加 の もの と比較 検 討 した 。

Fig.6に 示 す ご と く,4種 のcephalosporin剤 の胆

汁中濃度 パ ター ンには 顕 著 な 影 響 を 与 え て はい な か っ

たことが判明 した 。。

3)Cefotiamの6時 間 ま で の胆 汁 中 回 収率

Cetotiam 2g one shot静 注 後,,15分 間 点 滴 静注 後,

1g one shot静 注 後 に おけ るT字 管 か ら の6時 間 まで

の胆 汁 中 回収 率'をcefazolin 2g, cefozitin 2g,cefu-

roxime 2g投 与 後 の 回収 率 と比 較検 討 して み るとFig.

7の ごと く,cefotiamは 他 の3種 のcephalosporin剤

Fig. 8 Case Y. K. 50 y. m. 54 kg

Cholecystitis t Cholelithiasis

0.58 × 2/day

の 約6倍 で あ る こ とが 判 明 した 。

4)Cefotiamの6時 間 ま での 尿 中 回収 率

Cefotiam 1gま た は2g静 注6例 で は48.6～63.7%

(平 均55.6%)で あ り.ま た投 与 量 に よ る差 も認 め られ

なか った 。cefazolin 2g投 与3例 で は61.1～65.6%(平

均63.1%),cefozitin 2g投 与5例 で は12.1～79.2%

(平 均56.3%),cefuroxime 2g投 与3例 で は14.5～

47.0%(平 均29.6%)で あ った 。平 均 値 と して 比 較検 討

す る とcefazolin> cefoxitin> cefotiam> cefuroxime

の順 に泉 中 排泄 率 が 高 い こ とが 判 明 した 。

臨 床 治 療 成 績

Cefotiamの 臨床応用は65例 の胆道疾患症例に施行し
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Fig. 9 Case T. T. 60 y. in.
Cholangittio due to choledochal cancer

Fig. 10 Case M. H. 58 y. f. 40kg

Cholecystitis a Cholelithiasis

たが,手 術またはPTC-Dを 施 行 した胆嚢炎,胆 管炎

など胆道感染症を確認出来たもの48例 についてその臨床

効果を検討した。

その成績はTable 3に 一 括して示す。なお,術 後胆

実穿刺により得られた胆汁の細菌学的検索から菌を全 く

検出出来なかったもので,術 後よりcefotiamが 使用さ

れ,胆 道感染症が主病変とは認められないものや,他 剤

併用のため効果判定を本剤の効果と決定出来ないもの17

例(症 例49～65,Table 4)は 副作用の検討としてのみ

採用した。そのうち代表的な症例を紹介する。

1)筋 注群4例

いずれもcefotiam 500mg朝 夕,1日1～2回 筋注

を3～9日 投与し。右季肋部痛,脊 部痛,肝 機能改善,

黄疽の減少あるいは消失,解 熱,白 血球減少,(RPの

陰性化を認め,全 例有効であった。とくに,症 例2に お

いては心筋硬塞後の心不全を伴っていたが,Fig.8に

示すように,cefotiam投 与 のみにより手術を施行せず

に,全 治退院させることが出来た。
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Table 4 Prophylactic effect of cefotiam on biliary surgery

2)1日1g静 注 群(15例)

症例5か ら 症例19ま で はcefotiam 500mg朝 夕点 滴

静注 した もの では,著 効1例,有 効12例 で あ った 。

症例5はsulbenicillin, tobramycin, cephalothin,

thiamphenicolに て 効果 が 得 られ なか った 肝 内胆 管 癌 に

伴う胆管炎で あ り,肝 管 空 腸 吻 合 術 後 に 入 ったspl三nt

tubeか らKlebsiella, E.coliが 検 出 され,cefotiam1 

日1gに て解熱 した。

症例6もPTC-Dが 施 行 され て い る 総 胆 管 癌 の 症 例

で,Fig.9の ごと くcefazolinで 解 熱 せ ず,胆 汁 中 に は

E触 を 認 め,cefotiam投 与 に よ り,白 血球 も17,900

から9,900と 減少 し,疼 痛 が 消 失 した の で 中止 した とこ

ろ,再び発熱を来たした。薬 剤中止が早かったと思わ

れた。

塗例15は急性胆嚢炎が激症型のため,外 胆嚢瘻造設術

のみ施行したが,そ の際,好 気性菌,嫌 気性菌を検出す

るも同定不能であった。cefotiamの 使用後,外 胆嚢瘻

へり得た胆汁を2回 培養するも菌はもはや検出されなく

な り,白 血球 数 も12,050か ら8,050と 減少,解 熱 し,治

癒 した 。

症 例14はKlebsiellaを 検 出 した胆 実 炎 で あ り,cefa-

zolinで は 無 効 で あ った の で,Fig.10の ごと く,cefo-

tiam 500mg 1日2回 点滴 静 注 に よ り解 熱 した。

症 例17は 糖 尿病 を 伴 う急性 胆 嚢炎 で あ った が,cefa-

zolinで は無 効 で あ り,cefotiamを1回500mgに て効

果 が出現 しは じめ た ので,1回1gに して解 熱 した。 手

術所 見 と して は,Mirizzi症 候 群 を 呈 して お り,か な り

の炎 症 が存 在 して いた こ とを示 唆 して い た。

症 例19は 左肝 管 と総 胆管 に存 在 す る結 石 に よ り,上 腹

部 痛 不快 感,発 熱,悪 心 を訴 え,Fig.11の ご と く,ka-

namycin, cefazolinに は 効果 を 示 さず.白 血球 数 はか え

って17,200か ら22,600と 増 加 し,cefotiam 500mg 1日

2回 投与 に よ り解 熱 して来 たの で,早 い 目に 手術 を施 行

した。 しか し,手 術 の 際 に得 られ た 胆 汁 にはcephalo-

sporinに 感受 性 を 示 さ ないEnterobacterが なお 検 出 さ

れ た。
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Fig. 11 Cue S. S. 69 y. m. 50 kg

Cholangitis due to intrahepatic stones

Fig. 12 Case Y. Y. 45 y. f. 46 kg

Empyema vaesicae felleae a Gallbladder cancer

しかし,cephalosporin感 受性を示しながら投与量が

相対的に少なかったと考えられる3almonellaB群 が起

炎菌の急性胆嚢炎(症 例11)お よび,再 生不良性貧血の

既応のため,Klebsiella,StrCPtococcusがPTC-Dよ り

消失しなかった総胆管結石による胆管炎(症 例16)で は

cefotiamは 有効とはいえなかった。

5)1日2g静 注群(24例)

症例25は 慢性膵炎による閉塞性黄痘を来たした症例

で,cefotiamの 使 用 に よ りCRP+10か ら+6と 臨床症

状 の 改 善 は 予 想 よ り早 く,症 例24で もcefotia血1日

29,3日 間 の投 与 で,右 季 肋 部疼 痛,嘔 吐 の消 失,白 血

球 数12,500か ら5,900と な り解 熱 した。

症 例25は 総 胆 管 縫 合部 よ り漏 出 した 感染 胆汁 が虚盤内

に貯 瘤 し,E.coli,Strcptococcusが 検 出 され だが,cefo-

tiam293日 間 で治 癒 した。

症 例27は,E.coliに よ る胆 嚢 炎 で あ った が,thiam-
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Fig. 13 Case H. E. 66 y. f. 31.8kg

Cholecystitis+Cholelithiasis

phenlco1で は白血球 数 が10,700か ら9,300と 殆 ど改 善 し

なかったのに 対 して,cefotiam1日2gに て 白 血 球 数

4,800と 正常化 した。

症例50もE.coli, P.mirabilis, Staphylococcusの 混

合感染による胆嚢炎 で あ った が,白 血 球 数10,200か ら

6,600と 効果が 明白 で あ った。

症例57は 激 しい疹 痛 と頻 回 の 嘔吐 のた め,緊 急 入 院 し

た患者で,cefotiamに てGOT,GPTの 正 常 化,白 血

球数の改善,解 熱 を示 し,症 状 消 失 後,手 術 を施 行 して,

その原因が 総 胆 管 結 石 で あ る こ とが 判 明 した もの で あ

る。

症例58はFig.12に 示す よ うに,cefotiam191日2

回投与にて6日 目に臨床 的 に は治 癒 した の で,1回 量 を

500m9に 減 量 して,胆 嚢摘 出術 を 施 行 した と こ ろ,手

術時肉眼所見 と病 理 組織 検 査 に て,胆 嚢 蓄膿 症 を 伴 う胆

嚢癌 と判明 した。Cefotiamで 白 血球 数13,100が4,900

に,GOT,GPTの 正 常 化,解 熱,腹 痛,嘔 吐 の 消 失 と

著効を示 した症例 で あ る6

症例45はFig.13に 示 す よ うに,cefotiam投 与 に よ り

白血球数 は22,300か ら5,200と,ま た肝 機 能 も正 常化 し,

腹痛,嘔 吐 も4日 目に は消 失 した 。

4)1日5g以 上 静注 群(5例)

症例45は 糖尿病 を伴 う無 石 胆 嚢炎 に よ り,激 しい右 季

肋部仙痛発作,発 熱,黄 疽 と い う典 型的 な症 例 で あ るが,

cefotialn 3g,6日 間 の投 与 を要 した。

症例47は 総胆 管 結石 の乳 頭 部 嵌 頓 に よ る化 膿 性胆 管

Fig. 14 Case M. S. 57 y. f. 48kg

Acute suppurative cholangitis

Duodenal diverticulum (+)

炎,胆 嚢 炎 で,し か も十二 指 腸 憩 室 もあ り,Fig.14に

示 す よ うに,cefotiam 1g 1日3回 に て 白血球 数 の正 常

化,右 季 肋部 痛 消 失,解 熱 を得 た 。

しか し,DICに て 再 び症 状 が 再燃 しか か ったの で,手

術 を 施行 し,化 膿 性胆 管 炎 で あ る こ とが判 明 した もの で

あ る。

症例48は 高 血 圧症 と糖 尿病 を伴 う急 性 壊 死 性胆 嚢 炎 に

て、CRP+7に て 毎 日敗血 症 性 シ ョッ クを 来 た し,酸

素 吸入 を必 要 とす る よ うに な って 緊急 転 科 した。 た だ ち

にcefotiam 1g 1日3～4回 を 投 与 し,全 身状 態 や 発

熱,肝 機 能 障 害 は速 や か に改 善 され.CRPも+4,± と

著 し く正常 化 した(Fig.15)。
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Table 5 Clinical effect of cefotiam on biliary tract infections

Fig. 15 Case U. T. 56 y. f. 51kg

Acute cholecystit is

Hypertension (+)

Diabetes mellitus (+)

以 上 の48症 例 に お け るcefotiamの 臨床 的 効果 を投 与

量 別 に総 括 す る と,Table 5の よ うにな る 。著 効 と有 効

とを併 せ て,そ の 群 に対 す る有 効 率 とす る と,各 群66.7

～100%,48例 全 体 と して は,著 効14.6%,有 効62.5%,

有効 率77.1%で あ った 。 しか し,cefotiamの 著 効例 に

注 目す る と,や は り1回191日29以 上の もの に 多

くみ られ た 。

これ らの 症例 にお け る胆 汁の 細 菌学 的 検 索 によ り分離

され た 菌 は,Table 6に 示 す よ うに,グ ラ ム陽 性 菌9

株,E.coli 19株,Klebsiella 17株,EntmbacTer 13株,

Pseudomonas 11株,そ の 他11株,計80株 で あ った 。 そ

の うち71株 に お いて 市 販 のcephalospoτin系 薬 剤 の デ

ィ ス クを 用 いて,そ の感 受 性試 験 が 施行 され たが,グ ラ

ム陽性 菌 は全 株 感 受 性 を有 したが,グ ラム陰 性 菌で は,

E. coliで82.3%,Klebsiellaで93.3%で あ ったが,En-

tmbacte7に は30.7%し か 感 受 性を 示 さなか った 。

そ の うち,起 炎 菌 と判 断 され る胆 汁 中 よ りの検 出菌 別

にcefotiamの 臨床 効 果 を考 慮 す る と,38症 例 中 グ ラム

Table 6 Susceptibility of organisms isolated

from infected bile in this series

陽性 菌 は す べて 有 効 で あ った が,グ ラム陰性 桿菌 では,

E.coliが75.0%,Klebsiellaが87.5%有 効 と判定 され,

これ らの うち には 著効 例 が 各 々2例 宛 含 まれてい る。

Proteusの2例(P.mirabilisとP.inconstans)に も

有 効 で あ った 。 しか も,Entmb4cte7の5例 中3例 に

も臨床 的 効果 が 得 られ て い る(Table 7)。

さら に,細 菌学 的 効果 を検 討 してみ ると,グ ラム陰性

桿 菌 で はE.coliが76.9%,Klebsiellaが81.8%に 菌の

陰 性 化 ない し菌 数 の減 少 を 認 め,44株 全体 と して70.5%

に細 菌学 的 効 果 を 認 めた(Table 8)。

しか し,cefotiamの 投 与 によ り胆 汁 中 か ら 且`確

(症 例10,19,27),Klebsiella(症 例7、15)が 消失 した

後,そ れ に感 受 性 を有 しないPseudomonasが 箪李代 と

して 出現 した り,そ の ま まEnterobacterの みが 残存 し

た り した ものが 時 に認 め られ た 。

Cefotiamに よ る 治 療 開 始 以 前 に,他 の 薬 剤 による化
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Table 7 Isolated organisms and clinical effects of cefotiam

on  biliary tract  diseases

Table 8 Bacteriological effects of cefotiam on biliary tract diseases

学療法 がすで に 試 み られて い た 症 例 は48例 中22例 と約

半数を 占めて お り,こ の う ち,cephalosporin系 薬 剤 は

14例63.6彪 に使 用 され て い た 。 これ に 対 して,cefotiam

に変更後 の臨床 治療 成 績 は,14例 を除 き他 は す べ て有 効

であ った(有 効 率71.,4%)。 また,carbenicillin先 行 使

用例は4例 中3例 に お いて;cefotiamが 有 効 で あ った

が,開lbenicillinの 先 行 使 用 例 で は6例 中2例 し か

cefotiamに 変更しても効果がなかった(有 効率33.3%)。

このように他剤無効例に対しても,68.2%に 優れた効果

を呈することが示された。

しかし,cefotiamの 無効例に対して,minocyclineや

dibekacinに 変更 して効果のあったものもある。とはい

え,無 効例の多 くは悪性腫瘍による 閉塞性黄疸症例や

肝膿瘍,胆 嚢軸捻転症による急性胆嚢炎などの症例で多
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くは外科的処置が優先するものであった。

副 作 用

胆汁排泄試験のための1回 投与群21例 については,特

に副作用を認めなかったが,cefotiamに よ る胆道感染

症の治験65例(予 防投与17例 を含む)に おいては,騨 頭

癌による閉塞性黄疸を伴う胆管炎で,PTC-Dよ りE

cloacaeが 検出された症例20に,cefotiam投 与1時 間後

に悪寒,戦 傑から発熱を来たし,下 熱剤を要したもの

で,2回 目の投与でも同様に発熱を惹起 した。この症例

20で は,cefazolin投 与 でこのような 副作用もなく感

受性もあったので,こ れを投与 し,2日 間で解熱をみ

た。さらに,す でに胆嚢摘出術,総 胆管切開載石術を2

回受けている総胆管結石再発による胆管炎の症例22は,

cefotiam 1g 1日2回 投与の3日 目に,全 身,と くに四

肢に栂指頭大の結節性紅斑を生じ,そ の皮下に硬結を伴

ったoこ の症例はcefotiamの 皮内テス トでは全 く陰性

であった。Cefotiam投 与 中止後,sulbenicillinに て発

疹もなく,胆 管炎も治癒 し,発 疹も徐々に消退 し,2週

間後には硬結も認め難くなった。

肝機能検査 として,GOT, GPT, A1-P,黄 疸 指 数を

cefotiamの 投与前,中,後 に61例 について検査したが,

本試験の対象が胆道疾患であるので,投 与前のGOT,

GPT,黄 疸指数の高値を示すものが殆どであり,手 術操

作が加わったもあが多いので,そ の判定には慎重を要す

る。

症例14は1日19の 投与量にてGOTが48か ら73,

GPTが40か ら103と 一過性に軽度上昇し,症 例17は

GOTが90か ら184,GPTが47か ら105,Al-Pが3.0KA

か ら7.0 KAと 上 昇したが,1週 間以内にGOT 26,

GPT30, A1-P 2.5KAと 正常化している。症例54は 総胆

管載石術後であったので,GOTが41か ら259,GPTが

65か ら322にな り,cefotiam使 用中に新たにE. coliが検

出されたので,dibekacinに 変更された。その際にはGOT

140,GPT 350で あ ったが,そ の後正常化 している。

腎機能検査としては,BUN,血 清 クレアチニン,尿 蛋

白,尿 比重の経過を34例 について追跡 した。腎石を伴う

症例47に て一過性の円柱出現をみたが,こ れは原疾患に

よるものであり,そ の他の症例は腎障害を思わせるもの

は1例 もなかった。

一般血液検査として,赤 血球数,白 血球数,血 小板数,

血色素量,Ht値 の変動の有無を61例 について観察した

が,特 に異常を認めなかった。

考 按

胆道感染症の化学療法に際 しては,原 因菌の正しい把

掘 と と もに,薬 剤 の胆 汁 中 へ の移 行 の良 好 な ものを選択

す るの が原 則 で あ る 。京 都大 学 医 学 部附 属病 院 における

過 去10年 間 の胆 汁 か ら分 離 され た菌 の平 均 検 出率はE

coli, Klebsieela, Enterobacterが46～56%を 占めてい る

こ とか らも8),ま た 胆 汁 内排 泄 の 良 好 な点,さ らには胆

嚢 壁 へ の移 行 の よ い こ と な どか ら.一 般 にCefatdinか

sulbenicillin9)が 用 い られ て 来 た 。 この こ とは1977年9

月現 在,全 国173の 胆 道 外 科 専問 の 施 設 にお け る抗生物

質 使 用 状 況 が,cephalotbin, cefazolin, sulbenicillin,

carbenicillimの 順 に 使用 頻 度 の 高 い こ と2)か らも理解

され よ う。

従 って,今 回 取 りあ げ た 新 薬cefotiamが,こ れ らの

薬剤 よ り優 れて い るこ とが 臨床 応 用 の必 要条 件 となって

くる。

す な わ ち,新 しいcepha1osporin系 薬 剤 と しては,

グ ラム陰 性 菌 に 対 して,よ り 強 い 抗 菌 力 を 示 す ととも

に,従 来 のcephalosporin系 薬 剤 の 耐 性 菌 に も抗菌力

を 示 す とい う性 質 を持 つ ことが 要 求 され る。 その結果,

7-ACAの3位 と7位 をFig.1の よ うに置 換 基 を 導入

したcefotiamが 開 発 され たが,そ の特 微 は,

(1)グ ラム陽 性 菌 およ び イ ン ドー ル陽 性Proleus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 が,と くに グ ラム陰 性 菌 に対す る抗 菌力はcefa-

zolin, cephaloridine, cepbalothinよ り著 し く強い 。

(2)β-lactamaseに 強 い 抵 抗性 を 示す 。

(3)肝 ・腎 へ の移 行 が よ く,高 い 尿中 ・胆 汁中濃度が

得 られ る とい わ れて い る7)。

本邦 に おい て1977年10月,第1回cefotiam臨 床研究

会 が 開 催 され,449例 の 臨 床 成績 が 発 表 され た。その う

ち胆 道感 染 症(胆 嚢 炎,胆 管炎)は まだ36例 であ ったが,

そ れ に対 す るcefotiamの 有効 率 は72.2%と 極 めて良好

な 成績 が 報 告 され,今 後,胆 道 感染 症 の 新 しい 治療薬の

1つ と な り得 る こ とを示 唆 して い た 。

しか し,本 論文 の よ うに,そ の 基礎 とな る ヒ トにおけ

るcefotiamの 胆 汁 中濃 度 を,と くに 市 販 または市販が

予 定 されて い る他 のcephalosporin系 薬 剤 との比 較 に

おい て検 討 した もの はま だ報 告 されて い ない 。

動物 実 験 と して,ラ ッ トで はcefotiam 20mg/kg(ヒ

ト体 重50kgと して1g)を 筋 肉 内 に 投 与 した際 には,

6時 間以 内 に約30%と 極 め て良 好 な 胆 汁 中か らの回収率

が 得 られ,ま た 同 様 にcefotiam20mg/kgを ウサギお

よび イ ヌに筋 注 した 場 合 も,そ れ ぞれ 約1.2%,約3%

と優 れ た胆 汁 中 排泄 が 得 られ,さ らに イヌにお け る他の

cephalosporin系 薬 剤 と の 比 較 で は,cefazolinの 約2

倍 の 胆 汁排 泄 率 を 示 し,cephalothin, cephalolidineの

そ れ よ り著 し く高 い こ とが 立証 され て い る7)。
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われわれが行 った ヒ トに おけ る4種 のcephalosporin

系薬剤のcm880ver試 験 に よ る胆 汁 中 の 回 収 率 の比 較

は,Fig.7に 例 示 す る よ うに,投 与 後6時 間 以 内 に

cef。tiamは0.13～1.31%(平 均0,662%)胆 汁 中排 泄を

認め,他 のcefa笈olm 0.01～0.18%(平 均0.082%),

ccfoxitin 0.97～0.19%(平 均,0.132%),cefuroxime

0.02～0.14彩(平 均0.083%)と 比 較 して,著 し く良 好

であることが判明 した。

T字 管挿入 症例 にお け るcefotiam投 与 後 の 経 時 的 な

胆汁中排泄状態 をみ る と,Fig.3～5に 示 した よ うに,

cefotiamは2時 間後 に 極 め て 高 い 胆 汁 中濃 度 の ピー ク

値(最 高19投 与時157.6μg/ml,29投 与 時720.5μg/

ml)を 示 し,6時 間 まで高 値 を 持 続 す る ことが 判 明 し

た。このことは,絶 食16～18時 間後 にcefotiamを 投 与

した際にも,総 胆 管 胆 汁 中濃 度 は29投 与 に よ り 約2

時間後には750～789μg/mlに も達 す る こ とか ら も裏 付

けされている。 しか も,胆 嚢管 の閉 塞 してい な い場 合 に

は,こ れらの 抗生 物質 を 大 量 に 含 ん だ 胆 汁 が 胆 嚢 内 に

て、さらに濃 縮 され,胆 嚢 胆 汁 中 にcefotiamが 最 高

1,300～1.400μg/mlに も達 す る こ とが 判 明(Table 1),

胆嚢管が まだ開 通 して い る症例 では,極 めて 効 果 的 に働

くことを示唆 して い る。 また,胆 嚢 管 が 完全 に閉塞 して

いても,そ の胆 嚢 壁の 組 織 内 濃 度 は,Fig.2に 示 す よ

うに,そ の半数 は6.5μg/ml以 上 に達 す る こと は(平 均

11.2±5.4μg/g),奥 行 性 に も充 分la多 くの 起 炎 菌の

MIC以 上に達す るこ とを立 証 出 来 たの で あ る 。

これ らの 理論 的 根 拠 に 立 つて,cefotiamの 胆道 感 染

症への臨床応用 を 試 み た 。そ の 結 果 はTab166に 示 す

ごと く,48例 中著効7例,有 効30例 で 有 効 率77.1%で あ

った。なかで も,他 剤無 効例22例 中,他 のcephalosporin

系薬剤か ら同 じ系 統 のcefotiamに 変 更 した14例 で は,

10例(71.4%)に み るべ き 効 果 を 得,carbenicillin無

効4例 中3例 に も有 効 で あ った 。 この こ とは 臨床 分 離 の

cefazolin耐 性菌 のE.coliお よ びKlebsiellaに 対 して

も強い抗菌力 を示 す ことがin vitroで も 証 明 され て い

ることか らも裏付 け られ よ う。 しか し,sulbenicillin無

効6例 に対 して は,そ の うち2例 のみ に新 た に効 果 が得

られたに 過 ぎない 。 しか も、cefotiam無 効 例 中mino-

cycline,dibekacinに よ り 効 果 が 得 られ た もの が 各 々

1例 ずつ あ った 。

残念 なが ら,本 試 験 中cefotiamの 感 受性 試 験 用3濃

度ディスクが入手 出来 な か った の で,市 販 のcefazolin

またはcephalolidineの デ ィ ス クを参 考 と した 。 そ あ結

果,cefotiamの 一つ の特 徴 で あ るE.coli,Klebsiellaは

殆どの症例 で菌 の 消失 を み たが,市 販 デ ィス クにて 感 受

性を示 さなか ったEnterobacterが 起 炎 菌 の 場 合 に は,

cefotiam 1日2g投 与 で は残 存 す る ものが 時 に認 め ら

れ た 。

と くに,c6fotiamに よ る 治 療 中 また は 治 療 後 に 幽交

代 現 象 と してPseudomonasの 出現 を み た もの が 、3例

も認 め られ た こ とはcephaloeporin系 薬 剤 使 用上 の 一

つ の注 意 点 で あ ろ う。

しか し,従 来か ら指 摘 され て い るSerratiaの 出 現 は

cefotiamの 本 試 験 の 投 与 期 間 中 には 、全 例 と も認 め ら

れ なか った 。

Cefotiamの 副 作 用 につ いて も,本 邦455症 例 中 薬 疹

1.5%,悪 寒 ・戦 傑0.2%,GOT・GPT上 昇2.4%と 極

め て少 な く,わ れ わ れ の症 例65症 例 中薬 疹1例,発 熱1

例,GOT・GPT上 昇2例 と従 来 のcephalosporin系

薬 剤 と比 較 して少 なか った.

結 語

新 しい β-lactamase抵 抗 性cephalosporin系 抗 生 物

質cefotiam(SCE-963)の 胆 道 感染 症 に 対す る評 価を 行

うた め,現 在 市販 また は 市販 され よ うと して い るcefa.

zolin,cefoxitin,cefuroximeと の 比 較 を 中 心 に検 討 を

行 い,以 下 の結 論 を得 た。

1)胆 嚢 別 出術 症例 にcefotiam 2g静 注 後,2時 間 目

に胆 嚢 胆 汁,胆 嚢 組 織 内濃 度 を測 定 した 。胆 嚢管 閉 塞 の

な い症 例14例 で は,胆 嚢 胆 汁 中濃 度 平均622土132μg/ml

(最 高1,442.7μg/ml),胆 嚢組 織 内濃度 平 均24.5士7.4

μg/gで あ った が,胆 嚢 管閉 塞 例12例 で は,各 々23.7±

14.8μg/ml,11-2±514μg/gで あ った 。後 者 に おけ る

総 胆 管 胆 汁 申 濃 度 は,平 均434.9±148.7μg/ml(最 高

788.9μg/ml)で あ った 。

2)Cefotiam 2g静 注 後 の経 時的 胆 汁 中濃 度 の推 移 は,

6例 にお いて 検 討 した と ころ,2時 間後 に最 高 濃度745.1

μg/mlを 示 し,6時 間 に わ た って 高 濃 度 が 持 続 した 。

cross over試 験 を 施 行 し,胆 汁 濃 度 測定 に問題 の なか っ

た典 型 的 な 症 例 で は,cefazolin, cefoxitin, cefuroxime

と比 較 して,い ずれ の 時 間帯 で も高値 を 示 した 。

3)投 与 後6時 間以 内の胆 汁 中平均 回収 率 は,cefotiam

は0.662%, cefazollnは0.082%,cefoxitinは0.132%,

cefuroxime 0.083%で あ り,cefotiamは 他 のcephalo-

sporin系 薬 剤 とは 比 較 にな らない ほ ど高 率 に 胆 汁 中に

排 出 され る こ とが 立 証 され た。

4)臨 床効果を検討 した48症 例中,著 効7例,有 効30

例 で 有効 率77.1%で あ った 。な か で も,他 のcephalo-

sporin系 薬 剤無 効14例 に対 して も,そ の うちの10例71.4

%に 有 効 で あ った。

5)Cefotiamの 皮 内試 験を 行 った89例 中,3例 に陽 性

反 応が 出現 し,投 与 を 断 念 した 。Cefotiamに よ る治 療
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が行われた65症 例(術 後感染防止のために使用 したもの

を含む)中,薬 疹1例,発 熱1例 を併発 したが,い ずれ

も投薬中止により消失した。その他,GOT,GPTの 上

昇を来たしたものが2例 認められたが,こ れも投薬終了

後正常化 した。
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Biliary excretion and clinical efficacy of cefotiam (SCE-963), a new cephalosporin antibiotic, were studied

and the following results were obtained

1) In 26 cholecystectomized patients, 2 grams of cefotiam was injected intravenously, followed by deter-

mination of concentration in bile and gallbladder tissue two hours after administration. In 14 cases without

obstructive cystic duct, the mean concentration in gallbladder bile was 622 •} 132ƒÊg/Ml, and the mean con-

centration in the gallbladder tissue was 24.5 •} 7.4 ƒÊg/g. In 12 obstructive cases, the values were 23.7 •} 14.8

ƒÊg/ml and 11.2 •} 5.4ƒÊg/g, respectively. The mean concentration in commn duct bile was 434.9 ± 148.7ƒÊg/

ml.

2) Bile concentration of cefotiam was compared with those of other cephalosporins by cross-over method

in 6 cases. The peak bile concentration of cefotiam was 745.1ƒÊg/ml 2 hours after 2g intravenous admi-

nistration. Cefotiam showed extremely higher concentraion in bile than cefazolin, cefoxitin and cefuroxime

in any time.

3) The mean recovery in bile for six hours after administration was 0.662% in cefotiam, 0.082% in cefa-

zolin, 0.132% in cefoxitin, and 0.083% in cefuroxime. It was evidently shown that cefotiam revealed an

incomparably higher excretion in bile than other cephalosporins.

4) The clinical effect was studied in 48 cases. Seven cases showed markedly effective and 30 cases showed

effective with efficacy rate of 77.1%. Even among 14 cases which were non-responsive to other cephalosporins,

cefotiam was effective in 10 cases (71.4%).

5) Cefotiam was given to 65 cases including prophylactic use for postoperative infection. Drug eruption

and fever were observed in each one case. These adverse reactions were subsided when medication was

discontinued. GOT and GPT elevated in 2 cases, but they returned to normal limits by discontinuation of

the administration.


