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は じ め に

Cefotiam(CTM,SCE-963)はFig.1に 示す よ うな構造式を

もつ半合成cephalosporinC系 の新抗生物質 で,グ ラム陽性菌

およびイン ドール陽性Proteusを 含む グラム陰性菌 に対 して

強い抗菌力を示す。ことに グラム陰性菌 に対す るその抗 菌力は,

cefazolin(CEZ),cephaloridine(CER)お よびcephalothin

(CET)に 比べて著るし く強 く,β-ラ クタメース産生菌群に対 し

て高い抗菌活性を示すが,Pseudomonas,Serratiaお よびS.

faecimに は無効であるとい う。本剤 の溶菌作用は強いが,そ

の抗菌力は接種菌量によって僅かなが ら影響 され,ま た培地の

pHが 酸性側にあるときやや増強 される。本剤の特徴 として肝

臓への移行が著るしくよ く,CEZ,CER,CETな どの約4倍

に達し,ま た胆汁中へ の排泄率はCEZの2倍 といわれ る1)の

で,外 科領域感染症 のなかで とくに胆道疾患の治 療に大 きな期

待がよせられている。 われわれは本剤の体液内濃度を測定 する

とともに、これを臨床症例に試用 したので,そ の結果をあわせ

て報告する。

Fig.1 Chemical structure of CTM

吸 収 と 排 泄

対象及び方法

健康成人3名 および胆道疾患患者3名 に対 して,あ ら

か じめ5%糖 液200mlに 溶 解 したCTMlgを,1時 間

か け て点 滴 静注 した の ちの 血 清 由濃 度,胆 汁 中 濃度 な ら

び に尿 中 排泄 量 を測 定 した。測 定 法 と して はB.subtilis

ATCC 6633株 を検定 用 菌 とす る薄 層 カ ップ法 を 行な っ

た 。 なおworking standard(820μg/mg)の 希 釈 には,

pH7.4のphosphate bufferを 使 用 した 。

結 果

1.血 清 中濃度:血 清 中 濃度 はTable 1,Fig.2に 示

す よ うに,点 滴 開 始30分 後 か ら点 滴 終 了時 に か け て ピー

クを示 し,30分 後 の平 均 値 は55.3μg/ml,点 滴終 了 直 後

Table 1 Serum levels (ƒÊg/ml) of CTM after 1g

intravenous drip infusion with 200m1 5%

glucose solution in one hour
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Fig. 2 Serum levels of CTM after lg intravenous drip infusion

with 200m1 5% glucose solution in one hour

Table 2 Bile concentration of CTM after lg intravenous

drip infusion with 200m1 5% glucose solution in one hour

Fig. 3 Bile concentration of CTM after lg intravenous drip

infusion with 200m1 5% glucose solution in one hour

には平均65.3μg/m1に 達 した。 しか しその後は急速 に

低下 し,2時 間後の平均 値は17.8μg/ml,6時 間後 に

は2.4μg/mlと なった。

2一 胆汁中濃度:胆 道疾患症例で測定 された胆汁中濃

度はTable2,Fig.3に 示す とお り,ピ ー クは血中のそ

れ よりも約1時 間遅れて現 われ,し か も血 中濃度に匹敵

す ろ高値 を示す もの もみ られた。3例 の平均値は,点 滴

開始1時 間後で21.7μg/ml,2時 間後45.0μg/mlに 達

し,4時 間後で もなお15.1μg/mlで あった。

3.尿 中排泄:尿 中排泄量は前記健康成人3名 につい

て測定 された ものであるが,Table3に 示すごとく,2

時間以内に投与量の約50%が 排泄 され,8時 間後までの

総排泄量は61.1%な い し83.1%,平 均70.3%で あった。

臨 床 成 績

対象及び方法

われ われが本剤 を投 与 した外科領域感染症は総数刎 列

で,軟 部組織感染症2例,虫 垂炎 ・腹膜炎9例,胆 道感
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Table 3 Urinary excretion (mg) of CTM after 1g
intravenous drip infusion with 200m1 5%

glucose solution in one hour

Table 4 Criteria for clinical evaluation of an
agent on infectious diseases in the field

of surgery

染5例,術 後創感染4例,術 後肺炎1例 および術後尿路

感染3例 であった。臨床効果の判定は,Table4に 示す

規準に従って実施 し,炎 症症状 あるいは菌の消失 を目標

として,こ れ らが3日 以内に消失 した ものを著効,5日

以内を有効,7日 以内をやや有効,そ れ以上経過して も

好転しなかった ものを無効 と判定 した。本剤の投与法 と

しては、1日 量として2な い し49を2な い し4回 に分

割し,すべて点滴静注 した。投与期間は5な い し12日間

で,平均投与 日数は8.6日,投 与総量は5な い し489,

平均22.29で あった。

結 果

1.胆 道感染症(Table5):本 剤が投与 された胆道感

染症5例 の うちわけは,化 膿性胆管炎2例,胆 の う炎3

例である。化膿性胆管炎の うちの1例 は胆管癌,他 の1

例は胆石症をそれぞれ基礎疾患 とする重篤な ものであっ

た。病巣分離菌 としては,胆 管癌 症例か らは1(lebsiella

とCit70bacterが 同時に分 離 され,他 の1例 か らは

Entmba`te7が 分離 された。胆 の う炎3例 の うちの2

例は,そ れぞれ直腸癌の肺転移,結 腸癌の肝転移を基礎

疾患にもつもので,前 者は本剤投与に より2日 目に解熱

し,炎症性に腫大 していた胆の う部の抵抗縮小 と圧痛の

消失が3日 後にみ られた著効例である。しか し後者の結

腸癌に併発 した症例では本剤投与後に も高熱 が持続 し,

tetracyclineに変薬 して ようや く解熱をみた もので,本

剤に対する無効例であった。結局胆道感染症5例 中著効

2例,無 効3例 の成績であ る。

2.腹 膜炎lTable5中 の疲例6か ら14までの9例 は

腹膜炎症例である。すなわち,胃 癌 切除後の限周性腹膜

炎1例,急 性膵炎による汎腹膜炎1例,メ ッケル融霊 炎

穿孔性腹膜炎1例 および虫垂野孔性腹膜 炎6例 である。

病巣分離菌別 をみ ると,E.coliが 分離 され たもの4例,

citrobacter2例,Protemお よびS.faeoalis各1例

ずつであった。各症例 とも本剤の投与後2な い し5日 目

に解熱 し,膿 巾菌の培養陰性化が確認 されてお り,蓄 効

5例,有 効4例 の好成績であった。

3.そ の他の感染症:術 後創感染4例(症 例15～18),

軟部組織感染症2例(症 例19,20),術 後尿路感染症3例

(症例21～23)お よび術後肺炎1例 の10症例が含 まれて

いる。病巣分離菌別 は、E.coli単 一感染症3例 、E.coli

とCiT7oba`ter、E.coliとP.aeruginOsa混 合感染各

1例 ずつ,、Micrococcus1例 お よびGNRの み と判定

された ものが1例 な どであった。効果判定は著効1例,

有効5例,や や有効1例,無 効3例 である。

以上24例 をまとめると,著 効8例,有 効9例,や や有

効1例,無 効6例 で,著 効 ・有効 をあわせ ると17例,有

効率は70.8%と なった(Table6,7)。

副 作 用

本剤投与による激烈な シ ヨック,重 篤 なアレルギー性

副作用な どは全 く認められず,悪 心、嘔吐,下 痢 などの

消化器系副作用 も認め られなかった。また点滴投与中に

血管痛を訴えた もの もなか った。本剤投与前後の血液像

肝 ・腎機能,尿 な どを検査 したところ,1例 にGOT,

GPT値 の一過性軽度上昇 を認めた。 この症例はメッケ

ル憩室炎穿孔に よる汎腹膜炎症例(No.8)で,本 剤使

用 前GOT30U,GPT22Uで あ った ものが,投 与7日

目にGOT50U,GPT51Uと な った。しか しこの症例

では本剤投与 を11日 間にわたって継続 したところ,終 了

時 にはGOT30U,GPT28Uと な り,ほ ぼ投与前の値

に復帰 していた。 したが ってこの症例で見 られた トラン

スア ミネースの一過性上昇をただ ちに本剤の影響 と考え

ることは出来ない(Table8)。

考 按

CTMは,既 述 のごとくグラム陽性球菌およびグラム

陰性桿菌 に対 して強い抗菌力を有 し,広 域抗菌 スペク ト

ラムを示 す薬剤である。 とくに イン ドール陽性ProteUS

を含む グラム陰性菌 に対す るその抗菌力はcefazolin,

cephalothinな どよ り著 るしく強 く,し か も肝 への移

行が極 めて良好 といわれている。 この点,外 科領域の感

染症,と くに胆道感染症の治療には強い期待がよせ られ
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Table 6 Clinical effects of CTM on infections in the field of surgery

Table 7 Clinical effects of CTM on bacterial isolates

た。しか しわれわれの今回の治療成績か らみると,胆 道

感染症に対するその治療効果は必ずし も満足で きる もの

でなかった。しか も今回われわれが本剤を投与 した胆道

感染症例は,複 雑で重篤な感染 をもつ ものや,重 篤な基

礎疾患 をもつ ものが多か った。そのためか,5例 中に著

効2例,無 効3例 とい う結果に終 った。無効症例に関 す

る概略は既述のとお りであ るが,投 与法に関 して今後 さ

らに検討を加えてみる必要があ り,投 与を反復す るか,

あ るいは持続点滴静注を実施するな どの新たな工夫の余

地が残 されていると思 われ る。

ま と め

Cefotiam(SCE-963)を24例 の外科的感染症例に投

与 し,著 効,有 効併せて17例,や や有効1例,無 効6例

の結果をえて,有 効率 は70.8%と な った。副作用として

重篤な ものはなか った。また血 清中濃度,胆 汁中濃度お

よび尿中排泄量 を測定 した。本剤は外科的感染症に対す

る新 しい治療剤 として も期待 される ものと考えられる。
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Table 8 Laboratory  findings before and after CTM administratiop

B*: Before

A*: After
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Cefotiam (SCE-963), a new derivative from cephalosporin C, was investigated on its serum level, bile

concentration. urinary excretion, clinical effectiveness and side effects.

1) Following a one hour intravenous drip infusion of lg cefotiam with a 200ml 5% glucose solution

in 3 healthy volunteers and 3 patients, the mean serum level showed a peak of 65.3ƒÊg/ml at one hour

and continued detectable level as high as more than 2.4ƒÊg/ml for 6 hours, while the bile concentration

revealed a peak of 45.0ƒÊg/ml at 2 hours. The mean urinary excretion accounted for 702.6mg(70.3%)

within 8 hours.

2) Cefotiam was given to 24 patients with various infections in the field of surgery. The clinical

evaluation of effectiveness was as follows; in 5 patients with biliary tract infections were excellent

in 2 cases and poor in 3; excellent in 5 cases and good in 4 among 9 ones with peritonitis ; excellent

in one case, good in 5, fair in one and poor in 3 among 10 ones with other kinds of infections. Total

efficacy rate was 70.8%.

No side effect was noted except for temporary reversible rise of serum-GOT and GPT in one case.


