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Cefotiam(SCE-963)の 外 科領 域 にお け る基礎 的,臨 床的検 討

山本泰寛 ・古原 清 ・志村秀彦

福岡大学医学部第一外科学教室

は じ め に

Cefotiam(CTM,SCE-963)はcephalosporin系 に 属

する新 しい抗生物 質 であ る。 化 学 構造 に お いて7位 側鎖

は全 く新 しいaminothiazole環 を有 し,3位 側 鎖 には

tetr脳010環 を有す る武 田薬 品 中央 研 究所 に お い て 新 し

く合成 された注 射用cephalosporinで あ る。 そ の 構 造式

はFig.1に 示 す。E.coli,Klebsiella,P.mirabilisな

どのグラム陰性菌 に対 して も従来 のcephalosporin剤 に

比し,す ぐれた抗 菌活 性 を有 し,ま た グ ラム陽性 菌 は 勿

論インドール 陽 性Proiteusな ど ま で 抗 菌 ス ペ ク トルが

拡大され,な かで もampicillin耐 性H.influenzaeに

対しても有効 な広域 抗菌 作用 を も って い る。 そ の 抗菌 作

用は殺菌,溶 菌作用 で あ り,β-lactamaseに 強 い 抵 抗性

を示すのが特 徴で あ る。

Fig. 1 Chemical structure of CTM

注射により速やかに高い血中濃度が得られるが,血 中

半減期はcefazolinよ り短 いが,cephalothinよ り長

く,その中間に位置するといわれる。 また生体内ではほ

とんど代謝されることなく活性のまま尿中に排泄され,

その排泄率は投与後6時 間まででおよそ60～80%で あ

る。また肝への移行もよく胆汁中にも高濃度の排泄が見

られる。急性毒性,亜 急性 ・慢性毒性,催 奇形作用,一

般薬理試験からも安全性が確かめられた1)。

そこでわれわれは今回このCTMを 使用し外科領域

患者の血清内濃度および胆汁中,尿 中への排泄,ま た臨

床的使用効果について検討を加えたので報告する。

吸 収 ・排 泄 試 験

1,使 用対象および測定法

72歳の女性の胆石症で胆のう摘出術および総胆管 ドレ

ナージを施行 した術後3週 間 目の症 例にCTMを

500mg,1回 静注にて投与 し,静 注後1/2,1,2,3,4,

5,6時 間後および24時 間後の血清中濃度および同時に

胆汁内および尿中濃度を測定した。胆汁中排泄濃度は自

然流出状態での胆汁を経時的に各時点で5ml採 取 し,

また尿中排泄濃度は自然排尿時点での尿を採取後早急に

冷凍庫に保存 し,早 急に濃度測定を行った。測定時点で

肝機能障害,腎 機能障害は認めなか った。濃度測定は

P.mirabilis ATCC 21100を 検 定菌 とす るcup法 で

行った。血清中濃度は血清希釈,尿 中および胆汁中濃度

は0.1Mリ ン酸塩緩衝液希釈による標準曲線で測定し

た。

2.成 績

1)血 清中濃度

CTM500mgを1回 静注後,血 清 中濃度 は30分

値で27.6μg/mlと 高濃度を示し,漸 次下降し,1時 間

値は18.9μg/ml,2時 間値 は7.8μg/ml,3時 間値 は

Fig. 2 Serum and biliary levels of CTM

(500mg,i.v.)

Case 72. f. Cholelithiasis
(Cholecystectomy with

choledochodrainage)
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Table 1 Clinical results and laboratory findings

Fig. 3 Urinary concentration and recovery

of CTM (500mg. i.v.)

Case 72. f. Cholelithiasis
(Cholecystectomy with

choledochodrainage)

3.0μg/ml,4時 間 値 は1.5μg/ml,5時 間値 は0.8μg/ml,

6時 間 値 は0.4μg/mlの 濃 度 と な り,24時 間値 は測 定

限界値以下であった(Fig.2)。

2)胆 汁中排泄濃度

胆汁中排泄は,投 与後1時 間目までは排泄濃度は測定

限界濃度以下であったが,1～2時 間に18.6μg/mlと

高い濃度の排泄を測定したが,2～3時 間またそれ以後

は測定限界濃度以下であった(Fig.2)。

5)尿 中排泄濃度

尿中排泄濃度は投与後1時 間30分 後までに2.900μg/

mlと 非常に高濃度の排泄を測定し,以 後漸次下降し,

1時 間30分 ～6時 間には529.0μg/mlの 濃度となり尿

中回収率は6時 間30分 までに74.7%と ほとんどが回収さ

れ,24時 間尿中回収率は76.1%で あ った(Fig.3)。

臨 床 使 用 経 験

1.対 象

昭和52年5月 から昭和53年3月 まで当教室に入院加療

を行った胆道系疾患5例,胃 ・十二指腸疾患4例 の計9

例の術後感染症 の胆管炎6例 と創感染症3例 に使用し

た。

2.投 与方法

全症例に1日2.09を 点滴または静注にて1日2回 に

分割投与した。またこの投与期間中は他の抗生剤の併用

は行わなかった。
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B:Before A:After

5.効 果判定基準

効果判定の基準は自他覚的所見の消失,他 覚的所見の

正常化および起炎菌の陰性化のいずれもが5日 以内に認

められた場合を著効とし,上 記3項 目のうち1項 目でも

改善あるいは正常化,消 失,陰 性化の場合を有効とし,

上記3項 目が改善をみず,ま たは増悪した場合を無効と

した。

4.臨 床成績 量

CTMを 前記の9症 例 に投与 し,感 染症別に見た場

合,胆 管炎6例 中4例 が有効,1例 が無効であり,ま た

他の1例 は不明であった。創感染症の3例 はいずれも有

効であった。すなわち9症 例中有効7例,無 効1例,不

明1例 で有効率87.5%で あ った(Table 1)。

無効例は胃癌の肝転移 による胆道感染症の1例 であ

り,不 明例は肝内結石症の術後胆道感染症で投与後4日

目に発疹を来た したため,投 与を中止 した1例 であっ

た。

細菌学的検索は6症 例 について は胆汁から,3症 例

については膿汁か ら行い,膿 汁か らの1症 例はgram-

positive bacillusを 検出したが同定不能であった。故に

起炎菌と思われる検出菌は,E.coli 4株,E.cloacae,

A.hydrophllia,Acinetobacter,Micrococcusとgram-

positive bacillusの 各1株 とS.aureus 4株 で あ った 。

そ の なか のA.hydrophilia,Micrococcus,gram-positive

bacillusの 各1株 に無 効 でE.cloacaeは 投 与 後 消 失 し

た が,P.morganiiとE.coliが 同症 例 よ りな お検 出 さ

れ た。

5.副 作 用

CTM投 与 後4日 目 に 発 疹 を 来 た し た 肝 内 結石 症 の

術 後 胆 管 炎 の 症 例1例 経 験 し た 。 ま た こ の 症 例 は

GOT,GPTの 上 昇 を も認 め,ま たGOTの み 上 昇 した

例 は 胃癌 の 肝 転移 に よ る胆管 炎の 症 例 に 経験 した 。 そ の

他 の症 例 にはTable 1に 示 した 臨 床検 査 値 に は と くに

異 常を 認 め な か った。

考 案

新 し いcephalosporin系 に 属 す る 抗 生物 質 で あ る

CTMは グ ラ ム陽 性 菌 お よ び イ ン ド ー ル 陽 性Pro-

teusを 含 む グ ラム陰 性 菌 に抗 菌 力 を 有す る広 域 抗 菌 剤 で

あ る。 な お,グ ラム陰 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 はcefazolin

(CEZ),cephaloridine(CER),cephalothin(CET)よ
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り著しく強く,殺 菌,溶 菌作用を示 し,β-lactamaseに

強い抵抗性を示す。注射により速やかに高い血中濃度が

得られ,生 体内では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。肝 ・腎への移行がよ く,

高い尿中,胆汁中濃度が得られるとされでいる。胆道感染

症を主とした外科領域の感染症,と くに術後感染症の治

療にあたってはグラム陰性菌特にE.coliを 主 とした腸

内細菌,Klebsiella,Proteus,Pseudomonasな どの感

染および高い血中濃度および胆汁中移行が問題である。

したが って最も適した薬剤の選択は,グ ラム陰性菌に

も強い抗菌活性を有し,高 い血中濃度を示し,か つ胆汁

中に高い濃度に排泄され,副 作用が少い ことが条件で

ある。

そこでわれわれは,胆 管 ドレナージを置いた胆石症術

後の1症 例にCTMを500mg1回 静 注にて投与 し

経時的に血中濃度および胆汁中,尿 中排泄濃度を測定し

た結果,血 中濃度は30分 後に27.6μg/mlと 非常に高い

濃度を示 し,ま た胆汁中排泄は1～2時 間後に18,6μg/

mlと 高い排泄濃度を示 し,胆道感染症の治療効果が期待

された。一般に薬剤の胆汁中排泄に関す る検討は総胆管

ドレナージを付けて行われ るために採取胆汁はpartial

drainageで あ り,必 ず しも真の胆汁内濃度を表現して

いない。また個々の検査症例についても肝機能を含めて

の病態には著しい差があるので同一条件で,胆 汁内濃度

を比較検討することは困難である。従って,術 後3週 目

で,し かも胆汁排泄が良好な症例のみを選んで測定した

にもかかわらず,や や低めに出た傾向にある。尿中排泄

は1時 間30分 後までに2,900μg/mlと 高い濃度の排泄

を測定し,以 後漸次下降し1時 間30分～6時 間までには

529.0μg/mlの 濃度を示し尿中回収は6時 間30分 までに

そのほ とん どの74.7%が 回収され,1日 尿中回収率は

76.1%で あった。

次に,CTMの 臨床 使用の効果 について胆道 感染

症6例 と創感染症3例 の9症 例に1日2.0gを 点滴およ

び静注にて1日2回 の分割投与を行い,胆 道感染症1例

に無効,ま た他の1例 は不明であったが胆道感染症4例

と創感染症3例 には有効であり,有 効率は87、5%と 非常

に満足な結果を得た。また細菌学的効果についての検討

ではE.coli 4株,E.cloacae,A.hydrophilia,Acine-

tobacter,Micrococcusとgram-positive bacillus各 々

1株 とS.aureus 4株 を検出したが,A.hydrophilia ,

Acinetobacter,Micrococcus, gram-positive bacillus各

1株 に無効であったが他は有効 であらた。E.cloacae

検出例は菌消失をみたが,投 与後E.coli,P.morganii

菌に交代が起こった.

副作用は2例 にみられた。すなわち肝内結石症の術後

症例において発疹とGOT,GPTの 軽度上昇を来たした

ため投与後4日 で中止 した1症 例と胃癌の肝転移による

胆管炎症例で投与後GOTの み上昇した症例を経験した

が,い ずれもその後速やかに消失または正常化した。

BUN,ク レアチニン値が正常値以上に上昇した例はな

く,そ の他の症例では特に副作用を認めなかった。

総 括

新しいセファロスポリン系抗生物質cefotiam(SCE-

963)を 外科領域におけ る感染症に使用し,そ の吸収

排泄および臨床的効果について検討した。

1.胆 石症術後患者で総胆管 ドレナージを置いた1症

例についてcefotiamを500mg 1回 静注し,経 時的に

血清中濃度および胆汁中,尿 中排泄濃度を測定した。

血清中濃度は30分 後に27.6μg/mlの ピークをしめし

た。

胆汁中排泄濃度は1～2時 間に186μg/mlの ピーク

をしめした。

尿中排泄濃度は1時 間30分 後 に2,900μg/mlの ピー

クをしめし,6時 間30分 までにほとんど回収され,1日

尿中回収率は76.1%で あった。

2。6例 の胆道感染症と3例 の創感染の計9症 例の術

後感染症にcefotiamを 使用し,有 効7例,無 効1例,

不明1例 で有効率87.5%で あ った。また細菌学的検討で

もかなりの消菌効果がみられた。

3.副 作用としては発疹とGOT,GPTの 上昇を同時

に来たした1症 例と,GOTの み上昇した1症 例を経験

した。

以上の結果から外科領域感染症にもかなり有用性があ

るものと思われる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES WITH CEFOTIAM (SCE-963)

IN THE SURGICAL FIELD

YASUHIRO YAMAMOTO, KIYOSHI KOHARA and HIDEHIKO SHIMURA

The First Department of Surgery, School of Medicine, Fukuoka University

Cefotiam (SCE-963), a new cephalosporin, was studied in the surgical field to give the following results:

1) A single i.v. dose of 500mg cefotiam was given to a patient with choledocho-drainage to determine

serum level, bile level and urinary recovery. Peak serum level of 27.6ƒÊg/ml appeared 30 minutes after

administration and bile level reached 18.6ƒÊg/ml 1•`2 hours after. Urinary recovery for 24 hours was

76.1%.

2) Nine cases with postoperative wound infections and biliary tract infections were treated with cefotiam.

Of them, the results were good in 7 cases, poor in 1 case and unknown in 1 case. Thus 87.5% of the

patients responded to therapy. Cefotiam also showed satisfactory bacteriological effect during clinical courses.

3) Side effects noted were GOT elevation in one case and GOT and GPT elevation and eruption in one

case.


