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尿路性器感 染症 に対 す るCefotiam(SCE-963)の 基 礎的,臨 床 的検討

大川光央 ・岡所 明 ・平野章治 ・田谷 正 ・黒田恭一

金沢大学医学部泌尿器科学教室

は じ め に

Cef。tiam(CTM,SCE-963)は,本 邦で開発 された新

しい合成セファ鷲スポ リン系抗生剤で,Fig.1の ごとき

化学構造式を有する。本剤 は,グ ラム陽性,陰 性菌に対

し強い抗菌力を有 し.筋 注,静 注により速やかに高い血

中濃度が得られ,生 体内でほとんど代謝を受 けずに.活

性型のまま主として尿中へ排泄 される特徴を有す るとさ

れている1)。

われわれは,腎 機能正常者の血中および排泄動態を検

討するとともに,尿 路性器感染症に対す る本剤の臨床効

果についても検討したのでその成績を報告する。

1,抗 菌 力

1.方 法

本研究の対象となった尿路性器感染症患者尿 中分離菌

に対する,CTM,Cefazolin(CEZ),Ampicillin(ABPC)

およびCephalothin(CET)の 抗菌力を,日 本化学療法

学会の最小発育阻止濃度(MIC)測 定改訂法 に準 じて測

定した。

2.成 績

分離株数の最も多か ったacoli12株 に対す る前記4

Fig. 1 Chemical structure of CTM

7ƒÀ-•k2-(2-aminothiazol-4-y1) acetamido•l-3-C•k•k1-(2-

dimethylaminoethyl)-1H-tetrazol-5-y1) thiojmethyl)

-ceph-3-em-4-carboxylic acidldihydro chloride

剤 のMICの 成 績 を ま と め る とFi&2の ご と くにな る。

接 種 菌 量106お よ び108cells/mlに お け るCTMの

MICは いず れ も0.39μg/ml以 下 で あ り,う ち前 者 で

8株(66.7%),後 者 で7株(58.3%)が0.10μg/mlで

あ った 。

接 種 菌量106お よ び108cells/mlに お け るCEZの

MICは,前 者 で1.56～12.5μg/ml,後 者 で1.56～25

μg/ml内 に分布 し,い ず れ も1.56μg/mlにpeakが

み られ た 。

接 種 菌量106お よ び108cells/mlに お け るABPCの

MICは,前 者 で1.56～6.25μg/ml,後 者 で3.12～25

μg/ml内 に分布 し,い ず れ も3.12μg/mlにpeakが

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolated E. coli (12 strains)

(Inoculum size: 106 cells/ml) (Inoculum size: 108 cells/ml)
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Fig. 3 Correlogram of CTM to CEZ E. coli (12 strains)

Fig. 4 Correlogram of CTM to ABPC E. coli (12 strains)

み られ た 。

接種 菌 量106お よ び108cells/mlお け るCETのMIC

は,前 者 で1.56～100μg/ml,後 者 で3.12～100μg/ml

内 に分 布 し,ま た 前 者 で6.25,後 者 で12.5μg/mlに

peakが み られ た 。

次 にCTMと 他3剤 と の 感 受 性 相 関 を,Fig.3

(CEz),Fi昏4(ABPC),Fig.5(CET)に 示 し た 。す

なわ ちCTMのMICは 他3剤 に 比 し 明 ら か に小 さ

く,CTMよ り小 さ いMICを 示 した 菌 株 は 存 在 しな

か った 。

なお 一 部他 菌 種 のMICも 測 定 したが,菌 株 数 が少 な

く明確 な傾 向を 把握 す る こと は困 難 で あ った 。

研究方法な らびに成績

II.血 中濃度,尿 中排泄

1.方 法 、

24時 間 内因性 クレアチニンク リアラン昇160ml/mio

以 上の腎機能正常者3例(男 子2例,女 子1例,年 齢は

46～72歳 で平均57.3歳,体 重 は42～54kgで 平均49.3

kg)を 対象と した。 方法は本剤500mg .を筋注し,一節

注後30分,1,2,4,6時 間 目に末梢静脈血を採取し,

また0～2,2～4,4～6時 間までの採尿を行い,そ

れ ぞれの濃度を測定 した。

CTMの 濃度測定は,Pmteus mirabili ATCC 21100
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Fig. 5 Correlogram of CTM to CET E. coil (12 strains)

Fig. 6 Serum levels of CTM after single intramuscular

administration of 500 mg

Ccr: >100 ml/min

(N=3, Mean•}S.E.)

を検定菌 とす る薄 層平 板 カ ップ法で 行 い,標 準 希釈 液 の

調整には,血 中濃 度 はMoai-trol I,尿 中濃 度 は0.1M

燐酸緩衝液(pH7.0)を 用 い た。

2. 成 績

腎機能正常者3例 の血 中濃 度 は,筋 注 後30分,1,2,

4,6時 間で そ れ ぞ れ13.5士0.3(Mean±S.E.,以 下 同

じ),11.8±0.6,8.0±1.4,1.9±0.6,0.5土0.3μg/ml

で,30分 値が最 も高 く,以 後 比較 的 速 や か に低 下 した

(Fi86)。 得 られた 血 中 濃 度 よ りone-compartment

open modelに 従 い個 々の症 例 の 血 中濃 度 半 減 期(t1/2)

を算 出す る とTable1の ごと くで,平 均1.00±0.18時

間 で あ った 。

腎 機能 正 常 者3例 の尿 中濃度 は,尿 量 に よ るば らつ き

が 認 め られ るが,筋 注 後0～2,2～4,4～6時 間 で

それ ぞ れ1.013.3±485.3,290.8±85.5,108.5±52.6

μg/mlで,0～2時 間 値 が 最高 で あ った 。 ま た0～2,

2～4,4～6時 間 まで の 尿 中 排泄 量 を 尿 中 回収 率 で み

る と,そ れ ぞれ29.1±7.0,12.5±2.2,3.2±1.4%と な

り,0～6時 間 ま で に44.8士5.3%が 尿 中 に 回 収 され

た(Fi&7)。
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Fig. 7 Urinary excretion of CTM after single

intramuscular administration of 500 mg

Ccr: >100 ml/min

(N=3, Mean•}S.E.)

Table 1 Half-life of CTM after single intra-

muscular administration of 500 mg

III. 臨 床 成 績

1.対 象

対象 は 尿路感染症(以 下UTI)12例(男 子4例,女

子8例,年 齢は29～80歳 で平均54.8歳)お よび男子性器

感染症6例(年 齢 は19～61歳 で平均41.2歳)の 計18例 で

あ る(Table2,3)。

UTI12例 の内訳は,尿 路に基礎疾患を 有 しな い単純

性UTI5例(い ずれも女子の急性腎盂腎炎)お よび基

礎疾 患を有する複雑性UTI7例(急 性腎盂腎炎4例,

および慢性腎盂腎炎,慢 性膀胱炎,急 性膀胱炎各1例)

であ った(Table2)。

なお複雑性UTI7例 の基礎疾患は,前 立腺肥大症2

例,お よ び腎結石,前 立腺癌,膀 胱腫瘍,神 経因性膀

胱,膀 胱尿管逆流各1例 であ った(Table3)。

男子性器感染症6例 の内訳は,急 性前立腺炎3例,急

性前立腺炎および急性副睾丸炎合併3例 で全例急性症で

あ った 。なお,カ テーテルを 留 置 した症 例 はなか った

(Table4)。

UTIの 診断基準は,UTI薬 効評価基準(第 一版)に

準 じ,投 薬前膿尿10コ/hpf以 上,投 薬前総菌数104コ/

ml以 上存在す ることを条件とした。

男子性器感染症は臨床所見より診断 した。ただし今回

対象 とな った6例 はいずれ も尿感染を有 し,投 薬前膿尿

10コ/hpf以 上,投 薬前総菌数104コ/ml以 上であった。

2.投 薬量 および投薬方法

UTI12例 に対する投薬量は,3例 には19を,9例

には2gを,朝 夕2回 に分割 し,前 者には筋注,後 者に

はone shot静 注 もしくは5%Klinit 500mlに 溶解の

上約2時 間かけて点滴静注 し,投薬期間は7日 間とした。

男子性器感染症6例 に対す る投薬量は,1例 には19

を,5例 には29を,朝 夕2回 に分割 し,前 者には筋

注,後 者にはone shot静 注もし くは5%Klinit 500ml

に溶解の上約2時 間かけて点滴静注 し,投 薬期間は7日

間 とした。

3.効 果判定

UTIの 効果判定 は,UTI薬 効評価基準(第 一版)に

準 じて行 った。す なわ ち急性単純性腎盂腎炎は,症 状,

膿尿および細菌尿の3項 目を指標 として判定 し,症 状と

して比較的客観性の高い と考えられた発熱のみをとりあ

げた。また複雑性UTIは,膿 尿および細菌尿の2項 目

を指標 として判定 した。

男子急性性器感染症の効果 判定は,局 所の腫脹,疹痛,

発熱の3症 状を指標 とし,3症 状 とも軽快を著効,2症

状軽快を有効,そ れ以外を無効の3段 階に判定した。

4.成 績

急性単純性腎盂腎炎5例 の臨床効果 は,全 例著効で有
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Table 3 Underlying diseases of complicated

urinary tract infections

効率100%で あ った。複雑性UTI7例 の臨床効果は,

著効2例,有 効4例,無 効1例 で 有効率85.7%で あ っ

た(Table2)。

男子急性性器感染症6例 の臨床効果は,著 効2例,有

効3例,無 効1例 で有効率83.3%で あった。

なお尿路性器感染症18例 の臨床効果を投薬量別に検討

す ると,1g投 薬の4例 は著効2例,有 効1例,無 効1

例で有効率75.0%,29投 薬の14例 は著効7例,有 効6

例,無 効1例 で有効率92.9%で あった。また29投 薬14

例の臨床効果を投薬法別に検討 す ると,one shot静 注

法による8例 は著効3例,有 効4例,無 効1例 で有効率

87.5%,点 滴静注法による6例 は著効4例,有 効2例 で

有効率100%で あった。

以上の成績を男子性器感染症患者尿中分離菌をも含め

Table 4 Clinical results of CTM in infections of the male genital organ

Table 5 Bacteriological response
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Fig. & Influences of CTM on the laboratory examinations

RBC

Creatinine

Hb

GOT

(Karmen)

WBC

GPT
(Karmen)

BUN

Al-P

(B.L.)

た細菌学的効果 の面 か らみ る と,E.coli 12株 中11株

(91.6%),Serratia marcescens 2株 中1株,Pseudom-

onas aeruginosa 2株 中1株,Alcaligenes 1株 中1株,

Enterobacter cloacae 1株 中1株,Staphylococcus epid-

ermidis 1株 中1株 が本剤投薬後に尿 中よ り消失 した。

また本剤投薬後に Serratia marcescens お よ びPseud-

omonas aeruginosa 各1株 が新 た に尿 中よ り分離 され

た(Table5)。

5.副 作 用

アレルギー反応などの臨床症状 を観察す るとともに,

本剤授薬前後における赤血球数,血 色素量,白 血球数,腎

機能(BUN,血 清 クレアチニン),肝 機能(GOT,GPT,

アルカリフォスファターゼ)な どを測定 し,そ の成績の

概 略 をFig.8に 示 した 。

本 剤 の 副 作用 と考 え られ る臨床 症 状 は 認 め られ な か っ

た が,臨 床 検査 値 の 検 討で は,2例 にGOT、GPTの 上

昇(No.2GOT25.8→87.41.U.,GPT25.8→79.81.

UりNo.6GOT12,9→24.5I.U.,GPT12.9→20.4I.U)

が 認 め られ た 。

考 按

セファロスポ リン系抗生剤は,ア レルギー問題を別 に

すれば比較的副作用が少 な く,感 染症治療 に繁用 される

傾向にあ る。一方その使用量の増加 とともに感受性の低

下 も指摘 されてい る2、。

CTMは,本 邦 におい て 開 発 され た新 しい合成 セ フ
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アロスポリン系 抗生剤で,グ ラム陽性菌およびindole

(+)Proteusを 含むグ ラム陰性菌に抗菌力を有 し,か つ

従来のセ ファ。スポ リン系抗生剤に比 し,E`oli,kleb-

siella,indole(-)Proteusに 対 す る抗菌力は著 しく強

い とされてい る。また本剤は注射剤でその主 たる排泄経

路は腎とされている1)。

本剤の細菌学的効果については,今 回対象となった原

因菌19株 中12株(63.2%)がE`oliで あ ったが,う ち

11株(91,6%)が 本剤投薬後 に尿中より消失 してお り,

Ecoliに 対す る臨床的有用性が充分に期待で き る成績

で あった。その他の菌租に関しては,菌 株数が少な く,

本剤の効果を検討す ることは困難であ った。

上記E`oli12株 に対する抗菌力をMICで みると,

本剤のMICは,CEZ,ABPC,CETのMICに 比較 し

て明 らかに小 さく,臨 床例 における細菌学的効果を裏付

ける成績であ った。

われわれは,腎 機能正常者3例 を 対象 と して,本 剤

500mgを 筋注 した際の動態について検討 した。血 中濃度

は筋注後30分 値が最高で平均13.5μg/m!を 示 し,そ の

後比較的速やかに下降 し,6時 間後には平均0.5μg/ml

まで低下 して い た。なおt%は 平均1.0時 間と計算 され

たが,こ の値 はCETよ り長 く,CEZよ り短い と考え

られた3)-5)。

本剤の尿中への排泄は比較的速やかで,尿 中濃度は筋

注後0～2時 間値 が 最高で,平 均1,013.3μg/mlを 示

し,そ の後比較的速やかに低下す るものの4～6時 間で

平均100μg/ml以 上を示 し,本 剤の抗菌力 を 考慮すれ

ば6時 間程度 までは比較的高濃度を維持 しているともい

えよう。なお6時 間までの尿中回収率は平均44,8%で,

他報告に比 しやや低値であった1),な お腎を主 たる排泄

経路 とす る薬剤の動態は,腎 機能障害を有する患者では

その障害程度により変化す ることはよ く知 られてお り,

目下検討中である。

本剤の臨床効果 の検討では,急 性単純性腎孟腎炎5例

の有効率100%,複 雑性UTI7例 の有効率85.7%と 満

足すぺき成績が得 られた。ただ し複雑性UTIの 有効率

については,難 治性 といわれ るカテーテル留 置症例が1

例 のみであったことが好成績 につ なが った一因とも考え

られ,さ らに症例 を重ねて検討する必要があろう。また

男子急 性性器感染症6例 の有効率は85.7%と ほぼ満足す

べ き成績が得 られた。なお尿路性器感染症18例 の臨床効

果を投薬量別に検討す ると,29投 薬例でかつ点滴静注

法 による投薬例がやや有効率,こ とに著効率が高い傾向

がみ られたが,症 例数が少 な く有意の差 は認め られなか

った。

本剤投薬による副作用 として,2例 にGOT,GPTの

上昇が認められたが,1例 は基礎に慢性肝炎を有 し,本

剤投薬前か らGOT,GPTと もすでに高値を示 した症例

で投薬終了後ほぼ前値の レベルまで下降 しており,一 過

性の もので あった。また 他の例 について もGOT,GPT

の上昇 はともに一過性であった。

結 語

Cofotiam(SCE-963)は,新 しいセファロスポリン系

抗生剤であ るが,本 剤について基礎的,臨 床的検討を行

い次の結果 を得た。

1)尿 中より分離 されたEcoli12株 に対 す る本剤の

MICは,接 種菌量10eお よび108ce/18/m1で い ずれも

0.39μg/ml以 下であり,Cefazolin,Ampicillin、Cepha-

lothinに 比 し明らか に小 さい値を示 した。

2)腎 機能正常者3例 に 本剤500mgを 筋注 し,6時

間 までの血 中および尿中排泄動態を検討 した。血中濃度

はい ず れ も30分 値 が 最高で,以 後比較的速やかに下降

し,血 中濃度半減期 は平均1.0時 間と計算され た。また

筋注後6時 間まで に平均44,8%が 尿中に回収された。

3)本 剤の臨床効果 は,急 性単純性腎孟腎炎5例 では

全例著効で有効率100%,複 雑性UTI7例 では著効2

例,有 効4例,無 効1例 で有効率85.7%,男 子急性性器

感染症6例 では著効2例,有 効3例,無 効1例 で有効率

83、3%で あ った。

4)副 作用と して,GOTお よびGPT上 昇が2例 に

認められた。

稿を終わるにあ たり,舞 麟共済病院泌尿器科医長小坂

哲志博士の御協力に感謝いたします。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF CEFOTIAM (SCE-963)
IN GENITOURINARY  TRACT INFECTIONS

MITSUO OHKAWA, AKIRA OKASHO, SHOJI HIRANO,
TADASHI TAYA and KYOICHI KURODA

Department of Urology, School of Medicine, Kanazawa University

Cefotiam (SCE-963), a new injectable semisynthetic cephalosporin antibiotic, was evaluated experimentally
and clinically. The results obtained were as follows:

1) Cefotiam was administered in a single dose of 500 mg intramuscularly to 3 patients with normal renal
function. The mean peak concentration in serum was 13.5 pg/m1 at 30 minutes following administration
and the half-life of cefotiam was calculated for 1.0 hour.

Fourty-five percent of administered dose was excreted in the urine during the first 6 hours of administration.
2) The clinical results of 12 patients with urinary tract infections were excellent in 7 cases (58.3%),

good in 4 cases (33.396) and poor in 1 case (8.3%).
3) The clinical results of 6 patients with infections of the male genital organ were excellent in 2 cases

(33.3%), good in 3 cases (50.096) and poor in 1 case (16.7%).
4) Elevated serum transaminases were observed in 2 patients as side effects of cefotiam
5) It was found that cefotiam was more active than cefazolin, cephalothin and ampicillin against Escherichia

call isolated from urine specimens of patients with genitourinary tract infection.


