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Ampicinin耐 性大腸菌に対する抗菌力を主 と した

Cefotiam(SCE-963)の 細菌学的検討および臨床効果の検討

説田 修 ・鄭 漢彬 ・坂 義人 ・河田幸遭 ・西浦常雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

は じ め に

近 年,化 学 療 法 剤耐 性 菌 の増 加 が 目 立 ち,こ れ ら の細

菌 に対 す る化 学 療 法 に 関心 が 高 ま って来 つつ あ る。 当 教

室 に お け る尿 中分 離細 菌 の 薬剤 感 受 性 年 次推 移 を みて も

多 剤耐 性菌 が 増加 しつ つ あ り,Ampicillin(以 下ABPC

と略)耐 性E.coliの 分 離頻 度 もわず か なが ら増 加 しつ

つ あ る。 こ のほ ど武 田薬 品工 業 株 式会 社 にお いて 開発 さ

れ た 新 しい 半 合成cephalosporin系 抗生 物 質Cefotiam

(CTM,SCE-963)(Fig.1)は,β-lactamaseに 強い 抵 抗

性 を示 す こ とが期 待 され て い るが,ABPC耐 性大 腸 菌 に

対 す る本 剤 の 抗菌 力 を本 剤 と類似 の 構 造 を有 し,か つ 優

秀 な抗 菌 力 を有 して い るCefazolin(以 下CEZと 略)

との比 較 にお いて 検 討す る と とも に,そ の他 の基 礎 的 ・

臨 床的 検 討 を行 って み た。

CTMの 抗 菌 ス ペ ク トラ ムは 他 のcephalosporin系

抗 生 物 質 と 同 様 に広 範 囲 で,グ ラム陽 性菌 お よ び緑 膿

菌 など一部の菌種を除 くグラム陰性菌に広 く抗菌力を有

し,そ の抗菌作用は殺菌 ・溶菌的で,β-1actamaseに 強

い抵抗性を示 し,注 射 によって速やかに高い血申濃度が

Fig. 1 Chemical structures of CTM

and CEZ

Table 1 Antibacterial activity of CTM and CEZ against

standard strains

(MIC:μg/ml)

(No dilution)
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Fig. 2 Sensitivity distribution of ABPC-resistant E. coil

isolated from urinary tract

100 strains (Inoculum size: 0•~/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of ABPC-resistant E. coli

isolated from urinary tract

100 strains (Inoculum size: 100•~/ml)
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Fig. 4 Sensitivity distribution of ABPC-sensitive E. coli

isolated from urinary tract

50 strains

得 られ,肝 ・腎への移行もよいが,生 体内ではほ とんど

代謝 されることなく活性のまま主 として尿中に排泄され

る。

急性毒性は低 く,マ ウス(4週 令)に おけるLD50は

静注で3.909/kgで,妊 娠 ラッ トの器官形成期 に筋注を

行 って,胎 児の発生 ・分化への影響は認めていない1)。

1.基 礎 的 検 討

1)標 準菌株および尿路分離株 に対する感受性

まず教室保存の標準菌株12株 についてのMICを 日本

化学療法学会標準法2)で 測 定 し,CEZと 比較 検討 した

(Table1)。 その結果,CTMは グ ラム 陽性 菌 につ い

てはCEZよ り1管 か ら2管 程度強い抗菌力を示 し,グ

ラム陰性菌については,Pswdomonasの みは100μg/m1

以上のMICで あったが,Ecoli,Kleb5iellaな どで は

CEZに 比較 して数管抗菌力が勝 っていた。

また,教 室保存の尿路分離株の うちABPCに100μg/

m1以 上の 抵抗性を 示す 且coli100株 について,CTM

とCEZの 抗菌力を比較 した。Fig.2は24時 間培養液接

種時のものであるが,CEZのMICの ピークは12・5μ9/

m1で,CTMの ピークは6.25μ9/m1と 約1管 ほど上ま

わ っている。また,100μ9/m1以 上 の 耐 性 株 はCEZ

で19株 あ る の に 比 し,CTMは7株 と少 な か った。

Fig.3は100倍 希釈液で行 ったものであるが,本 剤の抗

菌力はCEZを4管 以上 うわまわ り,100μ9/m1以 上の

耐性株はCEZで は9株 あるのに比 し本剤では2株 であ

った。以上の結果 により,CTMは 抗菌力においてCEZ

を上まわ るが,菌 液濃度によりMICが 大 きく影響され

やすいことも明 らか と な っ た。同 様 の 結果 は 後述 の

ABPC感 性の 且coliとKlebsiellaに おいて も認 めら

れたo

次 にABPC感 性のEじoli50株 に対する抗菌力を測

定 した(Fig.4)oそ れ によ ると,原 液接種時,100倍 希

釈 液接種時 ともABPC抵 抗性 の 且coliの 場 合とほぼ

同様 の分布を示 しているが,100μ9/m1以 上の耐性株が

少なかった。

さらにKlebsiella49株 につ いて も同様の測定を行った

が(Fig.5),抗 菌力は 且coliに 対 してよりもややす ぐ

れ,100μ9/ml以 上の耐性株は原液接種時に1株 見られ

たのみであった。

2)尿 中濃度 および排泄率

健 康 成 人1名 につ きCTM250mg筋 注後の尿中

濃度および排泄率 をProteus mirabilis ATCC 21100を

検定菌と して薄層 カ ップ法で測定 したが(Fig.6),筋 注

後2時 間 までの尿中濃度は1,800μ9/mlで,以 後420μ9/

m1・215μ9/m1・65μ9/m1と な り,尿 中回収率は2時 間

で28,1%,8時 間までで50.9%で あった。
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Fig. 5 Sensitivity distribution of K.  pneumoniae isolated

from urinary tract

49 strains

Fig. 6 Urinary levels and excretion of CTM after
250 mg i.m. (Healthy volunteer)

IL臨 床 的 検 討

1)疾 患別効果

慢性尿路感染症13例 に本剤 を投与 して臨床効果 を検討

した。各症例の詳 細はTable2に 一覧 したが,年 齢 は

19歳から86歳にわた り,男 性9例,女 性4例 で,投 与方

法は1回250mgを1日2回 筋注 したi群10例と,1回500

mgを1日2回 筋注 した群3例 があ り,投 与期間は全例

とも5日 間であ った。

効果判定はUTI基 準3)に 準じて行い,総 合臨床効果

はTable3に 示す ごとくで,細 菌 尿 に対 しては,陰 性

化31%,減 少8%,菌 交代31%,不 変31%,膿 尿 に対 し

ては,正 常化31%,改 善8%,不 変62%で,総 合臨床効

果は著効1例,有 効6例,無 効6例 となり,総 合有効率

は54%で あ った。

また,群 構成率および 群 別 総合 有 効 率 については,
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Table 4に 示す ごと くで,単 独感染例では2例 とも有効.

混合感染例では45%が 有効で,混 合感染例の うちカテー

テル留置群の有効率は25%.非 留置群の有効率は57%で

あった。

以上のごとく53例 中,混 合感染例が11例 と多かっ た

にもかかわ らず,総 合有効率が54%で あった ことは,か

なりよい成績であると考え られた。

2)細 菌学的検討

CTM投 与 前 の分 離 菌23株 につ い て 起炎菌別細菌

学的効果をまとめてみた(Table 5)。E.coliとK.pne
-

umoniaeで は 約60～66%の 菌 消失 率 が 見ちれたが,

S.faecalisやProteusに は存続例が多か った。また,菌

交代は6例 に認められてい るが,交 代菌と しては腸 内細

菌以外のグラム陰 性 桿 菌 とS.faecalisが 各3例,Ser-

Table 3 Overall clinical efficacy

ratiaが2例,P.rettgとP.aeruginosaお よびS.

aureusが 各1例 であった。

3)副 作 用

本剤投与前後の血液像 ・腎機能および肝機能 を調べた

が(Table 6),症 例4に おいて 白血球減少(投与前5,400

投与後2,800)とGPT上 昇(投 与前28,投 与後83)が

見 られ,投 与2週 間後の検査でいずれも正常値 に戻 って

いることより,本 剤 の副作用 と考えられたが一過性の も

Table 5 Bacteriological response to CTM

in complicated U.T.I.

Table 4 Overall clinical efficacy classified by type of infection
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Table 6 Changes of laboratory findings before and after therapy

B : Before, A : After

のであった。なお,症 例1と 症例5で も白血球数の低下

がみ られたが,前 者 では本剤投与前よ り60Co照 射とエ

スキ ノン投与が行われてお り,本 剤の副作用 とは考え ら

れなか った。また後者では投与が術直後であること,術

前の白血球数が3000前 後であることから,本 剤の影響と

は考えられなかった。また,症 例13で は投与後のBUN

が29で あるが,本 例では術前にも最高35の 時が あり本剤

の副作用 とは考 えられなか った。

III.考 按

本剤は標準菌株 に対す る感受 性では,&aureus,且

coli,K.pneumoniaeに おいてCEZよ り2,3管 上 ま

わ ることに注目 し,ま た,β-1actamase抵 抗性が期待さ

れたため,ABPC耐 性の1Lcoliに おける耐性菌の頻度

をCEzと 比較 し,さ らにABPC感 性の瓦coliお よび

Klebsiellaに おける感受性分布 と耐性菌の頻度を求める

目的でFig.2,Fi替3,Fig.4お よびFig.5に 示 され

る実験を行った。その結果,ABPC耐 性 且coliに おい

てCEZで は19株 の耐性株があったのに比 し本剤ではそ

れが7株 であり,β 一lactamase抵 抗性が強いことを うか

がわせた。

また,こ れ とは別 に本剤のMICは 接種菌液濃度によ

って大 きく変動 し,原 液に 比 して100倍 希釈液接種では

ABPC耐 性の 且coliで は5管 以 上,ABPC感 性の 且

coliで は6管 以 上またKlebsiellaで は5管 以上感受性の

分布曲線 の ピークが低い方へ移動す ることがわか った。

このよ うに接種菌液濃度によってMICの 値が大きく変

化す るが,し か し,そ の最 もMIC値 が高 くなる原液接

種の 場 合で も,例 えばABPC耐 性 大 腸 菌に対しての

MICはCEZよ り1管 上 まわるので,こ の現 象がただ

ちに本剤の欠点であるとはいい難いと思われた。

次 に,臨 床効果 についてであるが,Table4に 示 した

ごと く混合感染例が13例 中11例(85%)と 多かったにも

かかわ らず,混 合感染群で も45%の 有効率がみられ,ま

た全体の総合有効率が54%で あったことは比較的良好な

成績 と思 われ る。

また,副 作用に関 して1例 に本剤投与中の一過姓白血

球減少症 とGPTの 上昇をみたが,こ れは投与終了後2

週間で正 常 値に もどり本 剤の副 作 用であると考えられ

た。なお,発 疹 ・療痒感 ・悪心 ・筋注部位の疹痛などは

な く,腎 機能障害 も認められなか ったため本剤は比較的

安全 な薬剤であ ると考え られた。

結 語

1)ABPC耐 性の 且coliloO株 について新合成抗生物

質Cefotiam(CTM,SCE-963)とCEZの 抗 菌力を比

較 し,β・4actamase抵 抗性につ いて考察 した。その結果,

CefotiamはCEZよ り優れた 抗 菌力を示 したが,特 に

100倍 希釈菌液接種の 場合には極 めて優れた 抗菌力が認

められた。

2)CefotiamのABPC感 性 且coli50株 およびKZ8-

bsiella49株 につ いての抗菌力を測定 したが,こ れらの菌
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株に対しても優れた抗菌力が 認め られ,100倍 希釈 菌液

接種ではやは りよ り優れた抗菌力が認められた。

3)健 康成人1名 につ きCefotiam250mg筋 注時の尿

中濃度を測定 した。 尿 申濃度の 最 高 値は1,80Oμg/ml

で,8時 間までの回収率は50.9%で あ った。

4)Cefotiamを 複雑性 尿路 感染症13例 に使用 し,混

合感染例が85%を 占めていたにもかかわらず,総 合有効

率は54%で あった。

5)Cefotii回 の 使 用によって1例 に副 作 用 と考えら

れる白血球減少とGPT上 昇が見 られた。
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BACTERIOLOGICAL AND CLINIAL STUDIES ON

CEFOTIAM  (SCE-963) IN ADDITION TO ITS ANTIBACTERIAL

ACTIVITY TO AMPICILLIN RESISTANT E. COLI
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YUKIMICHI KAWADA and TSUNEO NISHIURA

Department of Urology, School of Medicine, Gifu University, Gifu, Japan

Cefotiam (SCE-963) is a new cephalosporin derivative, and its stability with respect to ii-lactamase is
expected. The antibacterial activity of cefotiam against 12 standard strains and 100 ampicillin-resistant E.
coli isolated clinically was investigated comparing with cefazolin. And, the results indicated that antibacterial
activity of cefotiam were better than cefazolin.

The antibacterial activity of cefotiam against 50 strains of ampicillin-sensitive E. coli and 49 strains of
Klebsiella was investigated almost all of there isolates were suppressed by cefotiam and more strongly in
the smaller inoculum size.

Thirteen patients with complicated urinary tract infections were treated with cefotiam at a daily dose of
500mg or 1,000 mg for 5 days, and the overall effectiveness rate was 54%.

In one cases, persistent leucocytosis and the elavation of GPT were observed.


