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セファロスポリン系製剤は各毬感 染症 に 対して広く用いら

れ,その有用性は高 く評価されている。 しかしながら泌尿器科

領域においてはグラム陰性桿菌を主体とした複雑性尿路感染症

で薬剤耐性菌の出現による難治性などの問題があるように思わ

れる。

今回,従来のセファロスポリン系製剤に比 しとくにグラム陰

性桿菌に対してより強い抗菌力を もつとされている新しく開発

されたセファロスポリン系展剤Cefotiam(CTM,SCE-963)

を使用する機会を得たので,そ の基礎的検討と臨床成績を若干

の考案とともに報告する。

対象および方法

昭和52年8月 か ら昭和53年2月 までの期間,広 島大学

医学部附属病院,松 山赤十字病院,国 立福山病院の各泌

尿器科における入院患者計20例 を対象 とした。性別 は男

子19例,女 子1例 であ ったが,女 子の1例 は投与直後よ

り全身発疹を認めやむな く投与を中止 したため,効 果判

定の可能例は19例 となった。いずれ も尿路 に基礎疾患 を

有する慢性複雑性尿路感染症であ り,臨 床効果の判定,

成績のまとめ方は全てUTI研 究会のUTI薬 効評価基

準1)に従った。投与方法 はCTM1回0-5～1.09,点 滴

静注を1日2回,5～7日 間の投与を行 った。

また腎機能低下のみられた一部の症例については,投

与後の血中および尿 中濃度をProteus mirabilis ATCC

21100を 検定菌 とする薄層 カップ法によ り測定 した。血

申濃度半減期の計算法 としては,血 中濃度 は指数関数的

に減少するものと仮定 し,最 高血 申濃度に達 してか らの

各時間の血中濃度 を最小2乗 法2)に よ り勾配mを 次式よ

り算出した。

m=
NΣXlogY-(ΣX)(Σ10gY)

/ NΣX2-(ΣX)2

T/2= 10g2

/ m

但し,T12=血 申濃度半減期,X:時 間(hour),Y:血

申濃度(μ9/m1),N;血 申濃度測定回数。

腎機能の指標 としては内因性 クレアチニンク リアラン

ス(以下Ccr)を 用い,Ccr79m1/min以 下 を腎機能低

下例 とし,こ れ らの症例申で尿 中お よび血 申濃度を測定

しえた9例 をCcrに よ り3群 にわけ比較検討 を行った。

Ccr79～50m1/minの 間の値を示 した4例 を軽度低下群

(A群)と し,以 下49～30m1/minの 値を示 した3例 を

中等度低下群(B群),29m1/min以 下 の値 を示 した2

例 を高度低下群(C群)と した。これ らの症例のCTM

の投与方法は1.0gを500mlの5%ブ ドウ糖液に混 じ

て点滴静注 とし,1回 の投 与時間を2時 間 とした。但 し

B群 の 症例19お よびC群 の症例13は1.Ogのone-shot

静注を行 った例である。採尿は投 与 開 始 後よ り2時 間

毎,6時 間目まで全例採尿,採 血 はone-sh0t静 注を行

った2例 につ き投与後%,1,2,4,6時 間 目に施行

した。

また腎機能低下例中5例 について分離菌株のMICを

測定 し,細 菌学的効果 との関係を検討 した。MICの 測

定 は日本化学療法学会標準法に準 じてL職T.(オ キソ

イ ド社)寒 天培地 を用いて行った。

Fig. 1 Mean urinary concentrations and mean

cumulative urinary excretion after drip

infusion of CTM, 1. Og in patients

with impaired renal function
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Table 1 Urinary concentration levels (pg/ml)
after drip infusion of CTM, 1.0g
in patients with impaired renal
function

Group

A : Ccr, 79-50 ml/min

B : 49-30

C: 29•`

# : Numbers in parenthesis indicate total mg

excreted in urine.

* : One-shot intravenous administraion of CTM
,

1.0g.

成 績

1)腎 機能低下例におけ る尿中濃度,尿 中排泄量お よ

び血申濃度

腎機能低下例の3群,9例 における各時間毎の尿 中濃

度,尿 申排泄量 をTable1に,尿 中濃度の群別平均値,

尿中排泄量の群別累積平均 値をFig.1に 示 した。one

-sh0t静 注を行 った例 を除 き,群別 に尿中濃度を比較す る

と腎機能軽度低下群(A群)で のpeakは0～2時 間の

間に集 まる傾向を示 し,中 等度低下群(B群)で は2～

4時 間に,高 度低下群(C群)は4～6時 間にpeakが

み られた。これ ら各群別 の尿中濃度の平均値でみるとA

群では0～2時 間が最高値を示 し,以 下B群 では2～4

時間,C群 では4～6時 間であった。また各群間のpeak

の平均値でみて も,腎 機能低下の高度な群ほど低い値 を

示 した。各時間毎の尿中排泄量の最高値 も尿申濃度 と全

く同様の傾向を示 し,A群 では0～2時 間に,B群 では

Table 2 Serum levels (pg/m1) after one shot
intravenous administration (CTM,
1.0g) in patients with impaired renal
function

* : Ccr , 40.5 ml/min
** : Ccr , 25.9 ml/min

Fig. 2 Serum levels after one shot intravenous
administration (CTM, 1. 0g) in pati-
ents with impaired renal function

2～4時 間に,C群 では4～6時 間にそのpeakが み

られた。他方尿中へ の6時 間目までの総排泄量 をみると

A群 では平均597。5mgと3群 間では最高の回収率を示

し,以 下B群,C群 と腎機能低下が高度な群ほど回収率

が低 くなる傾向を示 した。

One-shot静 注 を行 った2例 についての 尿 中濃度の

peakは0～2時 間にみ られ,点 滴静注の排泄動態と異

った結果が得 られているがone-shot静 注では2例 だけ

の結果なので,両 者 の相関 を論述するには,さ らに今後

の検討を要す る。

One-shot静 注を行 った場合の各時間での血中濃度を

Table2,Fig.2に 示 した。血中濃度の最高値は30分で

みられ,漸 時低下 した。前述 の計算式に もとづ き血中濃

度の半減期 を算出すると,B群 症例19の それは1.07時間

C群 症例13は1.37時 間と,わ ずかではあるが腎機能障害

の程度によ り半減期の延長傾向がみ られた。

2)腎 機能低下例 におけ る尿 中濃度,分 離菌株のMIC

と細菌学的効果の関係

腎機能低下例 申で尿中濃度 とCTM投 与前の分離菌

株のMICを 測定 しえた5例 につ き,投 与後の細 菌 学

的効果 を比 較しTable3に 示 した。 尿申濃度は今回測

定 した6時 間までの時間帯の うち4～6時 間の値を用い

た。A群 よ り分離 しえた菌株のMICは100μ9!m1以 上

は測定 していないが,inoculumsizeを106cells!m1と
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Table 3 Correlations between bacteriological response, MIC (inoculum size 106 cells/ml) of isolated
strains and urinary concentration (during 4--6 h after administration of CTM 1,, 0g) of

patients with impaired renal function treated with CTM

しても100μ9/ml以 上 の値を示 し,こ の値 よ りもはるか

に高いMICを 持 ちかつ尿中濃度 をうわまっていた もの

と予想され,投 与終了後 も同種菌株が検 出 された。B群

の例はいずれ も混合感染例であ ったが,は っきりと尿中

濃度がMICを うわま った2株 は投与後消失 した。C群

の1例 の尿中濃度は710μ9/mlを 示 し分離菌株のMIC

はいずれも400μ9/ml以 上であ ったが,投 与後消失 のみ

られたSerratiaのinoculum sizeを106cells/m1と

した場合のMICは400μ9/ml,消 失のみ られなかった

Protms vulgarisの それは400μg/ml以 上 を示 したこ

とより,投 与後の細菌 の存続,消 失 と差のみ られたこと

は充分うなづける結果と思われる。全 く同様の ことがB

群症例2のP3emlomonas aeruginosaの 菌株について

もいえるものと思われ る。

尿中濃度は投与後1回 のみの測定でかつ6時 間目まで

ではあるが,腎 機能低下例において も尿 中濃度が細菌 の

MICを うわまわれば,尿中の細菌の消失を もたらし得る

ものと思われ る。

3)臨 床分離株におけ るCTMとCEZと の感受性

相関

今 回われわれが検出 しえた臨床分離株11株 につ き,

CTMと 類似の構造式を もつ とされてい るCEZと の感

受性相関 を菌種 に関係な くFig.3に 示 した。inoculurn

sizeに かかわらず100μ9/m1以 下のMICを 示 した菌

株についてみ ると,い ずれ もCEZに 比 しCTMの 方

がMICは 低 い値 を示 した。一 部 の 菌 株 に つ いては

100μg/ml以 上400μg/mlま での測定を行 ったが,ほ ぼ

同様の傾向がみ られた。

4)臨 床効果

症例 の総括をTable4に 示 した。全て入院患 者を対

象 としたため高 齢者が多 く,59歳 か ら85歳にわたる男子

19例,お よび74歳 の女子1例 を対象 とした。女子例 は投

与直後よ り全身発疹 を認め,投 与申止 としたため効果判

定は不能であ った。男子19例 は全て尿 路に基礎疾患 を有

す る複雑性尿路感染症であ り,基 礎疾患 としては前立腺

肥大症が最 も多 く9例,つ いで前立腺摘除術後例5例,

Fig. 3 Correlation of antibacterial activity between CTM and CEZ on 11 strains
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Table 5 Overall clinical efficacy in complicated UTI

Table 6 Overall clinical efficacy of CTM in each group

Table 7 Bacteriological response to CTM in complicated UTI
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Table 8 Strains appeared after CTM
treatment in complicated UTI

前立腺癌3例,膀 胱癌2例 で あった。前立瞭摘除術後例

は術後留置 カテーテル抜去後に,尿 路感染症のみ られた

例に投与を行 った。術後 カテー テル留置中は主 としてセ

ファロスポリン系,ペ ニシリン系の抗生剤の全 身投与に

加え,1日 量が生理食塩水1,000ml,ポ リミキシンB25

万単位,ネオマィシン501ngに て持続膀胱洗族を行 った。

排尿障害が強いためカテーテル留置を行 っていた例 は10

例であった。

総合臨床効果をTable5に 示 した。 膿尿に対 する効

果は正常化6例,改 善4例,不 変9例,細 菌 尿に対す る

効果は陰性化1例,減 少2例,菌 交代 のみられた もの5

例,不変11例であった。この両者を指標 としての総合臨

床効果をみると著効1例(5.3%),有 効5例(26.3%),

無効13例(68.4%)と な り,著 効例,有 効例 を加えた有

効率は31.6%と なった。

これら臨床効果を群別にみた ものをTable6に 示 し

た。単独感染11例(57.9%),混 合感染8例(42.1%)

であり,そ れぞれの有効率は54.5%,0%で あ った。単

独感染のうち第2群 の前立腺摘除術後症例で全て有効,

これに対して混合感染 である第5,6群 の8例 全 て無効

であった.

細菌学的効果 をTablo7～9に 示 した。投与前に分

離 され た株数は単独お よび混合感染を含めて27株 となっ

た(Tablo7)。 最 も多 くみ られたのはProt`u3ml〃ri8

の9株,つ いで Pseudomonas asruginosa, E. coil,

Serratia とな り以下Table7に 示す如 くであ る。1株

しか分離 しえなかった菌種を除 き検討を加 えると,投 与

後の菌 消失率が最 も良か ったのはB.coliで4株 中3株

に消失 をみている。逆にProtm vulgarisは9株 中1

株消失,Pseudomonas aeruginosa 5株 全て消失せず,

細菌学的効果は認めなか った。他方投与後に菌交代現象

によ り出現のみ られた菌種 としてはPseudomona aeru-

ginosa, Serratia, Staphylococcus, Enterococcus な ど

がみ られ,総 数11株(Table8)で あった。投与前の分

離株申でMICを 測定 しえた菌株11株 について投与後の

消失率 をみ ると(Table9),菌 種に関係 な くMICの

低 い ものほ ど消失率が良い傾 向 が 認 められた。と くに

消失率が悪いProteus vulgarisに おいて も,MICが

1.0μ9/ml以 下 の菌株は治療に より消失 を認めた。また

MIC100μ9/m1以 上で も消失がみ られた菌株 もあって,

これ らについて100μg/m1を こえて検討を加 えると2

株 とも400μ9/ml以 下のMICで あった。

5)副 作用

副作用は2例 に認め られ た。1例 は症例20(Table4)

にみ られた全 身発疹で,こ のため投与 を申止 したが,中

止後3日 目に消失 した。他 の1例 は症例2で,投 与終了

時にGOTが55Uと 正常値 をわずかにこえ る上昇がみ

られたが,投 与終了後1週 目の再検では正常 範 囲 内 に

戻 ってお り,CTMに よる影響が疑われた。その他の症

例では副作用 と思 われ る臨床症状および臨床 検 査 成 績

(Fig。4)の 異常 を認めなか った。

Table 9 Correlation between MIC and bacteriological response

No. of strains eradicated / No. of strains isolated
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Fig. 4 Laboratory findings before and after

treatment

WBC

GOT

R1 TN

RBC

GPT

S-Cr

考 扱

近年,尿 路感染症 より検出 され る菌種 としてはグラム

陰性桿菌 を認める率が約80%近 くを 占 めるとされてお

り,入 院患者では E. coil, Klebsiella, Pseudomonas,

Protms群 がその主た るものである3)。今回われわれの

経験において も,症 例が入院患者でかつ複雑性尿路感染

症であ ったためか,検 出菌のほとん どが グラム陰性桿菌

によってしめられていた。 さらに感染症に対す る抗生剤

の使用頻度の増加,各 種薬剤耐性菌の出現などが感染症

をより複雑な ものとし,と くに泌尿器科領域において重

要な問題 とな りつつある。

今回,新 しく開発 されたセフ ァロスポ リン系製剤であ

るCTMを 使用 したわれわれの成績では,有 効率31.9

%と 他 のセ ファロス ポリン系 製剤 と比較 し4),5),有 効

率のみでみ るとやや劣 るように思われ る。 しか し今 回の

症例全てが複雑性尿 路感染症 で あった こ と,お よび以

前 より各施設毎にな されて きた異なる判定基準 よ りは一

般に厳格なUTI薬 効評価基準に従った ことなどを考慮

す ると,他 のセファロスポリン系製剤に比 し劣 る もので

はない と思われ る。群別にみた場合・混合感染で有効例

はみ られなか った こと は 今 回 の シンポジウムの成績6

とは異な るが,単 純感染例でみるとかな りの有効性がa

るもの と思 われ る。 また投与量でみた 場 合ρ1日21

投与例 と19投 与例 との間で有効率に差がみられなかr

たことは,症 例によっては1日19投 与で も充分有用担

が あるよ うに考え られ る。 、

他方,腎機能障害が高度になるにつれ血 中停滞 を生 じ、

尿 申濃度,排 泄量の低下がみられ,同 じセフ ァロスポリ

ン系製剤聞で もこれ らの成績に差があ るとの 報 告η・8=

もあ ることより,わ れわれ も腎機能低下例につき検討を

加 えた。今回の成績では,腎 機能 障害が高度になれば房

中濃度のpeaktimeが お くれ,か つ最高値が低 くな乙

傾向,ま た排泄量についても全 く同様の傾向が認めら崩

た。 今回の成績は8ingle dose studyで あ り,薬 剤お

よび投与方法は異な るが中野 ら9)の成績 とよく一致 して

い るもの と思 われ る。中野 らは腎機能以外に加齢による

薬剤代謝の動態変化の影響 も否定 しえない点を指摘 して

い るが,わ れわれが得た成績はいずれ も高齢者であっ六

ことを考 えると,薬 剤の尿中へ の排泄量,尿 中濃度は宥

機能とかな り密接な関係にあ るといえる。

またCoxlo)はindanyl carbenicill血 を用い高度な

腎機能 障害(Ccr,14m1/min以 下)で は尿中濃度はほ

とん ど測定 しえず,multiple doseと して も充分な濃壌

は得 られず,細 菌に対す る効果 も正常の腎機能の場合と

同 じ効果は期待 しえないとしている。われわれの成績体

Ccrが14ml/min以 下 の 例 は み られ な か ったが,

CTMを 腎機能低下 例に使用 してあ る程度の尿申濃度,

排泄量が得 られ,測 定 は1回 のみであったが4～6時 贋

の尿 中濃度が細菌のMICを うわ まった例のほ とん どに

細菌 の消失 がみ られたことは注 目されるべ き点である。

いいか えれば,投 与方法な ど検討すべ き点 も多いが。‡

れわれの成績 よ りみると薬剤投与後4～6時 間の尿申濃

度 と細菌のMICの 差が投与後 の 細 菌 の消失の推定に

ある程度の関連性があることが示唆 され る。

一方E .`oliGN7026を 用いCTMが その 増殖にお

よぼす影響の成績 よ りみ ると,1MICで6時 間目まて

は確実に発育阻止のみ られ ることが示 されているωが,

今回の成績で もCTM投 与後4～6時 間の尿中濃度力

1MICを うわまっている例のほとん どが細菌の消失を

認めた。 このことは腎機能障害の程度に もかかわらず,

臨床的に も1MIC以 上 の尿中濃度が6時 間以上維持て

きれ ば,細 菌の増殖を阻止 し得るといえる。

結 語

新 しく開発 され たセ ファロスポリン系製剤Cefoti瓠

(CTM,SCE-963)を 臨床的に使用 して以下の成績を手{



VOL. 27 S-3 CHEMOTHERAPY 597

た。

1)複 雑性尿路感染 症19例 にCef0tiamを1日0.5g

から1.09,5日 か ら7日 間にわたって点 滴 静注による

投与を行い,著 効1例,有 効5例,無 効13例 の成績 を

得て,有効率は31.6%で あった。

2)副 作用 としては1例 に全 身発疹を認めて,投 与 申

止をやむな くされた。その他GOTの 軽度上昇が1例 に

みられた。

3)腎 機能低下例においてCefotiamを 点滴静注 した

場台に,腎 機能障害が高度になればその程度に応 じて尿

中濃度および排泄量の低下,peak timeの 延長な どの

傾向が認められた。
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CLINICAL STUDIES ON CEFOTIAM (SCE-963)

KOJI SAGAMI, MOTOHIRO FUJI', HIROSHI NAKANO and HIROMI NIHIRA
Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine

MITSURU NAKAHARA, YOSUKE HATACHI and TSUNEO SHIRAISHI
Urological Clinic, Matsuyama Red Cross Hospital

MITSUO KODAMA and KATSUHIKO KAJIO
Urological Clinic, Fukuyama National Hospital

1) Cefotiam (CTM, SCE-963) was administered twice daily to 19 cases with complicated urinary

tract infection at a dose of 0.5g or 1.0g by intravenous drip infusion for 5 or 7 days. The result

was excellent in 1 case, good in 5 cases and poor in 13 cases. Overall effectiveness rate was 31.6%.

2) As side effects with cefotiam, eruption was appeared in 1 case and slight elevation of GOT level

was noticed in another case.

3) The urine concentration and recovery rate of cefotiam from patients decreased in the degree of

.

impaired renal function.


