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は じ め に

臨 床 各領 域 の 感染 症 治療 のfirs tchoice drugと して

近 時Ampicillin(ABPC)系,cephalosporin系 抗 生 剤 が

慣 用 され て い る。尿 路 感 染症 で も 同 様 であ る。 しか し

ABPC,Amoxycillinな どで は尿路 感 染症 か ら分 離 され る

グ ラム陰 性 桿 菌 の うち主 と してE.coliを 治 療 目的 と し

て い るにす ぎ ない。cephalosporin系 抗 生 剤 で はKle-

bsiella,イ ン ドー ル陰 性Proteusま で が 治 療 の 対 象 と な

って い た 。近 時PC系,cephalosporin系 抗生 剤 の 開発

研究 は め ざま しい ものが あ り,種 々の基 を 母核 に加 え る

こと に よ り,β-lactamaseに 対 す る安定 性 の 強化.抗 菌

活 性 の強 化,治 療 対 象 の菌 種 の拡 大 が 計 られ て い る。 こ

の 傾 向 はcephalosporin系 抗生 剤 にお い て め ざま しい も

の が あ る1)～3)。Cefotiam(CTM,SCE-963)はFig.1

に示 す構 造 式 を 有 す る 新 しいcephalosporin系 抗 生 剤

で あ り,グ ラム陽 性 菌 な らび に イ ン ドー ル陽 性Proteus

を含 む グ ラム陰 性桿 菌 に 抗菌 力 を もつ4)。

今 回 本剤 の尿 路 分離 菌 に 対す る抗 菌力,健 康 成 人 に お

ける吸収 ・排泄 ならびに尿路感染症にたいする臨床効果

を検討 したので,そ の成績について報告す る。

Fig.1 Chemical structure of CTM

基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

尿 路 感染 症 患 者 か ら分 離 し教 室 に保 存 して あ る初代 培

養 のE.coli 50株,Klebsiella 50株gEnterobacter 48株,

Serratia 50株,Proteus vulgaris 36株,Proieus mirabilis

37株,計271株 に 対 す るCTMの 最 小 発 育 阻 止 濃度

(MIC)を 日本 化 学 療 法学 会 標 準 法 に従 って測 定 した。

Heart Infusion Agar(栄 研),pH 7.0を 使 用 し,接 種

菌 量 は106/mlと した 。

Fig.2 Sensitivity of CTM against 50 strains of E. coli isolated from

patients with urinary tract infections

Agar dilution method
Inoculum size:106 cells/ml
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Fig. 3 Sensitivity of CTM against 50 strains of Klebsiella isolated from

patients with urinary tract infections

Agar dilution method
Inoculum size: 106 cells/m1

Fig. 4 Sensitivity of CTM against Enterobacter (48 strains) isolated
from urinary tract infections

Agar dilution method
Inoculum size: 106 cells/ml

本剤 の尿 路 感 染 症 分 離E.coliに た い す るMICの

peakは0.39μg/mlと 極 め て 強 い 抗 菌 力 を示 し,0.39

μg/ml以 下 に35株(70%),12.5μg/ml以 下 に48株(96

%)が 分 布 した 。 そ の成 績 をFig.2に 示 した 。 しか し

Klebsiellaに た い して は50株 中27株(54%)がFig.3の

ごと く耐 性 株で あ った 。0.39μg/ml以 下 に6株(12%),

3.12μg/ml以 下 に11株(22%),6.25μg/ml以 下 に17

株(34%),50μg/ml以 下 に21株(42%)分 布 し,感 受

性株の存 在 は示 唆 され た が,E.coliの 成 績 と 比 較 す る

と耐性 株 の存 在 が 目立 った。Enterobacter 48株 にた いす

る成 績 で は0.39μg/mlと100μg/ml以 上 の極 端 な二 峰

性 の感 受 性 パ ター ンを 示 し,Fig:4の ご と く48株 中8

株(16.7%)と 小 数 株 な が ら感 受 性 株が み られ た 。 しか

し35株(72.9%)は100μg/ml以 上 の 耐性 菌 で あ った 。

Serratia 50株 は す べ て25μg/ml以 上 に 分 布 し,100

μg/ml以 上耐 性 菌 は47株(94%)に 達 し(Fig.5),本

剤 のSerratiaに 対 す る効果 は あ ま り期 待で きな い もの

と思 わ れ た。Proteus vulgarisに 対す る本 剤 のMICは

ほぼ す べて の 薬 剤 濃 度 に分 布 し,100μg/ml以 上 の 耐性

菌 は36株 中23株(63.9%)に 達 した 。 しか しFig.6の
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Fig.5 Sensitivity of CTM against 50 strains of Serratia isolated from

patients with urinary tract infecitons

Agar dilution method
Inoculum size: 106 cells/ml

Fig.6 Sensitivity of CTM against 36 strains of Proteus vulgaris isolated

from patients with urinary tract infections

Agar dilution method
Inoculum size: 108 cells/ml

よ う に極 めて 小数 株 は 高度 感 受 性で あ るこ とを 示 して い

る。 本 剤 のProteus mirabilisに た い す るMICは

Proteus vulgarisに 比 べ ると100μg/ml以 上 耐 性 菌 は少

な く37株 中11株(29.7%)で あ った 。感 受性 株 は各濃 度

に散 在す るが,0.39,6.25μg/mlに あ る 程 度 の 山 が み

られ,,12.5μg/ml以 下 に37株 中20株(54%)が 分布 し

た(Fig.7)。

したが って尿 路 感 染症 か ら分離 され た グ ラム陰性 桿 菌

に たい す る本 剤 の 抗 菌力 はE.coliに た い して は極 めて

強 い'が,Klebsiella.Ente7obacter.Serratia.Proteus

vulgaris.Proteus mirabilisに た い して は 一部 の 菌 株で

は 感 受性 が よ い もの が み られ る もの の耐 性 株 も多 く存在

した 。

2.吸 収 ・排 泄

2名 の健 康 成 人 男 子 を 対 象 と し た 。1名 にCTM

1g.他 は2gを20%糖20mlに 溶 解 し約3分 か けて 静

注 した 。静 注 後15,30分,1,2,4時 間 目に採血,2,4,

6時 間 目に採 尿 した 。濃 度 測 定 にはProteus mirabilis

ATCC 21100を 検 定 菌 と して 薄 層 カ ップ法 を用 い た。使

用培 地 はHeart Infusion Agar(栄 研)pH 7.0で あ る。
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Fig.7 Sensitivity of CTM against 37 strains of Proteus mirabilis isolated

from patients with urinary tract infections

Agar dilution method
Inoculum size: 108 cells/ml

Table 1 Serum concentration of CTM

Fig.8 Serum concentration of CTM

血清中濃度測定の標準液 は精度管理用 プール血清(Mo-

ni-Trol I.米 国 デイ ド社),尿 中濃度測定 には1/15PBS,

pH 7.0を 用 い,本 剤を倍数稀釈 して標準曲線 を得た。

Fig.9 Urinary excretion of CTM

1)血 清 中濃 度(Fig.8,Table 1)

CTM 1g静 注 投 与 例 の血 清 中濃度 の ピ ークは15分 後

に み られ58μg/mlに 達 し,30分 後 に32μg/ml 1時 間

後 に20μg/ml 2時 間 後 には7μg/ml.4時 間 後 に は1.5
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Table 2 Urinary excretion and concentration of CTM

(μg/ml)

Table 3 Clinical Effect of CTM on chronic UTI

(1.0 g per day for 5 days)

CCC: Chronic Complicated Cystitis. I. V. injection; Case No.1•`No.10.

CCP: Chronic Complicated Pyelonephritis. I.M. injection; Case No.11, No.12, No.13.

μg/mlと 減 少 した 。

2g静 注 後15分 には75μg/mlに 達 し,30分 後 に は53

μg/mlと あ る程 度dose responseを 示 した 。1時 間 後

36μg/ml.2時 間 後9.2μg/ml,4時 間 後2.0μg/mlと

同様 な 減少 傾 向 を み と めた 。

2)尿 中濃度ならびに尿中排泄(Fig.9,Tahle 2)

本剤1g静 注投与後の尿中濃度 に2時 間までが最高で

あ り,2,200μg/mlに 達 し,2～4時 間では310μg/ml,

4～6時 間では130μg/mlと 尿路感染 症治療に必要な尿

中薬剤濃度が得 られた。
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Table 4 Overall clinical efficacy

Table 5 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 6 Bacteriological response

29静 注例では2時 間までの尿 中 濃 度4,000μg.ml,

2～4時 間780μg.ml,4～6時 間 で は250μg/mI測 定

され,19投 与例 に比べdoseresponseを 示 した。19

静注例では6時 間 までに538mg排 泄 され,6時 間まで

の回収率は53.8%で あ った。29静 注例 の6時 間までの

尿中排泄量は732.9mg,回 収率は36.6%で あった。

臨 床 的 検 討

鹿児島大学医学部泌尿器科 に入院 してい る慢性複雑性

尿路感染症患者13例 を対象と して,本 剤500mg宛1日

2回5日 間静注 または筋注投与 した。効 果 判定UTIは

薬効 評価基準第1案 によった。

1)臨 床 成 績

13例 にたいする本 剤の効果 をTable3に 一覧 した。

13例 中慢性複雑性膀胱炎10例,腎 孟腎炎3例 であ り,症

例11～13の3例 は莇注投与例で ある。Table4に 総合臨

床効果をかかげた。尿 中 細 菌 は 消 失13例 中7例(53.8

%),減 少1例(7.7%),菌 交 代1例,不 変4例(30.8

%)で あった。膿尿にた いす る効 果 は 消失5例(38.5
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Fig. 10 Laboratory findings before and after treatment

BUN
(6-18mg/dl)

C reatinine
(0.8-2.0mg/dl)

Fig. 11 Laboratory findings before and after treatment

R BC

(400-500•~104)

WBC

(4-7•~103)

Hb
(12-18 g/dl)

Fig. 12 Laboratory findings before and after treatment

GOT
(8-40u.)

GPT
(5-35u.)

ALP
(2.7-12. Ou.)
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%),減 少3例(23.0%).不 変5例(38.5%)で あ り,

その結果総合臨床効果は有効率13例 中8例(61.6%)と

判定された(Table4)。 群別総合 効果 はTable5の ご

とくである。細菌 学 的効果をTable6に 示 したが,13

例から分離された14種 の細菌の うち10種 は除菌され,除

菌率は76.9%で あ った。

菌種別には Staphylococcus epidermidis, Klebsiella,

Enterobacter, Proteus mirabilis はすべて除菌されたが

Serratia, Proteus vulgaris は除菌されなか った。本剤投

与終了後に出現した菌種はKlebsiella, Enterobacter であ

った。

2)副 作 用

自覚的副作用と しては症例6で 本剤投与3日 目から注

射後に一過性に 全 身の療 痒 感を伴 う膨 疹の出 現をみた

が,投 与中止することもな く消失 した。それ以外には自

覚的副作用はみとめられなか った。12例 について本剤投

与前後の末梢血液所見,BUN,Creatinine,11例 にGOT,

GPT,ALPを 測定 した。RBC,WBC,Hb,BUN,Crea-

tinine値 に異常をみとめた症例 はなか った。症例13に お

いてGPTの 軽度上昇をみ とめたが,末 期 ガン患者で も

あり,投 与終了後 も正常化す ることもな く,薬 剤 との因

果関係は不明である(Fig.10,11,12)。

考 察

最近の抗 生剤 と りわ けcephalosporin系 抗 生 剤 の開 発

の機運は 目ざま しい もの が あ る。Cephacetrile4),Cefte-

zole5),Cefradine6),な どで は 従 来 のcephalospomin系 抗

生剤である CET, Cephaloridine, Cephalexin, Cefazolin

と大差 なか った が,cephamycin系 抗生 剤 で あ るCefo-

=itin,Cefmetaz。1e(CMZ)ま たCephamandoleで は抗

菌スペク トラムも拡 大 され,既 存 のcephalosporin剤 よ

りも抗 菌 力 が 強 く,Cefsulodinに い た って はPm4o-

monas aeeruginosaに た い して ア ミノ配糖 体 系 抗 生 剤 に

遜色ない抗 菌力 を 示 す に いた って い る。 既存 の抗 生 剤 の

なかでは副 作用 の 少 な い点 で最 も使 用 され る機 会 が 多 い

cephalosporin系 抗 生 剤 を 母 核 と して,ほ とん ど理 論 的

といって よ い程 度 ま で置 換 す るradicalの 検 索 が進 め ら

れ有用 な抗生 剤 が 開発 され る ことは 臨床 医家 に と って は

望まれ るこ とで あ る。

しか しあま りに も抗 菌 ス ペ ク トル,抗 菌 力,吸 収 ・排

泄 ・代 謝が 似通 った 薬 剤 が提 供 され るよ う にな ると,第

1線 の臨床 医 の混 乱 は ま ぬ がれ な い 。

CTMも 全 く新 しいcephalosporin系 抗 生 剤で,尿 路

感染症分離E.coliに た いす るMICは 極 め て小 さ く,

Klebsiella, Enterobacter, Proteus vulgaris, Proteus

mirabilis にたい して も一部の菌株 には優れた感受性を

示 した。これ らの菌租 ならびにS8mtiaで は耐性 株 も

み とめ られた。臨床例 の 検討 においても5emtialPro-

teusmlga7isを 除 く諸菌種の除菌率 は高 く,と くに既存

のcephalospomin系 抗生剤で除菌 され難か ったEntm-

bacterに たい して細菌学的効果 が得 られたことは注目 し

て よい。E.coliに たいす る抗菌力は 本剤が 最 も優れて

いるが,他 菌種にたいす る抗菌力はCefoxitinl,,Cefme-

tazole, Cofamandoleと 同等 と考えられる。

本剤1,29静 注例 における尿中排泄ならびに尿 中濃

度測定成績か らは,尿 路感 染 症 治 療 に充分に使用 し得

る。慢性複雑性尿 路 感 染症患者に本剤を投与 し,UTI

薬効評価基準によ って判定 した成績で総合臨床効果の有

効率は61.6%で あり,こ の成績 も評価されてよい。13例

中1例 に葦麻疹の発現はみとめたが,重 篤な副作用は経

験 され なか った。 また1例 にGPTの 軽 度 上 昇をみと

めたが,他 には肝 ・腎機能,末 梢血所見に本剤 によると

思われ る異常値はみ とめなか った。

お わ り に

Cefotiam(CTM,SCE-963)の 尿路 感染症分離菌271

株 にたいす るMICを 測定 した結 果,E.coliに た い す

るMICのpeakは0.39μg/mlと 極めて優れた ものであ

った。Serratiaを の ぞ き,Klebsiellａ, Enterobuter,

Proteus vulgaris, Proteus mirabilis にたい して も一部

には高 度 感 受 性を 示 した 。

本 剤1,2g静 注 時 の血 清 中 ・尿 中濃 度 を測 定 し,尿

路 感染 症 治 療 に充 分 使 用 し得 る ことを み とめ た。13例 の

慢 性 複 雑 性 尿路 感 染 症13例 にた いす る有効 率 は61.6%で

あ り,臨 床 的 に有用 な こ とを確 認 した 。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

CEFOTIAM (SCE-963) IN URINARY TRACT INFECTION

YOSHITADA OHI, TOSHIHIRO GOTO, TAKASHI KAWABATA,

MICHIO OBATA and KENICHIRO OKAMOTO

Department of Urology, Faculty of Medicine Kagoshima University

Cefotiam (SCE-963) is a semisynthesized cephalosporin antibiotic developed at Takeda Chemical Industries,

Ltd. in Japan. Minimum inhibitory concentration of the drug against bacteria isolated from patients with

urinary tract infection was measured by agar dilution method. Inoculum size used was 106 microorganisms per

ml. A peak of sensitivity distribution of the drug against E. coli ranged at 0.39 ƒÊg/ml. Resistant strains of

which MICs were measured more than 100 ƒÊg/ml were found from 29.7 to 72.9% in the strains of Klebsiella,

Enterobacter, Proteus vulgaris and Proteus mirabilis, however, highly sensitive strains were proved in some

degree. Serratia seemed to be resistant to the drug. Peak serum level in healthy volunteer was studied to

be 15 minutes after the intravenous administration of 1 and 2 g of the drug, and reached to 58 and 75 ƒÊg/

ml respectively. Urinary recovery rate up to 6 hours after the injection was proved 36.6 and 53.8% respe-

ctively. Urinary level of the drug reached high enough to treat the urinary tract infection.

One gram of the drug per day for 5 days was given to 13 cases with chronic complicated urinary tract

infection. Over all cllinical efficacies were proved in 61.6%.

Total eradication rate of bacteria isolated was 76.9%. No adverse side effect was noticed except a case

developed urticaria. Slight rising of GPT was observed in a case, but no other abnormal finding in labora-

tory data was noticed.


