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産 婦人 科領域 に おけ るCefotiam(SCE-963)の 臨床応 用

松田静治 ・丹野幹彦 ・柏倉 高 ・長谷川 進

順天堂大学医学部産婦人科学教室
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新 しいcephalosporin剤 と して 武 田 薬 品 工 業(株)

で開発 され た の がCefotiam(CTM,SCE-963)で あ る。

本剤 は下 記の 構 造式 を有 し,aminothiazole環 を有 す る

な どユニ ー クな構 造 を 呈 し,そ の 特 徴 と して グ ラム陰 性

桿菌(E.coli,Klebsiella, Proteus mimbiJisな ど)に 対

して従 来 のcephalosporin剤 よ り 数 段 と強 力 な 抗 菌力

を発揮 す る こ と,抗 菌 ス ペ ク トル もHaemophilus infl-

uenzae,Enterobacterな どに も拡大 され る こ とが指 摘 さ

れて い る。 また吸 収,排 泄 も悪 くな く,胆 汁 中 移行 の良

好 なこ と,毒 性(急 性,亜 急 性,慢 性),一 般 薬 理 試 験

において も問 題 は 認 め られ て い ない 。

Fig. 1 Chemical structure of Cefotiam

今回われわれはCTMの 臨床 有 用 性を検討す る目的

で分離菌に対す る感受性試験,投 与後の母児間移行,乳

汁内移行 などの基礎的検討 を行 うほか産婦人科領域に対

する臨床応用を試 みた。

Table 1 Susceptibility of clinical isolates to cephalosporines
E. coli (24 strains)Inoculum size: 108/ml

Klebsiella (14 strains)

Proteus mirabliis (10 strains)

Proteus vulgaris (6 strains)

S. aureus (22 strains)
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Table 2 Susceptibility of clinical isolates to cephalosporines
E. coli (24 strains) Inoculum size: 104/ml

Klebsiella (14 strains)

Proteus mirabilis (10 strains)

Proteus vulgaris (6 strains)

S. aureus (22 strains)

試 験 方法 及 び結 果

1.感 受性 試 験

性 器感 染 症,尿 路 感 染 症 由来 のE.coli24株,Klebsi-

ella pneumoniae14株,Proteus mirabilis10株 お よび

Proteus vulgaris6株 な らび に性 器感 染 症,乳 腺 膿 瘍,

創 感 染 由来 のStaphylococcus aureus22株 を用 い,本 剤

の 感 受性 試 験 を 化療 標 準法 で 実 施 し,MICを 測 定 し,

Cephalothin(CET),Cefazolin(CEZ)と 比較 した 。 本

剤 の抗 菌 力 の成 績 はTable1,Table2に 示 す と お り

で,接 種 菌 量108/mlの 場 合E.coliに お け るCTM

の 感 受 性 値 は0.39μg/ml以 下 の も の が 大 部 分 を

占め,CET,CEZに 較 べMICは 数 段階 以 上 も低 く,

抗 菌 力 は極 め て 強力 で あ る。Klebsiellaで は 同様 にMIC

0.78μg/ml以 下 の も の が 大 部 分 で,CET,CEZよ り

MICは 極 め て 鋭 で あ る。Proteus mirabilisも 全 株1.56

μg/mlのMICを 示 し,CET,CEZに 較 べMICは 低

いが,Proteus vulgarisで は3剤 と も同様 の 感 受性 値 で

ある。一方&amusで は0.78μg/mlに 感 受 性値の

peakが み られ,CET,CEZに 較べMICは や や鈍 で

ある。接種菌量を106/mlと100倍 希釈 した場合本剤は菌

量による抗菌力の影響を受 け全般 的にMICが 低 くなる

結果が得 られた。

II.母 児間 移行(臍 帯血,羊 水 移行)

CTMの 母 児 間 移 行 を しる 目的 で,分 娩 前 母体に

0.59を1回 筋注ない し静注を行い,胎 児娩出時の臍帯

血および羊水を採取す るほか同時に母体血を採取 し濃度

を測定 した。さらに本剤を12時 間毎0.59宛 筋注を3～

4回 行 った場合の濃度移行 について も併せて検討 した。

濃 度の測定に はProteus mirabilis ATCC 21100を 試験

菌とす る薄層カ ップ法により行い,標 準希釈液は燐酸緩

衝液(pH7.0)を 使用 した。なお 薄 層 寒天平板の培地

にはDiagnostic Sensitivity Test(D.S.T.)寒 天(pH

8.0)を 用いた。以 上の成績を示 したのがTable 3で あ

る。

1)1回 投与時の経胎盤移行
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Table 3 Concentration of CTM in maternal blood, umbilical

cord blood and amniotic fluid

(μg/ml)

対象の産婦は5例 で内 訳 は0.591回 筋注3例,0.5

91回 静注2例 で ある。筋注 の場合注射 後 材 料 採取 ま

での時間は40分か ら2時 間50分 で,こ の間の臍帯血移行

は良好で母体血濃度の1/3～1/2に近 い 濃 度 移 行が認めら

れ,羊 水中へは2時 間以降0.8～1.0μg/ml程 度移行が

みられる。0.5g静 注時1時 間0.5分 ～2時 間40分 の採

取例では胎盤移行率は母体血の44.0～48.6%と 良好で,

羊水中へ も1時 間5分 例 で1.2μg/mlの 値が得 られて

いる。

2)連 続投与時の経胎盤移行

2例 の産婦に0.5g宛12時 間 毎3～4回 筋 注を行っ

た。終了後材料採取 までの時間 は1時 間20分 ～3時 間で

ある。数回の連続投与 によ り,う ち1例 で経胎盤移行率

が高まる成績が得 られ,羊 水 中 濃度 も2.0～2.9μg/ml

と増加する傾向が認められた。以上によ り本剤の母児間

移行は概 して スムーズとみてよい。

III.乳 汁内移行

正常分娩後の産褥婦4例 に,哺 乳後本剤0、59を1回

筋注 し,2,4,6時 間後 に約10m1の 母乳を採取 し,高

速遠心後乳清を使用 し,上 記方法 によ り乳汁 内濃度を測

定した。成績はTable4に 示 す とお りで,本 剤の乳汁

Table 4 Transfer of CTM into mother's milk

();Serum levelμg/ml

内移行は概 して悪 く6時 間 までに0～ 痕跡程度の移行が

認められ る程度で ある。

IV.臨 床 成 績

CTMの 臨 床 応 用 と して産 婦 人 科 領域 の骨盤内感

染症,尿 路感染症 など計10例 に本剤を使用 した。投与方

法別にみ ると点滴静注6例(1日 量1.0～2.09),静 注

1例(1日 量1.0g)お よび筋 注3例(1日 量1.0g)で

ある。

1)骨 盤 内感染症

子宮労結合織炎,子 宮付属器炎,子 宮 内膜炎,付 属器

溜膿腫の計4例 に1日1.0～2.0gの 点滴 静注を行 った。

点滴法は1日2回5%ブ ドウ糖500mlに 本剤0.5～1.0

gを 溶解 し,1時 間の点滴静注で 投 与 期 間 は4～6日

間である。効果 判定の基準は主要 自他覚所見(菌 消失を

含む)が,3日 以 内に著 しく改善 したものを著効,主 要

自他覚所見が3日 以 内に改善 の傾向を示 し,そ の後治癒

した場合を有効と判定 し,こ れらの所見が3日 以上経過

して も改善 されない場合を無効 と した。以上を基に本剤

の効果をみ るとTable5の 如 く,有 効3例,無 効1例

の結果が得 られた。有効例では2～3日 後に局所 々見に

改善の傾向がみ られ,血 液 所 見(白 血球数),CRP,血

沈 も治療後著 しい好転をみたが,無 効例(症 例4)で は

発熱ならびにダ窩所見(圧 痛,抵 抗)が 不変で他剤に変

更 した。なお本例では後 に 患側 卵 管 の 別除(病 巣よ り

S.haemolyticus分 離)を 行 っている。

以下有効例の主 なもの について略述す る。

症例1K.K.子 宮労結合織炎

38～39℃ 台の発熱を訴 え,下 腹痛 も強 く,内 診上子宮

周囲に広汎 な圧痛,抵 抗が あり,黄 褐色の淡膿性帯下の

増量を来 た し入院 した。頸管培養で β-Streptococcusと

Peptostreptocomsが 分離 されたが帯 下 の悪 臭 はない。
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Table 5 Clinical  effect of CTM (1)

Table 6 Clinical effect of CTM (2)

本 剤投 与 後(点 滴1日1。09)4日 後 に 解 熱 し,局 所 の

圧 痛,抵 抗 も軽快 をみ,8日 後 の 頸管 培 養 で は β-Stre-

ptococcusが 少 数分 離 され るに と どま り帯 下 も殆 ど消 失

した 。

症 例3 T.K.子 宮 内膜 炎

リング挿 入 中 不全 流 産 を来 た し,2日 目 よ り軽 熱,下

腹 痛 が あ り,子 宮 体部 の圧痛 が強 く入 院 した 。子 宮 内培

養 で はPeptococcus, S.epidermidis, Enterococcusが 分

離 され た。 本 剤 投 与 後3日 目に は解 熱 し(本 剤1日2.0

9の 点滴 静 注 施行),子 宮 の 局 所 所 見 も改 善 をみ,5日

後 に は治癒 に 向 った 。

2)外 性器感染症

数 日来外陰部に鷲卵大の発赤,腫 脹を来た した急性外

陰膿瘍 に本剤1日1.0g静 注(分2)を 試み,同 時に小

切開を併用 し,自 他覚所見か ら有効 と判定 した。起炎菌

の&am町 のMICは0.78μg/mlで あ った。

3)尿 路感染症

CTMを 尿 路 感 染 症5例 に使 用 した。対象は腎盂腎

炎2例,膀 胱炎3例 で うち1例 は複雑性尿路感染(症 例

8,卵 巣癌術後)で ある。投与方法は1日1.0gの 点滴

静注を2例 に行い,他3例 に は1日1.09(分2)の 筋

注を行い,投 与期間は4～6日 におよんだ。尿 中起炎囲
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Table 7 Laboratory findings

B: Before A: After

の内訳はE.013例,E.co1+Klebsiella1例 お よ び

EnTerobact8r1例 で あ る。 治 療 効 果 の 判 定 は 尿 中 菌 の

消失,自 覚 症状 の改 善,尿 沈渣 所 見 を 基 に くだ した 。成

績はTable6の と お り で,著 効1例,有 効4例 と全例

に効果 が 認 め られ た 。急 性 腎 孟 腎炎 の2例(う ち1例 は

子宮筋腫 術後)は い ず れ も3日 後 に 起 炎 菌で あ る 瓦

`olfの 消 失を み,尿 中か らEn8870ba`88r(106/ml)が 分

離 された 症例8は3日 後 に菌 消失 を み た 。以 上 の分 離 菌

のMICを み る とEcoJ0.19～0.39μg/ml,Klebsi61la

O.39μg/m1,Ent6roba`t8r50μg/mlで あ る。

V.副 作 用

本剤 の筋 注,静 注,点 滴静 注 によ る 副作 用 は 認 めて い

ない 。また 投与 前 後 の 肝機 能(S-GOT,S-GPT,Al-P

など),腎 機能(BUN,尿 蛋 白 な ど)を 検 討 した症 例 で

も異常 所見 を 認 めて い な い(Table7)。

考 按

CTMは 最 近 多 数 登 場 し たcephalosporin剤 の な

かで は グ ラム陰性 桿 菌,特 に 且6oli,K18bsiella,Proteus

菌群 に対 す る抗 菌 力 の際 立 った薬 剤 の ひ とつ と され て い

る9が,わ れわ れ の 領域 で 最 も分離 頻 度 の 高 い菌 種 で あ

るE`oliやKlebsi8llaそ の 他 に 対 して 他 剤 よ り数 段 階

以 上 も低 いMICを 本剤 が 有 す るこ と は注 目す べ きで あ

る。ただinvit70の 成 績 の 割 に はCEZに 較 べ て 殺 菌

力が 多少 低 い き らい が み られ る。 ま た本 剤 は薬 動 力 学 的

にみた場合CEZとCETの 中間 に位置す ることが指摘

され,尿 中べは60～80%(6時 間 まで)の 排 泄 率 を示

し,胆 汁内移行の良好な点が報告り されてい る。同様 に

本剤の経胎盤移行も良好 とい うことができ,羊 水中へ も

1時 間以降証 明 され,新 しいcephalo8porin剤 のなか

では母児間移行のよい薬剤といえよ う。 しか し本剤の乳

汁中移行は悪 く,こ の点は投与法な らびに投与量を含め

cephalosporin剤 の他 剤と対比 して 今 後 の 検 酎を要す

る。

臨床応用では骨盤 内感染症,尿 路感染症を中心に10例

に使用 し,筋 注,静 注,点 滴 静 注 に よ る効果を検討 し

た。成績の うえでは10例 中9例(90%)の 有効率を収め

たが,骨 盤 内感染症では対象に重症例が少 な く,無 効例

は難治感染の一つで ある付属器溜膿腫であった。従 って

本症では症例を増 し,さ らに投与量別(1日 量につ き)

の比較を行 う必要が ある。特に膿瘍形成性疾患では1日

1.0gの 量 より増量す る必要が あり,点 滴静注の意義 は

大 きい。尿路感染症では5例 とも本剤は有効で,細 菌学

的効果 もE.GO'i,K1ebsieuaに 効果 が 認 め られ,か つ

MICと 臨床効果 の関 係 も ほぼ一致 した。この場合 も頸

癌術後な ど複雑性,再 発性尿路感染症 に対する今後の検

討が またれ る。副作用 に関 しては1日1.0～2.0g,4～

6日 間程度の投与であ り,本 剤の低毒性が指摘 されてい

ることか らも特 に問題は見出せない。

ま と め

1)Cefotiam(SCE-963)は 産婦人科領域よ り分離 し

た グラム陰性桿 菌に強い抗菌力を有することが認あられ

た。

2)筋 注,静 注による経胎盤移行を検 討 し,本 剤 の母

児間移行の良好な ことを立証 した。しか し乳汁内への移

行 は筋注で低い結果 を得た。

3)臨 床応用 として骨盤内感染症,尿 路感染症な ど計

10例 に使用 し9例 に本剤 の効果を認めた。

4)副 作用には特記すべきものを認あていない。
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1) Cefotiam (CTM, SCE-963) showed potent antibacterial activities against gram negative bacilli isolated
from clinical materials.

2) After intravenous or intramuscular administration, cefotiam level in umbilical cord blood was %—y3
times as high as that in maternal blood. About 1 fig/m1 of cefotiam was also detected in amniotic fluid 1-,12
hours after administration. However, almost no cefotiam was detected in milk.

3) Ten patients with intra-pelvic infections and urinary tract infections were treated with cefotiam. Of them
9 patients showed good clinical responses.
4) No side effects were observed.


