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Cefotiam(SCE-963)に 関す る基礎 的 ,臨 床 的研究
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杜会保険神戸申央病院産婦人科

山路邦彦 ・杉山陽子

近畿母児感染症センター

Cephalosporin分 子 と β-1actamaseと の水 素結合 を阻害す

る目的で,2-aminothiazo1-4-y1基 を有する新しいcepha

losporin系 抗生物質で あるCefotiam(CTM,SCE-963)の 臨

床評価を行な うため,そ の抗菌作 用 ・吸収 ・排泄 ・臨床成績を

検討したので,報 告す る。

I.抗 菌 作 用

最近臨床 分 離 した病 原細 菌:454株 のCTMに 対 す る

MICを,化 療 学会 標 準 法 に準 じ108cells/ml接 種 に よ

り測 定 した 。 この さい,他 のcephalosporin C,cep-

hamycin系 物 質4～5種 のMICを も同時 に測 った 。

Spyogene5:18株 は,全 て≦0.4μ9/m1で あ るが,

と くに ≦0.05μ9/mlに94-4%が 相 当 して い る。S

faecalis:9株 は,≧100μg/mlで あ る 。

Saureus:100株 は,0.4～12.5μg/m1の 広 い 範 囲

に あ り,こ の うち,0。78～3.13μg/m1に79.0%の 山 が

あ る 。Sepidermidis:15株 も,0.4～1.56μ9/m1に

Table 1 Susceptibility of clinical isolated organisms to CTM

Fig. 1 S. pyogenes : 18 strains Fig. 2 S. aureus: 100 strains
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Fig. 3 Klebsiella spp.: 46 starains

Fig. 4 E. coli: 100 strains

Fig. 5 Enterobacter spp.: 32 strains

分布 して い る。

Klebsiella spp546株 は,0.2～>100μg/mlに 幅広

い分 布 を示 して い るが,0.2～0.78μg/mlに91.3%の 鋭

い山 を呈 す る。E.coli:100株 も0.1～>100μg/mlに

同 様 広 い分 布 で あ るが,0.4～1.56μg/mlに80.0%の

山 をみ と め る。

Enterobacter:32株 は3.13～>100μg/mlに,Serr-

atia marcescens:34株 は ≧100μg/mlに 分 布 す る

が,97.1%が>100μg/mlの 耐性 株 で あ る 。

一 方 ,Proteusgroupは,極 め て特 異 な 感 受性 を示

Fig. 6 Serratia marcescens: 34 strains

Fig. 7 P. vulgaris: 21 strains

Fig. 8 P. morganii: 20 strains

し,P.vulgaris, P.morganiiは90.4%.70.0%が>

100μg/mlの 高 度 耐 性 な のに 対 し,P.mirabilis,E.

rettgeriのMICは か な り幅 広 い 分 布 で は あ るが,

≦1.56μg/ml株 が92.0%,66:7%で 感 受 性 株 が多

い 。

Pseudomonas aeruginosa: 10株 は,全 て>100μg

/mlで あ る(Table 1)。

次 に,CTM感 受 性 分布 を 他 の抗 生 物 質 と比較 す る

た め,累 積 率 で 示す とFig1～11の 通 りで ある 。す なわ

ち,S.pyogenesに 対 して は,被 検 薬剤 全 てが ≦0.4
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Fig. 9 P. mirabilis : 25 strains

Fig. 10 P. rettgeri : 24 strains

Fig. 11 Pseudomonas aeruginosa: 47 strains

μg/mlの 良 好な 感 受 性 で あ るが,CTMは 特 に シ ャー-プ

なこ とが わ か り,SaureUSは 他 の抗 生 物 質 と大 差 な い

良 い所 見 で あ る。KlebsiellaspP.の90%前 後 累 積 分布

す るのは,CTMが0.78μg/ml濃 度 に 対 し,CXM:

12.5μg/ml,Cefoxitin(CFX):50μg/mlで あ る。

E`oliの 累 積 分布 に つ い て もKlebsiellaspP.と よ

く似 た 成 績 で あ る。 しか し,EnterObacte7,Se7ratia

marcescensに つ い て は,CXMが 或 る程度 感 受 性 を示

すの に対 し,CTMはCefuroxime以 外 の他 剤 と同様

に 鈍 い 分 布 であ る。

P.vulgaris,P.morganiiの 累積 分 布 で は,CTMよ

りもcephamycin系 が す ぐれ てい るが,P.mirabilig

に はCTMl1,56μ9/m1で88.0%の 累積 分 布 に対 し,

CXMl6.25μg/mlで76.0%で あ る。 又,ハmttgerげ

に は71.0%が6.25μg/ml濃 度 の 累積 率 で あ る。

PSeudOmonasaeruginO3aに は,Cefsulodinを 除

き,他 剤 同 様,高 度 耐性 株 で あ る。

IL吸 収 ・排 泄

CTMの 人 体 内濃度 を,EmirabilisATCC21100

株 を被 検 菌 とす る薄層Cup法 に よ り測定 し,尿 検 体 の

希 釈 に は0.1Mリ ン酸 塩 緩衝 液 を用 い た 。測 定対 象 は 妊

婦2例 と分 娩 時 婦人5例 とで あ る。 こ の う ち,妊 娠5カ

月 婦 人 は22歳,47kg,Ccr:82m1/minで あ り,妊 娠

10ヵ 月,妊 娠 中毒 症 婦 人 は27歳,62kg,Ccr:43m1/

min,BUN:26mg/d1で あ る。CTMは,1000mgを

10%キ シ リ トー ル500m1に 溶 解 し,2時 間 所 要下 で

静 脈 内点 滴投 与 し た。

a)血 中 濃度

妊 娠5ヵ 月例 の血 中濃 度 は,点 滴 開 始1時 間値:20.5

μg/mlで,点 滴終 了 した2時 間値:26.4μg/mlで あ

る 。3時 間値:5.5μg/mlと 急 低下 し,4,6時 間 値:

2.9,0.9μg/m/で あ る。妊 娠10ヵ 月例 で は,1時 間 値:

27μg/m1に つ づ き,2時 間値:32μg/m/と いず れ も前

の症 例 よ り もや や高 い 血 申 濃度 で あ る 。そ して,こ の傾

向は3時 間値:9.4μg/mlで もひ きつづ きみ とめ られ,

4,6時 間値 も5.1,1.9μg/mlで あ った(Fig.12,13)。

b)尿 中 排泄

尿 中 濃度 は,妊 娠5ヵ 月 例 が0～2時 間尿 では や や高

く,2～4時 間 以後 は妊 娠10ヵ 月例 が や や高 値 だ った 。

しか し,0～8時 間 ま で の各 分画 尿 の尿 中排 泄 量 は両

者 間 に著 差 な く,尿 中 回収 率 は69,67%で あ る。

c)胎 児移 行

経 膣 分娩 時 の婦 人5例 にCTMを500mgoneshot

静 注 して,そ の 胎児 移 行 を 追求 した 。

t済帯血 濃度 は,70分 後:1.3μg/mlで あ り,以 後 低

下 し,100分,175分 値:0.8,0.9μg/mlで あ るが,200

分 以 後 は0.5μg/ml以 下 とな る。 こ の脳 帯血 濃度 は 、

投 与1時 間 値 が 母体 血 の%,2時 間後 ご ろ:獲,3時 間

後 ごろ%～%前 後 で あ る。

羊 水 申移 行 は,200分 後 に0.6μg/mlみ とめ られ た 。

妊 娠 ラ ッ トに おけ る 全 身 オー トラジ オ グ ラフー イで

は,胎 盤 に高 濃度 に 検 出 され るに かか わ らず,胎 仔 へ の

移 行 はみ とめ られ な い といわ れ,人 に お け る前 述 所 見 と

差 を み と めた(Table2)。
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Fig. 12 Blood level and urinary excretion of CTM

Pregnancy (5th month)

22ys, F, 47kg

Imminent abortion

Fig. 13 Blood level and urinary excretion of CTM

Pregnancy (10 th month)

27ys, F, 62kg

Toxemia

Table 2 Transfer of CTM into fetus

III.臨 床 成 績

婦人骨盤内悪性腫瘍に合併した感染:6例(延 べ8例)

に対し,CTMを1.09～3.09×2/日 静脈内又は筋肉内

に5～9日 間投与して,治 療効果並びに安全性を検討し

た。これら症例の年齢は41～81歳 で,悪 性腫瘍自体め存

在 ・抗癌剤投与 ・尿瘻合併など生体側条件も不良な場合

である。
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Fig. 14 Case: 81 yr., 54 kg., female ,
Carcinoma of the uterine cervix, stage IV focal infection and

chronic urinary tract infection

Fig. 15 Case: 81 yrs., female 52 kg., Carnicoma of the uterine cervix
,

stage IV, focal infection and chronic urinary tract infection

a)術 後 骨盤 死 腔 炎 に対 す る効果

子 宮癌 術 後 骨盤 死 腔 炎 に対 しCTMを1.0g×2/日 ず

つ5～7日 間 静脈 内投与 したCace5,6,7で,こ の

う ち2例 か ら膣 断 端 膿 か ら菌 培 養が 有 意 に 陽性 で あ る。

Case 6は,Peptostreptococous(MIC:25μg/ml)を 分

離 し,本 剤7日 間点 滴 したところ,下 熱,排 膿 停止,白 血球数

の正常化 を来 し,同 時に細菌尿(Klebsiella spp.:0.3μg/

ml)も 消失 した。 本例は,そ の後尿か らAlspergillusが 検 出

され菌交代 してい る(Fig.18)。

Thiamphenicol TP投 与 中P.morganii(MIC:12 .5

μg/ml)に 菌交代 したCase5で は,本 剤を6日 間静注 し,一

旦菌の消失 と下熱を来 した ものの,膣 断端か らは漿液膿性分泌

がづ き,投 与直後か らFuobacterium,Enterobacterを 多数

検 出した(Fig.17)。

子宮体癌術後のCase 7は,発 熱 ・下腹痛 ・白血球増多 ・膣

断端か らの排膿をみ とめたが,有 意の菌は陰性だった。本剤投

与中に膿か らPeptococcusを 多数検出 したまま,更 に継続治

療 したが計5日 間で無効 と判定 した(Fig.19)。

b)術 後 腹 膜 炎 な どに 対 す る効 果

悪性卵巣腫瘍術後腹膜 炎に腸瘻 を造設 したが,腹 壁フレグモ

ー ネを併発 した例 である。TP投 与にかか わ らず38℃ 発熱

が つづ き,CTM1.0g×2/日 ×4日 間静注で下熱 した。漿液膿

性 の創液中のE.coli(MIC:0.2μg/ml)も 陰 性 化 してお
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Fig. 16 Case: 50 yrs., female, 48 kg.

Malignant ovarial tumor, perforative peritonitis intestinal fistula

Fig. 17 Case : 41 yrs., female, 55 kg.

Carcinoma of the uterine cervix, stage II, Post operative

infection of pelvic dead space

り,こ の さいの化療は有効 と考え られ る。

その後,再 び発熱39℃ を来 したので,CXEに つづ き,

CTM1.0gx2/日 ×4日 間投与 したが,今 回は臨床所見の変化

をみとめなか ったので,3.0g×2/日 ×5日 間点滴 に増量 した。

しかし,増 量にかか わらず,排 膿状況は不変であ り,又,創 液

中の5.faecalis(MIC:>100μ9/m1)は ひきつづ き陽性

で,P.mirabilis→P.rettgeri,Acinetobacterを 検出 し

たので,MNCに 変更 した(Fig.16)。

c)子 宮癌 末 期病 巣 感染 ・慢 性 尿 路 感染 に 対 す る効 果

高 齢 の 子 宮癌 末 期 を ふ くむCase1,2,8で あ る。

C88e1,2,は じめ,悪 寒戦 傑を伴 う発熱39℃,白 血球増

多,膿 尿 ・細菌尿(Klebsiellaspμ:MIC0.2μ9/m1),膿 性

帯 下,腰 痛を呈 した。本例 は,細 菌尿 を全 くみ とめないまま往 々

高熱 を来 して,い わゆ る頸癌病巣感染だけ と推定 される既往が

あ り,又,今 回の細菌尿 は103で あ るので,尿 路感染だけ と決 めて

よいか疑問が あ り,おそ らく両 者の同時併発 と思われた。CTM

1.0g×2/日 点滴5日 間で,主 要症状が好転 した(Fig.14)。

その後,抗 癌剤投与 中,著 しい腐敗性膿性帯下の増強 と,多
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Fig.18 Case: 48 yrs., female, 49 kg.

Carcinoma of the uterine cervix, stage I, Post operative

infection of pelvic dead space, chronic urinary tract infection

Fig.19 Case: 54 yrs., female, 48 kg.

Uterine cancer, Post operative infection of pevic dead space

Table 4 Clinical effects in the field of obstetrics and gynecology
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Fig.20 Case: 62 yrs., female, 43 kg.
Carcinoma of the uterine cervix, stage IV, focal infection,
vesicovaginal fistula and: chronic urinary tract infection

数のBacteroid8s (MIC: 100μg/ml),P.vulgaris(12.5

μg/ml),S,aures(0.05μg/ml)を 検 出し,P.gnirabi-

lis (MIC: 0.39μg/ml)陽 性 の 細 菌 尿,発 熱37℃ を来 し

た。本剤1.0g×2/日 筋注5日 間によ り,細 菌尿 の消失 と下熱

を来したが,膿 性帯下 は な お み とめられ,、Bacteroides,S.

aureusも ひきつづ き分離 きれた(Fig.15)。

Cage 8は,頚 癌病巣感染 と膀胱 腫痩 を伴 う慢性尿路感染に

は,CTMを1.0g×2/日 ×5日 間静注 した。 頚癌病巣周辺か

らは,E. coli (MIC: 0.2μg/ml).Peptococus(1.56μg/

ml),S.marcescens (100μg/ml)を,細 菌尿 か らはP.

vulgaaris (MIC: 50μg/ml).Peptococcs (0.78μg/ml)を

みとめた。本剤投与に よ り,37.8℃ 発熱 は好転 し,混 濁尿 も

消失 し,細 菌尿の菌数減少を呈 したので,臨 床効果 はあ ったと

考えられ る。しか し,膀 胱 膣 痩 を 伴 っていたため,尿 には

Enterobacter, S. epidemidis,癌 病 巣周 辺の膿性 内容 から,

Pseudomonas cepaciaを 検出 してい る(Fig.20, Table 4)。

d)生 体機 能 へ の影 響

CTM投 与 に よ り,血 管 痛 や投 与 局 所 の腫 脹 発 赤 な

ど,ア レル ギ ー反 応 ・そ の他,直 接 に副 作用 を考 え られ

る症状 は何 ら経験 しなか った 。

投与 に伴 う副現 象 として,化 療 後 菌 交 代 を み とめ る例

が 目立 ったが,・ これ は,悪 性腫 瘍 の重 症 感染 とい う生 体

因子が大 き く関与 してい る と思 われ る。

又,投 与 前 後 に お け る臨 床 検査 成 績 を8例 に つ き検 討

したが,大 部 分 の 症例 で 薬 剤投 与 に よ る影響 と考 え られ

る もの はな か った 。投 与 前:正 常 値 →投 与 後:異 常値 を

示 した血 液検 査 の2例 は,赤 血 球 数(Case5:386万 →

300万),白 血 球 数(Case2:5,600→8,800)の 程 度 の

変 動 に す ぎな い(Table 5)。

IV.考 案

有 効 性 と安 全性 の 両 者 に極 め て大 きなmeritを もつ

半 合成penicillinやcephalosporin系 物質 の 開 発 は

近 年 β-lactamase抵 抗 性 を指標 と して 諸種 誘 導体 が 合

成 され,特 徴 の あ る新 物質 が 世 に送 り出 され つ つ あ る。

緑膿 菌 に 対 す るCefsulodin, Efrobacter spp, P.

vulgaris, P.rettgeriな どに対 す るCefuroxime. S

maruscms, P.morgmii, P.vulgarisな どに対 す る

Cefoxitin,そ の他,抗 菌 作 用 に特 徴 のみ られ る もの が

多い 。 この 中に あ ってCefotiamは,Klebsiella spp.,

Ｅ. coli, P.mirabilis, P.rettgeiiな どに対 し,他 剤

に比 べ 著 し く強 力 な抗 菌 活 性 を示 す 点が,特 に注 目 され

る 。そ して,こ のin vitroに お け る優 れ た抗 菌 作 用 は,

臨 床 例 で も明 らか にみ とめ られ,本 剤 の特 徴 を裏 付 け得

た もの で あ る。in vivo activityは,宿 主 の生 体 防 禦

能 と密接 な関 係 が あ るが,よ り強 い 抗菌 力 を もつ本 剤 が,

悪 性腫 瘍 に伴 う重 症 感 染 で も有 用 だ った こ とは,特 に 興

味 が抱 か れ る。

妊 娠 ラ ッ トの全 身Autoradiographyで は,負 荷 した

14C体 は胎 盤 に高 濃 度 に検 出 され るが ,胎 仔へ の 移 行 は
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Table 5 Chage of laboratory findings before and after administration

み とめ られ なか った,と い う。 しか し,ヒ トに お け るわ

れ われ の 測 定成 績 で は,贋 帯血,羊 水 への 革 新移 行 をみ

とめ,こ の 点,種 差 が 存在 した 。

V.む す び

β-lactamase抵 抗 性 を 目的 と して合 成 さ れ た新 しい

cephalosporin系 物 質 で あ るCefotiam (CTM, SCE-

963)の 臨 床評 価 を行 な い,以 下 の所 見 を え た 。

1.最 近 臨床 分 離 した諸 種 病 原 細 菌:454株 のMIC

を108cell/mlで 測 定 し た。S.pyogenesに は ≦0.05

μg/ml:94.4%, S. aureusに は0.78～3.13μg/ml

:79.0%, Klebsiea spp.に は0.2～0.78μg/ml:

9.13%, Ecoliに は0.4～1.56μg/ml:80.0%が 相

当 し,良 好 な 感受 性 分 布 とい え る。 しか し,Enterob-

acter:68.8%, Serratia marcescens:97.1%, Pseudom-

onas aeruginosa:100.0%が>100μg/mlの 耐性 株で

あ る。 一 方,P.vulgaris:90.4%,P.morgnii:

70.0%が>100ug/mlの 高 度 耐性 に 対 し,Pmira-

bilis:92.0%, P.rettgeri:66.7%が ≦1.56μg/mlの

良 い感 受性 で あ ろ。

Klebsiela spp., E.coli, P.mirabilisに 対 し,Ce-

fotiamはcephamycin系 よ りも優 れ,逆 に,Entero-

bacter, Serratia marcescens, P.vulgaris, Pmo-

rgmiiに つ いて はcephamycin系 よ りも鈍 い累積 分

布 で あ る 。

2.妊 娠 婦 人 に 本 剤1,000mg/2hrs,静 脈 内点滴投 与

した と ころ,血 中 濃度 のPeakは 約30μg/mlで,数 時

間後 まで血 中に 検 出 した 。尿 中 排泄(0～8時 間)は,

68%前 後 で あ る。

分 娩 時 婦人 に 本 剤 を投 与 した とこ ろ,臍 帯血 ・羊水へ
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の移行を証明し,動 物実験における報告と相異した,

3.婦 人骨盤内悪性腫瘍に合併した術後骨盤死腔炎 雲

3例,術 後腹膜炎など:2例,子 宮癌病巣感染 ・慢性尿

路感染:3例 に対し,本 剤を1,0～3,09×2/日 ×5～9

日間投与し,5例 に有効だった。

投与時副作用はな く,又,臨 床検査成績も投与前後に

有意の変動はなかったが,化 療後に菌交代例があった。

本論文の要旨は,第26回 日本化学療法学会総会(昭 和53

年6月,東 京都)で 発表したの
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The clinical effects of a new semisynthetic cephlosporin C, cefotiam (SCE-963) with the resistance

for fl-lactamase were evaluated and the results obtained were summarized as follows;

1) Susceptibility of clinically isolated organisms (454 strains) were measured with 108 cells/ml of

inoculum size. The percentages of number of strains which MIC were less than 0.05 iseml was

94.4% in S. pyogenes. In S. aureus, Klebsiella spp. and E. coil respectively 0.78-3.13 pg/ml: 79.0%,

0.2-0.78 perni: 91.3% and 0.4-1.56 pg/ml: 80.0%. These strains were high sensitive. But 68.8%

of Enterobacter, 97,1% of Serratia marcescens and 100.0% of Pseudomonas aeruginosa were high

resistant strains which MIC were more than 100 ig/ml. Also 90.4% of P. vulgaris and 70.0% of P.

morganii were high resistant strains. But 92.0% of P. mirabilis and 66.7% of P. rettgeri were

good sensitive strains which MIC were less than 1.56 pg/ml. In susceptibility of Klebsiella spp.,
E. coli and P.mirabilis, cefotiam was superior to cephamycin but in that of Enterobacter, Serratia

marcescens, P.vulgaris and P.morganii, cefotiam was inferior to cephamycin.

2) After 2 hours' drip infusion of 1,000 mg of cefotiam, the peak blood level was about 30 pg/ml

and the measurable blood levels of the drug was maintained for the several hours. Urinary recovery

rate within 8 hrs was about 68%. After administration of cefotiam at the partus, transfer into the

umbilical cord blood and amniotic fluid was estimated. This results were different from the report

of the animal test.

3) Cefotiam was administered 1.0-3.0g bid daily for 5-9 days to 3 cases with postoperative dead

space infection of pelvis combined with the malignant tumor in pelvis, 2 cases with postopetative

peritonitis etc, 3 cases with the focal tissue infection secondary to uterine cancer and chronic UTI,
and was effective to 5 cases. No side effects or significant changes on labolatory findings were

noticed. There was 1 case of the alternation of organisms after chemotherapy.


