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眼感染 症 に対 す るCefotiam(SCE-963)の 基 礎 的,臨 床 的検 討

大石正夫 ・西塚憲次 ・本山まり子 ・小川 武

新潟大学医学部眼科学教室

Cefotiam(CTM,SCE-963)は 武 田薬品中央研 究所

で創製された新 しいcephalosporin系 薬剤である。

本剤は,グ ラム陰性桿菌に対して従来のcephalos-

porin系 注射剤の数倍の抗菌力を有することが特徴であ

る。

私共は本剤の眼感染症に対する臨床応用のために,2

～3の 基礎的検討ならびに臨床治験を行ったので,以 下

にその成績を報告する。

I.実 験 方 法

1.抗 菌スペク トル

教室保存菌株に対する本剤の抗菌力を,日 本化学療法

学会標準法にしたがって検査 した。接種菌は18～24時 間

培養の原液を用いた。

Z臨 床分離菌に対する感受性

眼感染症患者より分離したS.aureus20株 の感受性

を,上 記と同様にMICに て測定した。

5.眼 内 移 行

白色成熟家兎(体 重2.5～3.0kg体 重)を 用いて,本

剤投与による眼内移行の動態を検査 した。

50mg/kg1回 筋注または耳静脈より静注して経時的

に前房水を採取 し,同 時に採血して前房水内および血中

濃度を測定した。

各前房水内濃度のpeak時 に眼球を摘出して,眼 組織

内濃度も測定した。

濃度測定は, B. subtilis PCI 219 を検定菌とする薄層

平板 カ ップ法 に よ り,検 体 の 希 釈 な ら び にstandard

curve作 製 に は1/15Mphosphate buffer(pH6.6)を

用 い た。

4.臨 床 治 験

化 膿性 眼 感染 に 対 して,本 剤 を1回1～2g drip in-

fusionと1回0.05g1日2～3回 筋 注 を 併用 して,臨 床

効果 を検 討 した 。

II.実 験成績ならびに考按

1.抗 菌スペク トル

成績はTable 1に 示すごとくである。

Koch- Weeks 菌6.25μg/m1, Morax-Axenfeld 菌0.78

μg/m1, S. pneumoniae 1.56-3.13 tig/ml, C. diphthe-

riae 0.19-0.78 Pg/ml, N. gonorrhoeae 0.39 pg/ml,

S. hemolyticus 0.78 pg/ml, S. viridans 50 Pg/m1, S.

aureus 0.19-4.78 mg/m1 および P. aeruginosa>100

μg/mlで あ った 。

これ を 先 に私 共 が報 告 したCefazolin(CEZ)1),Cepha-

Table 1 Antimicrobial spectrum (tig/m1)

inoculum size : 108cells/m1
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loridine(CER)2)と 比 較 す るに,本 剤 の抗 菌 ス ペ ク トル

は これ ら2剤 に類似 して お り,グ ラム隅性 菌 な らび に繍

膿 菌を 除 くグ ラム陰性 菌 に広 く抗 菌 作 用を あ らわす こ と

が 分 か る。Koch-Weeks菌 に 対 して は これ ら3剤 中 も っ

と もつ よ い抗 菌 力 を示 して い た。

2.臨 床 分 離 菌 の感 受 性

S.aureus 20株 は 本 剤 の ≦0.19～1.56μg/m1の 比 較

的低 濃 度側 に 狭 い 範囲 に 分 布 して,0.78μg/mlに 分 布

の 山が あ って9株45.0%が こ こ にあ った(Fig.1)。

これ をCEZP,CER2)の 成 績 と 比 べ る に,CEZの20

株 に 対す る感 受 性 は ≦0.19～1.56μg/mlに 分 布 して

0.39μg/m1に9株,0.78μg/m1に8株 と大 部 分が これ

を 占め て お り,CERの20株 で は≦0.19～1.56μg/m1の

範 囲 でpeakは ≦0.19μg/m1に あ って15株 が 占 めて い

た。

従 って,本 剤 の5.aπr8μs感 受 性 分 布 は お よそCEZ

に類 似す る ものの よ うで,CERよ り 低 感 受性 で あ る こ

とが 知 られ た 。

3.眼 内 移 行

成 績 は2～3眼 の平 均 値 で示 した 。

Fig. 2 Aqueous humor and serum level of

CTM

(Rabbit eye 50 mg/kg, i.m.)

Fig. 1 Sensitivity distribution of S. aureus

20 strains

Inoculum size : 10' cells/ml

Fig. 3 Aqueous humor and serum level of

CTM

(Rabbit eye 50 mg/kg, i.v.)
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Fig. 4 Ocular tiaaue concentration of CTM
Rabbit eye 50 mg/kg, i.m. 1 hr.

Fig. 5 Ocular tissue concentration of CTM
Rabbit eye 50 mg/kg, i.v. 1/2 hr.

1)前 房 内移 行

(1}筋 注

注射後%時 間 で は2.67μg/mlの 前房 水 内濃 度 が 示 さ

れ,1時 間 後 に6.25μg/mlのpeak値 に達 し,以 後 減

少 して2時 間2.47μg/ml,4時 間0.45μg/mlで6時 間

後は測 定不 能 で あ った 。

同時 に測 定 した 血 中濃 度 は,%時 間 後 にpeak値70.5

μ9/mlが え られ て以 後 急 速 に 減少 し,4時 間 後2.8μ9/

mlで6時 間 で は 証 明 で きな い 。房 血 比 は 前房 水 内濃 度

のpeak時,1時 間 で19.53%で あ った。

(2)静 注

静 注 に よれ ば1/4時 間 にす で に5.13μg/m1の 移 行 が み

とめ られ て%時 間 後 に7.53μg/m1のpeak値 が え られ

た。以 後1時 間3.80μg/m1.2時 間1.28μg/m1で,4時

間後も0.31μg/mlを 示 したが,6時 間後は測定不能で

あった。

血中濃度をみるに,種 時間後82.0μ9/mlのpeak値

に達 して以後すみやかに減少し,2時 間後0.82μg/m1で

4時 間後は測定不能である。

房血比は%時 間で18.37%で あった。

以上の房水内移行の動態は,従 来のcephalosporin系

薬剤と大きな相異はなく,CEZ9に やや類似するもので

あった。

2)眼 組織内濃度

(1)筋 注

注射1時 間後の成績はFig.4に 示すようである。

外眼部では眼瞼に21.19μg/gで もっとも高濃度がみ

とめられ,以 下球結膜19.68μg/g,外 眼筋14.56μg/g,
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Table 2 Clinical results of CTM

強膜9.08μg/g,角 膜3.59μg/gと つづいている。眼球

内部では虹彩毛様体13.32μg/gと かなりの高濃度を示

し,網 脈絡膜4.22μg/g,前 房水4.20μg/mlで 硝子体に

は0.25μg/mlが みとめられた。

(2)静 注

静注後1/2時間の成績をFig.5に て示した。

静注によれば球結膜に69.85μg/gの 高い移行濃度を

示し,以 下外眼球34.69μg/g,眼 瞼29.06μg/g,強 膜

26.48μg/gで ある。角膜には6.57μg/gで 低濃度であ

った。眼内部では虹彩毛様体に10.68μg/gが 移行し,

網脈絡膜8.09μg/g,前 房水7.6μ9/mlで,硝 子体には

0.62μg/mlの 移行を示している。

筋注時と比べて静注時では全般的に外眼部組織でより

高濃度が移行する傾向がみられた。

これらの成績は従来のcephalospori漁 剤 と類似の傾

向を示すものである。

以上の基礎的検討成績から,CTMはCEZ, CERに

類似 して広い抗菌スペクトルを有 して,S. aureusに 対

する感受性はCEZと 同様の範囲に分布した。筋注,静

注による眼内移行は良好で,外 眼部,眼 球内部組織に比

較的高い移行濃度が示されたものである。

従って各種の細菌性眼感染症に本剤を投与して,臨 床

効果が期待できるものである。

4.臨 床 成 績

症例は眼窩蜂窩織炎2例,化 膿性虹彩毛様体炎2例 ・

眼内術後感染1例 および全眼球炎1例 の計6例 である。

症例1は 眼窩蜂窩織炎で,結 膜嚢 内培 養でS. ep-

idermidis, Anaerobic Gram positive rod (GPR)が

検出された。眼痛,眼 瞼腫脹つよく球結膜浮腫もある。

眼球突出(17mm)も みとめられた。CTMを 午 前 中

1.0gを 生食水200mlに 溶解して約30分 で点滴静注し,

午後は0.59を2回 筋注追加して治療するに,4日 間で

8.09を 投与して,眼 病巣は切開を必要とせずに消徳,

治癒した。有効例である。

症例2の 眼窩蜂窩織炎は,眼 球突出が高度(19mm)

で眼痛はなはだしい。眼窩切開,排 膿を行い,本 剤を午

前中1.09点 滴,午 後0・59を2回 筋注して,5日 間

10gを 注射して症状改善をみた。膿培養でAnaerobic

GPRを 証明できた。

症例5は 眼内鉄片飛入による穿孔性眼外傷である。前

房水混濁(卅)で,視 力は手動弁に低下 している。鉄片

除去手術を施行 して本剤を午前中2.Ogを 生食水500田1

に溶解 して約1時 間で点滴静注,午 後0.5gを2回 筋注

追加による化学療法を開始した。化膿性虹彩毛様体炎は

著明に消炎,軽 減して,の ち外傷性白内障に対して手術

施行 し,視 力は0.05(0.5)に 著 しい増進をみた。著効

例である。なお,本 症例の手術時に硝子体培養でGNR

が 証 明 された。CTMは10日 間 に249が 投与 され

た。

症例4は 鉄片飛入の穿孔性眼外傷により発症 した化

膿性虹彩毛様体炎である。眼内鉄片除去術を施行,こ の

際の硝子体の培養ではS. epidermidisが 証 明された。

視力は光覚弁に著しく障害されている。 本剤を午前中

2.09点 滴.午 後から0.592回 筋注して,6日 間に総

量18gを 投与,化 膿性炎症々状は軽減して有効であっ

た。視力は硝子体混濁がのこったため光覚弁で改善をみ

なかった。

症例5は,網 膜剥離に対するシリコンプロンペ縫着術

を施行 して4日 後に発症した術後感染例である。眼痛は

なはだしく球結膜浮腫がつよい。シリコンプロンペを除

去してこの培養 にてS.epidermidisが 検 出された。

本剤を午前中2.09点 滴,午 後から0.592回 筋注して,
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Table 3 Laboratory findings

(B: before, A: after)

5日 間 に総 量15gを 投 与 した 。化 膿 性 炎症 は 消 裾 して

有 効に 作用 して い る。

症 例6は 眼 内鉄 片 外 傷 後 の全 眼 球 炎 で あ る。初 診 時 す

でに病 変 は 高度 で,眼 内 出血 も あ る。 本剤 の2.Og点 滴

と0.592回 筋 注 を 開 始 したが 化 膿症 状 の進 行 を阻 止 し

えず,2日 目に眼 球 内容 除 去 術 を施 行 した。 この 際 の 前

房水,硝 子 体 の 培養 でB.subtilisが 検 出 された 。 無効

例 であ る。 術 後 も 本 剤 投 与 をつ づ けて5日 間 に15gを

注射 し,術 後 感染 は予 防 しえ た。

以上,6症 例 の臨 床 治 験 で 著効1,有 効3,や や有 効

1お よび 無効1の 結 果 が え られ た 。

副作 用 と して と くにみ とむ べ き もの は な く,ア レル ギ

ー反応 もみ られ なか った 。 ま た注 射 前 後 に施 行 され た血

液像,肝 腎 機 能 検 査 の 結果 はTable 3に 示 す とお り,

異 常値 を示 した もの は な か った。

以 上,基 礎 的,臨 床 的 検 討 か ら,CTMは 細 菌 性 眼

感染 症 に 対 して 有 用 なcephalosporin剤 で あ る と 考 え

られ た 。

む す び

Cefotiam (CTM, SCE-963)の 眼 科 的応 用 の た め に行

った基 礎 的,臨 床 的検 討 成 績 を 要約 す れ ば以 下 の ご と く

であ る。

1.本 剤 の 抗 菌 作 用 は,Kock-Weeks菌6.25μg/ml,

Morax-Axenfeld 菌0.78μ ｇ/ml, S. pneumoniae 1.56

～3.13μ ｇ/ml , C. diphtheriae 0.19～0.78μg/ml,N.

gonorrhoeae 0.39μg/ml, S. hemolyticus 0.78μg/ml,

S. viridans 50μg/ml, S. aureus 0.19～0.78μg/mlお

よびP.aeruginosa>100μg/mで あった。

2.臨 床分 離のS. aureus 20株 は ≦0.19～1.56μg/

mlの 感受性分布を示して,0.78μg/mlに9株45.0%が

あって分布の山をなした。

3.家 兎眼 における前房水内移行は,50mg/kg筋 注

1時 間後にpeak値6.25μg/mlの 移行濃度がみられ,

4時 間まで測定可能であった。1時 間値の房血比は19.53

%で あった。50mg/kg静 注 して%時 間後に7.53μg/ml

の前房 水内peak値 がみられた。この際の房血比 は

18.37%で あ った。

筋注後1時 間ならびに静注後1/2時間 における眼組織内

濃度は,外 眼部,眼 球内部組織ともかなり高い移行がみ

られた。

4.眼 窩蜂窩織炎,化 膿性虹彩毛様体炎,術 後感染お

よび全眼球炎の各症例に対して,本 剤を1.0～2.Og点

滴静注に0.592回 筋注追加 して治療し臨床効果を検討

した。全眼球炎の症例を除き,他 の症例には有効に作用

した。

副作用として特記すべきものはなく,肝 腎機能検査で

異常値を示 したものはなかった。
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BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES FOR

OPHTHALMIC USE OF CEFOTIAM (SCE-963)

MASAO OISHI, KENJI NISHIZUKA, MARIKO MOTOYAMA

and TAKESHI OGAWA
Department of Ophthalmology, Niigata University, School of Medicine

Bacteriological and clinical experiments for ophthalmic use of cefotiam (CTM, SCE-963) were performed,

and the results were summarized as follows.

1. Minimum growth inhibitory concentration of CTM was 6.25 ƒÊg/ml for Koch-Weeks bacillus, 0.78

Pg/ml for Morax-Axenfeld diplobacillus, 1.56,•`4.13 ƒÊg/ml for S. pneumoniae, 0.19"4.78 ƒÊg/ml for C.

diphtheriae, 0.39 ƒÊg/ml for N. gonorrhoeae, 0.78 ƒÊg/ml for S. hemolyticus, 50 pg/ml for S. viridans, 0.19

•`0.78 ƒÊg/ml for S. aureus and >100 ƒÊg/ml for P.aeruginosa.

2. The distribution of sensitivity for clinical isolated S. aureus 20 strains was in the range of< 0.19•`

1.56 ƒÊg/ml with peak at 0.78 ƒÊg/ml, 9 strains (45.0%).

3. Ocular penetrations were examined in the rabbit eye. After intramuscular injection of 50 mg/kg, the

aqueous level reached the peak of 6.25 ƒÊg/ml at one hour, and a trace after 6 hours. Aqueous serum ratio

at one hour was 19.53%. After intravenous injection of 50 mg/kg, a peak value of 7.53 lig/ml was obtained

after 30 minutes with aqueous serum ratio of 18.37%.

The ocular tissue concentrations at one hour after intramuscular injection and 30 minutes after intrave-

nous injection showed relatively high levels in both outer and inner parts of the eye.

4. The combined therapy with drip infusion of 1.0•`2.0 g and intramuscular injection of 0.5 g twice a

day was performed against several kind of ocular infections.

Good or excellent effects were obtained in orbitalphlegmone, iridocyclitis purulenta and postoperative

infection, but no effect in a case of panophthalmitis.

5. No abnormal findings in hepatic and renal tests were recognized and no severe side effects such as

allergic reactions were observed.


