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要 旨

Cephamycin系 抗 生 剤Cefotetan(CTT,YM09330)のin vitro, invivo抗 菌 作 用 を検 討 した 結 果,

グ ラ ム 陽性 菌,グ ラム 陰 性 菌 の 各菌 種 に 抗 菌 力 を有 し,特 に 従 来 のCephamycin系 に 比 べindole

positive Proteus(P. vulgaris,P. morganii,P. rettgeri,P. inconstans),Cfremdii,E. cloacae,S.

marcescensに 対 しよ り強 い抗 菌 力 を 有 し,E. coli,K. pneumoniae,P. mimbilis,P. cepaciaに 対 して

も従 来 のCephamycin系 よ り強 い抗 菌 力 を示 した。 しか し,P. aeruginosaに 対 し て は 他 のCepha-

mycin系 同様 無効 で あ った。

RICHMoNDの 分 類 型す べ て を含 む10菌 種15菌 株 か ら得 た 酵素(penicillinase,cephalosporinase)に 対

して,従 来のCephamycin系 同様 安 定 で あ っ た。

In vivoに おけ るマ ウ ス実験 感 染 で は,P.mirabilis,C. freundii感 染 に おい て,CefgtetanのED50

はCefazolin,Cefmetazoleよ りは 小 さ く,Latamoxefよ り大 きい値 を示 した。

は じ め に

Cefotetan(CTT,YM09330)は 山 之 内 製 薬 株 式 会 社 で 開 発

さ れ たCephamycin系 に 属 す る 新 抗 生 物 質 で 化 学 名 は

Disodium(6R,7S)-7-[〔4-(carbamoylcarboxylatomethy-

lene)-1,3-dithietan-2-yl]carboxamido〕-7-methoxy-3-[〔(1-

methyl-1 H-tetrazol-5-yl)thio〕methyl]-8-oxo-5-thia-1-

azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylateで あ り,構 造 式

はFig.1の ご と くで あ る。

Fig. 1 Chemical structure of cefotetan (CTT, YM09330)

本 剤の抗 菌 スペ ク トル は従 来のCephalosporin剤 と同様

グラム陽性菌,グ ラム陰性菌 に及ぶが,特 に グラム陰性菌に

は より強力 な抗菌 力 を有 し,β-lactamase産 生菌 に対 して も

強い抗菌力 を有す1)。さらに従来のCephamycin系 抗生 物質

に比べ,特 にindole(+)Proteus,Citrobacter,Enterobacter,

Sermtia等 にす ぐれ た抗 菌力 を示す といわれ ている1)。血中,

臓器内お よび炎症 巣内濃度は,従 来のCephamycin系 抗生物

質よ り高 く,持 続 的であ り,生 体 内で代謝 され ず,尿 中排泄

率 も高 く,胆 汁中排泄 も良好 といわれてい る2)。

本報告 はCefotetanのin vitroお よびin vivo抗 菌作用 を

同 系 のCefoxitin,Cefmetazoleお よ び 既 存 のCephalos-

porin剤 な どと比較 した細菌学的評価 の概要 である。

実 験 材料 お よ び実験 方 法

1.　 使 用 菌 株

教 室 保 存株 お よ び臨 床 材 料 か ら分 離 した グ ラ ム 陽 性

菌,グ ラム陰 性 菌 の 多数 株 を使 用 した。

2.　 試 験 薬 剤

Cefotetan(CTT,904μg/mg,山 之 内 製薬)

Cefoxitin(CFX,938μg/mg,第 一 製 薬)

Cefmetazole(CMZ,935μg/mg,三 共)

Cefazolin(CEZ,944μg/mg,藤 沢 薬 品)

Cefotaxime(CTX,857μg/mg,ヘ キ ス トジ ャパ ン)

Ceftizoxime(CZX,925μg/mg,藤 沢 薬 品)

Latamoxef(LMOX,922μg/mg,塩 野 義 製薬)

3.　 感 受性 測 定 法

日本 化 学 療 法学 会 標 準 法,日 本 化 学療 法 学 会 嫌 気性 菌

MIC測 定 法 委 貝 会 法 に 従 って 行 った。 な おH.influ-

enzaeは,チ ョコ レー ト寒 天 平板 を用 い た。

4.　 殺 菌効 果 測 定 法

E.coli C-11株 を用 い,普 通 ブ イ ヨ ンに接 種 し,菌 数 が
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約106cells/mlに な った とき,CTTの 各 濃 度 を 添加 し,

添 加 後,1,2,4,6,9お よ び24時 間 目に それ ぞ れ 生菌 数 を測

定 した。 同 時 にCMZ,CEZに つ い て も検 討 した 。

5.　 菌 の産 生 す る酵 素 に対 す る安 定性

1)酵 素 液 の調 整

E.coli 4株,K.pneumoniae 1株,C.freundii 1株,

E.cloacae 1株,P.mirabilis 1株,P.vulgaris 2株,

P.rettgeri 1株,P.inconstans 1株,S.marcescens 1

株,P.aeruginosa 2株 を用 い,こ れ ら菌株 の産 生 す る酵

素 は,普 通 ブ イ ヨン で培 養 し菌体 を超 音 波 で破 壊 した も

の を粗 酵 素 液 と した5)。,

2)酵 素 に よ る不 活 化 率 の 測定

薬 剤はPCG,ABPC,CER,CEZ,CFX,CMZ,CTX,

CZX,LMOX,CTTを 用 い,そ れ ぞ れ50μg/mlに 前 述 の

粗 酵 素 液 を作 用 させ,37℃ に 保 ち 経 時 的 に 残 存 力 価 を

デ ィ ス ク法 に よ り測定 した。 な おPCG,ABPC,CER,

CEZ,CFX,CMZ,CZXの 測定 に はB.subtilis ATCC6 633,

CTXに はM. luteus ATCC 9341,LMOXに はE. coli

7437,CTTに は,E. coli NIHJを 検 定 菌 と した。

6.　 マ ウ ス実 験 感 染 に お け る感 染 防御 効 果 の 試 験 法

マ ウ ス はICR系,雄,19±1gを1群6匹 とし,β-lacta-

maseを 産 生 す るP.mirabilis GN- 79,C. freundii GN

-346を それ ぞれ 腹 腔 内 に 感 染 させ,1時 間 後 にCTT,

CEZ,CMZ,CZX,LMOXを 皮下 投 与 した。 観 察 は 感 染

後5日 間 行 い,マ ウ スの 生 死 か らED50を 算 出 した。

7.　 マ ウ ス血 清 中 濃度 測 定 法

上 述 と同 条件 のマ ウ ス1群10匹 を 用 い,CTTお よ び

対 照 薬 剤 をそ れ ぞ れ1mg/mouse,0.5mg/mouse皮 下 投

Table 1 Antibacterial spectra of CTT, CEZ, CMZ, CFX, CTX, CZX and LMOX

Inoculum size 108 cells/ml
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与 し,5分,15分,30分,1時 間,2時 間 後 に それ ぞれ

マ ウ スか ら血 清 を採 取 した後,1群 をプ ー ル した血 清 を

用 い,デ ィ ス ク法 で 測定 した。検 定菌 はE.coli NIHJを

用 い た。

実 験 成 績

L抗 菌 スペ ク トラム

グラ ム陽 性 菌,グ ラム 陰性 菌 に つ い て抗 菌 力 を検 討 し

た結 果 をTable1,2に 示 した。106 cells/ml接 種 に おい て

CTTの 抗 菌 力は グ ラム 陰性 菌 に 対 しCEZ, CFX, CMZ

よ り 小 さ いMICを 示 し,特 にindole(+)Proteus,

Serratisに 優 れ た抗 菌 力 を示 した 。 グラ ム陽 性 菌 に 対 し

て も抗 菌 力 を示 したが,CMZ,CFXよ りや や 劣 って い

た。

2.臨 床 分 離 株 の感 受 性 分布

臨 床材 料 か ら分 離 され たS.aureus20株,E.coli20株,

K.pneumoniae 20株,P.mirabilis 20株,P.vulgaris20

株,P.moyganii 20株,P.reftgeri20株,P.inconstans

20株,S.maycescens 20株,E.cloacae 20株,C.freundii

13株,H.influenzae 20株,P.aeruginosa 20株,P.cepacia

15株 お よびB.fragllis 20株 の 感 受 性 分 布 をCTT, CEZ,

CMZ, CFX, CTX, CZX, LMOXの7薬 剤 につ いて 比較

した 成績 をFig.2～16に 示 した。

S.aureusに 対 す るCTTのMIC分 布 は,接 種 菌 量106

cells/mlで6.25μg/mlに ピー ク を有 し他 の6剤 に 比 べ

抗 菌 力 は弱 か った(Fig.2)。

E.soliとK.pneumoniaeに 対 す るCTTのMIC分 布

は,接 種 菌 量108 cells/mlで はCZXよ り弱 くCEZ,CMZ,

Table 2 Antibacterial spectra of CTT, CEZ, CMZ, CFX, CTX, CZX and LMOX

Inoculum size 106 cells/ml
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CFX,CTXお よびLMOXと は 同 等 あ る い は それ 以 上 の

抗 菌 力 を示 した.接 種 菌 量106cells/mlで はCZX,CTX

よ りMICは 大 き いが,他 のCephamycin系 薬 剤 を 含 む

4剤 よ りMICが 小 さか った 。K.pneumoniaeは,108

cells/ml接 種 でMIC25μg/ml以 上 を示 す 株 は認 め られ

な か っ たが,CEZで は70%,CMZで は45%,CFXで は

75%,CTXは70%,LMOXは15%の 株 が 認 め ら れ た

(Fig.3,4)。

P.mirabilisに 対 す るCTTのMIC分 布 は,接 種 菌 量

106cells/mlの 場 合LMOXと 同 様 で そ の ピー ク は

0.1μg/mlで あ り,CTX,CZXよ り抗 菌 力 は弱 いがCFX

よ り強 い こ とが 示 され た(Fig.5)。

P.vulgaris,P.morganii,P.rettgeri,P.inconstanSの

接 種 菌 量108cells/mlに お け るCTTの 抗 菌 力 は,P

vulgarisに 対 し他 の6剤 よ り強 く,P.rettgeriとP.in-

constansに 対 して はCZX以 外 の5剤 よ り優 れ て い た。

P.morganiiで はCTT50μg/ml以 上 の耐 性 株 が 認 め ら

れ な いの に対 し,CEZで100%,CMZで25%,CFXで

45%,CTXで50%,CZXで20%,LMOXで10%に 耐 性

株 が認 め られ た。106接 種 では,CTX,CZX,LMOXよ り

劣 る が,Cephamycin系 のCMZ,CFXとCEZよ り優 れ

た 抗菌 力 を示 した(Fig.6～9)。

S.marcescensに 対 す るCTTのMIC分 布 は,接 種 菌

量106cells/mlに お い てCEZ,CFX,CMZよ り 強 く

CTX,CZX,LMOXよ り弱 い。 しか も,こ の 菌 種 のCTT

に 対 す る感 受 性 分布 は,MICO.39～100μg/mlと 幅 広 い

範 囲 に わた り,菌 株 差 が 大 きい こ とが 認 め られ た(Fig.

10)。

E.cloacaeに 対 す るCTTの 接種 菌 量108cells/mlお よ

び106cells/mlに お け る抗 菌 力 は,CEZ,CMZ,CFXよ り

強 く,CTX,CZX,LMOXよ り弱 か った。 さ らに,106

cells/ml接 種 でCEZ,CMZ,CFXで は,MIC25μg/ml

以上 の株 が それ ぞれ90%,75%,90%認 め られ た が,CTT

では 認 め られ なか った(Fig.11)。

C.freundiiに 対 す るCTTの 抗 菌 力は,接 種 菌 量108

cells/ml,106cells/mlに お い てE.cloacaeと ほ ぼ 同 様 で

あ るがCEZ,CMZ,CFXよ り強 く,CZX,CTX,LMOX

よ り弱 か った(Fig.12)。

H.influenzaeに 対 す るCTTのMIC分 布 は,接 種 菌

量108cells/ml,106cells/mlで そ れ ぞ れ0.78μg/mlと

0.39μg/mlの ピー ク を示 し,CEZ,CMZ,CFXよ り強

か っ たが,CTX,CZX,LMOXに 及 ば な か っ た(Fig.13)。

P.aeruginosa 106cells/mlの 接 種 菌 量量に お い て,CTX,

CZX,LMOXのMICピ ー クは12.5～25μg/mlに 認 め ら

れ るの に 対 し,CTTは 他 のCephamycin系 抗 生 物 質 同

様 抗 菌 力 が 認 め られ なか った(Fig.14)。

P.cepaciaに 対 す るCTTの 抗 菌 力 は,接 種 菌 量106

cells/mlに お い てCEZ,CMZ,CFX,LMOXよ り強 く,

CTX,CZXよ り弱 く,MICの 範 囲 は6.25～25μg/mlで

あ った(Fig.15)。

B.fragilisに 対 す るCTTの 抗 菌 力 は,接 種 菌 量106

cells/mlに お い て他 のCephamycin系 抗 生 物 質 の 抗 菌

力 とほぼ 同 様 で あ り,MICの ピー クは3.12μg/mlで あ っ

た(Fig.16)。

以 上,グ ラム 陽性,陰 性 菌 に対 す るCTTの 抗 菌 力 を

Fig.17に 示 したが,接 種 菌 量106cells/mlに お い て もP

aeruginosaに 対 す る抗 菌 力は み られ なか った 。Table 3

に 各菌種 の80%阻 止 濃度 を示 した。

3.　 殺 菌 作 用

E.coli C-11株 に 対 す るCTT,CMZお よ びCEZの 殺

菌 作 用 を検 討 した 成績 をFig.18に 示 した。CTTの 殺 菌

作 用 は,CMZと ほ ぼ 同程 度 であ っ たが,1MIC濃 度 添 加

ではCTTは 薬 剤添 加6時 間 後か ら再 増 殖 し,CMZは9

時 間 後 か ら再 増 殖 し,両 薬 剤 は2MIC添 加 で 著 明 な殺 菌

作 用 が み られ た 。CEZで は,1MIC濃 度 添 加 で 殺菌 作 用

が み られ,24時 間 後 まで再 増 殖 は み られ なか った。

4.　 菌 の 産 生 す る酵 素 に対 す る安 定性

E.coli35,E.coli ML-1410 RGN-238,E.coli ML-

1410 RGN-823,E.coli 121,K.pneumoniae GN-69,C.

freundii GN-346,E.cloacae No.91,P.mirabilis GN-79,

P.vulgaris GN-76,P.vulgaris No.9,P.rettgeri GN-624,

P.inconstans GN-627,S.marcescens No.78,P.aerugi-

nosa No.47お よびP.aerugiuosa No.11株 よ りそ れ ぞ

れ得 られ た酵 素 に 対 す るCTTの 安 定 性 をCEZ,CFX,

CMZ,CTX,CZX,LMoXと 比 較 した 成績 をFig.19に

示 した。

Table 3 80% Inhibitory concentrations (mg/ml) of
CTT against clinical isolates
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus 20 strains
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 20 strains
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 20 strains
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 20 strains
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgaris 20 strains
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. morganii 20 strains



36 CHEMOTHERAPY APR. 1982

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. rettgeri 20 strains
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. inconstans 20 strains
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens 20 strains
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 20 strains
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Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

C. freundii 13 strains
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Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

H. influenzae 20 strains
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Fig. 14 Sensitivity distlibution of chnical isolates

P.aeruginosa 20 strains
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Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.cepacia 15 strains
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Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates

B.fragilis 20 strains
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Fig. 17 Sensitivity distribution of gram-positive and-negative bacteria to CTT
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Fig. 18 Bactericidal activity of CTT, CMZ and CEZ against 

E. coli C-11

Fig. 19 Enzymatic stability of penicillins and cephalosporins 

Incubation time 4 hrs
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CTTは,E.coli ML-1410 RGN-823株,P.vulgaris

No.9株 の 産 生 す る 酵 素 に よ りわ ず か に 不 活 化 さ れ た

が,他 の菌 株 の 産 生 す る酵素 に 対 して はCephamycin系

のCFXとCMZ,CTX,CZX,LMOXと 同様 安 定 であ っ

た。

5.　 マ ウス 実験 感染 に お け る防御 効果

1)P.mirabilis感 染

P.mirabilis GN-79株 での 成 績 をTable4に 示 した。

CE多 耐 性株 で あ るP.mirabilis GN-79株 に 対 す るCTT

のED 50は0.31mg/mouseと な り,CEZ,CMZよ り小 さ

いが,CZX,LMOXよ り大 きい値 と な った。

2)C.freundii感 染

C.freundii GN-346株 を感 染 菌 と した ときの 成 績 を

Table4に 示 した 。CSaseを 産 生 す るC.freundii GN-

346株 感 染マ ウ スに 対 し,CTTは,CMZ,CZXと 同程 度

の 効 果 が得 られ た が,LMOXのED50よ り大 きい値 を示

した。

6.　 マ ウス血 清 中 濃 度

CTTを マ ウ ス に1mg/mouseお よ び0.5mg/mouse

皮 下 投 与 し た 時 の 血 清 中 濃 度 をCEZ,CMZ,CZX,

Table 4 Protecting effect of CTT against experimental mice infection

P.mirabilis GN-79

Mouse ICR 4W, Male (19±1g) 6 animals/ group

Mucin 5% mucin

* ED
50: VAN DER WAERDEN method

** MLD: (+)2×107 cells/mouse

*** () 95% confidence limit

C.freundii GN0-346

Mouse ICR 4W, Male (19±1g) 6 animals/group

Mucin: 5% mucin

* ED
5o: VAN DER WAERDEN method

** MLD 7 .8×105 cens/mouse

*** (): 95% confidence limit
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LMOXと 比 較 した 成 績 をFig.20に 示 した。CTT1mg/

mouse,0.5mg/mouse投 与 に お け る血清 中 ピー クは,投

与 後15分 で それ ぞ れ85μg/mlと49μg/mlを 示 し,CMZ,

CZXよ り高 いが,CEZ,LMOXよ り低 い 。また,CTTの

マ ウス 血清 中 での 持 続性 は,CEZ ,LMOXと 同 程 度 に保

持 され て い た。

考 察

CTTは,CFX,CMZと 同様Cephamycin系 抗生 物 質

に 属 し,グ ラム 陽 性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 に も有 効 で,特 に

従 来 のCephamycin系 抗 生 物 質 よ り グラ ム 陰性 菌 の 内,

牛寺にindole(+)ProteuS属(P.vulgaris,P.morganii,P.

rettgeri,P.inconstans),Citrobacter.Enterobacterお よ

びSerratiaに す ぐれ た抗 菌 力 を示 す こ とが確 認 で き た。

また,グ ラ ム陰 性 桿 菌 で あ るE.coli,K.pneumoniae,

P.mirabilis,S.marcesccens,E.cloacae,C.freundiiな ど

に 対 す るCTTの 抗 菌 力 は,CEZお よ び 従 来 のCeph-

amycin系 抗 生 物 質 よ り強 いが,CTX,CZX,LMOXよ

り弱 い傾 向 が認 め られ た。

グ ラ ム陽 性 菌 で あ るS.aureusに つ い て 検 討 した が,

CTTはCEZ,CFX,CMZ,CTX,CZX,LMOXに 比べ 抗

菌 力 が 弱 か っ た。 また ブ ドウ糖 非 醗 酵 グラム 陰性 桿菌 で

あ るP.aeruginosaに 対 して は,従 来のCehamycin系

抗 生 物 質 同様 無 効 で あ ったが,P.capaciaに 対 して は,

LMOXと ほぼ 同等 の 抗 菌 力 を示 し,従 来 のCephamycin

2剤CFX,CMZと 異 な る抗 菌 作 用 を示 した。

E.coli C-11株 に対 す る短 時 間 内殺 菌 作 用 は,MICで

の再 増 殖 はCMZと ほぼ 同 等 で あ りCEZに 比べ 早 く,殺

菌 効 果 特 に 溶 菌 効 果 はCEZよ りゆ るや か で あ ろ う と推

察 され た。

10菌 種15菌 株(RICHMONDの 分 類 型 すべ て を含 む)か ら

得 た 酵 素 に 対 して,従 来 のCephamycin系 同 様 安 定 で

あ った 。これ は,Cephamycin系 に 共 通 の構 造 上 の特 徴 で

あ る β-Lactam環 の7位 のmethoxy基 の 存 在 に よ る と

考 え られ る6)。

マ ウ ス実 験 感 染 で の成 績 はin vitroで の 抗 菌 力 とほぼ

相 関 し,CTTはCEZ,CMZよ り優れ た治 療 成 績 を得 た。

CTTの マ ウ ス血L清 中濃 度 は,CMZ,CZXよ り優 れ,持

続 性 に お い てCEZ,LMOXと 同 等 あ る いは そ れ 以 上 で

あ った。このCTTの マ ウ ス血 清 中 濃度 の高 い こ とが,マ

ウ ス実 験 感 染 でCMZよ り優 れ た 治 療 効 果 が 認 め られ た

原 因 の一 つ と考 え られ る。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF A NEW CEPHAMYCIN

SUBSTANCE CEFOTETAN (YM09330): COMPARISON WITH OTHER
CEPHAMYCIN AND CEPHALOSPORIN ANTIBIOTICS

SACHIKO GOTO, SHUICHI MIYAZAKI, MASATOSHI OGAWA,

AKIYOSHI TSUJI, YASUKO KANEKO and SHOGO KUWAHARA

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University

The in vitro and in vivo antibacterial activity of cefotetan (CTT, YM09330), a new cephamycin antibiotic,

against both gram-positive and gram-negative bacteria were studied.

Cefotetan showed a particularly greater antibacterial activity than other cephamycins against indole

positive Proteus (P. vulgaris, P. morganii, P. rettgeri, P. inconstans), C. freundii, E. cloacae, S. marcescens and
showed also greater antibacterial activity against E. coli, K. pneumoniae, P.mirabilis, P.cepacia, but was

inactive against P. aeruginosa as other cephamycins.

Cefotetan was as stable as other cephamycins to inactivation by enzyme (penicillinase, cephalosporinase)
elaborated by 15 strains of 10 species under class of the RICHMOND classification.

In vivo experiment demonstrated that the therapeutic effect of cefotetan was superior to cefazolin and

cefmetazole in the infections due to P. mirabilis and C. freundii, while it was inferior to latamoxef.


