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要 旨

我 々 は臨床 分 離 のSaureus,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,P.morganii ,S.mcarcescens

各25株 に対 す るCefotetan(CTT,YM09330)のMICをCMZ,LMOX,CPZと 比較 検 討 した ところ,

S.aurensに 対 して は ≧12.5μg/mlで 最 も劣 り,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilisに 対 して は

LMOXと ほぼ 同様 でCMZよ り若 干 す ぐれ,P.morganiiに 対 して はLMOX,CPZと 大 体 同程 度 であ

り,CMZよ りす ぐれ,S.marcescensに 対 して はLMOXと 同程 度 で,CPZ,CMZよ りか な りす ぐれ て

い た。また2例 の 患者 に0 .5～1.0gを 静 注 あ るいは 点 滴静 注 で 連投 した 際 の血 中濃 度 を測 定 した 魁 投

与 後 高 い血 中濃度 が 得 られ,12時 間後 で も0.5g点 滴 静 注 で>5 .0μg/ml,1.0g静 注 で>10μg/mlの 高

値 を保 つが 蓄積 作 用 は 認め られ なか った。

臨 床投 与 例 は21例 で,1回0.5gま たは1.0gを 静 注 また は点 滴 静注 で1日2回 投 与 で治 療 した。RTI

は,16例 で その うちPneumoniaが13例,Infected bronchicctasisが3例 で あ る。Pneumonia 13例 に対

す る本 剤 の効 果 は著効7例,有 効4例,や や 有 効2例 で無 効例 は なか った。Bronchiectasisの3例 に

対 して は それ ぞ れ有 効,や や 有効,無 効 の結 果 をえ た。BTI 3例 に 対 して は2例 有 効 ,1例 無効,UTI

2例 には 全例 有 効 の結 果 をえ た。

副作 用 と しては 臨床 的 に は特 記 すべ き もの は全 くみ られ なか っ た。.検査 値 異 常 と して は好 酸球 増 多

を きた した もの が2例,好 中球 が減 少 し,リ ンパ球 増 多 を きた した もの が1例,GOT ,GPTの 一過 性

上昇1例 がみ られ た。

緒 言

Cefotetan(CTT,YM09330)は 山之内製薬 中央研 究所 にお

いて開発 され た新規 の セファマ イシ ン系抗生物 質 であ り,

CFX,CMZに 比 しindole(+)Proteus,Citrobacter,Entero-

bacter Serratia等 のグ ラム陰性桿菌(GNR)に 対 し特 にす ぐ

れた抗菌力 を有す る1,2)。また静脈 内投与 した際の血 中濃度は,

従来のセ ファロスポ リン系抗生物質 に比 し,持 続時間が長 い

ことが特徴 である1,3)。

我 々は,本 剤につ き臨床分 離の各 種 細菌 に 対 す る抗 菌 力

および患者に本剤 を投与 した際の血中濃度 を測定 し,21例 の

各種感 染症 に本剤 を投与 したので,そ れ ちの成績 について報

告 する。

抗 菌 力

1.　 材 料 お よび方 法

当 院 中 央 検 査 室 に お い て 臨 床 材 料 よ り分 離 したS

aureus,E.coli,K.pnmmmiae,P.mieabilis,P.

morganii,S.marcescens各25株 に対 す るCTTのMIC

をCMZ,LMOX,CPZの それ と比 較 した。MIC測 定法

は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い,接 種 菌 量 はover

night culture(108cells/ml)と100倍 希 釈(106cells/ml)の

2種 類 とした。

2.　 成 績

S.aureusに 対 す る本 剤 の抗 菌 力 はFig.1,2に 示すよ

うに他 の3剤 に 比 し最 も劣 り,す べ ての 株 が ≧12.5μg/

mlのMICを 示 した 。E.coliに 対 してはFig.3,4に 示

す よ うに106cells/ml接 種 でMICは0.2μg/mlを 示 し,

CMZ,CPZよ り優 れ,LMOXと 同等 の 抗菌 力 を示 した。

K.pneumniaeに 対 して はFig.5,6に 示 す ように106

cell/ml接 種 で はLMOXと 同様 他 の2剤 よ りも優 れて

い たが,108cells/ml接 種 で はCMZ,CPZよ り劣 ってい

た。

P.mirabilisに 対 して はFig.7,8に 示 す ようにLMOX

とほ ぼ 同様 で,CPZ,CMZよ り優 れ た抗 菌 力 を示 した。
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates 25 strains

S. aureus 108 CFU/ml

106 CFU/ml
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Fig. 2 Correlogram of MIC

S. aureus n= 25
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates 25 strains 

E. coil 108 CFU/ml
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Fig.4 Correlogram of MIC

E. coli n=25
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates 25 strains

K. pneumoniae 108 CFU/ml

106 CFU/ml
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Fig. 6 Correlogram of MIC

K. pneumoniae n= 25
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates 25 strains

P. mirabilis 108 CFU/ml

106 CFU/ml
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Fig.8 Correlogram of MIC

P. mirabilis n=25
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Table 1 Serum levels of CTT after multiple administration

(A)T.N.60y,Male,cholecystitis 1.0g→0.59×2/dayD.I.

(μg/ml)

(B) A.I. 80 y, Male, Gastric cancer, Metastasis of the lung

1.0g×2/day I.V.

(μg/ml)

P.morganiiに 対 し て はFig.9,10に 示 す よ う に108

cells/mlで はCMZ,LMOXよ り優 れ,CPZと ほ ぼ 同 様 の

抗 菌 力 を示 し た が106cells/mlで はLMOXが 最 も優 れ,

次 い でCPZ,CTT,CMZの 順 で あ っ た 。

S.marcescensに 対 し て はFig.11,12に 示 す よ うに

CMZ,CPZに 比 して か な り優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,108

cells/mlで はLMOXが 本 剤 よ り若 干 優 れ て い た 。

本 剤 連 続 投 与 時 の 血 中 濃 度

1.血 中 濃 度 測 定 法

測 定 法 はE.coli NIHJを 検 定 菌 とす るpaper disc法

で,培 地 はSTAを 用 い た。な お 血 清 中 濃 度 測 定 に は 血 清

希 釈 の 標 準 曲 線 を 用 い た 。

2.投 与 対 象 お よ び 投 与 法

2例 の 患 者 を対 象 と し,1回0.5g1日2回 お よ び1回

1.0g1日2回 連 続 投 与 時 の 血 清 中 濃 度 を測 定 した 。

3.成 績

第1例:60才,男,59kg

腎 機 能 は 検 査 し て い な い がBUN,creatinineは 正 常

の 胆 嚢 炎 の 患 者 で あ る。 本 例 にCTT1.0gを500mlの 糖

液 に 溶 解 し,2時 間 か け て 点 滴 静 注 した 際 の 血 中 濃 度 は

Table1,Fig.13に 示 す よ うに 投 与 第1回 目 に お い て は

そ のpeakは84μg/ml(点 滴 終 了 時),12時 間 後 に お い て

も40μg/mlを 示 し た が,第5回 目 に お い て は,そ のpeak

は216μg/mlと 異 常 に 高 く,12時 間 後 で も94μg/mlを 示

した。しか し,第11回 目,第15回 目においては,そ のpeak

は100μg/ml前 後 となり,第29回 目においてそのpeakは

87μg/mlと な った。また半量の0.5g(1時 間 で点滴静注)

1日2回 に 減 量 してか ら第13回 目に 測 定 した値 は

peak60μg/mlと な り,12時 間 後で6.9μg/mlを 示 した。

第2例:80才,男

胃癌および肺転移の患者で白血球増 多,発 熱があった

が,本 剤の効果 をみるには不適当な症例 と考えられたの

で,臨 床成績か らは除外 した。

本例にCTT1.0gを20mlの 生 理食塩水に溶解 し,1

日2回 静注で12時 間毎に11日 間連投 した。Table1,Fig.

14に 示す ように第1回 目,第7回 目,第15回 目,第21回

目の血中濃度 を測定したが,注 射後1時 間の血中濃度は

140μg/ml前 後 を示 し,12時 間 後は13.6～18μg/mlで か

な り高い値 を示 した。また本例 のBUN,creatinineは 正

常値であった。

これら両例の成績から0.5あ るいは1.0gを1日2回 投

与 してもはっきりした蓄積作用 と思われるような成績は

得 られなかった。

臨 床 成 績

1.投 与対象お よび投与方法

当院入院患者でRTI16例,BTI3例,UTI2例 の計

21例 である。投与量は本剤のhalflifeが3時 間余に及ぶ

ので1)0.5～1.0gを 静 注あるいは点滴にて1日2回12時
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates 25 strains

P. morganii 108 CFU/ml

MIC(ƒÊg/ml) Number of strains

106 CFU/ml

MIC(ƒÊg/ml) Number of strains
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Fig. 10 Correlogram of MIC 

P. morganii n = 25
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates 25 strains

S.marcescens 108 CFU/ml
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Fig. 12 Correlogram of MIC 

S. marcescens n = 25
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Fig. 13 Serum levels of  CTT after multiple administration

Fig. 14 Serum levels of CTT after multiple administration
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間間隔 で投 与 した。投 与 期 間 は7～22日 で あ る。

2.　成 績

RTIの 効 果判 定 基 準は 臨 床的 に は 発熱 咳漱,喀 痰 な

どの臨床症 状 の他,白 血球 増 多,赤 沈 値 な どの検 査 所 見

を参考 として,投 与7～14日 後 に著 効,有 効,や や 有 効,

無効 と判定 し,細 菌 学 的効 果 に つ い て は起 炎菌 と思 わ れ

る もの につ い て治療 後 の検 査 成 績 に よ り消 失,減 少,不

変,菌 交代 の4段 階 に 判 定 した。 またBTI,UTIに つ い

ては,例 数 も少 な いの で各症 例 ご とに その 経 過 の概 略 を

のべ,効 果 判定 の根 據 に つ い ての べ るこ ととす る。

臨床治験 例 は総数21例 で,そ の 成 績 はTable 2に 示 す

ご とくであ る。

RTIの うちPneumonia 13例 に つ い て み る とNo.1,

No.2はMycoplasma pneumoniaで あ り,No.3は 肺 炎

陰影 が は っき りして い なか った の で適 当 な症 例 で は な

か ったか も しれ な いが,こ れ らを一 括 して肺 炎に 対 す る

効果 を判 定す る と著 効7例,有 効4例,や や 有 効2例 と

な る。肺 炎例 の細 菌 学 的効 果 をみ る とTable 2に 示 す よ

うに,投 与前 に起 炎菌 と思 われ る ものが 検 出 で き なか っ

た もの5例 お よび本 剤 投 与前 しか 細菌 学 的検 査 を施 行 し

なか った もの(No.6,投 与 後喀 痰(-)と な る)1例 が

unevaluatedと 判定 され,起 炎菌 が消 失 した もの4例,菌

交代3例 の結 果 が得 られ た。

No.14,15,16はBronchiectasisの 感 染例 でNo.14は

Cysticbronchiectasisで,喀 痰 量1日100～200mlの 重症

例 であ ったため か 無効 であ っ た。No.15は 臨 床 的 には 喀

痰量 の減少,白 血球 増 多の 改善 が あ り,や や 有効 と判 定

したが,細 菌学 的 に も喀 痰 中 のE.coliは 著 明 に 減 少 し

た。No.16は 臨床 的 に も細 菌 学 的 に も有 効 で あ った。

No.17,18,19はBTIで,No.17は 発 熱,白 血球 増 多,

局所症 状 があ り,本 剤投 与 後下 熱,白 血球 増 多の 改善 な

どが あ り有 効 で あっ たが 投 与 第17日 目か ら再 発 熱 白血

球増 多 も再 出現 し,検 査 所 見 も悪 化 した の で無 効 と判 定

し本剤 投 与 を 中止 した。 本 例 は 総 胆管 結 石 に合 併 し た

Klebsiellaに よる胆 道 感染 症 で あ っ た。No.18は 本 剤投

与後下 熱,2週 後 に は 白血球 増 多 も改 善 し,自 他覚 的所

見 も消失 し,胆 汁 中細 菌 も消 失 したの で,臨 床 的 に も細

菌学 的に も有効 と判定 され た 。No.19は 胆 汁培 養 を行 え

なか った が,投 与7日 目に は 下熱,局 所症 状,所 見 の改

善,白 血球 増 多の 改善 が 認 め られ,臨 床 的 に有 効 と判定

された。本 例 は本 剤投 与 後 胆 石 の ため 胆 嚢摘 出術 を施 行

し,そ の 際胆嚢 壁 の 培養 でE.coliが 認 め られ た。

No.20,21は 急 性 腎孟 腎炎 で,No.20はE.coliに よ

る もの で あ った が,投 与5日 後 に は体 温37℃ 以 下 とな

り,7日 後 の検 尿 で は膿 尿 も改善 され 細 菌 尿 も培 養 陰性

となった ので有 効 と判定 され た。No.21は 尿培 養 陰 性 で

あ ったが,投 与7日 後 には 膿尿 の改 善,腰 痛 もな くな っ

た が,発 熱37℃ 以 下 に な る まで には2週 間 の 投 与 を必 要

と した。 臨 床 的に は 一応 有 効 と判 定 され た。

副 作 用

臨 床的 に は発 熱,発 疹 な どの ア レル ギー 反 応 お よ び そ

の他 の 自他覚 的症 状 に は全 く変 化 を認 め なか った。 本 剤

投 与前 後 の 血 液,肝 機 能,腎 機 能 等 の検 査 に お い て 異常

値 を きた した もの はTable 3に 示 す よ うに,No.3,No.

16に 好酸 球 増 多が 認 め られ た が,No.16は 投 与 前 か ら好

酸 球 が6%で 若干 多か っ た。No.10,No.18に 投 与後 貧

血 が み られ た が,い ず れ も感 染 性 貧 血 と思 われ る。No.7

は好 中球 が 投 与前 の89%か ら投 与 後57%に 減 少,り ンパ

球 が9%か ら38%に 上昇 した が その 後 の経 過 は 追 跡 して

い ない。No.13は 投 与 後GOT,GPTが 著 し く増加 して

い るが,そ の後 の追 跡 で正 常 に 復 して い る。No.17は 投

与 後GOT,GPT,Al-pの 上昇 が み ち れ たが,胆 道感 染 症

の 悪 化 に よ る もの と考 え られ る。

考 察

CTTは 新 しい セ フ ァマ イ シン 系抗 生 物 質 でGNRに

対 す る抗 菌 力 は 同 系 統 のCMZ,CFXに 比 しか な り優

れ1,2),我々のCMZと 比 べ た成 績 で も,大 体 同 じ よ うな成

績 が 得 られて い る。 また吸 収,排 泄 につ い て み る と,500

mgあ る いは1,000mg静 注 した際 のhalf lifeは3時 間以

上 に及 び1),1日0.5g2回 投与 で十 分 効 果 が期 待 で き る

pharmacokineticsで あ る。我 々 の 患者 に おけ る血 中 濃度

の成 績 で も,1回1.0g1日2回12時 間 間 隔 で投 与 した場

合,12時 間 後 に おい て も10μg/ml以 上 の 血 中濃 度 が保 た

れ るの で,重 症 と錐 も1日1.0g2回 投 与 で 十分 で あ ろ う

と考 え られ,中 等 症 以下 であ れ ば1日0.5g2回 投 与 で十

分 で あろ うと思 わ れ る。また尿 中排 泄 率 は,0.5～1.0g静

注 で8時 間 ま でに約70%が 尿 中に 排泄 され,高 い尿 中 濃

度 も得 られ るの で1)UTIの 治療 に も適 して い る。

さ て,こ れ らの 基礎 的 条件 をふ まえて,21例 の 各種 感

染 症 を1回0.5～1.0g1日2回 投 与 で治 療 した 成 績 につ

い て検 討 してみ よ う。

肺 炎13例 の うちNo.1,No.2のMycoplasma pne-

umonia,No.3の 肺 炎 陰 影 に乏 しい症 例 の3例 を除 いた

10例 につ い てみ る と,著 効7例,有 効3例 で,有 効 以 上

で100%の 有効 率 が示 され,起 炎 菌 の 除菌 効 果 も優 れ て い

るの で,本 剤 は肺 炎 に対 して は きわ め てす ぐれ た治 療 剤

とい え よ う。

Bronchiectasisの3例 は,有 効1,や や 有 効1,無 効

1と い う成績 であ るが,疾 患 の性 格 上 こ の程 度 の 治療 効

果 しか え られ なか った こ とは 当然 で あ ろ う。
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BTIは わずか3例 ではあったが,い ずれも有石胆道 感

染症で,複 雑性BTIと もいうべ き症例であったので,3

例中2例 に有効であったことは意義があり,無 効の1例

も一応効果があり改善にむかった ものがreboundし た

ものであるので,BTIに も効果が期待できる薬剤であ

る。このことは本剤の胆汁への排泄が良好なことから1)当

然であろう。また,UTI2例 に対しては著効というほど

の効果はえられなかったが,尿 中排泄良好な本剤が,UTI

に有効であることも当然であろう。

次に投与量,投 与法の問題について検討してみよう。

我々の成績はすべて1日0.5あ るいは1.092回 投与した

際の成績であり,こ の投与方法は,本 剤の抗菌力および

血中濃度からきめたものであるが,上 記のようなす ぐれ

た臨床成績をえられたことおよび2例 の血中濃度の成績

から,こ のような投与量,投 与法が適当な用法,用 量で

あろうと考えられる。

副作用としては臨床的には全くなく,本 剤投与による

ものとしては好酸球増多2例,投 与終 了後好中球が減少

し,リ ンパ球増多を来たしたものが1例,GOT, GPTの

一過性上昇例がみられた程度であるので,本 剤のすぐれ

た 有効 性 と相 俟 って,本 剤 は 有用 性 の 高 い新 規 なセ フ ァ

マ イ シ ン系抗 生 物 質 と考 え られ る。
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CLINICAL STUDIES OF CEFOTETAN (YM09330) 

KEIICHI NAKAGAWA, MASARU KOYAMA, KENTARO WATANABE, 
YOSHIAKI KAWAGUCHI and HIROSUICE NAKAZAWA 

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital 
MITSUHIRO YOKOZAWA 

Clinical Laboratories, Tokyo Kyosai Hospital

Minimum inhibitory concentration (MIC) of cefotetan (CTT, YM09330) against clinically isolated each 25 

strains of S. aureus. E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. morganii and S. marcescens were compared with 

those of CMZ, LMOX and CPZ. 

MICs of cefotetan was most unfavorable against S. aureus at •†12.5ƒÊg/ml, similar to LMOX and somewhat 

superior to CMZ against E. coli, K. pneumoniae and P. mirabilis, approximately similar to LMOX and CPZ and 

superior to CMZ against P. morganii, and similar to LMOX and considerably superior to CPZ and CMZ against 

S. marcescens. 

The blood concentrations of cefotetan were measured in two patients with successive i. v. or drip infusion 

at doses of 0.5•`1.0 g and the high blood concentrations were obtained. Even after 12 hrs the blood concen-

trations of>5.0 jsg/ml with 0.5 g drip infusion and high value of>10ƒÊg/ml with 1.0g i. v. were maintained 

but no accumulation of cefotetan was observed. 

Cefotetan were administered to 21 cases at dose of 0.5 or 1.0g i.v. or drip infusion twice a day. 16 cases 

were RTI and among them 13 cases were pneumonia and 3 cases were infected bronchiectasis. The effect of 

cefotetan against 13 cases of pneumoniae were excellent 7, good 4 and fair 2. 

Against 3 cases of bronchiectasis, the effect of cefotetan was good, fair and poor in each one case. In 3 

cases of BTI, two cases were good and one case was poor. Two cases of UTI were all good. 

No significant adverse effect was found clinically. In laboratory findings, two cases showed eosinophilia, 

one case decreased neutrophil and increased lymphocyte, and one case temporarily increased GOT and GPT.


