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Cefotetan(YM09330)の 臨床検 討

大 山 馨 ・鈴 木 国 功 ・清 水 隆 作

富山県立中央病院内科

要 旨

新 しいCephamycin系 抗 生 物 質 で あ るCefotetan(CTT,YM09330)に つ い て,臨 床 分離 株 に対す る

抗菌 力 と,22例 の 呼 吸器 感 染症 に本 剤 の投 与 を行 って 次 の よ うな結 果 を得 た 。

1.抗 菌 力:臨 床材 料 か ら分 離 したS.aureus,S.faecalis,E.coli,Citrobacter,Klebsiella ,

Enterobacter,Serratia,Proteusお よ びPsemdomonas計178株 に つ い てCefotetanの 抗 菌 力 をCep-

halothin(CET)お よびCefazolin(CEZ)の それ と比較 した とこ ろ,本 剤 はEcoli,Citrobmter ,

Klebsiella,Serratiaお よびProteusに 対 してCET,CEZよ りも際 だ っ て優 れ た抗 菌 力が 認め られた。

2.臨 床成 績:本 剤 を22例 の 呼 吸 器感 染 症 に投 与 した とこ ろ,16例(72 .7%)に 有効 以上 の 成績 が

得 られ た。

3.副 作 用:2例 に軽 度 のGOT,GPTの 上 昇,1例 に 軽度 のAl-pの 上 昇 をみ た が,い ずれ も本剤

の投 与 終 了後10日 以 内に正 常 値 に戻 っ た。

序 文

Cefotetan(CTT,YM09330)は 山之 内製薬 中央研究所 で開

発 されたCephamycin系 抗生物質 で,従 来のCephamycin系

抗 生 物 質 に 比 べ てIndole陽 性 のPnteus,Citrobacter,

Enterobacter,Serratia等 の グラム陰性 桿 菌に優 れ た抗 菌 力

を有す るこ とと血 中濃度の持 続時 間の長 いこ とが特 徴1)とさ

れてい る。今 回我 々はCTTを 臨床的に投与 す る機 会 を得 た

の で,そ の成績 を,臨 床分 離株 に対す るMICの 成績 と ともに

報告 す る。

抗 菌 力

1.　 実験 材 料 お よ び方 法

1)供 試菌 株

被 検 菌 株 は 臨 床 材 料 か ら分 離 した下 記 菌 株 を使 用 し

た。

S.aureus  24株

S.faecalis  12株

E.coil  20株

Citrobacter  10株

K.pneumoniae  21株

Enterobacter  16株

S.marcescens  6株

Proteus  45株

P.aeruginosa  24株

計178株

2)最 小発 育 阻 止 濃度(MIC)の 測 定

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に準 じて 寒天 平板希釈法に

よ りMICの 測定 を行 った。

培 地 はHeart infusion寒 天 培地 を用 いた。

被 検薬 剤CTT,CEZお よびCETは,お のおの100μg/

mlか らの2倍 希 釈 と し,0.2μg/mlま での 濃度 調製 を

行 っ た寒 天 平 板 と した。

接種 菌 液 はHeart infusionブ イ ヨンで1夜 培養 した

もの を原 液 と し,寒 天培 地 で混釈,平 板 と して コロニー

カ ウ ン トを行 い106 cells/mlと な る よ うに 原液 を滅菌生

理 食塩 水 で希 釈 調 製 した もの を用 い た。

菌 接種 は1白 金 耳 を画 線 塗抹 し,37℃18時 間培養後に

判 定 を行 っ た。

2.　 実 験 結 果

1)グ ラム 陽性 菌

a)Staphylococcus

S.aureus 24株 に対 す る感 受 性 試験 成 績はTable 1に

示 し た ご と くCTTのMICは3.13μg/ml～25μg/mlに

分 布 し,6.25μg/mlに ピー ク を示 した。これに対 しCEZ

お よびCETのMICは い ず れ も≦0.78μg/mlを 示す成

績 が え られ,3剤 中CTTが 劣 る成 績 で あ った。

b)Streptococcus

S.faecalis 12株 で はCTTのMICは100μg/ml～>100

μg/mlで あ り全 株 が感 受 性 を示 さ なか っ た(Table 1)。

2)グ ラ ム陰 性 菌
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E.coli,Citrobacter,Klebsiella,Enterobacter,Serratia

お よびP.aeruginosaに つ い て の 感 受 性 試 験 成 績 は

Table 2に 一 括表 示 した。

a)E.coli

被 検20株 で のCTTのMICは0.39μg/ml～1.56μg/

mlに 分布,対 比 したCEZで は0.78μg/ml～6.25μg/ml,

CETで は0.78μg/ml～50μg/mlの 分 布 を示 し,3剤 中

CTTが 最 も強 い抗 菌性 を示 す 成績 が得 られ た 。

b)Citrobacter

Citrobacter 10株 に 対 す るCTTのMICは0.39μg/ml

～50μg/mlに 分布 す る成 績 で あ っ たが
,CEZお よ びCET

では い ずれ も ≧25μg/mlを 示 し,CEZで は8株 が,ま た

CETで は6株 が 耐 性 を示 した 。

c)Klebsiella

Klebsiella 21株 に 対 す るCTTのMICは ≦0.2μg/ml

～0 .78μg/mlに 分 布 し,対 比 したCEZお よびCETの い

Table 1 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size : 106 cells/ml

Table 2 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size : 106 cells/ml
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ず れ よ り もは るか に強 い抗 菌 性 を示 す 成 績 を得 た。

d)Enterobacter

被 検16株 の 感 受 性 はCTTで はMICが0.39μg/ml

～100μg/mlに 分 布 し,0,39μg/ml～3.13μg/mlに 分 布

を示 す 高感 受 性 の9株 と≧12.5μg/mlに 分 布 を 示 す 低

感 受 性 の7株 に分 かれ る傾 向 を示 し た。CEZで はMIC

は ≧6.25μg/mlで そ の うち12株 が 耐 性 を 示 し,CETで

は12株 が 耐 性 を示 した。

e)semtia

S.marcescens 6株 に対 す るCTTのMICは0.78μg/

ml～1.56μg/mlに4株 が,12.5μg/mlに1株,50μg/ml

に1株 の 分 布 を示 した。これ に 対 しCEZで は5株,CET

で は6株 と もに耐性 を示 す 成績 を得 た。

この 成績 か らCTTは3剤 中特 に優 れ た抗 菌 性 を有 す

るこ とが 認め られ た。

f)P.aeruginosa

被 検24株 はCTT,CEZお よびCETに 対 して いず れ も

MIC>100μg/mlを 示 し,何 等 の感受 性 も示 さな か っ た。

g)Proteus

Proteus属 の 種 別 に よ る感受 性 の 差 異はTable 3に 表

示 した 。

P.mirabilis 14株 で のCTTのMICは0.39μg/ml

～3 .13μg/mlに 分 布 し,対 比 したCEZお よ びCETよ り

遙 か に 強 い抗 菌性 を有 す るこ とが 認め られ た。

P.vulgaris 11株 で もCTTのMICは ≦0.2μg/ml

～0 .78μg/mlに 分 布 す る強 い抗 菌 性 を示 した。

P.morganii 13株 で はCEZお よ びCETに 対 し13株 が

す べ て耐 性 を示 したがCTTに 対 してはMIC3 .13μg/

ml～50μg/mlを 示 す 感受 性 が認 めち れ た。

P.rettgeri 7株 で のCTTのMICは0.39μg/ml

～1 .56μg/mlに 分 布 し,CEZのMIC 0.78μg/ml～>100

μg/ml,ま たCETのMIC 6.25μg/ml～100μg/mlと 対

比 して3剤 中CTTが 最 も強 い抗 菌性 を有 す ることが認

め られ た。

以上 よ りCTTは 臨 床分 離178株 に 対す るMICの 測定

成績 か ら,特 にE.coli Citrobacter,Klebsiella,Enter-

obacter,Serratia,Proteusに 対 して強 い抗 菌性 を示すこ

とが 認 め られ,対 比 したCET,CEZよ り数 段優れ た抗菌

作 用 を有 す る こ とが認 め られ た。

臨 床 成 績

1.　対 象

当院 へ 入院 した呼 吸 器 感染 症22例 で,内 訳は気管支炎

1例,肺 炎18例,気 管 支 拡 張症 に と もな った肺 炎3例 で,

うち男16例,女6例 で,年 令 の分 布 は25才 が ち82才 に及

んで い た。

2.　 投与 方 法 お よび投 与 量

本 剤の 投 与 は1時 間 か け ての 点滴 静 注 と静脈注射の2

法 に よって 行 った。1回 投与 量 は0.5g,1.0gの2通 りで

投 与 回数 は1日2回 と した。 したが って1日 の投与量は

1gか ら2gで あ り,ま た投 与期 間 は4日 か ら17日 に及

ん だ の で,総 投与 量 の最 高は32gで あ った。

な お本 剤 の投 与 を行 う目的 で皮 内反応 を行 い,反 応陽

性 の ため 本 剤 の投 与 を断 念 した症 例 は なか った。

Table 3 Sensivitity of clinically isolated strains

Inoculum size: 106 cells/ml
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Table 4 Clinical trials with CTT
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Table 4 (Continued)

Table 5 Clinical effectiveness of CTT

3.　効 果 判 定

臨床効果の判定は次の基準に したがった。

著効(Excellent):起 炎菌の明 らかな場合は1週 間以内

に起炎菌が消失 し,胸 部X線 像,諸 検査成績および一般

状態の著明 な改善 を認めた もの。起炎菌が不明のものに

あっては胸部X線 像,臨 床検査成績および一般状態の著

明 な改善が1週 間以 内にみ られたもの。

有効(Good):上 記所見の改善 に1週 間以上 を要 した

もの,た だ し起炎菌が明 らかな もので後に菌交代がみ ら

れた もので も,交 代 した菌が臨床上悪 い影響 を与え な

かった ものは有効 とした。

やや有効(Fair):臨 床症状 はかな り改善 したが治癒の

状態にならなかったもの,ま た臨床症状および検査成績

の一部 または軽度 の改善 しかみなかったもの,起 炎菌が

あまり変らなか ったもの。

無効(Poor):臨 床症状の改善が1週 間を経過しても認

め られなか った もの,お よびか えって悪化 したもの。

4.　成 績

治療対象者,CTTの 投与量,病 巣分離菌,治 療効果お

よび副作用についてはTable 4に 一括表示し,ま た総合

的効果につ いてはTable 5に まとめた。

気管支炎の1例 では著効がみられた。肺炎の18例では
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著効3例,有 効10例 で有効以上は13例(72.2%)で あ り,

やや有効は2例(11.1%)で,無 効は3例 であった。無効

3例 中,1例(No.11)はH.parainfluenzaeが 分離され

MICは3.13μg/mlで あ り,本剤の投与によ り菌は減少 し

たが,自 他覚症状の改善 はみ られなか った。 また他 の1

例(No.14)は 基礎疾患 にmyelomaを 持 ち腎障害 を含め

一般状態が重篤なため効果がみ られ なかったもの と考 え

た。残 りの1例(No.20)は 起 炎菌不明の症例で191日

2回 の投与 を行 ったが下熱せ ず本剤の投与 を中止 した

が,他 の抗生物質に変更 した後 も,副 腎皮質 ホルモン と

の併用によ り下熱 し治癒 に到 った ものである。

気管支拡張症 を基礎 に もつ肺炎3例 にお いては2例

(66.6%)に 効果がみ られた。無効の1例(No.21)は82才

の老令で時々誤飲がみ られたため症状の改善が さまたげ

られた ものと考えられた。

以上22例 の呼吸器感染症 において有効以上の成績が得

られたのは16例(72.7%)で あったが,今 回の対象症例 に

は難治 と考 えられる症例 が多 く含 まれていたことがこの

有効率 となった もの と考え られ る。

5.　副 作 用

CTT投 与症例について一般状態,尿,血 液一般検査,

肝機能,腎 機能検査,ク ームス反応等について経過 とと

もに観察 した。それ らの中か ら血 液一般検 査,血 液生

化学検査および クー ムス反応の成績 はTable 6に まとめ

た。

その結果一般状態の上では発疹な どを含めての異常 を

認めた ものはなく,好 酸球増 多等血液一般検査の上で も

異常 は認 め なかった。肝機 能 検 査 の 上 で は症 例2,

8,14,19は 本剤投与前に既 にLDH,γ-GTPの 上昇 がみ

られ たので投与終了時 のGOT,GPTの 両方 または一方

の軽度上昇 は副作用 として取 り上げなか ったが,症 例11

および20のGOT,GPTの 軽度上昇および症例15のAl-P

の軽度上昇は本剤の影響によるもの と判定 した。 しか し

なが らいずれ も本剤 の投与終 了後10日 には正常値に戻っ

ていた。

考 察

CTTは 従来のCephamycin系 抗生物質に比 しグラム

陽 性 菌 に 対 して の 抗 菌 力 は や や 弱 い が,Indoie陽 性

Proteus,Klebsiella,CitrobaCter,Enterobacter,Serratia

等 の グ ラム陰 性 桿 菌 に優 れ た抗 菌 力 を持 つ ことと,血 中

濃度 の 持続 が 長 く血 中半 減期 も3時 間 をこえ ることが特

徴1)と され て い る。

我 々 はS.aureus24株,S.saecalkis 12株,E.coli 20

株,Citrobacter 10株,Kle bsiella 21株,Enterobacter 16

株,Serratia 6株,Proteus 45株,P.aeruginosa 24株に

つ いてCET,CEZと 比較 し,E.coli,Citrobacter,Kleb-

siella. Enterobaoter,Serratia,Proteusに 対 して本剤が他

の二 剤 よ り優 れ た抗 菌 力 を示 す こ とが 認め られ た。以上

の抗 菌 力 の成 績 は 血 中濃 度 の持 続 の長 い こ ととあわせて

臨床 試 験成 績 に 対 して期 待 の もた れ る もの であ った。

一 方 臨床効 果 に つ いてみ る と
,22例 の呼吸器感染症に本

剤 の 投 与 を行 い 有 効 以 上 の 成 績 が 得 ら れ たの は16例

(72.7%)で,や や 有効 以 上 を とる と18例(81.7%)で あっ

た。 これ は我 々 が 当初 期 待 した よ りや や悪 い成績であっ

たが,そ の理 由 と しては 今 回 の対 象症 例 に重症者がかな

り含 まれ て い た こ と と,本 剤 が その特 徴 とす る抗菌力を

発 揮 す るこ との で きる細 菌 に よ る感染 症 が少 なか ったこ

と もその 原 因の 一 つ か と考 え られ た。

一 方 副作 用 につ いて み る と,3例 にGOT,GPTお よ

びAl-pの 軽度 上 昇 をみ たが,本 剤 の投 与 を中止 したのは

1例 の み で他 の2例 は いず れ も本 剤 の投与 を中止す るこ

とな く必要 期 間 の 治療 を行 い得 た。 また これ らの異常所

見 を呈 した例 はい ず れ も本 剤 の投 与終 了 後10日 以 内に正

常 値 に戻 った 。我 々 が 本 剤の 投 与 を1日2回,点 滴静注

で行 った こ とが,あ るい は この 肝機 能 異常値 の出現に多

少 と も関係 して い るか,本 剤 の 血 中濃 度の持 続 と臨床効

果 との 関連 の 上 で さ らに検 討 してみ る必要 があ るのでは

ない か と考 え られ る。
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CLINICAL STUDY OF CEFOTETAN (YM09330) 

KAORU OYAMA, KUNINORI SUZUKI and RYUSAKU SHIMIZU 

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital

The antibacterial activity of cefotetan was compared to those of cefazolin and cephalothin in a total of 

178 clinically isolated strains of S. aureus, S. faecalis, E. coli, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, 

Proteus and P. aeruginosa. 

Cefotetan exhibited far greater antibacterial activity against E. coli, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter, 
Serratia and Proteus than did cefazolin or cephalothin. 

Cefotetan was then administered to a total of 22 patients of respiratory tract infections by drip infusion or 
intravenous injection. 

The results obtained were excellent and good in 16 (72.7%) out of 22. 

As adverse reactions, abnormal laboratory test results were observed in 3 out of 22 patients, elevated GOT 

and GPT in 2 and elevated Al-p level in 1. These abnormal data, however, returned to normal within 10 days 

after the completion of administration.




