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要 旨

癌および白血病に続発した,重 症感染症7例 を含む感染症11例 に Cefotetan (CTT, YMO9330)を 投

与し,著 効2例,有 効5例,無 効4例 の結果を得た。副作用としては,肝 機能異常(GOT, GPT値 の

上昇)1例,発 疹1例 以外みるべきものはない。

本剤は血液癌に併発する重症感染症ならびに一般感染症に有用と思われる。

は じ め に

Cefotetan (CTT, YMO9330)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,β-

Iactamaseに 対 して,き わめ て安 定で あ り,従来 のセフ ァマ イ

シン系抗生物質Cefoxitin(CFX),Cefmetazole (CMZ)に 比

し,イ ン ドール 陽性Proteus, Citrobacter, Entembacter,

Serratia等 のグラム陰性菌 に対 して優れ た抗 菌力 を有す る と

いわれる。また,血 中,臓 器 内濃度が高 く持続 し, one shot

静注で投与できる特徴 を有 してい る圃 。

今回我々は,本 剤の提 供 を山之 内製薬 よ り受 け,白 血病 に

併発す る重症感染症 お よび一般感染症 に使用 し,臨 床効果 を

検討す る機会 を得たので,そ の結果 を報告す る。

患者および投与方法

京都大学第一内科およびその関連病院に入院し,細 菌

感染症と診断された11例 の患者に本剤を投与した。

男女比は,男4例,女7例 で年令は,19才 から77才,

平均41才である。

本剤の投与法としてまず,皮 内反応陰性を確認 したの
で

ち,0.59を20mlの 生理食塩水あるいは20%ブ ドウ糖液

に溶解,3分 から5分 間で静注投与(i.v.)を1日2回 お

こなうのを標準 としたが,19な い し29を 20mlの 生

理食塩水に溶解,同 様に投与した患者も含まれる。投与

総量は,39～209(平 均11.89)で ある。

効果判定は,副 作用や患者の都合で投与を中止したも

のを効果判定不能(NEV) ,症 状 の消失および菌の陰性

化が得られたものを著効(excellent),本 剤の投与が細菌

学的あるいは,臨 床的に症状の改善に寄与したと考えら

れ る もの を その程 度 に した が って 有 効(good),や や 有効

(fair),効 果 が 認 め られ な い もの を無 効(poor)と し,主 治

医 の 判 断 に した が っ て判 定 を下 した 。

臨 床 成 績

投 与 患者 の 概 要 をTable 1に 示 す 。各症 例 の 感 染 巣 は,

敗 血 症3例(1例 はacute enterocolitisと の合 併),気 管

支 炎 ・肺 炎等 の 肺 感染 症7例,扁 桃 炎1例 で あ る。症 例

中9例 は,基 礎 疾 患 を有 す る難 治性 感 染症 で あ る。

敗 血 症 の うち1例,No.11(MI例)は 著効,1例, No.

10(TN例)は 有効,1例,No.1(NS例)は 無効 で あ った。

MI例 は膵 臓癌 に 合 併 した 敗 血 症 で,当 初 Cefazolin

(CEZ)投 与 す る も無 効 の ため,本 剤0.5gを1日2回 投 与

した とこ ろ,当 日よ り解 熱 傾 向 を認め,3日 後 に は発 熱

消 失 し,全 身状 態 が 改 善 した症 例 で著 効 と判 定 した。

TN例 は,急 性 骨 髄球 性 白血病(APL)に 合 併 した感 染

症 で,敗 血 症 と診 断 した 症例 で,CMZ,ST投 与 に て無

効 の た め,本 剤0.5gを1日2回 投与 した と ころ,翌 日よ

り発 熱 の消 失 をみ た が,3日 後 よ り全 身 に発 疹 を生 じた

の で,本 剤 に よ る薬疹 と考 え,3日 間 で投 与 を中止 した 。

したが って,投 与 期 間 が短 期 で あ るが,投 与 中の 発 熱 の

消 失,全 身状 態 の 改善 が顕 著 で あ っ た ため 有効 と判 定 し

た。

NS例 は,急 性IJン パ 性白血 病(ALL)に 合 併 した敗 血

症 で 同時 に,下 痢 ・腹 痛 を も来 して い た症 例 で,本 剤投

与 前,Sulbenicillin (SBPC), CEZ, Carbenicillin

(CBPC), Tobramycin (TOB)等 の 投 与 を行 う も無効 で

本 剤29を1日2回 投 与 す る も,臨 床 的 に変 化 を認 め
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Table 1 Clinical effect of CTT

B: Before A: After

Fig. 1 (a) Fig. 1 (b)
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ず,無 効 と判 定 した。 なお本 症 は,糞 便 中 に特 別 の 細 菌

を認 め なか った が,Chloramphenicol(CP)投 与 で発 熱,

下 痢 等 の臨 床症 状 の 改 善 を認 め た。

肺 感染 症 で 著効 あ るい は有 効 と判定 され た のは4例 で

あ る。す な わ ち,3例 の肺 炎 例(IM例,SM例,SN例),

1例 の肺 結 核 に合 併 した気 管 支 炎(SI例)は,す べ て 自他

覚 症状 の 消 失,胸 部 レ線上 も異 常 陰影 の 消 失 あ るい は改

善 を認 め た。 な おSM例 は,本 剤 投 与 前Amoxicillin

(AMPC)1g/day per osを 投与 され て い たが 無効 で,本

剤 投 与 中 に はAMPC 1g/day per os,お よ びTOB

120mg/dayの 投 与 が 併用 され て い た。本例 の喀 痰 よ り分

離 され た菌 は,S.marccscensでCTTに 対 す る感受性 が

測 定 され て い な いた め,患 者 は 完全 に 治癒 した ものの,

有効 と判 定 す る に と どめ た。

SN例 は,急 性 骨 髄 単球 性 白血 病(AMMoL)に 合 併 し

た肺 炎 でFig.1(a)に 示 す よ うな 索 状 陰影 を レ線 上 に 認

め,最 初 致 死的 とな る こ とが 憂慮 され たが,本 剤 投 与 に

よ り,著 効 を得,レ 線上 も異 常 陰影 は,ほ ぼ 消失 した(Fig.

1(b))。

肺 感 染 症 中,気 管 支 肺 炎 の1例(YK例),

bronchiectasiaに 合 併 した 気 管 支 肺 炎 の1例(AM例),

ALLに 合 併 した肺 炎 の1例(KT例)に 対 して,本 剤 は 無

効 で あ った。ALLに 合 併 した壊 死 性 の 扁桃 炎 に対 して は

本 剤 は有 効 で,高 熱 の消 失,一 般 状 態 の改 善 な どが み ら

れ た 。

起 炎菌 別効 果 をみ る と,本 剤 はS.pneumoniae(1例),

α-Streptococcus(1例),E.coli(1例),Sermtia(1例)等

に優 れ た 効果 を示 したが,S.pneumoniaeに よ る2例 の

肺炎 症 例 は,本 剤 に抵 抗 性 で あ った。 また 起 炎菌 不 明 の

例(5例)で は,著 効,有 効 合 わせ て3例,無 効2例 であ っ

た。 癌 お よ び 白血病 に合 併 す る重 症 感染 症 の7例 に 対 し

て は,本 剤 は著 効2例,有 効3例,無 効2例 で あ った。

本 剤 投 与例 に つ き,末 梢 血 の 血 液検 査,血 液像,GOT,

GPT,BUN,血 清creatinine値,検 尿 等 の 投 与 前 後 の検

査 結 果 をTable 2に 示 した。 症 例4(YK例)で,投 与 後

GOT,GPTの 軽 度 上昇 を認 め る以 外,本 剤 に よ る と思 わ

れ る異常 は認 め なか った。 また 症例10(TN例)で は本 剤

に よ る と思 わ れ る皮 膚疹 を認 め た。同 時 にGOT,Al-P上

昇 を認め たが,本 患 者 は慢 性 肝 炎 を以 前 よ り有 し,本 剤

投 与 前 あ るい は 中止 後 も,GOT,GPT,Al-Pの 値 が上 昇,

正常 化 を くりか え して い るの で,こ のGOT,AI-Pの 上 昇

が本 剤 に よる もの か,慢 性 肝 炎 に よ る ものか,明 確 で な

い。 その他 症 例1,3,5,6,8,11で 血 液検 査 や 肝

機 能 検 査 の異 常 が 認め られ るが,こ れ らはす べ て 基礎 疾

患に よ る異常 で 本 剤 に よ る もの では な い と考 え られ た。

なお 本 剤 に よ るBUN,検 尿の 異 常 お よ び静 脈 炎,発 熱 は

経験 しなか った。

考 案

CTTは,広 範 囲の 抗 菌 スペ ク トラム を有 し,特 に最近

そ の感 染 症例 の増 加 が い ち じる しい グラム陰 性菌にす ぐ

れ た 抗菌 力 を示 し,そ の作 用 は 殺 菌的 で ある。また各種

β-lactamaseに 対 し安 定 であ るので,他 の薬剤の耐性菌

に も有 効 とい わ れ る。 今 回 の私 ど もの臨 床 的検討 でも

Streptococcus,S.pneumoniae等 の グ ラム陽性菌を始め,

E.coli,Serratiaな どの グ ラム陰 性 菌 に よる感染症に有

効 で あ り,広 い 抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム を 示 し た が,S.

pneumoniaeの2例 に は無 効 で,若 干 グ ラム陽性 菌には,

抗菌 力が 十分 とは い え な い印 象 を得 た。 本剤の最大の特

色 は血 中 お よび臓 器 内 濃度 が 長時 間持 続 す るのでd.i.で

な くi.v.で 投与 で き,し か も,他 の セ ファロスポ リンや

ペ ニ シ リン製剤 に 比 し少 量 の投 与 で効 果 が明確に現われ

る点 であ る。私 ど もの 投 与例 では,有 効 の場合1g～2g

の 投 与 で解 熱,そ の他 自他覚 症 状 の改 善が現 われ,総 投

与 量 も比較 的 少 量 に とどめ得 るの で,菌 交代 が発現 し難

い と思 わ れ る。事 実 私 ど もは,菌 交 代 発現症例 を経験し

なか った。 本 剤 の投 与 量 に 関 して は,0.5g(i.v.)1日2

回で 通常 十 分 な効 果 が 得 られ る よ うであ るが,よ り大量

の 投与 の効 果 に つ いて は,症 例数 が 少 ないの で,今 後検

討 され るべ き問題 で あ る。

本 剤の 副 作 用 と して11例 中,1例 にGOT,GPTの 上

昇 を,ま た1例 に発 疹 を認め て 投与 を中止 した。i.v.投

与 に もか か わ らず 静 脈 炎 は認 め なか った。本剤は11例 中,

7例(63%)の 有 効 率 を示 し,血 液疾 患,癌 患者に合併す

る重症 感 染症7例 中5例(71%)が 有 効 であ った。

本剤 は 白血病 に併 発す る感 染症 を含む一 般感染症に有

用 で あ ろ う。
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The new cephamycin antibiotic, cefotetan (CTT, YM09330) was applied to eleven patients with various

infections. Excellent or good results were obtained in 2 of 3 cases with septicemias, 4 of 7 cases with

pulmonary infections, 1 case with severe tonsillitis. No side effect was observed except 1 case with GPT, GOT
elevation, and 1 case with exanthema. It is expected that this antibiotic may constitute an advance in the anti-

biotic treatment of gram-positive and gram-negative infections.


