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要 旨

新 し く開 発 され たCephamycin系 抗生 物 質 で あ るCefotetan(CTT,YM09330)に つ い て,基 礎 的 ・

臨 床的検 討 を行 った 。

Cefotetanの 臨床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力(MIC)を 接 種 菌 量 が106cells/mlの と きの12.5μg/ml以 下

の 占め る割 合 で み る と,S.aureus 80%,S.epidermidis 40%,S.faecalis 0%,E.coli 90%,K.

pneumoniae 100%,Enterobacter sp.27%,S.mazcescens 42%,Proteus sp.100%,P.aeruginosa

0%で,特 に078μg/ml以 下 の もの はE.coli 85%,K.pneumoniae 100%,Enterobacter sp.9%,

S.mamscens 22%,Proteus sp.83%で あ った。

Cefotetanの0.5gお よ び1.0gを3名 の健 康 成 人 にcross overで 静 注 した と きの 血 中濃 度 は静 注 後

15分 に82.8と1407μ9/mlで,8時 間後 も9.1と16.3μg/mlが 検 出 され,AUCは271と486h・ μg/mlと

明 ちか なdose responseが 認 め られ た。 また,T1/2は2.85と3.20時 間 と長 い もの で あ っ た。 尿 中 回収

率 は2時 間 ま で が40%と34%,8時 間 ま で が76%と66%と 比 較 的 良 好 で あ った。 ま た,尿 中 に は

tautomerが 約5%に 認 め られ た。

敗 血症1例,肺 炎4例,尿 路 感 染 症3例,不 明 熱1例 に,Cefotetan 1～2g/日,4～25日 間使 用

し,有 効5例,や や 有 効1例,無 効3例 で あ った 。.副作 用 は特 に な く,1例 にGOT,GPTの 軽度 上

昇 が認め られ た。

は じ め に

新 しく開発 されたCephamycin系 抗生 物質 であ るCefote-

tan(CTT,YM09330)はFig.1-(a)の よ うな構造 を した注射用

の広域スペ クトラムを有する抗生物 質 であ る。 このCTTは

CefoxitinやCefmetazoleと い った 従 来 のCephamycin系

薬剤と比べ て,indole-positive Proteus,Citrobacter,Ente-

robacter,Serratiaな どの グラム陰性 桿菌に対す る抗菌力がす

ぐれてお り,血 中濃度の持続 が非常に長 いのが特 徴 とされ て

いる1～3)。また,こ の ものは生体 内 で代 謝 され ないものの,Fig.

1-(b)の ような化学構 造でCTTと ほぼ 同 じ抗 菌力 を有 す る

互変異性体tautomerが 尿,胆 汁 中に出現す る といわれて い

る2)。

我々もこのCTTに つ いて,臨 床分離菌 に対す る抗菌 力,健

康成人に静注 した際の血中お よび尿 中濃度の測定 な らびに薬

動力学的解析 など基礎 的検 討 を行 うとともに,臨 床 応用 した

ときの臨床効果,副 作用の有無 などを調査 し,そ の有用性 を

検討 したので報告す る。

Fig. 1 Structures of cefotetan (CTT, YM09330) and its
tautomer

(a) CTT

Disodium (6R, 7S)- 7-[[4-(carbamoylcarboxylatomethylene)-
1, 3- dithietan- 2- yl] carboxamido]- 7- methoxy-3-[[(1- methyl-
1 H- tetrazol- 5- y1) thio] methyl] -8- oxo- 5- thia-1- azabicy clo
[4.2.0] oct- 2- ene- 2- carboxylate

(b) Tautomer
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材 料 お よ び方 法

1.臨 床 分 離菌 に対 す る抗 菌 力測 定

九州 大 学 第一 内科 入院 患 者 の咽 頭粘 液,喀 痰,尿,胆

汁,血 液 な どの 臨 床 材料 か ら,主 と して昭 和54年7月 か

ら昭 和55年5月 まで の間 に分 離 され たS.aureus20株,S.

epidermidis5株,S.faecalis10株,E.coli20株,K

pneumoniae30株,Enterobacter sp.11株,S.marcescens

5株,Proteus sp.6株,P.aeruginosa19株 と,昭 和53年

11月 か ら昭 和55年3月 まで の間 に 九州 大 学 附属 病 院検 査

部 にて 分離 され たS.marcescens54株 につ いて,日 本化

学療 法 学 会 標 準 法(ス ポ ッ ト法)に よ り,CTTお よ び対

照 薬 と して 同 じCephamycin系 のCefmetazole(CMZ)

とCefoxitin(CFX)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定

した。 測定 培 地 に はハ ー トイ ンフ ユー ジ ヲン培 地(栄 研)

を用 い,接 種 菌 液 は トリプ トソ イブ イ ヨ ン(栄 研)に よ る

一 夜増 菌 培 養 原 液(以 下108と 表 示)と 滅 菌 生 理 食塩 液 に

よ る100倍 希釈 液(以 下106と 表示)と を用 い た。

2.血 中 濃 度 お よ び尿 中排 泄 率測 定 と薬動 力 学 的解 析

Table1に 示す よ うな26～34才,50～66kgの 健 康 成 人

男子3名 につ い て,CTT0.5gお よび1.09を3ヵ 月の 間

隔 をお い て,注 射 用 生理 食塩 液20mlに 溶 解 して5分 間

かけ て静 脈 内注射 した。その と きの注 射 前,注 射 後15分,

30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間,8時 間 お よび24

時 間 後 に約4ml採 血 した。 同時 に,注 射 前,注 射 後2時

間,4時 間,6時 間,8時 間 に 排尿 させ,尿 量 を測定 し

たの ち,そ の 一 部 を採 取 した。 血液 は 凝 固 したの ち血 清

を分 離 し,尿 と ともに,CTT濃 度測 定 まで 一20℃ に保 存

した。

血 清 中 お よ び尿 中CTT濃 度 の 測 定 はbioassay法 と

高 速 液体 クロマ トグ ラフ ィー(HPLC)法 の2つ の方 法 に

よって 同時 に行 った 。Bioassay法 はE.coli NIHJを 検 定

菌と す るpaper disc法 で,測 定 培 地 と し てTripticase

Soy Broth(BBL)に て一 夜 増 菌 培養 液 を1%に 含 ん だ感

受 性 デ ィ ス ク用培 地(栄 研pH7.4)を 用 い た。HPLC法 は

Nucleosil C18カ ラ ム と8%acetonitrile-92%0.1M so-

dium dihydrogen phosphate(pH3)溶 出液 を用 い る もの

で,CTTと そ のtautomer(互 変 異性 体)と を分 離 して定

量 した。

得 られ たCTT血 清 中濃 度 につ い て,two compart-

ment open modelに よ り,コ ン ピュー ター を用 い た最 小

自乗 法 でpharmacokinetic parameterの 算 出 を行 っ た。

3.臨 床 効 果 と副作 用 の有 無

九州 大 学 第一 内科 入院 患 者 の 敗血 症1例,呼 吸 器感 染

症4例,尿 路 感染 症3例,不 明 熱1例 の 計9例 に,CTT

を1日1.0～2.0g,朝 夕2回(1例 のみ3回)に 分 け て静 注

な い し点 滴 静 注 し,4～25日 間 使 用 した と きの臨 床効 果

と副作 用 の 有 無 を検 討 した。 なお,本 剤 投与 前 に 皮 内 反

応 試験 を行 い,全 例 陰性 で あ る こ とを確 認 した。

臨床 効 果 の 判定 に は,解 熱 な どの全 身 状態 の 改 善 と,

局 所 炎症 所 見 な らび に 起 炎菌 の 消失,お よび検 査 成績 の

改善 とに よっ た。 す な わ ち,解 熱 がみ られ,局 所 炎症 所

見 の改 善,起 炎 菌の 消 失,CRPの 陰 性 化,白 血球 増 多の

改善,赤 沈値 の正 常 化 な どの 認 め られ た もの を 「有効 」

と し,特 に1週 間以 内 の短 期 間 に 有効 で あ った もの を「著

効」 とした 。解 熱 な どの全 身 状 態や 局 所 炎症 所 見 の 改善

は み られ た が,検 査 成績 の 完 全 な正 常 化 が み られ なか っ

た ときや,薬 剤 の 中 止 に よ り再 燃 のみ られ た もの を 「や

や 有効 」 と し,解 熱 な どの 臨 床症 状 お よび検 査 成 績 の改

善 が認 め られ なか った もの を 「無効 」 と した。 特 に,起

炎菌 の消 長 につ いて,菌 消 失,菌 減 少,菌 消 失 せ ず,菌

交代 とい った細 菌 学 的効 果 を併 記 した。

副作 用 に つ いて は,患 者の 訴 え を よ く聞 く とと もに,

血 液学 的検 査 や 血 清 生 化学 的 検査 を定 期 的 に施 行 し,そ

の 変化 の 有 無 を観 察 した。

成 績

1.臨 床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力

九州 大 学 第一 内科 入院 患 者 の 臨床 材 料 か ら分 離 され た

菌株 と九州 大学 附 属病 院 検 査 部 で分 離 され たS.marce-

scensに つ い て,CTTの 抗 菌 力(MIC)を 測 定 し,CMZ,

CFXのMICと 比 較 した。

S.aureus20株 ではTable2の よ うに,CTTのMICは

接 種 菌 量 が108の と き1株(5%)が6.25μg/mlで,15株

(75%)が12.5μg/mlで あ り,他 の4株 は100μg/mlな い

し そ れ 以 上 で あ っ た。106で も16株(80%)が6.25～12.5

μg/mlで あ り,1株 は100μg/ml以 上 で,残 りの3株 は

25～50μg/mlで あ っ た。CMZは108の と き16株(80%)が

1.56～3.13μg/mlで,3株 が12.5～25μg/mlで あ り,1

株 が100μg/ml以 上 であ った。106の とき もほぼ 同 じか,

や や よ くな った 成 績 で あ っ た。CFXは108の と き15株 が

6.25μg/mlで,1株 が3.13μg/mlで あ り,他 は50μg/ml

な い しそ れ以 上 で あ っ た。106の ときは1段 階 小 さい 値 と

Table 1 Background of healthy volunteers
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なった。従 って,CTTはCMZよ り3段 階,CFXよ り1

～2段 階劣 る抗菌 力で あ っ た。

S.epidermidis 5株 ではTable 3の よ うに,CTTは

108の とき2株(40%)が25μg/mlで,他 は100μg/ml以 上

で あった。 。106のと き に は2株 が12.5μg/mlで,他 は

50～100μg/mlで あ った。CMZは108の と き2株 が3.13

μg/mlで,他 は25～50μg/mlで あ り,106の ときは1段 階

小 さい値 となった。CFXは108の と き2株 が6.25μg/ml

で,他 は50～100μg/mlで あ り,106で は1～2段 階 抗菌

力が よ くな った。従 って,CTTはCMZ,CFXに 比 べ て

2～3段 階劣 る抗 菌 力 であ った。

S.faecalis 10株 ではTable 4の よ うに,接 種 菌 量 が

108,106と も全株100μg/ml以 上 であ った。CMZ,CFXも

同様 にすべ て100μg/ml以 上 で あ り,3剤 と も抗 菌 力 が

認め られ なか っ た。

E.coli 20株 ではTable 5の よ うに,CTTは108の と

き100μg/ml以 上の2株 を除 い た18株(90%)が12.5μg/

ml以 下 で あ り,そ の 多 くは3.13～12.5μg/mlで あ った。

106の と きは100μg/ml以 上 の2株 を除 い て す べ て3.13

μg/ml以 下 で あ り,し か も15株(75%)は0.10～0.39μg/

mlで,2株 も078μg/mlと す ぐれ た 抗 菌 力 で あ った。

CMZは108の と き17株(85%)が12.5μg/ml以 下 で あ り,

そ の 多 くが1.56～6.25μg/mlで あ っ た。また.100μg/ml

以 上 は1株 で,他 の2株 は50μg/mlで あ っ た。106の と

き は18株(90%)が6.25μ9/ml以 下 で あ り,多 く か

078～1.56μg/mlで あ った 。CFXは108の と き15株

(75%)が6.25～12.5μg/mlで,4株 が25～50μg/ml,1

株 が100μg/ml以 上 で あ った 。106で も1段 階 小 さい値 に

Table 2 Susceptibility of S. aureus (20 strains)

Table 3 Susceptibility of S. epidermidis (5 strains)

Table 4 Susceptibility of S. faecalis (10 strains)
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な る に す きな か っ た。 これ らの 成 績 か らCTTはCMZ

よ り2～3段 階,CFXよ り4～5段 階 す ぐれ た抗 菌 力 で

あ った。

K.pneumoniae 30株 で は,Table 6の よ うに,CTTは

108の と きす べ て12.5μg/ml以 下 で あ り,そ の 大 部分 が

6.25～12.5μg/mlで あ っ た。106の と きはす べ て078μg/

ml以 下 であ り,多 くが0.10～0.20μg/mlで あ った。CMZ

は108の とき50μg/mlの1株 を除 い て12.5μg/ml以 下 で

あ り,多 くが3.13～6.25μg/mlで,106の と きは す べ て

6.25μg/ml以 下 で,24株(80%)は0.78～1.56μg/mlで

あ った。CFXは108の とき11株(37%)が6.25～12.5μg/

mlで,他 は50～100μg/mlで あ り,106の と き50μg/mlの

1株 を除 い て3.13～12.5μg/mlで あ った 。この こ とか ら

CTTはCMZよ り3段 階,CFXよ り5段 階 す ぐれ た 抗

菌 力 が 認め られ た が,そ れ は接種 菌 量 が106の ときに明ら

か であ った。

Enterbacter sp.11株 で はTable 7の よ うに,CTT

は108の と きは す べ て100μg/mlな い しそ れ以 上であっ

た が,106の と きに3株(27%)が0.39～6.25μg/mlに あ

り,6株 が50μg/ml,2株 が100μg/mlな い しそれ以上で

あ った。CMZ,CFXは108,106と もすべ て100μg/ml以

上 で あ り,CTTにCMZ,CFXと 比 べ て抗菌 力の増大が

認 め られ た が,十 分 な もの とは い えなか った。

S.marcescens 159株 ではTable 8の よ うに,CTTは

108の とき53株(33%)が12.5μg/ml以 下 であ り,その多く

は3.13～12.5μg/mlで 一つ の 小 さ な山 を作 った。また,

86株(54%)は100μg/mlな い しそ れ 以 上 で大 きな 山で

あ った。106の と きには小 さ な山 が0.39～1.56μg/mlに あ

Table 5 Susceptibility of E. coli (20 strains)

Table 6 Susceptibility of K. pneumoniae (30 strains)

Table 7 Susceptibility of Enterobacter sp.(11 strains)
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り,50株(31%)を 占め て,そ れ らを含 め た12.5μg/ml以

下のものが67株(42%)で あ っ た。 しか し,82株(52%)は

100μg/mlな い しそれ 以上 の 高度 耐 性 菌 で あ っ た。CMZ

は108の ときには12,5μg/ml以 下 は3株(2%)に す ぎず,

102株(64%)が100μg/ml以 上 で,そ の 他 も25～100μg/

mlで あ った。106の と きに6.25～25μg/mlが53株(33%)

と小 さな山 を作 った が,多 くは100μg/ml以 上 であ った。

CFXは108,106の とき もCMZと ほぼ 同 様 の 成績 で あ っ

た。これ らの成績 か らCTTはCMZ,CFXよ りも4段 階

近 くす ぐれた 抗 菌 力 を持 つ もの が30～40%に 認 め られ

た。

Proteus sp.6株 で はTable 9の よ うに,CTTは108の

とき2株 が25μg/mlで,他 は100μg/ml以 上 と抗 菌 力が

認め られ なか ったか,106の とき5株(83%)が0.20μg/ml

とす ぐれ た抗 菌 力 で あ り,残 りの1株 も12.5μg/mlで

あ った 。CMZは108の と き25～50μg/ml,106の と き3.13

～12 .5μg/mlで,CFXは さ らに1段 階 ずつ 劣 る 成 績 で

あ った。CTTは106の と きにCMZ,CFXよ り4～5段 階

す ぐれ た抗 菌 力 で あ った。

P.aeruginosa 19株 で はTable 10の よ うに,CTTは

108,106い ず れ の と き も全 株100μg/ml以 上 で あ り,

CMZ,CFXと 同様 に 抗 菌 力が 認 め られ なか っ た。

2.　 血 中濃 度 お よび尿 中排 泄 率

Table 1に 示 した健 康 成 人 男 子3名 にCTT 0.5gを5

分 間 かけ て 静 注 した ときの 血 中 濃 度 はTable 11に 示 す

よ うに,bioassay法 で は注 射 終 了 後15分 値 が72.5～96.0

μg/ml,平 均82.8μg/mlで あ り,そ の 後 の平 均 値 の推 移

は30分66.0,1時 間47.5μg/mlと や や 急 速 に 減 少 し た

Table 8 Susceptibility of S. marcescens (159 strains)

Table 9 Susceptibility of Proteus sp. (6 strains)

Table 10 Susceptibility of P. aeruginosa (19 strains)
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が,2時 間後39.5,4時 間 後24.6,6時 間 後13,2μg/mlと

徐 々に 減 少 し,12μg/ml以 上の 血 中 濃 度が 持 続 した。8

時 間後 もな お9.1μg/mlで あ っ た。しか し,24時 間 後 は1

名 のみ0.43μg/mlが 残 存 して い たが,他 の2名 は 測定 限

界 以下 であ った。HPLC法 で は15分 後 が74.8～102,平 均

86.1μg/mlで あ り,そ の後 の 平均 値 は30分 後71.0,1時

間 後54,8μg/mlとbioassay値 よ りや や 高 値 で あ った

が,そ の 後 はbioassay値 とほぼ 近 似 した値 で あ り,8時

間 後 も10.0μg/mlと 比較 的 高 濃度 で あ った。 しか し,24

時 間 後 には い ず れ も測 定 限 界以 下 となって いた。 これら

の 平均 値 の 推移 を 図示 した もの がFig.2で ある。

同 一症 例 にCTT 1.0gを 同様 に静 注 した ときめ血中濃

度 はTable 12の よ うで,bioassay法 では注射終了後15

分 値 が106～163μg/ml,平 均1407μg/mlと 非常に高値

で,30分 後 の平 均 値 も116.0μg/mlと 高 く,以 後の平均値

は1時 間 後877μg/mlと や や 急 速 に 減少 してい るもの

Table 11 Serum concentrations of CTT after intravenous injection of CTT 0.5 g

Fig. 2 Serum concentrations of CTT after intravenous injection,

determined by bioassay and HPLC method
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の,2時 間後63.8,4時 間 後41.7,6時 間 後26.0.μg/ml

と緩や かに減 少す るため に 高値 が 持 続 し,8時 間 後 もな

お16.3μg/mlで あ った。 しか し,24時 間後 に は0.83μg/ml

とい った低 値 に な って い た 。HPLC法 で は15分 後 の値

が平均 で1387μg/mlとbioassay値 よ りや や 低 い値 と

なったが,30分 以 後 はbioassay値 よ り もや や 高 値 で あ

り,特 に1時 間 後98.3,2時 間後71.6,4時 間 後46.8μg/

mlと 高い値が 得 られ,6時 間 後29.3,8時 間 後18.8μg/

mlと 近 似 した値 で あ った。24時 間 後 も1.57μg/mlで あ

り,血 中に長時 間持 続 して存 在 す るこ とが 判 明 した。 こ

れらを図示 した もの がFig.2で,0.5gと1.0gの 血 中 濃

度曲線の 間には 明 らか なdose responseが 認 め られ た。

得 られ た こ れ らの 血 中 濃 度 か らtwo Compartment

open modelに よ り最 小 自乗法 で求 め られ たpharmaco-

kinetic parametersはTable 13の ご と くで あ った 。

CTT 0.5g静 注時 のbioassay法 の 平均 値 に つ い て み る

と,Vdは4.0Lと 比 較 的小 さ く,Kelは0.47h-1で,T1/2

が2.85時 間 と長 い もの で あ っ た。 そ こでAUCは271μg/

ml・hと 大 き な数値 で あ った。 また,CTT1.0gの 静 注 時

のbioassay法 の 平 均 値 で み る と,Vdが5.6Lと 大 き くな

り,Kelは0.37h-1と む しろ小 さ くな り,T1/2が3.20時 間

と延 長 した。AUCは486 h・μg/mlと0.5g時 の2倍 近 い

値 で あ っ た。HPLC法 に よ る成績 の平 均値 で1は0.5g,

1.Ogの それ ぞれVdが4.7,6.4Lと 大 き くな り,Kelは 逆

に0.37,0.28h-1と 小 さ くな り,T1/2が3.16,3.65時 間 と

さ らに延 長 した。 した が ってAUCも286,549h・ μg/ml

と大 き くな っ た。

個 々の 症 例 ご とにpharmacokinetic parametersを み

Table 12 Serum concentrations of CTT after intravenous injection of CTT 1.0 g

Table 13 Pharmacokinetic parameters of intravenous injection of CTT
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る と,平 均 値 の もの に ほぼ 等 しい値 であ っ たが,M.S.例

で0.5g,1.0gの い ず れ の とき もVdが 大 き く,AUCが 小

さい値 とな って いた 。

CTT 0.5g静 注時 の尿 中CTT濃 度 お よび尿 中 回収 率

をみ たの がTable 14で あ り,尿 中 回収 率 を図示 した の が

Fig.3で あ る。Bioasay法 では3名 の 平均 値 で注 射 後2

時 間 ま でに40%,4時 間後 まで に58%,6時 間 後 まで に

69%,8時 間後 まで に76%で あ っ た。 尿 中濃 度 は4時 間

後 ま で は1.000～2,000μg/mlで あ り,4～6時 間 は

700～800μg/mlと や や 低 くな り,そ の 後 は急 速 に低 下 し

て い た。しか し,24時 間後 の 尿 に も15μg/ml前 後 のCTT

濃度が認められた。これらの成績は3名 の間に著明な差

異は認め られ なかった。HPLC法 で はCTTと その

tautomerと が分離して測定されたが,両 者の和はbio-

assay値 とほぼ一致した値であり,tautomerの 占める割

合はCTT投 与量の約5%で あった。

CTT1.0g静 注時の尿中CTT濃 度 と尿中回収率をみ

たのがTable 15で あ り,尿 中回収率を図示したのが

Fig.4で ある。Bioassay法 では3名 の平均値で注射2時

間後までに34%が 尿中に排泄されており,0.5gの ときよ

りもやや低率であった。以後の尿中排泄率は0.5gの とき

に近 く14時 間後までに49%,6時 間後までに59%,8

Table 14 Urinary excretion and recovery rates of CTT after intravenous injection of CTT 0.5 g

C: Concentration (Agim1), V: Urine volume (ml), R: Recovery rate (%)

Fig. 3 Urinary excretion rates of CTT after intravenous

injection of CTT 0.5 g

Fig. 4 Urinary excretion rates of CTT after intravenous

injection of CTT 1.0 g
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Table 15 Urinary excretion and recovery rates of CTT after intravenous injection of CTT 1.0 g

C: Concentration (ƒÊg/ml), V: Urine volume (ml), R: Recovery rate (%)

時 間後 までに66%が 回 収 さ れ た。3名 の 間 で は 大 差 な

かったが,尿 量 の 多か った症 例 で尿 中CTT濃 度 は 低 く

ても全体 の 回収率 は最 も良 か った。 尿 中CTT濃 度 は4

時間 後 まで3,000～5,000μg/mlと 高 く,8時 間 後 で も

1,000μg/m1以 上 であ っ た。HPLC法 で はbioassay法 に

よる値 とよ く一 致 した数値 が得 られ て お り,tautomerが

投与量 の5%程 度認 め られ た。

3.　臨床効 果 と副 作 用 の有 無

Table 16に 示 す よ うに,九 州 大 学 第 一 内科 の 入院 患者

の尿路感染 症 か らひ き起 され た敗 血 症1例,肺 炎4例,

尿路感染症3例,不 明熱1例 の 計9例 にCTTを 使 用 し

た。症例 は34才 か ら62才 まで の 男子6例,女 子3例 で,

すべ て白血 病や 癌 の全 身転移 な ど,な ん らかの 重 篤 な 基

礎疾 患 を有 す る もの で あ った。 起 炎 菌 と考 え られ た もの

は敗血症がS.marcescensで あ り,肺 炎 はK.pneumo-

niae 1例,S.marcescens+K.Pneumoniae 1例,S.

aureus+S.marcescens 1例,不 明1例 で あ り,尿 路感 染

症 はP.mirabilisに よ る もの2例,S.marcescens 1例

で,不 明熱 は不 明 で あ った。 しか も,尿 路 感 染 症 の2例

を除いて,多 くがCEZ,CET,CBPC,SBPC,ST合 剤 な

どが使 用 されて い た。CTTの 使 用 量 は1日1.0～2.0g,

4～25日 間の使 用 で,敗 血症 例 の1日3回 投 与 を除 い て,

朝 夕2回 の静 注 な い し点 滴静 注 に よ って投 与 され た。

臨床効 果 をみ てみ る と,敗 血 症例,肺 炎 の1例,尿 路

感染症 の3例 で有 効,肺 炎 の1例 はCTT中 止 に よ り再

燃 してやや 有効,残 りの3例 は 無効 で あ った。 細 菌 学 的

効 果 をみ る と,S.marcescens,P.mirabilisな は すべ て消

失 な い し減 少 し て お り,K.Pneumoniaeも 消 失 をみ た

が,S.faecalisやP.aeruginosa,P.cepaciaな どへ の 菌

交代 現 象 が み られ た もの も4例 と多か った。 副 作 用 と し

て は何 ら認 め られ な か っ た。

CTT使 用 前 後 の検 査 成績 の変 動 をみ たの がTable 17

で あ るが,2例 にGOT,GPTの 上 昇 がみ られ た が,う ち

1例 は原 疾 患 の悪 化 に よ る もの で あ り,血 清肝 炎 例 で 悪

化 が み られ た。 また,好 酸 球 増 多な ど血 液学 的 所 見の 異

常 な どは認 め られ なか っ た。

S.marcescensに よる敗 血 症 例 の 経過 を図 示 した もの

がFig.5で あ る。CTTの 使 用 に よ り解熱 し,症 状 の 改 善

が み られ た。 しか し,尿 の ドンネ 反 応 は陰性 化 せ ず,s.

marcescensの 消失 は み られ た ものの,P.cepaciaへ の 菌

交 代 現 象が 認 め られ た。

考 察

CTTは 新 し く開 発 され たCephamycin系 の抗 生 物 質

で あ り,グ ラ ム陰 性桿 菌 に対 す る抗 菌 力 の増 強 と と もに,

血 中濃 度 の生 物 学 的半 減 時 間 が長 いの が特 徴 とされ て い

る。ま た,新 た な 問題 と して,3位 の 側 鎖 のtetrazoleに

よ るantabuse作 用 の 存在 も注 目され て い る。

我 々 も臨床 分 離 菌 に つ い てCTTの 抗 菌 力 を,す で に

市販 され て い るCephamycin系 のCMZ,CFXと 比 較 し

なが ら検 討 した。 グ ラム陽 性球 菌 に対 す る抗菌 力は む し

ろ低 下 して お り,S.aureusに は 接種 菌 量 が106cells/ml
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Fig. 5 Case No.1 M. Y. 59 y, M, Sepsis and UTI

の ときで も多 くが12.5μg/mlで あ り,尿 や 血 液 か らのS.

epidermidisで は40%が12.5μg/mlで あ るに す ぎず,

比較 的 多 くの もの が耐 性 であ っ た。これ らはCMZ,CFX

よ り も2～3段 階 劣 る成 績 で あ り,CET,CEZに は さ ら

に 劣 る もの とい えた。また,S.faecalisに つ いて は抗 菌 力

が 認め られ ず,臨 床 応 用 した と きに本 菌へ 菌 交 代 現 象が

み られ たの と符合 して い る。

しか しグ ラム陰 性 桿 菌,特 にE.coli,K.pneumoniae,

S.marcescens,Proteus sp.に は 抗菌 力の 増 強 が著 し く,

接 種 菌 章 が106 cells/mlのMICが0.78μg/ml以 下 の 占

め る割合 は それ ぞれ85%,100%,22%,83%で,CMZ,

CFXよ り3～5段 階 もす ぐれ た もの で あ った 。特 にS.

marcescensに はす ぐれ た抗 菌 力が 認 め られ,0.39～1.56

μg/mlに 一 つ の 山が あ り,12.5μg/ml以 下 の ものが42%

と,な お 耐 性 菌 が 半 数 以 上 あ る も の の,こ れ ま で の

Cephem系 薬 剤 に は認 め られ なか っ た もの で あ る。Ente-

robacter sp.に は十 分 な抗 菌 力が 認 め られ ず,P.aerugi-

nosaに は全 く抗菌 力が なか っ た。これ らの成 績 を全 国集

計1)と比 較 す る と,大 体 一 致 して い る が,E.cloacaeの

12.5μg/ml以 下 の 占め る割 合 が65%と す ぐれ た もの で

あ っ た。 そ の ほか,我 々の 調べ る こ との で きなか った菌

種 で は,H.influenzaeに 対 して1.56μg/ml以 下 の,C.

diversusに は0.20μg/ml以 下 の抗 菌 力 が あ り,B.fra-

gilisに も80%が12.5μg/ml以 下 で あ る の が 注 目 さ れ

る1,2)。こ れ らの 成 績 も接 種 菌 量 が108 cells/mlの ときに

は,MICが 比 較的 大 きい値 とな って,106cells/mlと の差

が 著 しいが,こ れ に ± の領域 が非 常 に幅広 いこ とに起因

して い る。

CTTの 細 菌 に対 す る作 用 は 殺 菌 的 で あ り,β-lacta-

maseに 対 して安 定 で あ る といわ れ宅 い る1)。また,fila-

ment形 成 が 著 しい こ とが い われ て お り,抗 菌力に関係

してい る と思 わ れ る。

CTTの0.5g,1.0gをcross overでone-shot静 注 した

ときの 血 中濃 度 と尿 中排 泄 をみ た が,bioassay法 による

血 中 濃 度 は3名 の 平 均 値 で 静 注 後15分 に82.8と140.7

μg/mlと な り,そ の後 は 同 じよ うに徐 々に減少 し,8時

間 後 もな お9.1と16.3μg/mlで あ り,AUCは271と486

h・μg/mlと 明 らか にdose respenseが 認め ちれた。また,

生 物 学 的 半 減 時 間(T1/2)は2.85と3.20時 間 と,従 来の

Cephem系 薬 剤 に は なか った長 時 間 であ り,1.0gと 量が

多 くな る とT1/2は 延 長 す る よ うで あ っ た。 この ことは

薬 物排 泄 定 数(Kel)が 小 さ くな るこ とであ り,CTTの 尿

中回収 率 が 注 射後2時 間 ま でが40%と34%と な っている

こ とか らも証 明 され る。 また,8時 間後 までの尿中回収

率 は76%と66%で あ った。 さ らに,尿 では投与量の約5

%のtautomerが 認 め ら れ て お り,両 者 の和 がbioas-

say値 とよ く一 致 す る よ うで あ った。 このtaulomerは

尿 中 でpHや 電 解 質 の影 響 な どで生 じる ものか,生 体内
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で生 じた もの が腎 か ら排 泄 され る もの なの か い まだ 明 ら

かでない。 ラ ッ トな どの 動物 実験 では 血 清 中 に もtauto-

merが 約1%認 め られ る とい われ て い る3)。た だ,CTT

とtautomerの 抗 菌 力 に差 が あ ま りな い との こ とで,特

に問題 にす るこ とは ない と思 われ る。

我々は敗血 症,肺 炎,尿 路 感染 症 な ど9例 にCTTを 臨

床応用 した が,有 効5例,や や 有効1例,無 効3例 で,

尿路感染症 の3例 は い ずれ も有効 で あ った。 これ らの症

例はすべ て なん らか の重 篤 な基礎 疾 患 を有 す る もの で,

有効率 が あ ま り よ くな か った 原 因 と思 わ れ る 。 市 販 の

Cephem系 薬 剤が 無効 の 例 が 大部 分 であ った が,本 剤 の

使用に よ り回復 した もの も認 め られ た。 特 に起 炎菌 の 菌

種 をみ てみ る と,S.marcescens,K.pneummiae,P.

mirabilisな どが 多 く,い ずれ も除菌 され て い るこ とは,

この薬剤の抗 菌 力 と高 い血 中濃 度 の持 続 と尿 に長 時 間 に

わた って高 濃度 に排 泄 され て い るこ と な どに よ る と思 わ

れ る。 副作 用 と して は な ん ら 認 め ら れ ず,1症 例 で

GOT,GPTの 上昇 が 認め られ た ほ か に,検 査 成 績 の 変化

も認め られ なか った。 全 国 集 計 に よ る と,い ず れ の感 染

症 も75%近 い 有 効 率 が 得 られ て お り,発 疹(0.6%)や 発

熱,下 痢 な どの 副 作 用 も少 数例 で あ り,我 々 もさ らに症

例 をふや して検 討 してみ る必要 が あ ろ う。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFOTETAN (YM09330)

YOSHIRO SAWAE and KAORU OKADA
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KOICHI TAKEMORI and HIDEKO YOKOTA

Central Laboratory of Kyushu University Hospital

Laboratory and clinical studies were performed on cefotetan (CTT, YM09330), a new semisynthetic cepha-

mycin antibiotic, and the results were as follows.

1. MICs of cefotetan against various clinical isolates were determined. With an inoculum size of 106 cells/ ml,

percentages of strains susceptible to 12.5 (0.78)ƒÊg/ ml or less were 80 (0)% for S. aureus, 40 (0)% for S. epi-

dermidis, 0% for S. faecalis, 90 (85)% for E. coli, 100 (100)% for K. pneumoniae, 27 (9)% for Enterobacter
sp., 42 (22)% for S. marcescens, 100 (83)% for Proteus sp., and 0% for P. aeruginosa.

2. Serum concentrations of cefotetan after intravenous injection of cefotetan 0.5 and 1.0g were deter-

mined with bioassay and HPLC method in 3 healthy volunteers. Mean serum concentrations (Bioassay method)

were 82.8 and 140 .7 ƒÊg/ ml; 9.1 and 16.3 ƒÊg/ ml at 15 minutes and 8 hours after intravenous injection of

cefotetan 0.5 and 1 .0g, respectively. The mean biological half- life were 2.85 and 3.20 hours, and AUC were

271 and 486 h•EƒÊg/ ml
, respectively. There was a dose- response between two administration doses. Urinary

excretion rates of cefotetan were 40 and 34% in the first two hours, and 76 and 66% in the first eight hours,

respectively. In their urines about 5% tautomers were found by HPLC method.

3. One patient with sepsis, 4 with pneumonia, 3 with UTI, and 1 with FUO were treated with cefotetan

in daily doses of 1•`2 g
, for 4•`25 days. Clinical response was good in 5, fair in 1, poor in 3 patients. Bac-

terial effect was very good
, but various superinfections were seen in 4 patients.

No side effect was noticed, and GOT and GPT increased in one patient.




