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要 旨

山之 内製 薬 中央 研 究所 で開 発 され たCefotetan(CTT,YM09330)は,化 学構 造 上 セ フ ァロ スポ リン

核 の7位 にmethoxy基 を有す るセ フ ァマ イ シ ン系薬 剤 で,従 来 の セ フ ァ ロ ス ポ リン系薬 剤 よ リグラ

ム 陰性 菌 に 対 して強 い抗 菌 力 を もつ とい われ る。

我 々の 検 討 成績 では,グ ラム 陽性 球 菌 に対 す る抗菌 力は,CTX,CMZ,CEZよ りか な り劣 る結 果で

あ っ た。グ ラム 陰性 桿 菌 に対 して は,CMZやCEZよ りきわ め て優 れ た 成績 を得 たが,CTXよ りは同等

か やや 劣 る抗 菌 力 を示 した。

ヒ トに 本 剤1.0～2.0gを 点 滴 静 注 した 場 合 の 最 高 血 中 濃 度 は,点 滴 終 了時 に あ り,1.0gの 場 合

115～208μg/ml,2.0gの 場 合274μg/mlで,6～8時 間 後 で もか な りの濃 度 が検 出 され た。

本 剤 の最 高喀 痰 内移 行 濃 度 は,1.0g点 滴静 注の 場 合0.44μg/mlで,2.0g点 滴 静 注 の場 合 は膿性 痰

0.72μg/mlの 移行 を示 した。

尿 中排 泄 は,1.0gと2.0gを 点 滴 した場 合,そ の 回収 率 は8時 間後 まで で それ ぞれ86.1%と36.4%で

あ っ た。

呼 吸 器感 染 症15例,尿 路感 染 症4例,不 明 熱1例 に 本 剤 を点 滴静 注 した とこ ろ,著 効5例,有 効6

例,や や有 効4例,無 効2例,判 定不 能3例 で,そ の 有効 率 は64.7%で あ った。 菌 が検 出 され同定 が

可 能 であ っ た11例 中5例(H.influenzae 3株,S.pneumoniae 1株,グ ラム 陰性 桿菌1株)45.5%に

菌 が消 失 し,そ の他 の全例 に菌 数 の 減 少 ない しは交 代 が 認め られ た。

副作 用 と しては,好 酸 球 増 多の1例 とGOTの 上 昇1例 が認 め られ た。

は じ め に

Cefotetan(CTT,YM09330)は 山之 内 製 薬 で開 発 さ れ た新

し い抗 生 物 質 で,化 学 構 造 式 はFig.1に 示 し た よ うに,セ

フ ァ ロ ス ポ リ ン核 の7位 にmethoxy基 を 有 し,3位 の 側 鎖

に はtetrazole環,7位 の 側 鎖 に は4-(carbamoylcarboxy-

latomethylene)-1,3-dithietan-2-ylcarboxamido基 を有 す る

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

セファマイ シン系薬剤 である。その特 徴は,従 来のセファロ

スポ リン系に比較 し,グ ラム陽性菌に対する抗菌力は幾分劣

るが,グ ラム陰性桿菌 には遙かに優れてお り特に インドール

陽性Proteus,Enterobacter,Serratia,Citrobacterに 対しても

きわめ て強い抗菌力 を示 す といわれ,ま たB.fragilisに 対し

て も抗 菌力があ るとされる。このCTTの もう一つの特徴は,

血 中濃度の持続時間 が長 いこ とで,静 注時の半減期は約3時

間 と,従 来の β-Lactam系 薬剤 の中で最 も持続的である。

今 回我 々は,本 剤の抗菌 力,血 中濃度,喀 痰 中濃度,尿 中

排泄 な どの基礎 的研究,な らびに呼吸器感染症や尿路感染症

に投 与 した場合 の臨 床効 果,お よび副作 用について検討を

行 ったので,そ の成績 を報告 す る。
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基 礎 的 研 究

1.　抗 菌 力

1)材 料 お よび方 法

教 室保 存 の 標 準 菌 株22と 各 種 臨 床 分 離 菌 株750(S.

aureus 52株,S.epidermidis 54株,Salmonella 27株,

C.freundii 52株,C.diversus 26株,Shigella 27株E.

coli 54株,K.aerogenes 54株,E.aerogenes 54株,E.

cloacae 27株,S.marcescens 49株,P.vulgaris 54株,

P.mirabilis 54株,P.rettgeri 32株,P.inconstans 27

株,M.morganii 53株,H.influenzae 54株)の 計772株

につ いて,日 本 化学 療 法学 会 標 準 法 に従 っ て最 小 発育 阻

止濃度(MIC)を 測 定 した。同時 にCTX,CMZ,CEZに つ

いても測定 して本 剤 と比 較 した。 いず れ の場 合 も接 種 菌

量は最 終濃 度 が106 cells/mlと108 cells/mlに な る よ うに

調整 した。

2)成 績

a)標 準 株

標 準菌株 に対 す る本 剤 とCTX,CMZ,CEZの 抗 菌 力

測定 成績 をTable 1,2に 一 括 して 示 した。S.aureus,M.

luteusな どの グ ラ ム 陽性 菌 群 に 対 す る 抗 菌 力 は,菌 数

108/mlで は他 の3剤 に 比較 して(S.aureus FDA-209P

では同等の抗 菌 力 を示 したが)か な り劣 る成 績 で,106/ml

で もほぼ同様 の傾 向 を示 した。 しか しグ ラム陰 性 桿 菌 に

対 しては本 剤はCTXと 同様 優 れ た抗 菌 力 を示 し た。 す

なわち菌数108/mlで はS.typhi H-901,E.coli BHN,S.

dysenteriae EW-3,S.flexneri 2a EW-10,S.boydii EW

-29,S.sonnei EW-35,K.pneumoniae PCI-602,P.

vulgaris ATCC21100-1,P.stutzeriに お いて は,CTX

と同様,他 の2剤 よ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,E.coli

NIHJ-JC-2,E.coli KP,S.flexneri 3aEW-14に お い て

もCTXに1管 劣 る もの の 強 い 抗 菌 力 を 示 し た。K.

pneumoniae DENKENのMICは6.25μg/mlで,他 の3

剤 と同等かや や 劣 る成 績 で,A.liquefacience Y-62で は

MICが3.13μg/mlで,CTX ,CMZよ りは 劣 っ たが,CEZ

の100μg/ml以 上 よ り は 優 れ て い た 。P.aeruginosa

NCTC-10490はCTT ,CMZ,CEZに は100μg/ml以 上 で

あったが,CTXに 対 す るMICは6.25μg/mlで あ っ た。

P.aeruginosa KOBAYASHIに は4剤 と も100μg/ml以

上 であ った。菌数106/mlに おけ る成績 も,108/ml菌 数 と

ほぼ同様 の 成績 を示 した。

b)臨 床 分離 菌株

分 離菌株 に対 す る本 剤 とCTX,CMZ,CEZのMIC測

定成績 は,Fig.2～18に 示 した。

グラム陽性 菌 のS.aureusに 対 す る本 剤 の抗 菌 力は 対

照3剤 に比較 し劣 る もの で あ った が(Fig.2),耐 性 株 数

は他 の薬 剤 と同様 であ っ た。S.epidermidお に つ い て も

同様 の 傾 向 が認 め られ た が(Fig.3)耐 性 株 の 数 は 他 の3

剤 よ り多 く分布 した。

グラ ム陰 性 菌 のSalmomlla sp.に 対 して は,CTXと 同

様 強 い抗 菌 力 を示 し(Fig.4),菌 数108/mlで は1株 を除

き0.39μg/ml以 下,菌 数106/mlで は 全 株0.20μg/ml以

下 で 発育 が 阻 止 さ れ た。C.freundiiに 対 して は(Fig.5),

CTXに 幾 分 劣 る もの の,CMZやCEZよ りは 遙 か に 強

い 抗 菌 力(CEZで は ほ と ん どが100μg/ml以 上)を 示 し

た。C.diversusに 対 して は(Fig.6),菌 数108/mlで は1

株 が100μg/ml以 上 であ った が,他 は0.78μg/ml以 下 で

発 育 が 阻 止 され,菌 数106/mlで は1株 が25μg/mlで あ っ

た が他 は0.20μg/ml以 下 で 発育 が 阻 止 され た。Shigella

sp.に 対 して は(Fig.7),108/mlで は0.39μg/ml以 下,

106/mlで は0.20μg/ml以 下 で発育 が阻 止 され た。E.coli

Table 1 Antibacterial activity of CTT against

standard strains

Table 2 Antibacterial activity of CTT against

standard strains
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Fig.2 MIC Distribution of CTT and other drugs against

52 strains of S.aureus

(lnoculum size:106cells/ml)

(lnoculum size:108cells/ml)
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Fig. 3 MIC Distribution of CTT and other drugs against

54 strains of S. epidermidis
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Fig.4 MIC Distribution of CTT and other drugs against

27 strains of Salmonella sp.

(Inoculum size: 106cells/ml)

(Inoculum size: 108cells/ml)
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Fig. 5 MIC Distribution of CTT and other drugs against

52 strains of C. freundii



570 CHEMOTHERAPY APR.1982

Fig.6 MIC Distribution of CTT and other drugs against

26 strains of C.diversus

(Inoculum size: 106cells/ml)

(Inoculum size: 108cells/ml)
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Fig.7 MIC Distribution of CTT and other drugs against

27 strains of Shigella sp.
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Fig. 8 MIC Distribution of CIT and other drugs against

54 strains of E. coli
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Fig. 9 MIC Distribution of CTT and other drugs Against

54 strains of K. aerogenes
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Fig. 10 MIC Distribution of CTT and other drugs against

54 strains of E aerogenes
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Fig. 11 MIC Distribution of CTT and ,ther drugs against

27 strains of E. cloacac
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Fig. 12 MIC Distribution of CTT and other drugs against

49 strains of S. marcescens
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Fig.13 MIC Distribution of CTT and other drugs against

54 strains of P.vulgaris

(Inoculum size: 106cells/ml)

(Inoculum size: 108cells/ml)
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Fig. 14 MIC Distribution of CTT and other drugs against

54 strains of P. mirabilis
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Fig. 15 MIC Distribution of CTT and other drugs against

32 strains of P. rettgeri
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Fig. 16 MIC Distribution of CTT and other drugs against

27 strains of P. inconstans
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Fig. 17 MIC Distribution of CTT and other drugs against

53 strains of M. morganii
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Fin. 18 MIC Distribution of CTT and other drugs against

54 strains of H. influenzae
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Fig. 19 Serum levels of CTT after intravenous drip infusion

Case No. 1 H. F., 67 years old, 62 kg, M
Chrome R. T. I.

で は(Fig.8),菌 数108/mlで は,CTXよ り1管 程 ピー ク

値 が劣 った が,全 株6.25μg/ml以 下 で発 育 が 阻止 され,

菌 数106/mlで は 全 株 が3.13μg/ml以 下 で 阻 止 さ れ た。

K.aerogenesで は(Fig.9),菌 数106/mlと108/mlと もに

その 抗 菌分 布 はCTXに 幾分 劣 っ たが,ほ とん どの株 が

6.25μg/ml以 下 で発 育 が 阻止 され,ピ ー ク値 は108/mlで

は0.39μg/ml,106/mlで は0 .10μg/ml以 下 で あ っ た。

E.aerogenesで は(Fig.10),CEZやCMZよ りは幾 分

強 い 抗菌 力 を示 したが,108/mlで は 半数 が100μg/ml以

上,106/mlで は ピー ク値 が50μg/mlで,CTXの よ うな

抗 菌 力 はみ られ な か っ た。E.cloacaeに 対 して は(Fig.

11),4剤 ともそ れ ほ どの抗 菌 力 は な く,CTTは 菌 数108/

mlで は27株 中19株 が100μg/ml以 上 に,菌 数106/mlで は

11株 が100μg/ml以 上 に分 布 した。S.marcescensで は

Fig. 20 Sputum and serum levels of CTT after intravenous drip infusion

Case No. 19 S.F., 14 years old, 44 kg, F

Bronchiectasis
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Fig. 21 Serum levels of CTT after intravenous drip infusion

Case No. 17 MN., 47 years old, 46 kg, M

Bronchopneumonia

(Fig.12),CTXに や や 劣 り,1/4の 株 が100μg/ml以 上

で あ っ た。

P.vulgarisに おい て は(Fig.13),本 剤 の抗 菌 力が 最 も

優 れ,菌 数108/mlで は3.13～100μg/ml,菌 数106/mlで も

0.10以 下 ～12.5μg/mlと 広 い分 布 を示 した 。P.mirabilis

で はCTXに や や 劣 る ものの(Fig.14),菌 数108/mlで は2

株 を除 き3.13μg/ml,106/mlで は全 株0.78μg/ml以 下 で

発 育 が 阻 止 さ れ た。 こ れ に 対 しP.rettgeriで は(Fig.

15),菌 数108/ml,106/mlと も に0.10μg/ml以 下 か ら

50～100μg/mlま で と幅 広 い 分 布 を 示 し た。P.in-

constansに 対 す る抗 菌 力 は(Fig.16),CTXと ほぼ 同様

で,CMZ,CEZよ りは幾分 優 れ て い た。M.morganiiの

そ れ は(Fig.17),108/mlで は ピー ク値 が25μg/mlに あ

り,か つCTXやCMZと ほぼ 同様 の 分 布 パ ター ン を示

したが,菌 数106/mlで は その ピー ク値 が 著 し く低値 とな

り,3.13μg/mlに あ り(CTXよ りや や 劣 る),菌 量 に よ る

抗菌 力 の 差 が著 明 に あ らわれ た 。

H.influenzaeに 対 して は(Fig.18),菌 数108/mlで は

6.25μg/ml以 下,106/mlで は3.13μg/ml以 下 で,す べ て

の株 の発 育 が阻 止 され た。 しか し,CTXの 抗 菌 力 に は及

ば なか っ た。

2.血 中 濃 度,喀 痰 内 移行 お よ び尿 中排 泄

1)ヒ トに お け る血 中 濃度

a)材 料 と方 法

腎機 能 正 常 の3名 の 呼吸 器 感 染症 患者,お よび1名 の

慢性 膀胱 炎 患 者 に本 剤1.0gを 点 滴静 注 して,血 中濃度の

推 移 を検 討 した。

症例1(67才,男 子,62kg,慢 性 気道 感染症),お よび

症 例19(14才,女 子,44kg,気 管 支拡 張症),症 例10(41才,

女 子,47kg,慢 性 膀 胱 炎)の3名 に本 剤1.0gを 点滴静注

し,点 滴終 了時 お よび終 了 後1,2,4お よび6時 間目

に採 血 を行 い,ま た症 例17(47才,男 子,46kg,気 管支肺

炎)で は 本剤2.09を1時 間か け て 点滴 静 注 し,同 様の方

法 で8時 間 目 まで採 血 を行 っ た。 血 中濃度 の測定 は薄層

カ ップ 法 で実 施 し,検 定 菌 はE.coli NIHJJC-2を 用い,

測定 用 培 地 は トリプ トソ イ寒 天 培 地(BBL)を 使用 した。

標 準 曲 線 は プー ル ヒ ト血清 を用 いて作 製 した。

b)成 績

Fi319,20,21,22に その 成績 を示 した。1.0g1時 間

点 滴静 注 の 場合,症 例1で は(Fig.19),最 高 血中濃度は

点 滴終 了時 の115μg/mlで,6時 間 後 で も24.5μg/mlの

高 い 濃度 が 測 定 され,症 例19(Fig.20)の 場 合に も,最 高

血 中 濃 度 は 点 滴 終 了 時 の208μg/mlで,8時 間後 でも

15.8μg/mlの 濃度 を示 した.症 例10で も(Fig.22)最 高血

中濃 度 は点 滴 終 了 時 の137μg/mlで,6時 間 目には40μg/

mlを 示 した。 これ に対 し本 剤 を2.0g点 滴静 注 した場合

(症例17-Fig.21)に は,最 高 血 中 濃度 は点 滴終了時の274

μg/mlで,8時 間 目で も22μg/mlと 高 い濃度が維持された。
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Fig. 22 Levels of CTT and viable count of S. marcescens and Enterococcus in urine

Case No.10 S.T., 41 years old, 47 kg, F
Chronic cystitis (Diabetes mellitus)

2)喀 痰内移行濃度

a)材 料 と方法

症例19と他の慢性気管支炎症例(34才,男 子,45kgで 本

剤非治験例)に1.0g,症 例18(44才,男 子,63kg,慢 性気

管支炎)に2.0gを1時 間点滴静注 した場合の喀痰 内へ の

移行濃度を測定した。.なお症例18で は,日 を変 えて喀痰

性状による移行の差異も検討 した。

喀痰内薬剤移行濃度の測定は,1時 間 ごとの喀痰 を全

量採取し,血 中濃度の場合 と同様 に薄層 カップ法 で実施

したが,標 準曲線はpH7.0の0.1Mリ ン酸緩衝液 を用い

て作製 した。落 痰の水様 化に はN-acetyl-Lcysteineを

使用した。

b)成 績

本 剤 の 喀痰 内移 行 濃 度 をFig.20,23,24に 示 した。症

例19の1.0g点 滴 静 注 の 場 合(Fig.20)喀 痰 内最 高 濃 度 は

点 滴 終 了後2～3時 間 目に あ り,0,44μg/mlを 示 した。

同 じ く1.0g点 滴 静 注 の ほ か の例(Fig.24)で は 点 滴 終 了

直後 に12.0μg/ml,3～4時 間 目に一 時 下 降 した が,5

～6時 間 目に再 上昇 して3 .80μg/mlを 示 し,他 の2例 に

比 して きわめ て 良好 な喀 痰 内移 行 を示 した。 症例18で は

2.09を 点 滴 静 注 したが(Fig.23)喀 痰 が 膿 性 の と き に は

2～3時 間後 に0.72μg/mlの 最 高 濃 度 を示 した の に,粘

液 膿性 の 場 合 に は0.52μg/mlと 膿性 の と き よ り低 い移

行 を示 した。
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Fig. 23 Sputum levels of CU after intravenous drip infusion Case No.18 K.M., 44 years old, 63 kg, F, Chronic bronchitis

Fig. 24 Sputum levels of CTT after intravenous drip infusion RI., 34 years old, 45 kg, M, Chronic bronchitis

3)尿 中排泄

症例10(Fig.22)と 症例19(Fig.25)に 本剤 を1.0g,症 例

17(Fig.26)に 本剤 を2.0g点 滴静注 し,点 滴中 とその後1

～2時 間ご とに尿を採取 して
,その尿中濃度 と細菌数 を経

時的に測定 した。症例10の 場合,尿 中濃度の ピー クは点滴

終 了後1～2時 間 目に あ り,520μg/mlで その後漸減 し

た。尿 中細 菌 は,Enterococous107/ml台 が7時 間後には

105/ml台 とな り,S.marcesceusは106/ml台 が7時 間後

に は103/ml台 に 減 少 した。1.0g点 滴 静 注 した症例19で

は,最 高 濃 度 は点 滴 終 了 直後 か ら1時 間 までの2,410μg/
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Fig. 25 Urinary excretion of CTT after intravenous

drip infusion

Case No.19 S.F., 14 years old, 44 kg, F,

Bronchiectasis

mlで,そ の回収率は86 .1%で あ り,2.0g点 滴静注 した症

例17では(本例では2時 間ご とに採取 した),最 高濃度は

点滴終了直後か ら2時 間後 までの2 ,600μg/mlで,回 収

率は36.4%で あった。

臨 床 的 研 究

1.　対象症例 ならびに投与方法

長崎大学第二内科お よび関連病院に入院 した呼吸器感

染症および尿路感染症の患者 を対象 とした。症例 の内訳

は,Table 3に 示 した ごとく,肺 炎6例,マ イコプラズ

マ肺炎1例,胸 膜炎+肺 炎1例 ,肺 化膿症1例,肺 癌に

おける併発肺感染1例 ,気 管支拡 張症2例,慢 性気管支

炎2例,慢 性気道感染症(間 質性肺 炎進行例)1例,慢 性

膀胱炎2例,腎 孟腎炎1例,尿 路感染症1例,不 明熱1

例の計20例であった。本剤1回1.0～2 .0gを1日1～2

回点滴静注し,投 与 日数は3～18日 ,投 与総量は5～72

gで あった。

2.　効果判定基準

臨床効果は,本 剤投与前後の白血球数,血 沈値,CRP,

体温な どの炎症所 見をまず参考に した。肺感染症 では胸

部 レン トゲン所 見の経過を中心 とし,咳 嗽,喀 痰(量,性

状),呼 吸 困難な どの呼吸器症状や,特 に慢性気道感染症

では,喀痰内細菌の消長を効果判定の基準 とした。尿路感

染症 では尿中細菌の消長 および沈渣所見 を中心 に,尿 回

数,排 尿痛な どの自覚症状 を参考 とした。 これ らの所見

の推移 により総合的に,著 効(+++),有 効(++),や や有効

(+),無 効(-)の4段 階で判定 し,判定不能な ものは(?)

とした。

3.　副作用の検討

本剤投与前後 におけ る発疹や発熱 などのア レル ギー症

状,胃 腸症状 など,自 他覚症状 をチェックする とともに,

赤血球 数,ヘ モグロビン値,ヘ マ トク リッ ト値,白 血球

数お よびその分類な どの血液学的検査,S-GOT,S-GPT,

ア ル カ リフォスファターゼ な どの 肝 機能 検 査 お よび
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Fig. 26 Urinary excretion of CTT after intravenous drip infusion

Case No. 17 M.Y., 47 years old, 46 kg, M,

Bronchopneumonia

BUNや クレアチニ ンなどの腎機能検査 を実施 した。

4.　臨床成績お よび副作用

Table 4に 総合的な臨床成績 を示 した。著効5例,有

効6例,や や有効4例,無 効2例,判 定不能3例 で,判

定可能 な17例 中有効 以上 は11例 とな り,そ の有効率 は

64.7%で あった。肺炎の有効率は60.0%で,気 管支拡張

症の1例 とマ イコプラズマ肺炎の1例 は無効であった。

細 菌学 的な効 果 としては,H.influenzaeの3株,S,

pneumoniaeの1株,グ ラム陰性桿菌 の1株 に消失がみ

られた。

Fig.27～29に 本剤投与前後の血液学的,生 化学的およ

び腎機能の検査成績 を示 した。症例15に おいて好酸球増

多(5%→12%),症 例12に お いてGOTの みの上昇(15→

97)が み られ たが,そ の他に所見の異常はみ られず,ま た

自覚 的にも特に副作用 と思われるものは生 じなか った。

5.　症 例

症例1(case No.3):25才,男 子,臨 床診断,肺 膿瘍

昭和54年8月25日 頃 よ り,咳 嗽,喀 痰,発 熱あ り(Fig.

30)。 近 医 を受 診 し胸 部 レ線 上,左 中肺 野に巨大空洞を有

し,右 肺 に も強 い浸 潤 影 を認 め,某 病 院 に入院した。肺

膿 瘍 の診 断 の も とに種 々 の抗 生物 質 の治療 を開始 し,幾

分解 熱 傾 向 で あ っ たが,症 状 を持 続 し,胸 部 レ線上 も一

進 一 退 で あ った ため,55年2月6日 当科 に転院。転院時

に は右 肺 には 空 洞 を伴 った広 範 な 浸潤影 がみ られた。2

月8日 よ りCTTを2.0g1日2回 点 滴 した ところ,1週

間 目 よ り解 熱 し,血 沈,CRPも 次 第 に改善 し,陰 影も著

明 に減 少 した。特 に副 作 用 と思 わ れ る もの もな く,有 効

と判 定 した。

症 例2(case No.10):41才,女 子,臨 床 診断,慢 性膀

胱 炎

昭 和44年 に尿 糖 を指 摘 され,昭 和47年 口渇や体重減少

が 出現 した ため,近 医に 入 院 した(Fig.31)。Brittle型 の

糖 尿 病 の 診 断 の も とに イ ン シ ュ リン療 法1を行 っていた

が,昭 和54年8月 ケ トア シ ドー シ スの状 態とな り,当 科

に 入院 した。留 置 カ テー テル の ため か尿 中にS.marcesc-

censとEnterococcusが108/ml以 上検 出 され,発 熱 も生
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Table 3 Clinical effect of CTT
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じ たた め,CTT1日1g1回 点 滴 を行 った と こ ろた だ

ち に解 熱 し,尿 中細 菌数 や 尿 中 白血球 数 も減 少 した。 特

に 副作 用 を認め られ ず,総 合 的 に 有効 と判 定 した。

考 案

CTTは,山 之 内製 薬 が 開 発 した セ フ ァマ イ シ ン系 抗

生 物 質 で,3位 の 側 鎖 に はtetrazole環 を有 し,7位 側 鎖

はcarbamoylcarboxylatomethylene-1,3-dithietan-2-

ylcarboxamido基 を有 して い る。本 剤 は,従 来 の セ フ ァ

Table 4 Summary of clinical effect of CTT

Efficacy rate 11/17=64.7%

マ イ シン 系の 抗 生物 質 に比 し,イ ン ドー ル陽性Proteus,

Citrobacter,Enterobacter,Serratia等 の グラム陰性桿菌

に優 れ た抗 菌 力 を有す る とい われ て いる。 また血中濃度

の 持 続 時 間が 長 く,従 来 の β-Lactam系 薬剤の無 で最も

持 続 的 とい われ て い る。

我 々 の検 討 成 績 で は,標 準菌 株 お よび各種臨床分離の

グ ラ ム 陽 性 球 菌 に対 す る抗 菌 力 は,対 照 と したCTX ,

CMZお よびCEZよ りか な り劣 る成績 で あった。 しかし

一 方 グ ラム 陰 性桿 菌 に 対 して は
,CTXよ りやや劣るも

の の,CMZ,CEZよ り優 れ た抗菌 力 を示 した。salmone-

lla sp.,C.diversus,Shigella sp.,.E.coli,K.aerogenes,P.

vulgaris,P.mirabilis,P.rettgeri,P.inconstansな どに

対 して は,CTXと 同様 の 抗 菌 力 を示 し,C.freundii,E.

amgenes,E.cloacae,S.marcescens,M.morganii,H.

influenzaeな どに 対 して は,CTXよ りやや 劣 るものの,

CMZ,CEZよ りは る か に 優 れ た抗 菌 力 を示 した。H.

influenzaeに 対 す るMICは,54株 すべ てで106/ml接 種

で は3.13μg/ml以 下,108/ml接 種 で は6.25μg/ml以 下

で あ り,臨 床 成 績 で もH.influenzaeに よる気道感染症

に有 効 で あ っ た。

ヒ トに 本剤 を点 滴静 注 した場 合,最 高血中濃度は点滴

終 了時 に み られ,1.0gで は115～208μg/mlで6～8時 間

Fig. 27 Laboratory data before and after administration of CTT
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Fig. 28 Laboratory data before and after administration of CTT

Fig. 29 Laboratory data before and after administration of 
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Fig. 30 Case No.3 Y. S., 25 years old, M, Clinical diagnosis: Lung abscess

Used antibiotics before administration of CTT

ABPC, TOB, CET, PIPC, PCG, GM, CEZ, SBPC, CBPC, SM, AKM•¨CTT

Fig. 31 Case No.10 S. T., 41 years old, F, Clinical diagnosis: Chronic cystitis (D. M.)
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後で もかな りの濃 度が 測 定 され た。本 剤2.0g点 滴 静 注 し

た場合 も,最 高 血 中濃 度 は点 滴 終 了時 の274μg/mlで,8

時間 目には22μg/mlと 高 い濃 度 が 維持 さ れ た。

本剤の喀痰 内移 行 は,1.0g点 滴 静 注 の場 合,最 高 濃 度

は点 滴終 了後2～3時 間 目 に み ら れ0.44μg/mlで あ っ

た。 また同一 症例 に お い て膿性 痰 と粘 液 膿性 痰 の場 合 を

比較 したが,膿 性 の場 合 が0.72μg/ml,粘 液 膿性 の場 合 が

0.52μg/mlと 膿性 の場 合 が 良 好 な移 行 を示 した。ま た症

状の強か った慢 性 気 管 支 炎 例 に1.0gを 点 滴 静 注 した 場

合は,点 滴終 了直後 に12,0μg/ml,3～4時 間 目に一 時 下

降 したが,5～6時 間 目に再 上 昇 して3.80μg/mlと 良好

な移行 を示 した。

本剤の 尿中排 泄 に つ い て は,本 剤 を1.0gと2.0g点 滴

静注 した場 合,そ の8時 間 目 ま で の 回収 率 は そ れ ぞれ

86.1%,36.4%で あ ったが 今 後症 例 を増 して検 討 した い。

尿 中最 高 濃度 は 点 滴終 了 時 か ら2時 間 目 まで に み ら れ

た。 また他 の症例 に お いて 尿 中 濃度 と尿 中細 菌 を経 時 的

に測定 したが,尿 中濃度 の ピー クは点 滴 終 了 後1～2時

間目に あ り,そ の値 は520μg/mlで その 後漸 減 した 。尿 中

細菌は,Enteromcus107/ml台 が7時 間 後 に は105/mo

台 とな り,S.marcescensは106/ml台 が7時 間 後 に は

103/ml台 に減少 した。

15例 の呼吸 器感 染症,4例 の尿 路 感 染症,1例 の不 明

熱患者に 本剤 を1回1.0～2.0g,1日1～2回 点 滴 静 注

した場合 の臨床 効 果は,著 効5例,有 効6例,や や 有 効

4例,無 効2例,判 定 不能3例 で 判定 可能 な17例 中有 効

以上11例 で,有 効率 は64.7%で あ った。 また 細 菌学 的 に

は,菌 が 検 出 さ れ 同 定 が 可 能 で あ った11例 中5例(H.

influenzae 3株,S.pneumoniae1株,グ ラム 陰 性桿 菌

1株)45.5%で 菌 が消 失 し,そ の他 の 全例 に菌 数 の 減 少 な

い しは 交代 が 認 め られ た。

本剤 投 与前 後 の 副作 用 と して は好 酸球 増 多 を示 した1

例(5%→12%)とGOT上 昇(15→97)が 認 め られ た1例

の計2例 が 問題 とな ったが,後 者 の 場 合投 与 中止 に よ り

正常 に復 した。

お わ り に

以上 の 成 績 よ りCTTは 血 中持 続 時 間が 長 く,CEZや

同 じセ フ ァマ イ シ ン系 のCMZよ りグ ラム 陰性 桿 菌 に対

して は優 れ た 抗菌 力 を示 し,呼 吸器 感 染症,尿 路 感 染症

な どの 治療 に優 れ た効果 が期 待 され る もの と思 わ れ た。

また セ フ ァマ イシ ン系 薬 剤は β-lactamaseに 安 定 で,嫌

気 性 菌 に も抗 菌 力 を示 す こ とか ら今 後 の 利 用価 値 も高 い

もの と推 測 され た。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFOTETAN (YM09330)

MASAO NAGASAWA, KOICHI WATANABE, HIKARU TANAKA, KEIKO CHO,
NAOMI ITO, YOSHITERU SHIGENO, KEIZO YAMAGUCHI, KINICHI IZUMIKAWA,

MASAKI HIROTA, MASAO NAKATOMI, MASARU NASU, ATSUSHI SAITO and KOHEI HARA
The Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University, School of Medicine

CHIKAKO MOCHIDA, AI HAYASHI, SACHIKO KITAZIMA, KAZUYUKI SUGAWARA,
KATSUHIKO SAWATARI and TOSHIAKI USUI

Department of Clinical Laboratory, Nagasaki University Hospital

Laboratory and clinical studies on cefotetan (CTT, YM09330), a novel cephamycin derivative developed by

Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd., Japan were carried out with following results.

In vitro antibacterial activities of cefotetan were compared with those of other ƒÀ-lactam antibiotics; cefa-

zolin (CEZ), cefmetazole (CMZ) and cefotaxime (CTX).

The strains examined in this study were 22 standard strains and 750 routine clinical isolates. Being com-

pared with CEZ, CMZ and CTX, cefotetan was less active against gram positive cocci and was more active than

CMZ and CEZ, but was equally or somewhat less active than CTX against gram negative bacilli.

The peak serum concentration was obtained at the end of drip infusion and the values were 115•`208

μg/ ml and 274 ƒÊg/ ml, when given with the dose of 1 g and 2 g respectively. The serum concentration still

remained high at 6•`8 hours after drip infusion of cefotetan.

The peak sputum concentration were 0.44 ƒÊg/ ml and 0.72 ƒÊg/ ml when given with the dose of 1 g and 2g

of cefotetan respectively and the sputum level was higher in purulent sputum than that of mucopurulent

sputum.

The urinary excretion rates were 86.1% and 36.4% after the injection of 1 g and 2 g of cefotetan

respectively.

Cefotetan was given to 15 cases of respiratory tract infection, 4 cases of urinary tract infection and one

case of fever of unknown origin and efficacy rate was 64.7%.

Each one case showed side effect of eosinophilia and elevation of GOT respectively.


