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Cefotetan(YM09330)に 関す る基礎 的 ・臨床 的検 討

徳 永 勝 正 ・福 田 安 嗣 ・安 藤 正 幸 ・徳臣晴比古

熊本大学医学部第一内科学教室

要 旨

新 しい抗生物質Cefotetan(CTT,YM09330)に 関 して,基 礎的,臨 床的検討を行い以下の成績を得

た。

1)　抗菌力

本剤の抗菌力はS.aureusに 対 しては弱いが,グ ラム陰性菌に対しては,CTMよ りはやや劣るが,

CMZと 同等であり,CEZよ りはるかに優れている。

2)　体液内濃度

ヒトにおける0.5g静 注後の血清中濃度は15分 値が最高で61μg/mlで あ り,そ の後緩やかに減少し,

8時 間後でもなお8.7μg/mlが 認あられた。

3)　臨床成績

呼吸器感染症8例 では有効7例,無 効1例 であった。

4)　全例に副作用と考えられる症状や使用後の臨床検査値に異常は認めちれず,安全性の高い有用な

抗生物質と考えられる。

は じ め に

Cefotetan(CTT,YM09330)は 山之 内製薬株 式会社 に よっ

て開 発 された セフ ァマ イ シン系抗 生物 質 であ り,従 来の セ

フ ァマ イシン系抗生 物質に比 し,indole陽 性Proteus,Citro-

bacter,Enterobacter,Serratia等 の グラム陰性桿 菌に優 れた

抗 菌力 を有 し,血 中濃度の持続時間 が長 く,血 中半減期 が約

3時 間 と持続的 である といわれて いる1,3)。

我々は本剤につ いて基礎 的お よび臨床 的検 討 を行 ったので

報告 する。

抗 菌 力

各種 の 臨 床分 離 株,S.aureus 23株,E.coli 21株,K.

pneumoniae 20株,S.marcescens 19株,E.cloacae 20

株,Proteus 24株 に対 す る 本 剤 のMICを 測 定 し,Cefo-

tiam(CTM),Cefmetazole(CMZ),Cefazolin(CEZ)の

それ と比較 した。

MICの 測 定 は 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法4)に よ り,

Heart infusion agar(栄 研)を 用 い た寒 天 平 板 希 釈 法 に

よ り行 い,接 種 菌 量 は1昼 夜 培養 した菌 液 の100倍 希 釈 液

を用 い て測 定 した 。 臨床 分 離菌 に 対 す るCTT,CTM,

CMZ,CEZのMIC分 布 をTable 1に,累 積 分 布 をFig.

1～6に 示 した。

S.aureus 23株 で はCTM,CEZが 同 等 で0.78μg/ml

に ピー クが 認め られ た。CMZで は1.56μg/mlに,本 剤は

200μg/ml以 上 に ピー クが 認 め られ23株 中16株70%が 耐

性 で あ った。

E.coli 21株 で は,CTM,CMz,本 剤,CEZの 順であ

り,ピ ー クは0.1μg/ml,0.78μg/ml,1.56μg/ml,6.25

μg/mlで あ り,200μg/ml以 上 の 耐 性 菌 は本 剤で1株,

CMZ,CEZで2株 認 め られた 。

K.pneumoniae 20株 で はCTM,次 に本剤 とCMZ,

CEZの 順 で ピー クは0.1μg/ml,0.78μg/ml,1,56μg/ml

で あ った。200μg/ml以 上 の耐 性 菌 はCEZの みに2株 認

め られ た。

S.marcescens 19株 で は,CTMの 場 合0.2μg/mlに6

株認 め られ るが,100μg/ml以 上 に も6株 認あ られ,CMZ

は6.25μg/ml,本 剤 は12.5μg/mlでCTMの 累積曲線 と

交 叉 ・逆 転 して い る。200μg/ml以 上 の耐性株 は本剤に2

株,CTMに3株,CEZに11株 認 め られ た。

E.cloacae 20株 では,本 剤,CTM,CMZの3剤 はほ

ぼ 同 等 で あ り,広 く分 布 して い る。200μg/mlお よび200

μg/ml以 上 に3剤 の半 数 以 上 の株 が分 布 している。

Proteus 24株 で も,本 剤,CTM,CMZの3剤 はほぼ同

等 で あ り広 く分 布 して い る。
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Table 1 Distribution of sensitivities of clinical isolates of CTT, CTM, CMZ and CEZ

(Inoculum size 106 /ml)

Fig. 1 Distribution of sensitivities of clinical isolates of CTT, CTM, CMZ and CEZ

S. aureus 23 strains (106 cells/ml)
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Fig. 2 Distribution of sensitivities of clinical isolates of CTT, CTM, CMZ and CEZ

E. coli 21 strains (106 cells/ml)

Fig. 3 Distribution of sensitivities of clinical isolates of CTT, CTM, CMZ and CEZ

K. pneumoniae 20 strains (106 cells/ml)
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Fig. 4 Distribution of sensitivities of clinical isolates of CTT, CTM, CMZ and CEZ

S. marcescens 19 strains (106 cells/ml)

Fig. 5 Distribution of sensitivities of clinical isolates of CTT, CTM, CMZ and CEZ

E. cloacae 20 strains (106 cells/ml)
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Fig. 6 Distribution of sensitivities of clinical isolates of CTT, CTM, CMZ and CEZ

Proteus group 24 strains (106 cells/ml)

血 清 中 濃 度

対 象 の61才,41kg,女 性,54才,63kg,女 性,36才,

109kg,男 性 の呼 吸 器感 染 症3例 に0.5g one shot静 注 を

行 い,経 時 的 に採 血 し,血 清 中濃 度 を測 定 した。

濃 度 測定 の検 定 菌 はE.coli NIHJ JC-2株 を用 い,

Heart infusion agar(栄 研)に 検 定 菌 を1%加 え た薄 層

カ ップ法 に て測 定 した。 標 準 曲線 は コンセ ー ラ に て希 釈

系列 を作 製 して 用 い た4)。成績 はFig.7に 示す 。

血 中 濃度 の 最 高値 は 静 注 後15分 値 で,68μg/ml,65μg/

ml,50μg/ml,平 均61μg/mlで あ った。1時 間値 は36μg/

ml,34μg/ml,26μg/ml,平 均32μg/mlと 減 少 して い る

が,そ の傾 向 は緩 や か で あ り6時 間値 で平 均11.3μg/ml,

8時 間値 で も10μg/ml,6μg/ml,10μg/ml,平 均8.7μg/

mlと 高 い値 が 認め られ た。

臨 床 効 果

本 科 入 院 の 呼 吸 器 感 染 症8例 に 本 剤 を投 与 し た。

その 内 訳 は,男 性3例,女 性5例 で,年 令 は22才 か ら

70才 で平 均53.3才 で あ る。 投 与 量 は1日2回0,5g one

shot静 注 で行 い,投 与 日数 は5日 か ら23日 で,平 均 ほぼ

2週 間 で あ った。 総 投 与 量 も5gか ら23gで 平 均13.3g

で あ る(Table 2)。

Fig. 7 Concentration of CTT in serum

(1) Pneumonia
61 y F 41kg 0.5g iv

(2) Bronchopneumonia
54 y F 63kg 0.5g iv

(3) Pyothorax
36 y M 109kg 0.5g iv

(1) 68 48 36 24 18 12 10

(2) 65 50 34 17 14 8 6

(3) 50 40 26 22 17 14 10

Average 61 46 32 21 16.3 11.3 8.7

疾患別にみると,気 管支肺炎,肺 炎5例,膿 胸1例,

肺化膿症2例 であり,全例,急 性の呼吸器感染症である。

基礎疾患としては,気 管支喘息,肺 癌,糖 尿病,肥 満各

1例,神 経疾患2例,循 環器疾患2例 で,全 例が基礎疾
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Table 2 Clinical result of CTT

患を有している。

臨床的効果判定は,解 熱,咳 嗽,喀 痰,胸 痛等の自覚

症状,お よび白血球数,CRP,血 沈,胸 部レ線像,喀 痰

内細菌の推移等の検査所見の改善を参考にして,総 合的

に判断して,著 効,有 効,無 効の3段 階で判定した。

臨床的効果は,気 管支肺炎,肺 炎の5例 は全例有効で

あった。症例3,4は 臨床的には著効としても良いが,

しかし胸部レ線上の陰影の改善が悪いので有効とした。

症例2は 基礎疾患に肺癌があるため,胸 部レ線上の陰影

改善が悪く21日間の投与となった。

膿胸の1例 は,被 包性の膿胸であり,膿 汁より嫌気性

菌としてPeptostreptococcusが 認めちれた。特に外科的

処置をすることなく,本 剤投与にて改善したので有効 と

判定した。

肺化膿症の2例 では,有 効1例,無 効1例 であった。

無効例は心疾患を基礎疾患としており,本 剤を16日 間投

与し,自 覚症状は落着いていたが胸部 レ線上の陰影

は,全 く改善されなかったので無効 とした。本症例は,

この後,各 種抗生物質の投与に対して抵抗を示した難治

性感染症の1例 であった。

急性呼吸器感染症8例 の臨床効果は有効7,無 効1で

有効率87.5%で あった。

細菌学的効果としては,3例 にて有意の細菌が証明さ

れたが,他 の5例 は正常細菌叢であった。検出された細

菌はK.pneumoniae,S.marcescens,K.oxytoca,Peptos-

treptococcusの4菌 種であり,す べて菌消失 したが,K.

oxytocaを認めた1例 は,P.aeruginosaに 菌交代した。

本症例は,筋 肉疾患が基礎疾患にあり,呼 吸不全の状態

であったためと思われる。

副 作 用

本剤投与後,自 他覚的なものとして,皮 疹,発 熱等の点

に注意して観察したが,全 例に副作用は認められなかっ

た。

臨床検査所見としては,末 梢血液像,肝 機能,腎 機能,

尿所見等の検査を行ったが,本 剤による影響は全例 に認

められなかった(Table 3)。

考 察

CTTは,新 しく開発されたセファマイシン系の抗生

物質であり,グ ラム陽性菌のみならずグラム陰性菌に対

して強い抗菌力を示し,β-lactamaseに 対 して強い抵抗

を示すといわれている2)。近年基礎疾患を有する感染症

は難治性であり,そ の起炎菌はグラム陰性桿菌が主体を

占める割合が多くなっている。呼吸器感染症の治療に際

しても,基 礎疾患のあるものや高令者は難治性であ り,

グラム陰性桿菌の検出される頻度が高い。このような難

治性感染症の治療には強い抗菌力を有する抗生物質が望

まれる。本剤はこのような難治性感染症に対して臨床効

果は期待できるものと思われる。

各種臨床分離株に対する抗菌力はグラム陽性菌に対し

ては,や や弱いようであるが,グ ラム陰性桿菌ではCTM

にはやや劣るが,CMZと 同等であり,CEZよ りはるかに

優れている。
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Table 3 Laboratory findings before and after administration of CTT

B: Before A: After

本剤の血清中濃度は0.5g one shot静 注にて測定した

結果は,投 与後15分 値が最高で50～68μg/ml平 均61μg/

mlと 高 く,経 時的に徐々に減少 していくが,8時 間後で

も6～10μg/ml,平 均8.7μg/mlと 高い値を保っており,

本剤の血清中濃度は半減期が約3時 間と長いものであっ

た。このことは,細 菌とのcontacttimeが 長 く,臨 床効

果に期待がもてるものと思われる。

本剤の臨床効果は,何 らかの基礎疾患を有する呼吸器

感染症8例 に使用して,有 効7,無 効1,有 効率87.5%

と高 い有効率を得た。

細菌学的にも,除 菌効果は強いが,本 剤はP.aerugi-

nosaに 対する抗菌力がないため,1例 に菌交代 を認め

た。

全例に1回0.5g,1日2回 静注により,5日 から23日

間にわたり使用したが,副 作用ならび臨床検査値の異常

は認められなかった。このように本剤は,強 い抗菌力を

有 し,長 く血清中濃度を保ち,副 作用の少ない安全性の

高い抗生物質であり,慢 性および基礎疾患を有する感染

症の治療に対して重要な役割を占めるものと思われる。
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Cefotetan (CTT, YM09330), a new antibiotic, was studied fundamentally and clinically, and the follow-

ing results were obtained.

1. Antibacterial activity

The antibacterial activity of the drug was a little weak against S. aureus. Its activity against gram- negative

organisms was slightly inferior to that of CTM, comparable with that of CMZ, and much better than that

of CEZ.

2. Concentrations in body fluids

When the drug was intravenously injected to humans at 0.5 g, its serum level reached the peak of 61ƒÊg/ml

15 minutes after the treatment, and then, it gradually reduced. However, the level of 8.7ƒÊg/ml was detected

even 8 hours after dosing.

3. Clinical response

Of 8 patients with respiratory tract infections, 7 cases gave good results and one case showed poor effect.

4. Side effects

No symptoms considered as side effects were found in all cases, nor any abnormalities were found in

laboratory findings. In conclusion, the antibiotic is highly safe and useful in practice.


