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要 旨

新Cephamycin系 抗生 物 質Cefotetan(CTT,YM09330)に 関 す る細 菌学 的 評価 をCefmetazole

(CMZ),Latamoxef(LMOX)お よびCefazolin(CEZ)を 比較 薬 と して検 討 し,以 下 の成 績 を得 た。

Cefotetanは グラ ム陽性 菌 お よ び グラ ム陰 性 菌 に対 して,幅 広 い抗 菌 スペ ク トラム を有 し,グ ラ ム陰

性 菌 群 に 対 す る抗 菌 力 はCMZお よ びCEZに 比べ 優 れ て お り,LMOXと ほ ぼ 同 等 で あ った。

E.coliお よびK.pneumoniaeを 用 い て種 々 の 菌 量に お け る殺 菌 作 用 を検 討 した結 果,Cefotetanは

105,106お よび107 cells/mlの いず れの 菌 量 に お い て も優 れ た殺 菌 作用 を示 した。

マ ウ ス実験 的感 染 症 に 対 す る治 療効 果 をE.coli,K.pneumoniae,P.vulgarisお よ びs .marcescens

を用 い て検 討 した結 果,Cefotetanは いず れ の 菌株 に 対 して もCMZお よびCEZに 比 べ 非常 に優 れ た

治療 効 果 を示 し,LMOXと ほ ぼ 同 等 も し くは そ れ以 上 の 効 果 を示 した。

は じ め に

Cefotetan(CTT,YM 09330)は 山 之 内 製 薬 株 式 会 社 中 央 研

究 所 に お い て 開 発 さ れ た 新 しいCephamycin系 抗 生 物 質 で

あ る。 化 学 名 はDisodium(6R,7S)-7-〔 〔4-(carbamoylcar-

boxylatomethylene)-1,3-dithietan-2-yl〕carboxamido〕-7-

methoxy-3-〔 〔(1-methy-1H-tetrazol-5-yl)thio〕methy1〕-8-

oxo-5-thia-1-azabicyclo〔4.2.0〕oct-2-ene-2-carboxylateで

あ り,構 造 式 はFig.1の ご と くで あ る。

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

本剤は グラム陽性,グ ラム陰性菌群 に対 し幅広 い抗菌 力を

示 すのみ な らず細 菌 の産生 す る β-lactamaseに 対 して非常

に強い抵抗 性 を示 し,他 の β-Lactam系 抗生 剤 に耐性 のE.

coli,indole陽 性 のProteusお よびSerratiaな どに す ぐれ た

抗菌 力 を示す と報 告 され てい る1,2)。今 回,私 ど もはCTTの 細

菌学 的評価 をCefmetazole(CMZ)3),Latamoxef(LMOX)4)

お よびCefazolin(CEZ)5)を 比較 薬 として用 い,こ の うちマウ

ス実験的感 染症に 対す る治療効 果に つい てはCefmenoxime

(CMX)を も比較薬 に含め検討 を行 ったの で報 告す る。

実験 材 料 お よ び実 験 方 法

1.　 使 用薬 剤

CTT,CMZ,LMOX,CEZお よ びCMXの いず れ も

力 価 の 明 らか な もの を使 用 した。

2.　 抗菌 スペ ク トラ ム

教 室保 存 の グラ ム陽 性 菌18株 お よび グラ ム陰 性 菌30株

に 対 して,日 本 化学 療 法 学 会 感受 性 測 定 法6)に準 拠 して最

小 発育 阻 止 濃 度(MIC)を 求 め た。 す な わ ち増 菌 用 培 地 に

tryptosoya broth(TSB,日 水)を,感 受性 測定 用 培 地 に

heart infusion agar(HIA,日 水)を 用 い,108 cells/ml菌 液

お よび106 cells/ml菌 液 に つ い て37℃,20時 間 培 養 後 の

MICを 求 め た。なお,Streptococcus群 お よ びC.diphthe-

riaeに つ いて は10%馬 脱 繊 維 血加HIAを 用 い た。

3.　 臨 床 分離 株 の 感 受性 分 布

臨 床 材 料 か ら分 離 され たS.aureus33株,E.coli 66株,

K.pneumoniae 24株,indole陰 性Proteusと してP.

minbilis 34株,indole陽 性Proteusと して79株(P.vul-

garis 34株,P.morganii 29株 お よびP.rettgeri 16株)な

ら びにS.marcescens 66株 に 対 す る各被 験 薬 の 抗 菌 力 を

日本 化 学療 法 学 会 感受 性 測 定 法6)に よ り求 め た。

4.　 抗 菌 力 に 及 ぼす 諸 因 子 の影 響

抗 菌 力 に及 ぼ す 接種 菌 量,培 地pHお よび 血 清 添加 の

影響 をS.aureus 209-P JC,E.coli NIHJ JC-2な らび に

K.pneumoniae KC-1を 試 験 菌 と し てCTTのMICを
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求 め た。す な わ ち接 種 菌 量の 影響 は一 夜 培養 菌 液 の100,

10-1,10-2,10-3お よ び10-4希 釈 液 を用 い,培 地pHの 影

響 はpH 5.5,7.0お よび8.5に つ い てHIAで 検 討 した。ま

た血 清 添加 に よる影 響 は 馬血 清 を10,25お よび50%に 添

加 したheart infusion broth(HIB,日 水)で 検 討 した。

5.　 殺 菌作 用 の検 討

TSBで 前培 養 したK.pneumoniae KC-1お よびS.

marcescens T-55の 菌 液 を適 宜 希 釈後,HIBで 振 盤 培養

し,菌 数 が 約107 cells/mlに な った 時 に 各 被 験 薬 を添 加

し,添 加 後1,2お よび4時 間 目に生 菌数 を測 定 した。

また接 種 菌 量 に よ り殺菌 作 用 が どの よ うに 変動す るか を

検 討す るた め に,E.coli KC-14お よ びK.pneumoniae

KC-1の 菌数 が105,106な らび に107 cells/mlに な った時 に

各被 験 薬 の0.4お よび1μg/mlを 添加 し,経 時 的 に生 菌

数 の測 定 を行 っ た。

6.　 マ ウス 実験 的 感 染症 に対 す る治 療 効 果

SLC-ddy系,雄 性,体 重19±1gの マ ウ ス を1群10匹

と して使 用 した。 感染 菌 株 と してはE.coli KC-14,K.

pneumoniae KC-1,P.vulgaris V-120お よびS.marce-

scens T-55の4株 を 使 用 し た 。 菌 液 と6%mucin

(Orthana-Kemisk-Fabrik-A/S)と 等 量 混 合 し た もの を

感 染 菌 液 と して 用 い,そ の0.5mlを マ ウ ス腹腔 内へ 接 種

した。 治 療 は菌 接 種 後2時 間 目に1回 皮 下 投 与 に よ り

行 った。ED 50値は7日 目 ま で の 生 存 率 か らLITCHFIELD-

WILCOXON法7)に よ り求 め た。

実 験 結 果

1.　 抗 菌 スペ ク トラ ム

教室 保 存 の グラ ム陽 性 お よび グラム 陰性 菌群 に対 す る

in vitro抗 菌 力の 結 果 をTable 1～4に 示 した。

CTTは グラ ム陽 性 お よ び 陰性 菌群 に 対 して幅 広 い抗

菌 ス ペ ク トラ ム を 有 し て い た が,グ ラ ム 陽 性 のS.

aureus,S.pyogenesお よ びS.pneumoniaeに 対 して接 種

菌 量108 cells/mlあ る いは106 cells/mlに お いて,CTTの

MIC値 は そ れ ぞ れ6.25～12.5μg/ml,3.13～6.25μg/ml

お よび3.13μg/mlで あ り,CMZお よ びCEZに 比べ 劣 っ

た結 果 で あ った 。 また他 の グ ラム陽 性 菌 群 に 対 して も他

剤 に 比べ 劣 って い た。

一 方
,グ ラム 陰性 菌 群 で はCTTはCMZお よ びCEZ

に 比べ 非 常 に 優れ た抗 菌 力 を示 した。 す な わ ち接種 菌 量

が108 cells/mlの 場 合E.coli,salmonella群,Shigella

群,K.pneumoniae,S.marcescens,indole陰 性 お よび陽

性Proteus群 に 対 し てCTTは0.05～3.13μg/mlの

MICを 示 し,C.freundii,E.cloacae,E.aerogenes KC-

Table 1 Antibacterial spectrum
Gram positive bacteria (108 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)
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1,H.alveiお よびP.cepaciaに 対 して も12.5～50μg/ml

で あ った。 しか し,E.aemgenes NCTC 10006,P.

aemginosa,P.maltophiliaお よ びA.calcoaceticusに 対

して は100か ら100μg/ml以 上 で あ り抗 菌 力 は 弱 か った。

次 に接種 菌 量 を106 cells/mlと した 場 合 は,CTTの 抗菌

力 は1～2管 程 度 良好 と な った。特 に,E.aerogenes KC-

1お よびP.maltophiliaに お い て はそ の傾 向 が 著 し くそ

れ ぞ れMICが25μg/mlか ら0.1μg/mlお よび>100μg/

ml以 上 か ら0.78μg/mlに な った 。

2.　 臨 床 分離 株 の感 受 性 分 布

臨 床 材料 か ら分 離 され たS.aureus 33株,E.coli 66株,

K.pneumoniae 24株,indole陰 性 のP.mirabilis 34株,

indole陽 性 のProteus 79株(P.vulgaris 34株,P.

morganii 29株 お よびP.rettgeri 16株)お よびS.marce-

scens 66株 のCTT,CMZ,LMOXお よびCEZに 対す る

感 受 性分 布 お よ び累 積 百分 率 を検 討 した。

1)S.aureusの 場 合

Fig.2お よび3に 示 した よ うにS.aureus 33株 に 対 す

るCTTのMICは108お よ び106 cells/ml接 種 と も

6.25～12.5μg/mlに 分 布 してお りLMOXと は ほぼ 同程

度 で あ っ たが,CMZあ る いはCEZよ りは 劣 っ て いた 。

2)E.coliの 場 合

Fig.4お よび5に 示 した よ うにE .coli 66株 に対 す る

CTTのMICは108 cells/ml接 種 で は0 .2μg/mlに ピー

クを有 し,0.78μg/mlで ほぼ90%の 株 が 発育 を阻 止 され

た。 また,106 cells/ml接 種 で は0.1μg/mlに ピー クを有

し,0.2μg/mlで ほ ぼ90%の 株 が 発育 を阻 止 され た。他 剤

と比 較 す る と,LMOXと は ほ ぼ 同程 度 であ り,CMZあ る

い はCEZよ りは優 れ て いた 。

3)K.pneumoniaeの 場 合

Fig.6お よび7に 示 した よ うにK.pneumoniae 24株

に 対 す るCTTのMICは108 cells/ml接 種 で は0 .1～0.2

μg/mlに ピー クを有 し,0.2μg/mlで ほ ぼ90%の 株 が 発

育 を阻 止 され た。また,106 cells/ml接 種 で は0 .1μg/mlに

ピー クを有 し,こ の 濃度 でほ ぼ90%の 株 が 発育 を阻 止

さ れ た。他 剤 と比 較 す る と,LMOXよ りは2倍 程 優 れ

て お り,CMZあ る い はCEZよ り もは る か に 優 れ て い

た。

4)P.mirabilisの 場 合

Fig.8お よび9に 示 した よ うにP.mirabilis 34株 に 対

す るCTTのMICは108 cells/ml接 種 で は0.39μg/mlに

ピー ク を有 し,こ の濃 度 でほ ぼ90%の 株 が発 育 を阻 止 さ

れ た 。 また,106 cells/ml接 種 では0 .2μg/mlに ピー ク を

有 し,こ の 濃 度 で ほぼ90%の 株 が 発 育 を阻止 され た。 他

Table 2 Antibacterial spectrum

Gram positive bacteria (106 cells/ml)

MIC (mg/ml)
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Table 3 Antibacterial spectrum

Gram negative bacteria (108 cells/nil)

MIC (ƒÊg/ml)

剤 と比 較す る と,LMOXと ほぼ 同 程 度 で あ り,CMZあ

る いはCEZよ り も優 れ て い た。

5)P.vulgarisの 場 合

Fig.10お よ び11に 示 した よ うにP.vulgaris 34株 に

対 す るCTTのMICは108 cells/ml接 種 で は0.39μg/ml

に ピー クを有 し,こ の 濃 度 で ほぼ90%の 株 が 発 育 を阻 止

され た。 また,106 cells/ml接 種 で は0.2μg/mlで80%以

上 の株 が 発 育 を阻止 され た。他 剤 と比較 す る と,LMOX

とほ ぼ 同程 度 であ り,CMZあ る い はCEZよ り も優 れ て

いた 。

6)P.morganiiの 場 合

Fig.12お よび13に 示 した よ うにP.morganii 29株 に

対 す るCTTのMICは108 cells/ml接 種 で は3.13μg/ml

お よ び25μg/mlに 大 小 の2峰 性 ピ ー ク を 有 し,0 .39

～100μg/mlま で幅 広 く分布 してい た。ま た,106 cells/ml

接 種 で は0.39μg/mlお よ び3.13μg/mlに2峰 性 ピー ク
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Table 4 Antibacterial spectrum

Gram negative bacteria (106 cells/nil)

MIC(ƒÊg/ml)

を有 し,0.20～50μg/mlま で幅 広 く分 布 して い た。他 剤

と比 較 す る と,LMOXよ りは 劣 っ た がCMZあ るい は

CEZよ りも優 れ て い た。

7)P.rettgeriの 場 合

Fig.14お よび15に 示 した よ うにP.rettgeri 16株 に 対

す るCTTのMICは108 cells/ml接 種 で は幅 広 く分 布 し

多峰 性 ピー ク を示 し た。 また,106 cells/ml接 種 で は0.1

μg/mlお よ び0.39～1.56μg/mlに2峰 性 ピー ク を有 し,

0.1～1.56μg/mlに 分 布 して い た。 他 剤 と比 較 す る と,

LMOXよ りは 劣 っ た がCMZあ る いはCEZよ り も優 れ

て い た。

8)S.marcescensの 場 合

Fig.16お よび17に 示 した よ うにS.marcescens 66株

に対 す るCTTのMICは108 cells/ml接 種 で は 幅 広 く分

布 し多峰性 ピー クを示 した。 ま た,106 cells/ml接 種 で は

0.2～0.39μg/mlに ピー クを有 した が,108 cells/mlの 場
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合 と同様 幅 広 く分布 して いた。他 剤 と比 較 す る と,LMOX

とは 同 等 もし くは若 干 劣 った が,CMZあ るい はCEZよ

りは優 れ て いた 。

3.　 抗 菌 力 に及 ぼ す諸 因 子 の影 響

抗 菌 力に 及ほす 接 種 菌 量,培 地pHお よび 馬血 清 添 加

の 影響 につ いて検 討 を行 った。

Table 5に 示 した よ うに接 種 菌 量 の影 響 で は い ずれ の

菌 株 で も菌 量 が 低下 す る と2～4倍 抗 菌 力が 良 好 とな っ

た。

培 地pHの 影 響 ではS.aureus 209-P JCの 場 合 酸性 側

で抗 菌 力が 良 好 とな っ たが,E. coli NIHJ JC-2お よ び

K.pneumoniae KC-1で は ア ル カ リ側 で抗 菌 力 が 良好 と

な った 。

馬血 清 添加 に よ る影 響 では いず れ の 菌株 で も抗 菌 力に

大 きな変動 は認 め られ なか った。

4.　 抗 菌 作 用 型式

1)E.coli KC-14の 場 合

Fig.18お よび19に 示 す よ うにCTTは105,106お よ び

107cells/mlの いず れ の 菌 量 で も殺 菌 的 な 作 用 を示 した

が,105お よ び106cells/mlに お け る 殺 菌 作 用 の 方 が107

cellS/mlの 場 合 よ りも強 か っ た。 一 方,他 剤 と比 較す る

とLMOXも い ず れ の 菌 量 で も殺 菌 作 用 を 示 し た が,

CTT同 様107 cells/mlの 場 合 よ り も105お よ び106 cells/

mlの 場 合 の 方 が 殺菌 作 用 は 強 か っ た。ま た,CMZは0.4

μg/ml作 用 で一 時菌 数 は減 少 す るが,作 用 後4時 間 目で

再 増 殖 を認め た。しか し1μg/ml作 用 で は作 用 後4時 間

目まで 菌数 の減 少 が み られ た。

2)K. pneumoniae KC-1の 場 合

CTT,CMZ,CEZ,お よ びCMXを 作用 させ た 時 の抗 菌

作 用 型 式 につ いて 検討 を行 った とこ ろ,Fig.20,21に 示

す よ うに いず れ の 薬 剤 もdose responseの あ る殺菌 作 用

を示 した。 ま た接種 菌 量の 殺 菌 作 用 に及 ぼ す 影響 の場 合

Fig.22お よ び23に 示 す よ うにCTTはE.coli KC-14

の 場 合 と同 様 いず れ の菌 量 で も殺 菌 的 な 作 用 を示 した

Table 5 Effect of inoculum size, medium pH and horse serum

on antibacterial activity of CTT

Fig. 18 Effect of CTT. LMOX and CMZ on the viability

of R. coli KC- 14 (Drug conc. 0.4ƒÊg/ ml)

Fig. 19 Effect of CTT, LMOX and CMZ on the viability

of E. coli KC- 14 (Drug conc. 1ƒÊg/ ml)
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Fig. 20 Effect of CTT and CMZ on the viability of

K. pneumoniae KC- 1

Fig. 21 Effect of CEZ and CMX on the viability of

K. pneumoniae KC- 1

Fig. 22 Effect of MT, LMOX and CMZ on the viability

of K. pneumoniae KC- 1 (Drug conc. 0.4ƒÊg/ ml)

Fig. 23 Effect of CTT, LMOX and CMZ on the viability

of K. pneumoniae KC- 1 (Drug conc. 1ƒÊg/ ml)

Fig. 24 Effect of CTT and CMZ on the viability of

S. marcescens T- 55

Fig. 25 Effect of CEZ and CMX on the viability of

S. marcescens T- 55
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が,E.coli KC-14の 場 合 とは 異 な り,薬 剤 作 用 後1時 間

目で は ほ とん ど殺 菌 的 な作 用 は 認 め られず,作 用 後1時

間 目以後 に 殺 菌作 用 が 認 め られ た 。一 方,他 剤 と比 較 す

る と,LMOXはCTT同 様 い ず れ の 菌 量 で も殺 菌 作 用 を

示 した が,殺 菌 作用 の 発現 時 間 はや は り薬 剤 作用 後1時

間 目以後 であ った。 また,CMZは0.4μg/ml作 用 では 殺

菌 作 用 は認 め られず,1μg/ml作 用 で殺 菌 作 用 が認 め ら

れ そ の発 現 時 間 はや は り薬 剤 作 用 後1時 間 目以後 であ っ

た。

3)S.marcescens T-55の 場 合

Fig.24お よ び25に 示 す よ うに い ず れ の 薬 剤 もdose

responseの あ る殺 菌 作 用 を示 し,CTTで はCMZよ り

も よ り低 濃 度 で殺 菌 作 用 が認 め られ た。

5.　 マ ウ ス実 験 的感 染 症 に対 す る治療 効 果

感 染菌 株 と してE.coli KC-14,K.pneumoniae KC-1,

P.vulgaris V-120お よびS.marcescens T-55の4株 を

使 用 し,比 較薬 と してCMZ,LMOX,CMXお よ びCEZ

を用 い たCTTの 治療 効 果 をTable 6に 示 した。CTTは

E.coli KC-14の 場 合0.16mg/kgと 非 常 に 良 好 なED50

値 を示 した。他 剤 と比較 す る とCTTはCMXと ほ ぼ 同

等,LMOXよ り約2倍,CMZよ り約50倍 お よびCEZよ

り約30倍 優 れ た 治療 効 果 を示 した。次 に,K.pneumoniae

KC-1の 場 合CTTは14.5mg/kgのED50値 を 示 し,

CMXと ほ ぼ 同 等,LMOXよ り2倍 そ し てCMZとCEZ

よ り約20倍 優 れ た治 療効 果 を示 した 。 また,S.marce-

scens T-55の 場 合CTTは5.0mg/kgのED50値 を示 し,

CMXお よ びLMOXと ほ ぼ 同 等 で あ り,CMZよ り約40

倍,CEZよ り100倍 以 上優 れ た効 果 を示 した。P.vulgaris

V-120の 場 合CTTは9.0mg/kgのED50値 を 示 し,

LMOXお よびCMZよ り約3倍,CMXよ り5倍 以上,

CEZよ り10倍 以上 優 れ た効 果 を示 した。

総括 お よ び考 察

新Cephamycin系 抗 生 物 質CTTは グ ラ ム陽性 お よ び

グラ ム 陰 性 菌 群 に 対 して 幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トラ ム を有

し,特 に グラ ム陰 性 菌群 に対 して 強 い抗 菌 力 を有 して い

た。 グラ ム陽性 菌群 に対 す る抗 菌 力はCMZお よびCEZ

よ り劣 る成績 であ った が,グ ラ ム陰 性 菌 群 で はCMZお

よ びCEZよ り強 い抗 菌 力 を 有 し,LMOXと ほ ぼ 同 等

で あ った。 また,CEZが 抗菌 力 を示 さな い 菌種,た と え

ばindole陽 性Proteus(P.vulgaris,P.morganii.P.

rettgeriな ら び に 、P.inconstans)お よびSermtiaな どに

もか な り強 い抗 菌 力 を 有 し,同 系 のCMZに 比 し優 れ た

抗 菌 力 を 有 し て い た。 し か し な が らCMZ同 様P

aeruginosaお よびA.calcoaceticusな どに 対 しては 抗 菌

力は 弱 か っ た。

Table 6 Protecting effect of CTT on experimental infection in mice

* LITCHFIELD- WILCOXON method

(): 95% confidence limits



VOL.30 S-1 CHEMOTHERAPY 81

一般 的 に β-Lactam系 抗 生 物 質 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に

対 す る抗 菌 作 用 は1)細 胞 壁 外 膜 の 透 過 性2)β-lacta-

maseに 対 す る安 定性3)target部 位(Penicilin binding

protein)に 対 す る親 和 性 な どの要 因 に よ り影 響 を受 け る

と考 え られ て い る。CTTはCephamycinタ イ プ で,β-

lactamaseに 安 定 で あ り,P.aeruginosaお よ びA.

calcoacelicusな ど に 弱 い抗 菌 力 しか 示 さ な い の は,β-

lactamase以 外 の 要 因,す な わ ち外 膜透 過 性 やPBPに

対す る親 和性 の 問 題 が 考 え られ る。

マ ウ ス 実 験 的 感 染 症 に 対 す る 治 療 効 果 の 成 績 で は

CTTはCMZお よ びCEZに 比 し,優 れ た 治療 効 果 を示

し,ま たLMOXお よびCMXと は 同等 も し くは それ 以上

の 成績 を示 した。さ らに,CTTはCMZに 比 し,in vitro

のMICの 成績 よ り もin vivoで の成 績 の 方 が 優 れ て い

る とい うこ とが 認め られ た 。この こ とは,CTTの 実験 動

物 で のplasma levelがCMZの それ よ り も長 い こ と,ま

た ヒ トに静 注 した と きの 血 中 半 減期 が 約3時 間 と,従 来

の β-Lactam系 薬 剤 の 中 で も持 続 的 で あ る こ と な どの

報 告8)か らCTTの 血 中 濃 度 の持 続性 の 良 さが 本 実験 に

も反 映 され て い る こ とが示 唆 され た。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF CEFOTETAN (YM09330),
A NEW CEPHAMYCIN ANTIBIOTIC

TAKESHI NISHINO, MASATO SAITO, YOSHIKI OBANA, TOMOKO OZAKI,

MASAE YOSHIZAKI and TERUO TANINO
Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

Antibacterial activities of cefotetan (CTT, YM09330), a new cephamycin antibiotic, were studied as

compared with cefmetazole, latamoxef and cefazolin.

Cefotetan showed broad antibacterial spectram against both gram positive and negative bacteria, and it was

more active than cefmetazole and cefazolin and equally to latamoxef against gram negative bacteria.

Cefotetan showed remarkably potent bactericidal activities against E. coli and K. pneumoniae at 105,

106 and 107 cells/ ml.

In experimental infections of mice caused by E. coli, K. pneumoniae, P. vulgaris and S. marcescens,

cefotetan showed remarkably potent therapeutic effect than cefmetazole and cefazolin and more or equally

potent effect to latamoxef.


