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要 旨

新しく開発されたセファマ イシン系抗生剤Cefotetan(CTT,YM09330)を 慢性複雑性尿路感染症30

例に使用し,28例(慢 性 腎盂腎炎2例 お よび慢 性膀胱炎26例)に つ いて臨床効果を検討 した。投薬方

法は,本 剤500mgを1日2回one shot静 注 し,い ずれ も原則 として5日 間投薬終了後 に効果 を判定 し

た。28例の総合臨床効果 は,著 効4例(14%),有 効12例(43%),無 効12例(43%)で,有 効率 は57.1%

であった。 これを細菌学 的効果の面か ら検討する と,尿 中か ら分離 されたS.marcescens 20株 など45

株中32株(71%)が 消失 し,投 薬後出現菌 としてS.faecalis 6株 など計15株 認め られた。副作用 とし

て,臨 床症状 を呈 した症例はな く,ま た臨床検査値においても明 らかに本剤に よる と考 えられる異常

変動は認め られなか った。

は じ め に

Cefotetan(CTT,YM09330)は 新 しく開発 され たセ ファマ

イシン系抗生剤 で(Fig.1),各 種細 菌が産生す る β-lactamase

に対して安定で,特 に グラム 陰性 菌に対 して強 い抗菌力 を有

するといわれている1,2)。われわれは,本 剤の尿路 感染症(以 下,

UTI)に 対する臨床効 果 を中心 に検討 したの でその 成績 を報

告する。

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

対象お よび方法

1.　対 象

対象は,尿路に基礎疾患を有す る慢性複雑性UTI患 者

30例(男子26例,女 子4例,年 令は30～90才,平 均74.1才)

であった。ただし2例 は本剤投薬前の尿培養 で細菌数が

103/ml以下であったことより効果判定か ら除外 した。効

果判定が可能であった28例 の疾患別内訳は,慢 性腎盂 腎

炎2例 および慢性膀胱炎26例 であった。なお28例 の尿路

の基礎疾患は,前立腺肥大症が15例 と過半数 以上 を占め,

ついで神経因性膀胱6例,膀 胱癌3例,腎 結石2例,尿

道狭窄お よび前立腺癌 各1例 であった。

2.　投薬量お よび投薬方法

本剤500mgを1日2回,生 理食塩液20mlに 溶解の う

え,3～5分 かけて緩徐 にone shot静 注 した。なお投薬

期間は,UTI薬 効評価基準(第 二版)3)に準 じて,原 則 とし

て5日 間 とした。

3.　効 果 判 定

UTIの 効果判定は,UTI薬 効評価基準(第二版)3)の複

雑性尿路感染症における基準に準 じて行った。

4.　抗 菌 力

投与 前後に尿中か ら分離 された菌株 に対す る本 剤の

MICを 日本化 学療 法学会のMIC測 定改訂法4)に準 じて

測定 した。なお,細 菌の同定および分 類につ いては,グ

ラム陽性球 菌 お よび腸 内細 菌科 の グラ ム陰性 桿 菌は

BERGEY's Manual 5),ブドウ糖非醗酵 グラム陰性桿菌は藪

内6)の分類に従 った。

成 績

1.　臨 床 効 果

慢性複 雑性UTI 28例 の総 合臨床効 果 は,著 効4例

(14%),有 効12例(43%),無 効12例(43%)で,有 効率 は

57.1%で あった(Table 1,2)。 症例数は少ないがあえて

UTI薬 効評価基準(第 二版)3》に よる疾患病 態群別にま と

める とTable 3に 示す とお りで,単 独菌感染12例 お よび
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Table 1 Clinical summary of complicated U. T. I. cases with CTT (0.5 g•~2/ day, 5 days, i. v.)
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Table 1 (Continued)
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Table 1 (Continued)

* 1 Before treatment/
 After treatment

* 2 Inoculum size 106 cells/ ml

105 cells/ ml
* 3 Criteria by the Committee of U. T. I.

* 4 Chronic complicated cystitis

* 5 Benign prostatic hypertrophy

* 6 Neurogenic bladder

* 7 Chronic complicated pyelonephritis

Table 2 Overall clinical efficacy of CTT in complicated U. T. I.

0.5 g•~2/ day, 5 days treatment

混 合 菌 感 染16例 の 有 効 率 は そ れ ぞ れ83.3%お よ び

37.5%,ま た カテ ー テル 非 留 置14例 お よび留 置14例 の 有

効 率 は78.6%お よび37.5%で あ っ た。

これ を細菌 学 的効 果 の面 か ら検 討 す る と,本 剤 投薬 前

に 尿 中 か ら分 離 され たS.marcescms 20株 中17株,S.f-

aecalis 7株 中3株,P.aemginosa 5株 中1株,E.coli

お よ び グ ラム 陽 性 球 菌 各2株 中2株,S.aureus,K.

pneumoniae,P.retgeri.A.bronchicanis,A.hydro-

phila,C.freundiiお よ びS.rubidaea各1株 は 消 失 し,

またP.morganiiお よびC.terrigena各1株 は 存 続 した

(Table 4)。 なお 投薬 後 出 現菌 と してS.faecalis 6株,P.

aemginosa 3株 な ど計15株 認 め られ た(Table 5)。

2.　 抗 菌 力

Table 1のMIC記 入欄 に 一括 して記載 した。分離頻度

の最 も高か ったS.marcescens 18株 のMICは,接 種菌量

106 cells/mlで は0.78～50μg/ml,108 cells/mlで は

3.13～200μg/ml内 に分 布 し,前 者 では12.5μg/ml,後 者

では50μg/mlに ピー クが認 め られ た(Table 6)。 また株

数 は 少 な いが,S.faecalisのMICは 大 半が100μg/ml以

上,P.aeruginosaで は大 半 が800μg/ml以 上 であった。
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Table 3 Overall clinical efficacy of CTT classified by type of infection

Table 4 Bacteriological response Table 5 Strains* appearing after CTT treatment

in complicated U. T. I.

*: Regardless of bacterial count

Table 6 Susceptibility of 18 strains of S. marcescens to CTT

3.　副 作 用

効果判定不能例 をも含めた30例 につ いて副作用 として

の自他覚症状 を観察する と同時に,本 剤投薬前後 におけ

る赤血球数,血 色素量,白 血球数,BUN,血 清 クレアチ

ニン,GOT,GPT,ア ルカ リフォスファターゼなどを測

定し検討した(Fig.2)。

自他 覚 症 状 を呈 した 症例 は 認 め られ なか ったが,臨 床

検 査 成 績 に お い てGOTお よ びGPT上 昇2例(症 例3,

19),GPTお よび アル カ リフ ォ ス フ ァター ゼ 上昇1例(症

例13)の 計3例 に異 常変 動 が 認 め られ た 。しか し症例3は

基礎 疾 患 の1つ で あ る リンパ 肉腫 に 対 してVEMP療 法

(Vincristine, Cyclophosphamide, 6- MP, Prednisolone
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Fig. 2 Laboratory data before and after administration of CTT

* SSCC method

併 用),症 例19は 膀胱 癌 に対 してAdriamycinが 併 用 され

て お り,ま た症例13は 以 前 よ り慢 性 肝 炎 を指 摘 され て い

る症例 でいず れ も本 剤 に よ る影響 とは断定 で きなか っ た。

考 按

CTTは 注 射 用 抗 生 剤 で,従 来 の セ フ ァマ イ シ ン系 抗

生 剤 に比 しindole(+)Proteus,Enterobacter,Citrobac-

ter,Sermtiaな どのグラム陰性菌を中心に強い抗菌力を

有 し,薬 動力学的には持続の長い血中濃度,す なわち長

い血中濃度半減期 を有するといわれている1,2)。また本剤

は,ヒ ト体内で代謝 を受 けず抗菌活性 を有 した状態で大

半が尿 中へ排泄され るこ とに より2,7),UTIにもその薬効

が期待 されている。

今回われわれは,慢 性複雑性UTI 28例 を対象として,
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臨床効果 を検討 す る と と もに,尿 中分 離 菌 に 対 す る本 剤

のMICを 測 定 した。28例 の 総 合 臨 床 効 果 を有 効 率 で み

ると57.1%と な り,必 ず し も高 率 とは い え なか った。 こ

の原因 としては,対 象が すべ て慢 性 複雑 性 の 症 例 で しか

も平均年令 が70才 以上 と高令 者 が 多か った こ と,分 離 菌

種がS.marcescms,P.aeruginosaな どの い わゆ る弱毒

菌が2/3以 上 を占め た こ とな ど難 治 性 の 症 例 が 多か っ た

ことがあげ られ よ う。 この うち 比較 的 治療 が容 易 な単 独

菌感染例 および カテ ー テル 非留 置 例 の 有効 率 は,そ れ ぞ

れ83.3%お よび78.6%と ほ ぼ 満 足 す べ き成 績 が 得 ら れ

た。

これを細 菌学 的効果 の 面 か らみ る と,従 来の セ フ ァ ロ

スポ リン系抗生 剤 に 耐性 化 傾 向の 強 いS.marcescens 20

株の除菌率 は85.0%と 高 く,ま た分 離 株数 は少 ない もの

のP.rettgeri,A.brouchicanis,A.hydrophila,C.

freundii,S.rubidaeaの 各1株 は消 失 して お り,本 剤 の

グラム陰性 桿菌 に対 す る抗 菌 力 の強 さが推 測 され た が,

P.aeruginosaに つ い て は薬 効 が 期 待 し難 い成 績 で あ っ

た。グラム陽性球 菌 の うちS.faecalisの 除菌 率 は42.9%

と低率 であった。 これ ら分 離 菌 のMICをS.marcescens

につ いてみ る と,従 来の 同 系抗 生 剤 に 比 し低 値 を示 し,

細菌学的効果 と比較 的 よ く一致 してい た。な お,A.hydr-

ophilaな ど,尿 路 か らの 分 離例 が 少 な い とされ て い る菌

種が ご く一部 に認 め られ た が,そ の 詳 細 につ いて は今 後

の検討が必要 で あろ う。

副作 用 としては,ア レル ギー 症 状 な どの 自他 覚 的 症 状

を呈 した症例 は認め られ なか った。 臨床 検 査値 に お いて

は,transaminaseの 上 昇 を主 体 とす る変 動 が3例 に認 め

られたが,い ずれ も抗癌剤併用な ど他 の要因 も加味 して

お り,本 剤 との因果関係は判然 としなか った。
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The clinical efficacy of cefotetan (CTT, YM09330), a new cephamycin antibiotic, was evaluated in patients
with complicated urinary tract infections (2 chronic pyelonephritis and 26 chronic cystitis). The patients
were given 500 mg of the drug twice daily, in the morning and evening by i.v. injection for 5 consecutive
days. Based on the improvement in bacteriuria and pyuria, the efficacy of cefotetan was assessed to be excel-
lent in 4 cases (14%), moderate in 12 cases (43%) and poor in 12 cases (43%) for an effectiveness rate of
57%. No marked adverse reactions were observed.


