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要 旨

臨床分離株 のS.marcescens 26株,P.vulgaris 12株,P.morganii 22株,P.rettgeri 25株について最

小発育阻止濃度(MIC)を 測定 した。 これ ら菌種 に対するCefotetan(CTT, YM09330)の 抗菌力は

Cefazolinよ り著 しくす ぐれ ていた。

健康成人における本剤1g静 注時の血中濃度 のピー クは161.8±35.2μg/mlで,尿 中回収率 は6時

間 までで32±5%,12時 間までで45±8%で あった。尿中に認め られ たTautomerは ほぼ5%以 下で

あった。

急性単純性膀胱炎1例 に本剤1g1日1回 投与 し,著 効 を認めた。複雑性尿路感染症18例 について

は,1日 量1gを17例,1日 量2gを1例 にそれぞれ5日 間静脈内投与 し,28%の 総合有効率が得ら

れた。膿尿および細菌尿 とともに効果のみ られなかった6例 の うち,4例 は原因菌がS.faecalisで あっ

た。 なおS.faecalisやP.aeruginosaな ど本剤に対す る感受性の低い細菌が原因菌 となっている症例

に対 しては,1日2回 投与が有用 と推定され た。

本剤投与が原因 と考えられる自覚的副作用および臨床検査値 の異常 は全例に認め られなかった。以上

の成績か ら本剤はS.faecalis以 外の尿路感染症において安全 で効果的な薬剤であると考え,られた。

緒 言

Cefotetan(CTT,YM09330)は 山之 内製薬株式会社 で開発

され たセフ ァマ イシン系抗生 物質でFig.1に 示 す構造 式 を有

す る。従 来のセフ ァマ イシン系抗生物質 に比較 的抵抗性 であ

るindole陽 性Proteus,Citrobacter,Enterobacter,Serratiaな

どの グラム陰性桿菌 に もす ぐれた抗菌 力を有 し,か つ,血 中

濃度の持続 時間が長 い とい う特徴 を有す る1)。したが って頻 回

投与の必要 な しに十分 な治療 効果が あげ られる ことが期待 さ

れ る。我 々は今回,若 干 の基礎 的検討 とと もに主 として複雑

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

性尿路感染症 に対す る臨床効果 につ いて検討を加えたので報

告 す る。

基 礎 的 検 討

1.　 臨 床 分 離株 に対 す る抗 菌 力

測 定 方 法:1976年 か ら1978年 の 間 に 尿路 感染症例よ

り分 離 さ れ たS.marcescens 26株,P.vulgaris 12株,P.

morganii 22株,お よ びP.rettgeri 25株 に対す る本剤と

Cefazolin(CEZ)のMICを 測定 し,比 較 検討 した。MIC

の測 定 法 は 日本 化 学療 法 学 会標 準 法 に したが い,使 用培

地 は増 菌 用 に はTrypticase soy broth(BBL),薬 剤感受

性 測定 用 に はHeart infusion agar(栄 研)を 用 いた。

測定結 果:MIC測 定成績 はTable 1に 一括 して示した。

原 液接 種 時 に おけ る本 剤のMICはS.marcescens 26株中

9株(35%)が3.13μg/ml以 下 で,18株(69%)が12.5μg/

ml以 下 で あ った。 こ れ に 対 してCEZのMICは すべて

>100μg/mlで あ った.100倍 希釈 液接種時では20株(77%)

の 菌株 が3.13μg/ml以 下 のMIC値 を示 した。 しか し,

CEZのMICは や は り全 株 が>100μg/mlで あった。P.

vulgarisに つ い て は 原 液接 種 時 に おけ る本 剤のMICは
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

12株 中11株(92%)が1.56μg/ml以 下 で,一 方,CEZは1.1

株(92%)が>100μg/mlで あ っ た。100倍 希 釈 菌液 接種 時

には11株(92%)が0.39μg/ml以 下 と な った。P.mor-

ganii 22株 につ い ては 原液 接 種 時 の 本 剤 のMICは1.56

μg/mlに1株,残 りは6.25μg/ml以 上 で あ ったが,100倍

希釈液接種 時 で はMIC値 は著 し く感 性 側 に移 動 し,低

域濃度(0.39μg/ml)か ら平 担 な分 布 を示 し た。 しか し,

CEZは すべ ての株 が50μg/ml以 上 で あ っ た。P.rettgeri

25株 につい ては,原 液接 種 時 に は17株(68%)が6.25μg/

ml以 下 で,25μg/ml以 上 のMIC値 の 菌 は8株 で あ った

が,100倍 希釈 液 接種 時 で は92%の 株 が12.5μg/ml以 下

に分布 した。 しか し,CEZは80%が>100μg/mlのMIC

値であった。

2.　血 中 濃 度

測定方法 な らび に対 象:腎 機 能 正 常 な成 人6名(男5

名,女1名)にCTT 1gをone shot静 注 し,15分,30分,

1時 間,6時 間お よ び12時 間 後 に 採 血 し,血 中 濃度 を測

定 した。 測定 方法 は薄 層 カ ップ 法 で,検 定 菌 はE.coli

NIHJを,培 地 はHeart infusion agar(栄 研)を 用 い た。

測定結 果:血 中濃 度 はFig.2に 示 した よ うに15分 後

にす でに約160μg/ml(6名 の 平 均)と 高 値 を 示 し,そ の

後,徐 々に下 降 したが,6時 間後 に も45.2μg/ml,12時 間

後に も24μg/mlを 維 持 して い た。

3.　尿 中 排 泄

測定方 法 な らび に対 象:腎 機 能正 常 な 成 人4名(男3

名,女1名)にCTT 1gをone shot静 注 し,2,4,6,

8,10お よび12時 間後 に採 尿 し,各 時 間尿 に つ い て尿 中

濃度 を測 定 した。 測定 方 法 は薄 層 カ ップ法 に て行 い,検

定 菌 はE.coli NIHJ,培 地 はHeart infusion agar(栄 研)

を用 い た。 採 取 した尿 は ミ リポ ア フ ィル ター で濾過 後,

1/15Mリ ン酸 緩衝 液(pH7.0)で 希 釈 した。

測 定 結 果:尿 中 排 泄 はFig.3の よ うに6時 間 ま で の

回収 率 は32%,12時 間 まで の 回収率 は45%で あ っ た。

Tautomerの 検 討:CTTは 溶 液 中 で その 互 変 異性 体

(Tautomer)と 化学 的平 衡 状 態 に あ り,pH7.5以 下 で は

ほ とん どTautomerを 生 じな いが,pH7.5以 上 お よび 高

濃 度Mg2+の 存 在 に よ りTautomerの 存在 比が 上 昇 す る

とされ て い る1)(Fig.1参 照)。 本 剤投 与 症例6例 に つ い て

CTTとTautomerの 尿 中排 泄 量 を測 定 した の で結 果 を

Fig. 2 Serum concentration, CTT 1 g one shot i. v.
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Fig.4に 示す。測定方法 は高速液体 クロマ トグラフ ィー

を用 い.山 之 内製薬中央研究所で施行 した。投与 した本

剤が尿中へTautomerと して排 泄 され る率 は1例 を除

いて5%以 下 であ ったが,1例 のみ約10%の 値 を示 した。

臨 床 的 検 討

1.　対象お よび投与方法

昭和55年3月 か ら同年12月 までに岐阜大学泌尿器科に

入院 した尿路感染症症例にCTTを 静 注 してその効果 を

検討 した。対象疾 患は18例 の複雑性尿路感染症 と1例 の

単純性尿路感染症 で各症例 の一覧はTable 2,Table 3に

記載 した。その内訳はネフローゼ症候群にて副腎皮質ホ

Fig. 3 Urinary excretion, CTT 1 g one shot i. v.

Assay: Thin layer cup
method

Test organism: E. coli NIHJ
Standard: 1/ 15 M Phosphate

buffer (pH 7.0)

ルモン投与中に発生 した単純性膀胱炎1例 ,複 雑牲膀胱

炎11例,複 雑性 腎盂腎炎3例,前 立腺術後の尿路感染症

4例 であ る。投与方法は1回1gを5%ブ ドウ糖20mlに

溶解 し,1日1回 朝に静 注する方法を原則としたが(17

例),そ の他に1回 量0.59を1日2回(朝,夕 瀞 注した

Case 19,お よび1回 量1gを1日2回(朝 ,夕)静 注した

Case 20が あ った。臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準

(第2版)2)に 準 じて行 った。なお,急 性単純性膀胱炎の1

例(Table 2)に 関 しては本剤5日 間連続投与後,6日 目に

判定 した。

2.　臨 床 成 績

CTTの 投与 を行 った急性単純性膀胱炎1例 では投薬

後に症状,膿 尿,細 菌尿のすべ てが消失し,著 効と判定

された。

複雑性尿路感染症18症 例における総合有効率は28%で

あった(Table 4)。膿尿および細菌尿に対する効果は,膿

尿 では5例(28%)が 正常化または改善を示 し,細 菌尿で

Fig. 4 Urinary excretion of CTT and tautomer,
CTT 1 g one shot i. v.
(12 Hrs urinary recovery in patients with U. T. I.)

HPLC

Column: Nucleosil C18 (5ƒÊm)

150mm•~4mm i. d.

Column temperature: 45•Ž

Mobile phase: 8% acetonitrile-

92% 0.1 M PBS (pH 3.0)

Pressure: 2,000 psi

Flow: 1.2 ml/ min

Detector: UV (280nm)

Table 2 Clinical summary of simple U. T. I. case treated with CTT

A. S. C.: Acute simple cystitis

*
 Before treatment

/ After treatment
**

 U. T. I.: Criteria proposed by U. T. I. committee
Dr.: Dr's evaluation
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Table 4 Overall clinical efficacy of CTT in complicated U . T. I.

1g•~1/ day*, 5 Days treatment

* Two of the cases 0
.5g•~2/ day and 1g•~2/ day respectively

Table 5 Overall clinical efficacy of CTT classified by type of infection

は4例(22%)で 陰性化 し,6例(33%)が 菌交代 となった。

膿尿および細菌尿 ともに全 く薬効が認め られなか った6

例のうち,4例 まではS.faecaisが 原因菌であった。

疾患病態群別に総合有効率 を検討す るとTable 5の ご

とくである。単純感染例 は33%,混 合感染例は22%の 有

効率を示 した。第2群 と第4群 では50%と 比較的す ぐれ

た有効率がみられた。留置カテーテルの有無では留置症

例の単独 ・混合感染10例 の うち2例 に効果が得 られたに

すぎないが,こ の10例 の うち5例 の原因菌がS .faecalis

またはP.aeruginosaで あ った。

投 与 方法 の違 い に よ る効果 の 差 を少数 例 で は あ るが1

日2回 の 投与 を行 ったCase 19(0.5g×2/day),Case 20

(1g×2/day)に 示 す。Case 19はP.aeruginosaを 含 む

混合 感 染例 で あ るが,起 炎 菌 は ともに 消失 をみ た。 また,

投与 量 を倍増 したCase 20で は他 の 症例 で はほ とん どが

無効 であ ったS.faecalisの 消失 が 認 め られ た。

複雑 性 尿 路感 染 症症 例 につ い て尿 中細菌 の消 長 を検 討

した結 果 をTable 6に 示 した が,18例 か ら29菌 株 が検 出

され,そ の うちの21株(72%)が 消失 した。消 失 しな か っ

た8株 の うち5株 をS.faecalisが 占め,他 はK.pmeu-
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Table 6 Bacterial response to CTT in complicated U. T. I.

* Persisted Regardless of bacterial count

N. F. G. N. R.: Glucose non fermentating gram negative rod

Table 7 Strains* appearing after CTT treatment
in complicated U. T. I.

* Regardless of bacterial count

moniae P.aeruginosaお よ び γ-Streptococcusの 各1株

で あ っ た。 本 剤投 与 後 に 出現 した菌 は6株 で あ った が,

そ の半 分 をS.faecalisとP.aeruginosaが 占め て い た

(Table 7)。

複 雑 性 症 例 に お け る細 菌 学 的 効 果 とMICの 関 係 は

Table 8に 示 した が,MICが100μg/ml以 下 の 菌株 は85

%が 消失 して い る。 一 方,MIC100μg/mlを 越 え た株 は

40%の 消 失率 で あ った。

3.　 抗菌 剤 の 体 内動 態 と感 染菌 の 消 長

生体 に投 与 した抗 菌 剤 の体 内動 態 と感 染 菌 の消 長 を調

べ る 目的 で本 剤投 与 中の 膿尿,細 菌 尿の 推 移 を本剤 の 尿

中濃 度 との 関 連 か ら追 跡 した(Table 9)。

MIC高 値 で あ るN.F.G.N.R.(Glucose non ferment-

ating gram negative rod),S.epidermidiSは 本剤 投 与

後,初 期 に消 失 し,MIC50μg/mlの β-Streptococcusは

後 半 期 に 入 って 消 失 した。 一 方,投 薬 開 始 翌 日よ り100

μg/mlを 越 え るMIC値 を有 す るS.faecalisが 出現 し,

最 後 ま で消 失せ ず,菌 交 代 と して残 ってい る。 そのため

か,尿 中 白血球 数 は 改善 して い ない。 尿中濃度は毎回投

与 直 前 の1時 間 に 蓄 尿 した尿(1時 間 尿)に つ いてCTT

と そのTautomerの 濃度 を測定 したが,い ず れも低値を

示 して い る。

4.　 副 作 用

21例 全例 とも薬疹 ・胃腸 障害 な どの 自覚 的副作用は認

め られ な か っ た。また,臨 床検 査 成績 はTable 10に 示 し

た が,明 らか な変動 を示 した もの はAl-pの1例 のみで

あ っ た。 こ のAl-pの 変 動 は 投与 前70 I.U./lで あり,本

剤投 与 終 了 直後,95 I.U./lと 上昇 し,1週 間後には76

I.U./lと 正 常 に復 したが,本 剤投 与 前に も高値(100I.

U./l)を 示 した こ とが あ るため,こ れ は本 剤に よるもの

で は な い と考 え られ た。3例 につ い て クー ム ス試験を

行 っ たが,い ず れ も異常 を認め なか った。

考 察

CTTはindole陽 性Proteus,Citrobacter,Entero-

bacter,Serratiaな どの 従 来 のCephalosporin系 薬剤に

抵抗 性 を示 す菌 に 対 して もす ぐれ た抗菌 力 を有 し,こ れ

は近 年 開 発 され た他 のCephamycin系 抗生 物 質 と比較

して もよ りす ぐれ た もの で あ る3,4)。また,本 剤 は嫌気性菌

に対 して もす ぐれ た抗 菌 力 が認 め られて いる5)。我々は臨

床 分 離 のS.marcescens,P.vulgaris,P.morganii,P.

rettgeriを 用 いて 本 剤 の 抗 菌 力 を検 討 したが,す ぐれた

抗 菌 力 が確 認 され た。

本 剤 の特 徴 と して 従 来 の β-Lactam系 薬 剤の 中では

最 も長 い 血 中半 減期 を有 す るこ とが あげ られるが,我 々
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Table 8 Relation between MIC and bacteriological response in CTT treatment

No.of strains eradicated/ No.of strains isolated

Table 9 Fate of the isolates and urinary concentration of administered CTT

CTT i. v. 1g•~1/ day, 5 days
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Table 10 Changes in laboratory test results

が行 った検 討 で も本 剤1g静 注6時 間 後 にお い て も

45.2μg/ml,さ らに12時 間後においても24μg/mlの 濃度

を維持 してお り,他剤に比 して血中持続時間が長か った。

これは他の報告6)でも同様 であった。この ような傾向は尿

中濃度 にも反映され,本 剤1g静 注後の4例 の検討では

6時 間までに32.1%,12時 間 までに45.1%の 排泄率がみ

られ,排 泄が緩徐 で,し か も濃度 としては6時 間後に も

300μg/ml近 くを保 っていた。O'GRADY7)は 尿路感染症の

治療にあた って有効濃度の持続が重要 であ ると述べてい

るが,本 剤は このような観点か らする と適当な薬剤 と考

えられる。頻回投与 をしな くても他剤に劣 らぬ臨床効果

が得 られる可能性 が示唆 された。 この点 は本剤の特徴の

1つ で もある。

本剤は以上のよ うな特徴を有す るので今回は主 として

1日1回1gの み投与 して臨床効果をみたが,そ の総合

有効率は28%で あ った。 この成績は若干低 いように もみ

えるが対象が全例,尿 路に基礎疾患 を有する複雑性 尿路

感染症であったこと,お よびカテー テル留置症例が18症

例 中10例 も含 まれていたことを考慮す るとそれ程悪い成

績ではない と考 えられる。それは細菌学的効 果(Table 6)

に実証 されているが,S.faecalisやP.aeruginosaな どの

本剤 に感受性 の低い細菌 が原因菌 となってい る症例が多

かったことが今 回の成績を低下せ しめ た原因 と考 えられ

る。一方,P.aeruginosa(MIC>100μg/ml)が1回0.5g,

1日2回 の投与法 で消失 した1例 や,S.faecalisが1回

1g,1日2回 投与によ り消失 した例 があるため,MIC

が高い菌に対 しては頻回投与法 あるいは投与量の増量に

よって効果があがることが期待 された。

細 菌学 的 効 果 は全 体 でみ る と72%で あ ったが,こ れを

MIC100μg/ml以 下 の 菌 と100μg/mlを 上 まわ る菌に分

け てみ る と,100μg/ml以 下 の菌 の 消失率 は85%と かな

り高 い値 であ った。MICが100μg/mlを 越 える菌 も10株

中4株(40%)が 消 失 し,存 続 した株 はS.faecaliSの4株

とP.aeruginosa,γ-Streptococcucsの 各1株 でこれ らに対

す る効 果 は 劣 る よ うで あ った。 一般 に本剤に無効 とされ

るP.aeruginosaが3株 中2株 の 消失 がみ られ,投 与法,

投 与 量 に よ って はP.aeruginosaに 対 して も効 果が期待

され る もの と考 え られ た。

本剤 投 与 中 の本 剤 の体 内動 態 と感染菌 の消長 を調査し

た結 果,次 の よ う な推 測が な され得 る。(1)本 剤の尿中

濃 度 は 常 に50μg/ml以 上 で あ っ た と考 え られ るが,

MIC50μg/mlの β-Streptococcusが 投 与 開 始後,3日 ま

で 消 失 し な か った こ とか ら 少 な くと も本 剤 を3日 間以

上,投 与 す る必 要 が あ るの で はな いか,(2)混 合感染時

に本 剤 を投与 した場 合,S.faecaiisな どに よる菌交代は

早期 か ら出現 す るの で は ない か,し たが って(3)混 合感

染時 に は 本剤 の 耐性 菌 に抗 菌 力の あ る薬 剤 を併用すべき

で は ない か,な どで あ る。

最 後 に本 剤 投 与 に よ る副作 用 は 自覚 的に も他覚的にも

1例 も認め られ ず,本 剤 は安 全 性 が高 い薬剤 と考えちれ

た。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFOTETAN (YM09330)

IN URINARY TRACT INFECTIONS

SEIJI MATSUDA, YOSHIKAZU HASEGAWA, NAOKI KATO, YOSHIHITO BAN,

YUKIMICHI KAWADA and TSUNEO NISHIURA

Department of Urology, Gifu University, School of Medicine

(Director: Prof. TSUNEO NISHIURA)

Cefotetan (CTT, YM09330), a new cephamycin for parenteral use, was evaluated both bacteriologically

and clinically in urinary tract infections, and following conclusions were obtained.

1. Minimum inhibitory concentration of cefotetan was determined by plate dilution method on 85 strains
- P .vulgaris  (12), P.morganii (22), P.rettgeri (25), and S. marcescens (26)- isolated from patients with
urinary tract infections. Cefotetan showed much better antimicrobial activity than that of cefazolin.

2. The peak serum concentration after intravenous injection of 1.0 g of cefotetan to healthy volunteers

was 161.8 ƒÊg/ ml at 15 min. Urinary excretion was slow and 45% of the dose was excreted within 12 hrs after

injection.

3. One case of acute simple cystitis showed excellent result. The overall clinical efficacy in the 18 cases with

chronic complicated urinary tract infections was 28%. In 6 cases there were no effects on pyuria and bacteri-

uria, and the isolates in 4 cases of them were S. faecalis. Those species, for example, S. faecalis and

P.aeruginosa which have higher MIC values to cefotetan may be eradicated by the administration twice a day.

4. The subjective side effects were observed in none of the all cases by cefotetan administration. No

abnormal value in the laboratory examinations after cefotetan administration was also observed.

5. In conclusion, cefotetan is suggested to be a useful and safe drug for urinary tract infections with causa-

tive organisms other than S . faecalis.


