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泌尿器科 領 域に おけ るCefotetan(YM09330)の 基礎 お よび臨床
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要 旨

新 セ フ ァマ イ シン系 抗生 物 質Cefotetan(CTT,YM09330)に つ い て基礎 的,臨 床 的検 討 を行 った。

抗 菌 力に つ い て は尿 路 臨床 分 離 株 に対 しCefoxitin(CFX)お よびCefazolin(CEZ)と 比 較 した。E.

coli,E.cloacae,C.freundii,お よ びS.marcescensに 対 して,本 剤 はCFXと ほ ぼ 同程 度の抗 菌力 を

示 し,CEZよ り2～7管 す ぐれ た 抗 菌 力 を示 した。P.aeruginosaに は ほ とん ど抗菌 力 を示 さなか っ

た 。

健康 成 人 男子3名 に 本 剤 を500mg one shot静 注 時 の 血 中濃 度 は 投与15分 後 で67μg/ml(平 均値)で

あ り,血 中半 減期 は約2時 間 であ った。 投 与6時 間 後 までの 尿 中 回収 率 は67.8%(平 均値)で あった。

臨 床 成績 は30例 の 複 雑性 尿 路 感 染症 に本 剤 を1日1gか ら29を2回 分 割,5日 間one shot静 注に

て投 与 した。30例 中著 効9例,有 効8例,無 効13例 で有 効率 は56.6%で あ った。

臨 床 使用 例30例 お よ び体 液 内濃 度 測定 例3例 の計33例 に お い て,本 剤に よ る もの と考 え られ る副作

用 お よび著 しい臨 床検 査 値 異常 は1例 も認 め られ なか った。

緒 言

Cefotetan(CTT,YM09330)は 山 之 内 製 薬 中 央 研 究 所 で 新

し く開 発 され た 注射 用 セ フ ァマ イ シ ン 系 抗 生 物 質 で,そ の 化

学 名 をDisodium (6R, 7S)-7-〔4-(carbamoylcarboxy

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

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

oxo-5-thia-l-azabicyclo4.2.0〕oct-2-ene-2-carboxylateと

い い,化 学 構 造 式 に お い てFig.1に 示 す ご と く,既 存 の セ

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

フ ァマ イシン系抗 生 剤 と同 じ く7α 位 にmethoxy基 を有す

るのが特徴 である。 本剤の抗菌 力は既 存のセ ファマイ シン系

抗生 物質に比 し,indole陽 性Proteus,Citrobacter,Entero-

bacter,Serratiaな どの グラム陰 性桿 菌 にす ぐれ た抗菌 力 を

示 し,さ らに β-lactamaseに 対 して も安 定 で,従 来のセ ファ

ロスポ リン剤耐性菌 に対 して も強 い抗 菌力 を示す といわれて

いる。また本剤 静注後の血 中半減期 が今 までの β-Lactam系

抗生物 質の中 で最 も長い こと,そ して体内にお いてほ とん ど

代謝 を受け ずに活性 型 として尿 中へ排泄 され,投 与12時間後

までの尿 中回収率 が70～80%で あるといわれている1)。

私た ちは本 剤を複雑性尿路感染症例に使用し,そ の臨床成

績 を検討す る とともに若干の基礎的検討 を加えたので報告す

る。

基 礎 的 検 討

1.　 抗 菌 力

1) 方 法

尿 路 感 染 症 患 者 よ り分 離 し たE.coli 27株E.

cloacae13株,C.freundii13株,S.marcescens54株 および

P.aeruginosa27株 に 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 を 日本化学療

法 学 会 標 準法 に した が い,接 種 菌 量108cells/mlお よび

106cells/mlに て 測 定 し,Cefazolin(以 下CEZ)2)お よび

Cefoxitin(以 下CFX)3)の 抗 菌 力 と比較 検討 した。

2) 成 績

E.coliに 対 して はFig.2に 示 す ご と く,108cells/mlの

接 種 菌 量 での 本 剤 のMICは0.39μg/ml～25μg/mlに

分布 し,そ の ピー クは3.12μg/mlに 認 め られ,CFXと ほ

ぼ 同程 度 の 抗菌 力 で あ り,CEZよ り2～3管 す ぐれた抗

菌 力 を示 した。106cells/ml接 種 菌 量 ではFig.3に 示すよ

うに 本 剤 のMICは27株 中24株 が1.56μg/ml以 下に分布

し,108cells/mlと 同 様,CTT≒CFX>CEZの 順に良好
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinically isolated E. coil to CTT, CEZ and CFX (27 strains; 108 cells/ ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinically isolated E. coli to CTT, CEZ and CFX (27 strains; 106 cells/ ml)
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinically isolated E. cloacae to CTT, CEZ and CFX (13 strains; 108 cells/ ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinically isolated E. cloacae to cTr, CEZ and CFX (13 strains; 106 cells/ ml)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinically isolated C. freundii to CTT, CEZ and CFX (13 strains; 108 cells/ ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinically isolated C. freundii to CTT, CEZ and CFX (13 strains; 106 cells/ ml)
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinically isolated S. marcescens to CTT, CEZ and CFX (54 strains; 108 cells/ ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinically isolated S. marcescens to CTT, CEZ and CFX (54 strains; 106 cells/ ml)
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinically isolated P. aeruginosa to CTT, CEZ and CFX (27 strains; 108 cells/ ml)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinically isolated P. aeruginosa to CTT, CEZ and CFX (27 strains; 106 cells/ ml)
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な抗 菌 力 を示 した。Ecloacaeに 対 して は108cells/ml接

種 菌 量 での 本 剤のMICの 分布 はFig.4に 示 す ご と く,

0.39μg/ml～>100μg/mlに 幅 広 く分 布 し,CEZよ りや

や 優 れ,CFXよ りやや 劣 った 抗菌 力 を示 したが,Fig.5

に 示 す よ う に106cells/mlの 接 種 菌 量 で の 本 剤 のMIC

は,<0.2μg/ml～>100μg/mlと 分 布 の幅 は 広 いが,13

株 中8株 が6.25μg/ml以 下 で あ り,そ の 抗 菌 力 はCEZ

よ りや や 優 れ,CFXと ほぼ 同程 度 の 成 績 で あ っ た。C.

freundiiに 対 して はFig.6に 示 す ご と く,108cells/ml接

種 菌 量 で の本 剤 のMICは,0.78μg/ml～>100μg/mlに

分 布 し,そ の ピー クは3.12μg/mlに 認 め られ,CEZよ り

2～4管 す ぐれた 成 績 で,CFXと ほぼ 同程 度 の 成績 で あ

った。106cells/ml接 種 菌 量 で は,Fig.7に 示 す ご と く本

剤 のMICの ピー クは0.2μg/mlに 認 め られ,CEZよ り3

～5管 す ぐれ,CFXと ほぼ 同 程 度 の 成 績 で あ っ た。S.

marcescensに 対 す る 本 剤 のMICはFig.8に 示 す ご と

く,108cells/ml接 種 菌 量 で6.25μg/ml～>100μg/mlの

分 布 を示 し,そ の ピー クは>100μg/mlと25μg/mlに 認

め られ,CEZよ り3管 以 上,CFXよ り1管 程 度 す ぐれ た

成 績 を示 した 。106cells/ml接 種 菌 量 ではFig.9に 示 す よ

うに,本 剤 のMICの ピー クは12.5μg/mlで,CEZよ り

4管 以上 す ぐれ,CFXと ほぼ 同 程 度 の成 績 で あ っ た。P.

aeruginosaに 対 す る本 剤 のMICはFig.10お よびFig.

11に 示 す よ うに,他 の2剤 とほ ぼ 同 程 度 の 分 布 を 示

し,>100μg/mlの 耐 性 株 が108cells/ml接 種 菌 量 で100

%,106cells/ml接 種 菌 量 で89%認 め られ た。

2.　 血 中濃 度,尿 中濃 度 お よ び尿 中 回収 率

1) 方 法

健 康 成 人 男子3名(年 令23才 ～24才,体 重55kg～65kg)

に本 剤500mgを20%ブ ドウ糖20mlに 溶解 し,約3分 間

か け て静 注 し体 液 内 濃度 を測 定 した。 血 中 濃度 は静 注後

15分,30分,1時 間,2時 間,3時 間,4時 間 お よび6

時 間 に 測 定 し,尿 中濃 度 お よ び 尿 中 回 収 率 は 投 与 後0

～1時 間 尿,1～2時 間尿,2～4時 間 尿 お よ び4～6

時 間尿 を採 取 し測 定 し,投 与 後6時 間 まで の尿 中回収 率

を計 測 した。 測 定 法 はE.coli NIHJ株 を検 定 菌 と し

pH7.0の 普 通 寒 天 培 地 を 試験 培 地 とす る薄 層 カ ップ 法

に よ り測 定 した。 なお 血清 検 体 の 測定 に 際 して は血 清 で

希 釈 調 製 した 標準 曲 線 か ら,尿 検 体 は0.1Mリ ン酸塩 緩

衝 液(pH7.0)で 適 宜希 釈 調 製 した標 準 曲線 か ら算 出 し計

測 した。

2) 成 績

血 中濃 度 はTable 1お よ びFig.12に 示 す ご と く投 与

15分 後 に平 均値67μg/mlの 最 高値 を示 し,そ の 後時 間 と

と もに漸 減 す る も,そ の程 度 は 緩徐 で あ り,投 与4時 間

後 で4.9μg/ml,6時 間後 で0.7μg/mlの 平 均 血 中 濃度 を

示 した。 尿 中 濃 度 お よび 尿 中 回収 率 はTable 2お よび

Fig.13に 示 す よ うに,投 与後1～2時 間 尿に尿中濃度の

ピー クが認 め られ,そ の平 均値 は1,686μg/mlで あった。

投 与6時 間 まで の尿 中回収 率 は 平均67.8%で あった。

Fig. 12 Serum levels of CTT in 3 healthy male adults after

intravenous injection

(i. v. time= 3 min; Base 20% sugar 20 ml;
CTT 500 mg)

Fig. 13 Urinary excretion of CTT in 3 healthy male adults

after intravenous injection

(i. v. time= 3 min; Base 20% sugar 20 ml;
CTT 500 mg)
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Table 1 Serum levels of CTT in 3 healthy male adults after intravenous injection

(i. v. time= 3 min; Base 20% sugar 20 ml; CTT 500 mg)

(n. d.= not detectable) (ƒÊg/ ml)

Table 2 Urinary excretion of CTT in 3 healthy male adults after intravenous injection
(i.v. time= 3 min; Base 20% sugar 20 ml; CTT 500 mg)

臨 床 的 検 討

1.　 対象 患 者

昭和55年1月 より昭和55年11月 までに神戸大学医学部

附属病院および関連病院の泌尿器科に入院した患者のう

ち,複雑性尿路感染症患者30例 について検討した。なお

患者の年令は18才 ～88才,性 別では男性25例 と女性5例

であった。

2.　投 与 方 法

1回0.591日2回 静注症例が18例,1回1g 1日2回

静注症例が12例 で,い ずれも5日 間連続投与した。総投

与量は5g～10gで あった。

3.　成 績

効果判定はUTI薬 効評価基準(第2版)4)に 準 じ行っ

た。複雑性尿路感染症30例 の概要はTable 3に 示すごと

くで,本 剤投与による総合臨床効果はTable 4に 示すよ

うに著効9例(30%),有 効8例 および無効13例 で有効率

56.6%で あった。疾患病態群別臨床効果はTable 5に 示

すごとく,単 独感染症例は24例(80%)で その有効率は

62.5%で あ り,混 合感染症例は6例(20%)で 有効率は

33.3%で あった。群別での臨床成績は第1群17例 で有効

率52.9%,第2群3例 で有効率66.6%,第3群1例 で有

効率100%,第4群3例 で有効率100%,第5群5例 で有

効率20%,第6群1例 で有効率100%を 示 し,カテーテル

留置症例での有効率は,第1群 および第5群 合計して

45.4%と 低値を示した。

1日 投与量別に臨床効果の成績を示したのがTable 6

である。1日19投 与症例数は18例 で,著 効5例,有 効

4例 で有効 率50%で あ り,1日2g投 与 症例 で,著 効4

例,有 効4例 で有 効率66.6%で あ っ た。

分 離 菌 別 細菌 学 的効 果 はTable7に 示 す よ うに,E.

coli 3株,C.freundii 5株,P.mirabilis 2株,K.pne-

umoniae 1株 お よ びs.epidermidis 1株 は す べ て 消 失

した。 ま たS.marcescens 13株 で は11株 が消 失 し(消 失 率

84.6%),E.cloacae 3株 中2株 が消 失,S.faecalis 4株

中3株 が消 失 した 。 しか しP.aeruginosa 3株 はす べ て



696 CHEMOTHERAPY APR, 1982



VOL.30 S-1 CHEMOTHERAPY 697



698 CHEMOTHERAPY APR. 1982

存続 した。総 計す る と投 与前 の 尿 中分離 菌株数 は35株 で,

その うち28株 が 消 失 し,細 菌 消 失率 は80%で あった。また

本 剤 投 与 終 了後 尿 中 出 現 菌 種 はTable 8に 示す ごとく

で,P.aeruginosaの6株 が最 も 多 く,つ いでS .marce-

scensの4株 で あ り,P.cepacia,E.cloacae,A .anitratus

お よ びs.faecalisが 各 々1株 であ った。

4.　 副 作 用

本 剤 を入院 患 者30名 お よび体 液 内濃 度測定 時の健康成

人 男子3名 に投 与 した ところ,本 剤に よ る もの と思われ

る副 作 用 は認 め られ ず,ま た本 剤投 与 後の肝機能検査,

腎機 能検 査 お よび 末梢 一 般 血液 検査 に おい て著 しい異常

値 を 示 し た 症 例 も 認 め られ な か った(Fig.14,15)。

考 察

1972年 米 国 のMerck Sharp& Dohme社 が,7a位 に

methoxy基 を導 入 した こ とに よ りβ-lactamaseに 対し

て安 定 な性 質 を もっ たセ フ ァマ イシ ン系抗 生物質である

CFXを 開 発 した。 それ 以後,国 内 で もCMZ(CS-1170)5)

や7-ACAの 骨 格 がOxadethia cephemと な り,7a-

methoxy基 を も有す るLMOX6)が 開発 され,CFXお よび

CMZは す で に臨 床 医家 に て使 用 され て いる。今 回,山 之

内 製 薬 中 央 研 究 所 で 開 発 さ れ たCTTは 構 造 式上,7a-

methoxy基 を有 す るこ と よ りセ フ ァマ イ シ ン系抗生物

質 の 範疇 に 属 し,本 剤 の特 徴 は抗 菌 力の面 では,既 存の

セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 剤 耐 性 菌(イ ン ドー ル 陽 性Proteus,

Serntia,Enterobacter, Citrobacterな ど)に 対 して強い

抗菌 力 を もち,β-lactamaseに 対 して も安 定 であ る。一

方,吸 ・排面 にお い て血 中半減 期 が今 までのセ ファロス

ポ リン系抗 生 剤 の 中 で最 も長 い薬 剤 といわ れてい る。 ま

た本 剤 は す で に国 内 に て数 回 の研 究会,お よび第28回 日

本化 学 療 法学 会 西 日本 支 部総 会 の新 薬 シ ンポ ジウムにお

い て検 討 され た。 そ の 席上,抗 菌 スペ ク トル,β-lacta-

maseに 対す る安 定性,吸 ・排 な どの基礎 的 な面か ら既存

の セ フ ァマ イ シ ン系抗 生 物 質 と比 較検 討 され,さ らに臨

床 成 績 お よ び副 作 用 につ い て も検討 され た。 私たちも本

剤 が 尿 路感 染 症 に 対 して そ の有 用性 が 期待 で きうると考

え,基 礎 お よび 臨床 面 か ら本 剤 の検 討 を行 った。

本 剤 の 臨 床分 離株 に 対す る106cells/ml接 種 菌 量での

抗 菌 力 は,三 橋 の 報告1)に よれ ば,E.coliで は0.2μg/ml

～0 .39μg/mlに,E.clouaeで は12.5μg/mlに,イ ン ドー

ル 陽 性Proteusで は0.2μg/ml～0.39μg/mlに,C.

freundiiで は0,2μg/ml～0.39μg/mlに,S.marcescens

で は1.56μg/ml～6.25μg/mlにMICの ピー クが 認め ち

れ た。 私 た ち の 成 績 で はE.coliで のMICの ピー クは

0.78μg/mlで,報 告 よ り1～2管 劣 った成 績 で,CFXと の

抗菌 力の 強 さは全 国 集計 ではCTT>CFXで あ ったが,
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Table 4 Overall clinical efficacy of CTT in complicated U. T. I.

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

Table 6 Clinical effectiveness rate in different daily dosis

私 たちの成 績 ではCTT≒CFXで あ った。E.cloacaeで

は6.25μg/mlにMICの ピー クを認 め,報 告 よ り1～2

管す ぐれ た抗 菌 力 を示 し た。C.freundiiで は0.2μg/ml

にピー クを認め,報 告 の0 .2μg/ml～0.39μg/mlに 比 し同

様 の 成 績 で あ った。S.mrcescensで は12.5μg/mlに

ピー クを認 め たが,報 告 の1 .56μg/ml～6.25μg/mlに 比

し2～3管 程 度 劣 っ た成 績 で あ った 。 報告 に よれ ば グラ

ム陰 性 桿菌 にお け る抗 菌 力 の 強 さはCTT>CFXで あ っ

たが,私 た ち の測 定 した菌種 で はCTT≒CFXで あ っ た。

ま た私 た ち の成 績 か らPaeruginosaに お い ては,そ の

MIC値 が ≧100μg/mlで あ った こ と よ り,本 剤 のP.

aeruginosaを 起 炎 菌 と した 尿 路 感 染 症 で の 有 用 性 は 少

な い もの と考 え られ た。

本 剤500mgを 健 康 成 人 男 子3名 にone shot静 注 時 の
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Table 7 Bacteriological response to CTT in complicated U. T. I.

* Regardless of bacterial count

Table 8 Strains* appearing after CTT treatment

in complicated U. T. I.

*: Regardless of bacterial count

血中濃度は,投 与15分 後 に平均67μg/mlで,斉 藤の報告1)

の82.8±14.9μg/mlと ほぼ同じ成績であり,6時 間後まで

の尿中回収率も67.8%で あ り,報告の64.6±6.1%と ほぼ同

じ成績であった。血中半減期は私たちの成績では約2時

間であり,全 国集計の成績の3時 間より短かい成績で

あった。これは症例数が3例 と少なかったためかと考え

られる。血中半減期が既存のCFX,CMZに 比 し長いこ

と,お よび抗菌力がす ぐれていることより,本 剤は尿路

感染症に対 し有用と考えられる。

臨床成績についてまとめると,熊 澤の泌尿器科領域に

おける本剤の成績1)によれば,尿 路性器感染症397例 中,

著効81例,有 効150例 で有効率58。2%で あった。そのうち

単純性尿路感染症11例 では著効6例,有 効5例 で有効率

100%,複 雑性尿路感染症361例 では著効66例,有 効137例

で有効率55.7%で あった。複雑性尿路感染症のうち膀胱

炎は267例 で,有 効率52.1%,腎 盂 腎炎94例 では有効率

68.1%で あった。私たちが30例 の複雑性尿路感染症例に

対 し本剤 を投与 して 得 られ た 成績 は,著 効9例,有 効8

例,無 効13例 で有 効率 は56.6%で あ り,熊 澤 の報告 とほ

ぼ 同 じ成 績 で あ った。 ま た全 国集 計 での疾患 別治療効果

は,単 独 感 染症 で有効 率63%,混 合感 染症 で有効率43%

で あ っ た。私 た ちの 成績 と比較 す る と,単 独感 染症では

ほ ぼ 同 じ成績 で,混 合 感 染 症 ではや や 高値 を示 した。疾

患病 態 群 別 に 比較 してみ る と,基 礎 疾 患の影響 の大 きい

カテー テル 留 置群 で あ る1群 お よび5群 での有効率は,

私 た ちの 成績 では そ れ ぞれ52.9%,20%で あ り,報 告の

成績 と1群 で はほ ぼ 同 じで,5群 では 報告 よ り低値 を示

した。また1日 投 与 量別 臨床 効 果 は,19/日 の18例 で有効

率50%,2g/日 の12例 で66.6%の 成 績 で,報 告 と同 じく投

与 量別 に よるdoseresponseが うか が われた。

細 菌 学 的 効 果 に お い て はS.marcescens 2株,P.

aeruginosa 3株,E.cloacae 1株 お よびS.faecalis 1株

が 存続 した以 外 は す ぐれ た 菌消 失率 を示 した。全 国集計

で も本 剤 のP.aeruginosaで の 菌 消失 率 が27.1%と 低値

を示 した こ とに よ り,本 剤 はP.aeruginosaを 除 くグラ

ム陰 性 桿菌 に よ る尿路 感 染症 に対 し有 用性の ある薬剤 と

い え る。

副 作 用 につ い て は深 谷 の 全 国 集計 の 報告1)に よると,

1,356例 中36例(発 現 率2.7%)と きわめ て低値 でその主な

症 状 は 発 疹8例(0.6%),発 熱6例(0.4%),悪 心4例

(0.3%),下 痢4例(0.3%)で あ った。1日 投 与量別にみ

る と1g/日 で は662例 中11例(1.7%),2g/日 では618例

中25例(4.0%)と 投 与 量 が増 え る と副作 用 発現率 も高 く

な る傾 向が 示 唆 され た。私 た ちの 経験 した30症 例 および

体 液 内 濃度 測 定時 の健 康 成 人3例 にお い て,本 剤による

もの と思 わ れ る副作 用 を呈 した症例 はな く,ま た投与後

に お け る血 液 一般,肝 機 能 お よび総 腎機能 の異常値 を示

した症 例 は 認め られ なか っ た。
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Fig. 14 Liver function before and after CTT treatment

s- GOT (U) s- GPT (U) Al- P (U)

Fig. 15 Total renal function before and after CTT treatment

BUN (mg/ dl) s- Creatinine (mg/ dl)
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CLINICAL APPLICATION OF CEFOTETAN (YM09330)

ON URINARY TRACT INFECTIONS

YASUJI KURODA, HIROSHI OKADA, MASUYOSHI HARADA,

YASUNAGA OKADA, SADAO KAMIDONO and JOH ISHIGAMI
Department of Urology, Kobe University School of Medicine

Cefotetan (CTT, YM09330), a new injectable cephamycin synthesized at the Central Research Laboratories

of Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd., Japan, was tested for its antimicrobial activity against various clini-

cally isolated microorganisms from patients, and for its absorption and excretion in 3 healthy subjects. Cefo-

tetan was conducted to evaluate its efficacy and safety in the treatment of chronic, complicated urinary tract

infections. All subjects had underlying urinary tract disease, and were suffering from complicated urinary tract

infections, with pyuria of 10 or more white blood cells per high- power field and bacteriuria of 1•~104 or more

viable organisms per milliliter.

The results were summarized in the followings:

(1) Cefotetan showed same antimicrobial activity against E. coli, E. cloacae, C. freundii, S. marcescens

and P. aeruginosa in comparison with cefoxitin.

In addition to, cefotetan showed more antimicrobial activity of 2 to 7 tubes against above those micro-

organisms in comparison with cefazolin.

(2) The healthy subjects were given a dose of 500 mg by intravenous injection approximately for

3 minutes. Maximum level of serum appeared at 15 minutes after the administration, and this mean value was

67 ƒÊg/ ml. Recovery rate of urine was 67.8% within 6 hours after the administration.

(3) Cefotetan was applied to 30 cases with complicated urinary tract infections. Clinical effects were evalu-

ated excellent in 9 cases, moderated in 8 cases and poor in 13 cases, and overall clinical effectiveness rate was

56.6%.

(4) There were no side effects and no abnormalities of loboratory findings in both patients and healthy

subjects.


