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要 旨

新 しい セ フ ァマ イ シ ン系抗 生 物 質 で あ るCefotetan(CTT,YM09330)の 基礎 的 お よび臨 床 的検 討 を

行 い以 下の 結 論 を得 た 。

抗菌 力:尿 路感 染 症 患 者 分 離 菌 株 に 対 す るCefotetanのMICを 測 定 した。E.coliで はCefazolin

(以下CEZと す る)お よびCefmetazole(以 下CMZと す る)に 比較 して は るか に優 れ た抗 菌 力 を有

し,Serratiaで はCMZに 比 べ,2管 程 度 優 れ て い た。PseudomonaSで はCMZお よびCEZと 同様 に

大部分 が100μg/ml以 上 の 耐 性株 で あ った。

吸収 ・排 泄:腎 機 能 正 常 の 健康 成 人2名 と内 因性Ccr 40ml/min以 下 の2名 の 腎機 能 低 下例 に対 し

本剤0.5g静 注 し,血 中濃 度 と尿 中排 泄 を測 定 した。静 注30分 後 の血 中 濃 度 は正 常群 で78μg/mlに 対 し,

機能低 下群 で は106.4μg/mlと 高値 を示 し,12時 間 後 の血 中濃 度 は正常 群 で4.1μg/ml,機 能 低 下 群 で

は19.5μg/mlの 高 濃 度 を維 持 して い た。血 中濃 度の 半 減 期 は それ ぞ れ2.7時 間,5.2時 間 で あ った。 尿

中濃度 では両 群 と も6時 間 まで200μg/ml以 上 の 高 濃度 を維持 し,6時 間 までの 尿 中 回収率 は正 常 群 で

51.2%,機 能 低 下 群 で は25.7%で あ っ た。

臨床 成績:複 雑 性 尿 路感 染 症 に 対 し,本 剤 を1日1g投 与 群(26例)と,1日2g投 与 群(20例)

とで臨 床効 果 を比較 検 討 した。1g投 与群 で は著 効5例,有 効7例 で総 合 臨床 効 果 は46.2%で あ った

が,2g投 与 群 で は著 効11例,有 効8例 で総 合 臨 床 効果 は95.0%で あ っ た。投 与 前 の分 離 菌 の消 失 率

は1g投 与群 で59.5%,2g投 与 群 で は80%で あ っ た。

序 文

セフェム系製剤は各種 感染症 に対 して広 く用 い られ,そ の

有用性は高 く評価 されてい る。 しか しなが ら尿 路に基礎疾 患

を有する複雑性尿路感染症にお いては薬剤耐性 菌の出現 など

その治療にあた って問題 となってきてい る。

新 しいセフェム系抗 生 物 質Cefotetan(CTT,YM09330)

は,セ ファマ イシン系に属 し,β-lactamaseに きわめ て安定

で,従 来のセファロスポ リン系抗 生剤に対 し耐性 を示す グラ

ム陰性桿菌 に対 し,強 い抗菌活性 を有 し,血 中濃度の持続 が

長 く,尿 中への排泄 も良好 とされてい る1)。

今回,我 々は複雑性 尿路感染症 に対 してCTTを 使 用 した

ので,基 礎的および臨床的検討 を若干の考案 とともに報告 す

る。

基 礎 的 検 討

1.　抗 菌 力

1) 材料 と方法

CTTの 抗菌力の比較のため1979年4月 から1980年3

月 までの広島大学医学部附属病院泌尿器科における尿路

感染症患者尿から分離したE.coli 47株,Serratia 35株,

Pseudomonas 27株 についてCTT,CMZお よびCEZの

MICの 測定結果をTable 1に 示 した。MICは 日本化学

療法学会標準法に準じた寒天平板希釈法により接種菌量

108/mlお よび106/mlに て測定した。

2) 結果(Table 1)

E.coli 47株 においては接種菌量にかかわらず,CTT
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のMICは ほ と ん ど が0.2μg/ml以 下 で あ った。 ま た

CMZお よ びCEZは それ ぞ れ0.78μg/ml,1.56μg/mlに

peakが み られ,CTTかE.coliに 対 し,CMZお よび

CEZよ りは るか に優 れ た抗 菌力 を示 した。Serratia 35株

て は 接 種 菌 量 に か か わ らすCTTのMICは12.5μg/ml

にpeakか み られ た。 しか しCEZに 対 す るMICは 接種

菌量108/mlで 全株,106/mlで も94.3%の 株 が100μg/ml

以 上 の耐 性 株 で あ り,CMZのMICは 接 種 菌 量108/ml

で50μg/ml以 上 に,106/mlで は12.5μg/mlと100μg/

mlにpeakが み ら れ た。CMZと 比 較 し てCTTは,接

種 菌 量108/mlで2～3段 階 優 れ て い る と い え る。

Pseudomonas 27株 で は 接 種 菌 量に か か わ らすCEZは

100μg/ml以 上 の 耐 性 菌 が9割 以 上 で あ っ た。CTTと

CMZは そ れに 対 して 若 干優 れ て い た が,い ず れ も大 半

の菌 は100μg/ml以 上 の耐 性 株 で あ っ た。 感受 性 株 に つ

い てみ れ ばCMZよ り もCTTの 方 がや や 抗 菌 力 が ま さ

る結 果 で あ っ た。

2.　 吸収 お よ び排 泄

1) 対 象 お よび方 法

対 象 は広 島 大学 医 学 部 附属病 院 泌尿 器科の入院患者で

腎機能 が 低 下 して い る2名 と健康 成 人2名 であ る。腎機

能 は 内 丙 性 ク レア チ ニ ン ・ク リア ラン ス(以 下Ccrと 略

す)を 指 標 にCcr95～100ml/minの 健 康成 人例 をcon -

trolのGroup　 Iと し,Ccrが30.3～39ml/minの 腎機能

低 下例 をGroup　 IIと した。

CTT0.5gを1回 静 注 投 与 し,血 中 濃度 は静 注後0 .5,

1,1.5,4,6,12時 間 に 採 血 して 測 定 し,尿 中濃

度 お よ び尿 中排 泄 量 は静 注 後0～1,1～2,2～4,

4～6時 間 の時 間 帯 に採 取 した尿 につ いて測定 した。測

定 はE.coli NIHJを 検 定 菌 とす る厚 手ペーパー ・ディス

ク法 で行 い,標 準 曲線 の 作 製に は血 中濃度 は人血清を,

尿 中濃 度 はpH7.0,0,1Mリ ン酸 緩 衝液 を使用 した。

2)　 結 果

(1) 血 中 濃度(Table 2,Fig.1)

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates to CTT, CMZ and CEZ

Table 2 Serum levels of CTT after 0.5g intravenous injection
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Group Iに 対 す る0.5gの1回 静 注 で は 注 射 後30分 の

値は78±4(平 均 値 ±標 準 偏差,以 下 同様)μg/m1で,注

射後12時 間に おい ては4.1±0.6μg/mlで あ り,半 減,期は

2.7±0.2時 間 であ っ た。Group IIで は,注 射 後30分 の値

は106.4±10μg/mlとGroupIに 比べ て高 か った。12時

間後での血中 濃度 も19.5±0.5μg/mlとGroup Iよ り高

濃度 を示 し,半 減期 も5.2±0.2時 間 とGroupIの 約2倍

に延長 してい た。

(2) 尿中濃 度 と尿中 回収 率(Table 3,Fig.2)

Group Iの 尿 中濃 度 は1時 間 以 内 に2,022±268μg/

mlの 高濃度 とな り,以 後漸 減 す るが,注 射 後4～6時 間

におい て も528±257μg/mlの 比 較 的 高 い 濃 度 を維 持 し

ていた。6時 間 まで の 尿 中 回 収 率 は51.2±1.7%で あ っ

た。Group IIで は尿 中 濃度 のpeakは1例 では1～2時

間,他 の1例 では2～4時 間 の 時 間帯 にみ られ,そ の 最

高濃産 もそれ ぞれ470,660μg/mlと 低 か った 。 注射 後6

時間 までの尿 中回収 率 は25,7±1,5%で あ り,Group I

Fig. 1 Serum levels of CTT after 0.5 g intravenous
injection

に 比べ,回 収率 は1/2に 低 下 した。

臨 床 的 検 討

1.　 対 象 お よび方 法

対 象 は1980年2月 か ら1980年9月 まで の広 島 大 学 医学

部 附 属病 院,国 立 呉病 院,広 島総 合病 院 の泌 尿 器科 に お

け る 入院患 者 で 男 子39名,女 子7名,計46名 で あ る。 い

ず れ も尿路 に 基礎 疾 患 を有す る複 雑性 尿 路 感 染症 例 であ

る。 男 子は 中 間尿 な らび に カ テー テ ル尿,女 子 は カ テー

テ ル尿 を採 取 し,そ の定 量 培養 法 に よっ て細 菌 数 が104/

ml以 上 を認 め た もの であ る。CTTの 投 与 方法 に よ って

3群 に分 け,Group 1は 男子24例,女 子2例,計26例 で,

1回0,5g,1日2回,Group2は 男子6例,女 子2例,

計9例 で,1回1g,1日2回,Group 3は 男 子9例,女

子3例,計12例 で,1回0,5g,1日4回 をいず れ のGroup

で も生理 食塩 水20mlに 溶 解 して 静 注投 与 した。 投 与 前

後 で尿検 査,尿 中細 菌 定 量培 養 お よび薬 剤 感受 性 試 験 を

Fig. 2 Urinary concentration of CTT after 0.5 g
intravenous injection

Table 3 Urinary levels and excretions of CTT after 0.5g intravenous injection

* Numbers in parenthe
ses indicate mg of CTT excreted in urine
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行 い,副 作用 に つ い て はCTT静 注 に もとづ くと思われ

る ア レル ギー 症 状 に 留意 す る とと もに,治 療に伴 う末梢

血液 像,血 小 板,肝 機 能 お よび 腎機 能 の変動 をみた。

臨 床 効 果 はUTI研 究 会 の 複 雑性 尿 路感 染症 におけ る

薬 効 評 価 基準2)に よ り判 定 した。

2.　 成 績

複 雑 性 尿路 感 染症 例 に対 す るCTT使 用 による治療成

績 をTable 4に 一 括表 示 した。

1) 膿 尿 お よび 細菌 尿 に 対す る効 果(Table 5,6)

Group 2お よび3は 効 果 に差 を認 め なか ったので一括

してTable 6に 示 した。Group 1で は治療 に よる膿尿の

推 移 は 正 常化7例(26.9%),改 善4例(15.4%),不 変15

例(57,7%)で あ った。 細 菌尿 では陰 性化9例(34.6%),

減 少2例(7.7%),菌 交 代3例(11.5%),不 変12例

(46.2%)で あ った。Group 2,3で は膿 尿 の 正常 化12例

(60%),改 善2例(10%),不 変6例(30%)で あ った。細

菌尿 では16例(80%)に 菌 の 陰 性化 が認め ちれ,減 少3例

(15%),不 変1例(5%)で,菌 交代 は なか った。

2) 総 合 臨床 効 果(Table 5,6)

Group1で は著効5例(19-3%),有 効7例(26.9%),

無効14例(53.8%)で 有 効 率 は46.2%で あ った。Gmoup 2,

3で は著 効11例(55%),有 効8例(40%),無 効1例 で有効

率 は95%と 非常 に優 れ た臨 床効 果 であ った。

3) 疾 患病 態 群 別 治療 効 果(Table 7,8)

疾 患 別 総 合 有 効 率 はGroup 1の 単 独感 染 では15例 中

9例(60%)と 良 好 で あ った が,混 合 感 染 は11例 中3例

(27.3%)と 不 良 であ った。Group 2,3で は混合感染は有

効 で あ った1症 例 の み で,単 独 感 染 は19例 中18例

(94.7%)と 非常 に良 好 な有 効率 であ った。Group1を さ

らに小 さ く群 別 して検 討 す る と混 合感染 を除けば,各 群

と もいず れ も50%以 上 の有 効率 であ った。

4) 細 菌 学 的効 果(Table 9,10)

治 療 前 に 分 離 し得 た 起 炎 菌 はGroup 1で は37株 で,

SerratiaとS.faecalisが8株 と最 も多 く,つ いでE.coli

とPseudomonas属 の6株 で あ った。Group 2,3で は

Pseudomonas属 が5株 と最 も 多 く,つ いでSerratiaと

S.faecalisが4株 認 め られ た 。分 離菌株 が2株 以下の菌

種 を除 き検 討 を加 え る と,Group Iに お いて投与後の菌

消 失 率 が最 も良 か っ た もの はE.coli 6株,Klebsiella 4

株 で全株 消 失 した。逆 に菌 消 失率 が不 良 であったのはS

faecalisで8株 中1株(12.5%)の み 消失 した。Serratiaと

Pseudomonas属 に対 して も比 較 的 良好 で消 失率 は50%

で あ った。Group2,3で はGroup 1で 細 菌学的効果の低

かったS.faecalisに おいて4株 中3株(75%)に 消失がみ

られ,そ の他の菌株でも60%以 上の良好な消失率であっ

た。
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Table 5 Overall clinical efficacy of CTT in complicated UTI

0.5 g•~2/ day, 5 Days treatment

Table 6 Overall clinical efficacy of CTT in complicated UTI

1 g•~2/ day and 0.5 g•~4/ day, 5 Days treatment

Table 7 Overall clinical efficacy of CTT in each group

0.5.g•~2/ day, 5 Days treatment
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Table 8 Overall clinical efficacy of CTT in each group

1 g•~2/ day and 0.5 g•~4/ day, 5 Days treatment

Table 9 Bacteriological response to CTT in

complicated UTI

0.5 g•~2/ day, 5 Days treatment

Table 10 Bacteriological response to CTT in

complicated UTI

1 g•~2/ day and 0.5 g•~4/ day, 5 Days treatment

Table 11 Strains appearing after CTT treatment in
complicated UTI

他 方,投 与 後 出 現 細 菌 と して はS.faecalis 3株,

PSeudomonas属2株 の計5株 で あ った(Table 11)。

これ らの 治療 前 に分 離 した 起 炎菌 のMICと 細菌学的

効 果 との関 係 をみ る と,Group 1の37株 では,全 株消失

し たE.coliとKlebsiellaはMICが す べ て1.56μg/ml

以 下 で あ った 。逆 に消 失率 の 低か ったS.faecalisは 全株

100μg/ml以 上 の耐 性 菌 で あ った。菌 種 にかか わらず,

MICの 低 い もの ほ ど消 失 率 が 良 い傾 向 が認 め られた

(Table 12)。Group 2,3に お いて も同様 の傾 向がみられ,

治療 後 も存続 した3株 中2株 はMICが100μg/ml以 上

の耐 性 菌 で あ った(Table 13)。

副 作 用 に関 して は ア レル ギー 様症 状 を呈 したものは1

例 も な く,Group 1でGOT,GPTの 上 昇 を2例 に,

Group 2で 血 小 板 の 軽 度 減 少 を1例 に 認 め た(Table

14)。

考 案

複 雑 性 尿 路感 染 症 の起 炎 菌 と して,従 来のペニシ リン

系,セ フ ァ ロス ポ リン系 に対 す る耐性 菌 の増加が注目さ

れ て い る3)。

今 回使 用 したCTTは セ フ ァマ イ シン系 に属 する抗生

物 質 であ り,β-lactamaseに 安 定 で,セ ブ アロスポリン系

に対 し耐性 を示 す グ ラム 陰性 菌 に強 い抗 菌活性 を有す る
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Table 12 Relation between MIC and bacteriological response in CTT treatment

0.5 g•~2/ day, 5 Days treatment

Table 13 Relation between MIC and bacteriological response in CTT treatment

1 g•~2/ day and 0.5 g•~4/ day, 5 Days treatment

とされて いる1)。我 々 の成 績 で は,本 剤 のPseudomonas

に対す るMICは 大 半 が100μg/ml以 上 の 耐 性 菌 で あ っ

たが,CEZ,CMZよ りは若 干優 れ て い た。E .coliお よび

Serratiaに 対 しては い ず れ も大 半 は低 いMICを 示 し,

CEZな らび にCMZと 比 べ て あ き ら か に 強 い 抗 菌 力 を

示 した。

吸収 お よび 排 泄 面 で は 腎 機 能 正 常 例 に お い て0.59静

注投与後30分 の 血 中濃 度 は78μg/mlを 示 し,6時 間 後 に

おいて も12 .5～13.5μg/mlと 比較 的 高 濃 度 を維 持 し,半

減期 は2.5～2 .9時 間 と従 来 の β-Lactam系 抗 生 剤 の 中

では比較的長 か った。 尿 中濃 度 は 注射 後1時 間 以 内 に最

高濃度 とな り,4～6時 間 後 で も528±257μg/mlの 高 濃

度を保 って いる。6時 間 まで の 回収 率 は49 .5～52.9%で

あった。これをCMZ 0.5g静 注投与時における吸収 ・排

泄の報告4)と比較すると,CMZで は注射後6時 間では血

中よりほとんど消失し,半 減期は1.1～1.2時 間,注 射後

4～6時 間の尿中濃度は150～230μg/ml,6時 間までの

尿中回収率は56.2～67.8%と なってお り,CTTが 比較

的高い血中および尿中濃度 を長時間維持するという特徴

を持ち,尿 路感染症に対する抗生剤としては有用である

と考えられた。

腎機能障害例におけるCTTの0.5g静 注投与では30

分値は腎機能正常例よりも若干高値ではあったがその値

は106μg/mlで,毒 性を示す値とは考えられない。静注後

12時 間では血中濃度は18.9～20μg/mlと 腎機能正常例

と比較 して高濃度を維持し,半 減期も5.0～5.4時 間 と2
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Table 14 Changes in laboratory test results

* A: Within normal range

B: Improved

C: Abnormal value (no deterioration)
D: Abnormal value (deterioration)
E: Deterioration from normal range

Fig. 3 Urinary levels (4•`6 hrs) of CTT as correlated to

MICs of organisms and bacteriological response

MICμg/ml(10 6 cells/ml)

倍に延長したので、長期間投与例についての体内蓄積に

関す る追求が今後必要であ る。他方尿中回収率は

24.2～27.1%と 悪かったが,本 剤投与後4～6時 間の尿

中濃度は400μg/ml以 上を示し,中 等度腎機能低下例に

対し本剤0.5g投 与 で起炎菌のMICを 上回り十分に臨床

効果が期待できると考えられた。

臨床効果では,本 剤1回0.5g,1日2回 静注投与の

Group 1で は有効率46.2%で 全国集計の報告52.7%1)に

比べてやや低かったが,1回0.5g,1日4回 あるいは1

回1g,1日2回 静注投与のGroup 2,3で は有効率は95%

と大変良好な効果を示 した。このGmoup 1とGroup 2,3

との間の有効率の差は1つ には1日 投与量の差であり,

またGroup 2,3に 混合感染が1例 しかなかったことに

よる差などが考えられる。したがって良好な臨床効果を

期待するためには1日 投与量の増大が考えられるが本剤

を使用する際,腎 機能低下例での血中半減期の延長など

考え合わせると,腎 機能障害の程度を加味した投与鼠

投与間隔などについて検討する必要がある。

CTTの 起 炎菌に対するMICと 菌消失率との関係で

は,MICが100μg/ml以 下の起炎菌の消失率は全症例で

約80%で あ り,MICが100μg/mlよ り上のものは消失率

31.1%で あった。

またGroup 1に おいて起炎菌のMICと 尿中濃度との

関係 をみると(Fig.3),尿 中濃度はCTT0.5g投 与後4

～6時 間でも全例100μg/ml以 上の高濃度を維持してお
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り,尿中濃度が起炎菌のMICを 上 まわった23例 中18例

(78.3%)に細菌の消失がみ られ,尿 中濃度がMIC以 下

であった10例では1例 のみ消失した。起炎菌のMICが

100μg/ml以下であ り,尿 中濃度が200μg/ml以 上 で

あった20例では18例(90%)に 細菌の消失がみられた。さ

きの吸収 ・排泄の結果では中等度腎機能障害例において

も投与後4～6時 間の尿中濃度は400μg/ml以 上の高濃

度を維持しており,本剤に対するMICが100μg/ml以 下

の細菌に対しては,中 等度腎機能障害例でも十分な臨床

効果が期待できる。しかし尿中濃度が細菌のMICを 上

まわったにもかかわらず,5例 に細菌の存続がみられた。

これら5例 中基礎疾患については2例 は残尿を中等量以

上認め,1例 は前立腺摘除術後であった。また感染病態

からみると5例 中2例 は混合感染であ り,い ずれ も

CTTに は一般に感受性に乏しいとされるP.aeruginosa

あるいはS.faecalisを ふ くめた感染であった。したがっ

てこのような症例ではMICと 尿 中濃度および臨床効果

との関連においては主として宿主の基礎疾患,特 に残尿

あ るい は菌 種 な どの影 響 を考 慮 す る必要 が あ る。

本 剤 の 半 減期 か 長 い こ とよ り,1日2g投 与 のGroup

2,3に お いて 蓄 積作 用 に よる副 作 用 が 懸 念 され た が,本

剤 に 起 因す る と思 われ る副作 用 は 血小 板 の 軽 度 減 少 を き

た した もの が1例 の み で,経 過 観 察期 間が 短 か い ため 判

断 を下 すの は 早 急 だが,腎 機 能 お よび肝 機 能検 査値 に は

異 常 を認 め なか った。
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Fundamental and clinical investigations of new cephamycin derivative, cefotetan (CTT, YM09330), were

carried out and the following results were obtained.

Antibacterial activities (MIC) against isolates of urinary tract infections: Cefotetan showed better activity

against E. coil than those of cefazolin and cefmetazole, and about 4 fold greater activity against Serratia than

that of cefmetazole. Most of Pseudomonas sp. were resistant (•†100 ƒÊg/ml) to cefotetan similarly to cefmeta-

zole and cefazolin.

Absorption and excretion: 0.5 g cefotetan was administered intravenously to 2 healthy volunteers with

normal renal functions and 2 patients with impaired renal functions of less than endogenous Ccr 40 ml/min

and the blood concentrations and urinary excretions were measured. The blood concentrations of 2 healthy

volunteers with normal renal functions showed values of 78 ƒÊg/ml and 4.1 ƒÊg/ml after 30 min and 12 hrs of

administration respectively, and 2 patients with impaired renal function 106.4 ƒÊg/ml and 19.5 ƒÊg/ml.

The half-life of blood concentrations were 2.7 hrs and 5.2 hrs respectively.

Up to 6 hrs, both groups maintained high urinary concentrations of >200 ƒÊg/ml and their urinary recovery

rates were 51.2% and 25.7% respectively.

Clinical results: Cefotetan were administered 1 g/day for 26 cases and 2 g/day for 20 cases of complicated

urinary tract infections and the clinical effects were comparatively examined according to the criteria by the

committee of UTI. In the former group, the effective rate was 46.2% and in the latter group, the effective

rate was 95%.

The eradication rates against the isolates were 5 9.5% for 1 g dose group and 80% for 2 g dose group. As side

effects, 2 cases showed the elevation of s- GOT and s- GPT and one case showed the decrease of platelets.


