
VOL.30 S-1 CHEMOTHERAPY 741

慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るCefotetan(YM09330)の 使 用 経 験

中牟 田誠一 ・百 瀬 俊 郎

九州大学医学部泌尿器科学教室

熊 沢 浄 一

佐賀医科大学泌尿器科学教室

坂 本 公 孝 ・大 島 一 寛.田 中 史 彦 ・大 森 章 男 ・箕 田 薫

福 岡大学医学部泌尿器科学教室

平 田 耕 造 ・森 田一喜 郎 ・高 山 一 生

国立福岡中央病院泌尿器科

江 本 侃 一 ・相 戸 賢 二 ・外 村 慶 蔵

浜の町病院泌尿器科

原 三 信 ・角 田 和 之

三信会原病院泌尿器科

尾 本 徹 男 ・八 木 拡 朗

九州厚生年金病院泌尿器科

要 旨

1980年3月 か ら9月 までに九州大学医学部附属病院および関連施設の6泌 尿器科 において,尿 路感

染症 と診断された入院患者49例 にCefotetan(CTT,YM09330)を 投与 した。症例 は,慢 性複雑性膀胱

炎35例,慢 性複雑性腎盂 腎炎13例,そ の他1例 であ った。Cefotetanは,1日1gま たは2gを2回 に

分け5日 間静注 または点滴静注にて投与 した。

臨床効果 はUTI薬 効評価基準に準 じ36例を判定 した。1日19投 与症例では著効1例,有 効9例,無

効9例 で総合有効率52.6%で あ り,2g例 では著効1例,有 効12例,無 効4例 で有効率76.5%で あった。

細菌学的効果 で,起 炎菌の消失率 は78.4%で あ り,特 にS.marcescensが15株 中14株 消失 した。一方

投与後にS.faecalisが 多 く分 離され た。

副作用は,自 他覚的症状や臨床検査値の異常は認め られなか った。

は じ め に

細菌細胞に特有の構造 で ある細胞 壁の 合成 を阻 害す るβ-

Lactam抗 生物質は,選 択毒性 に優れ た特性 を有す るため,薬

物アレルギー を注意すれば副作 用が少 な く,臨 床 で広 く用い

られている。しか し耐性菌 も増加 してい る。主 な耐性機構 は,

菌の産生す る β-lactamaseに よ り薬 剤が加 水分 解 を受 け不

活性化される事であ る1)。したが って耐性菌 に も有効 な新 しい

β-Lactam抗 生物質 と して β-lactamaseの 阻 害剤 や 抵抗 性

薬剤が開発されて来て いる2,3).

Cefotetan(CTT ,YM09330)は 山之 内製薬 中央研 究所 にお

いて開発 され,Fig.1に 示 す 化学 構 造 を有 し,Cefoxitin

(CFX)4)やCefmetazole(CMZ)5)な ど と同様 に セ ファロ ス ポ

リン母 核 の7a位 にmethoxy基 を有 すCephamycinで あ

り,β-lactamaseに 対 し極め て安定 な薬剤 であ る。また,CTT

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

はCFX,CMZに 比ベ イ ン ドー ル陽性Proteus,Citrobacter,

Enterobacter,Serratiaな どの グ ラム陰性 桿菌 に対 し特 に優

れた抗菌力 を有す。 静脈内投与 した場合,従 来のセフ ァロス

ポ リン系抗生物 質よ り持続的 であ り,高 濃度 に尿中へ排泄 さ

れ る。動物実験 にて安 全性 も認め られてい る6～8)。この よ うな

基礎 的成績 を踏 まえ,我 々は,九 州 大学医学部 泌尿器科 およ

び関連病院に おいて尿路感染症 患者に本剤 を投 与す る機会 を

得 たのでその臨 床成績 を報告 する。
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投与対象 ・投与方法

投与対象 は,尿 路 に基礎疾患 を有す慢性複雑性尿路感

染症 とした。患者は,1980年3月 より1980年9月 までの

6ヵ 月間に九州大学 医学部附属病院泌尿器科,福 岡大学

医学部附属病院泌尿器科,国 立福岡中央病院泌尿器科,

浜の町病院泌尿器科,三 信会原病院泌尿器科,九 州厚生

年金病院泌尿器科に入院 した患者であ り,男性42例,女

性7例 の 計49例 で あ り,年 令 は28才 か ら90才までで

60～70才 の高令者が多か った。

CTTの 投与量 は,1回0.5gま たは1gを1日 朝夕2回

静注 または点滴静注 した。投与期間は全例5日 間とした。

観察項 目 ・臨床効果 ・副作用の検討

原則 として開始 日と投与終了翌 日に臨床症状の観察と

検査 を行った。 自覚症状 として頻尿 ・排尿痛 ・腰痛 ・発

熱の有無 ・程度 を,尿 所見 として白血球数 ・尿中細菌の

菌種同定 と菌数測定を行 った。できるだけ起炎菌の薬剤

に対す るMICを 測定 した。

臨床効果 は,UTI薬 効評価基準(第2版)9)お よびその

補遺10)に準 じ,尿 中白血球数,細 菌に よって判定し,著

効 ・有効 ・無効 とした。別に主治医による効果判定と有

用性判定 を行 った。副作用については,ア レルギー反応

な どの 自他覚的症状 と臨床検査値(末梢血,肝機能,腎機

能)に 及ぼす影響 を検討 した。

成 績

投与49例 の詳細はTable 1に 示す とおりであり,慢性

複雑性膀胱炎35例,慢 性複雑性腎孟腎炎13例,そ の他1

例 であった。1日1g投 与症例 は31例,1日2g投 与症例

は18例 であった。UTI薬 効評価基準で臨床効果の判定が

できた症例 は36例 で,除 外の主な理由は,尿 中細菌数や

白血球数の不 足であった。投与量別に検討すると,1g投

与例 では,著 効1例,有 効9例,無 効9例 で総合有効率

は52.6%で あった(Table 2-1)。2g投 与例では,著 効1

例,有 効12例,無 効4例 で総合有効率は76.5%で あった

(Table 2-2)。まとめてみる と膿尿 に対する効果は,,正常

化4例,改 善6例,不 変26例 であり,細 菌尿に対する効

果 は,陰 性化20例,菌 交代8例,不 変8例 であり,臨床

効果は著効2例,有 効21例,無 効13例 で有効率63・3%で

あった(Table 2-3)。疾 患病態別の臨床効果をTable 3に

示 した。単独感染群の有効率は69.6%で あり混合感染群

では53.8%で あった。 カテーテル留置例(1群,5群)の

有効率は44.4%で あ り,非 留置例は83.3%で あった。

主治医による臨床効果判定は,1日1g投 与症例では、

著効4例,有 効9例,や や有効6例,無 効1例 で有効率
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Table 2-1 Overall clinical efficacy of CTT in complicated U.T.I.

0.5g•~2/day, 5 Days treatment

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

1.0g×2/day,5Days treatment
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Table 3 Overall clinical efficacy of CTT classified by type of infection (Total)

は65.0%で あ り,29例 で は,著 効3例,有 効9例,や や

有 効2例,無 効3例 で有 効 率 は70.6%で あ っ た(Table

1)。

細 菌 学 的 効 果 は,起 炎 菌51株 中40株 消 失 し消 失 率 は

78.4%で あ っ た。分 離 菌 の 推移 の詳 細 はTable 4に ま と

め た。特 にS.marcescensが15株 中14株,Enterobacterは

5株 全株,C.freundiiは3株 中2株 消失 した こ とが 注 目 さ

れ た 。 グラム 陽性 菌 では,S.epidermidisは5株 中3株,

S.faecalisは4株 中2株 が消 失 した。 本 剤 投 与後 出現 菌

は,S.faecalias 4株,Micrococcus,K.aerogens,E.

aerogenes,S.marcescenS,P.aerUginoSa,Flavo-

bacterium,YLOお の おの1株 ず つ で あった(Table 5)。

分 離 菌 の うち測 定 出 来 た 菌株 のMICをTable 6に 示 し

た。S.marcescensは6.25μg/mlと100μg/mlに ピー ク

を有 し,E.coli,K.pneuniau,E.aerogenes,P.vul-

garis,P.mirabilis,P.ceipaciaは 感受性 株 であ り,S.

faecalis,C.freundii,E.cloacae,P.aeruginosa,P.

fluorescensは 耐 性株 で あ った 。
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Table 4 Bacteriological response to CTT in complicated U. T. I. (Total)

*:  Regardless of bacterial count

Table 5 Strains* appearing after CTT treatment in

complicated U. T. I. (Total)

*: Regardless of bacterial count

自他覚的副作用は全例 において認め られなかった。臨

床検査値は,投 与後本剤 と関連あ りと主治医が判断 した

変動はなかった(Table 7)。

有用性の判定 を非常に満 足 を100と し非常 に不満 を0

とすると,1日19投 与症例では平均57 .1とな り,2g投 与

症例では63.7であ り,全 例 では59.7と な り満足 とまず ま

ずの中間であった(Table 1)。

考 按

ペニシリンや セファロスポ リンな どの β-Lactam系

抗生物質は,細 菌細胞壁の生合成 を抑えて抗菌力を現わ

す。人体細胞には細 胞壁が存在せずその作用点がないた

め選択毒性 を持ち,ア レルギー を注意すれば副作用が少

な く臨床で頻用 されている。尿路感染起炎菌 も変化 して

お りβ-Lactam系 抗生物質に耐性菌 も増加 してい る11)。

主 な耐性機構は,β-lactamaseに よる不活性化,murein

合成系の変化や外 膜透過性 の低下な どである。耐性菌対

策 としてβ-lactamaseに 対す る阻害剤 とこの酵素に安 定

な薬 剤が研究 され てい る3)。す で にペ ニシ リン系 では

MPIPC,MCIPC,MDIPC,MFIPCな どが実用化 されて

お り,ABPCと の 合 剤 も臨 床 で 用 い られ,我 々は,

MDIPCとABPCの 合剤の基礎的 臨床的研究 を行 いそ

のpenicillinaseに 対 す る有 用性 を報告 して い る12)。セ

ファロスポリン系 では,誘 導体 として新たに,セ ファロ

スポ リン母 核 の7α 位 にmethoxy基 を結合 させ た β-

lactamaseに 安 定 なCephamycinが 発 見 され た。現在

CFX4)とCMZ5}は 臨床 で用 い られて いる。CTTもCep-

hamycinの 基本構 造 を有 しβ-lactamaseに 対 し安定 で

ある。

我々臨床家が治療に困窮 している複雑性尿路感染症 の

起 炎菌にはβ-Lactam系 抗生物質の耐性 菌が多 く,本 剤

はMICな どか ら効果が期待 で きた。実際使用 してみ る

と,1日19投 与症例 で総合有効率 は52.6%で,2g例 では



748 CHEMOTHERAPY
APR. 1982



VOL.30 S-1 CHEMOTHERAPY
749



750 CHEMOTHERAPY APR. 1982



VOL.30 S-1 CHEMOTHERAPY 751

76.5%と 満 足すべ き結 果 を得 た。起 炎 菌 の消 失 率 は

78.4%と 優れてお り,特 に近年 増加 して きたS.mar-

cescensに対し15株中14株 消失 した事 が注 目され,今後の

複雑性尿路感染症の治療薬剤 として有望視 された。 ただ

し基礎的研究で もグラム陽性菌に対す るMICは 高か っ

たが,本 剤投与後交代菌 としてS.faecalisが 多 く出現 し

た事は注意する必要がある。

副作用に関しては,自 他覚的症状や 臨床検査値の異常

は認めちれなかったが,5日 間の短期間の投与 であった

ので,長 期投与でさらに観察 の必要があ る。

主治医の有用性の判定は平均59.7で あ り満 足 とまず ま

ずの中間であった。今 回の臨床経験 を,効 果 ・副作用 ・

細菌学的検索などか ら総合的に判断す ると,本 剤は慢性

複雑性尿路感染症には有用な薬剤 と考 えられた。ただ し

1日の投与量に関 しては,1日1gま たは2gの いずれ

が適当であるかは,症例 を重ねて検 討する必要はあるが,

1日2gの 方が臨床効果が良いようであった。
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Cefotetan (CTT, YM09330), a new synthetic cephamycin derivative, was administered to 49 in-patients

diagnosed as urinary tract infection at 6 departments of Urology of Kyushu University Hospital and its rele-

vant hospitals. The patients were treated with I g or 2 g per day of this drug for 5 days.

The clinical evaluations were made in 36 cases by the 2nd edition of judgement of UTI criteria. In the 1 g

group, the clinical effect proved excellent in 1 case, good in 9 cases and poor in 9 cases (effective rate 52.6%)
and in the 2 g group, excellent in 1 case, good in 12 cases and poor in 4 cases (effective rate 76.5%).

Bacteriologically, 40 strains out of 51 strains isolated from all cases were disappeared after treatment with

cefotetan. This drug was effective for S. marcescens but not for S. faecalis.

No side effects of the drug were noticed and no abnormal changes on laboratory findings were observed in

any cases.


