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要 旨

尿 路感染 症 患 者か ら分 離 したE.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,P.vulgaris,S.marcescens計

135株 に対 す るCefotetan(CTT,YM09330)のMICをCefmetazole(CMZ),Cefazolin(CEZ)と 比較

検 討 した結 果,本 剤 の抗 菌 力 は これ ら二 剤 よ り優 れ て い る こ とが判 明 した。 一部 の 菌 株 で は 本 剤 と

CMZの 間に 交 叉耐 性 が 認め られ た が,大 多数 の菌 株 で は本 剤 が1～9段 階す ぐれ て い た。

健 康成 人3名 にcross over法 で本 剤1,000mg,500mgをone shot静 注 した。 血 中最高 濃度 は5分

後に得 られ,そ れ ぞ れ171.7μg/ml,90.0μg/mlに 達 し,血 中減 衰 は緩 徐 で あ っ た。6時 間 まで の 尿 中

回収率 はそ れ ぞれ67.5%,65.3%,最 高尿 中濃 度 は2時 間 ま でに1,950μg/ml,972μg/mlに 達 した 。

慢性 複雑性 尿 路 感 染症28例 に 本 剤 を1日 量1ま たは2g,5日 間 投与 した総 合 臨 床効 果 判 定 で は,総

合有効率50%で あ った。細 菌 学 的効 果 は79.4%に み とめ られ た が,交 代 菌 としてCandida,S.faecalis

が 多 く出現 した。

は じ め に

抗生剤が発 見され,医 療 に供 せ られ るよ うに なる と抗菌 力,

抗菌スペ クトル、副作用の改善 を 目標 としてその抗生剤の 誘

導体が開発 され てきたのが抗生 剤の 歴 史で あ る。Penicillin

剤(PCs)の 開発 ・発展の歴史が最 も明白に その事実 を伝 えて

いる。しか しPCsの 開発の歴 史には基本構造 の母核 を変革 し

ようとした経緯はない。Cephalosporin剤(CEPs)が1960年

代後半から感染症の治療に慣 用 され るよ うにな って10数 年 を

経過 した。いわゆ る第一世 代 のCEPsで は イン ドー ル陽 性

Proteus,Enterobacter,Serratia,P.aeruginosaに 対す る抗菌

力はなかった。しか し,そ の後側鎖の 改変に よ り,CMD,CTM

が開発 され,さ らに 基本 母 核 の7位 にmethoxy基 を もつ

CFX,CMZがCephamycin系 抗生 剤 と して開 発 され現 在医

療に供せ られている。Cephamycin系 抗生剤 の特 徴の一つ は,

β-lactamaseに よって不 活性化 され 難 く,第 一世代 のCEPs

が無効であ った菌種 に対 して も抗菌 活性 をもつ に到 った こと

である。P.aeruginosaに 対 して特 異的に作用す るCefsulo-

din(CFS)も 開発 され,第 三世代のCEPsと 呼ば れ るきわめ て

強い抗菌力 と幅 広 い抗菌 スペ ク トル を もつCefoperazone

(CPZ),Cefotaxime(CTX),Ceftizoxime(CZX),Cefmeno-

xime(CMX),さ らに基 本母核 の1位 のSをOに 置換 した

Oxacephem系 抗生 剤Latamoxef(LMOX>も す でに開 発 を

終 了 してい る。したが って,構 造式上 これ らをCEPsと して統

一 す るこ とは不 可能 とな りCephem系 抗生 剤 と呼ば ざる を

得 な くな って いる。これ ら第三世 代のCephem系 抗生 剤は極

言す るな らば,PCGが 初めて医療 界で使 用 され抗生物質 時代

の暁 を告げ た時 と同程度の感激 を医 師 と患者に与 える もので

あ り、 きわめ てす ぐれた臨床効果が期 待で きる ものであ る。

この ように非常に す ぐれたCEPsの 誘導体 が開発 されてい る

時 に 新 しいCephamycin系 抗 生 剤 と して開 発 され たの が

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

Disodium(6R,7S)-7-[[4-(carbamoklcarboxylatomethyl-
ene)-1,3-dithietan-2-yl] carboxamido]-7-methoxy-3-[[(1-
methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio] methyl] -8-oxo-5-thia-l-
azabicyclo[4.2.0] oct-2-ene-2-carboxylate
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Cefotetan(CTT,YM09330)で あ る。 本剤がすでに医療 に供

され て いるCephamycin系 薬剤 に比 較 して どの よ うな抗 菌

力を もち,ど のよ うに特徴的 な体 内動態 を示す かを知 るため,

尿路 感染症 患者か ら分 離 した細菌に対 す る抗菌力 を測定 し,

健康 成人におけ る体 液内濃度の測定 を行 い,あ わせ て臨床成

績 について報告す る。 本剤の構造式 をFig.1に 示 した。

実験 方 法 な らび に材料

1.　 基礎 的検 討

1)抗 菌 力

尿 路 感 染 症 患 者 か ら分 離 し教 室 に 保 存 し て あ るE.

coli,K.pneumoniae,S.mrcescens,P.mirabilisお よ び

P.vulgaris各27株,計135株 に対 す るCTT,Cefmetazole

(CMZ)お よびCefazolin(CEZ)のMICを 日本 化 学 療 法

学 会 標 準 法 に した が い,108/mlお よ び106/ml接 種 で測

定 した 。培地 としてHeart infusion agar(栄 研,pH7.0)

を使 用 し,佐 久 間 製作 所 製 プ ラ ン ター で接 種 した。

2)血 中お よび尿 中濃 度 な らび に 尿 中排 泄

健康 成 人3名(平 均 体 重65kg)にcross overし て 第1

日 目CTT 1,000mg,第2日 目500mgを20%ブ ドウ糖 に

溶解 し,one shot静 注後,5,15,30分,1,2,4,

6時 間 目に 採 血,2,4,6時 間 目に採 尿 し本剤 の 血 中

濃 度,尿 中 濃 度 お よ び尿 中排 泄 量 を測 定 し,dose res-

ponseの 検 討 を行 った 。 本 剤の 純 末 を滅 菌 蒸 留 水 で 溶解

し,血 中濃 度 測定 用 標 準液 は モニ トロー ル 血清I(米 国 デ

イ ド社 製)で,尿 中濃 度 測定 用 標 準液 はPBS(pH7.0)で そ

れ ぞれ 倍 数希 釈 して作 成 した。E.coli NIHJを 検 定 菌 と

し,Heart infusion agar(栄 研,pH7.0)を 用 いたAgar

wellmethodで 測 定 した。

2.　 臨 床 的検 討

尿 路 に何 らか の 基礎 疾 患 を もつ 慢 性 複雑 性 尿 路 感染 症

患 者28例 に 本 剤 を1日 量1,2gと し て5日 間 静 注 投 与

し,臨 床 効 果 な らび に 副作 用 に つ い てUTI薬 効 評価 基準

第2版1)に も とつ い て検 討 した。28症 例 の 性 別 は 男 子21

名,女 子7名,平 均 年 令75.1才 で70才 以上 の 高 令 者が21

名(77.8%)と 多数 を 占め た。1日 投 与 量 は1g分2が19

例(67.9%),2g分2が9例(32.1%)で 全 例 に5日 間 投 与

した(Table 3)。

研 究 成 績

1.　 基 礎 的 検 討

1)抗 菌 力

E.coli 27株 の 本剤 に対 す る感 受 性 の ピー クは108/ml,

106/ml接 種 の 場 合 と も に0.20μg/ml以 下 に あ り,0.78

μg/ml以 下 に そ れ ぞれ24株(88.9%),25株(92.6%)が

分 布 し,本 剤 がE』.coliに 対 してす ぐれ た抗 菌 力 を もつ こ

とが 判 明 した。 しか し,200μg/ml以 上のMICを 示す耐

性 株 が 各2株 ず つ 認 め られ た。 本 剤 はEc読 に対 し

CMZよ り2段 階,CEZよ り4段 階 強 い抗菌 力 を示 した

(Fig.2,3)。

本 剤 のK.pneumoniae 27株 に 対 す るMICは108/ml

接 種 で0.20μg/ml以 下 と25μg/ml,106/ml接 種 で,0.20

μg/ml以 下 と12.5μg/mlに ピー ク を有 す る2峰 性分布

を示 し,108/ml接 種 で13株(48.1%),106/ml接 種 で19株

(70.4%)が12.5μg/ml以 下 に 分 布 し た。本 剤 はK.

pneumoniaeに 対 し てCEZに 比 し4～5段 階強 い抗菌

力 を もち,CMZと ほ ぼ 同 等 か また はや や強 い抗菌力を

示 した(Fig.4,5)。

S.marcescens27株 の本 剤 に対 す る感受性パ ターンは

108/mlと106/ml接 種 の両 方 で12.5μg/mlに ピー クを有

し,両 接 種 量 の成 績 で は ともに18株(66.7%)が25μg/ml

以下 に分 布 した。100μg/ml以 上 のMICを 示す耐性株は

108/ml接 種 で8株(29.6%),106/mr接 種 で7株(25.9%)

認 め られ た。 一 方,CEZに 対 してS.marcescensは108/

ml接 種 で25株(92.6%),106/ml接 種 で22株(81.5%)が

100μg/ml以 上 のMICを 示 す 耐 性 株 で あ り,本 剤 は

CMZと 比 較 して も約2段 階 す ぐれ た 抗菌 力 を示 した

(Fig.6,7)。

P.mirabilis 27株 の本 剤 に対 す る感受 性分布 は108/ml

接 種 で0.39μg/ml,106/ml接 種 で0.20μg/ml以 下にピー

クを示 し,3.13μg/ml以 下 に 各19株(70.4%),21株(77.8

%)が 分 布 した。 ま た100μg/ml以 上 のMICを 示す耐性

株 は108/ml接 種 で7株(25.9%),106/ml接 種 で4株

(14.8%)で あ っ た。CMzのP.minbilisに 対 す るMIC

は108/ml,106/ml接 種 の両 者 ともに1.56μg/mlに 感受性

の ピー クを示 し,本 剤 に比 し約2段 階 劣 る成績 であった

(Fig.8,9)。

本 剤 のP.vulgaris 27株 に 対 す るMICは108/ml接 種

の 成 績 で は0.39μg/ml,6.25μg/mlお よ び200μg/ml以

上 に各6～7株(22.2～25.9%)が 分 布 し,19株(70.4%)

が12.5μg/ml以 下 に分 布 した。106/ml接 種 では0.20μg/

ml以 下 に感 受牲 の ピー クがみ られ,22株(81.5%)が6.25

μg/ml以 下 に分 布 した。CEZに 対 しては108/ml接 種で

24株(88.9%),105/ml接 種 で19株(70.4%)が100μg/ml

以上 の 耐性 株 であ っ た。 本 剤 はCMZに 比 して も約2段

階 す ぐれ た抗 菌 力 を示 した こ とに な る(Fig.10,11)。

E.coliに 対 す る本 剤 とCMZの 感 受 性 相 関 をFig.12

に 示 した。106/ml接 種 で は27株 中5株(18.5%)が 全 く同

一 の 感受 性 を も ち,残 る22株(81.5%)は すべ て本剤に

0.39μg/ml以 下,CMZに は1.56μg/ml以 下 ときわめて良

好 な感受 性 では あ っ たが,本 剤 の 方が1～3段 階す ぐれ

てい た。108/ml接 種 で もほ ぼ 同様の 傾 向に あった。両接
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Fig. 12 Correlogram of MIC

E. coil (27 strains)

Fig. 13 Correlogram of MIC

K. pneumoniae (27 strains)

種群ともに2株(7.4%)は 両剤に200μg/ml以 上 の耐性

にあり,交 叉耐性を示した。

K.pneumoniaeに 対 しては106/ml接 種 で両剤が全 く

同一の感受性を示した菌株は9株(33.3%)に および,本

剤が1～4段 階す ぐれ た感受 性 を もつ菌株 は12株

(44.4%),CMZの 方がす ぐれた感受性 を示す菌株は6

株(22.2%)認 め られた。108/m1で は13株(48.1%)が 両剤

に同一の感受性を示し,CMZの 方がす ぐれた感受性を

もつものは4株 のみであるのに,本 剤の方が1～5段 階

すぐれた感受性を示す菌株は10株(37.0%)に およんだ。

しかし,両 剤に対して100μg/ml以 上の耐性株は10 6/ml

接種 で6株(22.2%),そ の うち4株 は完全に交叉耐性で

あり,108/ml接 種でも9株(33.3%)に み られ,う ち6株

は200μg/ml以 上 で交叉耐性を示した(Fig.13)。
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Fig. 14 Correlogram of MIC

S. marcescens (27 strains)

Fig. 15 Correlogram of MIC

P. mirabilis (27 strains)

S.marcescensで は10 6/ml接 種で全く感受性が相関し

たものは7株(25 .9%)で あ り,そ のうち4株 は200μg/

ml以 上の交叉耐性を示 した。本剤の方が1～9段 階感受

性がすぐれた菌株は15株(55 .6%)に お よび,CMZの 方

が1～2段 階す ぐれた菌株は5株 のみであった。10 8/ml

接種でも同様の傾向を示し,全 く感受性が相関したもの

は7株,う ち5株 が200μg/mlま たはそれ以上の交叉耐

性 を示 した。 本 剤 の 方 が1～5段 階す ぐれ た 感受 性 を も

つ菌 株 は18株(66.7%)で あ るの に,CMZの 方 が1～2段

階す ぐれ た感 受 性 を もつ 菌 株 は2株 の み で あ った(Fig.

14)。

P.mirabilisで はFig.15の ご と く10 6/ml接 種 で は

CMZの ほ うが す ぐれ た感 受 性 を示 す もの は1株 の み で

あ り,22株(81.5%)の 菌株 に対 して は 本剤 の 方 が2～7
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Fig. 16 Correlogram of MIC

Fig. 17 Serum levels of CTT Fig. 18 Urinary excretion and urine levels of CTT

段階以上す ぐれた抗菌力を示した。しかし,感 受性が全

く相関するものが4株 にみ られ,う ち3株 は200μg/ml

以上 で交叉耐性を示した。10 8/ml接 種 でも200μg/mlま

たはそれ以上の交叉耐性は4株 に認められた。CMZが 本

剤に比し1～3段 階す ぐれた抗菌力を示す菌株は5株 認

められたが,本 剤の方が1～5段 階す ぐれた菌株は17株

(63.0%)に お よんだ。

P.vulgarisに 対 してはFig.16の ご とく両接種群で

CMZが 本剤よりもす ぐれた抗菌力を示したのは1株 の

みであった。実測値では10 6/ml接 種で200μg/ml以 上の

交叉耐性を示したものは1株 だけであるが,10 8/ml接種

で7株 が200μg/mlの 交叉耐性を示したことから,この

7株 は両剤に高度耐性株でありかつ交叉耐性を有すると

判断された。10 6/m1接 種 で本剤の方が1～7段 階すぐれ

た抗菌力を示したものは23株(85。2%)に 達 し,10 8/ml接

種 で本剤の方がす ぐれた感受性 を示 した菌株は17株

(63.0%)で あった。

2)血 中,尿 中濃度ならびに尿中排泄測定成績
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Table 1 Serum levels of CTT

Agar well method, E. coli NIHJ, ƒÊg/ml

Table 2 Urinary excretion and urine levels of CTT

Agar well method, E. coli NIHJ

本剤1,000mg静 注5分 後,最 高血 中濃 度 は3名 の 平均

で171.7μg/mlに 達 し,以 後 血 中 濃 度 は15分 後139.9μg/

ml,30分 後122 .3μg/ml,1時 間 後102.4μg/ml,2時 間 後

76.6μg/ml,4時 間 後56 .7μg/ml,6時 間後35.8μg/mlと

比較的緩徐 に減 衰 した。500mg静 注 投 与群 で も同 様 の傾

向 を示 し,3名 の 平 均 で5分 後90.0μg/mlと ピー クに達

したのち緩徐 に 減衰 し,6時 間 後 に も20.2μg/mlの 血 中

濃度がえ られた。1,000mg,500mg静 注 投与 群 の 血 中 濃度

はdose responseが 認 め られ,血 中 半 減期 は約3時 間 で

あった(Fig.17,Table 1)。

本剤1,000mg静 注 後 の尿 中 濃 度 は,3名 の平 均 で2時

間 まで に最 高 値1,950μg/mlが え ら れ,2～4時 間 で

979μg/ml,4～6時 間 で も737μg/mlと 高 い 尿 中 濃度 を

示 した。6時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 は67 .5%で あ っ た。

500μg静 注 投与 群 で も3名 の 平均 で2時 間 まで に最 高 尿

中濃度(972μg/ml)と な り,2～4時 間 で372μg/ml,4

～6時 間 で も402μg/mlと き わめ て 高 い尿 中濃 度 が え ら

れ た。6時 間 ま でに3名 平 均 で326.5mgが 排 泄 され,6

時 間 まで の尿 中 回収 率 は65.3%で あ った(Fig.18,Table

2)。

2.　 臨 床 成 績

UTI薬 効 評 価 基 準 第2版 に よ る総 合 臨 床 効 果 の 判 定

は,28例 中著 効2例(7.1%),有 効12例(42.9%),無 効14

例(50.0%)で あ り,総 合 有効 率 は50.0%で あ った 。尿 中

細 菌 は28例 中9例(32.1%)で 消 失 ま たは 減 少 をみ,膿 尿 は

28例 中8例(28.6%)が 消 失 し,1例(3.6%)は 改 善 し た

(Table 4)。

疾 患 病 態群 別 構 成 は単 独 感 染 が28例 中23例(82.1%)と

大半 を 占め,混 合 感染 は少 なか っ た。 カテ ー テル 留 置症

例 は 第1群 と 第5群 が そ れ ぞ れ13例 と3例 計16例

(57.1%)で 全 体 の 半数 以 上 を 占め た。 群 別有 効 率 は 第1

群38.5%,第5群33.3%と カテー テル 留 置群 で は低 く,

第3群 の1例,第6群 の2例 で は いず れ も有 効,第2群

では75.0%,第4群 で は40.0%で あ った(Table 5)。
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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

細 菌学 的 効 果 で は,本 剤投 与 前 に分 離 され た34株 中27

株(79.4%)が 除菌 され た。 菌 種 別 に はS.epiaermidis 1

株,E.coli6株,K.pneumoniae 1株,Entenbacter 2

株,P.vulgaris 7株 が すべ て 除菌 され た。S.marcescens

は6株 中5株,P.rettgeri 2株 中1株,P.aeruginosa 6

株 中3株 が 消 失 した が,S.faecalis 2株 は いず れ も存 続

した 。交 代 菌 と してS.faecolis,C.albicansが 各6株,P.

aerugirosa 5株,K.pnemoniae,S.marcescens各2株,

Enterobacter 1株 が 本 剤投 与 後 に 出現 した(Table 6)。

本 剤 投 与 に よ り1例 に一 過性 の 悪 心 を認め たが 治療 は

継続 しえ た。 他 に 自覚 的 異 常 を認 め た もの は なか った。

本 剤 の投 与 前 後 に行 った 末梢 血,肝 お よび腎の血液生化

学 的 検 査 で はFig.19の ご と く,本 剤 に起 因す ると考え

られ る異常 所 見 を認 め なか っ た。

考 察

最 近 の 抗 生 剤 と りわ けCephalosporin系 薬 剤(CEPs)

の 開発 は 目覚 ま し く,基 本 母 核 の7位 にmethoxy基 を

有 す るCephamycin系 抗 生 剤 は,い わゆ る第二世代の

CEPsと して その 強 い抗 菌 力 と広 い抗 菌 スペ ク トル,β-

lactamaseに 対 す る安 定 性 が期 待 されて い る。

Cephamycin系 抗 生 剤 と して は す で にCFX,CMZが
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Table 6 Bacteriological response of CTT in complicated U. T. I.

Fig. 19 Laboratory test before and after treatment with CTT
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臨床 の 場 で使 用 され るに到 って い るが,こ の両 剤 は従 来

のCEPsと く らべ て β-lactamaseに 比 較 的 安 定 で あ り,

S.marcescensやP.vulgarisな どに もか な りの 抗 菌 力 を

有す る こ とが 知 られ て い る。既 報 の 著者 らの成 績2,3)では,

グラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す る抗 菌 力 はCMZの 方 がCFXよ

りや や 強 いの で,今 回CTTの 比 較 薬 剤 と してCMZを

選 ん だ。 その 結 果,尿 路 感染 症 患 者 か ら分 離 したEcoli

27株 の 本 剤に 対 す る感 受性 は10 8/ml,10 6/ml接 種 の いず

れ も0.20μg/ml以 下 に ピー ク を示 し,0.78μg/ml以 下 に

それ ぞ れ24株(88.9%),25株(92.6%)が 分 布 した。一 方,

CMZに 対 す るEcoliの 感受 性 ピー クは10 8/ml,10 6/ml

接 種 で ともに0.78μg/mlに み られ,約2段 階本 剤の 方 が

CMZよ り強 いMICを 示 した。 この よ うな抗 菌 力の 差 は

K.pneumoniaeを 除 く,S.marcescens,P.mirabil愈 お

よ びP.vulgar空 に 対 し て も認 め ら れ た 。 と く にS

marcescens 27株 に 対 して は10 8/ml,10 6/ml接 種 の いず

れ の場 合 で も12.5μg/mlにMICの ピー クを 認 め,各 接

種 群 で18株(66.7%)が25μg/ml以 下 に分 布 し,第 三 世 代

のCEPsで あ るCTXお よびCZXの 本 菌 に対 す る 抗 菌

力 に匹 敵 す る もの で あ っ た4,5)。

本 剤1,000mgをone shot静 注 した5分 後 に は,最 高 血

中 濃度 は3名 の 平 均 で171.7μg/mlに 達 した。 この値 は

他 のCEPsと 比べ 約2倍 高 く,血 中 半 減 期 も約180分 で

CMZの 約3倍 長 か った2～5)。500mg静 注 群 で も同様 の 血

中濃 度 パ ター ン を示 し,両 群 間 にdose responseが 認 め

られ た。

本 剤1,000mgをone shot静 注 後2時 間 まで の最 高尿

中 濃 度 は2,730μg/ml,3名 の 平 均 で1,950μg/mlと 他 剤

に 比べ4,5)さほ ど高 くは ない が,4～6時 間 で も3名 の 平

均 で737μg/mlと 比較 的 高 い尿 中濃 度 が え られ,尿 中濃

度 が長 時 間 高 く維 持 され る こ とが判 明 した。6時 間 ま で

の尿 中排 泄率 は67.5%で あ った。500mg静 注 投 与群 で も

同様 の 傾 向 を示 した。

この よ うに本 剤 の 血 中濃 度 お よ び尿 中 濃度 が 比較 的 高

く持 続 す る こ とか ら,尿 路 感染 症 治療 に際 して は1日2

回の 投 与 で十 分 な 臨床 効 果 が期 待 され た。

今 回,慢 性 複 雑性 尿 路 感染 症28例 に対 し,本 剤 を1日

1gま たは2gを 分2で 投 与 し,50.0%の 総 合 有 効 率 を得

た 。細 菌 学 的 に はE.coli 6株 お よびP.vulgaris 7株 は

すべ て消 失,S.marcescens 6株 中5株 が 除 菌 され,本 剤

の 基礎 的 検 討成 績 を反 映 した結 果 とな った。 この 成 績 は

最近 教 室 で行 っ た第 三世 代 のCEPs(CPZ,CTX,CZX,

LMOX)の 総 合 有 効率57.1～90.5%に は 及 ば ない が4～7),

今 回対 象 と した症 例 の疾 患 病 態群 別 構 成 や分 離 菌 種 を考

慮 に入 れ れ ば臨 床 上 十分 に 評 価 され て よい と思 わ れ る。

と くにP.vulgaris,S.marcescensの よ うに 第一 世代 の

CEPsで 無効 であ っ た菌 種 に 有 効 で あ つたこ とは意義が

あ る。 しか し な が ら,本 剤 の 投 与 後S.faecalis,C.

albicans各6株 を含 む17株 の 交代 菌 が出現 した。 と くに

C.albiconsが 投 与 後 出現 菌 と して 多 くみ られ たこ とは

十分 に留 意 すべ きであ る。 この結 果 は慢性 複籍 性尿路感

染症 の 治療 に 際 しては,強 力 な抗 生 剤の 投与 もさること

なが ら,各 患 者 の基礎 疾 患 に 対 す る配 慮 も大切であ るこ

と を啓示 す る もの で あ り,本 剤の み な らず第三世代の抗

生 剤 が臨 床 応用 され る時 が きて も,安 易 な使 用は慎むべ

きで あ る と思 われ た。 今 後 きわめ て広 くかつ 強い抗菌力

を もつ 抗 生 剤が 臨 床使 用 され よ う として いる。 細菌は除

菌 され るが 治 療 薬 剤 が 少 な く、 あ って もAmphotericin

の よ うに 強烈 な副作 用 を もつ抗 真菌 剤 しか臨床使用 され

て い ない現 状 に 鑑 み,細 菌感 染 症の 化学 療法 後に交代菌

と してC.albicansの よ うな真 菌 類 を出現 させ ぬ よう考

慮 しな け れば 由 々 しい事 態 に なる こ とを銘記 しなければ

な らな い と思 わ れ る。

お わ り に

本 邦 で開 発 さ れ た 新 し いCephamycin系 抗 生剤 であ

るCefotetanに つ い て 基礎 的,臨 床的 に検討 した結果。

P.aeruginosa,S.faecalisを の ぞ く尿 路感 染症 に対 して

有 用 な抗 生 剤 で あ る と思 わ れ た。

文 献

1) 大 越 正 秋, 他: UTI薬 効 評 価 基 準(第2版)。Chemo-

therapy 28: 321～341, 1980

2) 川 畠尚志, 大井 好忠, 後藤俊弘, 岡元健一郎: 尿路感染

症 におけ るCefoxitinの 基礎 的 ・臨床 的検討。Chemo-

therapy 26 (S- 1): 592～599, 1978

3) 大井好忠, 川畠尚志, 後藤俊 弘, 角田和之, 岡元健一郎:

尿路 感染症 に おけ るCS- 1170の 基礎 的 ・臨床的検討。

Chemotherapy 26(S- 5): 542～549, 1978

4) 小畠道夫, 大 井好忠, 川 畠尚志, 後藤俊弘, 長沼弘三郎,

岡元健一郎, 坂本 日朗, 阿世 知節夫, 前山泰典, 陣内謙

一: 泌尿器感染症 におけるCefotaximeの 基礎的 ・臨床

的検 討。Chemotherapy 28 (S- 1): 829～838, 1980

5) 川畠尚志, 大井好忠, 小 畠道夫, 後藤俊弘, 柿本敏明,

岡元健 一郎, 阿世知節 夫, 坂本 日朗, 新村研二: 尿路感

染 症 に お け るCeftizoximeの 基 礎 的 ・臨床 的検討。

Chemotherapy 28 (S- 5): 797～811, 1980

6) 川畠尚志, 大井好忠, 小畠道夫, 後藤俊弘, 長沼弘三郎,

岡元健 一郎: 尿路感染症 におけ るCefoperazoneの 基礎

的 ・臨床的検 討。Chemotherapy 28 (S- 6): 768～778, 1980

7) 後藤俊 弘, 大 井好忠, 川 畠尚志, 小 畠道夫, 柿本敏明,

岡本健一郎, 陣内謙一, 前 山泰典: 尿路感染症における

6059- Sの 基礎的 ・臨床的検討。Chemotherapy 28 (S- 7):

871～881, 1980



VOL.30 S-1 CHEMOTHERAPY 769
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Cefotetan (CTT, YM09330) is a new semi- synthesized cephamycin derivative developed in Japan.

Minimum inhibitory concentration of the drug against 135 bacterial strains isolated from patients with

urinary tract infection in our hospital and affiliated hospitals were measured by agar dilution method. Sur-

prisingly strong antibacterial activities of the drug were shown against E. coli both with inoculum size of 10 8
and 10 6/ml. Stronger antimicrobial activities of the drug than CMZ and CEZ against K. pneumoniae, P. mirab-
ilis, P. vulgaris and S. rnarcescens were also demonstrated. However, a few cross resistant strains seem to exist.

A peak serum level of the drug was obtained 5 minutes after intravenous injection of 1,000 mg and 500 mg

of the drug by cross over method, and recorded 171.7 ƒÊg/ ml and 90 ƒÊg/ ml, respectively. Decrease of the serum

level seems to be delayed. Urinary recovery rate up to 6 hours after the administration reached to more than

65% in each group. The maximum urine levels were measured in the first urine voided within 2 hours after

injection, and were estimated 1,950 ƒÊg/ ml and 972 ƒÊg/ ml in each group.

The drug was given to 28 cases of chronic complicated urinary tract infections with a daily dose of 1 to 2 g

for 5 days. Overall clinical effective rate was evaluated to be 50%. Eradication rate of urinary bacteria reached

79.4%. Only a patient complained transient nausea during the. treatment. Na other adverse effect and no

abnormal laboratory finding were noticed.


