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要 旨

Cefotetan(CTT,YM09330)の 抗 菌 力,組 織 移 行,臨 床 治験 成 績 を報 告 す る。

1)抗 菌 力

標準 菌 株15株 と耳 鼻 咽 喉科 感 染 症病 巣分 離 菌 株 で あ るS.aureus 23株,S.epidermidis 4株,E.coli

3株,Klebsiella species 3株,P.mirabilis 15株,P.vulgaris 1株 につ きCefotetanのMICを 測 定 し,

同時 に 測定 したCefmetazole(CMZ),Cefazolin(CEZ)と 比 較 した。 方 法 は 希 釈法 で108cells/ml,106

cells/mlの 接種 菌 量 に て測 定 した。 以 下106cells/mlの 場 合 に つ い て 述べ る。S.aureus FDA 209Pの

MIC値 は6.25μg/ml,E.coli NIHJ JC-2のMICは0.20μg/ml以 下 で あ った。S.aureus 23株 で は

MICの ピー クは6.25μg/mlに み られ,E.coli 3株 で は0.20μg/ml以 下 です べ て発 育 阻 止 され た。

Klebsiella species 3株 で は2株 が0.20μg/ml以 下 で発 育 が 阻 止 さ れ,他 の1株 が25μg/mlで あ っ た。

P.mirabilis 15株 で はす べ て0.20μg/ml以 下 で 阻 止 さ れ た。P.vulgaris 1株 のMICは0.20μg/ml以

下 で あ った。

2)ヒ ト血 清 お よ び扁 桃 移行 濃度

口蓋扁 桃 摘 出術 患 者4例 に つ き1回0.5gな い し1g静 注 後の 濃 度 をmicro-pore法 で測 定 した。培

地に 感受 性 デ ィス ク用 培 地 を,standard sampleお よび血 清,扁 桃 の希 釈 にpH7.0,0.1 M phosphate

bufferを 用 い た。 血清 で は64μg/ml(10mg/kg投 与 後15分)～141μg/ml(20mg/kg投 与 後30分)が

検 出 され,扁 桃 で は12μg/g(10mg/kg投 与 後15分)～24μg/g(20mg/kg投 与 後30分)が 検 出 され た。

3)臨 床 治験 成 績

耳 鼻 咽 喉 科 感 染 症34例 に 対 し1日 量 主 に1g×1回 ない し1g×2回 を静 注 あ る い は 点 滴 で,1

～8日 間 投 与 し,臨 床 効 果 な ら びに 副 作 用 の検 討 を行 った。症 例 の う ちわ け は急 性 陰 窩性 扁 桃 炎13例,

扁 桃 周囲 膿 瘍7例,慢 性 中耳 炎急 性 増 悪4例,そ の 他10例 で あ った 。 著効,有 効 を併せ た有 効率 は,

1g×1回 群 が67%,1g×2回 群 が83%,全 体 で75%で あ っ た。 副 作 用 は 下 痢 が2例,注 射 時 の 不

快感 が2例,GOT,GPTの 上 昇 が1例,鼻 出 血 が1例,白 血球 数 の減 少 が1例 み られ た 。

は じ め に

Cefotetan(CTT ,YM09330)は 山之 内製薬 中央研究 所に お

いて開発され た注射 用セ ファマ イシン系抗 生物 質で,Fig.1

に示す構造式 を有す。 セ ファマ イシン系抗生物質1)では,Ce-

foxitin(CFX) ,Cefmetazole(CMZ)に 続 くもの であ り,こ れ

Fig. 1 Chemical structure of cefotetan (CTT, YM09330)
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らの構造式の違いはFig.2に 示す ごとくである。

開発の段階 で明 らかに され た抗 菌 力な どに関す る資料 で

は,β-lactamaseに 対 しきわめて安定 で,グ ラム陰性桿菌 に

対 してはPseudomonas以 外には きわめ て優れ た抗 菌力 を有

し,特 に イン ドール陽性Proteus,Citrobacter,Enterobacter,

Serratia等 にはCFX,CMZよ り強 い とされている。また体 内

動 態では,血 中半減期が きわめて長い特徴 を有 してい る.

幸いに も山之 内製薬(株)から本薬剤の提供 を受けて臨床治験

の機会に恵 まれ,耳 鼻咽喉科領域感染症に対す る臨床治験で

若 干の成績 を得たので報告 す る。

抗 菌 力

標 準 菌 株15株 と耳 鼻 咽 喉 科 感 染 症 病 巣 分 離 菌 株 の う

ち,S.aureus 23株,S.epidermidis 4株,E.coli 3株,

Klebsiella species 3株,P.mirabilis 15株,P.vulgaris

1株 のMICを 測 定 し,同 時 に測定 したCMZ,Cefazolin

(CEZ)と 比較 した。 方法 は 日本化 学療 法 学 会標 準法 に 準

じ,希 釈法 に て,Heart infusion寒 天培 地 平板 上 に108

cells/mlお よび106cells/mlの 菌 をstamp式 菌 接 種 器 を

使 用 して接 種 し,18時 間 培養 の の ち 肉眼 的に 発育 阻 止 濃

度 を測 定 した。

標 準 菌株 のMICはTable 1に 示 され た ご とくで,S.

aureus FDA 209Pで は108/mlで12.5μg/ml,106/mlで

6.25μg/ml,E.coli NIHJ JC-2,P.vulgaris MB838,K.

pneumoniae ATCC 29665で は,す べ て108/ml,106/ml

と も0.20μg/ml以 下 で あ った。

病 巣分 離菌 株 で は,S.aureus 23株 のMICはFig.3-1,

3-2に 示 され た ごと くで,CTTの ピー クは108/ml,106/ml

と も6.25μg/mlに あ り,CEZ,CMZよ り劣 った。

S.epidermidis 4株 のMICはTable 2の ご と くで,

CTTの ピー ク は108/mlで0.20μg/ml以 下 と12.5μg/

mlに,106/mlで は0.20μg/ml以 下 と6.25μg/mlに 分 か

れ,CEZ,CMZよ り劣 る成 績 で あ った。E.coli 3株 の

MICはTable 3の ご と くで,3株 と も0.20μg/ml以 下 で

発育 を阻止 し,CEZ,CMZよ り優 れ て いた 。Klebsiella

species 3株 の成 績 はTable 4の ご と くで,CTTのMIC

は2株 感受 性 で1株 耐性 を示 し,耐 性 株 で は108/mlで

100μg/ml,106/mlで25μg/mlで あ ったが,CEZ,CMZ

よ り優 れ た効 菌 力 を示 した。P.mirabilis 15株 のMICは

Table 5の ご と くで,CTTは すべ て108/ml,106/mlと

も0.20μg/ml以 下 で 発育 を阻止 し,CEZ,CMZよ りか な

り強 い 抗 菌 力 を 示 した。P.vulgaris 1株 のMICは

Table 6の ご と くでCTTの 値 は108/ml ,106/mlと も

0.20μg/ml以 下 であ った。

血 清 お よび扁 桃移 行 濃度

8才 か ら28才 までの 扁桃 摘 出術 患 者4例 を対象 と し,

Fig. 2 Chemical structure of cephamycins

扁 桃 摘 出前15分 か ら40分 に0.5gか ら1g(体 重 あ た り

10mgか ら20mg)one shot静 注 し,摘 出 と同時 に採血 を

併 せ 行 い,扁 桃は-20℃ に 凍結 したの ち メスに て スラ イ

ス し,bufferで3倍 希 釈 して強 力 超 音波 発 生 装 置(久 保

田Insonator Model 200M)に て200W,2～2.3Aで20分

間homogenizeし,10,000回 転10分 間の 冷却 遠 沈 を した

の ち,上 澄 を分 離 し検体 とした。血 液 は1,000回 転5分 間

の遠 沈 で血 清 を分 離 し検 体 と した。 各検 体 は-20℃ で凍

結保 存 し,測 定 の際 に解 凍 して使 用 した。測 定方 法 はE.

coli NIHJ JC-2を 試 験 菌 と したmicro-pore法2)を 用 い

た。Standard sampleの 測 定 下 限 は0.78μg/mlで,

100μg/mlか ら0.78μg/mlま での2倍 希 釈段 階 の8ポ イ

ン トよ り算 出 さ れ たstandard curveの 方 程 式 はY=

1.26732+2.00674X-0.328161X2(r=0.998324)で 表 わ さ

れ た。CTTの 血清 お よび扁 桃移 行 濃度 値 はTable 7に 示

され た ご と くで,血 清 では64μg/mlか ら141μg/ml,扁

桃 で は12μg/gか ら24μg/gと い うか な り高 い値 が 得 ら

れ た。Table 7の 値 を グラフ に した もの がFig.4で,こ

の グ ラフ よ り血清 濃 度 ではdose responseが 著明 にみ ら

れ,扁 桃移 行 で は その ピー クが20分 か ら30分 の 間に あ る

の では な いか と思 わ れ た。 当教 室 の本 堂,波 多野 等 が測

定 したCMZ,CEZの 血 清 お よび 扁桃,上 顎 洞粘膜 移行 濃

度値 をTable 8,9に 示 す 。 これ らの値 か らみ る とCEZ

の 場 合 は 筋 注 で あ るの で比 較 が む ず か しい の で は あ る

が,CTTの 血 清 お よび 扁桃 移 行 はCMZ,CEZに 比 べ勝

る と も劣 らな い もの であ る と考 え られ る。

臨 床 治 験 成 績

耳 鼻咽 喉科 領 域 感染 症 の うち当教 室 な らび に関連 病院
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Table 1 Antibacterial spectrum

Fig.3-1 Sensitivity distribution

S. aureus: 23 strains, Inoculum: 108cells/ml

Fig.3-2 Sensitivity distribution

S. aureus: 23 strains, Inoculum: 106cells/ml
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Table 2 Sensitivity distribution

S. epidermidis: 4 strains, Inoculum: 108 cells/ ml

S. epidermidis: 4 strains, Inoculum: 106 cells/ ml

Table 3 Sensitivity distribution

E. coli: 3 strains, Inoculum: 108 cells/ ml

E. coli: 3 strains, Inoculum: 106 cells/ ml

Table 4 Sensitivity distribution

Klebsiella species: 3 strains, Inoculum 108 cells/ ml

Klebsiella species: 3 strains, Inoculum: 106 cells/ ml
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Table 5 Sensitivity distribution

P. mirabilis: 15 strains, Inoculum: 108 cells/ ml

P. mirabilis: 15 strains, Inoculum: 106 cells/ ml

Table 6 Sensitivity distribution

P. vulgaris: 1 strain, Inoculum: 108 cells/ ml

P. vulgaris: 1 strain, Inoculum: 106 cells/ ml

Table 7 Concentration of CTT in serum and tonsil (is.)
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に て実 施 したCTTの 臨 床 治験 成 績 をTable 10に 示す 。

対 象 は14才 か ら75才 まで の34名 で,う ち 男17名 女17名 と

な っ て い る。 症 例 は 急 性 陰 窩 性 扁 桃 炎13例,扁 桃 周

囲膿 瘍7例,慢 性 中耳 炎急 性 増悪4例,急 性 中 耳炎1例,

先 天性 耳瘻 孔 化 膿症1例,慢 性 副 鼻腔 炎急性 増 悪1例,

急性 上 顎骨 骨 膜 炎1例,急 性咽 頭 側索 炎1例,咽 後膿 瘍

1例,日 腔 底 蜂窩 織 炎1例,咽 喉頭 蜂 窩 織 炎1例,急 性

喉 頭 蓋 軟骨 膜 炎1例,慢 性 顎下 腺 炎 急性 増 悪1例 で あ る。

投 与 量 別 うち わけ はTable 11の ご とくで1日 投 与 量 が

0.5g×1回,0.5g×2回,1g×1回,1g×2回 の4群 か ら

Fig. 4 Concentration of CTT in serum and tonsil

なる。投与方法はone shot静 注 もしくは点滴にて行わ

れている。投与日数は短いもので1日,長 いもので8日

であった。結果は著効16例,有 効8例,や や有効4例,

無効4例,不 明1例,皮 内反応陽性1例 で,著 効,有 効

を併せた有効率は75%で あった。なかでも急性陰窩性扁

桃炎に著効例が多く,逆 に慢性中耳炎急性増悪に無効例

が目立った。

なお効果判定については主治医の判断に任せている

が,お おむね下記の基準に従っている。

著効:薬 剤投与後3日 目までに主な症状が消失し,所

見に著しい改善がみられたもの。

有効:薬 剤投与後6日 目までに主な症状が消失し,所

見の改善がみられたもの。

やや有効:薬 剤投与後7日 を越えて症状の消失ならび

に所見の改善がみられたもの。あるいは6日 目までに症

状は軽減しても所見の改善が十分でないもの。

無効:薬 剤投与後も主な症状が消失せず所見の改善も

みられないもの,あ るいは薬剤投与にもかかわらず症状

ならびに所見の悪化したもの。

Table 9 Concentration of CEZ in serum and tonsils

(20mg/kg i. m.)

Table 8 Concentration of CMZ in serum and tissues (i. v.)
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副 作 用 で は下 痢 が2例,注 射 時の 気 分 不 快 感 が2例,

GOT(18→52)お よびGPTの 上 昇(27→76)が1例,一 過

性 の 鼻 出 血(投 与 後4日 目に 発症,本 剤 との 関 連性 は 明 ら

か で ない)が1例,白 血 球 数 の 減 少(9,500→3,100)1例 を

み たが,No.25の 鼻 出 血 の場 合 を除 いて は,い ず れ も投

与 継 続 可 能 で あ っ た。

考 察

1972年 米 国 メル ク研 究 所 に お い て,従 来 の セ フ ァ ロ ス

ポ リン 系抗 生 物 質 の7位 にmethoxy基 を導 入 したCef-

oxitinが 開 発 され た。 これがCephamycin系 抗生 物 質 の

第1陣 で あ り,次 い で 日本 に お い て もCMZが 三 共研 究

陣 に よ り開 発 され,CTTは そ れに 続 くもの で あ る。これ

らCephamycin系 抗 生 物 質 は β-lactamaseに 対 し き わ

め て安 定 で ある 性 質 を有 し,Pseudomontas以 外 の グ ラム

陰 性桿菌 に対 しbroad spectrumで 強 い 抗 菌 力 を持 っ て

い る。 中 で もCTTは 他 のCephamycin系 抗 生 物 質 に 比

ベ グ ラム 陰性 桿 菌 に 対 す る抗 菌 力 は優 れ,当 教 室 で 測定

した病 巣分 離 のE.coli,Klebsiella,P.mirabilts,P.

vulgarisで は いず れ もCEZは も と よ り,CMZよ り もか

な り強 い抗 菌 力 を示 した。 ただ グ ラム 陽性 球 菌 に 対 して

はCEZ,CMZよ り劣 る よ うで あ る。体 内動 態 では 血 中 濃

度 につ い て は 当教 室 で 測 定 したCMZ,CEZと 比べ て も

(CEZは 筋 注 の ため 比較 が む ず か しい が)高 濃 度 が 得 ら

れ てい る。 これ はCTTの 血 中半 減 期 の長 さが 反映 して

い る もの と考 え られ る。 お そ ら くピー ク値 はCMZと 大

差は ない で あ ろ う。 ち な み に我 々 が 測定 した30分 後 の値

ではCTTが 平 均107μg/ml,CMZが 平 均55.4μg/mlと

差 が つ い て い る。CEZと の 比 較 で は 木 下 ら3)はCEZ

500mg静 注 後30分 の 血 中 濃 度 は111μg/mlと 報 告 し て

お り,CTTと 差 は な い よ うに 思 われ る。しか し血 中 半 減

期 を 比較 して み る とCTTの 方 がCMZ,CEZの2倍 は

長 い と報 告 さ れ て い る1)。扁 桃 移 行 で はCTTは 平 均20

μg/g,CMZは 平 均22μg/gと 差 は み られず,両 者 と も高

い移 行 濃 度 が得 られ て い る。CEZ20mg/kg筋 注 の場 合

でもピークで13μg/gと 高 い移行濃度が得られてお り,

これら薬剤の持つ高い血清蛋白結合率が反映しているも

のと考えられる。CTTの 臨床成績では急性陰窩性扁桃

炎で著効,有 効併せて85%,ま た耳鼻咽喉科感染症では

重症の部類に入る扁桃周囲膿瘍では100%と 高 い有効率

が得られた。中でも扁桃周囲膿瘍の場合はすべての症例

が1g×1～2回 の1日 投与量であった。これに反し慢性

中耳炎急性増悪および急性中耳炎では有効率20%と 低

く,1日 投与量が0.59×2回 が1例 で他は19×1回 の症

例であった。今回の場合のように,検 出菌がグラム陽性

球菌が多いことと,CTTの 抗菌力がグラム陽性球菌に
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Table 11 Effective rate of CTT classified in dose

はそれほど強 くないことを考えに入れるならば,少 なく

とも1日2回 の投与が必要であり,ま たそれにより,高

い有効率が得られるのではないかと思われる。特に慢性

中耳炎急性増悪の場合は耳鼻咽喉科感染症の中でも治癒

しにくい疾患とされているものであり,中 耳への薬剤の

移行 性の低さ,局 所免疫力,回 復力の弱さなどを考えに

入れるならば,今 回のごとく中耳分泌物よりグラム陽性

菌が多く検出されたことも考えあわせ,1日1g×l回 の

投与量では少なかったのではと反省させられる。それに

してもほとんどの症例でグラム陽性球菌が検出され,

CTTの 治療対象としては適当ではなかったかもしれな

いのに,全体として75%の 有効率が得られたことは,CTT

が耳鼻咽喉科感染症の重症例に対しても十分有用性あり

と考えられる。副作用として1例 に鼻出血をみて投与を

中止したものがあるが,本 剤との因果関係は明らかでは

ない。また1例 に白血球数の減少をみたが,こ れは本剤

と多分関係がありそうで,そ の原因が本剤特有のアレル

ギー 反応 の ため か,β-Lactam系 抗 生 物 質全 般 の もつ ア

レル ギー 反 応 で宿 主に 原 因が あ るの か,ま たは それ以 外

の 原 因 なの か現 在 の ところ明 らか では な いが,こ の患 者

は過 去に も同様 の既 往 が あ り,家 族 歴 に も同 様の 症状 を

経 験 してい る点 か ら,本 剤特 有 の もの で あ る とは断定 で

きな い。 い ずれ に して もそ の後 の 追跡 で は特 に 問題 とな

る よ うな症 状 は呈 して いな い。
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From the laboratory and clinical studies on cefotetan (CTT, YM09330), the following results were obtained.

1) Activity of cefotetan was measured by the plate dilution method on 49 strains isolated from pathologi-

cal materials in our clinic. Cefotetan revealed an excellent, broad spectrum antibacterial activity against various

G. N. R. except Pseudomonas.

2) Serum and tonsil concentrations of cefotetan were determined by micro- pore method in humans, and

compared with those of cefmetazole and cefazolin. The mean concentration of cefotetan about 30 min after

10•`20 mg/ kg dosing was 107 ƒÊg/ ml in serum and 20ƒÊg/ g in tonsil.

3) Cefotetan was used clinically in 34 cases of ear, nose and throat infections
, and its effective rate was

75%.

4) Adverse reaction was observed in 5 cases.


