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要 旨

新Cephamycin系 抗 生 剤Cefotetan(CTT,YM09330)に つ い て,小 児科 領 域 に お け る 有用 性 を模 索

す る 目的 で,基 礎 的 研 究 を行 った。

本剤 の グ ラム 陽性球 菌 に対 す る抗 菌 力 はCefoxitinよ り若干 劣 るが,グ ラム 陰性 桿 菌 に 対 して は,P.

mirabilisが ほぼ 同 等 で あ った の を除 い て,特 に接 種 菌 量106/mlに お い て遙 か にす ぐれ て いた 。 た だ

し,S.faecalis,P.aeruginosaに は両 剤 ともみ るべ き抗 菌 力 を示 さな か っ た。

家 兎 黄色 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜炎 を用 い て本 剤 の髄 液 中 移行 を検 討 した結 果 で は,個 体 差 が大 き く,し

か も移 行効 率 は 低 か っ た。

我 々 は検 討 で きなか った が,本 剤がH.influenzaeに 対 してCefmetazole,Cefoxitinよ りす ぐれ た

抗菌 力 を有 し,し か も上 述の よ うに グ ラム 陰性 桿 菌 に 対す る抗 菌 力が 他 のCephamycin系 抗生 剤 よ り

す ぐれ て い る点 を考慮 す れ ば,本 剤 の小 児科 領 域 に対 す る有 用性 を検 討す る場 合,ま ず呼 吸 器,尿 路

系 の感 染 症 に対 して使 用 す べ き薬 剤 で あ り,大 きな期 待 が もて る もの と考 え られ た 。

緒 言

Cefotetan(CTT,YM09330)は 山之 内製 薬株 式会社の研 究

所 で 開 発 さ れ たCefoxitin,Cefmetazoleに 続 く第3の

Cephamycin系 抗生 剤で,indole陽 性Proteus,Entembacter,

Citrobacterな どに も抗菌力 を持 ち,血 中濃度の持 続が きわめ

て長い とい うのが特 徴であ る1)。

本剤の研究会 は1979年12月 に成人を対象 として組 織 され,

基礎 的,臨 床 的検 討が行 われた1)。我々 もその一 員 として参加

し,将 来小 児に応用す ることの可否,ま た その場 合の対象疾

患な どにつ いての判断材料 を得 るため,若 干の 基礎 的検 討 を

行 った。

材 料 お よび方 法

1.　 臨 床 分離 株 感 受 性

臨 床 材料 由来 のS.aureus 14株,S.epidermidis 4株,

S.faecalis 12株,E.coli 42株,Salmonella 6株,K.

pneumoniae 12株,K.oxytoca 43株,Proteus 13株,

Enterobacter 10株,Citrobacter 5株,S.marcescens 4

株,P.aeruginosa 10株,計175株 につ いて,日 本 化 学 療

法 学 会 法2)に 準 じて,接 種 菌 量108/ml,106/mlに おけ る

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,Cefoxitin(CFX)の

そ れ と比 較 した。

2.　 家 兎黄 色 ブ ドウ球 菌 性髄 膜 炎 にお け る髄 液 中移 行

体 重2kg前 後 の 白色 健 常 家 兎5羽 を用 い た。 髄 膜 炎

作 製方 法 は 既報3)の とお りで あ る。本 剤100mg/kgを1回

one shot静 注 し,2時 間 まで は15分 ご とに8回,以 後30

分 ご とに2回,計10回 血 液,髄 液 を採 取 し,本 剤 濃度 を

測定,3時 間 目の採 取 後 屠殺 剖 検 して,髄 膜 炎 を確 認 し

た。

本 剤 濃 度 測定 に は,E.coli NIHJJC-2(107/ml)を 検 定

菌 とす るpaper disc法 を用 い た。 使 用 培 地 はpH7.4,

sensitivity test agar(栄 研)で,standard作 製 に は1/15M

燐 酸 緩 衝 液pH7.0を 用 い た。 本 法 で の 測 定 下 限 は0.78

μg/mlで あ っ た。

成 績

1.　 臨床 分 離株 感 受 性

菌 種 別 のMIC分 布 をTable 1(接 種 菌 量:108/ml)お

よ びTable 2(接 種 菌 量:106/ml)に 示 した。

S.aureusに 対 して は,108/ml,106/mlと も に6.3μg/

mlにMIC分 布 の ピー クが あ り,CFXの そ れ ぞ れ3.1

μg/ml,1.6～3.1μg/mlに 比べ て1～2管 劣 って い た。

S.epidermidis 4株 で も,両 剤 と も>100μg/mlの1株 を

除 い て,本 剤 は108/mlで25～50μg/ml,106/mlで12.5
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Table 1 Sensitivity of the clinical isolates to cefotetan (CTT) and cefoxitin (CFX)

μg/ml,CFXで は108/mlで3.1～6.3μg/ml,106/mlで

1.6～3.1μg/mlと,CFXの 方 が2～3管 す ぐれ て いた 。

S.faecalis12株 で は,両 剤 と も11株 が108/ml,106/mlい

ず れ も>100μg/mlで あ っ た。

E.coli42株 で は,108/mlで 本 剤 は0.1～>100μg/ml

に広 く分 布 し,ピ ー ク は0.4～0.8μg/mlと6.3μg/ml付

近 に み られ,6.3μg/ml以 下 で32株(76.2%)が 抑 制 さ れ

たの に対 して,CFXは3.1～>100μg/mlに 分 布 し,ピ ー

クは12.5～25μg/mlに あ り,6.3μg/ml以 下 で 抑 制 され

るの は10株 にす ぎな か っ た。106/mlで は この傾 向は さ ら

に 強 ま り,本 剤 は0.4μg/ml以 下 で39株(92.9%)が 抑 制

され た の に 対 して,CFXは1.6～100μg/mlに 分 布 し,

ピー クは3.1～6.3μg/mlに あ り,本 剤 の 方 が 断 然す ぐれ

て いた 。Salmonellaで も同様 に108/ml,106/mlと もに,
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Table 2 Sensitivity of the clinical isolates to cefotetan (CTT) and cefoxitin (CFX)

本 剤 の方 がCFXよ り5～6管 勝 って いた 。

K.pneumoniae12株 では,108/mlで 本 剤 は0.2～>100

μg/mlと 広 い分 布 を示 し,12.5μg/mlに3株,100μg/ml

以上 に2株 が あ っ たの に 対 して,CFXは6.3～>100μg/

mlに 分 布,6,3μg/mlに3株,25μg/mlに4株,>100

μg/mlに3株 と,両 剤 間 に それ ほ ど差 が なか っ たが,106/

mlで は10株 が 本 剤 は0.1μg/ml以 下,CFXは1.6～3.1

μg/mlと,本 剤 の方 が 遙 か にす ぐれ,よ り強 い接 種 菌 量

の 影響 が認 め られ た。K.oxytoca43株 で は,両 剤 と もに>

100μg/mlで あ った1株 を 除 い て,108/mlで は 本 剤 の

ピー ク は0.2～0.4μg/mlでCFXの6.3μg/mlよ り 低

か っ た が,分 布 は0.1～50μg/mlとCFXの3.1～

25μg/mlよ り広 く,6.3μg/ml以 下 で抑 制 され る株 数 は 本

剤39株,CFX31株 で,106/mlで の本 剤0.025～0.2μg/ml,
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CFX1.6～12.5μg/mlの 分 布 に 比べ て,差 が僅 少 で あ っ

た。

P.mirabilis8株 で は,108/mlでCFXに>100μg/ml

の2株 が 認 め られ た が,ピ ー クは 本 剤50～100μg/ml,

CFX12.5～25μg/mlで あ り,106/mlで もピー クは本 剤

1.6～3.1μg/ml,CFX3.1μg/mlで,両 剤 間 の 優 劣 は不

明 瞭 で あ った。Indole陽 性Proteusは5株 に す ぎ な か っ

た が,両 剤 と も>100μg/mlのP.rettgeri 1株 を除 い て,

108/mlで は 両 剤 間 に明 らか な差 は な く,106/mlで は本 剤

の方 が3管 程 度す ぐれ て い た。

Enterobacter 10株 で は,108/mlで は>100μg/mlの 株

が 本 剤6株,CFX 8株,残 りの 株 は 本 剤 で0.2～25μg/

ml,CFXで50～100μg/mlで,本 剤 の 方 がす ぐれ て は い

た が,耐 性 株 が 多か っ た。106/mlで は,CFXは や は り8

株 が>100μg/mlで,他 は そ れ ぞ れ3.1,12:5μg/mlで

あ ったの に 対 して,本 剤 では0.8μg/ml以 下 と100μg/ml

以 上 の それ ぞれ5株 に分 か れ,本 剤 がEnterobacterに き

わ め て 有 効 な 場 合 が あ りう る こ と を考 え させ た。Citro-

bacter 5株 で は,108/mlで は 両 剤 間 に著 差 を認 め なか っ

たが,106/mlで は本 剤 に0.4μg/ml以 下 の3株 がみ られ,

CFXよ りは 勝 っ て いた 。S.marcescensで も同様 の傾 向

が み られ,108/mlで は 両 剤 間 に ほ とん ど差 が み られ な

か った の に対 して,106/mlで は 本 剤 の方 が2～3管 す ぐ

れ て い た。

P.aeruginosa 10株 では,106/mlで も本 剤 は50μg/ml

以上,CFXは25μg/mlの1株 以外 は>100μg/mlで,抗

菌 力は 不 良 で あ った。

以 上 を要 約 す る と,グ ラ ム陽 性 球 菌 で はCFXの 方 が

す ぐれ,グ ラ ム陰 性 桿 菌 で は本 剤 の 方が 接種 菌 量 の影 響

を受 け や す い とは 思 わ れ るが,両 剤 ほ ぼ 同等 で あ ったP.

mirabilis以 外 で は,特 に106/mlに お い て 本 剤 の 方 が 強

い抗 菌 力 を示 し た と い え る。 し か しS.faecalis,P.

aeruginosaに 対 して は 両 剤 と もに み るべ き抗 菌 力 を示

さな か っ た。

2.　 家 兎黄 色 ブ ドウ球 菌 性 髄膜 炎 にお け る髄 液 中 移 行

家 兎5羽 に お け る各 時 点 で の血 中,髄 液 中濃 度 お よ び

その 平均 値 とstandard errorをTable 3に 示 した。な お

炎症 の程 度 を必 ず し も反 映 す る とは いえ な いが,参 考 と

して 髄 液糖 ・血糖 比百 分 率 を掲 げ た。41.4～60.2%に 分

布 し,平 均52.9%で,健 常 家 兎 で の平 均 値65.6%3)よ り低

か っ た。

血 中濃 度 の ピー クは5羽 と も静 注 後15分 に あ り,平 均

419±39.3μg/mlで,以 下 低 下 し,30分270±51.1μg/ml,

1時 間103±21,8μg/ml,2時 間23.8±4.95μg/ml,3時

間13.7±3.05μg/mlで あ った。一方 髄 液 中 濃 度 の ピー ク

は30分1羽,60分2羽,75分1羽 で,残 りの1羽(No.4)

は60分 と120分 に2峰 性 の ピー ク を示 した。平 均 で は1時

間 に ピー クが あ り,4.99±0.89μg/ml,以 後2時 間3:28±

0.22μg/ml,3時 間2.07±0,23μg/mlで あ った。 血 中,

髄 液 中 濃度 それ ぞ れの ピー ク値 の 比 率 は1.2%で あ った。

Table 3 The serum and cerebrospinal fluid levels of CTT after intravenous administration of 100 mg/ kg
of the drug in the staphylococcal meningitis in rabbits

a):ƒÊg/ ml, ND: Not done
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Table 4 The half- lives  (T1/ 2) and areas under the curve (AUC) of CTT after intravenous administration
of 100 mg/ kg of the drug in the staphylococcal meningitis in rabbits

NC: Not computable

Table 3の 成績 か ら最小 自乗 法 に よ っ て血 中,髄 液 中

濃 度半 減 時 間(T1/2)を 計 算 し,ま た15分 か ら1,2,3時

間 まで の曲 線 下面 積(AUC)を 算 出 して,Table 4に 示 し

た 。髄 液 中濃 度T1/2はNo.4の 家 兎 では2峰 性 の ピー ク を

示 し算 出 で きず,他 の4羽 で は,33.6分 か ら137.0分 と大

き な ば らつ き が あ った。 平 均 曲 線 か ら算 出 したT1/2は

86.5分 であ っ た。血 中 濃度 の それ は32.3分 で,T1/2髄 液-血

清 比 は2.69と な るが,No.3の 家 兎 で は0.92と む しろ血 中

濃 度 よ り持 続 が短 か った。

AUC髄 液 ・血 清 比 百分 率 は,15～60分 で,1.0～3.4%,

平 均1.7%,15～120分2.0～5.2%,平 均3.0%,15～180

分 で は 算 出 不 能 のNo.3を 除 き2.6～5.5%,平 均3.8%で

あ った。 す なわ ち本 剤 の髄 液 中へ の移 行 態 度 に は個 体 差

が 大 き く,し か も移 行 効率 は低 い と考 え られ た。

考 按

本剤 の臨 床分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 は,グ ラム 陽性 球 菌

で はCFXと 比 べ て も劣 って い たが,S.aureusで は108/

ml,106/mlと も14株 全 株 が6.3μg/ml以 下 で発 育 を阻 止

され て お り,研 究 会 全 体 の 成 績 で も1),MICの ピー クは

6.3～12.5μg/mlに あ っ て,本 剤 の 血 中 濃 度 か ら考 え れ

ば,移 行 の 良 い臓 器 の 感染 症 な らば十 分 効 果 が期 待 で き

る。 ま た本 剤 のS.pneumoniaeに 対す る成 績 はみ られ な

い が,S.pyogenesに 対 す るMICの ピー クは1-6μg/ml

に あ り1),これ らの 菌種 に よ る感 染症 に も 当然有 効 であ ろ

う。

一 方 グラ ム陰 性 桿菌 で は
,P.mirabilisを 除 き,特 に 接

種 菌 量106/mlに お い てCFXよ り遙 か に強 い抗 菌 力 を示

し,Entembacter,Citrobacter,S.marcmensな どの 感 染

症 に も十分 有 効 な場 合 が あ る と考 え られ た。 特 に 注 目 さ

れ るの は,我 々 は検 討 で きなか った が,本 剤 のH.influ-

enzaeに 対 す る抗 菌 力 が 研 究 会 の 集 計 で は266株 中6.3

μg/mlで262株(98.1%)を 阻止し,CMZ,CFXよ り2管

程度す ぐれていたことである。小児の呼吸器感染症,特

に肺炎の起炎菌決定は至難であるが,一 般にはS.pne-

umniae,H.influenzae,S.aureusが 主要起炎菌と推測

される。この うちHinfluenzaeの 増加が最近しきりに

強調されており4,5),起炎菌決定が難 しいだけに,小 児肺炎

の選択剤はH.influenzaeに も有効であることが望まし

い。しかも院内でのcompromised hostの 肺炎では,他

のグラム陰性桿菌も重要であるから,そ の意味で本剤は

小児肺炎に対する適格選択剤のひとつになりうると考え

られる。

本剤の家兎における髄液中移行は,成 績の項で述べた

ように,髄 液中最高濃度は3.3～8.0μg/mlに 分布し,濃

度値自体をMICと 対比すればそれほど低いわけではな

いが,血 中濃度が高いため移行効率 としては悪 く,し か

も個体差が大きかった。さらに再検討は要するが,本 剤

の分子量が大きく,そ の上ヒトにおける蛋白結合率が家

兎のそれより遙かに高 く90%以 上 である1)ことを考慮す

ると,少 なくとも移行の非常によい部類に属する薬剤 と

は想像 しがたい。

本剤のβ-lactamaseに 対する安定性,腸 内細菌類に対

する強い抗菌力は非常な魅力であるが,こ れらが主要起

炎菌となるのは新生児髄膜炎であり6),新生児期は代謝排

泄が未熟である。本剤が適応を持ちうるとしても,そ れ

以前に解決すべ き問題は多い。さらにH.influenzaeに

対する抗菌力は他のCepharqycin系 抗生剤よりはす ぐ

れ て いるが,ABPCに は 及 ば な い。ABPC耐 性H.

influenzaeの 問題はすでに第三世代のCephem系 抗生

剤で解決されたと考えられる7)現時点では,本 剤の化膿

性髄膜炎に対する適応の有無を今す ぐ積極的に検討すべ

きであるかどうかは疑問である。

しかし今回の成績は1回 の実験によるものであり,ま
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た1羽 の例 外 は あ った が,本 剤 の 髄 液 中濃 度 の持 続 は 長

か った。も し家 兎 で の 成 績が ヒ トに も適 用 で きる な らば ,

血 中 濃度 の持 続 の 長 い ヒ トの 場 合,そ の 髄 液 中 濃度 の 持

続 は きわめ て長 い と推 測 され る。 その 意 義 は 濃度 の 高 さ

に も関連 す る と思 わ れ るが,今 後解 明す べ き問題 で あ る。

またGALVAOら8)はCFXに お い て静 注 を重 ね る と髄液 中

濃 度 が高 くな る こ とを報 告 して お り,こ れ らの点 も含 め

て 本 剤 の髄 液 中 で の動 態 に つ い て は さ らに検 討 を続 け る

必 要 が あ る と考 え て い る。

(本 論文 の 要 旨は,1980年12月 第28回 日本化 学 療 法学 会

西 日本支 部 総 会 に お いて 発表 した。)
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Fundamental studies were made on cefotetan (CTT, YM09330), a new cephamycin antibiotic, in order to

evaluate its clinical efficacy in the treatment of bacterial infections in children.

Antimicrobial activity of the drug against gram- positive cocci was slightly inferior to that of cefoxitin but

was far superior against gram- negative rods, particularly with the inoculum size of 106/ ml, with the exception

of P. mirabilis, against which both drugs were equally effective. Against S. faecalis and P. aeruginosa, however,

they exhibited no appreciable antimicrobial activity.

Passage of the drug in CSF was evaluated in experimental staphylococcal meningitis in rabbits. The results

indicated a large individual variation and a slow passage rate.
Although we have not had occasions to examine, cefotetan is reported to have better antimicrobial activ-

ity against H. influenzae than cefmetazole and cefoxitin. Taking into consideration of the above findings that

antimicrobial activity of the drug is superior against gram- negative rods than those of other cephamycin anti-

biotics, cefotetan should be indicated in the treatment of respiratory and urinary tract infections when its
efficacy is to be evaluated in children. A promising outcome will be expected from its clinical trial.


