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セファロスポ リン系抗生物質Cefotiam(CTM)の 子宮 内感染症に対す る治療 剤 としての有効性

を,ウ サギ子宮内感染 モデルを用いて検討 した。有効性の検討は,対 照薬Cefazolin(CEZ)と 比較

することによ り行 なった。

子宮内感染誘起 に用 いたE.coli PYO-252株 に対す るMICは,CEZが3.1μg/ml,CTMは

その1/30以 下の0.1μg/mlで あ った。CTMお よびCEZを 各 々静脈内注射 し,注 射後経時的に

血漿中濃度 と子宮組織 内濃度を測定 した結果,両 剤 とも血中か らの速やかな消失 がみ られ たが,僅

かながらCEZの 血漿 中濃度がCTMの それを上回 った。子宮組織 内において も,CEZはCTMの

3～5倍 高濃度に存在 した。 しか しなが ら,両 剤を,菌 接種後4日 か ら4日 間1日3回 ウサ ギ耳静

脈内に各 々注射 した治療試験成績 においては,CTMで は30mg/kg/day投 与 に より全例に治療有

効の効果がみられたのに対 し,CEZは その倍量 の60mg/kg/dayが 最小治療有効量 となった。CTM

の投与量を45mg/kg/day以 上に増加 させた時,子 宮 内腔に菌の陰性化が認 め られ ただけでな く,

子宮内膜の化膿性炎症像 もほ とん ど消退 した。

以上の成績か ら,CTMの 子宮 内感染症 に対す る治療 の有効性が強 く示唆 され た。

最近,わ れわ れはE.coliの 接 種 に よ る子 宮 内 感 染症

モデルを ウサギ を用 い て作 成 した1)。 今 回 ,こ の モデ ル

を用いて,セ ファ ロスポ リ ン系 抗 生 物 質Cefotiamの 薬

効を検討 した。

I.材 料 と 方 法

1.使 用抗 生剤

Cefotiam(CTM,武 田薬 品 ・中 央研 究所 で 合成 さ れ

たもの)を 使用 した。 対 照 薬 剤 と して,セ フ ァ ロス ポ リ

ン系抗生剤Cefazolin(CEZ
,藤 沢薬 品,市 販 品)を 用 い

た。

2.使 用菌株

大阪府立大学農 学部 付 属 家 畜病 院 に お い て,イ ヌ子 宮

蓄膿症の1例 か ら分 離 さ れ た 溶血 性E.coli PYO-252

株を用いた。本菌 株 の血 清 型 は,[O:25,H:-]で あ

り,マ ウスに対 す る毒 力 は,LD50(i.p.)=2.6×107/マ

ウスであ った1)。

3.使 用動物

New Zealand White種 雌 ウサ ギ
,体 重3.7～4.5kg,

平均4か 月齢の もの を実 験 に 供 した
。本 実験 中,薬 剤 の

血漿中お よび子宮 組織 内 濃 度 測定 に は 各測 定 点 で2羽 以

上,ま た治療 試験 では5羽 以上 を1群 と して 実験 を 行 な

った。

4.最 小発育阻止濃度の測定

E.coli PYO-252株 に対す るCTM,お よびCEZの

最小発育 阻止 濃 度(以 下MIC)の 測 定 は,E.coli

NIHJ JC-2を 標準菌 株 として,日 本化学療法学会標 準

法2)に従 って行な った。MICの 測定 は武 田薬品 ・中央研

究所 に依頼 した。

5.CTMお よびCEZの,血 漿中濃度 と子宮組織内

濃度 の測定

前報1)に従い,子 宮内感染を 起 こさせ た ウサ ギを 用い

て,CTMとCEZの 血漿中濃度,な らびに子宮組織内濃

度を各々測定 した。すなわち,菌 接種後4日(後 述する

治療試験 におけ る薬剤投与開始時に当る)の ウサ ギ耳静

脈内に,5mg/kgお よび10mg/kgのCTM,ま たは,

10mg/kgお よび20mg/kgのCEZを,そ れぞれ10%

溶液 として注射 した。注射後5分 か ら4時 間 まで,経 時

的に血漿 と子宮組織(子 宮壁全層)を 採取 し,直 ち に

-20℃ で凍結,濃 度測定時 まで 保存 した。 両剤の濃度

の測定は,B.subtilis 6633株 を用いたア ガーウェル法

で,武 田薬品 ・中央研究所 において行なわれた。

6.ウ サギ子宮 内感染症 の 作成 とCTMに よる 治療

試験 ス ケジュール

ウサギ子宮 内感染症 モデルの作成法 については既に報
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Fig. 1 Schedule of experiment

告1)し たが,今 回 もそれ に従 った。その概略は次の通 り

である(Fig.1)。

PMSG50IU筋 肉内注射の48時 間後 に,HCG100IU

の静脈 内注射を実施 して,多 数の排卵を起 こさせ,黄 体

形成 が充分に行なわれ た段階,す なわ ちHCG投 与後8

日の ウサギの1側 結紮 子宮 内にE.coliを 接種 し,子 宮

内感染を惹起せ しめた。PMSGと して セロ トロピン(帝

国臓器)を,HCGに は プベ ロー ゲン(三 共 ゾーキ)を 用

いた。E.coli PYO-252株 を トリプ トソーヤ ・ブイ ヨン

(日水)で37℃ 18時 間培養 し,5%ム チ ン液(ガ ス ト

リック ・ムチ ン,半 井化学)で,10g/mlの 生菌数 となる

よう懸濁 した。接種は,1側 の子宮角 を内 口の直前部分

で結紮 した後,子 宮角腔内に 注射器を 用 いて 上記菌液

1mlを 注入 した。

以上の 方 法に より作成 した 子宮 内感染症 の モデル で

は,菌 接種後4日 に子宮腔内に膿 が多量 に認め られ(約

10ml以 上),充 分な感染の成立 が確認 できたので,こ の

時点 よ りCTMま たはCEZの 投与を開始 した。

両剤の10%溶 液を,1日3回(9:30,15:30,21:

30)4日 間連 日ウサ ギ耳静脈内 に 注射 し た。 菌接種後

10日 に ウサギを殺処分 し,子 宮腔内の細菌検査 と,子 宮

の 肉眼的,組 織学的な検索を行ない.投 与 した薬剤 の治

療 効果を判定 した。薬剤の治療 効果 の判 定基準 は,子 宮

腔内に菌が陰性 を示 した ものを治療"有 効",菌 検査 の結

果が陰性のみならず,菌 接種に よって生 じた膿汁 が子宮

腔内か ら消失 し,か つ,子 宮組織内の炎 症像 もほ とん ど

消退 した状態のものを"著 効"と した。

II.結 果

1.E.coli PYO-252株 に対す るMIC

CTMお よびCEZの ,E.coli PYO-252株 に対す る

MICをTable1に 示 した。ウサギ子宮 内への接種 に用

いたPYO-252株 は,CTMお よびCEZに 対 してそれ

ぞれ良好な 感 受 性 を示 した。 とくにCTMは 対照薬

CEZの 約1/30の 濃度である0 .1μg/mlでPYO-252株

の発育を阻止 した。

Table 1 MIC of CTM and CEZ

Fig. 2 Plasma level of CTM after a single intra-
venous injection into rabbit

Fig. 3 Plasma level of CEZ after a single intra-
venous injection into rabbits

2.静 脈 内注射 時の血漿 お よび子宮組織内濃度

CTM,CEZを それ ぞれ,ウ サギ耳静脈内に1回注射

した時の血漿中濃度 と子宮組織内濃度の経時的な変化を

調べた。CTMの 血漿 中濃 度の推移をFig.2に,CEZの
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Table 2 Uterine tissue level of CTM after
a single intravenous injection into
rabbit

ND:<0.1ƒÊg/g

Table 3 Uterine tissue level of CEZ after
a single intravenous injection into

rabbit

ND:<0.1ƒÊg/g

それをFig.3に 示 した。血漿中濃 度は,両 剤 ともに注射

直後にピークを 示 した。 注射後1時 間では ピー ク時 の

1/10以下の濃度,す なわ ち,10mg/kg投 与 の 場合,

CTMで は3.0μg/ml
,CEZで は12μg/mlと な り,4時

間後ではCTMの み僅か に 検 出された。CTMとCEZ

の比較では,血 漿中濃度が高 く保 たれ た注射後1時 間以

内においてはCEZの 血漿中濃度はCTMの それ よ りも

高い傾向を示 した。 しか し,MICレ ベルへの減少をみ

ると,10mg/kg投 与の場合
,CTMが 注射後4時 間を経

てもMICレ ベルを維持 したのに対 し
,CEZは 注射後

2時間以内にMICレ ベル以下 とな
った。

両剤の子宮組織内濃度の推移 をTable 2と3に 示 し

た。両剤とも子宮組織内濃度を把握で きたのは注射後1

時間までで,そ れ以後は検 出限界(0 .1μg/g)以 下 とな
った。CTMとCEZを 比較す ると

,そ れ ぞれ10mg/
kgを 投与 した場合

,CEZの 子宮組織内濃度はCTMの

3～5倍 高い濃度
,す なわち約5～7μg/gを 示 した。

3.CTMお よびCEZに よる ウサ ギ子宮 内感染症
の

治療試験

ウサギ子宮内感染症 モデルを 用い て
,CTMとCEZ

Fig.4
, Pathological finding on the 10 th day afterinoculation

E.coli(109/ml in 5% mucin ,1 ml)were inocula-
ted in the left uterine horn and 5% mucin solu-
tion as control was injected into the right horn.
A:About 25ml of E. coli positive pus was ac-

cumulated in the inoculated horn .
B Poly-and mono-nuclear leukocytes severely

infiltrated in lamina propria of the endometrium
of the inoculated horn .

A

B

に よる治療試験を行な った。非投薬対照例 では,菌 接種

子宮角腔 内に平均20ml程 度のE.coli陽 性膿汁が貯留

し,子 宮 内膜に 白血球の浸潤 が広範かつ高度に認め られ

た(Fig.4)。

CTM 7.5mg/kg/dayの4日 間投与では,5例 中 の3

例 に,非 投薬対照例 に近 い膿汁 の貯留 とPYO-252株 の

存在 が証 明され,軽 ～中等度の 炎症像 が 内膜 に 認め ら

れ,治 療"無 効"で あ った。残 り2例 は菌検査の結果が

陰性を示 したの で 治療"有 効"と 判定 し た。CTM 30

mg/kg/day投 与では 全例が 治療"有 効"を 示 し,45

mg/kg/dayを 投与 した5例 の うちの2例 に おいては 膿

汁 の貯 留がな く,子 宮 内膜 に炎症像 もほ とん ど認め られ

なか ったので"著 効"と 判定 した。60mg/kg/dayで は5

例 中3例 が"著 効"を 示 した(Fig.5)。

対照薬CEZの 投 与では,治 療"有 効"例 は30mg/

kg/dayの 投 与で5例 中3例 にみ られ,60mg/kg/day投

与で5例 全例が"有 効"と な り,う ち2例 が"著 効"を
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Fig. 5 Uterine finding in a distinctly effective
case, injected with CTM, 60 mg/kg/day, for 4
days

Inoculating condition was same as Fig. 4.
A: Almost no pus remained in the inoculated

horn.
B: Only few inflamatory lesions were left in

the endometrium of the inoculated horn.

A

B

示 した。

Table 4に 上述 の 成績を 要約 した。 治療"有 効"率

か ら両剤の最小治療有効量を 算 出す ると,CTMが30

mg/kg/dayで あ り,CEZは60mg/kg/dayで あった。こ

の ことか ら,CTMはCEZの 半量で同等の薬効を示す

ことが明らか とな った。

なお,CTM,CEZを 投与 した全55例 において,副 作

用の発現は感知 されなか った。

III.考 察

セフ ァロスポ リン系抗生剤CTMの ウサ ギ 子宮 内感

染症モデル に 対する 治療試験を 行 なった。 その結果,

CTMの 接種E.coli PYO-252株 に 対す るMICは

0.1μg/mlとCEZの それ よ り約30倍 高力価 であ った

が.実 際 の 治療効果は,最 小治療有効 量 が30mg/kg/

dayとCEZの 約2倍 であ った。 このin vitro,in vivo

のE.coli PYO-252株 に対 する抗菌 力の差 は種 々の要

因に基 づ くことが推測 され る。両剤の10mg/kgを それ

ぞれ ウサギ耳静脈内に 注射 した時の 血漿 中濃 度はCEZ

の方 がCTMを 上回 った。 しか し,MICレ ベル以上の

Table 4 Results of the therapeutic examination

with CTM and CEZ

濃 度を持 続 した時間の比較では,CTMが4時 間であっ

たのに対 しCEZは 約2時 間 とい う結果を示 し(Fi解,

3),CTMの 方が優れ ていた。一方,感 染子宮における

薬剤の持 続時間は両剤 とも約1時 間 と同 じであった。以

上の よ うな薬物動態が ウサギ子宮内感染モデルでの治療

効果に反映 し,in vivoとin vitroで の両剤の抗菌力に

種 々に影響を及ぼ した もの と推察され るが,こ こではこ

れ以上詳 しく論議で きる資料を もたない。

ヒ トについて調べ られた 報告3)では,CTMの 各種性

器組織への移行は ウサ ギと異 な り良好で,1gを1時 間

かけて静脈内に点滴注射 した際の最高子宮組織内濃度は

23～27μg/gで,MIC以 上の濃度を数時間持続したとさ

れてい る。Fig.5に 示 した ように,比 較的高い濃度の

CTMを 投 与 した場合,そ の治療効果は極めて明瞭であ

る。 したが って,ヒ トにおいてはCTMは 通常の臨床投

与量で子宮 内感染症 の治療 に充分な効果を発揮すると結

論 されてい るのは頷け るものであ る。
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EFFECT OF CEFOTIAM ON A RABBIT

UTERINE INFECTION MODEL

YOHICHI KAMATA and TATSUO IMORI

Department of Veterinary Science, College of Agriculture,

University of Osaka Prefecture, Sakai, Osaka

We carried out an examination of the therapeutic effects of Cefotiam (CTM) against uterine

infectious diseases by using a rabbit experimental model of intra-uterine infection. Cefazolin (CEZ)

was used as the standard antibiotic in each test.

1) MIC of CTM and CEZ against 106cells/ml of E. coli PYO-252 strain, which were inoculated

into rabbit uteri, were 0.1ƒÊg/ml and 3.1ƒÊg/ml, respectively.

2) Plasma level of both antibiotic after a single intravenous injection quickly fell. However,

60 minutes after injection, the concentration of CEZ in plasma was a little higher than that of CTM.

The concentration of CEZ in the uterine tissue was 3 to 5 times that of CTM.

3) In vivo therapeutic examination was performed. By the injection of 60mg/kg/day of CTM for

4 days, the inoculated E. coli disappeared and almost no pathological findings were recognized in the

inoculated uterine horn. The minimal effective dose measured by the disappearance of E. coli was

60mg/kg/day of CEZ and 30 mg/kg/day of CTM. Thus CTM was as effective as CEZ at half the

dose.

Accordingly, it is strongly suggested that CTM has a use in the therapy of the uterine infectious

diseases.


