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Cefotetan(CTT)の 血中濃度 正常肺組織へ の移行お よびその抗菌 力につ いて臨床例 をもって検

討 した。本剤1gの 直接静注で,著 しく高 い濃度 での血中移行 がみ られ,し か も持続性 の長いこと

が確認され た。 さらに,正 常肺組織への移行 も同様 の傾向 を示 し,各 経時時間 におけ る肺組織内濃

度は,血 中のそれ に匹敵す ることが実証 された。

術後 感染の予防 を目的 とした本剤の投与を7症 例に対 して行 なったが,い ずれ も術後合併症の発

生をみ ることな く,強 力な抗菌 力が示 され た。 肺炎 お よび膿胸症例 の各2例 に対す る本剤の使用で

は,前 者において,著 明な抗菌 力に よる症状 の速やか な軽快 が認 め られ たが,膿 胸 の2例 では,当

該疾患 の性質上,著 明な治療効果をおさめ るこ とはで きなか った。

Cefotetan(以 下CTT)はStreptomyces ogamnesis

より産生 され るOganomycinを 基本物質 として合成 さ

れ た新 しいcephamycin系 抗生物質 である。 これ まで

の基礎的研究に よれ ば,本 剤はグラム陰性菌か ら嫌気性

菌 に至 るまでの広 い抗菌 スペ ク トラムを もってお り,同

系他薬剤に比べて,血 中な らびに組織内濃度の持続性が

長い特徴が報 告され ている1)。 しか し本剤におけ る正常

肺組織 への移行動態 などについての臨床 的検索は まだ充

分にな され ていない。今回私共は本剤における肺組織 内

および血 中内濃度を経時的に測 定する とともに,そ れ ら

の基礎的知見をふ まえて,さ らに各種肺感染症 の臨床症

例 への使用経験の検討を もあわせ行 ない,若 干 の知見 を

得 たので報告す る。

I.Cefotetan経 静脈投与時 の 正常 肺 組織内

および血 中濃度

1.対 象症例

対象7例 はいずれ も肺癌手術例で,全 例 男性 である。

年齢は55歳 か ら72歳 まで,平 均年齢 は63歳 で,腫

瘍組織 を除 く肺 末梢部 に合併病変 を認め ない症例 のみ を

対象 とした。

2. 肺組織 の採取 と測定方法

肺組織 は,全 例切除予定 とす る肺葉 の末梢正常肺組織

部 よ り,血 管処理前に経時的に採取 した。 す な わ ち 本

剤1.0gを 生 食水20 mlに 溶解 し, one shotに て静脈

内に投与 した。30分,60分,90分 および120分 後 の

間隔 で組織 の採取 を行 なった。 また,こ れ と並行 して同

時 に末梢静脈血 の採取 も行 なって,CTTの 濃度 も合わ

せて測定を した。肺組織片 は採取後直ちに-30℃ に疎

結 保存 し,ま た末梢血 よ り分離 した血清 も同様な条件で

保 管 した。 これ ら各検体中 のCTT濃 度の測定は,山之

内製薬株 式会社 中央研究所に 依頼 し,そ の測定法は

E.coliを 検 定菌 と し, agar well法 によって行なった。

3.結 果

1) 肺組織 内濃度の経時的推移

肺組織 内濃 度の推移をTable 1に 示 した。測定された

7例 の 平均 値 は,30分 後40,7土16.7μg/g,60分 後

38.7土11.0μg/g,さ らに120分 後27,9土2.6μg/gと 高

い肺組織 内へ のCTT移 行 がみ られ,し かもそれが持続

性を示 して,投 与2時 間経過 してもなお高濃度のCTT

が組織内に検出 された(Fig.1)。

Table 1 Concentrations of CTT in human lung tissue
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Fig. 1 Serial concentrations of intravenously
injected CTT in lung tissue

Fig.2 Serial concentrations of intravenously
injected CTT in serum

2)血 中濃度の経時的推移

前述のようにCTT投 与後各経過時間 ご とに行 なった

肺組織採取 と同時に採取 した 血清中 の,本 薬剤濃度 の

推移をTable2に 示 した。7例 の 平均値 は,30分 後

155.0±35.4μg/ml,60分 後114.6±32.2μg/ml ,90分

後112.0±37.0μg/ml,120分 後93.5±33.0μg/mlお よ

び180分 後72.0μg/mlと 高い 血 中濃 度を 示 し,そ の

経時的消長は,肺 組 織 内濃 度 と 相関を 認めた。 また

Fig.2に 示すように
,2時 間後 にもそ の血 中濃 度が投与

30分 後の測定値に匹敵す る高 い 測定値 を 示 した ことは

主目に値する。

II.臨 床投与例 の成績

1.対 象疾患 と投与法

対象症例を2群 に分けて検討 した。第1群 は肺感染症

肺炎)2例 お よび膿胸2例 で,第2群 は術後感染予防

祥の7例 である。第2群 の疾患 の内訳は,肺 癌術後2例

肺摘除および 葉切各1例) ,気 胸1例(肺 縫縮術),食

道癌1例,前 縦隔腫瘍1例 お よび 胃癌2例 の各術後症例

であ る0な お食道癌症例は右開胸 による食道切除 を行 な

い,前 縦隔腫瘍は胸骨縦 断にて腫瘍 の別除を行なった
。

胃癌2例 中,1例 は開腹開胸 にて食道空腸バ イパス術 を

行 ない,他 の1例 は開腹 術のみ で終 ってい る。

これ ら11例 の性 別は,男10例 ,女1例 であ り,年

齢は24歳 か ら76歳 まで 平均年齢 は5乳2歳 であっ

た。

投与 法は,1日2回,1回1gを 点 滴静注 によ り投与

した｡

2.結 果

第1群 にみ られた大葉性肺炎2例 の起炎菌 は それ ぞ

れS.pneumoniaeお よびK.pneumoniaeに よ る感 染

で,い ずれ も本剤の投与 に より,短 期間で菌の消失 をみ

るとともに,そ れ らの肺炎陰影お よび発熱の完全消失 を

認め る著明な効 果を得た。

S.pmumoniae感 染 の1症 例 は,右 下葉 原発 の大葉性

肺炎像を示す患者 で,第4病 日に当科に入院 した0入 院

直後 よ りCTX(Cefotaxime)6g/dayとABPC(Am-

picillin)4g/dayの 点滴静注 を併用投与 したが,解 熱効

果が得 られず,咳,疾 お よび右下肺野 の陰影 の増悪を認

めた。第11病 日よ りGM(Gentamicin)120mg/dayの

筋注 を加え て,や や解熱傾向を認 めたが,そ れで もなお

38℃ 台 の発熱が依然 として継続 したため に,第13病 日

よりCTT2g/day点 滴静注 の単独投与 に変更 した とこ

ろ,第16病 日よ り咳漱,喀 疾 などの症状が軽快 し,喀

疾 の細菌培養 の陰性化,白 血球 の核左方移動の改善 が得

られ る とともに,肺 陰影 の著 明な消腿 もみ ら れ た。 以

後,順 調に経過 し,治 癒 退院 した(Fig.3)。 膿胸 に対

す る投与2例 中1例 は陳旧性肺結核,膿 胸に よる二次感

染例 であ るが,検 出され た菌叢 よ りみ ると,5該pi4e7-

midis,T.beigelsiお よびS.aureusの 混合感染例であ

り,本 剤の投与 に よりS.epidermidisとT.beigelsiの

2菌 種の消失 をみ,発 熱 の軽減を得て い るが,S.aur-

eusに つ いては菌数 の減少のみに とどまった。他の1例

の膿胸例は,bullaの 破裂 よ り気胸を続発 した もので,

検出 された菌 はS.aureus,A.anitratusお よびP.stut-

zeri菌 であった。本例は本剤に よる治療 にかな りの抵抗

を示 したが,菌 数 の減少 と排膿 の著減を認めている。

術後感染予防を 目的 として,本 剤を使用 した第2群 で

は,い ずれ も術後感染に よる肺合併症,す なわ ち肺陰影

の出現や,38℃ を超え る発熱 な どをみ ることな く,い ず

れ の症例 において も順調 な回復を認めた。

3.副 作用

今回検討 しえた臨床投与11例 中,10例 では肝 ・腎機

能障害 はまった くみ られ なか ったが,1例 のみ,投 与期

間中(投 与 総量 は 計23.0g)に,S-GOT40,BUN
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Fig. 3 Case No.1, Clinical course of the Rt. lobar pneumonia

26ま での軽度上昇を 認めた。 しか し,そ の 場合 でも

S-GPT,Al-ph.お よび血清 クレアチニン値 などは正常

範囲 内に とどま り,本 剤 の投与 を中止す ることな く継続

したが,そ の後の増悪 はみ られ なか った。本例は術後予

防投与例 中の1例 で,S-GOTお よびBUN値 の上昇は

術後8日 目に一過性 にみ られた ものであ る。

その他,悪 心,嘔 吐お よび ア レルギー性反応をみた症

例は1例 もなか った。

III.考 察

近年 β-lactam系 抗生物質の開発進歩 は 目覚 ま しく,

抗菌力お よび抗菌スペ ク トルが増強 ・拡大 され,し か も

それ らの β-lactamaseに 対す る抵抗 力の 増大が 強調 さ

れてい る。

CTTは,こ の よ うなcephamycin系 薬剤の一つ と し

て開発 され た もので あ る。 本剤は グラム陰性菌に 対 し

て強い抗菌 力を示 し,と くにindole陽 性のProteus ,

Klebsiella,Citrobacter,Enterobacterお よびSerratia

に対 して優れた抗菌効果 を示 してい る1,2)。そ の他Bac-

teroidesな どの嫌気性菌,H.influenzaeお よびK.pneu-

moniaeに 対 して も強 い 抗菌 力 を 発揮 す る といわ れ

る1,3)。また本剤は 他剤耐性菌 の 産生す る β-lactamase

に対 して も極 めて安 定である ともいわれ ている1)。

本薬剤 は静注 で速やか に高 い血中濃度が得 られ,し か

Table2 Serum concentrations of CTT

a):μg/ml

も従来のセ フェム系抗生剤 に比べて持続性で,血中半減

期 も約3時 間 と長 い4)。私共が検討 した結果でも(Table

2),同 様な所見がみ られて いる。

本剤投与 時におけ る臓器組織内へ の移行およびその濃

度 につ いては,動 物実験では,本 剤 の腎への移行が最も

高濃度 に測定 され,次 いで血液,肝,肺,心,脾 の順で

高濃度 に認 め られ てい る5,6)。今回私共が検討した正常肺

組織 内への移行(Table1)で は,30分 で最も高い組織

内濃度が測定 され たが,さ らにひきつづき2時 間後の瀕
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定値をそれと比較 しても,有 意な低下はみ られず 依然

として高い組織内濃度を示す ことが証明 された。 この事

実より,本 剤に感受性を 示す 菌 による 肺感染症 にお い

て,有 効性の高い薬剤であ るこ とが示唆 され た。

一方,本 剤はH.influenzaeお よびK.pmumoniaeに

対して,優 れた抗菌力を示す が,Saureusに 対 しては,

一般にCEZ,CFX,CMZ,CTX,CEXお よびLMOX

よりも抗菌力が弱い と指摘され てお り7,8),私共 の検討 し

た症例中,Smreusの 検出 された2例 で も,諸 施設 の結

果と同じ傾向を示 した。 しか し,こ れ ら2症 例 はいず れ

も他菌との混合感染による膿 胸症例 であった。S.aureus

のみによる肺感染症例に著効 を認 めた とい う報 告 も一部

にみられている7)。

呼吸器感染症の起炎菌においては,い まなおSpnen-

moniaeお よびS.aureusの ような グラム陽性菌 も多 く

みられ8,9),この両菌の感染例においては,他 薬 剤の併用

あるいは選択を考慮すべ きであろ う。 しか し,先 に述べ

た症例のように,起 炎菌がS.pneumoniuで あるに も

かかわらず,CTXが 無効 であ ったが,本 剤 の投与 に よ

って著しい治療効果をお さめ る症例 も経験 された。

なお,私 共の臨床治験例中,術 後 感染予 防 と して使用

した第2群7例(う ち6例 は開胸あ るいは縦隔切開例,

1例は開腹例)で は,い ずれ も術後 肺合併症をみ ること

なく,順調な回復を認め た。 さらに起炎菌 のは っき りし

た第1群 の4例 中,混 合感染を認めた膿胸の2例 では,

やや有効の結果におわ ったが,大 葉性肺炎の2例 では、

いずれも著明な効果をお さめ ることがで きた。 しか も,

これらの症例において,本 剤に起因す る副作用は,現 在

のところいまだ認めていない。

ま と め

1.Cefotetan(CTT)経 静脈投与時 の ヒ ト肺組織 内

濃度の経時的測定によ り,本 剤は高濃度に肺組織内への

移行がみ られ,か つ持続す るこ とを確認 した。また,こ

れ と並行 して測定 した血中濃 度の持続時間 も長 く維持 さ

れ るこ とを認めた。

2.他 種抗生物質 の無効な肺感染症 に対 して,投 与 を

試み るべ き薬剤 と して推す ことのできる臨床効果をお さ

めるこ とが できた。
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CONCENTRATION OF CEFOTETAN IN THE HUMAN LUNG 

TISSUE AND SERUM, AND ITS CLINICAL EFFICACY 

TOSHIKI TATSUMURA, SHIGEKI SUGIYAMA, FUMIHIKO KIMOTO, SHINJI KOYAMA, 

KATSUSHI AKEMOTO, HIDEKI HASHIMOTO, MOTOHARU TSUDA, 

MASAHIRO SEKI and KEIICHI YAMAMOTO 

First Department of Surgery, Toyama Medical & Pharmaceutical University 

The serially determined concentrations of CTT in human serum after 1 g of its intravenous adminis-

tration revealed very high level of CTT and was persistent in character. They were 155.0ƒÊg/ml 

(30 min.), 114.6ƒÊg/ml (60 min.), 112.0ƒÊg/ml (90 min.), 93.5ƒÊg/ml (120 min.) and 72.0ƒÊg/ml (180 

min.), respectively. And the concentrations of CTT in the lung tissue were also observed to be high 

and persistent as comparable to the concentration in the serum noted in the present studies. They 

were 40.7ƒÊg/g (30 min.), 38.7ƒÊg/g (60 min.) and 27.9ƒÊg/g (120 min.). 

The clinical study of 7 cases where CTT was used for the prevention of postoperative infection 

showed very favorable results without causing any postoperative complication to the lung. Besides 

this, there were 4 other cases CTT was clinically used. In 2 cases of primary lobar pneumonia, good 

antibacterial effects were obtained with CTT, while one of them did not respond to CTX and GM, 

but indicated and excellent antibacterial effects of CTT. In the remaining 2 cases of emphysema 

with mixed infection, fairly good antibacterial response was obtained.


