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Cefotiam hexetilの 抗 菌 力 お よび

β-lactamaseに 対 す る安定 性 につ い て

中根 た み 子 ・井 上 松 久a)・ 藤 井 正 ・三 橋 進

エピゾーム研究所*

群馬大学医学 部薬剤耐性菌実験施設a)

Cefotiam (CTM)の エ ス テ ル 誘 導 体cefotiam hexetilの 細 菌 学 的 評 価 を 目 的 と し て,

活 性 体CTMの 抗 菌 力 お よ び β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 を 対 照 薬 剤cephalexin

(CEX),cefatrizine (CFT),cefaclor (CCL),cefroxadine (CXD)と 比 較 検 討 し,以 下

の 実 験 結 果 を得 た 。

1. CTMは,Pseudomonas aeruginosaに 抗 菌 力 を 示 さ な い が,そ の 他 の グ ラ ム 陽 性 菌,

グ ラ ム 陰 性 菌 に強 い 抗 菌 力 を 示 し,4対 照 薬 剤 のCEX, CFT, CCL, CXDの 何 れ よ り

も強 い 抗 菌 力 を 示 し,広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を有 して い た 。

2. CTMは,4対 照 薬 剤 と比 較 し,PCase I, II, IIIお よ びIV型 産 生 のEscherichia coli

に強 い 抗 菌 力 を 示 し,さ ら にCSase産 生 のEooli,Pzouidencia rettgeri, Morganella

morganiiに 強 い 抗 菌 力 を 有 して い た 。 し か し,P.aeruginosaを は じめCitrobacter

freundii, Enterobacter cloacae, Serratia marcescensの β-lactamase産 生 菌 に は 弱 い

抗 菌 力 で あ っ た 。

3. CTMは,PCaseに 対 して4対 照 薬 剤 と同 様 に 安 定 で,CSaseに は対 照 薬 剤 と同 程 度

に加 水 分 解 を受 け た 。 ま た,CXaseIお よ びIIに は 加 水 分 解 さ れ る が,そ の う ちCXase

IIに 対 し て4対 照 薬 剤 よ りCTMは や や 安 定 で あ っ た 。
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Cefotiam hexetil (CTM-HE, SCE-2174)は,1-

(cyclohexyloxycarbonyloxy) ethyl基 に よるcefotiam

(CTM)の エ ステ ル化 に よ り,経 口投 与 で小 腸 壁 にお い

て エ ス テル 部 分 が加 水 分 解 を受 け,血 中 で は活 性 体 で あ

るCTMと して,そ の抗 菌 力 を発 揮 す る と言 われ て い る。

そ こで,我 々 はCTM-HEの 細 菌 学 的評 価 を 目的 と し

て,CTMの β-lactamase産 生 菌 に対 す る抗 菌 力 お よび

各 種 β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 に つ い て,

cephalexin, cefatrizine, cefaclorお よ びcefroxadine

の4薬 剤 と比 較 検 討 した。

1. 実 験 材 料 お よ び 方 法

1) 菌 株

当 研 究 所 保 存 の 標 準 菌 株25株 お よ び β-

lactamase産 生 菌 株41株 を 用 い た 。

2) 薬 剤

cefotiam (CTM)は 武 田 薬 品,cephaloridine

(CER)は 鳥 居 薬 品,benzylpenicillin (PCG)は 明

治 製 菓,cephalexin (CEX)は 富 山 化 学,cefatrizine

(CFT)は 万 有 製 薬,cefaclor(CCL)は 塩 野 義 製

薬,cefroxadine(CXD)は 日本 チ バ ガ イ ギ ー か ら そ

れ ぞ れ 分 与 さ れ た 。

3) 培 地

Sensitivity Test Broth (STB,ニ ッ ス イ)お よ び

Sensitivity Disc Agar (SDA,ニ ッ ス イ)を 使 用 し

た 。

4) 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定

日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法1)に し た が い,寒 天 平 板

希 釈 法 に よ りMICを 測 定 し た 。 す な わ ち,STB培

地 で37℃,18時 間 培 養 し た 菌 液 を 同 培 地 で 希 釈 し,
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106お よ び108colony forming units (cfu)/mlの 菌

液 を調 製 し,そ の5μlを ミ ク ロ プ ラ ン タ ー(佐 久 間

製 作 所,東 京)で 薬 剤 含 有SDA培 地 に接 種 し,370

C,18時 間 培 養 後,各 菌 株 のMICを 判 定 した 。

5) β-Lactamase

当研 究 所 保 存 の β-lactamase産 生 菌 株 よ り精 製

し た 酵 素 を用 い た 。 す な わ ち,Escherichia coli GN

54822), Morganella morganii GN54073, Citrobacter 

freundii GN73914), Serratia marcescens GN108755)

の4菌 種 よ り精 製 し たcepholosporinase (CSase)

お よ びProteus uulgaris GN79196), Xanthomonas

maltophilia GN12873 (L-2)7), Flauobocterium

odoratum GN140538)産 生 のoxyiminocephalosp-

orinase (CXase)を 用 い た 。 ま た,penicillinase

(PCase)と して,E.coli W3630/Rms212, E.coli

W3630/ Rms213, E.coli W3630/ Rte16,

Pseudomonas aeruginosa MI/Rms139お よ びSta-

phylococcus aureus MS/MS258の そ れ ぞ れ よ り精

製 し たPCaseI,II,III,IVお よ びV型 を使 用 し

た 。

6) β-Lactamaseに 対 す る 安 定 性

各 薬 剤 の β-lactamaseに よ る 加 水 分 解 速 度 は,

Direct Spectrophotometric法9,10)で 測 定 し,Lin-

eweaver-Burkのplotに よ りVmaxを 求 め た 。 す

な わ ち,各 基 質 は リ ン 酸 緩 衝 液(50mM Na2HPO4/

KH2PO4, pH7.0)に て100μMに 調 製 し,β-

lactamase活 性 は 分 光 光 度 計(Beckman Model24)

に よ り30℃ で 測 定 し た。各 基 質 の 相 対 加 水 分 解 速 度

は,CERあ る い はPCGのVmaxを100と し て 算

定 し た 。

II. 実 験 結 果

1) MIC測 定

標 準 菌 株25株 のCTMお よ び4対 照 薬 剤CEX,

CFT,CCL,CXDに お け るMIC測 定 結 果 をTable

1に 示 し た 。106cfu/mlの 菌 液 接 種 で,CTMは,3

株 のP.aeruginosaを 除 く22株 で,3.13μg/ml以

下 のMICを 示 し,こ の 値 は4対 照 薬 剤 のMICよ

Table 1 Antibacterial spectrum

CTM : cefotiam, CEX : cephalexin, CFT : cefatrizine, CCL : cefaclor, CXD: cefroxadine
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り低 い値 で あ っ た 。菌 液 接 種108cfu/mlを 用 い た 結

果,CTMは 対 照 薬 剤 と同 様,2な い し4倍 程 度 の

MICの 上 昇 が 認 め ら れ た 。 特 に,S.mmsms,

M.morganii, Enterobacter aerogenesお よ び

Emterobacter cloaoaeで のMICは25～200μg/ml

を 示 し,接 種 菌 量 の 影 響 が 見 られ た 。

次 に,CSase産 生 株 に 対 す るCTMお よ び対 照 薬

剤 のMICをTable2に 示 し た 。106cfu/mlに お い

て,CTMのE.coli, Prouidencia rettgeri, M.

morganii3菌 種 に対 す るMICは1.56μg/ml以 下

を示 し,4対 照 薬 剤 のMICと 比 較 し低 い 値 を 示 し

た 。 し か し,Paeruginosa, C.freundii, E

cloacae,S.marcescensの4菌 種 に対 して は,CTM

お よ び4対 照 薬 剤 と も に そ の 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。108

cfu/mlのCTMのMICは106cfu/mlの そ れ に 比

べ 著 し く劣 っ て い た 。

Table3に はCXase産 生 のP.vulgaris, X.

maltophilia, Pseudomonas cepacia, Klebsiella

oxytocaの4菌 種 お よ びPCase産 生 のE.coli,

Klebsiella pneumoniaeで のMICを 示 し た 。106cfu/

mlを 用 い 求 め たCTMのMICの う ち,CXase産

生菌 に対 す るCTMのMICは6.25～>200μg/ml

の範 囲 で あ った。この値 は,4対 照薬 剤 の これ ら菌種

に対 す るMIC(>200μg/ml)よ り低 く,CTMの

抗 菌力 は,4対 照 薬剤 の それ よ り強 い こ とが認 め ら

れ た。

また,PCase産 生 のE.coliで は,106お よび108

cfu/mlの 菌 液接 種 でのCTMのMICが く0.10～

0.39μg/mlと 低 い値 を示 し,こ の値 は4対 照薬 剤 よ

り低 い値 で あ った。 加 えて,CTMのMICは,菌

数 に よ る変 化 は対 照薬 剤 の それ に比 べ 僅 かの差 で あ

った。 さ らに,TEM, OXA, PSEお よびSHV型

の β-lactamase産 生 のE.coliに 対 す るCTMの

MICは,106cfu/mlに お い て,1.56μg/ml以 下 で

あ り,こ の値 は,4対 照 薬剤 で のMICよ り低 い値 を

示 した。108cfu/mlの 場合 もほ ぼ同様 の傾 向 を示 し

た。

2) β-Lactamaseに 対 す る安 定 性

Table4に 示 す よ うに,E.coli, M.morganii, C

freundiiお よびS.marcescensの4菌 種 が産 生 す る

CSaseに 対 す るCERのVmaxを100と す る と,の

CTMの そ れ は そ れ ぞ れ,93,36,<1お よ び22を

Table 2 Antibacterial activity of cefotiam against cephalosporinase producing strains

CTM : cefotiam, CEX : cephalexin, CFT : cefatrizine, CCL : cefaclor, CXD : cefroxadine
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Table 4 Stability of cefotiam against ƒÀ-lactamase

a 

Hydrolysis of ƒÀ-lactam was assayed spectrophotometrically by measuring the decrease in absorbance of 

the substrate specific wavelength at 30•Ž in 3 ml 50 mM Na2HPO4/KH2PO4 buffer, pH 7.0. Rates of 

hydrolysis are expressed as the relative rate of hydrolysis, taking the hydrolysis of PCG or CER as 100. 

b 

Not Tested 

CER : cephaloridine, PCG : benzylpenicillin, CTM . cefotiam, CEX : cephalexin, CFT : cefatrizine, CCL : 

cefaclor, CXD : cefroxadine

示 し,C.freundii産 生 のCSaseに 安 定 であ る こ と

が認 め られ た。CTMは,C.freundiiを 除 く3菌 種

の産 生 す るCSaseに よ り水 解 され,水 解率 は4対 照

薬剤 と同程度 で あ った。

P.vulgarisお よ びX.maltopiliaの 産 生 す る

CXase I型 に対 す るCERで のVmaxを100で 示

す と,CTMは そ れ ぞ れ124お よ び1で,X.

maltophiliaのCXaseに は安定 で あ るが,P.vul-

garisのCXaseに 不 安定 で,こ の ことは4対 照薬 剤

につ い て も同 傾 向 であ った。F.odoratum産 生 の

CXaseII型 は,CERのVmaxを100と す る と

CTMの それ は82で,加 水 分解 され 易 いが,4対 照

薬剤 はCTM以 上 に加水 分解 され易 い こ とが 認 め ら

れ た。

pCaseI, II, III, IVお よびV型 に対 す るPCG

のVmaxを100と す る と,CTMの それ は1,<1,

8,<1お よび<1で,PCaseIII型 を除 くPCaseに

よ りほ とん ど加 水分 解 され ず比較 的安 定 で あ った。

また,4対 照薬 剤 のCEX, CFT, CCL, CXDもCTM

と同様,PCaseIII型 を除 くPCaseに 安定 で あ った

(Table 4)。

III. 考 察

CTMは,標 準 菌株 の 中 で,と くにS.marcescens,

M.morganii, Proteus mirabikis, P.vulgarisに 対

し4対 照 薬剤 よ り強 い抗 菌 力 を示 し,抗 菌 スペ ク ト

ル の拡大 が見 られ た。 しか し,P.aeruginosaに 対

し,対 照 薬剤 と同様 に抗 菌 力 を示 さ なか っ た。 また,

S. marcescens, E. cloacae, E. aerogenes, M.

morganii, P.vulgarisな どの菌 株 で は接 種 菌量 に よ

るMICの 変動 が認 め られ た。 さ らに,PCase産 生

菌 を除 くCSase,CXase産 生菌 で のCTMのMIC

は,106,108cfu/mlで 著 し く変 動 してい た。

CTMの β-lactamase安 定性 は,PCaseに 安 定

で あ るがCSase,CXaseに 不 安定 で あ った。 これ ら

の 結果 よ り,CTMのCSase,CXase産 生 菌 で の接

種 菌量 に よるMICの 著 しい変動 は,酵 素 に よ る加

水 分解 に起 因 す る と考 え られ た。

しか し,CTMは,E.coli, M.morganiiの 産生

す るCSaseに は対 照薬 剤 と同程 度 に加 水 分解 され

る に もかかわ らず,対 照 薬剤 と比 較 して強 い抗 菌 力

を有 す る こ とが認 め られ た。CTMの これ らCSase
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産生 菌 に対 す る強 い抗 菌力 は,細 菌 細胞 膜 の透過 性

が 良好 で,さ らに,β-lactam剤 の標 的酵 素 のペ ニ シ

リン結 合 蛋 白質 との結 合親 和性 が 強い こ と11,12)によ

る もの と考 え られ る。 これ らの こ とよ り,CTMの

エ ステル誘 導体CTM-HEは,経 口投 与後 の臨 床効

果 が期 待 され る。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY AND 

B-LACTAMASE STABILITY OF CEFOTIAM HEXETIL

TAMIKO NAKANE, MATSUHISA INOUE*, 

TADASHI FUJII and Susumu MITSUHASHI

Episome Institute, 2220 Kogure, Fujimi-mura, Seta-gun, Gunma 371101, Japan
*Laboratory of Drug Resistance in Bacteria

, School of Medicine, Gunma University, Maebashi

Cefotiam hexetil (CTM-HE), an orally active ester derivative, is a new cefotiam (CMT) pro-drug. 
We compared the in vitro antibacterial activity and fl-lactamase stability of CTM with those of 
cephalexin (CEX), cefatrizine (CFT), cefaclor (CCL) and cefroxadine (CXD). 

CTM had stronger antibacterial activity against Gram-positive and-negative bacteria except for 
Pseudomonas aeruginosa than did CEX, CFT, CCL and CXD, and showed a broad antibacterial 
spectrum. CTM, as well as CEX, CFT, CCL and CXD, was stable to penicillinases (PCases) but was 
hydrolyzed by cephalosporinases (CSases) or oxyiminocephalosporinases. Against types I, II, III, 
and IV, PCase-producing strains of Escherichia coli and CSase-producing strains of E. coli, Providen-
cia rettgeri, Morganella morganii, CTM had an antibacterial activity higher than did CEX, CFT, CCL 
and CXD.


