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呼 吸器 感 染症 に対 す る

Cefotiam hexetilの 臨 床 的研 究

平賀洋明

札幌鉄道病院呼吸器内科*

笠置商次 ・伊藤 進

札幌呼吸器科病院

新経 口用 セ フェム剤cefotiam hexetil(CTM-HE)は,cefotiam(CTM)の エ ステ ル

型 プ ロ ドラ ッグ で,消 化管 吸収性 が 高 い うえ に,抗 菌 力が 既存 の経 口cephalosporinよ り

強 く,幅 広 い抗菌 スペ ク トル を示 す抗生 物質 で あ る。

今 回 は,呼 吸器 感染 症状 の明 らかな 急性 気管 支炎2例,肺 炎2例,慢 性気 管 支炎増 悪21

例,計25症 例 に本 剤 を1日300～1,200mgを 経 口投与 し,臨 床 効果,安 全性 お よび有用性

を検 討 した。

呼 吸器感 染症25例 の全体 で は,著 効 な く,有 効17例,や や有効5例,無 効3例 で,有

効以 上の有 効 率 は68.0%で あ った。

起 炎菌別 では,Haemophilus influenzaeの5例 中,消 失4例 で,他 の1例 は中 止 のた め

不明 で あっ た。3aphylococcus aureusの2例 は共 に消失 した。Klebsiella pneumoniae,

Streptococcus pneumonineの 各1例 は消失 したが,Klebsiella oxytocaの1例 は不 変 で あ

った。

副作 用 は,5日 目 よ り下痢 が1例 に認 め られた が中止 後改 善 され た。

投 与前 中後 の臨床 検査 値(RBC,Hb,Ht,WBC,白 血球 分 画,血 小 板,GOT,GPT,

Al-P,BUN,ク レア チニ ン)で 好 酸球,GPTの 一過 性 上昇 が各1例 に認 め られ たが,無

処置 で1週 間後 正常 値 に も どった。

以上 よ り,本 剤 は特徴 を もった抗生 物質 で,安 心 して使用 で きる薬 剤 といえ る。
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現在,使 用 され て い る経 口用cephalosporinと して は,

cephalexin, cephaloglycin, cefradine, cefaclor,

cefadroxil, cefroxadine, cefatrizineな ど7位 置 換 基 の

α位 に ア ミノ基 を有 す るcephalosporinが 用 い られ て い

るが,こ れ らの抗 菌 スペ ク トル ,抗 菌 力 は必 ず しも十 分

とは いえ ない。

Cefotiam hexetil(CTM-HE,SCE-2174)は,cefotiam

(CTM)の4位 カ ル ボ キ シル基 をエ ステ ル化 す る こ とに

よ り消化 管吸 収性 を高 め た プ ロ ドラ ッグ で,生 体 内 で は

CTMと な り抗 菌 力 を発 揮 す る経 口剤 で あ る1)。

本剤 の活 性 体 で あ るCTMは グ ラム陽 性 菌 お よ び グ ラ

ム陰性 菌 に強 い抗 菌 力 を有 し,他 の経 口cephem剤 が 弱

い抗 菌 力 しか 示 さ な いCitrobacter属,Proteuts属 ,

Enterobacter属,Providencia属,Morganella属,

Haemophilus influenzaeに も強 い抗 菌 力 を 示 した。

本 剤 は経 口投与 に よ り消化 管 よ り吸収 され 小腸 粘 膜 組

織 の エ ス テ ラー ゼ に よ りエ ス テル 部 分 が加 水 分解 され て

活性 体 であ るCTMと な り血 中 に移 行 し,体 内 の各 組 織

へ 分布 され る。

健 康 成 人 に お け るCTMと して のbioavailabilityは

約60%で あ り,CTMの 血 中 半 減期 は約0.7時 間 で あ る。

尿 中排 泄 率 は投 与24時 間 まで に投 与 量 の 約40%で あ る。

また投 与 量 に比 例 した血 中 濃 度 が得 られ る。 ま た本 剤 の

毒 性 試験,一 般 薬理 試験,臨 床 試 験 な どに よ り,そ の安
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全性が確認 され,臨 床的有用性の高いことも報告されて

きている2,3)。

今回は,呼 吸器感染症 に本剤を投与 し,臨 床効果,安

全性お よび有用性 を検討 した。

I. 対 象 と投 与方 法

昭和61年6月 か ら同年11月 までの 期間 に札幌 鉄

道病 院 と札幌 呼吸 器科病 院 を受診 し,発 熱,咳 嗽,

膿痰,白 血 球増 加,CRP陽 性,血 沈亢進,胸 部X線

写 真所見 か ら感染 が明 らか に証明 で きる呼吸 器感 染

症 中,初 診時 重症 で注射 用抗 菌剤 の投与 対象 と考 え

られ る症 例,本 治療 開始 前 に抗 菌剤 が投 与 され,す

でに症状 の改善 しつつ ある症例,セ フ ェム系 ・ペ ニ

シ リン系抗 生 剤 にア レルギー の既往 の ある患者,基

礎疾 患が 重篤 な症例,妊 婦 お よび授 乳 中の婦人,重

篤 な肝 ・腎機 能障 害患 者 を除 外 し,急 性 気 管支 炎2

例,急 性肺 炎2例,慢 性 気 管支 炎増悪21例 の呼 吸器

感染 症計25例 を本剤 投与 の対 象 とした。 対象25症

例 の背 景因子 は,性 別 では男性21例,女 性4例 と男

性 が多 く,年 齢で は20歳 代2例,30歳 代1例,40歳

代3例,50歳 代6例,60歳 代5例,70歳 代7例,80

歳代1例 と高年 齢層 が多 く,最 低年 齢 は23歳 で,最

高年 齢 は80歳 で あった。体重 は30kg台2例,40kg

台3例,50kg台14例,60kg台5例,70kg以 上

は1例 で50kg台 が一番 多か った(最 低 は38kg,最

高 は70kg)。

合併 症 は気管 支喘 息3例,気 管 支拡 張症 ・サル コ

イ ドー シス ・じん肺 ・慢 性 閉塞性 肺疾 患 ・不整 脈 の

各1例 計8例 に認 め られ たが,全 例軽 症 であ った。

投与 方法1日300mg1例,600mg9例,1,200mg

15例 に食 後経 口投 与 した。投 与期 間 は2週 間が 一番

多 く,最 低 は6日 間,最 高 は28日 間 で,最 低 投与 量

は4.5g,最 高 は18.0gで あ った。

CTM-HEの 臨床 評価 を行 うた め に臨 床症 状 につ

いては発 熱,咳 嗽,喀 痰 量,喀 痰性 状,胸 部 ラ音,

全 身倦怠,胸 痛,呼 吸困難 な どを,臨 床 検査 につ い

ては胸部X線 検査,喀 痰 菌検 査,CRP,血 沈,白 血

球数 な どを,使 用前,7日 後,終 了後 にそれ ぞれ実施

した。

効 果判定 は,胸 部X線 所見 の変 化 を中心 に,そ の

他 に自他覚 所見 の変化 を平 賀 らによ る指 標8項 目の

点数評価4)で 点 数化 し著 効,有 効,や や有 効,無 効 の

4段 階 で行 っ た。また安 全性 につ いて も検 討 した。有

用 性 は臨床効 果 と安 全性 か ら判 定 した。

副作 用 につ いて は皮疹,食 欲 不振,下 痢 な どの 自

他 覚 症 状 の 発 現 の 有 無 と,投 与 前 後 に 測 定 した

RBC,Hb,Ht,血 小板,白 血 球分 画,S-GOT,S-

GPT,Al-P,BUN,血 清 ク レアチニ ン値 の異 常変

動 の有 無 で判 定 した。

II. 成 績

検 討 した25症 例 の概 要 はTable 1に 示 した。炎症

所 見8項 目(発 熱,咳 嗽,喀 痰 量,喀 痰 質,白 血球

数,CRP,血 沈,起 炎 菌)の 指標 点数(各 項 目別に

異常 を1と して加 え)を 合 計 し,CTM-HEの 投与

前 と後 を比較 す る と,炎 症 所見 の 多い(指 標 点数の

多 い)症 例 ほ ど改 善例 が多 か った(Table2)。 疾患

別 では,急 性気 管 支炎 の2例 中1例 は有効,他 の1例

はや や有 効 であ った。 急性肺 炎 の2例 中1例 は有効,

他の1例 は無効 で あ った。慢 性気 管支 炎の21例 では

著効例 はな く,有 効15例,や や有効4例,無 効2例

で,有 効 以上 の有効 率 は71.4%で あ った。

呼吸 器感 染症全 体 の25症 例 で は著効例 な く,有効

17例,や や有効5例,無 効3例 で,有 効 以上の有効

率 は68.0%で あ った。

起 炎 菌別 の効果 はH.influenzae 5例 では4例 が

消 失,1例 は 副 作 用 の た め 中 止 し た の で 不 明,

Staphylococcus aureusの2例 は 消 失,Klebsiella

pneumoniaeの1例 は消失,Klebsiella oxytocaの1

例 は不 変,Streptococcus pneumonine 1例 は消失 し,

全体 の10例 中8例 が消失,1例 が不 変,1例 が不明

であ った。

1日 の 投 与 量 別 で は300mgの1例 は有 効,600

mgの9例 中有効4例,や や有 効3例,無 効2例,

1,200mgの15例 中有効12例,や や有 効2例,無 効

1例 で,症 例 数 に差 が あ るた め有 効 以上 の有効 率は

600mgで44.4%,1,200mgで は80.0%で,後 者が

幾 分高 い有効 率 で あった。

副作 用 は,No.13症 例 で投与5日 目よ り下痢が出

現 し中止 したが,無 処 置 で軽快 した。No.24症 例 は

3日 目 よ り37.5～38.0℃ と4日 間発熱 が持続,本 剤

によ る発 熱 では な く,病 状 増悪 し本 剤無効 と考 え,

他抗 生剤 にて解熱 したの で副作 用 とは考 えなか った。

投 与前 中後 に測定 した臨床 検査 ではGPT,好 酸球

の上 昇が 各1例(Table 3)認 め られ たが,無 処置で

1週 間 後正 常値 に もどった。

有 用度 は臨床 効果 と安 全性 を組 み合 わ せ判定 した

が,呼 吸器 感染 症25例 中非 常 に満 足 は な く,満 足17
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Table 4 Clinical efficacy of cefotiam hexetil

例,や や満足5例,不 満3例 で,満 足以 上 の有用率

は68.0%で あ った(Table4)。

III.考 察

新経 口用 セ フ ェム剤CTM-HEはCTMの エ ス

テル型 プロ ドラ ッグ であ る。化 学構 造 は1-(シ ク ロ

ヘ キ シルオ キ シ カル ボニ ル オキ シ)エ チ ル基 の立 体

構造 に関 して,ラ セ ミ体 で あ る0

前 述 した ご と く,本 剤 は経 口投 与 に よ り消化管 よ

り吸 収 され小腸 粘膜組 織 の エス テ ラー ゼ によ りエス

テル部分 が加水 分解 され て活性 体 で あるCTMと な

り血 中 に移 行 し,体 内の各組 織 へ分布 す る2)。健 康成

人 に200mgお よび400mg単 回投 与時 のCmaxは

2.45,4.55μg/ml,AUCは5.68,11.49μg,hr/ml

でそれ ぞれdoseresponseが 認 め られ,Tぢ はいず

れの投与 量 で も約0.7hrで あ った。

空腹 お よび食後200mg単 回投 与の比 較 で は,空

腹 時の方 がCmaxが 高 く,Tmaxは 小 さ く,吸 収

性 の す ぐれ て いる こ とが認 め られ てい る0

静注 と経 口投与 で のBioavailabilityの 比 較 で は

Aucpo/iv=0.69,尿 中 回収量po/iv=0.61,筋 注

と経 口投与 で はAUCpo/im=0.63,尿 中 回収 量po/

im=0.58で 著明 な差 は認 め られな か った。

尿中排泄率は投与24時 間までで投与量の約40%

で,腎 機能障害患者軽症例では問題がないとされて

いる。

本 剤の活 性体 で あるCTMは グ ラム 陽性菌 な らび

にグ ラ ム陰 性 菌 に対 して既 存 の 第 一 世 代経 口ce-

phalosporinに 比 し強 い抗 菌力 と,幅 広 い抗菌 スペ

ク トル を示 し,methicillin耐 性S.aureusを 含 む各

種細 菌 に よる マウス腹腔 感 染症,K.Pneumoniaeに

よ るマ ウス呼 吸器 感染 症 お よびProteus mirabilis

に よ る マ ウス 尿 路 感 染 症 に お い て も,他 の経 口

cephem剤 よ り強 い防御 な い し治 療効 果 を示 して い

る2)。

本 剤 の 内科 領 域 にお け る全 国34施 設 の成績3)で

は投与 量 は主 として1日600mg3分 割 で,症 状の重

症 度 に よ り増減 してい た。総 投与症 例数 は389例 で,

投 与期 間 は1週 間 までの症 例 が 多 く,2週 間 を越 え

る症 例 は まれ であ った0

389例 中有 効以 上 は299例 で 有効 率 は76.9%で あ

った。疾 患別 にみる と咽喉頭 炎,扁 桃腺 炎28例 中24

例 が有 効以 上 で有 効率85.7%,急 性 気 管支 炎57例

中有 効以上 は47例 で有 効率 は82.5%,肺 炎 は71例

中59例 が 有効 以上 で有効 率 は83.1%で あ った。

慢性 呼 吸器 感染 症 全体 で196例 中 有効 以上 は137

例 で有 効率 は69.9%で あ ったが,慢 性気 管支炎のみ

の102例 で は,有 効 以 上 が76例 で有効 率 は74.5%

であ った。 われ われ の例 で は炎症所 見の 少ない例(7

例28%)が 多 く,そ の改善 例 が少 ない(4例57%)

ため,全 体 の改善 率 が低下 した。 また,軽 症 ではあ

るが長期 の難 治症例 が 多 か った こ とも原 因 している。

呼 吸器 感 染 症 にお け る1日 投与 量別 臨 床効 果は

200～300mgの110例 中 の有 効率 は82.7%,400～

600mgの277例 で は有効率 が78.3%で あ り,900～

1,200mgの52例 で は80.8%で,わ れ われの症例で

は各投 与量 群 に症例 差が あ り,投 与量 を決定で きな

か った。

分離 菌別 細菌 学的効 果 で はS.aureus2例 が消失

し て い る が 全 国 例 で の 消 失 率 は82.7%,S.

Pneumoniae1例 も消 失 してい るが全 国例 での消失

率 は90.5%,H.influenzaeの5例 で4例 が 消失し

て いるが全 国 で は65.8%,Klebsiella spp,の2例 中

1例 が消失 してい るが全 国例 で は86.7%で,ほ ぼ一

致 して いた。

副作 用 は投与5日 目よ り下痢 が 出現 した1例 のみ

であ った。 全国集 計1734例(検 討例 数)で 消化器症

状 は46例2.7%(下 痢 ・軟 便 は16例0.9%),皮 疹

な どその他 の 自他覚 的症 状 は19例1 .1%で,全 発現

例 数 は61例 で発 現 率 は3.5%と 他 の 抗 生剤 と差は
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認 められ なか った。

臨床検査値 異常 はGPT,好 酸 球 の上昇 増加 が み ら

れたが,全 国 集計 で 好酸 球 増 多 は16例 で発 現 率 は

1.4%,GPT上 昇 は11例1.0%で あ ったが,全 発 現

例数 は67例 で発現 率 は6.0%で,他 の抗 生剤 と比 較

して差 は認 め られ な か った。

今回われ われ は,呼 吸器感 染症25例 に対 し,CTM

-HEを1回100～400mgを1日3回 投与 し68 .0%

の有効率 を得 た。 これ は全 国集計 成績 よ り低 い が,

他 の抗生剤 と比較 す る と優 れ た成績 で あ った。

また今 回の試験 で副作 用 が1例,臨 床検 査 の異 常

が2例 に認 め られ たが,CTM-HEは 呼 吸器感 染 症

に対 して有効 性 お よび安 全性 の 高 い薬剤 で ある とい

える。
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Cefotiam hexetil (CTM-HE), a new oral cephem antibiotic obtained by esterification of cefotiam 
(CTM) shows higher antibacterial activity than other oral cephalosporins. 

This agent was administered at 300-1,200 mg per day to 25 patients , 2 of whom had bronchitis, 2 
pneumonia and 21 acute exacerbation of chronic bronchitis, to evaluate its efficacy and safety. 

Clinical response was good in 17 patients, fair in 5 and poor in 3. 
Bacteriologically, Haemophilus influenzae was eradicated in 4 cases . Staphylococcus sureus was 

eradicated in 2 cases, and Klebsiella pneumoniae and Streptococcus pneumoniae in one case each , but 
Klebsiella oxytoca was not. 

Concerning side effects, diarrhea, slight elevation of GPT and eosinophilia were observed in one 
patient each. 

From the above results, we conclude that CTM-HE is an effective and useful antimicrobial agent 
in the therapy of respiratory infections.


