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Cefotiam hexetilの 基礎 的.臨 床 的検 討

本間聡起 ・河合美枝子

福井俊夫 ・奥井津二 ・勝 正孝

国立霞ヶ浦病院内科象

経 口 用 セ フ ェ ム 系 抗 生 剤 で あ るcefotiamの 誘 導 体cefotiam hexetil(CTM-HE)に っ

い て 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 っ た 。 当 院 分 離 保 存 菌 の13菌 種260株 に つ い て のMICを,

他 の 経 口 用 抗 生 剤cefaclor(CCL), cephalexin(CEX), cefixime(CFIX), bacampicillin

(BMPC), fosfomycin(FOM), clavulanic acid/amoxicillin(CVA/AMPC)と 比 較 検

討 した 。Cefotiam hexetilの 抗 菌 作 用物 質 で あ るcefotiam(CTM)の 各 菌 に対 す るMIC80

はStaphylococcus aurezes 0.78μg/ml,ペ ニ シ リ ナ ー ゼ 産 生S.aureus 12.5μg/ml,

Methicillin耐 性S.aureas 25μg/ml, Streptococczes pnenmontαe0.2μg/ml, Escherichia

coli 0.39μg/ml, Klebsiella pnenmoniae 0.78μg/ml, Enterobactercloacae25μg/ml,

Citrobacter freundii>100μg/ml, Protens mirabilts 0.39μg/ml,Morganella morganii

0.78μg/ml, Providencla rettgeri 6.25μg/ml, Protens vulgaris>100μg/ml, Haemo-

philus influenzae 1.56μg/mlで あ り,S.aureus,ペ ニ シ リナ ー ゼ産 生S.aureus, E.coli,

E.cloacae, M.morganiiに は試 験 薬 剤 中最 も強 い抗 菌 力 を示 し た。 臨 床 的 に は,上 気 道

感 染3例,肺 炎2例,急 性 膀 胱 炎1例,急 性 腎 盂 腎 炎1例 に 対 し600mg/日 を3回 に 分 け,

1～13日 間 投 与 し た。 効 果 判 定 可 能 で あ っ た6例 の 臨 床 効 果 は,著 効1,有 効4,無 効1例

で あ っ た。 副 作 用 と し て嘔 気 ・嘔 吐 が1例 に認 め られ た 。 臨 床 検 査 値 の 異 常 は 認 め られ な

か っ た 。
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Cefotiamhexetil(CTM-HE,SCE-2174)は 新 しく開

発 された経 口用セフェム剤 で,cefotiam(CTM)の エス

テル化によ り消化管吸収性の改善 を獲得 した,い わゆる

プロ ドラッグである。CTMは グラム陽性菌,陰 性菌 に広

い抗菌スペ ク トラム を有 し,注 射用薬 として市販 され,

広 く日常臨床の場で用いられている。

今回我々はCTM-HEに ついて,当 院の臨床分離保存

菌株に対す る抗菌力の検討および臨床的検討を行 ったの

で報告する。

I. 抗 菌 力

1. 材 料 お よび試験 方法

当 院 の 臨 床 分 離 保 存 菌13菌 種260株 に 対 す る

CTM-HEの 抗 菌 作 用 物 質 で あ るcefotiam

(CTM)と そ の 他 の 経 口 用 抗 生 剤cefaclor(CCL),

cephalexin(CEX), cefixime(CFIX), bacampicillin

(BMPC), fosfomycin(FOM), clavulanic acid/

amoxicillin(CVA/AMPC)のMICを 日本 化 学 療

法 学 会 標 準 法 に従 い 測 定 し た 。 接 種 菌 量 は106 cell/

mlと し た。

2. 成 績

Staphylococcus aurezcsに はCTMは 全 株 中2株

を の ぞ い て0.78μg/ml以 下 のMICで あ り,CVA/

AMPC, CCLが これ に 次 い で 好 感 受 性 を認 め た 。本

剤 のMIC80は0.78μg/mlで あ っ た(Fig.1)。 ペ ニ

シ リナ ー ゼ産 生S.aureusで も本 剤 が 二 峰 性 を示 し

な が ら も優 れ た感 受 性 を示 し,そ のMIC80は12.5

μg/mlで あ り,FOM,CVA/AMPCが これ に次 い

*〒300土 浦 市下 高 津2丁 目7 -14
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates Staphylococcus aureus 20 strains 

(106 cells/ml) 
CTM : cefotiam, CCL : cefaclor, CEX : cephalexin, CFIX : cefixime, BAPC : 
bacampicillin, FOM : fosfomycin, CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin
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で い た(Fig.2)。Methicillin耐 性S.aureus

(MRSA)で はCVA/AMPC,本 剤,FOMの 順 に

感 受 性 が 優 れ て い た 。 本 剤 のMIC80は25μg/mlで

あ っ た(Fig.3)。Stzeptococczts pneumontaeで は

CVA/AMPC, BAPCな ど の ペ ニ シ リ ン系 薬 剤 の 感

受 性 が 最 も 良 く,次 い で 本 剤,CFIX,CCLの 順 で

あ っ た 。 本 剤 のMIC80は0.2μg/mlで あ った(Fig.

4)。Escherichiacoli, Klebsiella pnenmoniaeは

CFIXと 本 剤 の 感 受 性 が 優 れ,CCLが こ れ に 次 ぐ成

績 で あ っ た 。 本 剤 のMlc80はE.coliで は0.39μg/

ml, K.pneumontaeで は0.78μg/mlで あ っ た(Fig.

5,6)。Enterobacter cloacaeで は 各 薬 剤 と も耐 性 株

が 多 く,本 剤 も20%が 耐 性 株 だ が,感 受 性 は最 も優

れ て い た。本 剤 のMIC80は25μg/mlで あ っ た(Fig.

7)。Citrobacter frenndii, Protens vulgarisで は,

本 剤 に 対 す る耐 性 菌 は 各 々60%,90%で あ っ た 。 本

剤 のMIC8。 は い ず れ も100μg/ml以 上 で あ っ た

(Fig.8,9)。Proteus mirabilisは 本 剤 が 最 も優 れ,

次 い でCCLの 順 だ が,CFIXと 本 剤 は ピ ー ク値 で

2管,本 剤 とCCLも2管 の 差 を 認 め た 。 本 剤 の

MIC80は0.39μg/mlで あ っ た(Fig.10)。Mor-

ganella morganii, Providencia rettgeriはCFIXと

本 剤 が 他 の 薬 剤 に 比 べ きわ め て優 れ た 感 受 性 を示 し

た 。 本 剤 のMIC80は そ れ ぞ れ0。78,6.25μg/mlで

あ っ た(Fig.11,12)。Haemophilus inflnenzaeで

はCFIXが 最 も 優 れ,次 い でBAPC, CVA/

AMPC,本 剤,FOM, CCLの 順 で あ っ た 。 本 剤 の

MIC80は1.56μg/mlで あ った(Fig.13)。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対 象 な らび に方法

対 象 は昭和61年6月 か ら昭和62年1月 にか けて

当院 内科来 院 の外来 患者1例(症 例No.3),入 院患

者6例 の計7例 で ある。性 別 は男性3例,女 性4例,

年齢 は47歳 よ り77歳 までで,疾 患 の内訳 は,上 気

道感染3例,肺 炎2例,急 性 膀胱 炎1例,急 性 腎盂

腎炎1例 であ る。

投与 方法 はCTM-HEを1日600mg,3回 に分服

し,副 作用発 現例 を除 き7～13日 間経 口投 与 した。

臨床 効果 は,発 熱,咳 漱,喀 疾,呼 吸困 難,胸 部

ラ音,排 尿痛,腰 痛 な どの 自他覚症 状 の他,胸 部X

線 像,血 沈,CRP,白 血球 数,尿 所見 な どの検査 成

績 と細 菌学 的効果 よ り総合 的 に判 定 し,著 効,有 効,

やや有 効,無 効,不 明 の5段 階 に判定 した。細 菌学

的 効果 は菌 の消 長 に よ り,消 失,減 少 または部分消

失,菌 交代,不 変,不 明 の5段 階 に判定 した。

副作 用 につ いて は,自 他 覚症 状 な らび に肝機能,

腎機 能 な どの諸検 査 を本剤 投与 前後 に検 討 し,本 剤

に よる もの か否 か を慎 重 に判定 した。

2. 成 績

Table1に 示 す よ うに,7日 以上 投与 の効果判定可

能 例 の うち著効1例,有 効4例,無 効1例 であった。

症 例1,3は 急性 気管 支炎 例 だが,い ず れ も投与7日

目 には菌 の消失,膿 性 疾 の消 失 を認 め,症 例1で は

白血 球 数 の減 少,CRPの 陰 性 化 を伴 い,症 例3で

は,解 熱 も認 め,有 効 例 と判定 した。 無効 と判定さ

れ た症例2は,慢 性 閉塞性肺 疾 患の 急性増悪例で,

投与7日 目に は解 熱,喀 痰 量 の減少,白 血球数 を始

め と した炎症 所 見 の消 退傾 向 をみ たが11日 目より

再 び 自他 覚所 見,検 査 所見 と も悪化 した。臨床的に

菌 交代 と考 え られた が,起 炎菌 は証明 され なか った。

以 前,急 性 増 悪 期 に喀 痰 よ りPseudomonasmr

nginosaが 検 出 され た例 で あ る。症 例4は,右 中葉の

肺炎 で,起 炎 菌 は同定 され 得 なか ったが,胸 部 レ線

上 の改善 を伴 い有効 とした。 症例5も 投 与3日 目に

は,菌 の消失 を認 めた 。症例6の 腎盂 腎炎は,尿 中

にElcoliを107/ml認 め,本 剤投与 後,発 熱,尿 中

白血球 数,血 沈,CRPな どの炎症 所見 も改善 し,著

効 と判 定 され た。症 例7は 膀 胱炎例 だ が,初 回投与

後3時 間後 よ り悪 心 出現,2度 目の投与 直後 には嘔

吐 を来 た し,そ の後 の服 薬 を見合 わせ た ところ悪心,

嘔吐 は消失 した。CTM-HEに よる副作用 と考えら

れた た め,投 薬 を中止 した。 なお,症 例4に ついて

は,投 与5日 目 に,軽 度 の悪心 をみたが,継 続投与

にて,同 症 状 は消失 したた め,薬 剤 に よる副作用 と

は考 えな か った。

また,臨 床 検査値 の変動 は,い ずれ の症 例 も認め

られ なか った(Table2)。

III. 考 察

CTM-HEは,注 射 用 セ フ ァロス ポ リンCTMの

エ ス テル 化,特 に1-(cyclohexyloxycarbonyloxy)

ethy1基 に よるエ ステ ル化 に よ り,消 化管 吸収性が

改善 され た 経 ロセ フ ァロ ス ポ リン剤 で,い わ ゆる

CTMの プ ロ ドラ ッグで あ る。 本剤 は消化 管 よりの

吸収 と同時 に エス テル部分 が加 水分 解 され,血 中で

はCTMと して存 在 す る とされ て いる1)。第35回 日

本 化学療 法学 会総 会 に発 表 され た全 国集計 に よれば,
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Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates Staphylococcus aureus (penicillinase

produce strains) 20 strains (106cells/ml)
CTM: cefotiam, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, CFIX: cefixime, BAPC:

bacampicillin, FOM: fosfomycin, CVA/AMPC: c1avulanic acid/amoxicillin
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Fig.3 Sensitivity distribution of clinica1 isolates Staphylococcus aureus(methicillin

resistant strains)20 strains (106cells/ml)

CTM: cefotiam, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, CFIX: ce丘xime, BAPC:

bacampicillin, FOM: fosfomycin, CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin
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Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates Streptococcus pneumoniae 20 strains

(106cells/ml)
CTM: cefotiam, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, CFIX: cefixime, BAPC:
bacampicillin, FOM: fosfomycin, CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin
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Fig.5 Sensitivity distribution of clinical isolates EISchenichla coli 20 strains

(106cells/ml)
CTM: cefotiam, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, CFIX: cefixime, BAPC:
bacampicillin, FOM: fosfomycin, CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin
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Fig.6 Sensitivity distribution of clinical isolates Klebsiella pneunoniae 20 strains

(106cells/ml)
CTM: cefotiam, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin , CFIX: cefixime, BAPC:
bacampicillin, FOM: fosfomycin , CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates Enterobacter cloacae 20 strains 

(106 cells/inn 
CTM : cefotiam, CCL : cefaclor, CEX : cephalexin, CFIX : cefixime, BAPC : 
bacampicillin, FOM : fosfomycin, CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin
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Fig.8 Sensitivity distribution of clinical isolates Citrobacter freundii 20 strains

(106cells/ml)

CTM: cefotiam, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, CFIX: ce丘xime, BAPC:

bacampicillin, FOM: fosfomycin, CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin
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Fig.9 Sensitivity distribution of clinical isolates Protezts vulgaris 20 strains

(106cells/ml)
CTM: cefotiam, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, CFIX: cefixime, BAPC:
bacampicillin, FOM: fosfomycin, CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin
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Fig.10 Sensitivity distribution of clinical isolates Protezes mirabilis 20 strains

(106cells/ml)
CTM: cefotiam, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, CFIX: cefixime , BAPC:
bacampicillin, FOM: fosfomycin, CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin
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Fig.11 Sensitivity distribution of clinical iso1ates Morganella morganii 2o strains

(106cells/ml)
CTM: cefotiam, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, CFIXl cefixime , BAPC:
bacampicillin, FOM: fosfomycin, CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin
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Fig.12 Sensitivity distribution of clinical isolates Providencia rettgeri 20 strains

(106cells/ml)
CTM: cefotiam, CCL: cefaclor, CEX: cephalexin, CFIX: cefixime, BAPC:
bacampicillin, FOM: fosfomycin, CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin
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Fig.13 Sensitivity distribution of clinical isolates Haemophilzcs influen2ae 20 strains

(106cells/ml)
CTM: cefotiam, CCL: cefacl0r, CEX: cephalexin, CFIX: cefixime , BAPC:
bacampicillin, FOM: fosfomycin, CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin
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本 剤200mgを 成 人 に投 与 した 時 の 最 高 血 中CTM

濃 度 は,ほ ぼ 投 与1時 間20分 後 に 約2μg/mlに 達

し,尿 中 に は8時 間 後 まで に ほ とん どが 排 泄 さ れ,

約30%の 排 泄 率 と さ れ て い る2)。この 血 中 ・尿 中 濃 度

はCCLの 約1/2ほ どで あ る 。 本 剤 の 喀 痰 中 濃 度 は

400mg投 与 で 約0.8μg/mlに 達 し,扁 桃 組 織 で は

200mg投 与 で2～3μg/ml,胆 汁 お よ び 胆 の う組 織

で は200～400mg投 与 で 約0.1～100μg/mlに 達 す

る と さ れ て い る2)。 ま た 臨 床 分 離 菌 のMIC8。 はS.

aureus 1.56μg/ml, Streptococcus pyogenes 0.1μg/

ml, S.pnenmonioe 0.2μg/ml, E.coli0.39μg/

ml, K.pnenmoniae 0.78μg/ml, E.cloacae25μg/

ml, P.mirabilds 1.56μg/ml, P.rettgeril.56μg/

ml, Providencta stuartii 3.13μg/ml,M.morganii

12.5μg/ml,H.inflnenzae0.78μg/ml, Neisseria

gonorrhoeae0.39μg/mlで あ る と さ れ て い る2)。 こ

の 臨 床 分 離 菌 に 対 す る成 績 は,今 回 の 我 々 の 臨 床 分

離 保 存 菌 株 に 対 す る 検 討 成 績 と 同 じ で あ り,S.

aureus, S.pnenmoniae, Ecoli, K.pneunonine,

H.influenzaeに 対 して 耐 性 株 も少 な く,感 受 性 に お

い て も良 好 で,経 口 用 セ フ ァ ロ ス ポ リン 剤CCLに

比 較 し て い ず れ も優 れ た 感 受 性 を 示 し た 。

血 中 ・尿 中 濃 度 はCCLよ り低 い が,抗 菌 力 が 優

れ て い る こ とか ら十 分 臨 床 効 果 が 期 待 で き る もの と

考 え ら れ る。 実 際,マ ウ ス の 実 験 感 染 モ デ ル で も,

S.aureusに よ る 腎 感 染 症 防 御 効 果,K.pneecmoniae

に よ る 呼 吸 器 感 染 症 治 療 効 果,P.mirabiltsに よ る

尿 路 感 染 症 治 療 効 果 の い ず れ も本 剤 がCCLよ り優

れ た 効 果 を示 し た と さ れ て い る2)。

全 国 集 計 に よれ ば,内 科 の 感 染 症 に対 す る 臨 床 効

果 は389例 中34例 著 効,265例 有 効 で,有 効 率76.9

%で あ っ た3)。 我 々 の 臨 床 的 検 討 で も6例 中5例 が

著 効 ま た は有 効 と高 い有 効 率 を 示 した 。 無 効 の1例

は,以 前P.aemginosaの 検 出 を み た 症 例 で あ り,

本剤 はP.aeraginosaに は抗 菌 力 を示 さない ことか

ら,本 菌 へ の菌交 代 も推測 され た。

副作用 は,全 国集計 に よれ ば,1734例 中腹痛,下

痢 ・軟便,嘔 気,嘔 吐 な どの消化 器症状 が46件(2.7

%)に み られ,皮 疹 な どの ア レルギ ー症 状他 が19件

(1.1%)に 認 め られ た。臨床 検査 値異 常の 出現率の

高 い もの は,GOT・GPT上 昇1.8%,好 酸球増多

1.4%,GPT上 昇1.0%,GOT上 昇0.4%で あっ

た3,4,5)。我 々の症 例 で は,1例 で悪 心,嘔 吐 を来た し

本 剤 との 関連 が濃 厚 と考 え られ た た め,総 投 与量

400mgに て 中止 とな った。しか し,本 例 を含 め,臨

床検 査値 の異 常 は認 め られ なか った。

以 上 の よ うに,CTM-HEは 従 来の経 口用 セファ

ロス ポ リン剤 に比 し,抗 菌 力,ス ペ ク トラム ともに

優 れて お り,副 作 用 としては,注 射用 のCTMと 比

べ,経 口剤特 有 の消化器 症状 が 多 く出現 しているが,

重篤 な副作用 は認 め られ ていな い こ とか ら,優 れた

経 口用抗 生剤 と考 え られ た。
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Cefotiam hexetil (CTM-HE), a new oral cephalosporin, is a pro-drug of cefotiam. 

The MICs of cefotiam for 260 strains of 13 species of clinical isolates were compared with those of 

other oral antibiotics : cefaclor (CCL), cephalexin (CEX), cefixime (CFIX), bacampicillin (BAPC), 

fosfomycin (FOM), and clavulanic acid/amoxicillin (CVA/AMPC). The MIC80 of cefotiam (CTM), 

was 0.78 ƒÊg/ml for Staphylococcus aureus, 12.5 ƒÊg/ml for penicillinase-producing Staphylococcus 

aureus, 25 ƒÊg/ml for methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 0.2 ƒÊg/ml for Streptococcus 

pneumoniae, 0.39 ƒÊg/ml for Escherichia coli, 0.78 ƒÊg/ml for Klebsiella pneumoniae, 25 ƒÊg/ml for 

Enterobacter cloacae, 100 ƒÊg/ml for Citrobacter freundii, 0.39 ƒÊg/ml for Proteus mirabilis, 0.78 ƒÊg/ml 

for Morganella morganii, 6.25 ƒÊg/ml for Providencia rettgeri, 100 ƒÊg/ml for Proteus vulgaris, and 1.56 

μg/ml for Haemophilus influenzae. The drug proved to have the most potent antibacterial activity of
all the antibiotics used in the study against S. aureus, penicillinase-producing S. aureus, E. coli, E. 

cloacae and M. morganii. Seven patients, 4 with respiratory and 3 with urinary tract infection, were 

administered 600 mg daily of CTM-HE, for 1-13 days. The clinical efficacy was evaluable in 6: 

excellent 1, good 4, and poor 1. Nausea and vomiting were observed as adverse reactions in 1, but 

no abnormal laboratory data were found.


