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Cefotiamhexetilに 関 す る基 礎 的,臨 床 的検 討

野末則夫 ・上田雄一郎 ・芳賀敏昭 ・村岡 啓

斧 康雄 ・西谷 肇 ・宮下英夫
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新 し く開発 された経 口用 セ フ ァロ スポ リン系抗 生物 質cefotiam hexetilに つ いて基 礎 的,

臨床的 検討 を行 な った。

本薬 の臨床 材料 分離 株 に対 す る抗 菌力 測定 で は, Escherichia coh, Klebsiella spp.の グ

ラム陰 性桿 菌 に対 して優れ た抗 菌 力 を示 し, cephalexin (CEX), cefaclor (CCL)よ り優

れ た抗 菌力 を有 して いた。Stapllococcus aureus, Staphylococcus epidermidisに 対 して

も,他 剤 よ り優 れて いた。

臨 床的 に急性 気 管 支 炎3例,急 性 膀 胱 炎2例,急 性 扁桃 炎1例 に投 与 した。成 績 は有

効5例,無 効1例 で あ った。

副作 用 と して は悪心,嘔 吐,下 痢,軽 い め まい を各1例 に認 め,臨 床検 査値 異常 と して,

血小板 の減 少 を1例 に認 めた。
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Cefotiam hexetil (CTM-HE, SCE-2174)は,す で に

臨 床使 用 さ れ て い る広 域 性 注 射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ンの

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 た経 口薬 で あ る。化

学構造 式 をFig.1に 示 す 。

Fig. 1 Chemical structure of cefotiam hexetil

CTM-HE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 中へ移行 し抗 菌

力を発揮する。その抗菌力 はグラム陽性菌およびグ ラム

陰性菌に対 して従来の経 口用セ ファロスポ リン系薬に比

して強 い抗菌力を有する1)。

今回,我 々は,こ の新抗生物質 について基礎的および

臨床的検討 を行 ない,若 干の知見 を得たので報告する。

1. 抗 菌 力

1. 測 定 方 法

臨 床 材 料 か ら分 離 したStaphylococcus aurms 20

株,Staphylococcus epidermidis 13株, Escherichia

coli 19株, Klebsielh spp. 20株 に 対 す るCTM-HE

の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を,日 本 化 学 療 法 学 会

標 準 法 に 準 じて 寒 天 平 板 希 釈 法 で 測 定 した(接 種 菌

数 は106 cell/ml)。 同 時 にcephalexin (CEX),

cefaclor (CCL)に つ い て も同 様 に 測 定 し,相 互 の

MICの 比 較 を行 な っ た 。

2. 成 績

S.aureus 20株 に 対 す るCTM-HEのMICの 分

布 は,0.4～100μg/ml以 上 の 範 囲 に あ り,6.25μg/

ml以 下 の 株 は5株 に す ぎ な か っ た が,CEX,CCLで

は ほ と ん ど100μg/ml以 上 で あ り,こ の2薬 よ り も

若 干 優 れ て い た(Fig.2～Fig.4)。

S.epidermidis 13株 に 対 す るCTM-HEのMIC

は2峰 性 に 分 布 し,そ れ ぞ れ0.8μg/mlと12.5μg/

mlに ピー ク を認 め,CEXで は3.2μg/mlに ピ ー ク

を認 め,CCLで は2峰 性 に 分 布 し,3.2μg/mlと25

μg/mlに ピ ー ク を認 め て お り.こ の2薬 よ り も優 れ
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S. aureus (20 strains)

Fig. 2 Correlogram between cefotiam and 

cephalexin 

CTM : cefotiam, CEX : cephalexin

S. aureus (20 strains)

Fig. 3 Correlogram between cefotiam and 

cefaclor 

CTM : cefotiam, CCL : cefaclor

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Staphylococcus. aureus (20 strains) 

CTM : cefotiam, CEX : cephalexin, CCL : cefaclor
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S. epidermidis (13 strains)

Fig. 5 Correlogram between cefotiam and 

cephalexin 

CTM : cefotiam, CEX : cephalexin

S. epidermidis (13 strains)

Fig. 6 Correlogram between cefotiam and 

cefaclor 

CTM : cefotiam, CCL : cefaclor

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Staphylococcus. epidermidis (13 strains) 

CTM : cefotiam, CEX : cephalexin, CCL : cefaclor
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E. coli (19 strains)

Fig. 8 Correlogram between cefotiam and 

cephalexin 

CTM : cefotiam, CEX : cephalexin

E. coli (19 strains)

Fig. 9 Correlogram between cefotiam and 

cefaclor 

CTM : cefotiam, CCL : cefaclor

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Escherichia. coli (19 strains) 

CTM : cefotiam, CEX : cephalexin, CCL : cefaclor
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Klebsiella (20 strains)

Fig. 11 Correlogram between cefotiam and 

cephalexin 

CTM : cefotiam, CEX : cephalexin

Klebsiella (20 strains)

Fig. 12 Correlogram between cefotiam and 

cefaclor 

CTM : cefotiam, CCL : cefaclor

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Klebsiella. (20 strains) 

CTM : cefotiam, CEX : cefalexin, CCL : cefaclor
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て い た(Fig,5～Fig.7)。

E.coli19株 に対 す るCTM-HEのMICは0.1

μg/mlか ら25μg/mlの 範 囲 に あ り,し か も そ の ほ

と ん どが0.1μg/ml以 下 に 分 布 し,CEX,CCLと

比 較 し た場 合,は るか に 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した(Fig.

8～Fig.10)。

Klebsiellaspp.20株 に 対 す るCTM-HEのMIC

は,19株 が0.8μg/ml以 下 に 分 布 し,そ の う ち11株

が0.1μg/ml以 下 に あ り,CEX,CCLと 比 較 した

場 合 は る か に優 れ た 抗 菌 力 を 示 した(Fig.11～Fig.

13)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象お よび方法

対 象 と した患者 は,女 性4例,男 性2例 で年齢 の

分布 は32歳 か ら75歳 で あった。 疾患別 で は,急 性

気 管支 炎3例,急 性膀胱 炎2例,急 性扁桃 炎1例 の

計6例 で ある。

投与 方法 は経 口投 与 で,1回100mgを1日3回 投

与 例 が2例,1回200mg1日3回 投与 が4例 で あ

り,4日 間か ら9日 間投与 した。

臨床効果の判定は,自 覚症状,他 覚的所見,細 菌

学的および臨床検査成績などより主治医が総合判断

し,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に分類し

た。

2.成 績

臨 床的 に は有 効5例,無 効1例 で あ った。細 菌学

的 には,1回100mg投 与例 で は起 炎 菌 と推 定 された

株 は除 菌 され てお らず,1回200mg投 与 例 で は,起

炎菌 の菌数 の減少 と菌交 代 を認 めた0

Table1に 各症例 の概 要 を示 したが,各 症例 につ

いて説明 す る。

症 例1,35歳,女 性 。発 熱,咳,膿 性 痰 を主 訴 に来 院 。

喀痰 培 養 でHaemophilzcs influenzae,Enterobacterを 検

出。 急 性気 管 支 炎 と診 断 し,CTM-HEを1回100mg1

日3回 投与 にて解 熱 。投与 終 了後,H .influenzaeは 残 存

した が 臨床 症状 改 善 し,有 効 と判 定 した。

症例2.67歳,男 性。 咳,膿 性 痰 を主訴 に来 院。 喀 痰

培 養 に てSauzeusを 検 出。 急性 気 管 支 炎 と診 断 し,

CTM-HEを1回100mg1日3回 投 与 を7日 間施 行 す

る も,臨 床 症状 に変 化 な く,喀 痰 培養 にて もS .aurezesは

除菌 され て お らず無 効 と した。

症例3.32歳,女 性。微熱,激 しい咳,膿 性痰を主訴

に来院。 白血球数10100,CRP(5+)と 強 い炎症所見 を

認 めた。胸部X線 上・明 らかな肺炎所見 は認めず,急 性

気管支炎 と診断 し,CTM-HEを1回200mg1日3回 投

与 にて翌日解熱。 しか し投与4日 目に嘔吐,下 痢の消化

器症状 出現 し,患者が内服 中止。1週後の検査で白血球数

の改善,CRPの 改善を認 め有効 と判定 した。

症 例4.32歳,男 性。 急性扁桃 炎 にて入院。入院中

cefazolin(CEZ)使 用 するも無効。CTMの 点滴静注に

変更 して解熱。 この時点で,仕 事の関係上退院。退院時,

咽頭痛・扁桃腫大 を認め,CRP,血 沈等の検査成績は完

全 に正常化 していなか ったので,以 後本薬の経口投与に

て経過観察 した。 その後血 沈,CRPの 改善を認め,又,

咽頭痛 などの 自覚症状 も改善 したため有効 と判定した。

症例5.75歳,女 性。 肝 硬 変,糖 尿病 にて通 院中であ

った が,膀 胱 炎症 状 出 現 し尿 培 養 でE.coliを 検 出。CTM

-HEの 投 与 にて 自覚 症 状 の改 善
,起 炎 菌の 減少 を認め有

効 と判 定 した。

症 例6.42歳,女 性 。脳 出血 後 遺症 にて リハ ビ リ中に

膀 胱 炎発 症(カ テ ー テル非 留 置)。 尿 培 養 にてKlebsiella

を 検 出 。CTM-HEの 投 与 に よ り,EnteRococcus

faecalis,Pseudomonas aeruginosaに 菌 交代 しているが,

臨 床症 状 改 善 し有 効 と判 定 した。

3.副 作用

症 例3で 悪 心,嘔 吐,下 痢の 消化器症 状 を認 め,

症例4で 軽度 の め まい感 を認 めたが,内 服 中止 によ

り軽 快 した。

本 剤投与 前後 の 臨床検 査成績 をTable2に 示 した。

症例4で 血 小板 の減 少,GOT,GPTの 上昇 を認め

るが,基 礎 疾患 に慢 性肝 炎が あ り,外 来通院中にこ

れ ぐらい のデー タの 変動 は時 々認 めてお り,本 剤 と

の関係 は あ ま り明確 では ない。症 例6で 血 小板の減

少 を認 めた が,投 与前 には常 に25～30万/mm3で あ

ったが投 与後15.9万/mm3,投 与 中止 にて再 び約20

万/mm3に 回復 してい る。本 剤 との 関係 が あると思

われ る。

III.考 案

CTM-HEは,注 射 用 セ フ ァロス ポ リンで ある

CTMを エ ステル化 す るこ とに よ り,消 化 管吸収性

を高め,経 口剤 として使 用可 能 に した薬 剤である。

現在,経 口用 セ フ ァロスポ リン系薬 は数種 類発売 さ

れ てい るが,そ の抗 菌 スペ ク トル,抗 菌 力は充分 と

はい えな か った。

CTM-HEは 小 腸 で加水 分解 され,CTMと して

血 中 に移 行 し抗菌 力 を発 揮 す る。注射 用CTMは 臨
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Table 2 Laboratory findings before and after treatment with cefotiam hexetil

B: Before treatment 

A: After treatment

床 に登 場 して数年 を経過 して いるが,そ の抗 菌力 に

は定評 が あ り安全 性 も確 認 され てい る。本 剤 はβ-ラ

ク タマー ゼ に安定 で あ り2),グ ラ ム陽性 菌 な らびに

グラム陰性 菌 に対 して強 い抗 菌力 を有 して いる。今

回,我 々の検討 で も内科領 域 で よ く経 験 され る臨床

分離株 のEcoli, Klebsielh spp.に 対 して,比 較 し

た薬剤 のCEX, CCLよ り数 段優 れ た抗菌 力 を示 し,

他 施設 の報 告 と同様 に本剤 の優 れた抗 菌力 が証 明 さ

れた。グ ラム陽性 菌で あ るS.aureus S.epidermidiS

に対 す るMICを みる と,S.aureusで は耐性株 が 多

く認 め られ たが,そ の割 合 はCEX,CCLよ り も少

な く,S.epidermidisで は1～2段 階優 れ てい た。グ

ラム陽性 菌 に対 す る抗菌 力 は充 分 とは言 い難 いが,

菌 の種 類,株 数 が少 な く,今 後 これ らの 点 を含 めて

検討 を重 ねた い。

臨 床 的 に も症例 数 は少 な い が有 効 率 は80%以 上

で あ り,副 作 用 に関 して は消化器 症状,め まいが認

め られ たが重 篤 な ものはな く,そ の安全 性に関して

は他施 設 での動 物 に よる各種 毒性試 験,一 般薬理試

験 で確 認 され てお り,CTM-HEは 安全性 の高い薬

剤 と考 え られ た。以 上の 結果 か ら,CTM-HEは そ

の抗菌 力 お よび臨床 的有効 性,安 全性 よ り内服剤 と

しての 有 用性 が期 待 され る と考 え られ た が,今 回

我 々の検 討 で は症例 数 が少 な く,投 与量 が1日100

mgと200mgの3回 投 与 のみで あ り,投 与量,投 与

回数 の増 減 な ど,今 後 さ らに症例 数 を増 や して検討

してい きた い。
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We performed laboratory and clinical studies on a new oral cephalosporin antibiotic, cefotiam 
hexetil (CTM-HE). 

In vitro antibacterial activity of CTM-HE was evaluated in comparison to cephalexin (CEX) and 
cefaclor (CCL), using clinically isolated strains of Gram-negative and-positive bacteria. 

The antibacterial activity of CTM-HE was stronger than those of CEX and CCL against Escherichia 
coli and Klebsiella but only slightly effective against Staphylococcus aureus and Staphylococcus epider-
midis. 

This antibiotic was administered to 6 patients, 3 with acute bronchitis, 2 with acute cystitis and I 
with acute tonsillitis. 

The clinical efficacy of CTM-HE was good in 5 cases and poor in 1. 
As to side effects, nausea, vomitting and diarrhea were noted in 1 case, and transient dizziness and 

thrombocytopenia in 1 case each.


