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呼 吸器 感染 症 にお けるCefotiam hexetilの 臨床 的検 討
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室橋光宇 ・高橋 宏 ・芦刈靖彦 ・綿貫祐司

神奈川県立長浜病院呼吸器科零

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(CTM-HE)を

呼 吸器感 染症18例 に使 用 した。投 与量 は1日600な い し1,200mgを 毎食 後,3回 に分割

し,5～15日 間投 与 した。疾 患の 内訳 は気 管 支拡張 症7例,慢 性 気管 支炎3例,感 染 を伴 っ

た気管 支喘 息 ・肺炎 各1例,肺 化 膿症2例,急 性気 管支 炎4例 で あ った。

臨床効 果 は有効11例,や や有効5例,無 効1例,不 明1例,有 効率64.7%で あった。

副作 用 は1例 に投与 翌 日 よ り軽 い下 痢が認 め られ,7日 間の投 与終 了翌 日に消失 した。臨

床 検査 値 では1例 にGOT,GPTの 軽度 一過性 上昇 を認 めた。
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Cefotiam hexetil(CTM-HE,SCE-2174)は 武 田薬 品

工 業 で開 発 され た経 口用 セ フ ァロス ポ リン系抗 生物 質 で,

第2世 代 の注 射 剤 で あ るcefotiam(CTM)の4位 カル

ボキ シル基 を1-シ クロヘ キシルオ キシカル ボニル オキ シエ

チル基 で エ ステ ル化 したCTMの プ ロ ドラ ッグで あ る1)

(Fig.1)。 本 剤 はそ れ 自体抗 菌 作 用 は な く,腸 管 内 のエ ス

Fig. 1 Chemical structure of cefotiam hexetil

テ ラー ゼ に よ り脱 エ ス テ ル 化 され 体 内 で はcefotiam

(CTM)と して作 用 す る。CTMは 既 存 の経 口用 セ フ ァロ

ス ポ リ ン系 抗 生 剤 よ り抗 菌 ス ペ ク トル が 広 く,特 に

Citrobacter 属,Proteus属, Enterobacter 属,

Providencia 属,Morganella 属,Haemophilms

influenzaeに も強 い抗 菌 力 を示 す とい わ れ る2)。

今 回,我 々 は呼 吸 器感 染 症 に対 し本 剤 の投 与 を行 い,

その有 効 性 な らび に安 全 性 を検 討 した の で以 下 に報 告 す

る。

I. 対象 お よび投 与方法

対 象症 例 は昭和61年8月 よ り昭和62年1月 まで

に当 科 を受 診 した外 来 患 者13名 お よび入院患者5

名計18名 の呼 吸器 感染 症患 者(Table1)で,疾 患

の内訳 はTable2に 示 す ごと く気管 支拡張症7例,

慢 性気 管支 炎3例,感 染 を伴 った気 管支喘息 ・肺炎

各1例,肺 化膿 症2例,急 性気 管支 炎4例 で,患 者

背 景 はTable3の ご と くであ った。

投 与 方 法 は本 剤1回200mgな い し400mg(200

mg投 与8例,400mg投 与9例,400mgよ り200

mgに 減 量 した もの1例)を1日3回 毎食後服用し

た。投 与 日数 は5～15日 で あるが11日 以上が11例

と6割 強 を 占めた(Table4)。

臨床 効果 判定 は体 温,白 血球 数,白 血球像,赤 沈,

CRP,胸 部X線 像,咳 漱,喀 疾 の量 ・性状,分 離菌

の消長,呼 吸困 難の有 無 な どを参考 として著効,有

効,や や有効,無 効,不 明 の5段 階 に判定 し,細 菌

学 的効果 につ いては,分 離 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 とした。

臨床検 査値 への影 響 につ い ては,本 剤 投与前・中 ・

後 にお いて,可 能 な限 り末梢 血,血 液 生化学的検査,

*〒236横 浜市 金 沢 区富 岡東6 -16-1



VOL. 36 S-6 呼吸器感染症におけるCTM-HEの 臨床的検討 333



334 CHEMOTHERAPY DEC. 1 988

尿検 査 な どを実施 して検討 した。

II.臨 床 成 績

各症例 ご との臨床 成績 の 一覧 表 をTable1,疾 患

別 臨 床 効 果 をTable5,原 因 菌 別 細 菌 学 的 効 果 を

Table6に 示 した。

1. 臨 床効 果

投与症 例全 体 の臨床効 果 は有 効11例,や や 有効5

例,無 効1例,不 明1例 で 有 効 率64.7%で あ っ た。

これ を疾患 別 にみ る と気 管支 拡張 症7例 では有 効5,

無効1で,残 る1例 は基 礎疾 患の非 定型抗 酸菌 症 の

増悪 と考 え られ効果 不明 と した。慢 性気 管支炎3例

で は有 効2,や や有効1で あ り,感 染 を伴 った気管 支

喘 息 ・肺炎 各1例 はいずれ も有効 で あ った。 肺化 膿

症2例 で は有効1,や や有効1,急 性気 管支 炎4例 で

は有効1,や や有 効3で あ った。

Table 2 Classification of diagnosis

2. 原因 菌の 消長

原 因菌 は口腔 を経 て喀 出 され た喀 疾 を用いて検索

し た が5例 に 判 明 し,内 訳 はStreptococcus

pneumoniae 1株,H. influenzae 1株,Pseudomomas

aeruginosa 2株,Smtnmrcescms 1株 であった。

治 療 後 の 効 果 判 定 で は,S.pneumoniae・H.

influenzae各1株 は消 失,P.aemuginosa 2株 は不変,

S.mrcescms 1株 は減少 した。 全体 で は消失2株

(消失率40.0%),減 少1株,不 変2株 で あった。

3. 副作 用 ・臨床検 査値 異常

副作 用 は1例 に下 痢が 認 め られ た。本例(Case6)

に は本 剤1回200mgを1日3回 投与 した ところ,

投 与翌 日よ り軽 い下痢 が 出現 した。 特 に治療 をする

ことな く服 用 を続 けて(7日 間),感 染の治癒 を認め

て本剤 投与 を中止 したが,投 与 終 了翌 日に下痢は消

失 した。

臨床検 査値 で は1例 にGOT,GPTの 軽度上昇

(投与前:GOT19U, GPT 17U→ 投与後:GOT46

U,GPT59U)を 認 め た。 本例(Case16)は 本剤1

回400mgを1日3回7日 間投 与 して感染は臨床的

に治癒 した と判 断 し,本 剤 投与 を中止 したが,こ の

時 点の 臨床検 査値 でGOT,GPTの 軽 度上昇を認め

た。以後 これ を追跡 し,投 与終 了後3週 間 目にGOT

は正常値(27U)に,GPTも 若 干高値(36U)で は

あ るが ほ ぼ正 常値 に復 したた め多分本 剤 に因る異常

値 と考 えた(Table7)。

Table 3 Patients background
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Table 4 Dosage of cefotiam hexetil

Summary: Daily dose 600～1200mg

Duration 5～15 days

Total dose 2.8～18g

Table 5 Clinical effects of cefotiam hexetil classified by diagnosis

Table 6 Bacteriological response to cefotiam hexetil on causative organisms

III. 症 例 呈 示

Case No.14 K.I.81 y.o.F

約5年 来,気 管支 拡 張症 にて 当科 外 来 に通 院,気 道 の

クリー ニ ング を主治 療 と し,急 性 増 悪 の 際 は化 学 療 法 を

行 って きた。

今 回 は,昭 和62年1月2日 よ り喀 疾 増 量,咳 噺 増 強

し,喀 血 も加 わ ったが,放 置 した と ころ,1月8日 に高 熱

が発 現 し当科受 診 した。来院 時,体 温38.2℃,P疾

(帯),胸 部 は理学的 に右側 ほぼ全域 で湿性 ラ音聴取 した。

胸部 レ線写真では,右 中肺野の線維性陰影中にニボー を

有する円形陰影を認 めた。末血WBCは11,600と 白血球

増多を確認 した。

以上 より,気 管支拡張症 を基礎 とした続発性肺化膿症

と診断 し,本 剤による化学療法 を開始 した。 当日は病棟

満床のため入院は翌 日 とな ったので,本 化療 は1日 のみ
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Fig. 2 Case No. 14 : K. I., 87 y. o., F 

Bronchiectasis•¨Secondary pulmonary 

abscess

外来下で行い,以 後は入院下で これを継続 した。以後 の

経過はFig.2に 示すごとく,本 化療にて,下 熱,P疾 消

失を認めた。 レ線的に も既述の右 中肺野の円形陰影はほ

ぼ消失した。

以上 より,本 化療の臨床効果は有効 と判定 した。原因

菌は口腔 を経て喀出 された喀疾 を用 いて検索 したが,特

定できなかった。副作用 はな く,臨 床検査値 にも異常 は

認められなか った。

IV. 考 按

本剤は従来 の経 ロセ ブよム剤 に比 しグ ラム陰 性桿

菌 に対 す る抗 菌力 が す ぐれ,す で に 商 品 化 され た

new oral cephem(cefixime, cefteram pivoxil)

に比 しては グラム陽性 球菌 に対 す る抗 菌 力が す ぐれ

ている。すなわ ち,本 剤 はバ ラ ンスの とれた抗 菌 力

を有 してお るの で,こ れが もっぱ ら使 用 され る外来

の場 で どの ように反映 され るか興 味 の もたれ る とこ

ろであった。

我 々は既述 の ご と く,呼吸 器感 染症18症 例 に本剤

を使用 したが,こ の うち,気 管支 拡張 症7例,慢 性

気管支炎3例 と慢性 気道 感染 は10例 あ り,さ らに気

管支喘息+感 染1例,気 管支 拡張 症 を基礎 疾患 とす

る続発性肺 化膿 症2例(4カ 月余 の 期間 に お いて発

症 した同一症 例)を 加 える と,感 染 を伴 った慢性 呼

吸器 疾 患 は13例 で全症 例 の72.2%(13/18)を 占 め

る。 一般 に本 感染 の原 因菌 はH.influenzaeを 中心

とす るグ ラム陰性 桿菌 が多 く,陳 旧性 の既存構 造 の

器質 的変化 が 高度 の症例 で はP.amgonosaへ の 菌

交代 が顕著 とな り,球 菌 で はS.pneumonineが 多

い。 この う ち,本 剤 が 抗 菌 力 を有 さな いP .aeru.

ginosaの 感 染症例 は患 者背景 に特徴 が あ り,罹 患年

数が長 いか ・胸 部 レ線 的 に器 質的 変化 が高 度 であ る

か ・これ まで の喀疾 菌検 索 で本菌 を しば しば検 出 し

てい るか ・喀疾 の色 調が緑 色 か ・喀 出の際 に 糸 を引

くか な どに着 目すれ ば,か な り正確 に本菌 感染 の有

無 を推 定 で きる もの で ある。 したが って,本 疾 患 に

対 して は,こ れ らの諸 点 に留意 して本菌 を除 外 で き

うる症 例群 に対 して本 剤 を投与 すれ ば,良 好 な治 療

成績 が期 待 で きるわ けで あ る。

そ こで,本 治験 を行 った上 述 の感 染 を伴 った慢 性

呼 吸 器 疾 患 症 例 につ い て み る と,13例 中,有 効9

例,や や有効2例,無 効1例,不 明1例 で有 効率75.0

%(Table5)と 良好 な成績 であ り,特 に この 中 に既

存 構造 の器 質的 変化 の進 展 した結 果 の表 現で あ る慢

性 呼吸 不全 例 が5例 あ る こ とを考 慮 す るな らば,き

わめ て良好 な成績 であ る といわ ね ばな る まい。 本 症
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例 群 の原因 菌 は5例 に判明(P.amginosa 2株,H.

influenm, S.marcescms, S.pneumoniae各1株)

したのみ で,8例 につ いて は不明 であ ったが,こ の原

因菌 不明 の8例 に対 す る本化 療 の臨床 効 果 は有効6

例,無 効1例,不 明1例 で有 効率85.7%(6/7)と き

わ めて良好 で あった。 これ ら症例 の原 因菌 は本 剤感

性 菌 で あったが,これ が検 出 で きなか ったとも考 えら

れ,原 因菌不 明例 にお け る この良好 な成績 は本 剤 の

バ ラ ンスの とれ た抗 菌力 と良好 な喀 疾へ の移行 に基

づ くもの と理 解で きよう。一般 に,呼 吸 器感染 症例

群 の 中では原 因菌 を特定 で きない症例 が 多 いのが通

例 で あるが,上 述 の治療成 績(上 記症 例数 はあ ま り

に少数例 の ため一般 的 な言 は述 べ る こ とはで きな い

にせ よ)と 本剤 のバ ランスあ る抗菌 力 ・喀 疾 への良

好 な移行 を併 せ考 える と,原 因 菌 は不 明 だが記述 の

患者 背景 な ど よ りP.aeruginosaを 除外 し うる症 例

に対 しては,本 剤 はfirst choiceで 使 用で きる薬 剤

の一 つ として よいで あ ろ う。

原 因菌 の判明 した5例 につ いて は,結 果 的 にはP.

aeruginosa例 が2例 であ り(Case2,4),こ れ らは

臨床 効 果 は共 に有 効 で あ った が,本 剤 がP.aeru-

ginosaに 奏効 す る筈 が な いの で,本 菌 はcoloniza.

tionで あ って原 因 菌 で は なか った 可能 性 も否 定 す

る もので はな いが,本 剤感 性菌+P.aemginosaな る

複数菌 感染 で共生 関係 が成立 してお り,本 化療 にて

この検 出 で きなか った感性 菌が 消失 した とも考 え ら

れ る。S.pneumoniae例(Case 8)は 本 剤 のinvitro

の成績 が その ま まin vivoに 反映 され た結果 であ ろ

う。H.influenzae例(Case 10)は 除 菌 は され た が

(一般的 に は,本 菌 に対 す る本剤 の抗 菌力 は従来 の経

ロセ フ ェム剤 と比 べ る と確 実 に良好 であ るが,new

oral cephemに 比 して は相 当 に劣 り,こ こに本 剤 に

対 す る一 つの不 満 もあ るわ けであ るが)そ の臨床 効

果 はや や有効 どま りであ った。本 例 は胸部 レ線 的 に

気 道の 器質的 変化 も高度 で はな く,し たが って,病

巣 △度 もこの ため に阻害 され る こ とは ない筈 で,そ

れだか らこそ除 菌が えられた わ けであ るが,そ れ に

もかか わ らず"や や有 効"な る臨床効 果 を理解 す る

には,一 つの可 能性 として,検 出で きな か った本 剤

耐性 菌の存在 を考慮 す る必 要が あ るのか も知 れ ない。

S.marcescens例(Case13)は 内容 は逆 だがCase

8と 同様 にin vitroの 成 績 が その ままin vivoに 反

映 された結果 で あ ろう。

次 に,肺 炎 例(Case12)で は,原 因菌 は特 定で き

な か っ た が,本 例 は 基 礎 疾 患 もな く,い わ ゆる

community-acquiredで あ り,一 般 に はグ ラム陽性

球 菌 が多 いの で,本 剤投与 は適 切 な選択 であったと

考 え られ る。

最後 に,急 性 気管 支炎4例(Case15～18)に っい

てみ る と,こ れ ら4例 は いずれ も発 熱,白 血球増多,

CRP陽 性 を認 めて いる こ とよ り,原 因菌 は特定でき

なか ったが,細 菌感染 の存 在 は確 実 と考 えられる。

その臨床 効果 は1例 のみ有効 で,他 の3例 はやや有

効 で あ った。 これ ら3例(Case15,17,18)に っい

ては,Case15は 陳 旧性肺 結核症(V)+結 核性膿胸

を,Case17はAM症(III群)を,Case 18はSBE

を と,それ ぞれ 重症 の基礎 疾患 ・合併 症 を有 しており,

これ らが 対象 感染 の治療 効果 に影響 を及 ぼ したため

と も考 え るこ とが で きる。以上,18例 全体 の臨床効

果 は有効11例,や や有効5例,無 効1例,不 明1例

で,そ の有 効 率 は64.7%で あ った。

本 治験成 績 を全 国集計 成績3)と 比 較 す ると(症 例

数 に著 しい差異 が あ り,患 者背 景 な ども異な るため

単 純 な比較 は問題 が あ るが)本 治験成績 は,慢 性気

道 感染 症例 で は確 実 に優 るが,呼 吸器感 染症全体で

はほ ぼ同等 で あった。

副作 用 ・臨床検 査値異 常 は,そ の項 で述 べたごと

く,軽 度 の下 痢 と一過性 の軽 度 トランスア ミナーゼ

上 昇 をそれ ぞれ1例 に認 めたが,こ れ らは,他 の経

ロセ フ ェム剤 で もしば しばみ られ る もの であ り,臨

床 的 に特 に問題 とな る もの では なか った。

以上 よ り,本 剤 は,呼 吸器 感染症,就 中,原 因菌

不 明の外 来症 例(患 者 背景 な どよ り緑膿菌感染 を否

定 しうる)に 対す るfirstchoiceと して,安 心 して

使用 で きる化 学療法 剤 の一 つ といえ よう。
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CEFOTIAM HEXETIL 

IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS 

SHIGEKI ODAGIRI, JUN CHIBA, KEIICHIRO MATSUNAGA, 

KANEO SUZUKI, KOU MUROHASHI, HIROSHI TAKAHASHI, 

YASUHIKO ASHIKARI and YUJI WATANUKI 

Department of Respiratory Diseases, Kanagawa Prefectural Nagahama Hospital, 

6-16-1 Tomioka-higashi, Kanazawa-ku, Yokohama 236, Japan

Cefotiam hexetil (CTM-HE) a newly developed oral cephalosporin antibiotic, was used in 18 cases 
of respiratory tract infection. A daily dose of 600-1,200 mg was given in 3 divided doses after meals 
for 5-15 days. 

The diagnosis consisted of bronchiectasis in 7 cases, chronic bronchitis in 3, bronchial asthma with 
infection and pneumonia in 1 case each, pulmonary abscess in 2 and acute bronchitis in 4. Clinical 
effect was good in 11, fair in 5, poor in 1, unknown in 1. The clinical efficacy rate was 64.7%. 

As a side effect, slight diarrhea was observed in 1 patient from day 1 of administration, and 
disappeared 1 day after the end of 7 days' medication. In laboratory data, slight transient elevation 
of GOT and GPT was noted in 1 patient.


