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新経 口用 セ フ ェム 系抗生剤cefotiam hexetil(CTM-HE)に つい ての基礎 的研 究 な らび

に呼 吸器感 染症へ の臨床 応用 を行 い,次 の結果 を得 た。

1) 抗菌力:教 室保存 の標 準株29株 と各種 臨床 分離13菌 種427株 の計456株 につ いて,

MIC2000を 用 いた ミク ロブイ ヨン希 釈 法 に て,経 口用抗 生剤 す な わ ちセ フ ェム系 のce-

phalexin(CEX), cefroxadine(CXD), cefaclor(CCL)や,ペ ニ シ リン系 のamoxicillin

(AMPC)を 対 照 に,そ の抗 菌 力 を検 べ た。 これ ら対 照 と した抗生 剤 と比 較 す る と,Sta-

phylococczcs anreas, Escherichta coli, Klebsiella pnenmoniae, Enterobacter aerogenes,

Protens mirabiltsな どに対 して,よ り優 れ た抗 菌 力が認 め られ た。

2) 臨床効 果お よび副 作用:呼 吸器 感染 症71例 を対 象 に,本 剤300～1,200mg/日,3～

19日 間の投与 を行 った。 臨床 効 果 は,著 効11例,有 効39例,や や有効13例,無 効2例,

判定不能6例 で,全 体 の有効 率 は76.9%で あ った。

副作 用は,1例 に フラフ ラ感 が み られ たが中止 後改 善 した。臨床検 査値 では,肝 機能 異常

が4例 に,BUNお よび血 清 ク レアチ ニ ン上昇 が2例 に,好 酸球 増 多が2例 に,直 接 クー ム

ス陽転 が1例 に認 め られたが,投 与 中止後速 や か に正 常 化 した。
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Cefotiam hexetil(CTM-HE, SCE-2174)は 武 田薬 品

で開発 され た経 口用 セ フ ェム 系抗 生 物 質 で あ る。

Cefotiam(CTM)の エ ス テ ル 化,特 に1-(cyclo-

hexyloxycarbonyloxy)ethyl基 に よ る エ ス テ ル 化 し た

誘導体 であ り,Fig.1に 示 した よ うな構 造 を有 す る。本 剤

自体 は抗 菌活 性 を示 さな いが,経 口投与 に よ り腸 管 壁 か

ら吸収 され,腸 管 内 で脱 エ ス テル 化 され てCTMと して Fig. 1 Chemical structure of cefotiam hexetil

〒852 長崎市坂本町7-1



402 CHEMOTHERAPY DEC.1988

吸収 され,抗 菌作 用 を発 揮 す る1)。CTMに つ いて は す で

に報 告 され て い るが2),抗 菌 作 用 につ い て は,cephalexin

耐 性Escherichiacoliや イ ン ドー ル陽 性proteusの ほか,

Citrobacter freundiiやEnterobacter cloacae,さ らに

Haemophilus infinenzaeに も従来 の 経 口 用 セ フ ェム剤 に

比 して 強 い抗 菌力 を有 してい る。 今 回私 達 は,呼 吸 器感

染 症71例 に本剤 を投与 して,そ の臨床 効 果 と副 作 用 に つ

い て検 討 を行 っ た。

I. 基 礎 的 検 討

1. 試 験 管 内 抗 菌 力

1) 使 用 菌 株 と薬 剤

教 室 保 存 の 標 準 株29株 と長 崎 大 学 医 学 部 付 属病

院 検 査 部 に お い て 各 種 臨 床 材 料 か ら昭 和60年1月

か ら12月 ま で に 分 離 さ れ た13菌 種427株(Stre-

ptococcus pneumoniae 27, Streptococczcs pyogenes

34, Staphylococcns aurens 35, Enterococcus

faecalis 34, H.influenzae 35, Branhamella

Table 1 Antimicrobial activity of cefotiam and other antibiotics to standard strains
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catarrhalis 31, E.coli 34, Klebsiella pneumoniae

35, Proteus mirabilts 34, Proteus vulgariS 28,

Morganella morganii 35, Enterobacter aerogenes

31,C.freundii 34)の 計456株 に つ い て,対 照 薬

剤 と して い ず れ も経 口 薬 のcephalexin(CEX),

cefroxadine(CXD), cefaclor(CCL),amoxicillin

(AMPC)を 用 い てMIC値 を 測 定 し,薬 剤 間 で の 抗

菌 力 に つ い て比 較 検 討 し た。

2) 方 法

MICの 測定 はMIC 2000(ダ イナ テ ック社)を 用

いた ミクロブイ ヨン希釈 法 を採用 し,接 種 菌量 は,

すべての菌種 で106cfu/wellと なる よ うに調 整 して

行った。本法 と日本 化学 療法学 会規 定 の寒天 平板 希

釈法 による106cfu/ml接 種 時 の成績 との 間 には,き

わめて良好 な相関 が認 め られ てい る3)。

3) 成 績

a) 標準 菌株

教 室 保 存 の 標 準 菌 株29株 に 対 す る 本 剤 と,

AMPC,CCL,CXD,CEXのMICをTable1に

示 した。本剤 は,Semtia marcescens, P.vulgaris,

Pseudomonas aeraginosaを 除 くほ とん どの グ ラム

陰 性菌 に対 し,優 れた抗 菌 力 を示 した。

b) 臨 床 分離菌 株

各 種 の 臨床 分 離i菌株13菌 種427株 に対 す る本 剤

とCEX,CXD,CCL,お よびAMPCの 抗 菌活 性

の成績 を,MIC分 布 な らび に累積 曲線 でFig.2～

Fig.14に 示 した。

S.pnenmoniaeに 対 して は,AMPCが 最 も優 れ,

い ずれ も0.025μg/ml以 下 の値 で あ った。 本 剤 は

AMPCに 次 い で優れ た抗 菌力 で0.1μg/mlにMIC

の ピー クを有 し,い ずれ も0.05～0.2μg/mlの 範 囲

にあ り,CCLよ り約2管,CEXやCXDよ り約4

管優 れて いた(Fig.2)。

S.pyogenesに 対 して は,S.pneumoniaeと よ く

似 た傾 向 を示 し,AMPCが 最 もす ぐれ,本 剤 は0.05

μg/mlにMICの ピー クを有 し,AMPCよ り約1管

劣 り,CCLやCXDよ り約1管,CEXよ り約2管

優 れて いた(Fig.3)。

S.aureusに 対 す る抗 菌 力 の 検 討 で は,本 剤 は

0.39μg/mlにMICの ピー クを有 し,い ずれ も0.2

～3 .13μg/mlの 範 囲 に あ り,AMPCよ り約1管,

CEX,CXD,CCLよ り約2管 優 れ て いた(Fig.4)。

Fig. 2 MIC distribution of cefotiam hexetil and other antimicrobial agents against

Streptococcus pneumoniae(27strains)
CTM: cefotiam, CEX : cephalexin, CXD : cefroxadine, CCL : cefaclor, 

AMPC : amoxicillin



404 CHEMOTHERAPY DEC.1988

Fig. 3 MIC distribution of cefotiam hexetil and other antimicrobial agents against 
Streptococcus pyogenes (34 strains) 
CTM : cefotiam, CEX : cephalexin, CXD : cefroxadine , CCL : cefaclor, 
AMPC : amoxicillin

Fig. 4 MIC distribution of cefotiam hexetil and other antimicrobial agents against

Staphylococcus aunezcs (35 strains)

CTM : cefotiam, CEX : cephalexin, CXD : cefroxadine, CCL : cefaclor, 

AMPC : amoxicillin
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Fig. 5 MIC distribution of cefotiam hexetil and other antimicrobial agents against

Enterococcus faecalis(34 strains)

CTM : cefotiam, CEX : cephalexin, CXD : cefroxadine, CCL : cefaclor, 

AMPC : amoxicillin

Fig. 6 MIC distribution of cefotiam hexetil and other antimicrobial agents against

Haemophilus influenzae(35 strains)

CTM : cefotiam, CEX : cephalexin, CXD : cefroxadine, CCL : cefaclor, 
AMPC : amoxicillin
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Fig. 7 MIC distribution of cefotiam hexetil and other antimicrobial agents against

Branhamella catarrhalis (31 strains)

CTM : cefotiam, CEX : cephalexin, CXD : cefroxadine, CCL : cefaclor, 

AMPC . amoxicillin

Fig. 8 MIC distribution of cefotiam hexetil and other antimicrobial agents against

Escherichia coli(34 strains)

CTM : cefotiam, CEX : cephalexin, CXD : cefroxadine, CCL : cefaclor, 

AMPC : amoxicillin
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Fig.9 MIC distributi0n of cefotiam hexetil and other antimicrobial agents against

Klebsiella pneumontae (35 strains)

CTM: cefotiam, CEX: cephalexin, CXD: cefroxadine, CCL: cefaclor,
AMPC: amoxicillin

Fig.10 MIC distribution of cefotiam hexetil and other antimicrobial agents against

Protezcs mirabilts(34 strains)

CTM: cefotiam, CEX: cephalexin, CXD: cefroxadine, CCL: cefaclor,

AMPC: amoxicillin
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Fig. 11 MIC distribution of cefotiam hexetil and other antimicrobial agents against 
Proteus vulgaris (28 strains) 
CTM : cefotiam, CEX : cephalexin, CXD : cefroxadine, CCL : cefaclor, 
AMPC : amoxicillin

Fig. 12 MIC distribution of cefotiam hexetil and other antimicrobial agents against 
Morganella morganii (35 strains) 
CTM : cefotiam, CEX : cephalexin, CXD : cefroxadine, CCL : cefaclor, 
AMPC : amoxicillin
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Fig. 13 MIC distribution of cefotiam hexetil and other antimicrobial agents against 
Enterobacter aerogenes (31 strains) 
CTM . cefotiam, CEX : cephalexin, CXD : cefroxadine, CCL : cefaclor, 
AMPC : amoxicillin

Fig. 14 MIC distribution of cefotiam hexetil and other antimicrobial agents against 
Citrobacter freundii (34 strains) 
CTM : cefotiam, CEX : cephalexin, CXD : cefroxadine, CCL : cefaclor, 
AMPC : amoxicillin



410 CHEMOTHERAPY DEC.1988

E.faecalisに 対 し て は,AMPCが や は り最 も優

れ,MICは0.1～0.78μg/mlの 範 囲 に あ っ た 。 本

剤 は6.25μg/mlに1株 感 受 性 菌 が あ っ た も の の,

CEX,CXD,CCLと ほ とん ど 同 じ く,大 部 分 は25

μg/ml以 上 のMIC値 を示 し た(Fig.5)。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 群 に 対 して は,検 討 し た9菌 種 の

う ち, H.inflnenzae, P.vulgarts, M.morganiiを

除 く6菌 種 に お い て,本 剤 が きわ め て 優 れ た 抗 菌 力

を 示 し た。

Hinfinenzaeに 対 し て は,AMPCが 最 も優 れ,

0.78μg/mlにMICの ピ ー ク を有 し た 。本 剤 は1.56

μg/mlに ピー ク を有 し,0.39～12.5μg/mlの 範 囲

に 分 布 し,CCLよ り約1管,CEXよ り約2管 優 れ

て い た 。 一 方CXDは 大 部 分 が50μg/ml以 上 の

MIC値 を示 し た(Fig.6)。

B.catarrhalisに 対 して は,AMPCは2峰 性 を 示

し,0.025μg/mlに ピー ク を 有 す る もの の,0.025～

6.25μg/mlと 幅 広 く分 布 し た。 本 剤 は0.39μg/ml

に ピ ー ク を 有 し,0.2～1.56μg/mlの 範 囲 に あ り,

CCLと ほ ぼ 同 等 でCEXやCXDよ り約2管 優 れ て

い た(Fig.7)。

E.coliやK.pnenmoniaeに 対 し て は,本 剤 は最

も優 れ た抗 菌 力 を 有 し,E.coliで は0.2μg/ml以

下 で,K.pneumoniaeで は0.78μg/ml以 下 で 全 株

の 発 育 を阻 止 し た 。CCLよ り約3～4管,CEXよ り

約5～6管,CXDよ り約6～7管 優 れ た 成 績 で あ っ

た 。AMPCはKPneumoniaeに 対 し抗 菌 性 を 示 さ

ず,ほ と ん どが25μg/ml以 上 のMIC値 を 示 した

(Fig.8,9)。

P.mivabiltsに 対 し て は,本 剤 が 最 も優 れ,全 株

0.78μg/ml以 下 で発 育 が 阻 止 さ れ た 。AMPCよ り

2管,CCLよ り3管,CEXよ り5管,CXDよ り6

管 ほ ど優 れ て い た(Fig.10)。

P.vulgariksに 対 して は,CCLが 最 も優 れMICの

ピー ク は12.5μg/mlで6.25～50μg/mlの 範 囲 に

分 布 した 。 これ に 対 し,CEXやCXD,AMPCと

もす べ て25μg/ml以 上 のMICで あ り,本 剤 もす

べ て100μg/ml以 上 のMIC値 を示 した(Fig.11)。

M.morganiiに 対 し て は,CEXを 除 き各 抗 生 物

質 と も幅 広 いMIC分 布 を示 し,CCLが 最 も優 れ た

抗 菌 力 を示 した 。本 剤 は0.39～100μg/ml以 上 と幅

広 く分 布 し,大 部 分 が25μg/ml以 上 のMIC値 を

示 し た(Fig.12)。

E.aerogenesに 対 して は,本 剤 が 最 も優 れ,MIC

の ピー クは0.2μg/mlで あ ったが,2峰 性 の分布を

示 し25μ9/ml以 上 の耐 性 株 も31株 中8株(25.8

%)に み られた。CCLよ り5管,CEXよ り6管 優

れ て いた。なお,CXDやAMPCで はすべて25μg/

ml以 上 のMIC値 を示 した(Fig.13)。

C.freundiiに 対 して は,本 剤 が最 も優 れ,MICの

ピー クは0.78μg/mlで あ ったが,2峰 性 の分布で

50μg/ml以 上 の高度 耐性 株 が34株 中14株(41 .2

%)に み られ た。CCLよ り3管,CEXよ り5管 程

優 れ,CXDやAMPCで は大 部分 が50μg/ml以 上

の耐性 を示 した(Fig.14)。

II. 臨 床 的 検 討

1. 臨床 使用成 績

1) 対象 お よび投与 方法

対象 症例 は,昭 和60年11月 よ り昭和61年10月

まで に長 崎 大 学 第 二 内 科 学 教 室 お よ び関 連病院

(Table2)に て治療 を行 った,呼 吸器 感染症の71例

(咽喉頭 炎3例,扁 桃 炎1例,急 性気 管支炎6例,肺

炎26例,慢 性 気 管 支 炎18例,気 管支 拡張 症13例,

び漫性 汎細 気管 支炎3例,肺 嚢胞+感 染1例)で,

年 齢 は18～87歳(平 均56.2歳),男 性28例,女 性

43例 で あった。

Table 2 Related hospitals of Nagasaki 

University involved in this study

投 与 方法 は,16例 に対 して は本 剤100mgを1日

3回,40例 に対 して は200mgを1日3回,15例 に

対 しては400mgを1日3回 投 与 した。投与期 間は3

～19日 にわ た り,総 投 与 量 は1.2～16.8gで あつ

た。本剤 投与 中 は,い ずれ も他 の抗菌剤,ス テロイ

ド剤,ガ ンマ グロブ リン製 剤 な どの併用 は行わなか

った。

2) 有 効性 の検 討

本剤 の有効 性 につ いて は,臨 床 的 お よび細菌学的

効 果 を総 合 的 に検 討 して判 定 を行 った。臨床的には,

発 熱,咳 漱,喀 痰(量,性 状)な どの臨床症状 と胸
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Table 4 Clinical efficacy of cefotiam hexetil regarding to infection

D.P.B : Diffuse parbronchiolitis

Table 5 Clinical efficacy of cefotiam hexetil regarding to daily dose

部 レン トゲ ンの改善 度 を,検 査値 で は,末 槽 白血 球

とその 分画,血 沈,CRPな どの炎症所 見 の改 善度 を

参 考 に し,さ らに起 炎菌 が判明 した症 例 では,菌 の

消 長 を重 視 した。

総合 的効果判 定 は,以 上 の事 を重視 した上 で,本

剤 投与後 速 やか に 自他覚症 状 が改善 し,起 炎菌 が消

滅 した もの を著効(excellent),本 剤 投与後3～4日

で 自他覚 症状 が軽減 し,投 与終 了時 に は起 炎菌 が消

滅 また は減 少 して い た もの を有 効(good)と した。

自他 覚症 状 はあ る程 度改善 した ものの治癒 に は至 ら

ず,検 査 所見 に も軽 度の改 善 が認 め られ て無効 とい

えない もの をやや有効(fair),自 他覚 症状,検 査 所

見 と共 に 不 変 ま た は 増 悪 し て い た も の を 無 効

(poor)と した。

3) 成 績

a) 総合 臨床 効果

Table3に 総 合的 な臨 床成 績 を中心 として,症 例

ご とに,診 断名 や投与 量 さ らに検 査成 績 の一部 や副

作用 な どを一括 して示 し,さ らにTable4に は各疾

患別 に よる臨床 成績 を ま とめ て示 した。総 合 的に は,

対 象 と した71例 中,本 剤投 与前 の感染 症状 が不 明確

で あ った症 例5,7,11,12,50,57の6例 を判 定不

能 と し,残 りの65例 にお い て,そ の効 果 は著 効11,

有 効39,や や有 効13,無 効2で,全 体 の 有効 率 は

76.9%で あ った。疾 患別 にみ る と,症 例 は少 ないも

の の咽喉頭 炎3例 お よび扁桃 炎1例 さ らに急性気管

支炎4例 はす べ て有 効 で あ り,肺 炎 は24例 中20例

83.3%の 有 効率 で あった。慢 性気 管支炎 では17例 中

10例58.8%,気 管支拡 張症 で は12例 中9例75.0%

の有効 率で あ り,慢性 気道感 染症 で は全体 で32例 中

21例65.6%の 有効 率 で あった。

投与量 別 臨床効 果 の検 討 をTable5に 示 した。1

回100mg1日3回 投 与群 で は12例 中8例66.7%,

I回200mg1日3回 投与 群 で は39例 中31例79.5

%,1回400mg1日3回 投 与 群 で は14例 中11例

78.6%の 有効 率 であ った。

b) 細 菌学 的効 果

33例 につ いて の,本 剤 投与 後 にお ける分離菌別の

細 菌学 的効 果 をTable6に 示 した。グ ラム陽性球菌

は,S.aureus3株,S.Pneumontae5株 が分離され,
ア

前 者 は3株 す べ て,後 者 は4株80.0%が 消失 した。

また,B.catarrhalts 1株 が 分離 され,起 炎菌 として

の意義 は不 明 であ った もの の消失 した。 グラム陰性

桿菌群 では,も っ とも多 く分 離 されたH.infiuenzae

におい ては,19株 中5株26.3%が 消失 し,5株 につ

い て菌数 の減 少が み られ たが,6株 で はほ とん ど不

変 であ った。 その他,E.coli 1株 が 分離 された もの

は,本 剤投 与後S.aurewsに 交 代 した。Enterobactef
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Fig. 15 Case 24, T. M. , 62 y. o. , Clinical diagnosis : Pneumonia

agglomevans,が1株 分 離 さ れ,消 失 し た 。P.

aeruginosaは1株 が 分 離 され た が 菌 数 の 減 少 が み

ら れ た 。E.cloacaeとH.inflnenzaeの 分 離 され た

症 例40で は,Hinflnenzaeの み 消 失 し,E.cloacae

は 残 存 し た 。

c) 症 例

次 にTable3の な か か ら,良 好 な 経 過 を と っ た2

症 例 を呈 示 す る。

症例24 ○ 谷 ○,62歳,女 性

臨床 診 断:肺 炎

昭和61年5月5日 頃 よ り感 冒様 症 状 を訴 え,そ の 後咳

嗽 や膿 性 痰 さら に38℃ 台 の発 熱 を伴 うた め,5月9日 大

村 市立 病 院 を受 診 した。

胸 部 レ ン トゲ ン像 で は,右 上 肺 野 に浸 潤 影 を認 め,喀

痰 の細 菌検 査 ではS.aureusが 分離 され,検 査 所 見 で は

CRP6+,白 血 球11,800/mm3,好 中球62%,血 沈1時 間

値165mmと 強 い 炎症 所 見 がみ られ た0肺 炎 の診 断 に て,

入院 後 本剤200mgを1日3回14日 間(総 量8.2g)投 与

した。臨 床 経過 はFig。15に 示 した よう に,自 覚 症状 は改

善 し,胸 部 レ ン トゲ ン上 浸 潤影 は消 失 した。 炎症反応も

改 善 し,喀 痰 か らのS.aureusは 消失 し,著 効 と判断し

た。 副作 用 は認 め られ な か ったが,BUNの 軽 度の上昇

(15.7→21.8)が 認 め られ た。

な お基 礎疾 患 として気 管 支 喘 息が あっ たが,今 回は喘

息発 作 はな く,副 腎 皮質 ホル モ ンは服 用 してい なかった。

症 例47○ 中○ 英,53歳,女 性

臨床 診 断:慢 性 気 管支 炎

以 前 よ り咳 漱,喀 痰 を時 々繰 り返 し,慢 性気 管支炎の

診 断 にて,長 崎 原 爆病 院 内 科外 来 に通 院 中 であ った。昭

和61年4月3日 頃 よ り38℃ 台 の 発熱 と ともに,咳 徽お

よ び膿性 痰 の 増 加 を訴 え,4月5日 に外 来 を受診 した。喀

痰 か らはS.Pneecnoniaeが 多 数分 離 され,検 査所見で

は,CRP4+,白 血 球 数8,900/mm3,好 中球72%,血 沈

1時 間 値32mmと 中 等度 の 炎 症所 見 を認 めた。外 来にて

本 剤200mgを1日3回11日 間(総 量6.09)投 与 した。

臨床 経 過 はFig.16に 示 した よ う に,自 覚症 状 や炎症反

応 の改 善 を認 め,喀 痰 か らのS.pneumonineは 消失し,

著 効 と判 断 した。 副作 用 お よび臨 床 検査 値 の異 常は認め
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Fig. 16 Case 47, Y. T., 53 y. o., Clinical diagnosis: Chronic bronchitis

られなかった。

2.副 作 用

1)安 全性 の検 討

安全性 に関 して は,本 剤投 与後 の 自他覚 的 所見,

とくに発熱,発 疹,癌 痒感,下 痢,軟 便,中 枢 神 経

症状 などの発現 に注意 を払 う とともに(Table3),

臨床検査値で は,赤 血球,ヘ モ グ ロ ビン,血 小板,

白血球お よび その分 画 な どの血 清学 的 検 査,GOT,

GPT,AL-P,ビ リル ビンな どの肝機 能検 査,さ らに

BUN,ク レアチニ ン,電 解質 な どの血 清生 化学 的 所

見および尿所見 な どについ て,異 常値 の 出現 の有 無

を観察 した。

2)副 作 用の出現(Table7)

Table3に 示 した ように,症 例56に お いて,本 剤

300mg,1日3回 の投 与後,4日 目 よ りフラ フラ感 が

出現 した。外 来 にて投与 してい た こ とと軽 度 で あ っ

たことか ら,患 者 はその まま内服 を続 け,7日 目 に受

診 し,本 剤 の中止 に よ り症 状 は消 失 した。

検査値 では,軽 度 の肝機 能 異 常 が4例(症 例3,

19・26,34)に,好 酸 球増 多 が2例(症 例17 ,53>

に,BUN,s-ク レアチ ニ ンの上 昇 が2例(症 例22
,

24)に,直 接 クー ム ス陽転 が1例(症 例71)に 認 め

られ た。肝 機 能 異常 を示 した症 例34は 胆 石 症 で あ

り,BUN上 昇 を示 した症 例24は 慢 性 腎 炎 であ っ

て,薬 剤 との関連 は明確 で はな か ったが,投 与 中止

後速 や か に正 常化 して お り,本 剤 との因 果関係 を疑

った。

III.考 按

セ ブェ ム 系抗生 物質 は,第1世 代,第2世 代,第

3世 代 と開発 が 進 み,抗 菌 力や 抗 菌 スペ ク トルの面

におい て も さらに優 れた もの へ と向か ってい るが,

従来 の点 滴静 注 中心 の開発 に加 え,外 来 で も手 軽 に

投与 で きる経 口剤 の 開発 の試 み も近 年 盛 ん にな され

てい る。 従 来 の セ フ ェム系経 口剤 で あ るCEXや

CCLな どに関 しては,抗 菌 力 や抗 菌 スペ ク トル さ ら

には β-lactamaseに 対 す る安 定性 や,吸 収性 な どの

体 内動態 の面 におい て も改 良 の余地 が 残 され て いた。

また注射 用 セ フ ェム剤 は一般 的 に親水 性 のた め,消

化管 吸収 性 に乏 し く,そ の ま まの 型で は経 口剤 と し

て用 い る こ とは出来 なか った。CTMは 武 田薬 品 で

開発 され,す で に市 販 され て い るが4),CTM-HE

は,CTMの エ ス テル化物 で,経 口投 与 でほ とん ど

吸収 されな か ったCTMを 吸収 で きる よ うに し,吸
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収 され る と同 時 にエ ステル部 分が加 水分 解 を受 け,

血 中で は,CTMと して存 在 し,抗 菌活性 を発 揮 す

る ように改良 され てい る。 従来 の経 口用 セ フ ェム剤

や ペニ シ リン剤 に比 較 し,各 種 の β-lactamaseに 安

定 で,グ ラム陽性菌 お よび陰性 菌 に広範 囲 な抗菌 ス

ペ ク トル を示 し,ま た従 来 の経 口用 セ フ ァロス ポ リ

ン耐性 のE. coliやK. pneumoniae, P. mirabilis

に対 して も強 い抗 菌力 を有 して いる。

各種 臨床 分 離株13菌 種 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 の

検 討で は,対 照 としたCEX, CXD, CCL, AMPC

と比 較 して, S. anreus, E. coli, K. pneumoniae,

E.aerogenes,P=≧miza∂i傭 に対 して は,よ り優 れ た

抗 菌力 が認 め られ た。CTMは,CEX耐 性のE. coli

お よびKPneumoniaeに 対 して も抗 菌力 を示 し,

こ れ ら 菌 株 の 産 生 す る β-lactamase(penicil-

limse)に 安定 とされ て いる5)。呼 吸器感染 症 の起炎

菌 と して重 要な 菌種 で あ るS. pnearmontaeやH.

influenzaeに 対 しては,AMPCよ りや や劣 る もの

の,従 来のCEX, CXD, CCLよ りも明 らか に優 れ

た抗菌 力が み られた。

咽 喉頭 炎3,扁 桃 炎1,急 性 気 管 支 炎6,肺 炎26,

慢 性 気管 支 炎18,気 管 支拡 張 症13,び 慢性 汎 細気

管支 炎3,肺 嚢 胞+感 染1の 計71例 の 呼 吸 器 感 染

症 に,本 剤300～1,200mgを1日3回,3～19日 間

経 口投与 した場 合 の 臨床 効果 は,著 効11,有 効39,

やや有 効13,無 効2,判 定不能6で,そ の有 効率 は

76.9%で あった。疾 患別 にみる と,判 定 可能 な急性

気道性感 染症8例 は いずれ も有効 で あ り,急 性肺 炎

では24例 中20例83.3%の 有 効率 で あ った。慢性 気

管 支 炎 で は17例 中10例58.8%,気 管支 拡 張 症12

例 中9例75.0%と 慢性 気 道 感 染 症 で はや や 劣 る成

績 を得 た。 この ことは,起 炎 菌不 明の症 例が 多 か っ

た もの の,急 性 呼 吸器感 染症 で はS. pneunoniaeを

は じめ とす る グラム陽性 球菌 の関 与が 多 い と考 え ら

れ る こ と,慢 性気道 感染 症 では,H. inflttenzaeやP.

aeruginosaの 関 与が 多 く,そ れ ぞれの菌 に対 す る本

剤 のMIC値 を考 え る と,当 然の 結果 と考 え られた。

投与量 別 の臨床効 果 をみ る と,300mg/日 で は12

例 中8例66.7%, 600mg/日 で は39例 中31例79.5

%,1,200mg/日 で は14例 中11例78.6%の 有効 率

で,300mg投 与 群 ではや や低 い傾 向が得 られ た。し

か し,600mgと1,200mgで は,疾 患 の重症 度 な ど

も関 連 し て か,投 与 量 に よ る臨 床 効 果 の 差 は み られ

な か っ た 。

分 離 菌 別 に み る と,グ ラ ム 陽 性 菌 群 のS. anreus

は3株 中3株,S. pneumoniaeは5株 中4株(80%)

が 消 失 し,グ ラ ム 陽 性 菌 全 体 の 消 失 率 は87.5%で あ

っ た 。一 方 グ ラ ム陰 性 菌 群 で は, H. influenzaeが19

例 と も っ と も多 く分 離 さ れ た が5株 の み 消 失 し,

26.3%と 低 い 消 失 率 で あ っ た 。 そ の 他 の 菌 種 として,

E. coli, B. catarrhalis, P. aeraginosaが 各1株 分

離 さ れ た が, E. coli 1株 とP. aeruginosa 1株 は除

菌 さ れ ず,他 は す べ て除 菌 され た 。 本 剤 はP.aer-

uginosaに 無 効 で あ る こ と か ら,除 菌 され な か った

の は 当 然 の こ と と思 わ れ た 。

副 作 用 と し て,エ ス テ ル 化 され た 経 口 剤 で は消化

器 症 状 に 注 目 せ ね ば な らな い が,今 回 は1例 もその

よ う な 症 状 は み ら れ な か っ た 。ま た,1例 に投 与後4

日 目 よ り フ ラ フ ラ感 が 出 現 した が,軽 度 で あ った こ

とか ら そ の ま ま内 服 を続 行 し,再 受 診 時 に本 剤 の中

止 と と もに 速 や か に 改 善 し た 。 臨 床 検 査 値 で は,肝

機 能 異 常 が6.3%, BUN, s-ク レ ア チ ニ ン上 昇 が3.4

%,好 酸 球 増 多 が3.4%,直 接 ク ー ム ス 陽転 が4.5%

の 発 現 率 で み られ た が,い ず れ も投 与 中止 後 速 やか

に正 常 化 し た 。

以 上 の 成 績 よ り,本 剤 は経 口 用 セ フ ェム 系抗 生物

質 と し て,急 性 お よ び慢 性 の 呼 吸 器 感 染 症 に対 して,

と くに 軽 症 な い しは 中 等 症 の 症 例 にお い て,有 効 か

つ 安 全 な 薬 剤 と して 期 待 さ れ る もの と思 われ た 。
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Cefotiam hexetil (CTM-HE), a new oral cephem antibiotic, was evaluated basically and clinically 
to provide the following facts : 

1) Antimicrobial activity: the in vitro antimicrobial activity of CTM-HE was tested by the MIC-
2000 system. The minimum inhibitory concentrations (MICs) of CTM-HE for a total of 456 strains, 
consisting of 29 standard strains and 427 clinical isolates, were compared with those of cephalexin 
(CEX), cefroxadine (CXD), cefaclor (CCL) and amoxicillin (AMPC). CTM-HE showed more potent 
antimicrobial activity against Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enter-
obacter aerogenes and Proteus mirabilis than CEX, CXD, CCL and AMPC. Its activity against 
Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae was inferior to that of AMPC but superior to 
those of CEX, CXD and CCL. 

2) Clinical ealuation and adverse events: 71 patients with respiratory infection were treated with 
300-1,200 mg daily of oral CTM-HE for 3-19 days. The efficacy rate was 76.9% (50/65) (excellent 11, 
good 39, fair 13, poor 2 and not assessable 6). One patient complained of wooziness, which disappeared 
immediately after cessation of administration. 

Hemato-chemical tests were performed before and after treatment with CTM-HE. Four patients 
showed abnormal liver function . Eosinophilia and a positive Coombs' test were noticed in two and one 
Patient respectively. Those transient abnormal laboratory results became normal after cessation of 
the drug. Consequently, we believe CTM-HE to be a useful antibiotic in treating patients with 
bacterial respiratory infection.




