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呼 吸 器 感 染 症 を 場 と し たCefotiam hexetilの 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

吉 田俊 昭 ・松 本 慶 蔵 ・大 石 和 徳 ・森 戸 俊 博

長崎大学熱帯医学研究所内科*

Cefotiam hexetilは 消化管 で加 水 分解 されcefotiam (CTM)と して抗 菌力 を発揮 す る

新 しい経 口セ フ ェム剤 で ある。本 剤 の有 用性 を検討 す る 目的 で,呼 吸器感 染症 を対 象 とし

て基礎 的 ・臨床 的研究 を行 な った。

呼吸器 由来 の病 原性 の明確 な臨 床分 離株 のMIC成 績 は, Haemophilus influenzae 46株

0.20～3.13μg/ml, Streptococcus pnenmoniae 49株0.10～12.5μg/ml, Branhamella

catarrhalis 41株0.05～6.25μg/mlに 分布 して いた。Staphylococcus aureus 50株 中23株

は0.39～1.56μg/mlで, 25μg/ml以 上の 耐性 菌が23株(46%)み られた。Klebsiella

pneumontae 21株 中20株 は0,2～0.78μg/mlに 分布 した。

本 剤200mgま たは400mg投 与 時の血 中 濃度 の ピー クは投与 後1時 間に あ り,3.1μg/

mlで あ った。 本剤400mgを1日3回 内服 した際 の喀痰 濃 度 の ピー ク比 は4.2%で あ っ

た。

25例 の呼 吸器 感染症 に本 剤 を1日300～1,200mg投 与 し,有 効17例,や や有効6例,無

効2例 で,全 体 の有効 率68%の 臨床効 果 を得 た。起 炎菌 が確 定 で きたの は25症 例 中20例

で, H. influenzaeは6株 中2株(33%), S. pneumoniae4株 中1株(25%) , B. catarrhalis

5株 中4株(80%), S. auzezcs 1株 中1株(100%)に 除 菌効 果 が 認 め られ た。 またS .

pnenmoniaeとB. catarrhalisの2菌 感 染 の2例 は ともに除菌 で きた。3例 にお いて肝 機

能検 査値 異常 が み られ た が,1例 は一過性 の もので本 剤投 与 中止後,速 や か な改 善 がみ ら

れ,2例 は本 剤 との関連 は ない もの と考 え られ た。
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近 年 にお け る経 口用 抗生 剤開 発 の進展 は著 し く,既 存 の

β-ラ ク タム 剤 等 の 化 学 的 修 飾 に よ り開発 され た プ ロ ド

ラ ッグ もその 一 つ であ る。 現 在 まで臨床 応 用 され て い る

抗 生 剤 の プ ロ ドラ ッグ はす べ て経 口投与 での 吸収 の改 善

.血 中 有効 濃 度 の 上 昇 を 目的 に開 発 され た 抗 生 剤 の エ ス

テ ル 化 剤 で あ る。Cefotiam hexetil(CTM-HE , SCE-

2174)1)は 静注 用 セ フ ァロ スポ リン剤cefotiam (CTM)2)

を1-(cyclohexyloxycarbonyloxy) ethyl基 に よ りエ ス

テ ル化 した プ ロ ドラ ッグで あ る。 すな わ ち,本 剤 は経 口

投 与 に よ り消化 管 よ り吸 収 され,エ ス テ ル部 分 が加 水 分

解 を うけ,血 中で はCTMと して 存在 す る。 今 回,我 々

は呼吸 器 感染 症 を場 とす る本 剤 の 有用 性 を明 らか にす る

目的 で,呼 吸 器病 原 菌 に対 す る抗 菌力 ,本 剤 投 与 時 の血

中・喀 痰 中濃 度 を 測定 す る とと もに25例 の呼 吸 器感 染 症

に お ける臨 床 的研 究 を行 った の で報 告 す る
。

1. 材 料 お よ び 方 法

1. 呼 吸 器 病 原 菌 に 対 す る抗 菌 力

呼 吸 器 感 染 症 患 者 由 来 の 病 原 性 の明 確 な起 炎 菌3)

を用 い て 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じて最 小発育

阻 止 濃 度(MIC)測 定 を 行 な っ た。 菌 株 は1986年 に

分 離 さ れ たHaemophilus influenzae 46株, Stre-

ptococcus pneecmoniae 49株, Branhamella catar-

rhalis 41株, Staphylococcus aurencs 50株, Klebsiella

pneumontae 21株 を 使 用 し た 。 接 種 菌 液 は, S.

pneumonineとB. catarrhalisは5%馬 脱 線 維 血液

加Mueller Hinton Broth [BBL], H. inflnenzae

は5%家 兎 消 化 血 液 加Brain Heart Infusion Broth

[BBL] (Fildes Broth),そ の 他 の 菌 種 はMueller

Hinton Brothを 用 い て, 37℃, 18時 間 培 養 後 にそ
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れそれ同一の液体 培地 にて106CFU/mlに 希釈 して

作 製 し た。感 受 性 測 定 用 培 地 も 前 述 と 同 様 に

Mueller Hinton Agar [BBL]を 用 い, S.

PneumoniaeとB. catarrhalisで は5%馬 脱線 維血

液加,H. influenzaeで は5%家 兎 消化血 液加 にて作

製 し,タ イピ ング,ア パ ラー ツD型(武 藤 器械)改

良型を用い て,被 験 菌 を接 種 し, 37℃, 18時 間 培養

にてMICを 測定 した。

2. 臨床例 におけ る体 液 内濃度 測定(血 清・喀 痰)

CTMの 濃 度 測 定 はProteus mirabilis ATCC

21100株 を検定菌 としDST Agar (Oxoid)を 検 定

培地 とす る力価検 定 プ レー ト(日本 医科 器械 製作 所)

を用 いた カップ法 に よ り行 な った。 標準 液希 釈 系列

は血清用 としてMoni-Trol 1 (DADE),喀 痰用 と

して リン酸緩衝液(PBS: pH7.0, 1/15M)を 用 い

て作製 した。尚,喀 痰 は20%N-acetyl cystein溶 液

の1/5量 を加 えてhomogenizeし 測 定 に供 した。

3. 呼吸器感染症 にお け る臨床的 検討

昭和61年7月 か ら昭和62年5月 までの 間 に当科

を受診 した肺炎1例,慢 性 気管 支炎20例,気 管 支拡

張症2例,び 慢性細気 管支 炎1例,急 性気 管支 炎1例

の計25例 に本剤 を投 与 した。投 与量 は食 後1回100

mg, 1日3回(300mg/日), 1日200mg, 1日3回

(600mg/日), 1回400mg, 1日3回(1,200mg/日)

の3段 階 で 試 み た 。投 与 日数 は7日 な い し14日 と し

た。 臨 床 効 果 判 定 はCTM-HE投 与 前 後 に 可 能 な 限

り喀 痰 定 量 培 養 を行 い,起 炎 菌 の 決 定 お よ び そ の 消

長 を 調 べ,自 他 覚 的 所 見 や 臨 床 検 査 所 見 に 基 づ き 当

科 の 判 定 基 準4)に 従 っ て 著 効(Excellent),有 効

(Good),や や 有 効(Fair),無 効(Poor),の4段 階

で 行 な っ た 。

II. 成 績

1. 呼 吸 器 病 原 菌 に 対 す る抗 菌 力

(1) H. influenzaeに 対 す る 抗 菌 力(Fig.1)

CTMのMICは0.20～3.13μg/mlに 分 布 し,そ

の ピ ー ク値 は0.78μg/mlで あ っ た。 他 の 経 口 抗 菌

剤 と比 較 してcefaclor (CCL)よ り強 い 抗 菌 力 が 認

め ら れ た もの のampicillin (ABPC), BRL 25000

(amoxicillin, clavulanic acidの 合 剤), minocycline

(MINO), norfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX)

よ り劣 る成 績 で あ っ た 。 な おABPC耐 性 のH.

influenzae 2株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.39お よ び

0.78μg/mlで あ っ た 。

Fig.1 Sensitivity distribution of clinical isolates Haemophilus influenzae 46 strains 

CTM: cefotiam, ABPC: ampicillin , CCL: cefaclor, BRL 25000: amoxicillin-clavulanic acid, 
MINO: minocycline , NFLX: norfioxacin, OFLX: ofloxacin
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Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates Streptococcus pneumoniae 49 strains 

CTM: cefotiam, ABPC: ampicillin, CCL: cefaclor, BRL 25000: amoxicillin-clavulanic acid, 
MINO: minocycline, NFLX: norfloxacin, OFLX : ofloxacin

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates Branhamella catarrhalis 41 strains 

CTM: cefotiam, ABPC: ampicillin, CCL: cefaclor, BRL 25000: amoxicillin-clavulanic acid, 

MINO: minocycline, NFLX: norfloxacin, OFLX: ofloxacin
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Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates Staphylcoccus aureus 50 strains 

CTM: cefotiam, ABPC: ampicillin, CCL: cefaclor, BRL 25000: amoxicillin-clavulanic acid, 

MINO: minocycline, NFLX: norfloxacin, OFLX: ofloxacin

(2) S. pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力(Fig.2)

本剤 のMICは0.10～12.5μg/mlに 幅 広 く2峰

性 に分 布 し ピ ー ク は0.20μg/mlに あ る が,6.25

μg/ml以 上 の 耐 性 菌 が2株 認 め ら れ た 。ABPC,

BRL25000よ り劣 っ て い た が,CCL, MINOお よ び

新 キ ノロ ン剤 よ りか な り優 れ て い た 。

(3) B. catarrhalisに 対 す る抗 菌 力(Fig.3)

本剤 のMICは0.05～6.25μg/mlに 幅 広 く分 布

し,ピ ー ク は1.56μg/mlに あ っ た。 β-ラ ク タ マ ー

ゼ産生 株 に対 して はABPC,CCLよ りか な り優 れ

た抗 菌 力 を示 し た が,BRL25000と 比 較 して 明 ら か

な耐 性 化 が み られ た 。

(4) S. aureusに 対 す る抗 菌 力(Fig .4)

本 剤 のMICは2峰 性 分 布 を 示 し,ピ ー クは0.78

μg/mlに あ るが,12.5μg/ml以 上 の 耐 性 菌 も48%

にみ られ た 。 また 他 のβ-ラ ク タ ム 剤 も ほ ぼ 同 等 の 抗

菌力 を示 した 。

(5) K. pneumoniaeに 対 す る 抗 菌 力(Fig.5)

K. pneumoniae 21株 中20株(95%)がMIC0.78

μ9/ml以 下 に 分 布 しNFLX,OFLXと ほ ぼ 同 様 の

抗 菌力 を示 し た。 す べ て が3.13μg/ml以 上 に分 布

す るABPCの 成 績 と比 較 し て極 め て 優 れ た 感 受 性

であ った。

2. 臨床 例 に おけ る体液 内濃 度

Fig.6は 症 例14(Table 1)のS.pneumoniaeお

よびB.catarrhalis感 染 急性 増悪 時 の気 管支 拡張 症

に本剤200mgを 初 回投与 した後 の血液,喀 痰 を経

時的 に採 取 し,濃 度 を測 定 した もの で あ る。1時 間後

の血 清 中濃度 ピー ク値3.13μg/mlに 対 し,喀 痰 の

濃 度 は いずれ も0.2μg/ml以 下 であ った。起 炎菌 で

あ るS. pneunoniae, BcatarzhalisのMICは 各 々

0.39,0.78μg/mlで あ ったが,本 剤 投与 後,起 炎 菌

は消 失 し臨床効 果 は有 効 であ った。Fig.7は 症例25

(Table1)の 慢 性 気 管支 炎 の 急性増 悪 時 に本 剤400

mgを1日3回 投 与 した際 の経 時的 な喀 痰 中濃度 を

示 して いる。投 与1時 間後 の血 清 中濃度 ピー ク値 は

3.13μg/mlで あ り,喀 痰 中 濃 度 ピー ク値 は0.13

μg/mlで,こ れ は血 清 中 ピー ク値 の4.2%で あ っ

た。 この症 例 の起 炎菌 は不 明 であ った が,本 剤 は有

効 な臨床効 果 を示 した。

3. 臨 床検討 成績

(1) 臨床効 果(Table 1)

各症 例 の年 齢,疾 患 名,基 礎疾 患,起 炎 菌 とその

経 過,投 与量,投 与 期 間,臨 床 効果 お よ び副 作用 に
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates Klebsiella pneumoniae 21 strains 

CTM: cefotiam, ABPC: ampicillin, CCL: cefaclor, BRL 25000: amoxicillin-clavulanic acid, 

MINO: minocycline, NFLX: norfloxacin, OFLX: ofloxacin

Fig.6 Serum and sputum levels of cefotiam after administration of cefotiam hexetil (200mg, p.o)
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Fig.7 Serum and sputum levels of cefotiam after administration of cefotiam hexetil (400mg, p.o) 

Table 1-1 Clinical response of cefotiam hexetil for the treatment of respiratory infections

DM.: Diabetes mellitus 

C.P.E.: Chronic pulmonary emphysema
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Table 1-2 Clinical response of cefotiam hexetil for the treatment of respiratory infections

D.P.B.: Diffuse panbronchiolitis 

C.P.E.: Chronic pulmonary emphysema 

TB: Tuberculosis
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ついて まとめた成績 を示 した。全体 の成績 は有効17

例,や や有効6例,無 効2例 で有効 以上 の有 効率 は

68%で あった。 ただ し著効 例 はな か った。

(2) 疾患別臨床 効果(Table 2)

臨床効果 は慢 性気管 支炎 で は20例 中有 効13例,

やや有効5例,無 効2例 で,気 管支 拡張 症 では2例

全例が有効 であ った。 肺炎,急 性気 管支 炎 は と もに

有効であ り,び 慢 性細 気管 支炎 は やや有 効 であ った。

(3) 起炎菌別細 菌学的 効果(Table 3)

起炎菌 を確 定出 来 なか った5例 を除 く20症 例 に

おける各起炎 菌別の細 菌学 的効 果 と,本 剤投 与後 の

交 代 菌 をTable 3に 示 す。単 独 菌 感 染 で はB.

catarrhaltsは5株 中4株(80%), S.aureusは1株

中1株 が除菌 されて い るが,H.influenzaeは6株 中

4株,S.pneumonlaeは4株 中3株 が 除菌 で きな か

った。H.influenzae6株 中MIC測 定 がで きた4株

につ い てみ る とMIC3.13μg/mlの1株 は除 菌 され

たの に対 し,MIC1.56μg/mlの2株 と3.13μg/ml

の1株 は除菌 す る ことがで きずMICと 細 菌学 的効

果 との間 に解離 が み られた。 また除菌 で きな か った

H.infiuenzae4株 中2株 はBcatarrhalisに 菌 交代

した。S.pneormoniaeに 関 して もH.influenzaeと

同様 に除菌 で きな か った菌株 のMICと 細 菌学的 効

果 に 解 離 が み ら れ た。 複 数 菌 感 染 例 で はS.

pneumoniaeとB.catarrhalisの2菌 感 染の2例 は

いずれ も除菌 され たが,H.infiuenzaeとB .catar-

zhalisの 感 染 例 は除菌 で きな かっ たo全 体 の除 菌率

は50%で あ った。

(4) 投与 量別 臨床 効果

1日 投 与量300mgは4例 全 例有効,1日600mg

投与例 は17症 例 で有効9例,や や有効6例,無 効2

例で あ った。1日1200mg投 与 は4例 全例 有効 であ

Table 2 Clinical results of cefotiam hexetil for 

the treatment of 25 patients with 

bacterial respiratory infection

D.P.B.: Diffuse panbronchiolitis

Table 3 Bacteriological results of the treatment with cefotiam hexetil
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Table 4 Laboratory findings before and after the treatment with cefotiam hexetil

B: Before treatment, A: After treatment, *K-AU 

N.T.: Not tested

った。この結果は投与量の増加が必ずしも臨床効果

と相関していないことを示している。

(5) 副作用

本剤投与による自覚的 ・他覚的異常所見は全く認

められなかった。また本剤を投与した25症 例におけ

る投与前後の臨床検査成績をTable 4に 示した。症

例9で は本剤投与後にGOTの 上昇がみられたが,

投与中止後速やかに改善し一過性の異常所見であっ

た。症例7お よび症例13で は本剤投与前 か ら

GOT, GPTの 異常を示しており,本 剤投与による

これらの値の増悪はみられず本剤との関連性はない

ものと判断された。全例で重篤な副作用はなく安全

性が確認された。

(6) 主 要症例 の検 討

1) 症例4(Fig.8)

37歳,男 性で,診 断は慢性気管支炎。約10年 前より咳

嗽,喀 痰が出現するようになり,急 性増悪が時々みられ

ていた。昭和61年7月 中旬 より喀痰量が増加 し,喀痰定

量培養にてH.influenzae108/mlが 検出された。本剤

200mgを1日3回7日 間投与 し,起炎菌の減少および白

血球数の改善はみられた ものの,臨 床症状な らびにCRP

等の炎症反応の改善が認め られなかったためやや有効と

判定された。起炎菌に対す るCTMのMICは1.56μg/

mlで あった。

2) 症例5(Fig.9)

92歳,男 性で,診 断は肺炎。基礎疾患に慢性気管支炎

と糖尿病 を有する。K.pneumoniae性 肺炎に対し本剤
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Fig.8 Case No.4, T.Y. 37 y.o. M. Chronic bronchitis

Fig.9 Case No.5, Y.K. 92 y.o. M. Pneumonia (Chr. bronchitis, D. M.)
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Fig.10 Case No.14, K.I. 37y.o. F . Bronchiectasis

200mgを1日3回7日 間投与し,起炎菌の減少はみられ

たものの除菌 はで きなか ったが,発 熱,喀 痰量,白 血球

数,CRPお よび胸写上浸潤影の改善が認められ有効 と判

定 された。

3) 症例14(Fig.10)

37歳,女 性で,診 断は気管支拡張症。昭和48年 頃 より

血痰が出現 し,気管支拡張症の診断の もとに昭和50年 右

下葉切除術 を うけた。 しか し,左 肺 にも気管支拡張がみ

られ,以 後 も年数回の急性憎悪 を繰 り返 していた。今 回

はS.pneumontaeとB.catarrhalisの2菌 による急性増

悪に対 し本剤20omgを1日3回10日 間投与した。CTM

の起 炎菌 に対 す るMICはS .Pneumoniae 0.39μg/ml,

B.catarrhalds 0.78μg/mlで,本 剤投与初 日の喀痰中濃

度は0.2μg/ml以 下であったが,起 炎菌は速やかに消失

した。さらに,発 熱,喀 痰量,白 血球数,赤 沈 およびCRP

の改善 も認 められたため有効 と判定 された。

III. 考 察

CTMは 優れ た抗菌 力 と広 い抗菌 スペ ク トル を有

す る静注用 セ フ ァロスポ リン剤 として呼吸 器感染 症

に対 してすで に臨 床応用 され てい る。 また,近 年新

しく開発 され て い る経 口用 抗生剤 の多 くは,消 化管

か らの 吸収 の改善 お よび血 中濃度 の上昇 を目的とし

た プ ロ ドラ ッグで あ る。 そ こで,我 々はCTMの エ

ス テル化剤 で,消 化 管粘膜 お よび血 中のエステラー

ゼ にて 速 や か に加 水 分 解 され て抗 菌力 を発揮する

CTM-HEの 呼吸 器感染 症 に対 す る有 効性について

検討 を行 った。

抗 菌力 で は呼吸器 感染 症 の起 炎 菌の第1位 である

H.inflecenzae5)に 対 す る本 剤のMICは46株 中40

株(87%)が0.78μg/ml以 下 の感 受性 を示 し,他 の

経 口 β-ラ クタム剤 に匹敵 す る成績 で あった。 また,

近年 増加 傾 向 にあるABPC耐 性 のH.infiuenzae6)

に対 して もMIC0.39～0.78μg/mlと 比 較的良好で

あ った。S.Pnenmontaeに つい ては49株 中43株(88

%)がMIC0.20μg/ml以 下 で あったが,MIC6.25

μg/ml以 上 の耐 性菌 が認 め られ た こ とは臨床上問

題 となろ う.最 近 分離頻 度 が急速 に増加 し呼吸器感

染症 の起 炎菌 として注 目を集 め てい るB.catanr-

haltsで は41株 中33株(88%)が,MIC1.56μ/ml

で,ABPCお よびCCLと 比 較 して良 い成績であっ

た。 しか し,H.infinenzae感 染症2例 において菌交
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代として本 菌が検 出 された ことは,β-ラ クタマ ーゼ

産生B.catarrhalis7)の 増加 とと もに本 剤 の臨床 応

用上注意 を要す る もの と考 え られ る｡さ らに,病 原

性の明確 なS.aureusの β-ラ クタム剤 に対 す る感

受性については先 に報告8)し たが,今 回の検 討 に お

いて も本剤 のMIC12.5μg/ml以 上の 耐性 菌が48

%を 占め,MIC100μg/ml以 上 の高度 耐性 菌 も36

%み られ た。従 って,本 剤 にか ぎ らず現 在頻 用 され

ている経 口 β-ラクタ ム剤 のS.aureus感 染 症 に対 す

る適 用 に は 十 分 な 注 意 が 必 要 で あ ろ う。K.

pneumoniaeに 関 し て は21株 中20株(95%)が

MIC0.78μg/ml以 下 で,新 キ ノロ ン剤 と同様 の良

い成績 を示 し,呼 吸 器感染 症 に対 す る効 果が 期待 で

きる。

体 内動態 では慢性 気管支 炎例(症 例25)に 本 剤400

mg1日3回 投与 した 際 の 血 清 中 濃 度 ピー ク値 は

3.1μg/mlで,喀 痰移 行率 は4.2%と 比較 的 良好 で

あった。血清 中濃 度 はbacampicillin,amoxicillin9)

と比較 して本剤 の方 が低値 で消 化管 か らの吸収 は劣

るものの,血 中か ら喀 痰へ の移行 率 は優 れて お り,

呼吸器感染症 に対 す る有用性 が 示唆 され た。

臨症例の検討 にお いて,症 例14に み られ る ように

喀疾 よ り分離 され た起 炎菌 に対 す る本剤 のMICが

1.56～3.13μg/mlと,予 想 され る喀痰 中濃 度 よ りも

高値の症例 において も起 炎 菌の消 失 が認 め られ てい

る。 これは病巣局 所 にお ける薬剤 濃度 が喀 痰 中濃度

を上回 ってい るため10),と 推 察 され る。また,1日 投

与量300mg,600mg,1200mgの3段 階 に よる比 較

検討で,症 例 数 は少 ない ものの投与 量 の増加 が 必 ず

しも臨床効 果 に反映 す る とは言 えず,必 要 に応 じた

1日 投与量 の増加 が考慮 され ねば な らない。

なお,本剤 を投与 した25例 にお い ては1例 に一過

性の肝機能異 常が み られ たが,そ の他重 篤 な副作 用

は認 められ ず,と くに症例5の 如 く92歳 とい う高齢

者 にお いて も安全 性が確 認 され た点 は評 価 で きる。

以上 よ りCTM-HEは 呼吸 器感 染症 に対 し有用

であ り,か つ安 全性 の 高 い薬剤 と言 える。
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CEFOTIAM HEXETIL IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS 

TOSHIAKI YOSHIDA, KEIZO MATSUMOTO, KAZUNORI OISHI, and TOSHIHIRO MORITO 

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University, 

12-4 Sakamoto-machi, Nagasaki 852, Japan 

We performed laboratory and clinical studies on cefotiam hexetil (CTM-HE), the pro-drug of 

cefotiam (CTM), in order to evaluate its usefulness in respiratory tract infections. 

Minimum inhibitory concentrations (MICs) of CTM against 46 strains of respiratory pathogenic 

Haemophilus influenzae were 0.20-3.13ƒÊg/ml, against 49 strains of Streptococcus pneumoniae 0 .10-12. 

5ƒÊg/ml, 41 strains of Branhamella catarrhalis 0.05-6.25ƒÊg/ml, 23 of 50 strains of Staphylococcus aureus 

0.39-1.56ƒÊg/ml and 20 of 21 strains of Klebsiella pneumoniae 0.2-0.78ƒÊg/ml. 

Peak serum concentration of CTM after oral administration of CTM-HE at doses of 200 mg or 400 

mg was 3.1ƒÊg/ml at 1 hour. Peak sputum concentration was 0.13ƒÊg/ml with a dose of 400 mg•~3 

times/day. The ratio of peak sputum level to peak serum level was 4.2%. 

Twenty-five patients with respiratory tract infection (chronic bronchitis 20 , bronchiectasis 2, 
chronic bronchiolitis 1, pneumonia 1, and acute bronchitis 1) were treated with CTM-HE in doses 

ranging from 300 mg to 1200 mg daily. Clinical efficacy was observed in 17 of 25 patients (68%) . 
Eight of 16 causative organisms (H. influenzae 2/6, S. pneumoniae 1/4, B. catarrhalis 4/5 S. aureus 1/ 

1) were eradicated. In one case, transient elevation of transaminase was found. CTM-HE was 

evaluated as an effective and safe cephem antibiotic against respiratory tract infections .


