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新 セ ブ エ ム 系 経 口 抗 生 物 質 で あ るcefotiam hexetil (CTM-HE)に つ い て, cefaclor

(CCL)とMICを 比 較 し,さ ら にCTM-HEを 呼 吸 器 感 染 症 例 に投 与 し,そ の 臨 床 効 果

を検 討 し た。

使 用 し た 菌 株 は,標 準 株12株,臨 床 分 離 株 は6菌 種122株 で あ っ た。 臨 床 分 離 株 は,

Streptococcns pneumoniae 18株, Staphylococczts aureus 25株, Klebsiella pneumoniae 17

株, Pseudomonas aeruginosa 26株, Haemophilus influenzae 27株, Bvanhamella

catarrhalis 9株 で あ っ た 。

CTM-HEの 活 性 型 で あ るcefotiam (CTM)とCCLのMICを 比 較 検 討 し た と こ ろ,

K.pneumoniae, Saureus, H.influenzae, B.catarrhaltSで は, CTMはCCLよ り優 れ

て い た 。 ま たS.pneumoniaeに お い て は,同 等 の 抗 菌 力 を示 し た が, P.aeruginosaに お

い て は 両 薬 剤 と もMICは100 μg/ml以 上 で あ っ た 。

さ らに,呼 吸 器 感 染 症10例 に お い て,CTM-HEを 使 用 した が,著 効1例,有 効4例,

や や有 効4例,判 定 不 能1例 で あ っ た 。

副 作 用 は,嘔 吐1例,GPT上 昇2例,Eosino上 昇1例 で あ っ た。 嘔 吐1例 を 除 い て 服

薬 治 療 に 支 障 は な く,こ れ ら の 異 常 値 も軽 度 で あ っ た 。

Key words : Cefotiam hexetil,臨 床 分 離株 感 受 性,呼 吸器 感 染 症

Cefotiam hexetil (CTM-HE, SCE-2174)は,注 射 用

セフ ァロス ポ リン剤 であ る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 め経 口剤 と した新 しい薬 剤 で あ る。 その構 造 式 を

Fig.1に 示 した。

本剤 は,消 化 管 よ り吸 収 され,エ ス テ ラー ゼ に よ り加

水分解 され,活 性体 のCTMと な り,血 中 へ移 行 す る。

CTMは,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 と,幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を有 す る1)。

Fig. 1 Chemical structure of cefotiam hexetil
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Table 1 Antibacterial activities of cefotiam against 

 \standard strains of the bacteria

我々は,今 回CTM-HEの 活性型であるCTMと,

cefaclor (CCL)に ついて,MICの 比較検討 を行い,さ

らに,呼 吸器感染症10例 についてCTM-HEの 効 果を

検討 し,以 下の成績 を得たので報告する。

I. 抗 菌 力 測 定

(1) 実験 方法

CTMとCCLに ついて教 室 に保 存 され てい る標

準株 と,琉 球大学 医学 部附 属病 院 中央検 査 部 におい

て 臨床 材 料 か ら分 離 され た 臨床 分 離 株 につ い て,

MICを 検 討 した。

これ らの菌種 と株 数 は,標 準 株12株,臨 床 分離株

6菌 種122株 で,臨 床 分 離 株 は Streptococcus

pneumoniae 18株, Staphylococcus aureus 25株,

Klebsiella pneumoniae 17株, Pseudomonas aer-

uginosa 26株, Haemophilus influenzae 27株,

Branhamella catarrhalts 9株 で あ った.

以 上の菌株 につ いて,化 学 療法 学会 の規定 した寒

天 平板 希釈 法2)に よ り,最 小発 育阻 止濃度(MIC)を

測 定 した。

増菌 培地 としては,Heart infusion broth(栄 研)

を用 い, S.pneumoniaeに 対 しては,羊 血 清 を10%

に な る よ う に加 え, H.influenzaeに 対 し て は,

Fildes消 化血 液 を5%に なる ように添加 した。18時

間静 置培 養後,生 理食 塩水 で希釈 し,い ずれ も106/

mlに 調 整 し,こ れ を接種 菌液 とした。

測 定用培 地 は,Muller-Hinton agar II (BBL)

を用 い,同 様 に, S.pneummiaeに 対 しては,羊 血

液 を10%に な る ように,ま た,H.influenzaeに 対

しては,Fildes消 化血 液 を5%に な る ように加 え,

ミク ロプラ ンター(佐 久 間)を 用 いて菌液 を接種し,

37℃ で18～20時 間 培 養 後,最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測定 した。各培地 にお ける薬剤含有濃度系

列 は,100μg/mlを 最高 濃度 と して,倍 数希釈 によ

る13系 列 を作 成 した。

(2) 実験 成績

標 準株 に対 す るCTMとCCLのMIC値 を

Table 1に 示 した。

標 準株 にお いて,CTMはCCLに 比 較 して,K

pneumoniae, Enterococcus faecalis, S. aureus, 
Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Staphylococcus

epidermidis, Bacillus subtiltsに つ い て は,MICが

優 れ て い た 。

Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii,

Serratia marcescens, Aeromonas hydrophilia にお

いて は,両 薬 剤 とも,MICは 高値 で あったが,両 薬

剤 の比較 におい ては,CTMがCCLよ りす ぐれて

いた。

P.aeruginosoに つ いて は,両 薬 剤 ともMICは

100μg/ml以 上 で あ った。

次 に,臨 床 分離株6菌 種122株 につ いてCTMと

CCLの 抗菌 力 を比 較 した。

S.pneumoniaeに つ い て,MICを 比較 してみた

(Fig。2,3)e両 薬剤 間で抗 菌 力 に大 きな差 はみられ

なか った。

S.aurensに つい て,両 薬 剤 の抗 菌 力 を比較 してみ

た(Fig,4, 5)。 ここにお いて は,CTMはCCLに

比 較 して1管 程度 す ぐれ てい た。

K.pneumoniaeに つい ては,CTMはCCLに 対

して,か な りす ぐれ た成 績 を示 した(Fig .6, 7)。
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Fig. 2 MICs of cefotiam and cefaclor to Streptococcus pneumoniae (18 strains)

Fig. 3 Correlation between cefotiam and 
cefaclor to Streptococcus pnenmoniae 

(18 strains)
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Fig. 4 MICs of cefotiam and cefaclor to Staphylococcus aureus (25 strains)

Fig. 5 Correlation between cefotiam and 
cefaclor to Staphylococcus aureus (25 
strains)
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Fig. 6 MICs of cefotiam and cefaclor to Klebsiella pneumoniae (17 strains)

Fig. 7 Correlation between cefotiam and 
cefaclor to Klebsiella pneumoniae (17 
strains)
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Fig. 8 MICs of cefotiam and cefaclor to Haemophilus influenzae (27 strains)

Fig. 9 Correlation between cefotiam and 
cefaclor to Haemophilus influenzae 
(27 strains)
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Fig. 10 MICs of cefotiam and cefaclor to Branhamella catarrhalis (9 strains)

Fig. 11 Correlation between cefotiam and 
cefaclor to Branhamella catarrhalis 
(9 strains)
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Fig. 12 Correlation between cefotiam and 
cefaclor to Pseudomonas aeruginosa 
(26 strains)

同様 に,H.influenzaeに つ い ては, CTMは, CCL

に比 較 して,か な りす ぐれ た成績 を示 した (Fig .8,

9)。

B.catarrhσlisに つい ては,CTMは, CCLに 対

して1～2管 す ぐれ た 成 績 を示 した(Fig.10, 11)。

P.aeruginosaに 対 して は,両 薬剤 とも, MICは

100μg/ml以 上 であ った (Fig.12)。

以上,総 合的 に みて,CTMは, CCLに 比 較 し

て,グ ラム 陽性 菌,グ ラム陰性菌 の両 方 に,よ りす

ぐれた抗 菌力 を もつ結 果で あ った。

II. 臨 床 的 検 討

(1) 対 象症例,投 与方 法 と投 与期 間

対象 症例 は,昭 和61年7月 か ら昭和62年1月 に

琉球 大 学第 一 内科 の 入院,ま たは,外 来 で呼吸 器感

染症 の治療 を受 けた10例 で あ った。

その うち,男 性 は7例,女 性 は3例 で,年 齢 は23

歳～77歳 で あ り,平 均年 齢 は57.7歳 であ った。

症例 は,肺 炎4例,慢 性 気管 支炎 の増悪3例,急

性気管 支炎3例 であ った。

投与 方法 は,1日600mgを 分3で 投与 した ものが

8例,1日300mgを 分3で 投 与 した ものが2例 であ

った。投 与 日数 は1例 を副作用 のた め2日 で中止 し

た以外 は,5日 か ら14日 の間 で あ り,平 均投与 日数

は8日 であ った。

本 剤投与 中 は,臨 床効 果,副 作 用 な どに影響 を与

える薬剤 は使 用 しなか った。

(2) 効 果判定

効果 判定 と して は,発 熱,咳 嗽,喀 痰量 とその性

状,さ らに胸 痛,チ ア ノーゼ,そ の他 の臨床症状,

臨 床 検 査 成 績,胸 部X線 像 な どを みな が ら,著 効

(Excellent),有 効(Good),や や有効 (Fair),無 効

(Poor),判 定不 能 (Drop out)の5段 階 に分類 して

判 定 した。

各 症例 の投与 量,臨 床効 果,細 菌学 的効果,検 査

成 績,副 作 用 な どにつ いてTable 2, Table 3に 示 し

た。

(3) 臨床成 績

総合 的 には,臨 床成績 は,著 効1例,有 効4例,

やや有効4例,判 定不 能1例 で あ った。判定不能例

は,副 作 用 として嘔吐 が あ り服薬継 続が不可能 とな

り,2日 で投薬 を中止 したた めで ある。有効率 は55,6

%で あ った。

(4) 細菌 学的効 果

10例 中,細 菌学 的検 査 で分離 菌が証 明 された もの

は5例 で あ り,そ の 内容 は, H.influenzae 3例, P.

aeruginosa 2例, K.pneumonize 1例 で あった。

H.influenzae 3例 中消 失1例,不 変1例,不 明1

例 であ った.

P.aeruginosa 1例 と, Kpneumoniae lgtjは,不

変で あ った。 しか し,K.pneumontaeの 症例 は菌数

が+++から++へ と減少 してお り,臨 床効 果 はやや有用



VOL-36S-6 CTM-HEの 感受性と呼吸器感染症の効果 449



450 CHEMOTHERAPY DEC. 1988



VOL.36 S-6 CTM-HEの 感受性と呼吸器感染症の効果 451

(Fair)と 評価 され た。

な お,1例 に つ い て, CTM-HE治 療 後, P,

aeruginosaが 消 失 し, H.influenzaeが 出現 してい

たが,そ の理由 は不 明で あ った。

(5) 副 作 用

本剤投与時の副作 用 を検 討 す るため,自 他覚 症状,

血液生化学検査,腎 機 能検 査 を施 行 した。

副作用 として は,嘔 吐 に よる中止 が一例 あ った が,

他には好酸球の上昇1例,GPTの 軽度 上昇2例 で あ

った。嘔吐1例 を除 き,服 薬 につ いて の障害 はなか

った。

III. 考 案

本剤cefotiam hexetil (CTM-HE)は,す で に述

べたように,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 てあ り,

血中では活性型 のCTMと して抗 菌力 を発揮 す る。

CTMは,第2世 代 と第3世 代 の過 渡 的薬剤 とし

て位置づ けられ てお り,グ ラム陽性 菌,グ ラム陰性

菌 とも,バ ランスの とれ た抗菌 力 を発 揮 す る こ とは

よ く知 られ た こ とで あ り,我 々の行 ったCCLと の

MIC比 較 にお いて も,そ の こ とが明 らか にな った と

思 わ れ る。

しか し,我 々の行 った臨床 効 果 の成績 で は,有 効

率 は55.6%と 若 干低 くな って い る。 これ は,気 管 支

喘 息や,肺 気腫,慢 性 腎不 全 な どの基 礎 疾患 の影響

が 大 きい ため,臨 床 症状 の改 善 が十 分 に得 られ なか

った ため と思 われ る。

副作用 は嘔吐 に よ り投 薬 中止 した1例 を除 いて,

投薬 治療 に支障 を きた した症例 はなか った。

以 上,CTM-HEは 抗菌 力 にお いて も,臨 床効 果

におい て も有 用 な薬剤 と考 え られ た。
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We performed laboratory and clinical studies on cefotiam hexetil (CTM-HE), a new cephalosporin 

and pro-drug of cefotiam, with the following results. 

1) Antimicrobial activity 

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of cefotiam (CTM) for a total 134 strains
, consisting 

of 12 standard strains and 122 clinical isolates, were determined and compared with those of cefaclor 

(CCL). The activity of CTM against Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus 

influenzae and Branhamella catarrhalis was superior to that of CCL. The activity of CTM against 

StrePtococcus pneumoniae was equally potent to that of CCL. MICs of both antibiotics against strains 

of Pseudomonas aeruginosa were more than 100 ƒÊg/ml. 

2) Clinical efficacy 

CTM-HE 300 or 600 mg/day was given to 4 patients with pneumonia, 3 with acute bronchitis and 

3 with acute exacerbation of chronic bronchitis for 5 to 14 days. Clinical response was excellent in 1, 

good in 4, fair in 4 and not assessable in 1 patient. Vomiting as a side effect was observed in one 

patient. Altered laboratory findings were observed in 2 patients with transient elevation of GOT and 

in one case with an increase in eosinophils.


