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臨 床材 料 分離 株 に対 す る

Cefotiam hexetilの 抗菌 本体cefotiam(CTM)の 抗 菌 力 につ い て

― 主 と して経 口β-lactam剤 を対 照薬 とした検 討 ―

小栗豊子

順天堂大学付属医院中央臨床検査室*

林 康之
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1986年1月 よ り1987年5月 ま で に 当 院 中 検 に て 分 離 さ れ た 臨 床 分 離 株1211株 を 用 い

て,経 口 セ フ ェ ム 剤cefotiam hexetil(CTM-HE)の 抗 菌 活 性 本 体 で あ るcefotiam

(CTM)の 抗 菌 力 を 既 存 の 経 口 抗 菌 剤cefaclor (CCL),cephalexin (CEX), cefixime

(CFIX),ampicillin (ABPC)ま た はamoxicillin (AMPC),T-2525, chloramphenicol

(CP)と 比 較 検 討 した 。

1. Staphylococcns aurencsで は,CTMの 抗 菌 力 はCEX,CCL,CFIX,ABPCよ り

も優 れ て い た 。し か し45%以 上 の 株 は これ ら の薬 剤 に 耐 性 で あ っ た 。Enterococcus faecalis

はCTMお よ び 他 剤 と もに 耐 性 を示 し,ABPCの 抗 菌 力 が 優 れ て い た 。

2. Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,C群,G群streptococciで は

CTMの 抗 菌 力 はABPCに 次 い で 優 れ て い た 。 ペ ニ シ リ ン耐 性Streptococcus pnenmoniae

はCTMお よ び 他 剤 に も大 きいMIC値 を 示 した 。

3. Haemophilus influenzaeで はCTMの 抗 菌 力 はCCLよ り も優 れ て い た 。ABPC耐

性 株,CP耐 性 株 に もCTMは 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た。

4. Branhamella catarrhalisで はCTMの 抗 菌 力 は ほ ぼCCLと 同 等 で あ り,CFIX,

T-2525の 方 が 優 れ て い た 。

5. Escherichia coli, Klebsiella pnenmoniae, Proteus minabiltSで はCTM耐 性 株 は

少 な く優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。 特 にE.coliで はcTMの 抗 菌 力 はCFIXよ り も優 れ て い

た 。 一 方,Citrobacter frenndii, Enterobacter cloacae, Sernatin marcescens, Protezcs

vulgaxis, Providencia rettgeriで はCTMのMIC分 布 は2峰 性 で あ っ た 。C .freundii,

E.cloacaeで はCTMの 抗 菌 力 はCFIXよ り も優 れ て い た 。

6. Campylobacter jojuniに 対 して はCTMお よ び 他 剤 と も抗 菌 力 は や や 弱 か っ た。

7. Peptostreptococczts, Veillonellaに 対 して はCTMの 抗 菌 力 はCEX,CFIXよ りは

優 れ て い た が,ABPC,CCLよ り は や や 劣 っ て い た 。
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Cefotiam hexetil(CTM-HE,SCE-2174)は 最 近,武

田薬 品 工 業 に て開 発 され た経 ロセ フ ェム剤 で あ る。 本 剤

は注 射 用 セ フ ェ ム剤 で あ るcefotiam(CTM)の エ ステ

ル型 プ ロ ドラ ッグで あ り,生 体 内 で はCTMと な って抗

菌 力 を発 揮 す る とされ て い る。 私 共 は本 剤 の 抗 菌活 性 本

体 で あ るCTMの 抗 菌 力 を既 存 の 経 ロ セ フ ァ ロス ポ リ ン

剤,ペ ニ シ リ ン剤 と比 較検 討 した 。

1. 実験 材料 および方法

1) 供 試 菌株

1986年1月 より1987年5月 までに当院中央臨床

検査室にて各種臨床材料 より分離 された下記の菌株

を用いた。

Staphylococcns aureus 78株

*〒113東 京 都 文 京 区本 郷3-1-3
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Table 1 Susceptibility of Staphylococcus aureus 209P on 
various media

a) Mueller Hinton agar 
b) Trypticase soy agar supplemented with 5% defibrinated 

horse blood 
c) Trypticase soy broth supplemented with 2% lysed horse 

blood 
d) Not tested

Streptococcus Pyogenes 79株

Streptococczcs agalacttae 55株

Group C, G streptococci 80株

Streptococczcs pneumonine 79株

Enterococcus faecalis 27株

Branhamella catarrhalis 86株

HaemoPhilus influenzae 170株

Escherichta coli 80株

Klebsiella Pneumontae 79株

Enterobacter cloacae 26株

Serraha marcescens 26株

Citrobacter freundii 26株

Proteus mirabilis 26株

Protezcs vulgaris 26株

Providencla regeri 27株

Campylobacter jejuni 26株

Peptostreptococcus spp. 108株

Veillonella spp. 107株

合 計1211株 で あ る 。

2) 抗 菌力測定法

S. aureus, E. faecalds,腸 内細菌科の菌種 は日本

化学療法学会標準法 を用いた。 この際の薬剤含有培

地はMueller Hinton agar (Difco)を 使用 した。

なお,E.faecalisは5%に ウマ脱線維素血液 を添加

したものを用いた。接種菌液は106/mlの 菌液 をミ

クロプランターにより接種 した。S. Pyogenesな どの

β-溶血 レンサ球菌,S. Pneumontaeは5%ウ マ血液

加Trypticase soy agar(BBL)を 用 い,107/mlの

菌 液を ミクロプランター にて接種 した。 これ らは

37℃,約20時 間 培 養 後 判 定 した 。B.catarzhalts,H.

influenzaeはMIC2000シ ス テ ム に よ り測 定 した 。

培 地 はB.catarrhaltsは2%ウ マ 溶 血 血 液 加

Trypticase soy broth(BBL)を,H. influenzaeは

5% Fildes消 化 血 液 加Trypticase soy broth

(BBL)を 使 用 し た。C.ieiuniは5%ウ マ 血 液 加

Mueller Hintonagarを 用 い,106/mlの 菌 液 を ミ

ク ロ プ ラ ン タ ー に て 接 種,37℃,約40時 間 ガ ス 発 生

袋 を 用 い た 炭 酸 ガ ス 培 養 を 行 っ た。Peptostre-

ptococcus spp., Veillonella spp.は5%ウ マ 溶 血 血

液 加Brucella agar(BBL)を 用 い,108/mlの 菌 液

を ミ ク ロ プ ラ ン タ ー に て 接 種,ガ ス キ ッ ト法 に て

37℃,約40時 間 嫌 気 培 養 を行 っ た 。

供 試 し た 薬 剤 はCTMの ほ かcephalexin

(CEX), cefaclor (CCL), cefixime (CFIX),

ampicillin(ABPC)な ど を 用 い た 。 これ らの 薬 剤 は

い ず れ も力 価 の 明 らか な原 末 を 用 い た 。 対 照 菌 株 と

し てS.aureus 209P株 を 用 い た が,そ のMIC値 は

Table1の とお りで あ る。

2. 成 績

1) S.aureZtS

78株 に つ い て 測 定 した 成 績 をTable2に 示 し た 。

CTMの 抗 菌 力 は 他 剤 に 比 べ 優 れ て は い る もの の,

25μg/ml以 上 のMICを 示 し た 株 が 約42%認 め ら

れ,耐 性 株 が 多 か っ た 。

2) 炉 溶 血 レ ン サ 球 菌

S.Pyogenes 79株 の 成 績 をTable 3に,S.

agalachae 55株 の 成 績 をTable 4に,Group C, G
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Fig. 1 Correlation between cefotiam and 
ampicillin MIC values against 170 strains 
of Haemophilus influenzae

Fig. 2 Correlation between cefotiam and 
chloramphenicol MIC values against 144 
strains of Haemophilus influenzae

streptococci 80株 の 成績 をTable5に 示 した。これ

らの菌種ではCTMの 抗菌力は優れてお り,ABPC

に次 いで強 く,CCL,CFIXよ りも強い抗菌力 を示

した。C,G群streptococciの 中 にCTMのMIC

が0.78μg/mlと や や大 きい株が認 められたが,こ

れ らはC群 菌であ り,CCL,CFIXのMICも やや

大 きい値であった。 しかしABPCのMICは0.05

～0 .10μg/mlと 比 較的小 さい値であった。

3) Spneumoniae

Fig. 3 Correlation between cefotiam and 

cefixime MIC values against 80 strains of 

Escherichia coli

79株 の成績 をTable6に 示 した。CTMの 抗 菌力

はABPCに 次 いで強 く,CEX,CCL,CFIXよ り

も優れていた。ABPCに0.39～3.13μg/mlのMIC

を有 する株3株 はCTMお よ びCEX,CCL,CFIX

に も0.39～50μg/mlの 大 きいMIC値 を示 した。

4) E.faecalis

27株 の成績 をTable7に 示 した。ABPCで は

3.13μg/ml以 下 で発育が阻止 されたが,CTMお よ

び他の経口セフ ァロスポ リン剤には25μg/ml以 上

のMIC値 であ り,抗 菌力は弱かった。

5) B.catarrhalis

86株 の成績をTable8に 示 した。比較に用いた薬

剤はCCL,CFIX,T-2525の3剤 であるが,CTM

の 抗 菌力 は ほ ぼCCLと 同 等 であ り,1。56～6.25

μg/mlのMICを 有 する株が多かった。CFIX,T-

2525の 方 が優れた抗菌力を示 した。

6) Hinfluenzae

170株 の成績 をTable9に 示 した。CTMの 抗菌力

はCFIXに 次いで優れていた。CTMとABPCと の

相関をFig.1に,cTMとCPと の相関をFig.2に

示 した。ABPC耐 性株やchloramphenicol(CP)耐 性

株は故意に加 えた ものであり,H.influenzaeの これ

らの耐性株の出現頻度 は実際には より低い値である。

ABPC耐 性株,CP耐 性株の多 くはCTMに 感性の

株がほとんどであり,交 差耐性は認め られなか った。

7) E.coli
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Fig. 4 MIC distribution of clinical isolated Peptostreptococcus spp. 108 strains

80株 の 成 績 をTable10に 示 し た 。CTMの 抗 菌

力 は他 の4剤 よ り も優 れ て い た 。 特 に新 経 口 セ フ ェ

ム剤 で あ るCFIXと の比 較 に お い て,よ りMIC値

が 小 さ い 点 で も,耐 性 株 が 少 な い 点 で もCTMが 優

れ て い た(Fig.3)。

8) K. pneumoniae

79株 の 成 績 をTable11に 示 した 。CTMの 抗 菌

力 はABPC,CEX,CCLに 比 べ 強 力 で あ り,ほ ぼ

CFIXに 近 似 し て お り優 れ て い た 。

9)E. cloacae,S.marcescens,C.freundii

E. cloacae 26株 の 成 績 をTable12に,S.mar-

cescensの 成 績 をTable13に,C.freundiiの 成 績

をTable14に 示 し た 。こ れ らの3菌 種 で はCTMの

MIC分 布 は2峰 性 で あ り,そ の 抗 菌 力 はCEX,

CCL,ABPCに 比 べ 優 れ て い た 。CTMの 抗 菌 力 は

CFIXの 抗 菌 力 に最 も近 い もの で あ っ た 。 す な わ ち,

E.cloacaeで はCTMの 抗 菌 力 はCFIXと 同 等 で あ

り,S.marcescensで はCFIXの 抗 菌 力 の 方 が 強 か

っ た が,C.freundiiで はCTMの 方 が よ り強 力 で

あ っ た 。

10) P. minabilis,P. vulgaris,P.rettgeri

P.mirabiltsの 成 績 をTable15に,P.vulganlsの

成 績 をTable 16に,P.rettgeriの 成 績 をTable17

に 示 した 。P.minabilisで はCTMの 抗 菌 力 は 強 く,

ほ と ん ど の 株 が0.20μg/ml以 下 で 発 育 を阻 止 さ れ

た 。 他 剤 との 比 較 で はCTMの 抗 菌 力 はCFIXに

比 べ や や 弱 か っ た がCCL,CEX,ABPCよ り も強

力 で あ っ た 。P.vulgaris,P.rettgeriで はCTMの
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Fig. 5 MIC distribution of clinical isolated Veillonella spp. 107 strains

抗菌力はCFIXに 次 いで優れてはいる ものの,中 等

度以上のMICを 示 した株がかな り認 められた。

11) C.jejuni

26株 の成績 をTable18に 示 した。CTMの 抗 菌

力はCEX,CFIXに 比 べ ると優 れてい るものの

CCL,ABPCよ りは弱かった。

12) Peptostreptococcus spp.

108株 に つい て測定 したMIC分 布 とその累積

曲線 をFig.4に 示 した。CTMの 抗菌力はCEX,

CFIXに 比 べ優 れていたがAMPCに 比 べる と劣

っていた。12.5μg/ml以 上 のMIC値 の株が少ない

点ではCCLよ り も優れていたが,MICの 小 さい

株ではCCLの 方が強い抗菌力を示 した。

13) Veillonella spp.

107株 の成績をFig.5に 示 した。CTMのMIC分

布 は広域 に及んでお り,MICの 累積曲線でみると抗

菌力 はCEXに 近 い もの と思わ れた。すなわち,

CFIXよ りは強いがAMPC,CCLに 比 べると弱か

った。

3. 考 察

CTM-HEは 生 体内ではCTMと な って抗菌作用

を発揮することは前に述べた。私共 はCTMが 注射

用セフェム剤 として開発された当時,臨 床分離株に

ついてMICの 測定をしている1)。その成績 によれば

CTMはS.aureus,E.coliな どの腸内細菌科に対

し強い抗菌力 を有 していた。 しか し,ブ ドウ糖非発

酵グラム陰性桿菌の多 くや,Bacteroidesに 対 する抗
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菌作用は弱かつたことが示 されている。 この成績 を

出した当時 と今回とでは菌の接種量が異なるため正

確な比較 は出来ないが,S.aureusで は133株 の測定

では全て12.5μg/ml以 下 で発育が阻止 されていた。

その後約10年 を経過 した今 回の成績では25μg/ml

以上 のMIC値 の株 は42%に 増加 した。 しかし,E

coli,K.pneumoniaeを は じめとする腸内細菌科の

菌種では耐性株出現率 は10年 前 と今 回 とではほ と

んど差が認め られない。すなわちE.coliで は2～3

%,Klebsiellaで は5～7%が 耐性 を示 したのみであ

った。 また,Pminabilisで も同様耐性株出現率は

低かった。

私共は尿路感染症 と呼吸器感染症につ き,国 内の

起炎菌の動向,薬 剤感受性 の調査 を行 ってお り,

CTM感 受性 についても調べている。 これ らの成績

ではCTM耐 性 株は開発当初 と大差は認められず,

このことは本剤が現在で もなお高い有用性を維持 し

ていることが示唆される2,3)。

一方
,E.cloacae,S.marcescens,C.freundii,

P.vulgaris,P.rettgeriで はCTMに は感性株のほ

か,耐 性株 もかな り認 められた。 これ らはCTM開

発 当初 もほぼ同 じ頻度 に認 め られ ている。Enter-

ococcusは 今 回はE.faecaltsの み の測定成績である

が,CTMの 抗 菌力はE.faecium,E.aviumに 対

しても弱いことから4),CTM-HEに も効果は期待で

きない。B.catarrhaltsやC.jejuniも 本 剤の抗菌力

はあまり強 くはなか つた。嫌気性 球菌類,Bacter-

oides fragiltsお よびそのグループについて も比較的

弱 か っ た。

今 回 の成 績 よ りCTMは β-溶 血 レ ンサ 球 菌,S

pneumoniae,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis

な ど の 腸 内 細 菌 科 お よ びH.influenzaeに 対 し強 い

抗 菌 力 を 有 し て い た 。CTM-HEの 抗 菌 活 性 物 質

CTMは 第1,第2世 代 の 注 射 用 セ ブー ム 剤 よ り も各

種 病 原 細 菌 に 対 す るMIC値 が 小 さ い こ と,新 経 口

セ フ ェ ム 剤CFIXの 抗 菌 力 が 弱 いS.aureusに も

CTMに は か な り多 くの 感 性 株 が 認 め られ た こ と,

ま た,S.pyogenesな ど の β-溶 血 レ ン サ 球 菌,S

pneumoniaeに 対 して はCFIXよ り も強 い抗 菌 力 を

有 し た こ とは,本 剤 の 経 口 剤 と して の 有 用 性 を 示 唆

す る もの と言 え よ う。 臨 床 面 で の 応 用 が 期 待 さ れ る 。
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IN VITRO ACTIVITY OF CEFOTIAM, THE ANTIBACTERIAL 

ACTIVE MOIETY OF CEFOTIAM HEXETIL AGAINST 

RECENT CLINICAL ISOLATES
―MAINLY IN COMPARISON WITH OTHER ORAL β-LACTAM ANTIBIOTICS―
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3-1-3 Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113, Japan 

YASUYUKI HAYASHI 
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We compared the in vitro antibacterial activity of cefotiam (CTM), the active moiety of cefotiam 
hexetil (CTM-HE) with those of cefaclor (CCL), cephalexin (CEX), cefixime (CFIX), ampicillin 
(ABPC) or amoxicillin (AMPC), T-2525 and chloramphenicol (CP), against 1211 clinical isolates, 
which were isolated in the Clinical Laboratory, of Juntendo University Hospital from January 1986 to 
May 1987. The results were as follows. 

1. Against Staphylococcus aureus, the antibacterial activity of CTM was stronger than those of 
CEX, CCL, CFIX and ABPC, but CTM-resistant strains were observed in 45% of 78 strains. Against 
Enterococcus faecalis, CTM and other oral cephalosporins were inactive, though ABPC was active. 

2. CTM showed potent antibacterial activity against Streptococcus pyogenes, Streptococcus 
agalactiae, Group C and G streptococci, and Streptococcus pneumoniae, but ABPC was the most potent. 

3. CTM also showed potent antibacterial activity against Haemophilus influenzae, including 
ABPC- and/or CP-resistant strains, and was superior to that of CCL and inferior to that of CFIX. 

4. Against Branhamella catarrhalis, the antibacterial activity of CTM was almost equal to CCL, 
and was inferior to those of CFIX and T-2525. 

5. Against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Proteus mirabilis, CTM showed potent 
antibacterial activity, and CTM-resistant strains were rare. Especially against E. coli, the activity 
of CTM was superior to that of CFIX. On the other hand, against Citrobacter freundii, Enterobacter 
cloacae, Serratia marcescens, Proteus vulgaris and Providencia rettgeri, the MIC distribution of CTM 
was divided between susceptible and resistant groups. Against C. freundii and E. cloacae, the activity 
of CTM was superior to that of CFIX. 

6. Against Campylobacter jejuni, the activities of CTM and other drugs were rather weak. 
 7. Against Peptostreptococcus spp. and Veillonella spp., the activity of CTM was superior to those 

of CEX and CFIX, but inferior to those of ABPC and CCL.


