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新 し い 経 口 用cephem,Cefotiam hexetilの

in vitroお よ びin vivo抗 菌 作 用 に つ い て

西野武志 ・大槻雅 子 ・松田早人 ・谷野輝雄

京都薬科大学微生物学教室*

Cefotiam(CTM)の エ ステ ル体 であ るcefotiam hexetil(CTM-HE)のin vitroお よ

びin vivo抗 菌作 用 につ いてcefixime (CFIX), cefaclor(CCL), amoxicillin(AMPC)

を比 較薬 と してin vitroはCTM,in vivoはCTM-HEを 用 い て行 った。

CTMは グラ ム陽性 菌お よびグ ラム陰性 菌 に幅 広 い抗菌 スペ ク トル を有 し,グ ラム陽性

菌 に対 す る抗 菌力 はAMPCとCCLの 中間的 な もの であ つた。CTMの グ ラム陰性 菌 に対

する抗菌 力 はAMPC,CCLに 比 べ優れ て お り,CFIXと ほぼ 同程度 で あ つた。 しか し,

臨床 分離 の グ ラム陰性 菌 に対 す る感 受性 分布 で は,CTMはCCL,AMPCに は まさ る も

ののCFIXの 抗 菌力 よ り劣 ってい た。CTMの 抗 菌作 用 型式 は いずれ の菌種 に対 して も

doseresponseの あ る殺 菌作 用 を示 した。 マ ウス実験 的腹腔 内感 染症 に対 す る治療 効果 は,

グラム 陽性菌 の場 合 に はCTM-HEはCFIXよ り優 れ てお り,AMPCよ り劣 って いた。

一 方
,グ ラム陰性 菌 の場合 にはCTM-HEはCFIXに 次 ぐ治療効 果 を示 しCCLと ほぼ同

等 で あ った。
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近年,注 射用cephem抗 生物質の進歩はめざましく,

抗菌スペ クトルの拡大 された多 くの有用 な薬剤が開発 さ

れ,臨 床的に使用 されている。 しか しこれ らの抗生物質

は一般的に親水性 で,脂 溶性 に欠 けるため消化管 よ りの

吸収性 に乏 し く経 口剤 として使用する ことがで きない。

現在,こ れら注射用cephemの 消化管吸収性の改善な ど

を目的 として新 しい経口用cephem抗 生物質の開発がな

されている。Cefotiam hexetil(CTM-HE,SCE-2174)

は上記の目的か ら合成 された経 口用cephem抗 生物質で,

cefotiaml)の エステル化によ り消化管よ りの吸収性が改

善 され,吸 収 時 にエ ス テル 部 分 が 加 水 分 解 され,

cefotiamと して抗菌活性を発揮す る2)。本剤 の化学名は

(RS) -1- (cyclohexyloxycarbonyloxy) ethyl (+) - (6R, 

7R) -7- [2- (2-amino-4-thiazolyl) acetamido]-3-[[[1- 

(2-dimethylaminoethyl) -1H-tetrazol-5-yl] thio] 

methyl] -8-oxo-5-thia-1-azabicyclo- [4.2. 0] oct-2-

ene-2-carboxylate dihydrochlorideと い い,分 子 式 は

C27H37N9O7S3・2H2O,分 子 量768.77の 白色～ 淡 黄 色 の

粉末 で あ る。 その構 造 式 をFig.1に 示 した。

Fig. 1 Chemical structure of cefotiam hexetil

今 回,私 ど もはamoxicillin3),cefaclor4),cefixime5)

を比 較 薬 としてCTM-HEに 関 す る細 菌 学 的評 価 を行

っ たの で報 告 す る。なお,in vitroの 実験 で はCTM-HE

の活 性 体cefotiamを 用 い た。

実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1. 使 用 菌 株 お よ び使 用 薬 剤

使 用 し た 菌 株 は 教 室 保 存 の グ ラ ム 陽 性 菌20株,グ

ラ ム 陰 性 菌38株,嫌 気 性 菌11株 お よ び 臨 床 分 離 の

Staphylococcus aureus57株,Staphylococcus

epidmnidis29株,Streptococczcs pyogenes35株,

Escherichia coli 62株,Klebsiella pneumoniae20
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株,Enterobacter cloacae 29株,Enterobacter

aerogenes34株,Sernatin marcescens 62株,Proteus

mirabilts 29株, Proteus vulgaris 41株, Morganellz

morganii 28株, Providencia rettgeri 17株,

Branhamella catarrhalis 18株, Haemophilus

influenzae 44株,Pseudomonas aeruginosa 40株,

Acinetobacter calcoaceticus 48株 で あ る 。

使 用 し た 抗 生 物 質 はamoxicillin(AMPC),

cefaclor(CCL),cefixime(CFIX),cefotiam

(CTM)お よ びCTM-HEで,い ず れ も 力 価 の 明 ら

か な標 品 を 用 い た 。

2. 感 受 性 測 定 法

前 培 養 にTrypto-Soya Broth(TSB,ニ ッ ス イ),

測 定 用 培 地 にHeart infusion agar(HIA,ニ ッ ス

イ)を 用 い,日 本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)測 定 法6)に 準 じ て 行 っ た 。な お,Streptococcus

属,Co7ynebacteriun diphtheriae, Enterococcus

faecalisに は10%馬 脱 繊 維 血 液,Hzemphilus

influenzaeに は5%Bacto Fildes enrichment

(Difco)を 含 有 す る上 記 培 地 を 用 い た 。 またi嫌 気 性

菌 に は 前 培 養 にGAM broth(ニ ッ ス イ),測 定 用 培

地 にGAM agar(ニ ッス イ)を 用 い て,日 本 化 学 療

法 学会 嫌 気 性 菌MIC測 定 法7)に 準 じて行 った。

Netsseria属 に は1%supplement(栄 研)を 加 えた

Gonococcus medium(栄 研)を 用 い て ロー ソク培養

を行 い,48時 間後 のMICを 求 めた。

3. 抗菌 力 に及 ぼ す諸因 子 の影響

抗菌 力 に及 ぼす培地pH,馬 血 清添 加,接 種菌量 の

影 響 をHIAを 用 いて寒 天平 板希 釈法 で測定 した。

4. 増殖 曲線 に及 ぼす影 響

TSBで37℃ 培 養 した菌 をHIBで 希釈 後振 とう

培 養 を行 い,対 数期 途上 で種 々の濃 度 の抗生物質 を

作 用 させ,以 後経 時 的 に生菌数 の測 定 を行 つた。

5. マ ウス実験 的腹 腔 内感染 症 に対す る治療効果

Streptococcus pyogenes C-203,Streptococcus

pneumoniae IIIは10%馬 血 清添 加HIBで37℃18時

間培 養後0.9%生 理食 塩水 で希 釈 した。 その他 の菌

株の場合 にはNutrient broth(NB,ニ ッスイ)で37℃

18時 間培養後,同 培 地で希釈 し,6%Gastric mucin

(Orthana Kemisk Fabrik A/S)と 等量混合 した。 こ

れ らの菌 液 を1群10匹 のstd:ddY系 雄 性 マ ウス

(体重18～20g)の 腹腔 内 に接種 した。接種2時 間後

に1回,経 口投与 に よ り治療 を行 い,7日 間生死の

観 察 を行 った。7日 目 の生存 率 か ら,LITCHFIELD-

Table 1 Antibacterial spectra of cefotiam and other antibiotics

against gram-positive bacteria (108 cells/ml)

CTM, cefotiam : CFIX, cefixime : CCL, cefaclor : AMPC, amoxicillin
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Table 2 Antibacterial spectra of cefotiam and other antibiotics 
against gram-positive bacteria (106 cells/ml)

CTM, cefotiam : CFIX, cefixime : CCL, cefaclor : AMPC, amoxicillin

WILCOXON法8)に よ りED50値 を算 出 した 。

実 験 結 果

1. 抗 菌 ス ペ ク トル

教 室 保 存 の グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 お よ び 嫌 気 性 菌

に 対 す るCTM-HEの 抗 菌 力 をAMPC, CCL,

CFIXを 比 較 薬 と し て 検 討 し た 結 果 を, Table 1～6

に示 した 。CTM-HEの 活 性 原 体 で あ るCTMは グ

ラム 陽 性 菌,陰 性 菌 に幅 広 い 抗 菌 スペ ク トル を 有 し

て い た。 そ の 抗 菌 力 を比 較 す る とCTMは グ ラ ム 陽

性 菌 で はAMPCとCCLの 中 間 の 抗 菌 力 を 示 し,

CFIXに 比 べ 非 常 に 優iれ て い た。 し か し, CTMは

viridans group Streptococcus, Enterococcus faecalis

に はCCL, CFIX同 様 抗 菌 力 を 示 さ な か っ た (Table

1, 2)。 グ ラ ム 陰 性 菌 で はCTMはAMPC, CCLに

比 べ 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,CFIXと ほ ぼ 同 等 な値 を

示 した 。Citrobacter freundii, Enterobacter spp.,

Hafnia alvei, Serratia marcescens, Proteus vulgaris

で は,108cells/ml接 種 時 のCTMのMICは> 100

μg/mlと 接 種 菌 量 に よ っ て 大 き な 変 動 を 示 し た 。

Pseudomonas aeruginosaと 一 部 の Acinetobacter

calcoaceticzesに は4薬 剤 と も抗 菌 力 を示 さ な か っ た

(Table 3,4)。 嫌 気 性 菌 に対 し て はCTM, CFIX,

CCL, AMPCはClostridium属 に は 抗 菌 力 を示 し

た が,Bacteroides属 に は 抗 菌 力 を示 さ な か っ た 。4

薬 剤 の 中 で はAMPCの 抗 菌 力 が 良 好 で あ っ た

(Table 5, 6)。

2. 臨 床 分 離 株 に 対 す る感 受 性 分 布

臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ た被 検 菌 に対 す る 各 抗 生 物

質 の 感 受 性 分 布 お よ び 累 積 百 分 率 をFig.2 ～ 17に

示 し た 。 い ず れ も106cells/ml接 種 時 の 成 績 で あ る 。

1) S.auzeusの 場 合

Fig.2に 示 す よ う にCTMの S.mzeusに 対 す る

MICは0.39～1.56μg/mlに, CFIXは6.25 ～ 50

μg/mlに, CCLは0.78 ～ 6.25μg/mlにAMPCは

0.1～3.13μg/mlに 分 布 し,そ れ ぞ れ0.78, 12.5,

1.56,0.2μg/mrに ピ ー ク を 有 す る1峰 性 の 分 布 が

認 め ら れ た 。CTMはAMPCに 次 い で 良 好 な MIC

を 示 し た 。

2) S.epidermidisの 場 合

Fig.3に 示 す よ う にS.epidermidisのCTMに 対

す るMICは0.2～ 3.13, CFIXは1.56～> 100, CCL

は0.2～100, AMPCは0.025～25μg/mlに 分 布 し,

そ れ ぞ れ0.78, 6.25, 0.78, 0.2μg/mlに ピー ク を



62
CHEMOTHERAPY DEC.1988

Table 3 Antibacterial spectra of cefotiam and other antibiotics 

against gram-negative bacteria (108 cells/ml)

CTM, cefotiam : CFIX, cefixime : CCL, cefaclor : AMPC, amoxicillin

有 し て い た が,CTMを 除 き幅 広 い 分 布 を 示 して い

た 。

3) S.Pyogenesの 場 合

Fig.4に 示 す よ う にS.pyogenesに 対 す るCTM

のMICは0.05～0.2, CFIXは0.1～ 0.39, CCLは

0.2～1.56, AMPCは0.012～0.025で ピー ク は そ れ

ぞ れ0.05, 0.2, 0.2, 0.012μg/mlに 存 在 した 。S.

pyogenesに 対 し て はAMPCの 抗 菌 力 が 最 も良 好 で

次 い でCTM, CFIX, CCLの 順 で あ っ た 。

4) E.coliの 場 合

E.coliに 対 す る感 受 性 分 布 をFig .5に 示 し た。

CTMのMICは0.05～6.25, CFIXは0.1～> 100,

CCLは0.78～>100, AMPCは0,2～> 100μg/ml

に 分 布 し,ピ ー ク は そ れ ぞ れ0.2, 0.78, 1 .56, 6.25
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Table 4 Antibacterial spectra of cefotiam and other antibiotics 
against gram-negative bacteria (106 cells/ml)

CTM, cefotiam : CFIX, cefixime : CCL, cefaclor , AMPC, amoxicillin

と>100μg/mlでAMPCだ けが2峰 性 の分布 を示

した。CTMの 抗 菌 力が 最 も優 れ, CFIX, CCL,

AMPCの 順 で続 い た。AMPCの 約42%が> 100

μg/mlの 耐性 を示 した。

5) K.pneumoniaeの 場 合

Fig.6にK.pneumoniaeに 対 す る感受 性 分布 を

示 した。CTMのMICは0.1～0.2, CFIXは ≦ 0.006

～0 .2, CCLは0.39～3.13, AMPCは50～> 100

μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は そ れ ぞ れ0.2, 0.05,

0.78,100μg/mlで あ っ た 。CFIX, CTM, CCL,

AMPCの 順 に 良 好 な 感 受 性 分 布 を 示 し た が, CFIX

に 比 べ,CTMは そ の 感 受 性 分 布 の 幅 が せ まか っ た 。

6) E.cloacaeの 場 合

Fig.7に 示 す よ う にCTMのMICは0.2～ 100,
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Table 5 Antibacterial spectra of cefotiam and other antibiotics 
against anaerobic bacteria (108 cells/ml)

CTM, cefotiam ; CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor ; AMPC, amoxicillin 

Table 6 Antibacterial spectra of cefotiam and other antibiotics 
against anaerobic bacteria (106 cells/ml)

CTM, cefotiam ; CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor ; AMPC, amoxicillin

CFIXは0.05～ 100, CCLは1.56～> 100, AMPC

は100～>100μg/mlに 分 布 し, CTMはCFIX同

様 幅 広 い だ ら だ ら と し た 分 布 を 示 し た が, CCL,

AMPCに 比 べ る と 良 好 な 成 績 で あ っ た 。

7) E.amgenesの 場 合

Fig.8に 示 す よ う にCTMのMICは0.2～> 100,

CFIXは0.39～>100μg/ml, CCLは12.5～> 100,

AMPCは100～>100μg/mlに あ り,CTMは

CFIXと ほ ぼ 同 等 の 分 布 を 示 し た。

8) S.marcescensの 場 合

Fig.9にS.mrcescensに 対 す るMICの 分 布 を

示 し た 。CTMは3.13～> 100, CFIXは0.2 ～ 100,

CCLとAMPCは50～> 100μg/mlに 分 布 し,

CFIXが 最 も優 れ た 抗 菌 力 を示 し た。CTMが これ

に続 き,AMPCとCCLは そ れ ぞ れ74%, 98%が

>100μg/mlのMICを 示 し た 。

9) P.mimbilisの 場 合

P.mivabiltsに 対 す る感 受 性 分 布 をFig.10に 示

し た。CTMは0.1～1.56μg/mlに 分 布 し, CFIX

が 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し, CTM, AMPC, CCLが

これ に続 い た 。 い ず れ も1峰 性 の 分 布 を示 し,ピ ー

ク は そ れ ぞれ0.012, 0.39, 1.56, 0.78μg/mlに 存

在 した 。

10) P.vulgariSの 場 合

Fig.11に 示 す よ う に,CFIXが 最 も優 れ て お り,

次 い でCTMで あ っ た 。CFIXのMICは ≦ 0.006 ～

0.39,CTMは0.1～>100, CCLは1.56～> 100,

AMPCは0.78～>100μg/mlに 分 布 を し て い た。
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Fig. 2 Sensitivity distribution of 57 strains of clinically isolated Staphylococcus aureus (106 cells/ml) . 
CTM, cefotiam ; CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor ; AMPC, amoxicillin

Fig. 3 Sensitivity distribution of 29 strains of clinically isolated Staphylococcus epidermidis (106 cells/ 
ml). CTM, cefotiam ; CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor ; AMPC, amoxicillin
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Fig. 4 Sensitivity distribution of 35 strains of clinically isolated Streptococcus pyogenes (106 cells/ml). 
CTM, cefotiam ; CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor ; AMPC, amoxicillin

Fig. 5 Sensitivity distribution of 62 strains of clinically isolated Escherichia coli (106 cells/nil). CTM, 
cefotiam ; CFIX, cefixime : CCL, cefaclor ; AMPC, amoxicillin
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Fig. 6 Sensitivity distribution of 20 strains of clinically isolated Klebsiella pneumoniae (106 cells/ml). 
CTM, cefotiam ; CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor ; AMPC, amoxicillin

Fig. 7 Sensitivity distribution of 29 strains of clinically isolated Enterobacter cloacae (106 cells/ml) . 
CTM, cefotiam ; CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor : AMPC, amoxicillin



68 CHEMOTHERAPY DEC. 1988

Fig. 8 Sensitivity distribution of 34 strains of clinically isolated Enterobacter aerogenes (106 cells/ 
ml). CTM, cefotiam : CFIX, cefixime : CCL, cefaclor : AMPC, amoxicillin

Fig. 9 Sensitivity distribution of 62 strains of clinically isolated Serratia marcescens (106 cells/ml). 
CTM, cefotiam : CFIX, cefixime : CCL, cefaclor : AMPC, amoxicillin
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Fig. 10 Sensitivity distribution of 29 strains of clinically isolated Proteus mirabilis (106 cells/ml) . 
CTM, cefotiam ; CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor ; AMPC, amoxicillin

Fig. 11 Sensitivity distribution of 41 strains of clinically isolated Proteus vulgaris (106 cells/ml) . CTM, 
cefotiam ; CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor ; AMPC, amoxicillin
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Fig. 12 Sensitivity distribution of 28 strains of clinically isolated Morganella morganii (106 cells/ml) . 
CTM, cefotiam : CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor , AMPC, amoxicillin

Fig. 13 Sensitivity distribution of 17 strains of clinically isolated Providencia rettgeri (106 cells/ml). 
CTM, cefotiam ; CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor ; AMPC, amoxicillin
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Fig. 14 Sensitivity distribution of 18 strains of clinically isolated Branhamella catarrhalis (106 cells/ 
ml). CTM, cefotiam ; CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor ; AMPC, amoxicillin

11) M.morganiiの 場 合

Fig.12にM.morganiiに 対 す る 感 受 性 分 布 を示

した。CFIXは0.05～50, CTMは0.2～ 100 μg/ml

に幅 広 い 分 布 を示 し,CCLお よ びAMPCは そ れ ぞ

れ79%, 89%が> 100μg/mlで あ っ た 。

12) P.rettgeriの 場 合

Fig.13に 示 す よ う にP.rettgeriに 対 して CFIX

は ≦0.006～ 0.78, CTMは0.012～ 25, AMPCは

0.39～> 100, CCLは1.56～> 100μg/mlに 分 布 し

てい た。CFIXがCTMに 比 べ 優 れ て い た が,ど ち

ら も そ の感 受 性 の 分 布 域 が 広 か っ た。

13) B.catarrhalisの 場 合

B.catarrhalisに 対 す る感 受 性 分 布 をFig .14に 示

した。CTMは0.39～ 1.56, CFIXは0 .05 ～ 0.39,

CCLは0.39～ 1.56, AMPCは0 .05 ～ 6.25 μg/ml

に分 布 し, CFIXが 良 好 な 分 布 を示 し, CTMとCCL

が これ に 次 ぐ成 績 で あ っ た 。

14) H.influenzaeの 場 合

Fig.15に 示 す よ う にH .influenzaeに 対 し て,

CTMは0.1 ～ 1.56, CFIXは ≦ 0.006～ 0.39, CCL

は0.1～3.13, AMPCは0.1～ 6.25μg/mlに 分 布 し

て い た 。 ピ ー ク は そ れ ぞ れ0.39, 0.025, 1.56, 0.39

μg/mlでCTMはAMPCと ほ ぼ 同 等 の 分 布 を 示 し,

H.influenzaeに 対 し て はCFIXの 抗 菌 力 が 優 れ て

い た 。

15) P.aeruginosaの 場 合

Fig.16に 示 す よ う にP.aeruginosaに 対 して は

CTM, CCL, AMPCは 全 て> 100μg/mlで あ っ た。

CFIXは わ ず か に 感 受 性 を示 し た が,ピ ー ク は 100

μg/mlに 存 在 し て い た 。

16) A.calcoaceticusの 場 合

Fig.17に 示 す よ う にA.calcoaceticusに 対 し て は

CTM, CFIX, AMPCは3.13～100, CCLは 6.25

～>100μg/m1に 分 布 し, CTMはCCLと 同 等 の

分 布 を 示 した 。

3. 抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

抗 菌 力 に 及 ぼ す 培 地pH,馬 血 清 添 加 お よ び 接 種

菌 量 に よ る 影 響 に つ い て 検 討 し た 結 果 をTable 7～

9に 示 した 。 培 地pHの 影 響 で はTable 7に 示 す よ

う にS.aureu5の 場 合 は い ず れ の 抗 生 物 質 に お い て

も 酸 性 側 で 抗 菌 力 が 良 好 と な っ た。E.coli, K.

pneumoniaeな ど の 場 合 に はAMPCを 除 き,ア ル

カ リ側 で の 抗 菌 力 が 良 好 とな っ た が,pH 9で は逆 に

若 干 劣 る 傾 向 が 認 め られ た 。 一 方, AMPCで は E.
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Fig. 15 Sensitivity distribution of 44 strains of clinically isolated Haemophilus influenzae (106 cells/ 
ml). CTM, cefotiam ; CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor ; AMPC, amoxicillin

Fig. 16 Sensitivity distribution of 40 strains of clinically isolated Pseudomonas aeruginosa (106 cells/ 
ml). CTM, cefotiam ; CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor ; AMPC, amoxicillin
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Fig. 17 Sensitivity distribution of 48 strains of clinically isolated Acinetobacter calcoaceticus (106 
cells/ml). CTM, cefotiam : CFIX, cefixime : CCL, cefaclor : AMPC, amoxicillin

Table 7 Influence of medium pH on the antibacterial activity

CTM, cefotiam : CFIX, cefixime : CCL, cefaclor : AMPC, amoxicillin
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Table 8 Influence of horse serum on the antibacterial activity

CTM, cefotiam ; CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor ; AMPC, amoxicillin 

Table 9 Influence of inoculum size on the antibacterial activity

CTM, cefotiam ; CFIX, cefixime ; CCL, cefaclor ; AMPC, amoxicillin
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Fig. 18 Effect of cefotiam, cefixime and cefaclor on viability of Escherichia. coli KC-14

Fig. 19 Effect of cefotiam, cefixime and cefaclor on viability of Klebsiella. pneumoniae KC-1

coliやS.marcescens.はS.aureusの 場合 と同様,

酸性側 で抗菌 力が 良好 とな った。 血清 添加 の影 響 で

は,Table8に 示す ように,い ずれ の抗生 物 質 も抗菌

力 にはほ とん ど影響 が見 られな か った。接種 菌 量 に

よる影 響 を検 討 した結 果 をTable 9に 示 した。S.

marcescensの 場合 を除 き,い ずれ の抗 生物 質 も接種

菌量が減 少す る と抗 菌力 は変 動 しな いか,わ ずか に

良好 とな った。 しか し,S.marceScensに 対 して は

CTM, CCLで 抗 菌力 の変 動が 大 きか った。

4. 殺 菌作 用 に及 ぼ す影響

Fig.18はE.coli Kc-14の 増殖 曲線 に及 ぼす殺

菌効果 につ いて検討 を行 った成績 で,い ずれ の抗生

物 質 もdose responseの あ る殺 菌作 用 を示 した が,

CTMで はMIC以 上, CFIXで は1/2MIC以 上 で

同 程 度 の 殺 菌 作 用 を 示 し た。Fig.igにK

pneumoniae KG-1に 対 す る作 用 を検討 した結 果 を

示 したが,E.coli同 様dose responseの あ る殺 菌

作用 が み られ た。CTMで はMIC, CFIXで は2 MIC
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Fig. 20 Effect of cefotiam, cefixime and cefaclor on viability of Serratia . marcescens T-55 

Table 10 Protecting effect of cefotiam hexetil, cefixime, cefaclor and amoxicillin on 

experimental infection in mice a) •\ Gram-positive bacteria•\

CTM-HE, cefotiam hexetil : CFIX, cefixime : CCL, cefaclor 
AMPC, amoxicillin

( ) : 95%confidence limits

a), std:ddY♂ (18～20 g) n = 10

b), i.p. c), P.o.2hr. after infection

以上 で,そ れ ぞれ殺 菌作用 を示 した。Fig.20に S.

mrcescens T-55に 対 す る作 用 を示 した。CTMで

はMICが>100μg/mlで あ ったが,作 用 後4時 間

までの短 時 間殺菌 作用 が25μg/mlで 認 め られ た。

また,6.25μg/ml以 上 では静 菌作用 を示 した。CFIX

はMICに 相 当す る0.39μg/mlで 静菌 的, 2 MIC以

上 で殺 菌作 用 を示 したが,4時 間 目の殺 菌率 は CTM

の100μg/mlと 同等 であ った。

5. マ ウス実験 的感 染症 に対 す る治療効 果

Table 10に はグ ラム陽性 菌3株,Table 11に は グ

ラ ム 陰 性 菌5株 を 用 い て の 腹 腔 内 感 染 に 対 す る

CTM-HE, CFIX, CCL, AMPCの 治 療 効 果 を ED50

で 示 し た。S.aurms Smithの 場 合, CTM-HEの

ED50は0.042mg/mouse, CFIXは 2.70mg/

mouse, CCLは0.0016mg/mouse, AMPCは 0.025

mg/mouseでCCLの 治 療 効 果 が 最 も優 れ て い た。

CTM-HEはAMPCと ほ ぼ 同 等 で, CFIXよ り優

れ た 効 果 を 示 し た 。S.pyogems C-203に 対 す る

CTM-HEの 治 療 効 果 は0.073mg/mouse, CFIX

0.053 mg/mouse, CCL 0.035mg/mouse, AMPC
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Table 11 Protecting effect of cefotiam hexetil, cefixime and cefaclor on experimental infection in 

micea) •\Gram-negative bacteria•\

CTM-HE, cefotiam hexetil : CFIX, cefixime : CCL, cefaclor ( ) : 95% confidence limits

a), std : ddY♂ (18 ～20 g) n = 10

b), i.p. c), p.o.2hr. after infection

0.0021mg/mouseでAMPCの 効 果 が優 れ て い た 。

CTM-HE, CFIX, CCL間 に は 有 意 の 差 は み ら れ な

か っ た。S.pneumoniae IIIに対 す るCTM-HEの 効

果 は0.13mg/mouse, CFIX 0.28mg/mouse, CCL

0.30mg/mouse, AMPC 0.0068mg/mouseで,

CTM-HEはAMPCに 次 い で 治 療 効 果 が 良 好 で あ

った 。 一 方,グ ラ ム陰 性 菌 に対 し て はEcoli KC-

14で, CTM-HEの 治 療 効 果 は0.052mg/ mouse,

CFIXで0.026mg/mouse, CCLで0.040 mg/

mouseでCFIXの 効 果 が 若 干 良 好 で あ っ た 。CTM

-HEはCCLに 近 い 治 療 効 果 を 示 し た
。K。

pneumoniae KC-1で はCTM-HEは0.10 mg/

mouse, CFIX 0.015mg/mouse, CCL 0.098mg/

mouseと い うED50を 示 し,CFIXの 効 果 が 優 れ,

CTM-HEはCCLと 同 等 の 治 療 効 果 を 示 し た 。S .

marcescensT-55で はCCLのED50は> 3mg/

mouseで あ り, CTM-HEは0.31mg/mouse, CFIX

は0.0081mg/mouseと い うED50を 示 し, CFIXが

優 れ た 治 療 効 果 を 示 し た 。E.cloacae KC-113に 対

して はCTM-HEのED50は0.053 mg/mouse,

CFIX 0.015mg/mouse, CCL 0.13 mg/mouseで

CFIX, CTM-HE, CCLの 順 に 良 好 な 治 療 効 果 を 示

した 。P.mirabilts 434に 対 す るCTM-HEの 治 療

効 果 は0.13mg/mouse, CFIX 0.0083mg/ mouse,

CCL 0.052mg/mouseでCFIX, CCL, CTM-HE

の順 に良好 な治 療効 果 を示 した。

考 察

Penicillinは3位 あ るい は6位 置換 基 の2位 の 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 が 向上 す る こ とが知 られ て い る。 しか し,

cephemで は同様 な エス テル化 に よっ て消化管 吸収

性が 向上 す る例 はほ とん ど知 られ ていな い。 新 し く

経 口用cephemと して開発 され た CTM-HEは

CTMを1-cyclohexyloxycarbonyloxyethyl基 で

エ ステ ル化 した物 質 で,多 くのcephemの エス テル

体の 中 か ら良 好 な消化 管吸 収性 を示 す もの として選

択 され た化 合 物 であ る。 本 物質 は消 化管 か らの吸収

時 に腸 管壁 内 の非特 異 的 エ ステ ラーゼ に よ り速 かに

加 水 分解 され,CTMと して抗 菌活性 を示 す こ とが

確認 され て いる。CTMは,数 年前 よ り第2世 代 の

cephem系 抗生 物 質 として臨床 的 に使 用 され て お り,

その有 用性 につ いて も明 らか に され て い る。

私 ど もは以 前 にCTMの 細 菌学 的評価 につ いて検

討 を行 ってい るが1),そ の時 に得 られたin vitro抗

菌 力 を,今 回得 られ た結 果 と比 較 す る と,臨 床 分離

株 に対 す る ピー ク値 は大 部分 の株 で ほぼ 同 じで あっ

たが,MICの 大 きな と ころで少 しだ らだ らと した分
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布 を示 してお り,少 し耐性 菌 が増加 す る傾 向 にあ る

よ うに思 われ た。 また,私 ど もが行 ったマ ウス実験

的感染 症 に対 する治療 効果 で も,CTM-HEは S.

marcescensやE.cloacaeに 対 して も良好 な効 果 を

示 し,第2世 代cephem系 抗生 物質 の抗 菌力 の特徴

が よ く反映 され て いた。 すな わ ち, CTM-HEの 活

性 本体 で あ るCTMの 抗 菌力 の特徴 がin vivoの 治

療 効 果 の 成 績 で も裏 付 け られ た と考 え られ る。S.

auzeus Smith, S.pyogenes C-203, P.mirabilis 434

な ど を用 いた マ ウ ス実 験 的感 染 症 に対 して, CTM

に比 べ てMICの 劣 るCCLが 優 れ た治 療効果 を示

した理 由 としては1)こ れ らの 薬剤 の吸収 性,2)こ れ

らの菌 種 に対 す る殺 菌力 の差,3)感 染菌 の マ ウスで

の増殖 様式 の差,4)薬 剤 と生体 細胞 との相互作 用 な

どが 考 え られ る。今 後局 所感 染症 な どの モデル で は

どの よ うな治療 効果 が得 られ るの か検討 す る必要 が

あ るよ うに思 われ る。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES 

OF CEFOTIAM HEXETIL, A NEW ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC 

TAKESHI NISHINO,MASAKO OTSUKI, 

HAYATO MATSUDA and TERUO TANINO 

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University, 

5 Nakauchi-cho Misasagi, Yamashina-ku, Kyoto 607, Japan

In this study we tested the in vitro antibacterial activity of cefotiam (CTM), the parent compound 
of cefotiam hexetil (CTM-HE) and the in vivo therapeutic efficacy of CTM-HE, a new orally active 
ester derivative of CTM, against experimental mouse infections in comparison with cefixime (CFIX), 
cefaclor (CCL) and amoxicillin (AMPC). 

CTM had a broad antibacterial spectrum against Gram-positive and-negative organisms. Its 
antibacterial activity against Gram-positive organisms was between that of AMPC and CCL. 

In a sensitivity test on clinically isolated Gram-negative organisms, however, the antibacterial 
activity of CTM was superior to those of CCL and AMPC and inferior to that of CFIX. 

CTM showed dose-related bactericidal activity against all the bacteria tested. 
Against intraperitoneal infections with Gram-positive organisms in mice, the therapeutic efficacy of 

CTM-HE was superior to that of CFIX and inferior to that of AMPC. On the other hand, the 
therapeutic efficacy of CTM-HE against Gram-negative organisms was slightly inferior to that of 
CFIX and almost equal to that of CCL.


