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新 経 口 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン剤cefotiam hexetil(CTM-HE)に つ い て 基 礎 的 臨 床 的 検 討

を行 っ た 。CTM-HEは 消 化 管 よ り吸 収 と同 時 に 加 水 分 解 さ れ,血 中 で はcefotiamと し

て存 在 す る。 こ のcefotiamを 用 い,外 科 臨 床 分 離 菌 に 対 す るMICを 測 定 し た。 原 液 お

よ び100倍 希 釈 菌 液 接 種 で 行 っ た が,原 液 接 種 に つ い て の べ る とstaphylococcus

coagulase陽 性 菌 で は0.2か ら100μg/ml以 上 に 二 峰 性 に 分 布 し,peakは0.8μg/ml,

staphylococcus coagulase陰 性 菌 で は0.4か ら25μg/mlに 分 布 し,peakは0.8μg/mｌ,

Eterococcus faecalisで は総 て100μg/ml以 上 で あ っ た 。Escherichia coliで は50μg/ml

の1株 の他 は 総 て0.1か ら1.56μg/mlに 分 布 し,peakは0.2μg/mlで あ っ た。Klebsiella

pneumoniaeで は0.2か ら100μg/ml以 上 に 分 布 し,peakは0.4μg/mlで あ っ た 。

Bacteroides fragilisで は 総 て100μg/ml以 上 で あ っ た 。 外 科 皮 膚 軟 部 組 織 感 染 症22例 に

本 剤 を使 用 し,臨 床 的 検 討 を行 っ た。 疾 患 の 内 訳 は 感 染 性 粉 瘤8例,創 感 染3例,蜂 巣 炎

2例,痴2例,肛 囲 膿 瘍2例,そ の 他5例 で あ る。 投 与 方 法 は1回200mg,1日3回 と し

た。 投 与 期 間 は2日 か ら15日,総 投 与 量 は1.2gか ら9.0gで あ っ た 。 感 染 予 防 投 与 の2

例 を の ぞ い て,20例 中16例 に有 効(有 効 率80%)で あ った 。1例 に 中 等 度 の 下 痢 が あ っ た

が,そ の 他 に 副 作 用 は 認 め ら れ な か っ た 。 ま た14例 に 投 与 前 後 の 臨 床 検 査 を 行 っ た が,強

い異 常 値 は 認 め られ な か っ た 。
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新経 口用セ フ ァロス ポ リン剤cefotiam hexetil(CTM

-HE
,SCE-2174)は,注 射 用 セ フ ァロ スポ リ ンcefotiam

の エ ス テ ル 化,特 に1-(cyclohexyloxycarbonyloxy)

ethyl基 によ るエ ス テル 化 に よ り,消 化 管 吸 収性 を改 善

した もの であ る。Fig .1に その構 造 式 を示 す。

CTM-HEは 経 口投 与 に よ り消 化管 よ り吸収 され,同 Fig. 1 Chemical Structure of cefotiam hexetil
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時 にエ ステル 部 分が 加 水分 解 を受 け,血 中 で はcefotiam

として 存在 し,抗 菌 活性 を発揮 す る とされ て い るD。 従 っ

てcefotiamに つい て臨 床 分離 保 存菌 に対 す る抗 菌 力 を

MIC測 定 に よ り検 討 す る と と もに,外 科 皮 膚軟 部 組織 感

染症22症 例 に本 剤 を投 与 しその 臨 床 的 有 用性 お よび安

全性 につ いて 検討 した。

1. 実 験 方 法

1. 外 科 臨 床 保 存 菌 に対 す るcefotiamの 抗 菌 力

臨 床 分 離 保 存 菌Staphylococcus coagulase陽 性

菌(24株),Staphylococcus coagulase陰 性 菌(27

株),Entmcoccus fecalis(26株),Escherichn coli

(22株),Klebsialla pneumoniae(25株),Bacteroides

fragilis(27株)に つ き,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に

準 じ,平 板 希 釈 法 に よ りcefotiamのMIC測 定 を

行 っ た。 接 種 菌 量 は 原 液 接 種 と100倍 希 釈 液 接 種 の

二 種 に つ い て 行 っ た 。 な お,同 時 にampicillin

(ABPC), cephalexin (CEX), cefaclor (CCL),

lincomycin (LCM), clindamycin (CLDM),

minocycline (MINO), norHoxacin (NFLX)お よ

びofloxacin (OFLX)な ど の 他 剤 に つ い て もMIC

測 定 を 行 い 比 較 検 討 し た 。

2. 臨 床 検 討

昭 和61年8月 よ り昭 和61年12月 まで に 日本 大

学 医 学 部 第 三 外 科 お よ び 関 連4施 設 を受 診 した 外 科

皮 膚 軟 部 組 織 感 染 症22例 に本 剤 を使 用 し,臨 床 的 検

討 を行 った 。 疾 患 の 内 訳 は 感 染 性 粉 瘤8例,創 感 染

3例,蜂 巣 炎2例,痴2例,肛 囲 膿 瘍2例,そ の 他5

例 で あ る 。 年 齢 は17歳 か ら66歳 まで で,性 別 は男

性20例,女 性2例 で あ る。 投与 方法 は1回200mg

で,1日3回 と した。投与 期間 は2日 か ら15日,総

投与 量 は129か ら9.0gで あ った。 臨床効果の判

定 は,本 剤投 与後5日 以 内 に 自他覚所 見の緩解 を認

め た もの を有効,そ れ以 上経過 して も不変 または増

悪 した もの を無効 としたが,そ の他 全身状態,疾 患

の種 類 も考慮 し,主 治医 の判 断 も重視 した。

2. 成 績

1.外 科臨 床分離 菌 に対 す るcefotiamの 抗菌力

臨床 分離iのStaphylococcus coagulase陽 性菌

(Table1)に つ い ては原液 接種 で0.2μg/mlか ら

100μg/mlに 二峰性 に分 布 し,MICのpeak値 は

0.8μg/mlで あ った。100倍 希釈 液接種では0.2か

ら100μg/mlに 二峰性 に分布 しpeak値 は0.4μg/

mlで あった。 これ はABPCよ り多少狭いMIC分

布 で,や や 良好 な抗 菌 力 で あ った。LCM, CLDM,

MINOも 二 峰 性 を 示 し た。Staphylococcus

coagulase陰 性 菌(Table2)で は原液接種 で0.4か

ら25μg/mlに 分布 し,100倍 希釈液 接種では0.4か

ら3.13μg/mlに 分布 した。LCM, CLDMに100

μg/ml以 上 の耐性 菌 に も強 い抗菌 力 を示 した。E

faecalis (Table 3)で は原 液接種 で総 て100μg/ml

以上,100倍 希 釈 液 接 種 で は1株 の み が50μg/ml

で,他 は総 て100μg/ml以 上 で あった。他剤では

ABPC,NFLXお よびOFLXが 抗 菌力を示 した。

E.coli(Table 4)で は原液接 種 で0.1か ら50μg/

mlに 分布 したが,1株 を除 いて は他 は1.56μg/ml

以下 であ った。また100倍 希 釈液接種 で も0.05か ら

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates Staphylococcus coagulase( +) 24strs
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Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates Staphylococcus coagulase (-) 27strs

Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates Entercoccus faecalis 26strs

0.8μg/mlに 分 布 し,ABPC,CEX,CCL,MINO

な どよ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。K .pneumoniae

(Table5)で は原 液 接 種 で0.2か ら100μg/ml以 上

に分 布 し,100倍 希 釈 液 接 種 で は0 .1か ら25μg/ml

に分布 し,peak値 は0 .2μg/mlで あ っ た 。 これ は

検索 した他 剤ABPC,CEX,CCL,MINOな ど よ

り優 れ,NFLX, OFLXよ り劣 る 成 績 で あ っ た 。

B.fragilis (Table6)で は 原 液 接 種 で100か ら100

μg/ml以 上,100倍 希 釈 液 接 種 で は25か ら100μg/

ml以 上 に 分 布 した 。

2. 臨 床使 用成績

外科 皮 膚軟 部 組織 感 染 症22例 に 本剤 を使 用 した

(Table7)。 疾患 の 内訳 は感染 性粉 瘤8例,創 感 染3

例,蜂 巣 炎2例,廊2例,肛 囲膿瘍2例,そ の他5例

であ った。 年齢 は17歳 か ら66歳 までで,性 別は 男

性20例,女 性2例 で あ る。 投与 方 法 は1回200mg

で,1日3回 とした。投与 期間 は2日 か ら15日,総

投与 量 は1.2gか ら9.0gで あ った。症 例21,22は

術後 感 染予 防 に用 いた ため効 果判 定 に は加 えず,副

作 用 の 有 無 に つ い て 検 討 し た。疾 患 別 の 有 効 率
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Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates Escherichia coli 22strs

Table 5 Sensitivity distribution of clinical isolates Klebsiella pneumoniae 25strs

Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates Bacteroides fragilis 27strs
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Table 9 Clinical effect of cefotiam hexetil classified by isolated organism

Table 10 Bacteriological effect of cefotiam hexetil
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(Table 8)を み る と,感 染性 粉瘤6例 で は2例 が 著

効,2例 が有効,2例 が 無効 で あ った。創感 染3例 で

は著効1,有 効2で あ った。蜂巣 炎2例 は著効1,有

効1,〓2例 は有効1,や や有効1,肛 囲膿 瘍2例 は

有効であ った。20例 中著 効4例,有 効12例,や や有

効2例,無 効2例 で有効 以上 の有効 率 は80%で あ っ

た。分離菌別臨床効 果 につ いて は(Table 9)に 示 し

た。また,分 離菌別細 菌学 的効 果 につ い ては(Table

10)に 示 したが,Staphylococcus spp.で は菌消 失率

は100%,そ の他 の球 菌 で も100%,グ ラム陰性 桿菌

でも100%で あ った。 副作 用 に つい て は1例 に 中等

度の下痢があ ったが,そ の他 に重篤 な副作 用 は認 め

られなかった014症 例 につ いて本 剤投 与前後 の 臨床

検査を検討 した(Table 11)が,と くに強 い変 化 を

示したものはなか った。

3. 考 察

CTM-HEは 注 射 用 セ ファロス ポリンcefotiamの

エステル化,と くに1-(cyclohexyloxycarbonyloxy)

ethyl基 に よるエス テル化 に よ り,消 化管 吸収 性 が

改善された もの であ る。CTM-HE(2HCI)は 経 口投

与で消化管 よ り吸収 され,同 時 にエ ステ ル部 分の加

水分解 により血中 で はcefotiamと して存 在 し,抗

菌活 性 を発 揮 す る と さ れ て い る。 し た が っ て

cefotiamに ついて臨 床 分離保 存 菌 に対 す る抗 菌 力

をMIC測 定に よ り検 討 す る と ともに,外 科皮 膚軟

部組織感染症22症 例 に本 剤 を投 与 しそ の臨 床 的有

用性 お よび安 全 性 に つ い て検 討 した。原 液 お よ び

100倍 希 釈菌 液 接 種 で 行 っ た が, Staphylococcus

coagulase陽 性 菌,陰 性 菌,E.coliで はあ ま り強 い

接種 菌 量 の 影 響 は 認 め ら れ な か っ た が, K

pneumoniaeお よびB.fragiltsで はか な り強 い影響

を受けている。Staphylococcus coagulase陽 性 菌 で

は原液接種0,2μg/mlか ら100μg/mlに 二 峰性 に

分布,希 釈液 接種 で は0.2か ら100μg/mlに 二 峰性

に分布 し,ABPCよ り若 干狭 いMIC分 布 で,抗 菌

力はやや良好 であ った。Staphylococcus coagulase

陰性菌では原液 接種 で0.4か ら25μg/mlに,希 釈

液接 種 で は0,4か ら3.13μg/mlに 分 布 し た。

LCM,CLDMに 対 し100μg/ml以 上 の耐性 菌 に も

強い抗 菌力 を示 した。E .faecalisは 原液 接種 で 総 て

100μg/ml以 上,100倍 希 釈 液接種 で も1株 の みが

50μg/mlで,他 は総 て100μg/ml以 上 で あ った。

E.coliで は原液接 種 で0.1か ら50μg/mlに 分布 し

たが,1株 を除 い て他 は1.56μg/ml以 下 であ った。

また希釈 液接 種 で も0.05か ら0.8μg/mlに 分布 し,

ABPC,CEX,CCL,MINOな どよ り優 れ た抗 菌力

を示 した。

K.pneumoniaeは 原 液 接 種 で0.2か ら100μg/

ml以 上 に分 布 し,希 釈 液接種 では0.1か ら25μg/

mlに 分布,peak値 は0.2μg/mlで あ った。 これ は

検 索 した他剤ABPC,CEX,CCL,MINOな ど よ

り優 れ,NFLX,OFLXよ りは劣 る成 績 で あ った。

B.fragilisで は原 液接 種 で100か ら100μg/ml以 上,

希釈 液接種 で も25か ら100μg/ml以 上 に分布 した。

以上 よ り,臨 床上Staphylococcus coagulase陽 性

菌,陰 性 菌 に は か な りの効 果 が期 待 され る が, E.

faecalisに は 期 待 で き な い。 ま た,E.coli, K.

pneumoniaeに は効 果 を期待 で きるが,B.fragilisに

は期待 で きな い。

外 科皮 膚 軟 部組 織 感 染症22例 に本 剤 を使 用 した。

疾 患 の内訳 は感 染性 粉瘤8例,創 感 染3例,蜂 巣 炎

2例,〓2例,肛 囲膿 瘍2例,そ の他5例 で あ った。

22例 中2例 が感 染 予防 投与 で あ ったた め,20例 につ

いて臨 床効 果 を検討 した。感 染性 粉瘤 の2例 が無効,

〓疽 お よ び〓 の各1例 が や や有 効 で他 の16例 が有

効以 上 で80%の 有効 率 であ った。菌種 別 の細 菌 学的

効果 で は グ ラム陽性 球 菌 に100%の 高 い有 効 率 が得

られた。 副作 用 につ い ては1例 に中等 度の下 痢 が あ

ったが,14症 例 の本剤 投与 前後 の 臨床検 査値 には異

常 を認 めな か った。

以 上 よ り本 剤 は外科 皮膚 軟部組 織 感染 症 に有 用な

薬剤 で あ る といえ よ う。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFOTIAM HEXETIL, 

A NEW ORAL CEPHALOSPORIN ANTIBIOTIC, IN THE SURGICAL FIELD 

SHIGETOMI IWAI, MASASHI FUJII, TAKESHI SATO, KANEAKI MATSUSHITA, 

MASAHIKO KUNIMATSU, AKIRA HORIKAWA, 

HISASHI FURUHATA, TOORU NISHIKAWA, KOUMEI KATO, 

YOSHIAKI CHISHIMA, IZUMI SATO, HIROKO SAKAI and TAKASHI SAKABE 

Third Department of Surgery, School of Medicine, Nihon, University, 

30-1 Oyaguchi-Kamimachi, Itabashi-ku, Tokyo 173, Japan 

REI ANRAKU 

Department of Surgery, Nihon Tsuun Tokyo Hospital, Tokyo 

MASAMU KAJIWARA 

Department of Surgery, Itakura Hospital, Funahashi 

MIKIHIRO TOMINAGA TAKASHI OOSAWA 

Department of Surgery, Higashi-Matsuyama City Hospital, Higashi-Matsuyama 

We performed basic and clinical studies on cefotiam hexetil (CTM-HE), a new oral cephalosporin, 
and obtained the following results. 

Antibacterial activity of CTM-HE against clinical isolates was compared with those of ampicillin 
(ABPC), cephalexin (CEX), cefaclor (CCL), lincomycin (LCM), clindamycin (CLDM), minocycline 
(MINO), norfloxacin (NFLX) and ofloxacin (OFLX). MICS of cefotiam hexetil were determined 
against clinical isolates of coagulase-positive and-negative staphylococci, Enterococcus faecalis, 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Bacteroides fragilis. The drug showed good activity against 
staphylococci, but less so against E. faecalis. It also demonstrated excellent activity against E. coli, 
good activity against K. pneumoniae, but less against B. fragilis. In the clinical study, cefotiam hexetil 
was administered to 20 patients with infections mainly of the skin and soft tissue. Clinical response 
was good enough in 16 cases (80.0%) and poor in 4. No serious side effects were noted except one case 
of diarrhea.


