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新経ロセファロスポリン系抗生物質cefotiam hexeti1に ついて,皮 膚 ・軟部組織 ・骨感

染症に対 して臨床的検討 を行 った。

対象疾患は感染性粉瘤,皮 下膿瘍,瘰 疽,蜂 巣炎,肛 門周囲膿瘍,化 膿性乳腺炎,創 感

染,癰,リ ンパ節炎,リ ンパ管炎,癰 腫症,爪 囲炎,化 膿性毛嚢炎,膿 疱,術 後創感染お

よび骨髄炎などの疾患84症 例である。主治医判定 による臨床効果 は84症 例中,著 効21

例,有 効45例,や や有効15例,無 効3例 であ り,有 効率78.6%で あった。

一方
,統 一判定基準による皮膚軟部組織感染症の臨床効果は80例 中,著 効39例,有 効

32例,や や有効3例,無 効6例 であ り,有 効率88.8%で あ った。細菌学的検討では,単 独

感染47例 における細菌の消失率 は87.0%を 示 し,一方混合感染16例 では87.5%の 消 失率

を示した。

前投薬剤に対 し無効症例 に対する本剤の臨床効果は7例 中3例 に有効以上の成績 を示 し,

42.9%の 有 効率であった。副作用 に関 しては,84例 中5例 に上腹部痛・嘔気(1例),下 痢 ・

腹痛(1例),上 腹部痛 ・口内炎(1例)・ 嘔気(2例)が 認め られた。臨床検査値異常 に関

して5例 に検討可能 であったが,と くに異常は認 められなかった。臨床材料 より分離 され

た21種102株 についてMICを 検討 した結果102株 中85株(83.3%)は 本 剤の3.13μg/

ml以 下 に分布 した。
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Cefotiam hexetil(CTM-HE, SCE-2174)は 武田薬品

工業で開発 された経 口用 セ フ ァロ スポ リ ン系 抗 生 物 質 で

あ り,そ の化 学 構 造 上 の 特 徴 はcefotiam (CTM)の

prodrugで, 1-(cyclohexyl oxycarbonyloxy) ethyl

ester誘 導体である1,2)(Fig.1)。

本剤ではそれ自体にはほとんど抗菌作用はなく,経 口

投与されたCTM-HEは 腸管内で脱エステル化されて

CTMと して吸収され,抗 菌作用を発揮する。CTMの 抗

*〒101東 京都 千 代 田 区神 田 駿 河台1 -8-13
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Fig.1 Chemical structure of cefotiam hexetil

菌作用はβ-lactamaseに 対 して安定であるため,従 来の

経口セファロスポリン系薬剤よりbroad spectrumで あ

り, Staphylococcus aurezes, Staphylococcus epidermidis,

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenesや,

これまでの効果の期待できなかったセファロスポリン耐

性Escherichin coli, Klebsiellaや, Citrobacter属, P-

roteus属, Entezobacter属, Providencia属, Morganella

属 な どの菌株 に対 して抗 菌作 用 を示す。さ らに

Haemophilus influenzaeやNeisseria gonorrhoeaeに 対

しては従来のセファロスポリン系薬剤に比較して強い抗

菌力を示すが,緑 膿菌に対 しては抗菌作用は示 さな

い1,2,3)。

今回CTM-HEの 主 として,皮 膚 ・軟部組織 ・骨感染

症に対する臨床効果,安 全性および有用性について検討

するとともに,こ れらの疾患より分離された起炎菌の同

定および感受性試験についても検討した。

本試験は日本大学医学部第三外科学教室,日 本大学医

学部総合健診センター細菌研究室,秋 枝病院外科,板 橋

中央総合病院外科,要 町病院外科および瀬谷中央病院外

科との共同研究である。

I. 実 験 方 法

昭和61年7月 よ り昭和61年11月 までに当科お

よび関連4機 関を受診 した皮膚 ・軟部組織 ・骨感染

症,計84例 に対 してCTM-HEを 投 与 し臨床検討

を行った。対象疾患は感染性粉瘤,皮 下膿瘍,〓 疽,

蜂巣炎,肛 門周囲膿瘍,化 膿性乳腺炎,創 感染,〓,

リンパ節炎,リ ンパ管炎,〓 腫症,爪 囲炎,化 膿性

毛嚢炎,膿 疱,術 後創感染および骨髄炎などの症例

であ り,主 として浅在性お よび深在性の皮膚 ・軟部

組織 ・骨感染症である。本剤使用症例の効果判定は

それぞれの機関の判定基準(主 治医判定)お よび統

一判定基準(皮 膚軟部組織感染症)に よった
。

II. 臨床 分離株の同定 とMICの 測 定

臨床材料はすべてケンキポーターに採取 し,東 京

総合臨床検査セ ンターに送付 し,分 離菌の同定と

MICの 測 定を行った。同定に関 してはBergery's

manual of systematic bacteriology(新 版)お よび

Manual of clinical microbiology (ASM)を 主に参

考として施行 し,MICの 判 定は日本化学療法学会標

準法4)に したが った。最終的な細菌学的検討と統一

判定基準による効果判定に関 しては,中 山一誠が実

施 した。

III. 臨 床 検 討

1. 試験 方法

臨床試験を開始するに当た り,概 略以下のように

実施要項 を定めた。

(1) 対 象

昭和61年7月 か ら昭和61年11月 までの期間に

上記施設 を受診 した皮膚軟部組織 ・骨関節疾患を有

する患者を主対象とする。

対象患者の条件は原則 として年齢16歳 以上の成

人 とするが,次 の項 目に該当する患者は除外する。

1) 極 めて重篤な症例

2) 高度 の腎および肝機能障害のある症例

3) 妊 婦 または妊娠 している可能性のある婦人

4) 授乳 中の婦人

5) その他,主 治医が本剤の投与を不適当と判断

した症例

原則 として,投 薬に先立 ち被験者に本試験の主旨

を説明 し,同 意 を得た上で投薬する。

(2) 薬剤 及び投与方法

製剤 としてはCTM-HE1錠100mg(力 価)を 使

用する。

投与方法 は,通 常1日 量600mgを 分3に て食後

経 口投与 とする。投与期間は原則 として3日 以上と

する。ただし,疾 患の重症度により投与量,投 与期

間は主治医が調整できる。

併用薬剤に関しては原則 として他の抗菌剤の併用

は行わない。 また解熱剤,消 炎鎮痛剤,ト ローチ剤

の併用 も原則 として行わない。なお,患 者の状態に

よりやむを得ず他の製剤 を併用した場合には,薬 剤

名,投 与量,投 与期間などを記録する。

(3) 検 討内容

1) 検討 項目

i. 自 ・他覚的所見:発 赤,疼 痛,硬 結,熱 感

腫脹,排 膿の6項 目について初診時(0日 目),3日

目,5日 目および7日 目に観察を行 う。これらの項目
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は〓,〓,+,-の4段 階に評価する。

ii. 外科 的処置: 切 開排膿などの外科的処置 を試

行 した場合,そ の内容 を必ず記録する。

iii. 細 菌学的検索: 細 菌の分離,同 定及びMIC

の測 定をCTM-HE投 与 前後に行 う。

iv. 臨 床検査: CTM-HE投 与 前後に施行する。

v. 副作 用: 試験 期間中に異常 と考えられる症状,

検査値が発現 した場合は,そ の症状,程 度,発 現期

間,処 置および経過,治 験薬 との因果関係 を判定 し

本剤投与中止後 もできる限 り正常に復す るまで追跡

する。

2) 検 討時期

初診時(0日 目),CTM-HE投 与3日 目,5日 目

および7日 目に行 う。

(4) 投 与の中止

無効例,副 作用発生例など,主 治医が投与継続を

不適 当と判断 した場合は,本 剤の投与を中止 し,中

止時に所定の検査を行う。

(5) 効 果判定

1) 主治医判定

外科的処置の有無,臨 床症状の推移,菌 の消長な

どから,各 主治医が著効,有 効,や や有効,無 効の

4段 階に判定する。

2) 統 一判定

i. 細 菌学的効果判定

投与前後の細菌学的検査により,消 失,減 少,菌

交代,不 変,不 明に判定する。なお,投 与前に検査

が実施 されなかったか陰性 であった場合,あ るいは

投与前に菌が検出 され投与後に排膿があるにもかか

わらず,検 査が実施 されなかった場合は不明 とする。

また,投 与前に菌が検出され,投 与後に排膿消失の

ため,検 査が実施できなかった場合は消失 と判定す

る。

ii. 総 合効果

各臨床症状に,そ の程度に応 じて〓:3点,+:2

点,+:1点,-:0点 の評点を与えて0日 目,3日

目,5日 目の各観察 日毎に評点 を合計し,下 記のよう

にその評点の推移から著効,有 効,や や有効,無 効

の4段 階に判定する。 この際3日 目の所見がない場

合 には4日 目を,5日 目の所見がない場合 には6日

目の所見を採用することとした。

判定基準設定にあたっては,以 下の点に留意 した。

すなわち,3日 目判定では初診時評点の軽快率 に重

点を置 き,初 診時評点の3/4,1/2お よび,1/4以 上

が軽快および3/4以 上が残存の4段 階に区分した。

また5日 目判定では評点の残存(治 癒の程度)に 重

点 を置 き,残 存臨床症状の合計評点が0(完 治),1～

3点,4～6点,7～9点 および10点 以上の5段 階に区

分し,3日 目と5日 目判定 とを組み合わせて判定し

た。 また,効 果判定に際 して外科的処置の併用は症

状の軽快度に与える影響が大 きいと考えられるため,

外 科的処置を併用 しなかった場合 より基準を厳しく

した。

(i) 外科 的処置を併用 しない場合

著効: 3日 目判定で初診時評点の3/4以 上が軽快

し,さ らに5日 目判定の評点が3点 以下のもの,お

よび3日 目判定で1/2以 上 が軽快 し,5日 目判定で

は完治(評 点0)し た もの。

有効: 3日 目判定で初診時評点の1/2以 上が軽快

し,さ らに5日 目判定の評点が6点 以下のもの,お

よび3日 目判定 で1/4以 上 が軽快 し,5日 目判定で

完治(評 点0)し た もの。

やや有効: 3日 目判定で初診時評点の1/2以 上が

軽快 したが,5日 目判定の評点が7～9点 残存するも

の,お よび3日 目判定で1/4以 上 が軽快するもの,

5日 目判定での評点が1～3点 残存するもの。

無効: 上記以外の もの。

(ii) 外科 的処置を併用 した場合

著効: 3日 目判定で初診時評点の3/4以 上が軽快

し,さ らに5日 目判定で完治(評 点0)し たもの。

有効: 3日 目判定で初診時評点の3/4以 上が軽快

し,さ らに5日 目判定での評点が1～3点 残存するも

の,お よび3日 目判定で初診時評点のl/2以 上が軽

快 し,さ らに5日 目判定での評点が3点 以下のもの。

やや有効: 3日 目判定で初診時評点の1/2以 上が

軽快するもの,5日 目判定での評点が,4～6点 残存

するもの,お よび3日 目判定で1/4以 上が軽快する

もの,5日 目判定での評点が3点 以下のもの。

無効: 上記以外の もの。

なお,皮 膚軟部組織骨関節疾患病巣での菌の推移

と臨床症状の推移 とは必ず しも一致 しないことがあ

るため,細 菌学的効果は参考にとどめて総合効果に

関する今回の統一判定には用いなかった。

IV. 成 績

1. 患者 の背景

疾患別内訳は感染性粉瘤12例,皮 下膿瘍11例,

〓 疽8例,蜂 巣炎7例,肛 門周囲膿瘍7例,化 膿性
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乳腺炎7例,創 感染7例,〓5例,リ ンパ節炎5例,

リンパ管炎4例,〓 腫症2例,爪 囲炎2例,化 膿性

毛嚢炎1例,膿 疱1例,術 後創感染1例 および骨髄

炎4例 の計84例 で ある (Table 1)。

性別は男性52例(61.9%),女 性32例 (38.1%)

であり男女比は約6:4で あ る。年齢は16～79歳 に

分布 してお り平均年齢 は38.6歳 で あった (Table

2)。

1日 投与量は全例200mg×3回 投与であ り,投 与

日数は3日 より最長10日 間であり,平 均5.3日 で あ

った(Table 3)。

投与日数と臨床効果 との関係は3～4日 群 (32例)

の有効率93.8%, 5日 群 (21例)は85.7%, 6～7日

群(27例)は59.3%, 8～10日 群(4例)は 50.0%

の有効率を示 した(Table 4)。

総投与量は1.8gよ り6.0gま で であ り,平 均 3.2

9で あ った。

併用薬剤に関 しては本剤以外の抗菌剤の併用 は施

行していないことを確認した。

2. 総合効果

1) 主治 医判定による臨床効果は84例 中,著 効

21例,有 効45例,や や有効15例,無 効3例 であ

り,有 効率(著 効+有 効)は78.6%で あ った。皮膚 ・

Table 2 Distribution of age and sex

Mean : 38.6 years old

軟部組織感染症での臨床効果は80例 中,著 効21例,

有効43例,や や有効13例,無 効3例 であり,有 効

率は80.0%で あ った。

疾患別有効率は感染性粉瘤12例 中7例 (58.3%),

皮下 膿瘍11例 中11例 (100.0%),瘻 疽8例 中7例

(87.5%),蜂 巣 炎7例 中4例 (57.1%),肛 門周囲膿

瘍7例 中7例 (100.0%),化 膿性乳腺炎は7例 中6例

(85.7%),創 感 染7例 中5例 (71.4%),〓5例 中4

例(80.0%),リ ンパ節炎5例 中5例 (100.0%),リ

ンパ管炎4例 中4例 (100.0%),痴 腫 症2例 中1例

(50.0%),爪 囲 炎2例 中1例 (50.0%),化 膿性毛嚢

炎1例 無効,膿 疱1例 中1例 (100.0%),術 後 創感

染1例 中1例(100.0%),骨 髄 炎4例 中2例 (50.0

%)の 成績であった。

外科的処置の有無 による有効率 は 「あり」では51

例 中38例(74.5%),「 な し」では33例 中28例 (84.8

%)が 有 効以上の成績であった。皮膚 ・軟部組織感

染症 での有効率 は 「あ り」51例 中38例 (74.5%),

「な し」29例 中26例 (89.7%)が 有効以上であった

(Table 5)。

2) 統一 判定基準による臨床効果は皮膚 ・軟部組

織感染症80例 中,著 効39例,有 効32例,や や有効

3例,無 効6例 であ り有効率88.8%で あ った。

Table 3 Administration of cefotiam 

hexetil

Table 4 Clinical efficacy of cefotiam hexetil classified by duration of administration
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Table 5 Clinical efficacy of cefotiam hexetil classified by diagnosis 
(Physician's assessment)

Table 6 Clinical efficacy of cefotiam hexetil classified by diagnosis 
(Attending committee's assessment)
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Table 7 Clinical efficacy of cefotiam hexetil against the failure cases treated with other 
antibiotics

Table 8 Bacteriological efficacy of cefotiam hexetil classified by diagnosis
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Table 9-1 Bacteriological efficacy of cefotiam hexetil classified by clinical isolates (Monomicrobial)

Table 9-2 Bacteriological efficacy of cefotiam hexetil classified by clinical isolates (Polymicrobial)

c.n. : coagulase negative
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Table 10 Bacteriological response to cefotiam hexetil

疾患別有効率に関しては,感 染性粉瘤 75.0%,皮

下膿瘍 100.0%,瘻 疽 100.0%,蜂 巣炎 85.7%,肛 門

周囲膿瘍 85.7%,化 膿性乳腺炎 85.7%,創 感染 85.7

%,痴 100.0%,リ ンパ節炎 100.0%,リ ンパ管炎

100.0%,痴 腫症 100.0%,爪 囲 炎 50.0%,化 膿 性毛

嚢炎 100.0%,膿 疱 0%,術 後 創感染 100.0%の 成績

であった。

外科的処置の有無 による有効率は 「あ り」では51

例中45例 (88.2%),「 な し」では29例 中26例 (89.7

%)が 有効以上の成績であった (Table 6)。

3) CTM-HE投 与前 に他の抗菌剤 による化学療

法で無効と判定された7例 についてCTM-HEの

効果を検討 した。CTM-HEの 他 剤無効例 に対する

有効率 は7例 中3例 で42.9%の 成 績 を 示 し た

(Table 7)。

3. 細菌学的効果

疾患別細菌学的効果は,84例 中.消 失44例,不 変

8例,菌 交代10例 ,不 明22例 で あり,消 失率は62

例中54例 消 失し,87.1%で あ った。

外科的処置の有無による検討では,「あ り」では45

例 中38例 が消失し,消 失率84.4%で あ った。「な し」

では17例 中16例 が 消失 し,消 失率94.1%で あ った

(Table 8)。

84症 例 中,細 菌が検 出された症例 は63症 例であ

る。単独感染,混 合感染に よる検討では,単 独感染

47例 中34例 消 失,6例 不 変,6例 菌交代および不明

1例 であ り,消 失率は46例 中40例 が 消失 し,87.0%

であ った。 また混合感染16例 では消失10例,不 変

2例,菌 交代4例 であ り,消 失率は16例 中14例 が 消

失し,87.5%の 成績 を示した (Table 9)。

分離菌別では単独感染 において比較的分離頻度の

高いS.aureusで は25株 中21株 消 失 し,消 失率

84.0%で あ った。Coagulase negative staphylococ-

cus 22株 で は不明の1株 を除 く21株 中18株 消失 し,

消 失率85.7%で あった (Table 10)。

4. 副作 用

本剤 投与 に よ り見 られた副作 用 は84例 中5例

(6.0%)で あ った。その内訳は上腹部痛 ・嘔気1例,

下 痢 ・腹痛1例,上 腹部痛 ・口内炎1例,嘔 気2例

である。上腹部痛 ・嘔気は投与3日 目,嘔 気はそれ
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それ投与2日 目および3日 目,そ の他は5日 目に出

現 した。いずれの症例 も投与後あるいは投与中止後

に症状は軽快 した。

臨床検査値の異常に関 しては検討例においては,

と くに 異常 値 を示 す症 例 は認 め られ なかった

(Table 11)。

5. 臨床 分離株の感受性

臨床分離株の うちMICを 測 定 し得 た菌株は21

種102株 である。 その結果102株 中85株 (83.3%)

のMICは3.13μg/ml以 下 に分布 した (Table 12)。

と くに分離頻度の比較的高いS.aureus 28株 で

は106cells/mlの 接種菌量では全体3.13μg/ml以

下 のMICに 分 布 し (Fig.2), cefaclor (CCL),

cephalexin (CEX)よ り優れた成績を示した。

Coagulase negative staphylococcus 31株 では全

株が3.13μg/ml以 下 のMICに 分布 し (Fig.3),

いず れもCCL, CEXよ り優れた成績 を示した。

V. 考 案

外科領域における主 として皮膚 ・軟部組織および

骨感染症に対してCTM-HEを 投 与し臨床的検討

を行った。

対象疾患は感染性粉瘤,皮 下膿瘍,療 疽,蜂 巣炎,

肛 門周囲膿瘍,化 膿性乳腺炎,創 感染,〓,リ ンパ

節炎,リ ンパ管炎,〓 腫症,爪 囲炎,化 膿性毛嚢炎,

膿疱,術 後創感染,お よび骨髄炎の症例である。

主治医判定 による臨床効果は84例 中,著 効21例,

有効45例,や や有効15例,無 効3例 であり,有 効

率78.6%で あ った。

外科的処置の有無による有効率は,「あり」で74.5

%,「 な しjで84.8%と 有 意差は認められなかった。

なお,骨 髄炎4例 を除いた皮膚軟部組織感染症80例

の有効率は80例 中64例(80.0%)が 有効以上であ

り,外 科的処置の有無別の有効率では 「あり」74.5

%,「 な し」89.7%で あ った。

一方
,皮 膚軟部組織感染症に対する統一判定基準

による臨床効果は80例 中著効39例,有 効32例,や

や有効3例,無 効6例 であり,有 効率88.8%で あっ,

た。外科的処置の有無 による有効率は「あり」で 882

%,「 な し」で89.7%と 有効率の差 はほとんど認めら

れなかった。

細菌学的検討においても,単 独感染47例 における

細菌の消失率は87.0%,一 方,混 合感染16例 では消

失率87.5%で あ った。
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Fig. 2 Susceptibility of Staphylococcus aureus to cefotiam (106 
cells/ml) 
CTM : cefotiam, CCL : cefaclor, CEX : cephalexin, ABPC : 
ampicillin

Fig. 3 Susceptibility of coagulase negative Staphylococci to 
cefotiam (106 cells/ml) 
CTM : cefotiam, CCL : cefaclor , CEX : cephalexin, ABPC : 
ampicillin
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Table 12 MICs of cefotiam against clinical isolates (106 cells/ml)

今回,臨 床症例 より分離 された21種102株 につい

てのMICの 成績では全ての菌種は本剤の3.13μg/

ml以 下 に85株(833%)が 分布 し,本 剤200mg経

口投与時の血清中濃度で阻止され る濃度である。 ま

た本剤は空腹時投与よりも食後投与時に高い血清中

濃度が得 られる事実より,一 定の薬物効果が期待で

きる。 これ らの成績 は他の経口薬の皮膚軟部組織感

染症に対する臨床試験成績に比較 して遜色のない成

績 と考 えられる。

以上の成績 よりCTM-HEは 皮膚 ・軟部組織感染

症に対 し1日 量600mgの 投 与により有 効かつ安全

な薬剤 と考えられた。

副作用に関 してもとくに問題 はな く,本 剤は有効

かつ安全な薬剤 と考えられる。
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We studied cefotiam hexetil (a non-parenteral ester type of cefotiam), a new oral cephalosporin 

antibiotic, for its clinical  efficacy in the treatment of skin, soft-tissue and bone infections. 

A total of 84 patients was treated. The diagnosis consisted of infected atheroma 12, subcutaneous 

abscess 11, felon 8, phlegmon 7, periproctal abscess 7, suppurative mastitis 7, wound infection 7, 

furuncle 5, lymphadenitis 5, lymphangitis 4, furunculosis 2, paronychia 2, suppurative folliculitis 1 , 

pustule 1, postoperative wound infection 1 and osteomyelitis 4. 

The clinical effect in 84 cases was assessed by the doctor in charge as excellent in 21 cases, good 

in 45, fair in 15 and poor in 3, the efficacy rate being 78.6%. 

In 80 cases of skin and soft-tissue infections, clinical effect assessed according to the standard 

criteria (i.e. Committee's assessment)was excellent in 39, good in 32, fair in 3 and poor in 6. The 

efficacy rate was 88.8%. 

In the bacteriological evaluation, the eradication rate in 47 cases of monomicrobial infection was 87 . 

0%, and in 16 cases of polymicrobial infection,  87.5%. 

When cefotiam hexetil was administered to 7 patients who had previously failed to respond to other 

antibiotic treatment, clinical effect was good in 3 cases and the efficacy rate was 42.9%. 

Adverse reactions were observed in 5 of 84 cases, namely epigastralgia and nausea (1 case), diarrhea 

and abdominal pain (1), epigastralgia and stomatitis (1), and nausea (2). No abnormal laboratory 

findings were noted in the 5 cases evaluated. 

Against 102 clinically isolated strains of 21 species, MICs of cefotiam-hexetil were determined. 

Those for 85 strains (83.3%) of the 102 were 3.13 ƒÊg/ml or less.


