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Cefotiam (CTM)の エ ス テ ル 誘 導 体 と し て 新 し く開 発 さ れ た 経 ロ セ フ ェ ム 剤 cefotiam

hexetil (CTM-HE)に つ い て,外 科 領 域 に お け る 基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 い 次 の結 果 を え

た 。

1) 抗 菌 力: 本 剤 の 活 性 型 で あ るCTMは 外 科 病 巣 分 離 のStaphylococczcs aureus, Es-

cherichia coli, Klebsiella pneumoniaeに 対 す る 最 小 発 育 阻 止 濃 度 (MIC)の ピ ー ク値 は

そ れ ぞ れ1.6μg/ml, 0.2μg/ml, 0.2μg/mlで あ り, cefaclor (CCL), amoxicillin

(AMPC)よ り優 れ て い る が, K.pneumoniaeに 対 して はcefixime (CFIX)が さ ら に 良

好 な抗 菌 力 を示 した 。

2) 臨 床 使 用 成 績: 皮 膚 軟 部 組 織 感 染 症 を 中 心 と した15例 に 本 剤 を 使 用 し た。 著 効5

例,有 効8例,や や 有 効2例 で あ り,有 効 率86.7%で あ っ た 。 副 作 用 は 軟 便 の1例 が あ

り,臨 床 検 査 値 異 常 は 認 め な か っ た。
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Cefotiam hexetil (CTM-HE, SCE-2174)は, cefotiam

(CTM)の1-(cyclohexyloxycarbonyloxy) ethyl基 に よ

るエ ス テル誘 導体 で あ る(Fig.1)。CTMは 経 口 投与 で

はほ とん ど吸収 され な いが,本 剤 は経 口投 与 に よ り消化

管 よ り吸収 され,同 時 にエ ス テル 部 分が 加 水 分解 を うけ,

Fig. 1 Chemical structure of cefotiam hexetil

血 中 で はCTMと して存 在 し,そ の抗 菌 活性 を発揮 する。

CTMの 抗 菌作 用 につ い て はす で に多 くの報 告が あるが,

Staphylococcus aureusを は じめ とす る グ ラム陽性菌 お

よ びEscherichia coli, Klebsiella, Proteus,

Enterobacter, Citrobacter, Haemophilus influenzaeな

どの グラ ム陰性 桿 菌 に も抗 菌 力 を示 す1)。

また,す で に施 行 され た本 剤 の急 性,亜 急 性,慢 性 の

毒 性 試験,変 異原 性 試験,一 般薬 理 試験 お よび臨床第 一

相 試験 にお い て,い ず れ も問 題点 は指摘 されな かった。

今 回,わ れ わ れ は本剤 の提 供 を受 け,外 科領域 におけ

る本 剤 の有 効性,安 全性 につ い て検 討 を行 った ので報 告

す る。

* 〒467名 古屋市瑞穂区瑞穂町字川澄1
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I. 方 法

1) 抗菌力:病 巣 よ り分離 され た S.aureus, E

coli, Klebsiella pneumoniaeに つ いて,本 剤の 活性

型であるCTMのMICを 測定 した。 また, amox-

icillin (AMPC)21, cefaclor (CCL)3), cefixime

(CFIX)4)に おけ るMICも 同 時 に測 定 し,比 較検 討

した。その測 定はMIC2000シ ステ ムを用 い た ミク

ロブイ ヨン希 釈法 に よ り行 い,接 種 菌 量 は106個/

mlと した。

2) 臨床 的検討: 皮膚軟 部組 織感 染症 を中心 に昭

和61年9月 か ら昭和62年1月 に名 古屋 市立 大学 医

学部第1外 科 お よび その 関連 施 設 を受 診 した15例

にCTM-HEを 投与 し,そ の臨床 効果,有 用性,安

全性 について検討 した。本 剤 の投与 方法 は,1回200

mg,1日3回 食 後投与 を原則 とした。

臨床効果の判定 は,教 室 の効 果 判定 基準 に従 って

行った。すなわ ち,著 効 とは治療 開始 前の 全症状 の

2/3以 上が3日 以 内 に消失 した場 合(た だ し白血 球

数が1週 間以内 に正 常化 しない もの を除 く),有 効 と

は治療開始前の全症状 の2/3以 上 が5日 以 内 に消失

した場合,や や有 効 とは治 療 開始 前 の全 症状 の1/2

以上 が7日 以内 に消 失 した場 合,無 効 とは上記 以外

で判 定 不能例 を除 い た もの,判 定 不能 とは他 の抗 菌

剤 の併 用な どで臨床 効果 が判 定 で きない もの とした。

な お,切 開 な どの外 科的 処置 の有 無 は判定 に考 慮 し

な か った。

安 全性 に関 しては,本 剤 投与 に よ る自他覚 的 副作

用 の有 無 を検討 し,さ らに可能 な範 囲 で本剤 投与 前

後 の臨 床検 査値 の変 動 に つい て も検 討 した。

な お,本 剤投 与 前後 に細 菌学 的検 索 を行 い,そ の

消 長 を検討 した。

II. 成 績

1) 抗菌 力: S.aureus 10株(Fig.2)に 対 して

は,CTMは4剤 の 内で最 も良好 なMICを 示 し,

その ピー ク値 は1.6μg/mlで100μg/ml以 上 の高

度 耐 性 株 は10株 中1株 の み で あ っ た。AMPC,

CCL, CFIXのMICはCTMと 比 較 し,そ れ ぞれ

6管, 4管, 4管 程度 大 きな値 を示 した。

Ecoli 20株 (Fig.3)で は, CTMのMICは 0.1

μg/mlか ら6.3μg/mlに 分布 し,そ の ピー クは 0.2

μg/mlで あ った。CFIXのMIC分 布 は0.1 ～ 1.6

μg/mlの 間 に あ り,ピ ー クは0.4μg/mlで あ った。

Fig. 2 Susceptibility of Staphylococcus aureus 

CTM : cefotiam, AMPC : amoxicillin, CCL : cefaclor, CFIX : cefixime
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Fig. 3 Susceptibility of Escherichia coli 

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

Fig. 4 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae 

CTM : cefotiam, AMPC : amoxicillin, CCL : cefaclor, CFIX : cefixime
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Table 2 Clinical response of cefotiam hexetil

Table 3 Bacteriological response of cefotiam hexetil

* CNS : Coagulase negative staphylococci

CCLはCTMに 比 べ4管 劣 るMICを 示 した。

AMPCで は二 峰性 の カー ブ を示 し,過 半数 は 100

μg/ml以 上の高度耐 性株 で あ った。

K.pneumoniae 20株 (Fig.4)に 対 す るCTMの

MICカ ー ブは二 峰性 を呈 し,感 受 性株 の ピー ク は

0.2μg/mlで あるが, 9株 が100μg/ml以 上 の高 度

耐性 を示 した。CFIXも 二 峰性 で あ るが,全 株 が 6.3

μg/ml以 下 のMICで あ った。CCLで も二 峰性 を

呈し, 11株 は0.8μg/mlで,残 る9株 は100μg/ml

以上の高度耐性 を示 した。AMPCの 抗菌 力 は4剤 の

内では最 も劣 って いた。

2) 臨床使用 成績: 皮膚 軟部組 織 感染 症 を 中心 と

した15例 に対 し本剤 を使 用 し効 果 判定 を行 った。年

齢は18歳 か ら69歳,平 均39.1歳,男 女比 は6:9で

あった。

疾患別 に見 る と,〓,感 染 性粉瘤,皮 下膿 瘍 が各

4例 ずつ,肛 門周囲膿 瘍,癰,創 感 染が 各1例 ず つ で

あった。

薬剤の投与 方法 としては, 1回200mg, 1日3回 が

9例 と最 も多 く, 1回100mg, 1日3回 お よび1回

400mg,1日3回 が各3例 で あ った。投与 日数 は3日

か ら15日 平 均7.3日,総 投与 量 は1.2gか ら 9.0g

平均4.7gと な ってい る。 なお,15例 全例 に対 し外

科 的処 置 として切 開 を施行 した。

Table 1のNo.1か ら4は 〓 の4例 で あ る。 そ の

臨 床 効 果 は著 効1例,有 効3例 で,投 与 前 に は S.

aurmsが3株, coagulase negative staphylococc-

us (CNS)が1株 分離 されたが,細 菌学的効果 は MIC

が1.56μg/ml, 0.2μg/mlで ある に もか かわ らず存

続 した2例 と不 明 の2例 で あ っ た。No.5は 癰 の1

例 で あ る。MICで は軽度 の耐 性 を示 すS.aurensが

分離 され,臨 床効 果 はや や有効 で あ った。No.6か ら

No.9に か けて は感 染性 粉 瘤 の4例 を示 した。CNS

2株, Staphylococcns capitis, Bacteroidessp.,

Reptostreptococcus prevotii, Anaerobic GPBが 各

1株 ず つ 分離 され,細 菌学 的 に は消 失2例,不 明2

例,そ して臨 床効 果 は著効2例,有 効1例,や や有

効1例 であ った。皮下 膿瘍 の4例 はNo.10か ら No.

13に 示 した。 全例 でS.aureusが 分 離 され,細 菌 学

的 には3例 が 消失 し,MICが25μg/mlを 示 した1

例 で存 続 した。臨 床効 果 は著効2例,有 効2例 で あ

っ た。No.14は 肛 門 周 囲 膿 瘍 の1例 で あ る。E.
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coli, Pseudomonas aeruginosaが 分 離 され後 者 は耐

性であるが,ド レナ ー ジの 効果 もあ って菌 は消 失 し,

臨床的には有効 であ った。創感 染 の1例 はNo.15に

示した。虫垂 炎術 後 の症例 でProteus vulgarisと

CNSが 分離 され,菌 は消失 し,臨 床 的 に も有 効 であ

った。

以上15例 の臨床 効果 を まとめ る とTable 2の ご

とくとなる。有効 以上 の有効 率 を見 る と,〓,皮 下

膿瘍では100%,感 染性 粉瘤 で は75%な ど とな り,

全体では著効5例,有 効8例,や や有 効2例 で有効

率86.7%で あった。

細菌学的検索 ではS.mreusを 主 とす る好気 性 の

グラム陽性球 菌が13株 分離 され消 失 率 は66.7%で

あった。 グラム陰 性桿 菌 は3株 のみ だが すべ て消 失

した。全体 では19株 中消 失9株,存 続3株,不 明7

株で消失率75%で あ った(Table 3)。 また,症 例 単

位でみた菌の消失 率で は10例 中7例(70%)で あ っ

た。

副作用 と臨床検査 値 の異常 に つい て検討 す る と,

副作用ではNo.6の1例 に おい て軽度 の軟 便 を認 め

た。これは本 剤の投 与 中止 に よ り軽快 したた め,本

剤との関連 が強 く疑 われ た。 一方,臨 床 検 査値 異常

については本剤 の投与 との関連 が 推察 され る もの は

1例 も認 めなか った(Table 4)。

III. 考 案

CTMの エ ステル誘 導体 と して新 し く開発 され た

CTM-HEに ついて,外 科 領域 にお ける基礎 的,臨

床的検討 を行 った。

まず,抗 菌力 で は外 科病 巣分 離 の3菌 種 に対 す る

MICを 測定 した。S.aureusの ピー クは1.6 μg/ml

で,1株 の高度耐 性を除 きすべ て12.5μg/ml以 下 の

MICを 示 した。Ecoliに お い ては ピー クは 0.2μg/

mlに あ り,全 株 が6.3μg/ml以 下 のMICで あ っ

た。K.pnemoniaeで は二峰 性 を呈 し,約 半数 の9

株 は100μg/ml以 上 の 高度耐 性 を示 し,の こる11

株 中 で はMICの ピー クは0.2μg/mlで あ った。

'次に,臨 床使 用成績 で は皮膚軟 部組 織感 染 症 を主

と した15例 に本 剤 を投 与 し た。 著 効5例,有 効8

例,や や有効2例 で有効 以上 の有 効率 は86.7%,菌

株単 位 での 菌消 失率 で は75%,症 例単 位 で は70%で

あっ た。 副作 用 で は本剤 投与 によ る と思 われ る軽 度

の軟 便 が1例 に認 め られ たが,臨 床検 査値 の 異常 は

認 めな か った。

以 上 の結果 よ り,CTM-HEは 従来 の経 ロ セ フ ェ

ム あ るいはペ ニ シ リン系抗 生物 質 よ りも強 い抗 菌力

と幅 の 広 い抗 菌 スペ ク トル を持 ち,皮 膚軟 部組 織感

染症 をは じめ とした外科 的感 染症 に対 して有効 性,

安全 性 お よび有用 性 が認 め られ た もの と考 え られ る。
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We performed basic and clinical studies on cefotiam hexetil (CTM-HE), a new oral cephalosporin 

pro-drug of cefotiam (CTM) in the surgical field. 

The results are as follows: 

1) Antibacterial activity : MICS of CTM were determined for three clinical isolates: Sta-

phylococcus aureus, Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae. Peak values were 1.6 ƒÊg/ml, 0.2 ƒÊg/ 

ml and 0.2 ƒÊg/ml, respectively. These values surpassed those of cefaclor (CCL) and amoxicillin 

(AMPC) against the same organisms. However, cefotiam hexetil was not shown to be better than 

cefixime (CFIX) against K. pneumoniae. 

2) Clinical results: cefotiam hexetil was used in treating 15 patients with soft tissue infections. 

Results were excellent in 5 cases, good in 8 and fair in 2. The efficacy rate was 86.7%. Adverse 

reactions were observed in only 1 case, and clinical laboratory tests revealed no abnormalities.


