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新 し く開発 された経 ロセ フ ェム剤 で あ るcefotiam hexetil (CTM-HE)を,各 種 皮膚 感

染症145例 に用 い,臨 床効 果 と安 全性 を検討 した。投与 方法 は1回200mgを1日3回 毎食

後 に7日 間投 与 した もの が主 で あ った。臨 床 効 果 は対 象 外疾 患 の結 節性 紅 斑1例 を除 く

144例 につ い て評 価 し,有 効 以上 は134例,93.1%の 有効 率 で あ った。 病巣 よ り分 離 した

Staphylococcus aureus56株 に対 す る本 剤 の活性 本体 で あ るcefotiam (CTM)のMICは

106cfu/mlで0.2～3.13μg/mlで あ り,細 菌学 的効 果 は80.4% (45/56)の 消失 率 で あっ

た。副作 用 は消化 器症 状 をは じめ として4.8%の 発 現率 で あ ったが 重篤 な もの はな か った。

臨床検査 値 の異常 化 は11例 にみ られ たが問 題 とす べ き もの はな か った。

さらに, 10例 にcefotiam hexetil 400mgを 投与 し,皮 膚組織 へ の移 行 を検 討 した 。投

与2時 間後 の移行 率 は平均44%と 良 好 で あった。

総 合 的 に評 価 して, cefotiam hexetilは 臨床 的 に有 用 な薬剤 で あ る と考 え られ た。

Key word8: Cefotiam hexetil,皮 膚細菌感染症,皮 膚組織移行,臨 床使用,黄 色 ブ ドウ球菌
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経 口cephalosporin剤cefotiam hexetil (CTM-HE,

SCE-2174)は, cefotiam(CTM)のethyl ester誘 導 体 で

あ り, CTMと 同 様 武 田 薬 品 中 央 研 究 所 で 作 ら れ た 広 域

cephalosporin系 抗 生 物 質 で あ る1)。 そ の 化 学 名 は,(K～S)

-1- (cyclohexyloxycarbonyloxy) ethyl (+)- (6R, 7

R) -7-〔2-(2-amino-4-thiazolyl) acetamido〕-3 -〔〔〔1-

(2 - dimethylamino - ethyl) - IH - tetrazol - 5 - yl〕thio〕

methyl〕 -8-oxo-5-thia-1-azabicyclo〔4.2.0〕oct - 2 - ene

-2 - carboxylate dihydrochlorideで あ り,そ の 化 学 構 造

式 をFig.1に 示 し た 。

Fig. 1 Chemical structure of cefotiam hexetil

本 剤 は それ 自体 に は抗 菌作 用 は な く,経 口投 与後 腸 管

壁 に お いて 加水 分解 を うけ,CTMと して血 中 に移 行 し

抗 菌作 用 を発 揮 す る2)。 その 活性 本 体 で あ るCTMは グ

ラム 陽性 菌 お よ びHaemophilus influenzae, indol陽 性

Proteus, Enterobacter cloacaeお よ びCitrobacter

freundiiを 含 む グ ラ ム陰性 菌 に対 して強 い抗 菌 力 を有 し

てお り3),皮 膚 科 領 域 に お け る感 染 症 に 対 す る臨 床 効 果

も きわ めて 高 い4)。

今回われわれはCTM-HEを 各種皮膚感染症に試用

する機会を得,ま た,少 数例ではあるがCTM-HE投 与

後 のCTMの 血中濃度 と皮膚組織移行を検討したので,

あわせてその成績を報告する。

1. 対 象 およ び投 与方 法

昭 和61年4月 か ら昭 和61年9月 まで の期 間に

Table 1に 示 した10施 設 の皮 膚 科 を受 診 した各種

皮膚感 染症,す な わ ち,膿 痂疹,丹 毒,毛 包炎,痴,

よう,蜂 案炎,療 疽,化 膿 性汗腺 炎,皮 下膿瘍,創

傷 感 染,感 染性 粉瘤,リ ンパ節 炎 を対 象疾 患 とした。

症 例 の年齢 分布 は15歳 か ら85歳 まで であ り,男 性

86例,女 性59例,合 計145例 で あ った(Table 2)。

投与 方法 は1回200mgを1日3回 毎食後経口投

与 と し,治 癒症例 以外 は原則 と して7日 間連続投与

と し た が,一 部 投 与 量 を変 更 し た症 例 もあ った

(Table 3)。

II. 観 察 項 目

1. 自.他 覚症 状

自発痛,硬 結,圧 痛,発 赤,腫 脹,水 疱 または膿

疱,病 巣 新 生な どの程度 につい て投与 開始 日,(3日

後),7日 後,(10日 後,14日 後),投 与 終了時には必

ず調査 した。 また必 要 があれ ば体温 も測定 した。

2. 細 菌学 的検査

可能 なか ぎり,投 与開 始前 お よび投与終 了時 に病

巣 部 よ り起 炎 菌 の検 索 を行 った。

3. 重 症 度

投与 開始 日 に皮 膚症状 お よび全 身症 状か ら,軽 症,

Table 1 Institutes attended to the study

Department of Dermatology, Kansai Medical University 

Department of Dermatology, School of Medicine, Kyoto University 

Department of Dermatology, National Kyoto Hospital 

Department of Dermatology, Toyonaka Municipal Hospital 

Department of Dermatology, Osaka Kaisei Hospital 

Department of Dermatology, Saiseikai Noe Hospital 

Department of Dermatology, Osaka Red Cross Hospital 

Department of Dermatology, Sakai Municipal Hospital 

Department of Dermatology, Hyogo Prefectural Tsukaguchi Hospital 

Department of Dermatology, Kobe Central Municipal Hospital
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中等症,重 症の3段 階 で評 価 した。

4. 副 作 用

試験薬剤投与後発 現 した副作 用(随 伴 症状)に つ

いて,そ の症状名,程 度(重 度,中 等症,軽 症),発

現 日,試 験薬剤 との因果 関係,症 状 の経過,処 置(試

験薬剤投与 の継続,減 量,中 止,治 療 の 内容)に つ

いて記載 した。試験 薬剤 との因果 関係 は次 の5分 類

で評価 した。

(1) 明 らか に関連 あ り

時間的に明白 な相 関関 係(投 与 中止後 の経 過 も含

む)が あ り,か つ原 疾患,合 併 症,併 用薬,併 用処

置など試験薬 剤以外 の要 因が 完全 に除 外 され る場合 。

(2) 多分関連 あ り

時間的に明 白な相 関 関係(投 与 中止 後 の経過 も含

む)が あ り,か つ原疾 患,合 併症,併 用 薬,併 用 処

置など試験薬剤 以外 の要因 が ほぼ除 外 され る場合 。

(3) 関連 ない と もい えな い

時間的 に明 白な相 関関係(投 与 中止後 の経 過 も含

む)が あ り,か つ原疾 患,合 併 症,併 用 薬,併 用処

置など他の要因 も推定 され るが,試 験薬 剤 に よる可

能性*も 除外 で きな い場 合。

(*類似化合物 を含 め て過 去 に同様 の 報告 が あ る。 薬

理作用,毒 性か ら推定 され る もの。)

(4) 関連な し

時間的相 関関係 が ほ とん どな い もの。 原疾 患,合

併症,併 用薬,併 用処置 な ど他 の要 因が 考 え られ る

場合。

(5) 関連不 明

評価材料不足 の もの(判 定保 留 を含 む)。

4. 臨床検査

原則 として,投 与 開始時 お よび投 与終 了 時 に少 な

くとも下記項 目に つい て検 査 を実施 す る こと とした。

検査値の正常,異 常 につ いて判 定 し,試 験薬 剤投 与

後に異常変動(悪 化)が み られ た場 合 に は追 跡検 査

を行い,そ の結果 も参 考 に して試験 薬剤 との因果 関

係を前記5分 類 で評価 した。

血 液 検 査:血 球数,白 血球 分画,赤 血球,ヘ モ

グ ロ ビン,ヘ マ トク リッ ト,血 小 板

数

肝機 能検 査:S-GOT, S-GPT, γ-GTP, Al-P,

総 ビ リル ビン

腎機能検 査:S-ク レア チニ ン, BUN

尿 所 見:蛋 白,糖

III. 評 価 項 目

主 治 医は以 下 の判 定 を行 う こ とと した。 な お,何

らかの理 由 で判定 で きな い場合 は判 定不 能(ま た は

判 定保 留)と し,そ の根拠 を明 記 した。

1. 臨床 効 果

自 ・他覚 症状 の推 移,投 与 中の処 置,試 験 薬剤 の

服 用状 況,自 然経過 な どを考慮 し,自 ・他覚 症状 の

改善 に試験 薬剤 が どの程 度 寄与 したか とい う観 点 か

ら,試 験 薬 剤 の効 果 を下 記 の5分 類 で判定 した。

(1)著効,(2)有 効,(3)や や 有効,(4)無 効,(5)判 定

不能(ま たは判定 保 留)

2. 細 菌学 的効 果

次 の5分 類 で判 定 した。

(1) 消 失:起 炎 菌(推 定 を含 む)が 消 失 した もの。

(2) 減 少 また は一部 消失:起 炎菌(推 定 を含 む)

が減 少 した もの,ま たは複 数の起 炎 菌(推 定 を含 む)

が認 め られ,そ の 一部 が消 失 した もの。

(3) 菌 交代:治 療 開始 時 の起炎 菌(推 定 を含 む)

が消 失 し,新 たな起 炎菌 が 出現 した もの。

(4)不 変:起 炎菌(推 定 を含 む)の 減少 が不 明確

な もの,減 少 しな か った もの,お よび増加 した もの。

(5) 不明:起 炎菌 が不明 の もの,ま た は起 炎 菌の

推 移が 明 らか でな い もの。

IV. 臨 床 効 果

1. 投 与 量

1日 投 与量 は原則 として600mgと したが,症 例 に

よっ ては,300mg,900mg,1,200mg,と した場合

もあ った。投 与量 別臨床 効 果 をTable 3に 示 した。

2. 疾 患別 臨床効 果

対 象外疾 患 と した結節 性紅 斑(症 例No.145)を 除

く144例 の疾 患別 臨床効 果 をTable 4に 示 した。有

効 以 上 の 有 効 率 は,毛 嚢 炎,膿 疱 性 座 瘡 で21/22

(95.5%),〓,〓 腫 症,よ うで49/52(94.2%),膿

痂 疹 で5/5(100%),丹 毒 で1/1,蜂〓 炎 で15/16

(93.8%),リ ンパ 管(節)炎 で3/3(100%),瘰 疽,爪

囲炎 で6/7(85.7%),皮 下 膿瘍 で4/4(100%),感

染 性粉 瘤 で21/23(91.3%),肛 囲膿瘍 で1/1,二 次

感 染 で8/9(88.9%)と,汗 腺 炎 の1例 が 無効 で あ っ

たの を除 くと,い ずれ も85%以 上 の高 い有 効率 で あ

り,平 均 で93.1%で あっ た。

3. 細 菌学 的効 果

検 出 され た原 因菌113株 につ いて の細菌 学的 効果
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Table 4 Clinical response of cefotiam hexetil classified by diagnosis

Table 5 Bacteriological response of cefotiam hexetil classified by isolated 

organisms

* : Coagulase negative staphylococci
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Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates to cefotiam and cefaclor 
(Inoculum size : 106 cfu/ml)

CTM : cefotiam, CCL : cefaclor 
* : Coagulase negative staphylococci

Table 7 Side effects

(No. of cases side effect evaluated : 145)

をTable 5に 示 し た。113株 中97株 の 消 失 を み て お

り,そ の消 失 率 は85.8%で あ っ た 。最 も 多 く検 出 さ

れた細 菌 はStaphylococcus aureusとcoagulase

negative staphylococci (CNS)で あ り,そ の 消 失 率

は80.4%と89.3%で あ っ た。

S.aureus, CNS, Streptococcus pyogenesに 対 す

るCTMとcefaclor (CCL)のMICをTable 6に

示 した。

S.aureusに 対 す るCTMのMICの ピ ー ク は

0.39μg/mlに あ りCCLよ り3管 程 優 れ て い た 。

CNSに 対 す るCTMのMICの ピ ー ク は0.2μg/ml

にあ り,CCLよ り1管 程 優 れ て い た 。S.pyogenesに

対 す るCTMのMICの ピー ク は ≦0.1μg/mlに あ

り,CCLよ り1管 程 優 れ て い た 。

4.安 全 性 の 検 討

安 全 性 の 検 討 を し え た145例 中 何 らか の 副 作 用 を

認 めた 症 例 は7例(4.8%)で あ り,そ の う ち わ け は

上腹 部 痛1例,胃 痛1例,下 痢2例,便 秘1例,倦

怠感1例,口 唇 腫 脹1例 で あ っ た(Table 7,8)。 臨

床 検査 値 の異常 変動 は11例 で あ り,WBC↓ が 測定

例 数91例 中1例 に, Eosino↑ が88例 中2例 に,

GOT↑ が91例 中3例 に, GPT↑ が91例 中1例 に,

GOT・GPT↑ が91例 中3例 に,蛋 白尿 が61例 中1

例 に認 め られ た(Table 9)。

V. 皮膚組 織 への移 行

1. 対 象 お よび方 法

昭和62年6月 か ら9月 まで の期 間 に兵 庫 県立 塚

口病 院の 皮 膚科 で 手術 を行 った10例 を対 象 と した。

空腹 時 にCTM-HE 400 mgを1回 投与 し,投 与 後

約1.5ま た は2時 間後 に血清 お よび皮 膚組織 を採 取

し,武 田薬 品工 業(株)試 験 分析 セ ンター に て濃度

測定 を行 った。CTMの 濃 度測 定 は皮膚 組織 につ い

ては0.1Mリ ン酸緩 衝液(pH 7.0)を 加 え,ホ モ ジ

ネー トし,そ の遠 沈上 清 を被検 液 と した。標 準 液の

希釈 は同 じ リン酸 緩衝 液 で行 い,Proかidenciaretか

geri ATCC 9250お よびMacConkey寒 天(pH8.0)

培地 を用 い るAgar well法 で行 った。血 清 に つい て
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Table 9 Abnormal alterations of laboratory findings

Table 10 Serum and skin tissue concentrations of cefotiam after oral single administration of cefotiam 
hexetil 400 mg (potency) at fasting

は無希釈 とし,標 準液 の希釈 は市 販 の標準 血 清(コ

ンセーラ)で 行 い, Proteus mimbilis ATCC 21100

およびDST寒 天(pH8.0)培 地 を用 いるAgarwell

法で行 つた。

2. 成 績

症例 の成績 一覧表 をTable10に 示 した。CTM-

HE400mg投 与後 のCTMの 血 清 中濃度 は1。5時

間後1.3～5.3μg/ml,2時 間後2.2～5.0μg/mlで

あ り,皮 膚 組 織 内濃 度 は1.5時 間後0.2～1.4μg/

m1,2時 間後0.8～3.4μg/mlで,移 行率 は1.5時 間

後9～63%,2時 間後17～68%で あ った。移行 率 の平

均は1.5時 間後 で33%,2時 間後 で44%で あ り,2時

間後 には血 中濃度 の約1/2が 皮膚 へ移行 して いる も

の と考 えられ た(Fig .2)。

VI. 考 察

皮膚 細菌 感染 症 の原 因菌 は黄色 ブ ドウ球 菌 をは じ

め とす るグ ラム陽性 の球 菌が 主 であ り,こ れ まで グ

ラム 陽性球 菌 に優れ た抗 菌力 を有 す る抗菌 剤が好 ん

で使用 され て きた。 しか し少 数 では あ るが グ ラム陰

性 桿菌 の検 出 され る症例 もあ り,ま た近 年,メ チ シ

リン ・セ フ ェム耐性 黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)を は

じめ と して ブ ドウ球 菌 の耐性 化傾 向 が増加 しは じめ

てい る5,6)。

皮 膚科 領域 に おけ る感染症 の 治療 は経 口投与 で 治

療可能 の場 合 が多 い。 その た め皮膚感 染症 の 治療 に

は黄 色 ブ ドウ球菌 に対 して強 い抗菌 力 を有 し,か つ

グ ラム陰 性 菌 に も有 効 な抗 菌 剤 が 望 まれ て い る。
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Fig. 2 Serum and skin tissue concentration of cefotiam after oral single administration of cefotiam 
hexetil 400mg (potency) at fasting

CTMの 黄 色 ブ ドウ球菌 に対 す るMICは0.2～

3.13μg/mlで あ り,そ の ピー クは0.39μg/mlと き

わめ て低 か った。また,CNSに 対 す るMICも ≦0.1

～0 .78μg/mlで あ り,そ の ピー クは0.2μg/mlと

良好 で あ り,CTMに 耐性 の ブ ドウ球 菌 は認 め られ

なか った。加 えて少 数例 の検 討 で はあ るが,CTM-

HE投 与後 の皮膚 組織 へのCTMの 移 行率 は,2時

間後 で平均44%で あ り,血 中濃度 の約 半分 が皮 膚組

織 に移行 す る と考 え られ,CTMの 皮 膚組織 へ の移

行 は良好 と考 え られ る。一 方,副 作用 は消 化器 症状

をは じめ として,4.8%に 認 め られ たが,重 篤 な もの

はなか った。臨床 検査値 の異常 は,本 剤 との因果 関

係不 明の もの まで含 めて11例 に認 め られ たが,問 題

とすべ き もの はなか った。有 効率 は平 均 で93.1%と

きわめ て高い値 であ った。

以上 の結 果 よ り新 しい経 ロセ フ ェム剤CTM-HE

は,黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 して強 い抗菌 力 を有 し,皮

膚科領域 の感 染症 に使用 して非常 に有効 で あ る とと

もに安 全性 もす ぐれた薬 剤 であ る と考 え られ た。

文 献

1) NISHIMURA T, YOSHIMURA Y, MIYAKE A,

YAMAOKA M, TAKANOHASHI K, HAMAGUCHI N, 

HIRAI S. YASHIKI T, NUMATA M: Orally active 1 

-(cyclohexyloxycarbonyloxy) alkyl ester pro-

drugs of cefotiam. J. Antibiotics 40 : 81•`90, 

1987

2) 横 田 健, 斎 藤 篤: SCE-2174の 抗菌 作 用及 び体

内動 態 に つい て 。 第35回 日本 化学 療 法総会講演抄

録, 演題230, 盛岡, 1987

3) 土 屋 皖 司, 木 田 誠, 近 藤 正 煕, 小野英 男, 野路 弓

子, 武 内真 理 子, 西 武: 新 広域Cephalosporin,

Cefotiam (SCE-963)のin vitroお よ びin vivo抗

菌 作 用 に つい て。Chemoterapy 27 (S-3): 73～93,

1979

4) 朝 田 康 夫, 染 瀬恵 子, 赤 木 正志, 池上 隆彦, 尾高達

雄, 須 貝哲 郎, 宗 義 朗, 早 川 実: Cefotiam (SCE
-963)の 皮 膚 科 領 域 に お け る 臨 床 使 用 経 験。

Chemotherapy 27 (S-3): 676～682, 1979

5) 島 田 馨, 安 達桂 子, 田 中喜 久子, 土 条仁 子, 佐 々

木 宗 男, 畠 山 勤, 稲松 孝 思, 浦 山京 子: セフ ェム

を含 む多 剤 耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 の 分離 状 況 と41抗

菌剤 に対 す る感受 性 。Chemotherapy 31: 835～841,

1983

6) 西 嶋 攝 子, 赤 松 治彦, 朝 田真 木, 久保 桂子, 名村章

子, 白井絹 江, 塩 田理 恵, 朝 田康 夫: 関西 医大皮膚

科 にお け る メチ シ リン ・セ フ ェム耐性 黄色 ブ ドウ球

菌の 現状 。 皮 膚29: 385～390, 1987



VOL. 36 5-6 CTM-HEの 皮膚科領域での臨床経験 763

CEFOTIAM HEXETIL IN DERMATOLOGY 

YASUO ASADA and SHOZO FUTAMURA 

Department of Dermatology, Kansai Medical University, 

1 Fumizono-cho, Moriguchi 570, Japan 

SETSUKO NISHIJIMA 

Department of Dermatology, 

Hyogo Prefectural Tsukaguchi Hospital, Amagasaki 

SADAO IMAMURA, TAKESHI HORIO, KOICHI IKAI, 

KIICHIRO DANNO, YoSHIKI MIYACHI, YUJI HORIGUCHI, 

TOSHIHIRO TANAKA, TAKAO TACHIBANA and HARUO YAGI 

Department of Dermatology, 

Faculty of Medicine, Kyoto University, Kyoto 

ATSUHIKO OGINO 

Department of Dermatology, National Kyoto Hospital, Kyoto 

TETSUTARO YAMADA and ICHIRO YANAGIDA 

Department of Dermatology, Toyonaka Municipal Hospital, Toyonaka 

TETSURO SUGAI, SACHIYO YAMAMOTO and YOHKO HASHIMOTO 

Department of Dermatology, Osaka Kaisei Hospital, Osaka 

TOSHIAKI HIGASHIDA and HIROSHI IZUMI 

Department of Dermatology, Saiseikai Noe Hospital, Osaka 

MINORU HAYAKAWA, YUKO HASHII and HANAKO YOSHINAGA 

Department of Dermatology, Osaka Red Cross Hospital, Osaka 

NOBUHIKO HIGASHI and TADASHI MATSUMURA 

Department of Dermatology, Sakai Municipal Hospital, Sakai 

YOSHIRO SOH and AKIRA DOI 

Department of Dermatology, Kobe Central Municipal Hospital, Kobe

We investigated a new oral cephem antibiotic, cefotiam hexetil (CTM-HE), a pro-drug of cefotiam 

(CTM), for its clinical efficacy and safety. 

Cefotiam hexetil was administered in 100-400 mg doses postprandially three times a day to 145 

patients with various skin infections for 3 to 28 days. 

Clinical response was excellent or good in 134 cases, and the efficacy rate was 93.1%. One case 

with erythma nodosum was not assessed. 

The MIC of CTM for 56 clinically isolated strains of Staphylococcus aureus was 0.2-3 .13 ƒÊg/ml (106 

cfu/ml). The bacteriological effect on S . aureus was eradicated in 45 of 56 strains, and the eradica-

tion rate was 80.4%. 

Side effects were observed in 4.8%, the majority being gastrointestinal disorders . Abnormal 

clinical laboratory findings were observed in 11 cases . But neither serious side effects nor serious 

abnormal laboratory findings were noted . 

The ratio of skin tissue level to serum level of CTM was 44% on average at 2 hours after 

administration of 400 mg of cefotiam hexetil to 10 patients . 

From the results of these studies, we consider cefotiam hexetil to be useful for the treatment of skin 

infections.


