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皮膚 科領 域 にお け る Cefotiam hexetil

の基 礎 的,臨 床 的検 討

池田政身 ・山本康生 ・玉木宏幸 ・荒田次郎

高知医科大学皮膚科学教室ホ

(主任:荒 田次郎教授)

Cefotiam (CTM)を エ ス テル化 し内服 で きる製 剤 としたcefotiam hexetil (CTM-HE)

につ き皮膚科 学的 に検 討 した。

1) 皮膚感 染病 巣 よ り分離 のStaphylococcus amus51株 に対 す るCTM, cefatrizine

(CFT)お よびcephalexin (CEX)のMICを 測定 した。MIC分 布 で はCTM<CFT<<CEX

でCTMが 最 もす ぐれ,MIC12.5μg/ml以 上 の耐 性株 はCTM31.4%, CFT51 .0%,

CEX58.8%で あ った。

2) ラ ッ トにCTMと して20mg/kgのcefotiam hexetilを 経 口投与 し,CTMの 血 清

お よび皮 膚 内濃度 を検討 した。血 清内 お よび皮膚 内濃 度 は それ ぞれ30分 後1.84μg/ml,

1.09μg/g,1時 間後0.78μg/ml, 0.44μg/g,2時 間後 は検 出 で きなか った(n=4)。

3)臨 床 応用 と して皮 膚科領 域感 染症7例 にcefotiamhexeti1を 投与 し,著 効3例,有

効4例 で有効率 は100%で あった。副作 用 として は1例 で多 型滲 出性紅 斑型 薬疹,1例 で便

秘 を認 めた。臨検値 異常 と して は1例 で軽度 の好 酸球 増加,S-GOT, S-GPTの 上昇,1例

で軽 度のS-GPTの 上昇 を認 めた。
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Cefotiam (CTM)を エ ス テル 化 す る こ と に よ り経 口投

与 を 可 能 と し た 内 服 用 セ フ ェ ム 剤 で あ るcefotiam

hexetil (CTM-HE, SCE-2174)1)を 皮 膚 科領 域 感 染 症 に

使 用 し,そ の基 礎 的実 験 成績 お よび臨 床 成績 に つ いて検

討 を行 った。

I. 方 法 と 材 料

1. 感 受 性:当 科 外 来 を受 診 し た皮 膚 感 染 症 患 者

か ら分 離 し たStaphylococcus aureus 51株 に 対 す る

CTM, cefatrizine (CFT),cephalexin (CEX)の

MICを 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に準 じ て 測 定 し た。増 菌

用 培 地 と し て はMueller Hinton broth (BBL),測

定 用 培 地 と してMueller Hinton agar (BBL)を 使

用 した 。 接 種 菌 量 は106cells/mlで 実 施 し た。

2. ラ ッ ト生 体 内 濃 度:約200g前 後 の ウ ィ ス タ

ー 系 雄 ラ ッ ト各4匹 を も ち い
,cefotiamhexeti1を

CTMと して20mg/kg経 口投与 し,投 与30分,1

時 間 お よび2時 間後 にエ ーテル麻酔下 に血液および

皮 膚 を採 取 した。血 液 は遠沈 した後,血 清を分離 し,

それ を試 料 とした。 皮膚 は ラ ッ トの背 を剃毛 し,ア

セ トンにて汚 れ を除去 した後採 皮 し,皮 下脂肪織を

ハ サ ミにて切 除 した もの を用 いた。採皮 片をハサ ミ

にてで きるだけ細切 したあ と,2倍 量のPBSに 浮遊

させた後,polytron高 速 ホモ ゲナイザー にてホモゲ

ナ イズ し,1時 間静 置 した後,高 速遠 沈(4℃, 21700

G,10分)を 行 い,そ の上 清 を皮 膚の試料 とした。

Bioassay法 と して はProteus mirabilis ATCC

21100株 を検 定 菌 としペ ーパ ー デ ィスク法にて測定

した。 な お標 準液 の希 釈 には血清 内濃度測定の場合

は正 常 ラ ッ ト血 清 を,皮 膚 内濃度 測定 の場合は0.1

Mリ ン酸緩衝 液(pH7。0)を 用 いた。 また,皮 膚内

濃度 は材 料 とした皮膚 の単位 湿重量 あた りに換算 し
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た。

3. 臨床 的検 討:昭 和61年7月 か ら昭和62年1

月の間に高知医科 大学 皮膚 科 に て経 験 した皮膚感 染

症7例,す なわ ち,二 次感 染3例,痴1例,感 染 粉

瘤1例,蜂 窩織炎21列 に使 用 した。内服 量 は1日300

mgの3分 服 が6例,1日600mgの3分 服 が1例 で

ある。 すべ て食 後投 与 にて行 った。 効 果判 定 は,判

定基準 に もとつ いて主治 医 の主観 的判 断 に よ りな さ

れた。判定基準 と して,急 性膿 皮症 では,5日 目 まで

に著明改善 を著効,改 善 を有 効,や や改善 をや や有

効,改 善 な しまたは増悪 を無 効 とし,7日 目(5日 目

に判定された もの は除 く)ま で に著明 改善 を有 効,

改善 をやや有 効,そ れ以 外 を無効 と した。 慢性 膿皮

症では,7日 目 まで に著 明改 善 を著 効,改 善 を有効,

やや改善 をやや 有効,14日 目 まで に著 明 改 善 を有

効,改 善をやや有効,そ れ 以外 を無効 とした。

II. 結 果

1) 感受性:Fig.1にMlcの 累積 曲線 を示す 。

CTMは0.78, 6.25～12.5, 100μg/mlの3峰 性 の

ピーク,CFTは0.78～1.56, 12.5～25μg/mlの2

峰 性 の ピー ク を,ま たCEXは3.13～6.25お よび

100μg/mlの2峰 性の ピー クを示 した。12.5μg/ml

以 上 の耐性 株 はCTMが16株, 31.4%, CFTが26

株,51.0%, CEXが30株, 58.8%で あ った。

2) ラ ッ ト生体 内濃 度:Fig.2に 示 す。CTMの

血清 中濃 度 は30分 後,1時 間後 お よび2時 間後 が そ

れ ぞれ1.84,0.78μg/mlお よびND.,皮 膚 内濃 度

は それ ぞれ1.09,0.44μg/gお よびND.(湿 重量)

(n=4)で あ った。

3) 臨床成 績:7例 の症 例 一覧 をTable1に 示 す。

7例 中著 効3例,有 効4例 で有 効 率 は100%で あ っ

た。 疾 患別 で は二次 感染3例 中著 効2例,有 効1例,

癬1例 中有 効1例,感 染 粉瘤1例 中有 効1例,蜂 窩

織 炎2例 中著 効1例,有 効1例 で あ った。 病 巣 よ り

分 離 され た菌 はS.aurens 4株, CNS (coagulase

negative staphylococci) 2株 で あ り全 株 の消 失 をみ

た。分 離菌 に対 す るCTMのMICは 全株3.13μg/

ml以 下 と感性 で あ った。副作 用 は症例1で 投 与終 了

の翌 日 に多 型 滲出性 紅斑 型薬 疹 を認 め たが ス テロ イ

ド外用 にて軽快 した。 また症 例6で 便 秘 が 出現 した

が特 に処置 な く症状 は軽 快 した。 臨床 検 査値 異常 と

Fig. 1 Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus (51 strains) 
(106 cells/nil) 
CTM : cefotiam, CFT : cefatrizine, CEX : cephalexin



766 CHEMOTHERAPY DEC. 1988

N.D. : Not detected.

Fig. 2 Serum and skin levels of cefotiam after 
oral administration of cefotiam hexetil 
(20 mg/kg) in rats (n=4)

しては症例6で 好 酸球,S-GOT, S-GPTの 軽度 上

昇 をみ,本 剤 投与 との 関連 が疑わ れ た。また症例7で

S-GPTの 軽 度 上 昇 を み た が,本 例 は も と も と

GOT,GPTの 中等度 上昇 が あ り,本 剤投 与前 は一

時的 に正常 化 して いた と も考 え られ たた め,本 剤 と

の関連 は不 明 であ った(Table2)。

III. 考 案

CTMのS.aureusに 対 す るMIC(106/ml接 種)

の測定 の結果,MICの ピー クは0.78μg/mlで あ り,

現在 まで市販 され て いる内服 セ フ ェム剤 の 中で最 も

MICの 低 いCFT2)よ りもさらに低 く,ま たMIC

12.5μg/ml以 上の 耐性株 もCFT26株51.0%,

CEX30株58.8%に 比 較 し,16株31.4%と 少 な く,

臨床 効果 がか な り期待 され る。

ラッ ト生 体 内濃度 で は皮 膚 内濃度 が血 清中濃 度 の

約 半分 であ り他 の内服 セ ブ ーム剤3)と ほ ぼ同 じよ う

な傾 向 を示 したが,そ の値 は他 の 内服 セ フェム剤 に

比 べ低 く,同 じ くエス テル型 の経 ロセ ブ よム剤 で あ

るcefuroxime axetil4)の 約半 分 であ り吸収 はやや

悪 い と思わ れ る。

臨床 成績 で は解 析対 象7例 中著効3例,有 効4例

と有効 率 は100%で あ った。 分離 され た菌に対 する

CTMのMICは 全株3.13μg/ml以 下 と感受性 で全

株が 消失 し,こ の こ とも有効 率が 高 くな った原因の

1つ で あろ う。 今 回の検 討 では症 例数 が7例 と少な

いが 全例有 効以 上で あ り,cefotiam hexetilは 皮膚

科領域 感染 症 に有効性 が十 分期待 で きる と思われる。

副 作 用 として は1例 に多型 滲 出性 紅斑 型薬疹,1

例 に便 秘 を認 めたが特 に重 篤 な副作 用で はなかった。

臨床検 査値 異常 も2例 に認 めた が軽度で あった｡
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFOTIAM HEXETIL 

IN DERMATOLOGY 
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1) MICs (106) of cefotiam (CTM), cefatrizine (CFT) and cephalexin (CEX) were determined against 

51 strains of Staphylococcus aureus isolated from the lesions of skin infections. MICs were CTM < 

CFT<<CEX. Rates of resistant strains (MIC 12.5 ƒÊg/ml) were 31.4% for CTM, 51.0% for CFT and 58. 

8% for CEX. 

2) Serum and skin levels of CTM were followed in 4 rats 0.5, 1 and 2 hours after oral administra-

tion of cefotiam hexetil (20 mg/kg in terms of CTM). Serum levels were 1.84, 0.78 ƒÊg/m and not 

detected, and the corresponding skin levels were 1.09, 0.44 ƒÊg/g and not detected (wet skin). 

3) Cefotiam hexetil was used clinically in 7 cases of skin infection, and the following results were 

obtained : excellent in 3 cases and good in 4. As to side effects of the drug, erythema multiforme type 

drug eruption was noted in one case, and constipation in another. As to abnormal laboratory data, 

slight increase of eosinophils, S-GOT and S-GPT was detected in one case, and of S-GPT in another.


