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in vitroお よ びin vivo抗 菌 作 用
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Cefotiam hexetilは 生 体 内 で 脱 エ ス テ ル 化 を 受 け,cefotiam (CTM)と し て 抗 菌 作 用 を

示 す の で,in vitro抗 菌 試 験 に お い て はcefotiamを,in vivo抗 菌 試 験 で はcefotiam

hexetil (CTM-HE)を 用 い て,抗 菌 活 性 を測 定 し,対 照 薬 剤 のcephalexin, cefaclorお よ

びcefroxadineの 抗 菌 活 性 と比 較 検 討 し た 。

1. Cefotiamは グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 に対 し,対 照 薬 剤 よ り も優 れ た 抗 菌 力 を

示 し た 。特 に他 剤 が 弱 い抗 菌 力 し か 示 さ な いcephalexin耐 性Escherichta coli, Citrobacter

freundii, Enterobacter cloacae, Proteus vulgaris, Morganella morganiiお よ び

Haemephilus influenzaeに 対 す る抗 菌 力 が 優 れ て い た。

2. CefotiamはStaphylococcecs aurmsお よ びE.coliに 対 し,殺 菌 的 お よ び溶 菌 的 に作

用 し た が,特 にEcoliに 対 す る作 用 が 対 照 薬 剤 よ り優 れ て い た 。

3. CTM-HEは 各 種 細 菌 に よ る腹 腔 内 感 染 マ ウ ス に お い て,グ ラ ム 陰 性 菌 感 染 に 対 して

は 対 照 薬 剤 よ り優 れ た 防 御 効 果 を 示 し た が,グ ラ ム 陽 性 菌 感 染 に 対 し て は や や 劣 っ た 。

4. Klebsiella pneumoniaeに よ る実 験 的 マ ウ ス 呼 吸 器 感 染 症 お よ びProteus mirabiliSに

よ る実 験 的 マ ウ ス 尿 路 感 染 症 に お い てCTM-HEはcephalexinお よ びcefaclorよ り強 い

治 療 効 果 を 示 した 。

5. CTM-HEの 類 縁 物 質 お よ び 代 謝 物 の 抗 菌 力 は い ず れ もcefotiamの そ れ よ り弱 か っ

た 。
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Cefotiam hexetil (CTM-HE, SCE-2174), (RS) -1

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

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

-dimethylaminoethyl) -1H -tetrazol- 5- yl〕thio〕

methyl〕-8 -oxo- 5- thia -1- azabicyclo〔2.4.0〕oct- 2- ene

-carboxylate dihydrochloride (Fig ,1)は エ ス テル 型 の

経 口 用 セ フ ァロ スポ リンで あ り,腸 管 で 吸収 さ れ る時,

脱 エ ス テ ル化 され て,生 体 内で はcefotiam (CTM)と

して作 用 す る。CTMは 優 れ たin vitroお よ びin vivo

抗 菌 活 性 を示 す こ とが 知 られ て い る め。本 報 告 で は 加

vitro抗 菌 試験 で はCTMを, in vivo抗 菌 試 験 で は

CTM-HEを 用 いて 抗 菌活 性 を測定 した。 な お対 照 に は

市 販経 ロ セ フ ァロ ス ポ リ ン剤 のcephaiexin, cefaclor2,3)

Cefotiam hexetil(CTM-HE, SCE-2174)

Cefotiam (CTM)
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およ びcefroxadine4)を 用 い た。

実 験 材 料 お よ び 方 法

1. 薬 剤

Cefotiam hexetil(CTM-HE), cefotiam (CTM)

お よびcephalexin(CEX)は 武 田 薬 品 で 合 成 し た 標

品 を用 い た 。cefroxadine(CXD)はCiba Geigyよ

り分与 を受 け,cefaclor(CCL)は 市 販 錠 剤 よ り抽

出,精 製 し た標 品 を 用 い た 。

2. 菌 株

実 験 室 標 準 株 はMueller-Hinton agar (MHA,

BBL),10%ウ シ血 液 加MHA(Blood-MHA)あ る

い は5%Fildes Enrichment (Difco)加Brain Heart

infusion agar(Fildes agar)に,継 代 保 存 し た 。 各

施 設 よ り 分 与 さ れ たStreptococcus pyogenes,

Streptococcus pneumoniaeの 臨 床 分 離 株 はBlood-

MHAで,Haemophilus influenzaeの 分 離 株 は

Fildes agarで,そ の 他 の 臨 床 分 離 株 はDorset卵 培

地(日 水 製 薬)に37℃,1夜 培 養 後,保 存 した 。

な お 臨 床 分離Eschenchia coliの う ちCEXに 対

す るMICが108CFU/mlの 接 種 菌 量 に お い て50

μg/ml以 上 の 菌 株 を耐 性 菌 と した 。

3. 最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

寒 天 平 板 希 釈 法 に よ るMICは 化 学 療 法 学 会 標 準

法 に準 じて 測 定 した5)。約108お よ び106CFU/mlの

菌 液 はMueller-Hinton broth (MHB, BBL), Blood

-MHAお よ びFildes agarで37℃
,1夜 培 養 菌 液

よ り調 製 した 。 直 径2mmの 白 金 耳 を用 い,1白 金

耳 の 菌 液 を約2cmの 長 さ に 各 薬 剤 の2倍 希 釈 濃 度

系 列 を含 む寒 天 培 地 の 表 面 に 塗 抹 した 。MICは37℃

C,1夜 培 養 後,肉 眼 的 に 発 育 の 認 め られ な い最 小 薬

剤 濃 度 と した 。

4. 殺 菌 作 用

2倍 希 釈 系 列 の 薬 剤 を含 むTrypticase soy broth

(TSB,BBL)に 被 験 菌 を 約106CFU/mlに 接 種 し

た。37℃ で 振 邊 培 養 し,一 定 時 間 後 に 培 養 菌 液 の 一

部 を 採 り,10倍 段 階 希 釈 を 行 いTrypticase soy

agar(TSA, BBL)平 板 に 接 種 し た 。37℃,1夜 培

養 後,発 育 した 集 落 数 よ り各 検 体1m1中 の 生 菌 数 を

求 め た。

5. 溶 菌 作 用

TSBを 用 い て 約106CFU/mlに 調 製 した 被 験 菌

をBiophotometer (Bio-Log II , Jasco. Jouan-

Quentin, S.A.)内 の セ ル に接 種 し て37℃ で 振 盈 培

養 し,一 定の増殖率に達 した時点で2倍 希釈系列の

薬剤 を添加 して以後の濁度の変化 を自動的 に記録 し

た。

6. 感 染 防御試験

S.pyogenesお よびS.pneumontaeはBlood-

TSAに,そ の他の菌株 はBrain Heart Infusion

(BHLDifco)に37℃,1夜 培 養 した。S.pneumoniae

はTSBに,そ の他の菌では5%mucin(Difco)に

浮遊 し,4週 齢,雄,体 重19～23gのSlc:ICRマ

ウスの腹腔内に0.5ml接 種 した。感染菌量は感染対

照マウスの50%を 死亡 させる量の30～100倍(30～

100×LD50)と した。 マウス当 り0.2mlの 薬 剤溶液

をS.pneumontae感 染 マウスでは感染直後 と4時

間後の2回,そ の他の菌の感染マウスでは感染直後

1回 経 口投与 した。実験は各薬剤濃度について5匹

のマウスを用い,5回 以上繰 り返 して行 い,感 染5日

後の生残動物数 よりProbit法 で50%有 効量(ED50,

mg/kg)を 求 めた6)。

Staphylococcus aureusに よる腎感染症は既報の

方法7)に 従 って作成 した。S.aureus 308A-1を 静 脈

内に感染 し,感 染1時 間後 に1回 および翌 日より3

日間,1日2回 薬剤 を経 口投与 した。防御効果は投薬

終了翌日の腎臓か らの菌回収率を指標 として判定 し

た。

7. 治療試験

Klebsiella pneumoniaeに よ る呼吸器感 染症 は

Nishi, Tsuchiyaの 方法8)に よ り作成 した。4週 齢,

雄,体 重20～24gのSlc:ICRマ ウ ス にK

pneumoniae DT-Sを 約10`CFU/lungに な るよう

に噴霧感染 した。感染30時 間後(肺 内菌数 は約108

CFU/lungに 増加)よ り1日3回,7日 間経 口的に投

薬 した。経 日的にマウスの生死を観察す ると共 に,

投薬終了翌日に生残 したマウス肺内菌数 を測定し,

治療効果を判定 した。Proteus mirabiltsに よる尿路

感染症 はIwahi, Tsuchiyaの 方法9)に よ り作成 し

た。4週 齢,雌,体 重19～23gのCF#1/bTaマ ウ

ス(武 田薬品)に 約103CFUのP.mirabilis IFO

3849を 含 む菌液の0.05mlを 経尿道的 に膀胱内に

注入 し,尿 道口を5.5時 間 閉塞 した。閉塞解除直後

の腎内菌数は約10CFU/kidneyで あ った。感染3

日後(腎 内菌数 は約104CFU/kidneyに 増 加)か ら

1日3回,5日 間経口的 に投薬 した。投与終了翌日に

尿,膀 胱壁および腎内菌数を測定 し,治 療効果を判

定 した。
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Table 1 Antibacterial spectra of cefotiam and reference cephalosporins

Agar dilution method using a bacterial suspension of 106 CFU/ml.

実 験 成 績

1. 抗 菌 ス ペ ク トル

CTMは グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 に幅 広

い 抗 菌 力 を 示 した 。 特 に他 の経 ロ セ フ ァ ロ ス ポ リ ン

剤 が 弱 い抗 菌 力 しか 示 さ な いCitrobacter freundii,

Enterobacter cloacae, Proteus vulgards,Morganella

morganiiお よ びHaemoPhilus influenzaeに も強 い

抗 菌 力 を 示 した(Table1)。 し か しEnterococcus

faeciumお よ びPseudomonas aeruginosaに 対 し て

CTMは 他 剤 と同 様 抗 菌 力 を 示 さ な か った 。

2. 臨 床 分 離 株 に対 す る 抗 菌 力

臨 床 分 離S.aureus(73株), S.Pyogenes (38株),

S.pneumoniae(36株), CEX感 性E.coli (98株),

CEX耐 性Ecoli(14株), C.freundii (75株),

K.pneumoniae(68株), E.cloacae(71株), P.

vulgarts(74株), P.mirabilis(82株), Providencia

rettgeri(54株), Providencia stuartii(34株), M,

morganii(77株), H.influenzae(71株)に 対 す る

CTMのMICを 測 定 し,CEX,CCLお よ びCXD

の そ れ ら と比 較 した(Table2)。

S.aureus, S.pyogenesお よ びS.pneumoniaeな

どの グ ラ ム 陽 性 球 菌 に対 しCTMの 抗 菌 力 は他 の経

ロ セ フ ァ ロ ス ポ リ ン剤 よ り2～8倍 強 い 抗 菌 力 を 示

し,そ れ ぞ れ0.78,≦0.05お よ び0.2μg/mlで 大部

分 の 菌 株 の 発 育 を阻 止 した(Table3～5,Fig.2～

4,16～18)。

腸 内 細 菌 群 の 菌 種 に 対 し て もCTMの 抗 菌 力 が 最

も優 れ て い た 。 特 に他 の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン剤 が 抗 菌

力 を示 さ な いCEX耐 性E.coli, p.retrgeriお よび

P.stuartiiに 対 して は大 部 分 の 菌 株 の 発 育 を3.13

μg/ml以 下 の 濃 度 で 阻 止 し た 。 一 方 他 剤 の そ れ は

100な い し100μg/ml以 上 で あ っ た 。 ま たC.

freundii, E.cloacaeお よ びM.morganiiに 対 し て
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Table 2 Comparative activities of cefotiam and reference cephalosporins 

against clinical isolatesa)

a) Agar dilution method using a bacterial suspension of 106 CFU/ml. 

MIC50 MIC80 and MIC90 represent the concentrations required to inhibit the 

growth of 50, 80 and 90% of the number of strains tested, respectively.
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Table 3 Susceptibility of 73 clinically isolated strains of Staphylococcus aureus to cefotiam and refer-

ence cephalosporins

Table 4 Susceptibility of 38 clinically isolated strains of Streptococcus pyogenes to cefotiam and refer-
ence cephalosporins

Table 5 Susceptibility of 36 clinically isolated strains of Streptococcus pneumoniae to cefotiam and 
reference cephalosporins

Table 6 Susceptibility of 98 clinically isolated strains of cephalexin-sensitive Escherichia coli to 

cefotiam and reference cephalosporins
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Table 7 Susceptibility of 14 clinically isolated strains of cephalexin-resistant Escherichia coli to 

cefotiam and reference cephalosporins

Table 8 Susceptibility of 75 clinically isolated strains of Citrobacter freundii to cefotiam and reference 
cephalosporins

Table 9 Susceptibility of 68 clinically isolated strains of Klebsiella pnettmoniae to cefotiam and refer-

ence cephalosporins

Table 10 Susceptibility of 71 clinically isolated strains of Enterobacter cloacae to cefotiam and refer-

ence cephalosporins
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Table 11 Susceptibility of 74 clinically isolated strains of Proteus vulgaris to cefotiam and reference 

cephalosporins

Table 12 Susceptibility of 82 clinically isolated strains of Proteus mirabilis to cefotiam and reference 

cephalosporins

Table 13 Susceptibility of 54 clinically isolated strains of Providencia rettgeri to cefotiam and referen-

ce cephalosporins

Table 14 Susceptibility of 34 clinically isolated strains of Providencia stuartii to cefotiam and referen-

ce cephalosporins
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Table 15 Susceptibility of 77 clinically isolated strains of Morganella morganii to cefotiam and refer-

ence cephalosporins

Table 16 Susceptibility of 71 clinically isolated strains of Haemophilus influenzae to cefotiam and 
reference cephalosporins

Fig. 2 Comparative activities of cefotiam and 

reference cephalosporins against 73 

clinical isolates of Staphylococcus aureus
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Fig. 3 Comparative activities of cefotiam and 
reference cephalosporins against 38 
clinical isolates of Streptococcus pyogenes

Fig. 4 Comparative activities of cefotiam and 
reference cephalosporins against 36 
clinical isolates of Streptococcus 

pneumoniae
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Fig. 5 Comparative activities of cefotiam and 

reference cephalosporins against 98 

clinical isolates of cephalexin-sensitive 

Escherichia coil

Fig. 6 Comparative activities of cefotiam and 

reference cephalosporins against 14 

clinical isolates of cephalexin-resistant 

Escherichia coil
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Fig. 7 Comparative activities of cefotiam and 
reference cephalosporins against 75 
clinical isolates of Citrobacter freundii

Fig. 8 Comparative activities of cefotiam and 
reference cephalosporins against 68 
clinical isolates of Klebsiella pneumoniae
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Fig. 9 Comparative activities of cefotiam and 

reference cephalosporins against 71 

clinical isolates of Enterobacter cloacae

Fig. 10 Comparative activities of cefotiam and 

reference cephalosporins against 74 

clinical isolates of Proteus vulgaris
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Fig. 11 Comparative activities of cefotiam and 

reference cephalosporins against 82 

clinical isolates of Proteus mirabilis

Fig. 12 Comparative activities of cefotiam and 

reference cephalosporins against 54 

clinical isolates of Providencia rettgeri
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Fig. 13 Comparative activities of cefotiam and 

reference cephalosporins against 34 

clinical isolates of Providencia stuartii

Fig. 14 Comparative activities of cefotiam and 

reference cephalosporins against 77 

clinical isolates of Morganella morganii
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Fig. 15 Comparative activities of cefotiam and 
reference cephalosporins against 71 
clinical isolates of Haemophilus 
influenzae

Fig. 16 Correlation of MICs of cefotiam and cephalexin or cefaclor against Sta-

phylococcus aureus



VOL. 36 S-6 CTM-HEのin vitro, in vivo抗 菌 作 用
95

Fig. 17 Correlation of MICs of cefotiam and cephalexin or cefaclor against Strep-
tococcus pyogenes

Fig. 18 Correlation of MICs of cefotiam and cephalexin or cefaclor 
against Streptococcus pneumoniae

Fig. 19 Correlation of MICs of cefotiam and cephalexin or cefaclor 

against cephalexin-sensitive Escherichia coli
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Fig. 20 Correlation of MICs of cefotiam and cephalexin or cefaclor 

against cephalexin-resistant Escherichia coli

Fig. 21 Correlation of MICs of cefotiam and cephalexin or cefaclor 
against Citrobacter freundii

Fig. 22 Correlation of MICs of cefotiam and cephalexin or cefaclor 

against Klebsiella pneumoniae
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Fig. 23 Correlation of MICs of cefotiam and cephalexin or cefaclor 

against Enterobacter cloacae

Fig. 24 Correlation of MICs of cefotiam and cephalexin or cefaclor 

against Proteus vulgaris

Fig. 25 Correlation of MICs of cefotiam and cephalexin or cefaclor 

against Proteus mirabilis



98 CHEMOTHERAPY DEC. 1988

Fig. 26 Correlation of MICs of cefotiam and cephalexin or cefaclor 

against Providencia rettgeri

Fig. 27 Correlation of MICs of cefotiam and cephalexin or cefaclor 

against Providencia stuartii

Fig. 28 Correlation of MICs of cefotiam and cephalexin or cefaclor 

against Morganella morganii
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Fig. 29 Correlation of MICs of cefotiam and cephalexin or cefaclor 
against Haernophilus influenzae

は約半数の菌株に対 してCTMは 他 剤よ り強 い抗菌

力を示したが,低 感受性菌に対 しては他剤 と同様弱

かった(Table6～15,Fig.5～14,19～28)。H

influenzaeに 対 しCTMはCCLよ り4倍 以上,

CEX,CXDよ り16倍 以上強い抗菌力を示 し,1.56

μg/mlで 全 ての菌株の発育 を阻止 した(Table16,

Fig.15,29)。

3. 殺 菌作用

CTMはS. aureusに 対 し0.39μg/ml(MIC)以

上 で明 らかな殺菌作用を示 し,8時 間後 まで菌数が

減少した(Fig.30)。 この濃度ではCCLはCTMと

同程度の殺菌作用を示 したが,CEX,CXDは 静 菌的

であった。CTMは0.78μg/mlで も0 .39μg/mlと

同程度の殺菌作用を示 したが,L56μg/mlで は逆転

し,殺 菌作用はやや減弱 した。同様の逆転現象は他

の薬剤ではみ られなかった。一方E.coliガ に対 して

は0.1μg/ml(1/2MIC)以 上 で明 らかな殺菌作用 を

示したが,培 養6な いし8時 間後よ り菌数の再増加

が認められた(Fig .31)。 他 剤では殺菌効果が明らか

にみられる濃度はCTMよ り高 く
,CEX6.25μg/

ml以 上,CCL1.56μg/ml以 上,CXD3 .13μg/ml

以上 であった。培養後期の再増殖 は他剤で も同様に

認められた。

4. 溶 菌作用

CTMはS.auresに 対 し0.39μg/ml(MIC)に

おいて明 らかに濁度が減少 し,溶 菌を認めたが,そ

れ以上の濃度でも溶菌は増強 されなかった。他剤で

はCEXで は1.56μg/ml以 上,CCLで は0.39μg/

ml以 上,CXDで は0.78μg/ml以 上 で濃度に比例

した溶菌がみられた(Fig.32)。 一 方E.coliで は

0.39μg/ml(2MIC)以 上 でCTM濃 度 に応 じて濁

度の減少が認め られた。他剤では濁度の減少に必要

な濃度はCTMよ り高 く,CEXで は試験最高濃度

の50μg/mlの み で,CCLで は6.25μg/ml以 上,

CXDで は12.5μg/ml以 上 で濁度の減少をひきお

こした(Fig .33)。

5. 腹 腔 内感染マウスにおける感染防御効果

CTM-HEは いずれの菌株 の腹腔内感染マウスに

おいて もCTMのin vitro抗 菌 力をよく反映する強

い防御効果 を示した。総体的にグラム陽性菌感染マ

ウスにおいては他剤 と同等か,や や劣る効果であっ

たが,グ ラム陰性菌感染マウスにおいては他剤 より

著 しく強い効果がみ られた(Table17)。S . aurezcs

308A-1お よびS.pyogenes E-14感 染 マウスにおい

てCTM-HEの 防御効果は他剤より弱かったが,S .

Pneumoniaetype I感 染 に対 しては他剤よ り強 い効

果 を示 した。K.pneumoniae DT-Sお よ びP .

mirabiltsIFO3849感 染 に対 しCTM-HEとCCL

とが ほぼ同等の防御効果 を示 したが,他 の菌株感染

マウスにおけるCTM-HEの 効 果は他剤 より著 し

く強か った。特にCEXのMICが100μg/ml以 上

であったE.coli TN1459, S .marcescens TN66,

M.morganii GN5278感 染 に対するCTM-HEの 効

果はより著 しく優れていた。
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Cefotiam (MIC : 0.39ƒÊg/ml) Cephalexin (MIC : 0.78ƒÊg/ml)

Cefaclor (MIC : 0.39ƒÊg/ml) Cefroxadine (MIC : 0.78ƒÊg/ml)

Fig. 30 Bactericidal effect of cefotiam and reference cephalosporins on Staphylococcus aureus FDA 
209P
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Cefotiam (MIC : 0.2ƒÊg/ml) Cephalexin (MIC : 6.25ƒÊg/ml)

Cefaclor (MIC : 3.13ƒÊg/ml) Cefroxadine (MIC : 6.25ƒÊg/ml)

Time (hours)

Fig. 31 Bactericidal effect of cefotiam and reference cephalosporins on Escherichia coli NIHJ JC-2
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Fig. 32 Bacteriolytic effect of cefotiam and reference cephalosporins on Staphylococcus aureus FDA 
209P
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Fig. 33 Bacteriolytic effect of cefotiam and reference cephalosporins on Escherichia coli NIH J JC -2
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6. Saureus腎 感染マウスにおける防御効果

S.aurms 308A-1を 静 脈内に感染 し,感 染1時 間

後および以後3日 間1日2回,計7回 薬剤を経口投

与 した。投与終了翌 日の腎病変および腎内菌数を測

定 した。薬剤無投与 コン トロールでは5匹 全例のマ

ウスに病変が観察され,平 均約106 CFU/kidneyの

菌が回収された。CTM-HE投 与群では39.1お よび

156mg/kg投 与 マウスにおいて腎病変の出現 は軽

度であったが,39.1mg/kg投 与 マウスでは10例 中

全例か ら,156mg/kg投 与 マウスにおいて3/10に

菌 が回収 された。CEXお よびCCL投 与 マウスにお

いても同様の傾向を示し,腎 病変陰性率 と菌回収率

との間には約4～8倍 の差があった。腎よりの菌回収

率を指標 としたCD50はCTM-HE 96.3mg/kg,

CEX63.3mg/kg, CCL 74.3mg/kgで あ り,3薬

剤 間に差 を認めなかった(Table18)。

7. K.pmumoniaeに よる呼吸器感染マウスにお

ける治療効果

感染30時 間後 よりCTM-HE, CEXお よびCCL

を1日3回,7日 間経口投与 した。無投薬群では感染

3日 後 までに全例が死亡した。CTM-HE治 療群で

は50mg/kg以 上 の投与量で半数以上のマウスが生

残 し,200mg/kg以 上 の投与量では生残 した9例 の

マ ウ ス全例 で肺 内 生菌 の陰 性化 が 認 め られた

(Table 19)。 一 方CEXお よびCCL治 療群ではそ

れぞれ400mg/kgあ る いは200mg/kg以 上 で約半

数のマウスが生残 したが,投 与量を増加 させても肺

内生菌の陰性化はみ られなかった。生残率を指標に

求めたSD50はCTM-HE 37.5mg/kg, CEX 467

mg/kg,CCL 151mg/kgで あ り,肺 内生菌の陰性

Table 17 Protective effect of cefotiam hexetil and reference cephalospor-

ins against experimental intraperitoneal infection in mice
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Table 17-continued

a) Mice were infected intraperitoneally with S. pneumoniae suspended in 
Trypticase Soy broth and with other organisms suspended in 5% mucin. 
Cephalosporins were administered orally at 0 and 4 h after infection for S. 
pneumoniae and immediately after infection for other organisms. 

b) ED. values were calculated by the probit method from the survival rate on 
day 5 after infection. Figures in parentheses indicate 95% confidence 
limits. 

c) MIC values were determined, with a bacterial suspension of 106 CFU/ml . 
The value for cefotiam hexetill is the MIC of cefotiam.

化率から求めたCD50はCTM-HE 161mg/kg,

CEXお よびCCLは ともに800mg/kg以 上 であ り,

CTM-HEは 他 剤より著 しく強い治療効果を示 した。

8. Pmirabilisに よ る尿路感染マウスにおける治

療効果

感染3日 後からCTM-HE, CEX, CCLを1日3

回,5日 間経口投与した。無投薬群では感染3日 後 に

は全例の尿中から>105CFU/mlの,感 染8日 後に

は全例の膀胱壁および腎か ら各々約104お よ び105

の感染菌が回収 された。CTM-HE治 療群では12.5

mg/kg以 上 の投与量で半数以上のマ ウスの尿中お

よび膀胱壁内菌数が陰性化 した。 しかし腎内の感染

菌は消失しがた く,50mg/kg以 上 の投与量で半数

以上 のマ ウスで菌 の陰性化 が認 められ た(Table

20)。 一方CEXお よびCCLで は尿中菌数は比較的

少量で陰性化 したが,膀 胱壁および腎内菌数は用量

一効果関係 が明 らかで はな く
,ま た治療 効果 も

CTM-HEよ り著 しく劣った。臓器内菌数の陰性化

率を指標に求めたCTM-HE,CEXお よびCCLそ

れぞれのCD50は 尿 では0 .73,12.5,12.5mg/kg,

膀胱壁では4.42, 166, 148mg/kg,腎 で は13.7,

151, 282mg/kgで あ った。

9. 類縁物質および代謝物の抗菌力

CTM-HE投 与時の血中あるいは尿中代謝物およ

び類縁物質の抗菌力を測定した(Table 21)。 使用 し

た薬剤はCTM,類 縁 物質1(Δ3-SCE-2174),類 縁

物質III(Δ3-CTM),類 縁物質IV(tetrazole体),類

縁物質VII(lactone体,SCE-1685),代 謝物M-II

(SCE-1006)お よび代謝物M-III(SCE-1136)で あ

る。

ヒトにCTM-HEを 投 与後の尿中にごく微量に

検 出 され る代謝物 で あるM-IIお よ びM-IIIは

CTMよ りやや弱い抗菌力を示 した。類縁物質I,

III IVお よびWは100μg/mlで も抗菌力 を示 さなか

った。

考 察

広域性注射用セフ ァロスポ リンであるcefotiam

(CTM)は 臨床で広 く使用されている有用性の高い

薬剤である。本剤の経口剤の開発 を目指 して種々検

討 した結果,CTMの2位 カルボン酸 を1一シクロヘ

キシルオキシカルボニルオキシエチル基でエステル

化することにより消化管吸収性が改善 されることを

見出 した10,11)。このエステル化合物,CTM-HEは 経

口投与 によ り小腸壁においてエステル部分が加水分

解 を受 け,活 性体であるCTMと な り血中へ移行 し,
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Table 18 Protective effect of cefotiam hexetil, cephalexin and cefaclor on experimental 

infection with Staphylococcus aureus 308 A-1 in micea)

a) Five-week-old CF# 1/Jbc female mice were infected intravenously with 2•~105 CFU of the 

organisms per mouse. Cefotiam-hexetil, cephalexin and cefaclor were administered orally at 1 

h after infection and twice a day (9 a.m. and 5 p.m.) for 3 days beginning the day after 

infection. 

The kidneys were examined bacteriologically on the next day of completion of medication. 

b) Numbers of bacteria in kidneys were calculated for positive kidneys only . 

c) CD50 (50% clearance dose) values were calculated by the method of Reed and Muench
. 

d) MIC values were determined with a bacterial suspension of 106 CFU/ml. The value for 

cefotiam hexetil is the MIC of cefotiam.

体内各組織へ分布する12,14)。

CTMは グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌に対 し,

既存の経 ロセファロスポ リン剤であるCEX, CCL,

CXDよ り優れた抗菌力を示 した。特 にグラム陰性菌

では他剤が弱い抗菌力 しか示 さないCEX耐 性 瓦

coli,C.freundii, E.cloacae, P.vulgaris, M.

morganiiお よびH.influenzae等 に対するCTMの

抗 菌力は優れていた。しかしCTMは 他剤 と同様E

faeciumお よびP.aeruginosaに は無効であった。

CTMの この強い抗菌力は殺菌作用および溶菌作

用において も示 され,他 剤よりも低い濃度で殺菌,

溶 菌 が み ら れ た。CTMの 強 い 抗 菌 力 は β-

lactamaseに 対 する安定性玉5)およびβ-lactam剤 の

作用標的であるPenicillin-binding Proteinsと の親

和性の強 さ16)によることが明 らかにされている。

マウスを用いた実験的感染症に対する防御効果お

よび治療効果 においてもCTM-HEはCTMの 抗

菌活性を反映 して優れた効果 を示した。腹腔内感染

症ではグラム陽性菌感染マ ウスにおいてCTM-HE

は他 剤 と同等ないしやや劣る効果であったが,一 方

グラム陰性菌感染においてはK.pneumoniaeお よ

びP.mirabilis感 染 に対 してCTM-HEお よび

CCLと が ほ ぼ同等 の防御 効 果 を示 した以外は

CTM-HEの 効 果が他剤 よりも明 らかに優れていた。

特にCTM-HEの 防御効果はCEXのMICが100

μg/ml以 上 のE.coli TN1459, S.marcescens TN

66, M.morganii GN5278に 対 し他剤より著しく優

れていた。

CTM-HEのin vivo効 果 の優れていることはマ

ウスモデル感染症において も示された。S.aureusに

よる腎感染に対 しCTM-HEはCEX, CCLと ほぼ

同等の効果 を示 した。一方K.pneumoniaeに よる
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呼吸器感染症およびP.mirabilisに よる尿路感染症

において,CTM-HEはCEX, CCLよ り優れた効

果を示 した。 この効果はCTMのin vitro抗 菌 力が

他剤 より優れていること,お よび経 口投与後の吸収

性,血 中濃度の持続性 に優れていることによると考

えられる。CTM-HEを ヒ トに経 口投与 した場合の

絶対生物学的利用性 は約60%で14),優 れ た経 口吸収

性 を示すCTMの エステル型 プロドラ ッグであるこ

とが明 らかにされてお り,本 報告で示 した優れた抗

菌力が臨床に も反映 され ることが期待 され る。

(研究期間S.59.5～S.61.1)
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL 

ACTIVITIES OF CEFOTIAM HEXETIL 

A NEW ORALLY ACTIVE CEPHALOSPORIN

MASAHIRO KONDO, TOMOYUKI IWAHI, MASAFUMI NAKAO, YUJI IIZAWA, 

TAKAKO NAITO, RYOGO HAYASHI and AKIRA IMADA 

Central Research Division, Takeda Chemical Industries, Ltd., 

2-17-85 Juso-honmachi, Yodogawa-ku, Osaka 532, Japan

Cefotiam hexetil (CTM-HE) is the 1-cyclohexyloxycarbonyloxyethyl-ester of cefotiam (CTM) , 
a widely used parenteral cephalospolin. The in vitro antibacterial activity of cefotiam and the in vivo 
activity of CTM-HE were evaluated and compared with those of cephalexin (CEX) , cefaclor (CCL) 
and cefroxadine (CXD) . 
1. CTM (the active form of cefotiam hexetil) had a broad antibacterial spectrum against gram-

positive and gram-negative organisms and the antibacterial activity of CTM was superior to those of 
other orally active cephalosporins. Especially, CTM showed high activity against CEX-resistant 
Escherichia coli, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Proteus vulgaris, Morganella morganii, and 
Haemophilus influenzae, against which other cephalosporins were weakly active. 
2. CTM was strongly bactericidal and bacteriolytic against Staphylococcus aureus and E. coli at the 
MIC levels. CTM was especially more active against E. coli than CEX, CCL and CXD. 
3. CTM-HE protected well against lethal intraperitoneal infections in mice caused by a variety of 

gram-positive and negative bacteria ; the activity against gram-negative bacteria was noteworthy. 
4. CTM-HE was more effective than CEX and CCL against respiratory tract infection caused by 
Klebsiella pneumoniae DT-S and urinary tract infection caused by Proteus mirabilis IFO 3849 in mice.


