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Klebsiella pneumoniae DT-Sに よ る 実 験 的 マ ウ ス 呼 吸 器 感 染 症 を用 い,cefotiam

(CTM)の 皮下 投 与 とcefotiam hexetil(CTM-HE)の 経 口投与 とを組み 合 わせ る スイ ッ

チ療 法 の治療 効 果 を調べ た。 ス イ ッチ療 法 では 噴霧 感染30時 間後 にCTMを1回 投与 し,そ

の 後CTM―HEを1日3回4日 間投 与 した。 生 残マ ウ ス数 を指 標 とした場合,CTMの400

mg/kg1回 投 与 のみ またはCTM-HEの12.5mg/kg単 独の連 投 に よる治療 で は効 果 が認め

られ なか ったが,初 回にCTMの400mg/kgを 投 与 し,そ の 後CTM-HEの12.5mg/kgを

連投 す る こ とに よ り60%以 上 の マ ウ スが生 残 した。 また肺 内感染 菌の 除菌 率 を指標 と した場

合 に もCTM400mg/kgの 初 回投 与 に続 くCTM-HE200mg/kgの 追跡投 与 で,CTM400

mg/kg単 独治療(1日2回,5日 間)と 同等 で,CTM-HE200mg/kg単 独 治療(1日3回,

5日 間)よ り優 れ た効 果が 得 られ た。 さらに,投 薬期間 中の肺 内生菌 数推移 を調べ た結 果,初

回 に400mg/kgのCTMを 投 与 したマ ウ スでは,以 後 の100mg/kgのCTM-HE投 与 に よ

って肺 内生菌 数 が徐 々 に減 少 したのに 対 し,初 回か らCTM-HEを 単 独 で投与 した場合 に は

肺 内生 菌 数 の減 少 が み られ なか った。 以上 の結 果 か ら,Kleδsiellaの 呼吸 器感 染症 に対 す る

CTMとCTM-HEを 組 み合 わせ て用い る スイ ッチ療 法の有効 性 が示唆 され た。
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感染 症

感染症の治療において速効性 と確実性を必要 とす る場合

には,高 い血 中濃度が得 られ る注射剤の使用が不可欠であ

るが,注 射剤は投薬する側の手間も大 きく,患 者にとって

の注射時の苦痛お よび入院 または短かい間隔での通院 とい

った負担 も大 きい。一方,経 口剤 では このような患者の負

担は少ない ものの,一 般 に経 口剤の服用によって得 られる

最高血中濃度 は注射剤 のそれ より低い。す なわち,注 射剤

および経 口剤はそれぞれ特性があ り,感 染急性期 あるいは

重篤な症状には確実で高 い血中濃度の得 られ る注射剤がよ

り望 ましく,一 方,中 等症以下の感染症状には経口剤が有

効かつ簡便に用い られる。 この両者の特性 を生か して経 口

剤の使用範囲 を広げる治療方法の開発は,医 療費の削減 と

いう観点か らも望 ましい と考 えられる。

Cefotiam hexeti1(CTM-HE,SCE-2174)はcefotiam

(CTM)の エ ステル型プロ ドラッグであ りn。経 口投与後

腸管 か ら吸収 され る際 に脱 エ ステ ル化 され,生 体 では

CTMと して作用す る2》。CTMは 優れた抗菌活性 を有する

ことが知 られてお り3},その経 口剤 であ るCTM-HEの 有

用性 は高 い。ただ しさきに述べたように,注 射剤および経

口剤は それぞれの特性 を有 してお り,注 射剤 は重症患者

に,経 口剤は中等症以下の患者に投与され ることが多い。

しか しなが ら,注 射剤 と経 口剤 とを組み合 わせ て用いるこ

とで注射剤単独に近 い効果が得 られるな らば,経 口剤によ

る在宅治療 をより確実な ものにす るこ とが可能 となる。

そこで今回,臨 床における肺炎治療 を想定 し,患 者が来

院 した時 に注射剤の投与 を受け,以 後 自宅で経 口剤を服用

す るとい う治療形態の有用性 を実験感染症 で証明すること

を目的 として,マ ウス肺 炎モデルを用いて実験 を行 なっ

た。特に肺炎に対 して臨床的に優れた治療効果 を示す こと

が 明 らかに な ってい る注 射用CTM4,と,生 体内で 同 じ

CTMと して抗菌力を発揮す るCTM-HEと を組み合わせ

た肺炎治療の ためのスイッチ投薬方法の検討 は,臨 床での

治療方法に示唆 を与えるもの と思われ る。

1.材 料 と 方 法

1.動 物

Slc:ICRマ ウス,雄,4週 齢(静 岡県実験動 物農業 協

。大阪市淀 川区十三 本町2-17-85
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Table 1. Therapeutic effect of cefotiam in mice infected with Klebsiella pneumoniae [)T-S by the aerosol method"

Four-week-old Sic: ICR male mice weighing 19 to 21 g were used. A bacterial suspension (8.20 x 10'

CFU/ml) was nebulized at a pressure of 1.2 kg/cm' for 40 min. Bacterial recovery from the lungs of mice

immediately after infection was (4.92 •} 1.04) x 102 CFU/lung (mean •} SD of five mice).

b) : Subcutaneous administration was started 30h after infection (at 17 : 00) followed by doses at 9 : 00 and

17 : 00 for an additional four days, except in the groups receiving single administration_ The dose is

expressed as the amount of antibiotic per injection.

c) : Survival rate on day 6 after infection (survival/total)
.

d) : Surviving mice were sacrificed on day 6 after infection and were examinedfor bacteria in the lungs
. The

number of bacteria in the lungs was calculated for positive lungs only. Figures in parentheses indicate the

number of positive mice per number of surviving mice.

e) : The 50% effective dose (95% confidence limit) was calculated by the probit method
, based upon the

survival rate for SD5o and negative rate of bacterial recovery for CDso.

同組合)を 用い た。

2.菌 株

Klebsiella pneumoniae DT-S株(生 物 型ed-

wardsii,英 膜型1)を 用 いた。Brain heart infusion

broth (Difco)の1夜 培 養 菌 液 を12,000x9,20分

間 遠 心 沈 澱 し,沈 渣 を リン酸 緩 衝 食塩 水 で1回 洗 浄

後,元 の培養菌 液 の1/2量 に浮遊 させ た もの を感染 菌

液 とした。

3.噴 霧感染 方 法

NISHIとTsucHIYA 5)の 報 告 に従 い,菌 液 を入 れ た

ネ ブ ラ イ ザ ー を,約100匹 の マ ウ ス を収 容 し た

chamberに 装 着 し,1.2kg/cm2の 圧 力 で40分 間 菌

液 を噴霧 して感 染 させ た。

4.薬 剤

CTMお よびCTM-HEは 武 田 薬 品工 業株 式 会 社

で合成 した標 品 を用 い た。

5.薬 剤投与

CTMの 単 独 治 療 の 場 合 に は,感 染30時 間後

(17:00)に 初 回 の投与 を行 ない,そ の翌 日か ち9:

00,17:00の1日2回 の 投 与 を4日 間継 続 した(計

9回 投 与)。CTM-HE単 独 治療 の場 合 には,感 染30

時間後(17:00)に 初 回の投 与 を行 な い,そ の翌日か

ら9:00,13:00,17:00の1日3回 の 投 与 を4日

間 継 続 し た(計13回 投 与)。 ま たCTMとCTM

-HEの ス イ ッチ 療 法 の場 合 には
,感 染30時 間後に

CTMを 投 与 し,翌 日か らCTM-HEを1日3回4

日間投 与 した(CTMは1回,CTM-HEは12回 投

与)。CTMは 皮下 投 与 を,CTM-HEは 経 口投与を

行 な った。 各薬 剤 の投与 量 につ いて は実験 成績 の項で

記載 した。

6.薬 効 判定

(i)マ ウ ス死亡 経 過の 観察

薬剤 投与 終 了翌 日,す なわ ち噴 霧 感染6日 後 までの

マ ウ ス死 亡 経 過 を観 察 し,6日 後 生 残 マ ウ ス数から
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Table 2. Therapeutic effect of cefotiam hexetil in mice infected with

Klebsiella pneurnoniae DT-S by the aerosol method')

: Four-week-old Slc : ICR male mice weighing 19 to 21 g were used. A bacterialsuspension (5.00 to 7.30 x 108

CFU/ml) was nebulized at d pressure of 1.2 kg/cm2 for 40 min. Bacterial recovery from the lungs of mice

immediately after infection was (1.68 •} 0.85) x103 CFU/lung (mean •} SD of ten mice).

b): Oral administration was started 30h after infection (at 17 : 00) followed by doses at 9 : 00
, 13 : 00 and 17 :00

for an additional four days. The dose is expressed as the amount of antibiotic per administration.

c) : Survival rate on day 6 after infection (survival/total).

d) : Surviving mice were sacrificed on day 6 after infection and were examinedfor bacteria in the lungs
. The

number of bacteria in the lungs was calculated for positive lungs only. Figures in parentheses indicate the

number of positive mice per number of surviving mice.

e' : The 50% effective dose (95% confidence limit) was calculated by the probit method
, based upon the survival

rate for SD5o and negative rate of bacterial recovery for CD50.

50%の マ ウス を生 残 させ るの に必 要 な投 与1回 当 り

の量(50% survival dose,SD 50)をprobit法6)で 算

出 した。

(ii)肺 内生 菌数 測定

薬 剤投与 終了翌 日の生 残 マ ウスにつ い て肺 内生 菌数

を測 定 した。 無菌 的に摘 出 した肺 を4m1の 滅 菌蒸留

水 と共 に ホ モ ゲ ナ イ ズ し,trypticase soybroth

(BBL)で 適 宜 希 釈 した後,そ の0.1m1をtrypticase

soy agar (BBL)と 混 合 して1夜 培 養 した。 生 菌 数

は培養後 の集 落数 をコロニー カ ウ ンター で数 え て算 出

した。 さ らに肺 か ら感染 菌が 完全 に排除 され たマ ウス

数 を もとに,50%の マ ウスの肺 か ら除菌 す るのに必 要

な投 与1回 当 りの量(50%clearance dose,CD5。)を

probit法 で 求 め た。 ま た一 部 の実 験 では 投与 期 間 中

のマ ウス肺 内生菌数 を経 時 的 また は経 日的に調べ た。

測 定 は初 回の投 与2お よび4時 間 後 また は毎 日の 朝

9:00に 行 な った。

II.成 績

1.CTM単 独 投 与の 治療効 果

ス イッチ療法 で最 初 に投 与す るCTMを 単 独 で皮下

投 与(計9回)し た 時 の 治 療 効 果 を調 べ た(Table

1)。 投 与 量 は投与1回 当 り6.25～400mg/kgを 用

い た。50mg/kg以 下の 投与 量 では全例 のマ ウスが感

染6日 後 ま でに 死亡 した。100mg/kgで は5例 中3

例(60%)が 生 残 し,200mg/kg以 上 の投 与 量 で は

全例 が感 染6日 後 ま で生 残 した。 生残 マ ウスの肺 か ら

の 感 染菌 の 回収 につ いて は,200mg/kg以 下 の投 与

量 では 全 例 の マ ウ スか ら回収 され たが,400mg/kg

投 与で は5例 中3例(60%)の マ ウスか ら感染菌 が完

全 に排 除 され た。 これ ちの 結果 か ら算 出 したSD5。 お

よびCD5。 は それ ぞれ98.3mg/kgお よび376mg/kg

であ った。

また感 染30時 間後 の1回 のみ の投 与 に よって 治療

効果 が得 られ る投与 量 では,ス イ ッチ療 法 の効果 が判

定 で きず不 適 当 なため,CTM1回 投 与の効 果 も合わ

せ て 調 べ た(Table1)。 感 染30時 間後 にCTMの

50～800mg/kgを 投 与 し,こ の 後マ ウ スを放置 して

死亡 経過 を観察 す る と共に,感 染6日 後生残 マ ウスに

つ いて肺 内生菌数 を測 定 した。用 い た投与 量にお いて

マ ウ ス が 生 残 した の は,800mg/kgの5例 中1例

(20%)の みで あ った。 さ らに この生残 マ ウスの肺 か

ら は107CFU以 上 の 感染 菌 が 回収 さ れ た。 す なわ

ち,感 染30時 間後 にCTMを1回 だ け投与 した場合

に は,800mg/kgの 高投 与量 で もほ とん ど治療 効 果
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Table 3. Therapeutic effect of  sequential administration of cefotiam and cefotiam hexetil on

survival of mice infected with Klsbsiella pnsumonias DT-S by the aerosol method')

a) : Four-week-old Slc : ICR male mice weighing 19 to 21 g were used. A bacterial suspension '2.16

to 3.10 x 108 CFU/ml) was nebulized at a pressure of 1.2 kg/cm2 for 40 min. Bacterial recovery

from the lungs of mice immediately after infection was (2.11 •} 1.47) x 103 CFU/lung (mean •}

SD of ten mice) .

b) : Treatment was started 30h after infection (at 17 : 00) and continued for an additional four days
.

while CTM and CTM-HE were administered subcutaneously twice a day (9 : 00 and 17 :00) and

orally three times a day (9 : 00, 13 : 00 and 17 : 00). respectively. The doseis expressed as the

amount of antibiotic per administration.c

) : Survival rate on day 6 after infection
.

d) : Time to death was calculated for fatal cases only
.

CTM : cefotiam, CTM-HE : cefotiam hexetil

が得 られ ない こ とが 明 らか となっ た。

2.CTM-HE単 独投 与の 治療効 果

次 に,ス イ ッチ療法 で2回 目以後 に投与 す るCTM

-HEを 単 独 で経 口投 与(計13回)し た時の 治療 効果

を調べ た(Table2)。 投与量は12.5～400mg/kgを

用 いた。25mg/kg以 下の投 与量ではほ とん どのマ ウス

が 死 亡 し た が,50mg/kg投 与 で は18例 中13例

(72%)が100mg/kg以 上 では全例 が生残 した。感染

6日 後 生 残 マ ウ ス の 感 染 菌 回収率 に つ い ては,100

mg/kg以 下 の投 与量 では全例 のマ ウスの肺か ら感染菌

が 回収 さ れ た が200mg/kg投 与 では18例 中2例

(11%),400mg/kg投 与では18例 中13例(72%)か ら

感染 菌 が排 除 された。CTM.HEのSD5。 お よびCD5。

はそれぞれ42.0mg/kgお よび317mg/kgで あ った。

3.CTMか らCTM-HEへ の ス イ ッチ 療 法 の 治

療 効 果

CTMを1回 投与 しただけ で は,400mg/kgで 栓

例 のマ ウ スが死 亡 した。 ま たCTM-HEを 単独 で連

投 した場合 に は,200mg/kg以 下 の 投 与 量 では肺内

感 染 菌 を 充分 に排 除 す る こ とが で き なか った。 そこ

で,感 染30時 間後 に400mg/kgのCTMを 皮下投与

し,感 染 翌 々 日 か らの 投 与 を200mg/kg以 下 の

CTM-HEに 切 り換 え る ス イ ッチ 療 法 の 治療 効果 を

調 べ た。CTM。HEは,12.5～200mg/kgを1日3

回経 口投与 した。

(i)マ ウ ス死 亡経過

CTM400mg/kgの 単 独 治 療 で全例 の マ ウ スが生

残 した が,CTM400mg/kgを 感 染30時 間 後 に1回

のみ投 与 した場合 には感染4日 前 後 で全例 が死 亡 した

(Table 3)。 一 方,CTM-HEの 単 独 治療 に関 して

は,100mg/kg以 上 の投 与 では ほ ぼ 全 例 の マ ウ スが

生 残 した が,50mg/kgで は13例 中4例(31%)が
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Table 4. Therapeutic effect of sequential administration of cefotiam and cefotiam hexetil on bacterial recovery

from lungs of mice infected with  Klebsiella pneumoniae DT-S by the aerosol method')

11) : As described in Table 3, footnote a).
b) : As described in Table 3, footnote b).

Surviving mice, indicated in Table 3, were sacrificed on day 6 after infectionand were examined for bacteria

in the lungs. The number of bacteria in the lungs was calculated for positive lungs only.

CTM : cefotiam. CTM-HE : cefotiam hexetil

死亡 し,さ らに25mg/kg以 下の 投与 では ほ とん どの

マ ウ スが 死 亡 した。 しか しなが ら,初 回 にCTMの

400mg/kgを 投 与 し,そ の 後CTM-HEを 投 与す る

ス イ ッチ療法 にお い ては,CTM-HEの12.5mg/kg

お よび25mg/kg投 与 にお い て もそれ ぞ れ13例 中8

例(62%)お よび9例(69%)が 生残 した。

(ii)感 染6日 後生 残マ ウ スの肺 内生菌数

上記実験 で,感 染6日 後生残 マ ウ スの肺 内生 菌数 を

測定 した(Table 4)。CTM400mg/kg単 独 治療 で

13例 中7例(54%)の マ ウ スの 肺 か ら感 染菌 が完 全

に 排 除 さ れ た が,CTM-HEの 単 独 治 療 で は200

mg/kg投 与 で も全 例 の マ ウスか ら感 染菌 が 回収 され

た。 しか しな が らス イ ッチ療 法 では,CTM-HEの

200mg/kg投 与 で8例 中4例(50%),100mg/kg投

与 で13例 中3例(23%),50mg/kg投 与 で13例 中

2例(15%)の マ ウ スの肺か ら感 染菌 が完 全に排 除 さ

れた。 さ らに菌 が 回収 され たマ ウスの 肺 内生菌数 に 関

して も,CTM-HEの 単 独 治療 で は50mg/kgお よ

び100mg/kg投 与 で そ れ ぞ れ108CFU弱 お よび

106 CFU強 の 生 菌 数 で あ っ た のに 対 して,ス イ ッチ

療 法 で は,CTM-HEの50mg/kgお よ び100

mg/kg投 与 は そ れ ぞ れ105CFU強 お よ び103CFU

強 と低 い生菌数 を示 した。

(iii)投薬期間 中の肺 内生菌 数推移

以上 の 結 果 か ら,CTMの400mg/kgを 初 回に 投

与 してお くこ とに よ り,そ の 後低投 与量のCTM-HE

でフォ ロー して も優 れた治療 効果 が得 られ る こ とが示

され た。 この スイ ッチ療法 の効果 をさ らに 詳細に検 討

す るた め,CTMの400mg/kgとCTM-HEの100

mg/kgと の組 み 合 わせ を用 いて投 薬 期 間中 の肺 内生

菌 数 を経 日的 に測 定 した(Fig.1)。 感 染30時 間 後

にCTMま た はCTM.HEを 投 与 したマ ウ スの翌 朝

(感 染2日 後)の 肺 内 生 菌 数 は,CTM投 与 群 で

CTM。HE投 与 群 よ り若 干低 くな った が顕 著 な差 で

は な く,両 群 と も投薬 時点 とほぼ 同等 の生菌 数 を示 し

た。CTM-HE単 独 投 与 群(Fig.1中 ▲ で示 す)で

は その後 も肺 内生 菌数 に大 きな変 化は み られ ず,感 染

6日 後 ま で106CFU強 で推 移 した。CTM単 独 治 療

群(▼)の 肺 内生 菌数 は投薬 開始2日 後 か ら低 下 し始

め,5日 後 に は103CFU弱 とな っ た。 一 方,CTM

とCTM-HEの ス イ ッチ療 法 群(◇)の 肺 内生 菌 数

は 投 薬 開 始2日 後 よ り徐 々 に低 下 し,5日 後 に は
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Fig. 1. Effect of sequential administration of

cefotiam (CTM) and cefotiam hexetil (CTM
- HE) on bacterial counts in the lungs of mice

infected with  Klebsiella pneumoniae DT -S by

the aerosol method. Treatment was started 30

h after infection (17 : 00) and was continued

for an additional four days, while CTM and

CTM-HE were administered s.c. twice a day

(9 : 00 and 17 : 00) and orally three times a

day (9 : 00, 13 : 00 and 17 : 00), respectively.

Symbols : •› , no treatment ;•œ, CTM (400

mg/kg) was administered only at 30 h ; •£ ,

CTM- HE ( 100 mg/kg) was administered

throughout the dosage regimen ; •¥ , CTM

(400 mg/kg) was administered throughout

the dosage regimen ; •ž, CTM (400 mg/kg)

was administered at 30 h and CTM - HE (100

mg/kg) was administered for the additional

four days. The data are expressed as means

(•}SD) of five to ten mice

104CFU強 とな っ た。 投薬 開 始2日 以 降 の ス イ ッチ

療 法群 に おけ る肺 内生菌 数 は,CTM単 独治療 群 よ り

若 干 高 く推 移 し たが,CTM-HE単 独 治 療群 と比 べ

る と,明 らかに少 なか っ た。

CTM-HEの 単 独 治療 群 とス イ ッチ療 法群 で治 療

効 果 には明 らか な差が あ ったに もかか わ らず,初 回の

投 与翌 朝の 肺 内生 菌数 は両群 間 で大 きな差が み られ な

か っ たこ とか ら,次 に初 回投与後 初期 にお け る肺 内生

菌 数 推移 に注 目 して検 討 を行 なっ た。 感染30時 間後

にCTMの400mg/kgま たはCTM-HEの100mg/kg

を投 与 し,そ の後2,4お よび16時 間に お け る肺 内

生 菌数 を測定 した(Fi&2)。CTM-HE投 与2時 間

Fig. 2 . Effect of cefotiam (CTM) and cefotiam

hexetil (CTM-HE) on bacterial counts in the

lungs of mice infected with Klebsielk

pneumoniae DT-S by the aerosol method.

CTM (900 mg/kg, s. c.) or CTM-HE (100

mg/kg, orally) was administered at 30 h after

infection. The data are expressed as means

(•}SD) of ten mice. Significantly different

from the value for mice treated with CTM
-HE: *

, P<0.05 :***, P<0.001

後 の肺 内生菌 数 は投与 時点 よ り若干 低下 したのみであ

った が,CTM投 与 では1オ ー ダ-以 上 の低下 がみら

れ,CTM-HE投 与 群 と比 べ て統 計的 に 有 意に低 い

肺 内生 菌 数 を示 した(P<0.001,t検 定)。 投与後2

時 間か ら4時 間 にかけ て は,両 群 共肺 内生菌 数はあま

り大 き く変 化 し なか っ た。16時 間後 の肺 内生菌 数 も

CTM投 与 群 の 方 がCTM-HE投 与群 よ り有意 に低

か った が(P<0.05),投 与2時 間 後 の肺 内 生菌 数 と

比 べ る と,ZM-HE投 与 群 で は ほ とん ど変化 がみ

られ なか ったの に 対 して,CTM投 与群 では増加 して

い た。 す なわ ち,CTM-HE100mg/kg投 与 の効果

は 投 与16時 間 後 ま で比 較 的 静 菌 的 で あ っ たの に対

し,CTM400mg/kg投 与 の 効 果 は投 与 後 初 期にお

いて殺 菌的 で あ り,そ の 後CTM投 与 群 では感染菌が

再 増 殖 して,投 与16時 間 後に はCTM-HE投 与群 と

ほぼ 同様 の肺 内生菌数 とな った。

III.考 察

注射 剤 で最初 の治療 を行 ない,そ の後経 口剤 で フオ

ロ-す るス イ ッチ療 法 は,注 射剤 と経 口剤の それ ぞれ

の特 徴 を生 か した新 しい治療 形態 であ り,経 口剤の使

用範 囲 を広 げ る投与 法 であ る。近 年,セ フ ェム系の経

口抗 生剤 が い くつ か 開発 され て い る こ とか ら7),ス イ

ッチ療 法 にお いて様 々 な注射 剤 と経 口剤 を組 み合 わせ
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て用 い る こ とが 可能 であ る。 しか しなが ら,CTMと

CTM-HEの よ うに生 体 内 で 同一 有 効成 分 で効 果 を

発揮 す る注 射剤 と経 口剤 を用 い るこ とに よ り治療 方法

の 統 一性 が保 た れ,か つ 治療 効 果 の 解 析 も容 易 に な

る。 さ らに,CTMが 肺 炎に 対 して 高 い有 効性 を示す

こ とが 臨床 上 明 らか となっ てお りの,肺 炎 治療 にお け

るCTMとCTM-HEの ス イ ッチ 療 法の 試 み は,臨

床 上 意 義 深 い と 思 わ れ る。 そ こ で 今 回,CTMと

CTM-HEを 組 み 合 わせ て用 い る スイ ッチ療 法 の 有

効性 につ いてマ ウ スの実験 的肺 炎モデ ル を用 い て検 討

した。

ス イ ッチ 療 法 の 実 験 ス ケ ジュ ー ル と して は,K.

pneumoniaeDT-S株 の 噴霧 感染30時 間 後 を17:00

とな る よ うに 設 定 し,こ の 時刻 にCTMを 皮 下 投 与

し,そ の 翌 日の朝9:00か らCTM-HEを1日3回

4日 間連続経 口投 与す るもの とした。 こ こで用 いた治

療 スケ ジュー ル は,臨 床 に おい て患者 が来院 し,肺 炎

の診 断 を受 け た後CTMの 投 与 を受け,以 後経 口剤 を

服用 して 自宅療 法す る とい う治療 形態 を想 定 して設定

した もの であ る。 この治療 スケ ジュー ルにお いて,初

回の 投与 か ら2回 目の投 与 まで の間 隔 が16時 間 と長

く,か つ この 間に おい て非投薬 マ ウ スの 肺内生 菌数 は

106CFUか ら108CFUと 増加 し,そ の1,2日 後 に

はマ ウ スが死 の転 帰 を とるこ とか ら,初 回の 投薬 が治

療 の成 否に最 も重要 な意味 を持つ 。 ス イッチ療法 は,

経 口剤 の単独 治療 の初 回投 与 を注射剤 に置 き換 え る も

のであ り,初 回投 与 に重点 を置 いた 治療方 法 であ るこ

とか ら,今 回用 い た実 験 スケ ジュー ルは ス イ ッチ療法

の評価に適 してい る。

この実験 スケ ジュール にお け るス イ ッチ療法 の効 果

を調 べ た とこ ろ,CTM-HEの 単独 治 療 で は ほぼ 全

例 のマ ウス が 死亡 す る12.5mg/kgの 投 与 に お いて

も,初 回の投 与 をCTMの400mg/kgと す る こ とに

よ り60%以 上 のマ ウスが生残 した。 またCTMの400

mg/kgとCTM-HEの200mg/kgと の ス イ ッチ療

法 に よ って,CTMの400mg/kg単 独 治療 と同 等 の

効 果 が得 られ た。 す な わ ち,CTMの400mg/kgと

CTM-HEの200mg/kg以 下 の 投与 量 を組 み合 わせ

るスイ ッチ療 法 が有効 で あ るこ とが 明 らか とな った。

この ス イ ッチ療 法 の有 効 性 は,初 回に 高投 与 量 の

CTMを 投与 す るこ とに よ り肺 内生菌 数 が大 き く減 少

し,初 回 にCTM-HEの 低 投 与 量 を投 与 した もの よ

りも,そ の翌朝,す な わ ち2回 目の投薬 時点 に おけ る

肺 内生菌数 が低 くな った こ とに よ る と考 え られ た。 そ

こでCTMの400mg/kgとCTM-HEの100mg/kg

の組 み合 わせ を用 い,投 薬期 間 中の肺 内生菌 数推 移 を

調べ た。 しか しなが ら予想 に反 し,初 回投与 翌朝の 肺

内 生菌 数 は,初 回 にCTMを 投与 したマ ウス とCTM

-HEを 投 与 した マ ウス とで大 きな差 はみ られ なか っ

た。 そ れ に もか か わ らず,感 染2日 以 後CTM-HE

投 与 に切 り換 え た ス イ ッチ療 法群 では投 薬 開 始5日

後 まで に2オ ー ダー近 い菌数 の 減 少 が観 察 され,一

方 初 回か らCTM-HEを 投 与 したCTM-HE単 独

治 療 群 で は肺 内生 菌 数 の低 下 がみ られ なか った。初

回 投 与 翌 朝 の肺 内 生菌 数 の 平均 値 は 大 き な差 では な

い もの のCTM投 与 マ ウス でCTM-HE投 与 マ ウ ス

に比べ 若 干 低 く,こ の差 が そ の後 のCTM-HE単 独

治療群 と スイ ッチ療 法群 にお け る肺 内生菌数 推移 の違

いに 多少反映 してい る可 能性 はあ るが,両 群 の 生菌数

推 移 の違 い を充分 に説明 で き るほ どの差 では ない と思

われ た。

そこ で次 に,初 回の投 与 後初期 におけ る肺 内生菌 数

推 移 につ い て検討 した。 この実 験 にお い て投与16時

間 後,す なわ ち投 与翌 朝の肺 内生 菌数 は,CTM投 与

群 の 方 がCTM-HE投 与群 よ り有 意 に 低 くな っ た

が,顕 著 な差 では なか った。一 方,投 与2時 間後 の肺

内 生菌 数 は,CTM-HE投 与 群 では 投 与時 点 と同様

で あったが,CTM投 与群 では1オ ー ダー低 下 した。

この結 果 は,CTM-HE100mg/kg投 与の 効果 は静

菌 的 で あ るが,CTM400mg/kg投 与 の効 果 は殺 菌

的 で ある こと,さ らにCTM投 与マ ウスの肺 では投 与

2時 間後 か ち16時 間 後 にか けて残 存 感染 菌 が増殖 し

た こ とを示 して い る。 一般 に β-lactam剤 は 増殖 の

活発 な菌 に対 して よ り高い活性 を有 す るこ とが知 られ

て い る。 したが って,CTM投 与マ ウスの肺 内感染菌

の 方がCTM-HE投 与 マ ウスの それ よ り増 殖 が活 発

で あ った た め に,感 染2日 後朝 に お け るCTM-HE

の投 与 に対 して高 い感 受性 を示 した可 能性 が考 え られ

る。 他の 可能性 と しては,菌 数 には表 現 されな いが,

初 回 の 投 与 に よ って 感 染 菌 が 受 け た 障 害 の程 度が

CTM投 与 マ ウ スで大 きか った こ とが考 え られ る。 こ

の こ とを明 らか にす るには感 染菌 の光学 顕微鏡 あ るい

は電 子顕微鏡 レベ ル での形 態学的観 察 等が必要 と思わ

れ る。

今 回 の一 連の検 討 でKlebsiellaに よ る呼 吸器感 染症

に 対 して,CTMとCTM-HEの ス イ ッチ 療 法 が有

効 であ る こ とが明 らか とな った。 この ス イッチ療法 の

試 みは,注 射 剤 と経 口剤 の それ ぞれの欠 点 を補 い,か

つ それ ぞれ の利点 を生 か した新 しい治療 形態 を提示 し

てお り,臨 床上 意義深 い もの と思 われ る。 また,こ れ

ま で にCTM-HEが 種 々 な 実 験 感 染 症 に お い て

cephalexinお よびcefaclorと 同等 か また は優 れた 治
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療 効 果 を有 す る こ とが明 らか に され てい る8～10).この

よ うにCTM-HEは 単独 投 与 で も高 い有 効性 を示 す

が,CTMと の ス イ ッチ療 法 と し て用 い るこ とに よ

り,CTM-HEの 有効性 は さ らに高 まる と思 われ る。
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SEQUENTIAL ADMINISTRATION OF CEFOTIAM AND CEFOTIAM HEXETIL

AGAINST EXPERIMENTAL RESPIRATORY TRACT INFECTION

CAUSED BY KLEBSIELLA PNEUMONIAE IN MICE

YUJI IIZAWA, NAOMI K ITAMOTO, TOMOYUKI IWAHI and TOSHIYUKI YAMAZAKI
Biology Research Laboratories, Research and Development Division, Takeda Chemical Industries,

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

We examined the therapeutic effect of sequential administration of cefotiam (CTM) , an
injectable cephalosporin, and cefotiam hexetil (CTM - HE) , an orally active prodrug of CTM,
using an experimental respiratory tract infection caused by Klebsiella pneumoniae DT - S in mice.
Mice were treated with a subcutaneous injection of CTM 30 hours after infection, followed by
oral administration of CTM - HE 3 times a day for 4 consecutive days. More than 60% of mice
given sequential therapy of 400 mg/kg CTM and 12.5 mg/kg CTM - HE survived, while neither a
single treatment with CTM nor repeated treatment with CTM - HE alone was effective. A dose of
400 mg/kg CTM followed by 200 mg/kg CTM - HE was as effective in eliminating bacteria from
the lungs as repeated dose of 400 mg/kg CTM alone and more effective than 200mg/kg CTM
HE alone. Bacterial counts in the lungs of the mice previously given 400 mg/kg CTM decreased
with repeated doses of 100 mg/kg CTM - HE but not in the mice without CTM pretreatment.
These results indicate that injection of CTM followed by oral administration of CTM- HE is
useful against respiratory tract infections caused by Klebsiella.


