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Cefotiam hexetilの 臨 床 第1相 試 験

立野政雄

青葉会一橋病院*

杉 山一郎 ・衣非 脩

武田薬品工業株式会社 企画開発本部

健康成人男子志願者144名 を対象にcefotiam (CTM)のprodrugで あ るcefotiam

hexetil(CTM-HE)錠 の経 口投与による安全性および薬物動態の検討を行った。

1. CTM-HEは 消化管か らの吸収がすみやかで血漿中には主 としてCTMと して存在

した。CTM-HEは 検 出されず,エ ステル側鎖部分 は主にcyclohexanediolと して

検出された。

2. CTM-HE錠 に溶解補助剤 として α-cyclodextrinを 添加 することによ り最高血中

濃度が有意に上昇 した。

3. CTM-HEのbioavailabilityはCTMの 静脈内投与 に対 して68.8%,筋 肉内投与

に対 して63.2%で あ った。

4. CTM-HE50mg(力 価)錠2錠 と100mg(力 価)錠1錠 および100mg(力 価)錠2錠

と200mg(力 価)錠1錠 による生物学的同等性検討の結果,3製 剤 は同等であった。

5. 血 漿 中のセファロスポリン骨格 を有する代謝物はすみやかに消失 した。エステル側

鎖部分の主代謝物である1,2-cyclohexanediolの 消 失半減期は比較的長かったが反

復投与 しても蓄積性 はないもの と考えられた。

6. 腸 内細菌叢に対 しては反復投与時嫌気性菌および一部の好気性菌が減少したが,投

与終了1週 後 には投与前の菌数に回復 した。なおClostridium difficileは 検 出され

なかった。

7. 反復投与試験 において軽度の腹痛 と軟便 を認めた例があったが,い ずれ も投与継続

中に回復 した。また軽度のGPTの 上昇が認め られた例があったが,投 与終了1週

後には正常値に回復 した。それ以外はいずれの試験において も異常所見は認められ

ず本剤の忍容性は良好であった。
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Cefotiam hexetil (CTM-HE, SCE-2174, Fig.1)は

武 田 薬 品工 業(株)中 央 研 究所 で開発 され た新 しい経 口

用 セ フ ェム 系抗 生 物 質 で,既 に注 射 用 セ フ ェム剤 と して

Fig.1 Chemical structure of cefotiam hexetil

市 販 され て い るcefotiam(CTM)の4位 カ ル ボキ シル

基 をエ ス テル 化 し消 化 管 か らの 吸収 性 を高 めた もので あ

る。 本剤 はそ れ 自体 で は抗 菌 力 を示 さな いが,経 口投与

され たCTM-HEは 小 腸 粘膜 組 織 の エ ス テラー ゼ によ

り加水 分 解 を受 け,活 性 体 で あ るCTMと して吸 収 され

抗 菌力 を発揮 す る1)。Enterococcus属 を除 くグ ラム陽性

菌, Pseudomonas属 お よびSerratia属 を除 くグ ラム陰

性 菌 に対 す るCTMの 抗 菌力 は,現 在 経 口 用 セ フ ェム系

抗生 物 質 の 中で 最 も汎 用 され て い るcefaclor (CCL)に

くらべ てin vitroで2～8倍 優 れ て お り,ま たcephale-
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xin(CEx)耐 性Escherichia coliに 対 して もCCLよ り

優れ て いた2)。 さ らにCTM-HEは 実 験 動物 にお ける各

種感 染防 御実 験 お よ び治療 実 験 に お い て も経 口投 与 に よ

り強 い効 果 を示 した2)。

一 方 ,毒 性 試験3,4),一 般 薬 理 試 験5)に お い て と くに

懸念 すべ き所 見 は 認 め ら れ て お ら ず,マ ウ ス に お け

る消 化 管 か らの 吸 収 も良 好 で あ っ た6)。

以上のごとき前臨床試験成績か ら,本 剤は経 口用

セフェム系抗生物質 としての有用性が期待 され るの

で,健 康成人男子 を対象に安 全性 および薬物動 態

の検討を目的 とした臨床第1相 試験 を実施 した。 な

お本試験は青葉会一橋病院において昭和60年8月

か ら昭和62年3月 にわたり実施 された。

Table 1 Phase I clinical trial on cefotiam hexetil

1) α-CD; α-cyclodextrin
, 2) All doses are expressed in terms of potency as cefotiam or cefaclor

3) CTM: cefotiam
, 4) CCL: cefaclor
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1. 試 験 方 法

1. 対 象

被験者は事前検診により適格 と判断 された健康成

人男子志願者144名 で,年 齢 ・体重はTable1に 示

すごとくそれぞれ21.6±1.1歳(平 均±SD),62.4

±7.0kgで あ った。 これ らの被験者 は試験 に先立

ち,前 臨床試験成績お よび臨床第1相 試験の目的 ・

内容,試 験薬剤などについて詳細な説明 を受けた後,

書面により本試験への参加に対 して同意 をした者で

ある。

2. 使 用製剤

使用製剤は1錠 中にCTM-HE50mg(力 価),100

mg(力 価)お よび200mg(力 価)を 含有するフィル

ム錠を用 いた。消化管吸収に及ぼす α-cyclodextrin

(α-CD)の 影 響を検討する試験の対照群においては

α-CDを 含有 しない製剤 を用いたが,そ の他の試験

においてはすべて α-CDを 含 有する製剤 を用いた。

なお,bioavailabilityに 関 する試験においてはパ

ンスポ リン(R)静注 用0.25gお よび筋注用0.25gを

用 い,CCLと の比較試験においてはケフラール(R)カ

プセル250mgを 用 いた。

3. 投 与 方法 ・投与量

単回投与試験における投与量 は主 として200mg

(力価)で 検討 し,一 部100mg(力 価)お よび400mg

(力価)に おいても検討 した(Table1)。

反復投与試験では1回200mg(力 価)お よび400

mg(力 価)を1日3回8日 間計22回 投 与(8回 目は

朝1回 のみ投与)し た。なお投与方法は,食 事の影

響の検討における空腹時投与を除 き,単 回投与,反

復投与のいずれにおいても食後 に水100m1と とも

に内服 させその後5時 間は食事 をとらせなかった。

(1) 製剤検討に関する試験

前臨床試験成績によりα-CDがCTMの 吸収

を促進することが認め られているので7),ヒ トに

おける消化管吸収に及ぼす α-CDの 影響を検討

す る 目的 で14例 を対 象 に α-CDを 含 有 する

CTM-HE100mg(力 価)錠2錠 と α-CDを 含有

しないCTM-HE100mg(力 価)錠2錠 を1週 間

隔の交叉法 によ り投与 した。

(2) 薬物動態に及ぼす食事の影響に関する試験

10例 を対象に200mg(力 価)錠1錠 を1週 間隔

の交叉法により空腹時または食後投与 した。

(3) 生物学的同等性 に関する試験

(i) 1回 用量100mg(力 価)の 同等性試験にお

いては20例 を対象に50mg(力 価)錠2錠 と100

Table 2 Examination items

1) examined in multiple administration
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mg(力 価)錠1錠 を1週 間隔の交叉法により投与

した(試 験A)。

(ii) 1回 用 量200mg(力 価)の 同等性試験 にお

いては20例 を対象に100mg(力 価)錠2錠 と200

mg(力 価)錠1錠 を1週 間隔の交叉法 により投与

した(試 験B)。

(4) 1回200mg(力 価)お よび400mg(力 価)単

回投与試験

20例 を対象に200mg(力 価)錠1錠 と2錠 を1

週 間隔の交叉法 によ り投与 した。

(5) 反復 投与試験

(i) 20例 を対象に1回100mg(力 価)錠2錠 を

5時 間間隔で1日3回8日 間計22回 投 与 した。

(ii) 10例 を対象に1回200mg(力 価)錠2錠 を

5時 間間隔で1日3回8日 間計22回 投 与 した。

(6) Bioavailabilityに 関 する試験

(i) Absolute bioavailability

10例 を対象に1回200mg(力 価)錠1錠 経口

投与 とCTM200mg(力 価)静 脈内投与を1週

間隔の交叉法により検討 した。なおCTM200

mg(力 価)の 静脈内投与 はパンスポリン(R)静注

用0。25gを2.5mlの 生理食塩液で溶解 し,そ

の2.0mlを 採取 してさらに20mlの 生 理食塩

液で希釈 して2分 間にわた り静脈内投与 した。

(ii) Relative bioavailability

10例 を対象に1回200mg(力 価)錠1錠 経口

投与 とCTM200mg(力 価)筋 肉内投与を1週

間隔の交叉法により検討した。なお,CTM200

mg(力 価)の 筋肉内投与はパ ンスポ リン(R)筋注

用0.25gを 添付の筋注用溶解液2.5mlで 溶解

し,そ の2.0mlを 採取 し筋肉内投与 した。

(7) CTM-HEとCCLの 比 較試験

10例 を対象に1週 間隔でCCL250mg(力 価)

カプセル1カ プセル,お よび2カ プセル,CTM-

HE200mg(力 価)錠1錠 を交互に投与 した。

4. 検 査項 目および検査スケジュール

被験者は薬剤投与の前 日に青葉会一橋病院に入院

し,最終投与の24時 間後の安全性が確認 されたのち

退院 した。入院期間中は,ア ルコール飲料およびカ

フェイン含有飲料の摂取を禁止 し,心 電図および血

圧測定の1時 間前 より終了まで禁煙に した。

単回投与試験の検査項目はTable2に 示 した ごと

く自覚症状 ・他覚所見,理 学的検査,一 般血液検査,

血液化学検査,血 液凝固系検査,ク ームス試験,尿
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検査,ク レアチニン ・クリアランス,血 漿中お よび

尿中濃度の測定で,Fig.2に 示 したスケジュールに

したがって実施 した。反復投与試験のスケジュール

はFig.3に 示 したが,単 回投与試験の項 目に加 え

て,投 与前後の便潜血反応(グ アヤック法)お よび

腸内細菌叢の検討を実施 した。

なお腸内細菌叢の検査では,採 取 した糞を光岡の

希釈法を用いて希釈 し,検 体採取後24時 間以内に好

気性菌は37℃ で24～48時 間培養,嫌 気性菌は嫌気

ジャー・スチールウール法 を用い,37℃ で72時 間 嫌

気 培 養 を行 っ た。好 気 性 菌 の 同 定 はVITEK

system(VITEK社 製),嫌 気性菌の同定は培養後平

板培地上に形成 した集落形態,グ ラム染色標本の鏡

検により実施 した8)。また,Clostndium difficileは

D-1毒 素検出試薬(三 菱化成(株)製)で 確認 した。検

出限界菌数は2.3×102CFU/gと した。

5. 血 中および尿中濃度の測定

血液は採血後ただちに冷却遠心下に血漿を分離 し

て,測 定まで一20℃ で凍結保存 した。尿は分画採取

後尿量を測定 し,そ の一部 を測定 まで-20℃ で凍結

保 存 した。血 漿 中 ・尿 中CTM濃 度 はProteus

mirabilis ATCC 21100を 試験菌 とするアガーウェ

ル法により測定 した9)。検出限界は血漿,尿 いずれに

ついても0.1μg(力 価)/ml(以 下 の μg/mlの 表 示

はすべて μ9(力 価)/mlを 示 す)で あった。

CTM-HEの 活性陰性代謝物 Δ3-CTMはHPLC

法 に より測定 し,検 出限界 は血漿では0.01μ9/ml,

尿 では0.5μg/mlで あ った10)。CTM-HEの エ ステ

ル側鎖代 謝物で あるcyclohexanol(CH)お よ び

cyclohexanediol(CHD)類 の濃度 はエーテル または

アセ トニ トリル抽 出後,GC法 に より測定 した11)。

CHの 検 出限界は血漿中,尿 中 ともに0.1μg/mlで

あ った。CHD類 の検 出限界 は血 漿中で0.025μg/

ml,尿 中 で1.0μg/mlで あ り,1,3-CHDと1, 4-

CHDは 混合物 として測定 された。

推定代謝物cyclohexanetriol (CHT)の 濃 度 は,

血 漿,尿 いずれについて も酢酸エチル抽出で爽雑す

る脂溶性成分の除去,エ タノール抽出による脱塩を

行い,さ らに尿 については水 を移動相 とするAsahi

pak GS-320H(250×7mm,id.)カ ラムでCHT画

分 を分取 した後,BSTFAで 処理 してCHTの トリ

メチルシリル(TMS)誘 導体 とし,三 谷1)ら の条件

によりGC-MS法 に より測定 した。なお標準品 とし

ては1,3,5-CHT(東 京化成)を 用い,1,3,5-CHT

相 当量 として含量を表現 した。検出限界 は血漿中で

0.5μg/ml,尿 中 で1μg/mlで あ った。

抗 菌 活 性 陽 性 代 謝 物 の 有 無 に つ い て は,

Providencla rettgeri ATCC9250を 検 定 菌 とする薄

層 クロマ トグラフィー バ イオオー トグラフィーに

より検索した8)。

CCLの 濃度はMicrococcas luteus ATCC9341を

試験菌 とし,血 漿中濃度はペーパーデ ィスク法,尿

中濃度はアガー ウよル法により測定 した'2)。

7. デー タ解析

薬動力学定数のうち血 中濃度曲線下面積(AUC)

は台形法によ り,最 高血中濃度(Cmax)お よび最

高血 中濃度到達時間(Tmax)は 実 測値 をもとにそ

れぞれ算出 した。 また,消 失半減期(Tl/2)はone-

compartment open modelに 対 応する推定値 を採用

した。

生物学的同等性 については,CTMのAUC0-24お

よびCmaxに つ いて分散分析により検討 した。製剤

差の信頼区間および実験精度の算出に際 しては試験

Table 3 Plasma concentration of cefotiam after a single oral administration of 200 mg cefotiam hexetil 

with or without ƒ¿-cyclodextrin

mean •} SD

1)  time after administration
2) 

Only Cmax of the two groups were significantly different by ANOVA(p<0.05)
3) nd : not detected
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A,試 験Bと もに100mg(力 価)錠 を対照薬 とし

た。

II. 試 験 成 績

1. α-CDの 効 果

α-CDを 含有する錠および α-CDを 含有 しない

錠を投与 した時のCTMの 血 漿中濃度の推移 と薬動

力学定数をTable3に,尿 中濃度 と尿中排泄率の推

移をFig.4に 示 した。α-CD含 有 錠 と α-CDを 含

有 しない錠のCmaxお よびAUC0-24は それぞれ

2.74,2.25μg/mlお よび5.41,5.31μg・h/mlで あ

った。Cmaxは α-CD含 有 錠において有意に高い値

を示 し,ヒ トでの消化管吸収 におよぼす α-CDの 添

加効果が認められた。また,投 与後24時 間 の尿中排

泄率 はいずれ も約40%で あ った。

なお,両 群 ともに自他覚的随伴症状お よび臨床検

査値の異常所見は全 く認 められなかった。

2. 食事 の影響

空腹時 と食後に投与 した時のCTMの 血 漿中濃度

の推移 と薬動力学定数 をTable4に,尿 中濃度と尿

中排泄率の推移をFig.5に 示 した。空腹時 と食後投

与時のTmaxは それぞれ1.10お よび1.75時 間で,

食 後投与において有意 に遅延 した。 しか し,Cmax,

AUC0-24,T1/2お よび24時 間尿中排泄率は両投与群

間に有意の差 は認 められず,CTMの 吸収に及ぼす

食事の影響はほとん どないもの と考えられた。

なお,両 群 ともに自他覚的随伴症状および臨床検

査値の異常所見は全 く認められなかった。

α-Cydodextrln(+) α-cyclodextrin(-)

Fig. 4 Urinary concentration and excretion rate of cefotiam after a single 

oral administration of 200 mg cefotiam hexetil with or without a-

cyclodextrin

Table 4 Plasma concentration and pharmacokinetic parameters of cefotiam after a single oral 

administration of 200 mg cefotiam hexetil under fasting and non-fasting conditions

mean •} SD

1) time after administration
, 2) nd: notdetected



VOL. 36 S-6 CTM-HEの 臨 床第1相 試験 187

fasting non-fasting

Fig. 5 Urinary concentration and excretion rate of cefotiam after a single 

oral administration of 200 mg cefotiam hexetil under fasting and 

non- fasting conditions

Table 5 Plasma concentration and pharmacokinetic parameters of cefotiam after a single oral 

administration of two 50 mg tablets and one 100 mg tablet, and two 100 mg tablets and one 200

mg tablet
mean •} SD

1) time after administration, 2) not detected

3. 生物学的同等性

50mg(力 価)錠2錠 と100mg(力 価)錠1錠,

および100mg(力 価)錠2錠 と200mg(力 価)錠1

錠経口投与時のCTMの 血 漿中濃度の推移 と薬動力

学定数をTable5に,尿 中濃度 と尿中排泄率の推移

をそれぞれFig.6お よび7に 示 した。50mg(力 価)

錠2錠 と100mg(力 価)錠1錠 投与時(試 験A)の

AUCo.24は そ れ ぞれ2.76お よ び2.82μ9・h/ml,

Cmaxは それぞれ1.40お よ び1.54μg/mlで あ っ

た。 また,100mg(力 価)錠2錠 と200mg(力 価)

錠1錠 投与時(試 験B)のAUCo-24は それぞれ6.08

お よび5.97μg・h/ml, Cmaxは それぞれ2.88お よ

び2.79μg/mlで あ った。

AUCo-24,Cmaxに つ いて分散分析 により検定 し

た結果 をTable6に 示 した13,14)。被験者内変動のう

ち時 期間変 動 について は試験Aお よび試験Bの

AUCo-24で 有意差が認められた。製剤間変動につい

ては試験Aお よび試験BのAUCo-24お よびCmax

の いずれも有意差 は認め られなかった。

AUCo-24お よびCmaxに ついての製剤差の点推

定値 は試験Aお よび試験Bの いずれにおいても±20

%以 内 であった。さらに製剤差の90%信 頼 区間でみ
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two 50mg tablets one 100mg tablet

Fig. 6 Urinary concentration and excretion rate of cefotiam after a single 

oral administration of two 50 mg tablets and one 100 mg tablet

two 100mg tablets one 200mg tablet

Fig. 7 Urinary concentration and excretion rate of cefotiam after a single 

oral administration of two 100 mg tablets and one 200 mg tablet
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ると試験Aに おいて もAUC0-24は ±20%範 囲 内に

収っていたが,Cmaxは-23,0～4.8%で ±20%を 少

しこえていた。この値は検出力が76.3%と や や低い

ことに由来 している ものであ りとくに問題 となる大

きさではな い と考 え られ た。試験Bに おい ては

AUC0-24,Cmaxの い ずれ も±20%の 範 囲内に収 っ

ていた。尿中排泄率において も3製 剤問に差は認め

られなかった(Fig.6,7)。

なお,両 試験 ともに自他覚的随伴症状および臨床検

査値の異常所見は全 くみ られなかった。

4.200mg(力 価)お よび400mg(力 価)単 回投与

1) 血 漿中濃度

200mg(力 価)お よび400mg(力 価)の 単回投

与において,血 漿中に検出された代謝物は活性体

であるCTMの ほか Δ3-CTMお よびエステル側

鎖の代謝物であるCH,1,2-CHD,1,3-お よび1,

4℃HDで あ り,未 変化体のCTM-HEと Δ3-

CTM-HEは 検 出 されなかった(Fig.8)。 それ ら

の血漿中濃度の推移 をTable7に,薬 動力学定数

をTable8に 示 した。 また,問 診時に 「しばしば

下痢 をしやすい」 と答えた被験者 と 「ほ とん ど下

痢はしない」 と答 えた被験者の血中Δ 度を比較 し

たが両者間に差異は認 められなか った。

200mg(力 価)お よび400mg(力 価)投 与時の

CTMのTmaxは いずれ も約L5時 間,Cmaxは

それ ぞれ2.45お よび4.55μg/mlで 用 量 に依存

して高値 を示 し,T1/2は いずれ も約0.7時 間です

みやかに血中から消失 した。

Fig. 8 Metabolic pathway of cefotiam hexetil 
(cited from reference 1)
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SCE-1006:R=CH2OH

SCE-1136:R=COOH

Fig. 9 Active metabolites of cefotiam hexetil

なおCTM以 外 の抗菌活性代謝物 としてSCE-

1006お よびscE-1136が 検 出 されたが(Fig.9),

その量は極 く微量であった。

一方
,エ ステル側鎖代謝物である1.2-CHDと

1,3-お よび1,4-CHDのCmaxは200mg(力 価)

投与でそれぞれ0.58お よび0.17μg/ml,400mg

(力価)投 与 でそれ ぞれ1.37お よび0.45μg/ml

と低値であるが,T1/2は12,0～16.5時 間 と長かっ

た。Δ3-CTMお よびCHに つ いては血漿中濃度

も低 く,Tl12も 短 かった。CHTは 検 出されなかっ

た。

2) 尿 中排泄

200mg(力 価)お よび400mg(力 価)単 回投与

時のCTMの 尿 中濃度,尿 中排泄率の推移をFig.

11に 示 した。平均尿中濃度のピークはいずれ も投

与0～2時 間後に認 められ,そ の濃度 はそれぞれ

Table 9 Urinary excretion rate of ester side

chain metabolites after a single oral

administration of 200 mg and 400 mg

cef oti am hexetil

1)CH:cyclohexanol ,2)CHD:cyclohexanediol,
3)CHT:cyclohexanetriol

,4)notanalyzed

519お よび1346μg/mlで あ った。投与2～5時 間

後の平均尿中濃度 もそれぞれ171お よび381μg/

mlと 高 い濃度が維持された。その後尿中濃度は急

速 に減少 した。CTMの 累積尿中排泄率はいずれ

の投与量において も投与2時 間後 までにそれぞれ

投与量の23.2%お よび27.0%,5時 間 までに39.0

%お よ び45.5%で あ り,投 与後24時 間 までの累

積排泄率 はそれぞれ40.2%お よび46.6%で あっ

Urine of subj. A

Urine of subj. B

SCE-1006

Cefotiam

SCE-1136

Urine of subj. C

Urine of subj. D

Fig. 10 Bioautograms of human urine after a single oral administration of 200 mg cefotiam hexetil
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200mg 400mg

Fig. 11 Urinary concentration and excretion rate of cefotiam after a single 

oral administration of 200 mg and 400 mg cefotiam hexetil

200mg 400mg

Fig. 12 Urinary concentration and excretion rate of 1, 2-cyclohexandiol 

after a single oral administration of 200 mg and 400 mg cefotiam 

hexetil
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た。 また,Δ3-CTMの 投与後24時 間 までの累積

排泄率はそれぞれ1.1%お よび1.2%で あ った。

エステル側鎖代謝物の24時 間の尿 中排泄率を

Table9に 示 した。エステル側鎖の主代謝物は1,

2-CHDで,24時 間尿中排泄率は投与量の約23%

で あ った。1,2-CHDの 尿 中濃度 と尿中排泄率の

推移をFig.12に 示 したが,長 時間にわたって排

泄された。尿 中には血漿中 に検 出で きなか った

CHTと 推定される代謝物 も認 めたが,そ の24時

間尿中排泄率 は投与量 の5%(1,3,5-CHT相 当

量)以 下にすぎなかった。

なお,CTM以 外 の抗菌活性代謝物 としては極

く微量のSCE-1006お よびSCE-1136が 検 出され

た(Fig.10)。

また,い ずれの投与群二においても自他覚的随伴

症状および臨床検査値の異常所見は全 く認め られ

なかった。

5. 反復投与

1回200mg(力 価)お よび400mg(力 価)1日3

回8日 間(8日 目は朝1回 のみ投与)計22回 反復投

与 した。

1) 血漿 中濃度

CTMお よびエステル側鎖代謝物の血漿中濃度

の推移をTable10に 示 した。第1回 目投与 と最

終投与の第22回 目投与におけるCTMの 薬動力

学定数はTable11に 示 した ごとくよ く一致 して

お り,1日3回 反復投与 しても血漿中CTM濃 度

は毎回同じ推移を示 した。

エステル側鎖の代謝物の うち消失半減期が比較

的長か った1,2-CHD,1,3-お よ び1,4-CHDに つ

いて,Table10に 示 した実測値 の投与第2～8日

目のCmin(朝 の投与直前値)の 推移 をFig.13に

示 した。1回200mg(力 価)1日3回 反復投与群 に

おいては血漿中1,2-CHD,1,3-お よび1,4-CHD

濃 度 はいずれ も投与2日 目にすでに定常状態に到

達 していた。 また,1回400mg(力 価)1日3回 反

復投与群において もいずれの代謝物 も投与4日 目

には定常状態に達 してお り,こ れらの代謝物につ

いては蓄積性はないものと考 えられた。Δ3-CTM

お よびCHは 血 漿 中に少量検出 されたがすみや

かに消失 した。 アセ トアルデヒ ドは検出 されなか

った。

Table 11 Pharmacokinetic parameters of cefotiam after 1st and 22nd administrations in 
multiple oral administration for 8 days(200 mg and 400 mg cefotiam hexetil t. i. d.)

mean •} SD

Table 12 Urinary excretion rate of cefotiam on day 1, 3, 5, 7 and 8 in 
multiple oral administration (200 mg and 400 mg cefotiam 
hexetil t. i. d.)

mean •} SD

1) days after administration
, 2) administered once in the morning on day 8
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Fig. 13 Plasma concentration (Cmin : before morning administration in the 
day) of 1, 2-CHD and 1, 3-& 1, 4-CHD in multiple oral administration 
(200 mg and 400 mg cefotiam hexetil t.i.d.)

Aerobes Anaerobes

Fig. 14 Effect of cefotiam hexetil on intestinal bacterial flora in multiple oral administration for 8 days 
(400 mg cefotiam hexetil t.i.d.)
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2) 尿 中排泄

CTMの 尿 中排泄をTable12に,エ ステル側

鎖代謝物の尿中排泄をTable13に 示 した。尿中

CTM排 泄 率は投与第1日 目よ り一定であったが,

1,2-CHD,1,3-お よび1,4-CHDの 排泄は投与第

3日 目で定常状態 に達 した。

3) 腸内細菌叢

投与前,投 与終了時および投与終了1週 後 に糞

中細菌叢を検討 した。1回400mg(力 価)反 復投

与時の成績 をFig。14に 示 したがCTM-HEの 投

与によりStreptococcus属,Pseudomonas属 を

除く好気性菌お よび嫌気性菌の減少 を認めた。投

与終了1週 後の菌叢は投与前の菌叢に くらべほと

んど変化はなかった。200mg(力 価)反 復投与群

においても腸内細菌叢の変化は同様の傾 向を示 し

たが,C.difficileは いずれの群 とも全例で検出 さ

れなかった。

4) 安全性

1回400mg(力 価)反 復投与群10例 中1例 に投

与5日 目から7日 目にかけて軽度の腹痛 と軟便 を

認めたが,投 与継続 中に回復 した。 その他につい

ては両投与群 とも全 く異常所見は認 められなか っ

た。

また,1回200mg(力 価)反 復投与群20例 中2

例 にGPTの 軽 度な上昇が認 められた。 この うち

一例 は投与6日 目に
,他 の一例は投与8日 目に最

高値 を示 したが,そ の程度は軽微 で,い ずれ も投

与終了1週 後には正常値に回復 していた(そ れぞ

れ9→50→19お よび32→45→31U/L)。 な お,

1回400mg反 復投与群 においては血清 トランス

アミナーゼの異常所見は認められずその他の検査

項目について も全 く異常所見は認められなかった。

便潜血反応の結果は,1回200mg(力 価)反 復

投与終了時に20例 中5例 が陽性,8例 が疑陽性で

あったが,1回400mg(力 価)反 復投与終了時は

全例陰性であった。

6. Bioavailability

CTM-HE 200mg(力 価)の 経口投与 とCTM 200

Table 13 Urinary excretion of ester side chain metabolites of cefotiam hexetil 
after multiple oral administration (400 mg t. i. d.)

mean •} SD

1) days after administration
,

2) administered once in the morning on day 8,
3) CH: cyclohexanol

, 4) CHD: cyclohexanediol

Table 14 Plasma concentration of cefotiam and cefaclor after a single oral

administration

mean±SD

1) time after administration
, 2) nd: not detected
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Fig. 15 Plasma concentration of cefotiam after a 

single oral administration of cefotiam 

hexetil and intravenous administration 

of cefotiam

Fig. 16 Plasma concentration of cefotiam after a 

single oral administration of cefotiam 

hexetil and intramuscular administration 

of cefotiam

mg(力 価)の 静脈内投与お よびCTM-HE200mg

(力価)の 経口投与 とCTM200mg(力 価)の 筋肉

内投与における血 漿中濃度の推移 をそれ ぞれFig.

15お よび16に 示 した。

CTM-HE200mg(力 価)経 口投与時お よびCTM

Fig. 17 Urinary concentration and excretion rate 

of cefotiam after a single oral adminis-

tration of cefotiam hexetil and intrave-

nous administration of cefotiam

200mg(力 価)静 脈 内投与時 におけるAUC0-24は そ

れぞれ6.34お よび9.22μg・h/ml,Cmaxは それぞ

れ2.84お よび19.09μg/mlで あ った。また,CTM

-HE200mg(力 価)経 口投与時およびCTM200mg

(力価)筋 肉内投与時におけるAUC0-24は それぞれ

6.62お よび10。48μg・h/ml,Cmaxは それぞれ2.94

お よび6。56μg/mlで あ った。CTM-HE200mg(力

価)経 口投与の静脈内投与に対するbioavailability

は68.8%,お よび筋肉内投与に対 しては63.2%で あ

った。

尿中濃度および尿 中排泄率の推移をFig.17,18

に示 したが,投 与24時 間後の尿中排泄量からみた場

合,経 口投与の尿 中排泄率は静脈 内投与の60.6%,

筋 肉内投与の58.2%で あ った。

なお,い ずれの群において も自他覚的随伴症状お

よび臨床検査値の異常所見 は全 くみられなかった。

7. CCLと の比較
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Table 15 Pharmacokinetic parameters of cefotiam and cefaclor 

after a single oral administration

mean •} SD

Fig. 18 Urinary concentration and excretion rate 

of cefotiam after a single oral adminis-

tration of cefotiam hexetil and intramus-

cular administration of cefotiam

CTM-HE200mg(力 価),CCL250mg(力 価)

お よび500mg(力 価)の 食後単回投与時の血漿中濃

度の推移をTable14に,薬 動力学定数をTable15

に,尿 中濃度 と尿 中排泄率の推移をFig .19に 示 し

た。

CTM-HE200mg(力 価)投 与時のAUC0-24は,

6.67μg・h/ml,Cmaxは2.78μg/ml,Tmaxは

1.65hで,投 与後0～24時 間 の尿中排泄率は39.7%

で あ った。

一方
,CCLの 常 用量250mg(力 価)お よび500mg

(力価)投 与時のAUC0-24は それぞれ17.37お よび

29.80μg・h/ml,Cmaxは5.82お よ び8.96μg/ml

で用 量に依存 して高値を示 し,尿 中排泄率はそれぞ

れ52.7お よび55.9%で 差 がなかった。

なお,い ずれの群 において も自他覚的随伴症状お

よび臨床検査値の異常所見は全 く認められなかった。

III. 考 察

CTM-HEは セ フ ェム 系抗 生 物 質 製 剤 と して

1981年 よ り市販 されている注射用塩酸セ フォチア

ム(CTM)のprodrugで あ り,消 化管粘膜 のエス

テラーゼにより加水分解 をうけCTMと して吸収さ

れる。

注射用塩酸セフォチアムは多数例の臨床使用成績

が蓄積 されてお り,有 効性 ・安全性が確立されてい

る。

CTM-HEの マウスおよびラットにおける急性毒

性(LD5。 値)は 経口投与でいずれ も5000mg/kg以

上 であ り,4週 間経 口投与毒性試験 における最大無

影響量 は マ ウスで300mg/kg/日,ラ ッ トで1000

mg/kg/日 で あった3)。

臨床第1相 試験における初 回投与量の設定に際 し

ては,通 常(1)最 も感受性の強い動物のLD,。 値 の1/

600以 下,(2)亜 急 性毒性試験 において最 も感受性の

強い動物 の最大無影響量の1/60以 下 等の算定基準

が用 いられている三5)。

本試験の初回投与量の設定に際 して もヒ トの体重



200 CHEMOTHERAPY
DEC. 1988

cefotiam hexetil 200mg cefaclor 250mg cefaclor 500mg

Fig. 19 Urinary concentration and excretion rate of cefotiam and cefaclor 

after a single oral administration

を60kgと してこれらの基準に従って算出した。す

なわち,(1)マ ウ ス・ラッ トの経口投与 によるLD,。 値

がいずれ も5000mg/kg以 上 で あ る ことか ら500

mg/man以 下,(2)4週 間経口投与の亜急性毒性試験

において最 も感受性 の強いマウスでの最大無影響量

が300mg/kgで あることか ら300mg/man以 下 で

ある。

さらに既存のセフェム系経 口抗生剤のMICと 臨

床用法 ・用量を考慮 してCTM-HEの 初 回投与量 を

200mg(力 価〉とし,最 高用量を1回400mg(力 価)

1日3回 投与に設定 した。CTM-HEは 弱酸性領域

でゲルを形成するが,CTM-HE錠 に α-CDを 添加

することによ り崩壊性,溶 出性が改善 されることが

非臨床試験 において明らかにされている7)。そこで,

まずヒ トの消化管吸収 に及 ぼす α-CDの 添 加効果

を検討 した結果,AUC0-24に 対 しては α-CDの 影 響

は認められなかったが,Cmaxは α-CDの 添 加によ

り有意 に高 くなった。 したがって臨床第1相 試験 に

おいては α-CDが 添加 されたCTM-HE錠 を使用

することにした。CTM-HE 200mg(力 価)経 口投

与のbioavailabilityはCTM 200mg(力 価)の 静

脈内投与に対 して68.8%,筋 肉 内投与に対 して63.2

%で あ り,本 剤の消化管吸収 は良好であった。

CTM-HE 50mg(力 価)錠2錠 と100mg(力 価)

錠1錠(試 験A),お よび100mg(力 価)錠2錠 と200

mg(力 価)錠1錠(試 験B)を 交 叉法で投与し,主

活性代謝物であるCTMのAUC0-24, Cmaxに つ

いて分散分析による解析13,14)を行 い,3製 剤 の生物

学的同等性 を検討 した。

その結果 はTable6に 示す ごとく,試 験Aお よび

Bの いずれにおいても被験者間変動の うち 「群又は

持込効果」 に有意差がみられていないことか ら交叉

法による投与は妥当であると考えられた。被験者内

変動のうちAUC0-24に 関 しては試験A,Bと もに時

期間に有意差がみ られたが,製 剤間にはいずれの試

験において も有意差 は認 められなかった。Cmaxに

関 しては,い ずれの試験 においても時期間および製

剤問に有意差は認められなかった。 また試験Aお よ

びBに おけるAUC00-24,Cmaxの 推 定製剤差の割合

はいずれ も±20%以 内 であった。試験の精度に関し

ては検出すべ き製剤差を100mg(力 価)錠 の平均値

の20%,分 散分析の有意水準を α=0.10と した場合

の検出力(1-β)は 試験AのAUC0-24,Cmaxで そ

れぞれ0.999以 上 お よび0.763,試 験Bで はそれぞ

れ0.999以 上 および0.887で あ り十分評価に耐えう

るもの と考えられた。
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なお,AUCo-24の 分析結果の うち,時 期間に有意

差がみ られたが,時 期間の差は試験Aお よびBに お

いてそれぞれ-0.25お よび-0.42μg・h/mlで あ り,

前期平均値 のそれぞれ-9.2お よび-7.2%に 相 当

した。 これは生物学的同等性のガイ ドラインで問題

とする検出すべ き製剤差±20%13,14)の 範 囲内であっ

た。したがって3製 剤は生物学的に同等であると考

えられた。

CTM-HEを 経 口投与 した時の血漿中の主活性代

謝物はCTMで あ り,Tmaxが 約1.5時 間, T1/2が

約0,7時 間 で1日3回8日 間反復投与 しても血漿中

CTM濃 度 は毎回同じ推移を示した。

一方
,エ ステル側鎖部分の主代謝物で ある1, 2-

CHD,1,3一 お よ び1,4-CHDのT1/2は 約12.0～

16.5時 間 と長かったが,Fig.13に 示 すご とく反復

投与時におけるCminの 実測値 は投与4日 目で定常

状態に到達 してお り蓄積性 はない もの と考えられた。

これらの代謝物は尿において も排泄が遅かったが,

排泄率は投与3日 目で定常状態 に達 した。その他血

漿中に Δ3-CTM, CHが 存在 したが,濃 度 は低 く

T1/2も 短 かった。

ヒトの血漿中 にはCTM-HEは 検 出されていな

いことから,CTM-HEは 消化管粘膜のエステラー

ゼにより加水分解 をうけてCTMと して吸収され,

エステル側鎖部分はCHと して門脈血に移行 し,肝

臓で代謝 されて1, 2-CHD, 1, 3-お よび1, 4-CHDに

なるものと考えられた。

CTM-HEを8日 間反復投与 した時の腸内細菌叢

に及ぼす影響 を検討 した結果,好 気性菌の総菌数に

対しては変化は認められなかったが, Streptococcus

属 を除 くグラム陽性菌お よびPseudomonas属 を除

くグラム陰性菌でCTMの 抗 菌力を反映 した菌数の

減少がみられた。Streptococcus属 の増加は腸球菌

によるもの と考えられた。嫌気性菌についても菌数

の減少が認められたが,投 与終了1週 後 には投与前

の菌数に回復 した。

CTM-HE1回400mg(力 価)1日3回8日 間反復

投与最終日24時 間の糞中CTM排 泄量は 59.6mg,

Δ3-CTMは77.8mgで あ り, CTM-HE及 び Δ3-

CTM-HEは 検 出されなかった。一方, CTM 1g静

注後6時 間の胆汁CTM排 泄 率は0.4%の 微 量であ

ることから16), CTM-HEを 経 口投与 した時の糞中

に排泄されたCTMは 主 として腸管内で加水分解 を

受けて生成された もの と考えられた。

安全性 に関しては,1回400mg(力 価)1日3回 反

復投与試験 で10例 中1例 に軽度の腹痛 と軟便が認

め られたが投与継続中 に回復 した。 また, 1回200

mg(力 価)1日3回 反復投与試験において20例 中2

例 にGPTの 軽度上昇が認 められたが,投 与終了1

週 後には正常値 に回復 していた。1回400mg(力 価)

1日3回 反復投与試験 においてはGPTを 含 む肝機

能検査値の変動は認 められなかった。

反復投与試験で検討 した便潜血反応において1回

200mg(力 価)投 与終了時に20例 中5例 が陽性,8

例 が疑陽性であったが,1回400mg(力 価)投 与終

了時は全例陰性であった。

1回200mg(力 価)反 復投与試験においては検査

日の前2日 間を潜血食 にしたが,3日 前の夕食 には

ポークチャップ(豚 ロース)を 摂食 してお り,こ の

影響で潜血反応が陽性 または疑陽性になったもの と

考えられた。 ちなみに1回400mg(力 価)反 復投与

試験 においては検査 日の前3日 間 を潜血食に したの

で,潜 血反応の陽性例,疑 陽性例はみ られなかった。

その他,本 剤に起因する異常所見は認 められず,

忍容性 は良好であった。
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PHASE I CLINICAL STUDY 

ON CEFOTIAM HEXETIL 

MASAO TATENO 

Hitotsubashi Hospital, 1-2-25 Gakuennishi-machi, Kodaira, Tokyo 187, Japan 

ICHIRO SUGIYAMA and OSAMU Em 

New Product Planning & Development Department, 

Takeda Chemical Industries, Ltd., Osaka

We performed a phase I clinical study of cefotiam hexetil, a prodrug of cefotiam, in 114 healthy 

volunteers and obtained the following results. 

1. Cefotiam hexetil was absorbed rapidly from the intestine as cefotiam. Cefotiam hexetil was 

not detected in blood and the main metabolite of the ester side chain was found to be 1,2-cyclo-

hexanediol.

2. α-Cyclodextrin caused a significant rise in the cefotiam plasma peak level.

3. Bioavailability for intravenous and intramuscular administration were 68.8% and 63.2%, re-
spectively. 

4. Two 50 mg tablets and one 100 mg tablet, and two 100 mg tablets and one 200 mg tablet were 
biologically equivalent. 

5. Metabolites with the cephalosporin nucleus disappeared rapidly from the blood. While the 
excretion of 1,2-cyclohexanediol was rather slow, no tendency to accumulation of 1,2-cyclo-
hexanediol was observed after multiple administration. 

6. Although a decrease in anaerobic and some aerobic intestinal bacteria was observed after 
multiple administration, the follow-up examination showed recovery of the normal intestinal 
flora. No Clostridium difficile was detected in any case. 

7. Slight abdominal pain and soft stool, observed with multiple doses of cefotiam hexetil 
disappeared during administration. Slight elevations of S-GPT also recovered to normal one 
week after administration. No other adverse reaction was observed.


