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新 しい経 口用 セ フ ェム 系抗生 剤, Cefotiam hexetilの

血 中お よび喀痰 中移行 に対 す る検 討
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経 ロ セ フ ェ ム 系 抗 生 剤cefotiam hexetil (CTM-HE) 200mgあ る い は400mgを 慢 性 気

道 感 染 症 患 者6例 に 経 口 投 与 し た と き の 血 中 お よ び 喀 痰 中 濃 度 を 測 定 し た 。 最 高 血 中 濃 度

は投 与1～2時 間 後 に 得 られ,そ の 値 は200mgを 投 与 し た2例 で2.0 ～ 2,1μg/ml, 400mg

を 投 与 し た4例 で3.0 ～ 6.2μg/mlで あ っ た 。 実 測 値 に も と つ い て one - compartment

modelに よ り計 算 し た 血 中 濃 度 の 薬 動 力 学 定 数 は, 200mgお よ び400mg投 与 で それ ぞ れ

Tmaxが1.58, 1.81h, Cmaxが2.20, 4.22μg/ml, T1/2が0.71, 0.83h, AUCが 5 .83,

13.14μg・h/mlで あ っ た 。

喀 痰 へ は 血 中 よ りや や 遅 れ て 移 行 し そ の 濃 度 は測 定 限 界 以 下 の 場 合 もみ られ た が,最 高

喀 痰 中 濃 度 は200mg投 与,400mg投 与 と も0.3μg/gの 値 を 示 し た 。
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Cefotiam hexetil (CTM-HE, SCE-2174)は 武 田薬

品 中央 研究 所 で新 し く開発 され た経 口 用 セ フ ェム 系 抗生

剤 で あ り,cefotiam (CTM)の1- (cyclohexyloxycar-

bonyloxy) ethyl ester誘 導 体 で あ る(Fig.1)。 本 剤 自体

は抗 菌 活性 を示 さない が,経 口投 与 に よ り腸 管 壁 か ら吸

収 され て腸 管 内 で脱 エ ス テル 化 を うけ,CTMと して吸

収 され抗 菌 作 用 を発揮 す る1)。CTMは, cephalexin耐 性

Escherichia coliや イ ン ド ー ル 陽 性proteusの ほ か,

Citrobacter freundiiやEnterobactor cloacae,更 に Hae-

Fig. 1 Chemical structure of cefotiam hexetil

mophilzcs influemaeに も強い抗菌力を有しているため,

CTM-HEが す ぐれた経口剤になると期待される2)。

今回著者らは,慢 性気道感染症患者6例 に本剤を投与

し,経 時的に血中濃度および喀痰中濃度を測定して本剤

の体内動態について検討した。

I. 試 験 方 法

1. 対 象お よび方法

長崎大学医学部付属病院およびその関連病院(佐

世保市立総合病院,国 立療養所長崎病院)で 昭和61

年8月 か ら昭和62年5月 の期間に受診,入 院した

腎機能に著変をみない膿性痰 を喀出する慢性気道感

染症6例 を対 象 として患者 同意 の もとに本剤200

mg(力 価,以 下の重量の表示はすべて力価を示す)

を2例 に,400mgを4例 に食後経口投与 し,経 時的
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に血液,喀 痰を採取 した。血液については投与前お

よび投与後1, 2, 4, 6お よび8時 間目に採血 して血

清を分離 し,喀 痰 については投与前お よび投与後各

1時 間ごとの喀出痰を全量滅菌 シャー レに採取 し,

各々を測定 まで凍結保存 した。なお,各 症例 とも去

痰剤あるいはステロイ ド剤等は使用せず,本 剤のみ

投与した。

2. 血 中および喀痰中濃度の測定

血 中CTM濃 度 の 測 定 はProteus mirabilis

ATCC 21100を 検 定菌 とし, DsT寒 天 (oxoid)

pH 8.0を 培地 とするアガーウェル法 を用いた。検量

線はConseraを 用 いて作成 した。 その測定限界 は

0.1μg/mlで あった。

喀痰は測定当日,検 体重量計測後,等 量の 0.02%

トリプシン含有0.1Mリ ン酸塩緩衝液(pH 7 .0)を

加 え,37℃ で2時 間消化させて遠心分離 し,そ の上

清 を濃 度 測 定 に 供 した。喀 痰 中CTM濃 度 は

Providencia rettgeri ATCC 9250を 検 定菌 とし,胆

汁酸塩 ・ク リスタルバイオレット添加DST寒 天 を

培地とするアガーウェル法を用いた。検量線 は0 .1

Mリ ン酸塩緩衝液(pH7 .0)を 用 いて作成 した。 そ

の測定限界 は0.06μg/gで あ った。

なお,す べての薬物濃度の測定は,武 田薬品試験

分析センターにおいて行 った。

II. 試 験 成 績

CTM-HE 200mg投 与 にお ける血中濃度 と喀痰

中濃度の推移 をTable 1とFig.2に 示 した。最高血

中濃度 はいずれの場合に も投与2時 間後 にみられ,

その値 は2.0,2.1μg/mlで あ った。喀痰 中濃度は,

1例 でいずれの時点 においても測定限界以下であっ

たが,最 高血中濃度が2.0μg/mlを 示 した1例 では

投与後0～1時 間および2～4時 問 目に0.3μg/gの

ピーク値が得 られた。本剤の最高血 中濃度に対する

最高喀痰中濃度の比は15.0%で あ った。

CTM-HE 400mg投 与 にお ける血中濃度 と喀痰

中濃度の推移 はTable 2とFig.3に 示 した。CTM

の最 高血中濃度 は3例 で投与2時 間後にみ られ,そ

の値はそれぞれ3.0, 3.4, 6.2μg/ml,他 の1例 で

は投与1時 間後であ り,そ の値 は4.3μg/mlで あ っ

た。喀痰 中濃度 は,投 与1時 間後 に最高血中濃度を

示 した1例 ではいずれの時点 で も測定限界以下 で

あったが,最 高血中濃度が6.2μg/mlを 示 した1例

の最 高喀痰中濃度 は投与2～8時 間 目に 0.3μg/g

で あ った。最 高血 中濃 度 が3.4μg/mlお よ び3.0

μg/mlを 示 した例 ではそれぞれ投与2～6時 間目お

よび4～8時 間 目にいず れ も最 高 喀痰 中濃 度 0.2

μg/gを 示 した。最高血中濃度に対す る最高喀痰中

濃度の比は, 4.8, 5.9, 6.7%で あ った。

実測血中濃度を もとに one - compartment model

を用 いて算出 した薬動力学定数 をTable 3に,血 中

濃度の推移をFig.4に 示 したが,200mg投 与 で,

Cmaxが2.20 μg/ml, Tmaxが1 .58h, T1/2が

0.71h, AUCが5.83μg・h/mlで あ った。400mg投

Table 1 Serum and sputum concentration of cefotiam after a 

single oral administration of 200 mg cefotiam hexetil

μg/ml, μg/g

*1- : Not detected
, *2 Figures in parentheses are weights of sputa (g)
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Fig. 2 Serum and sputum levels of cefotiam after a 

single oral administration of 200 mg cefotiam 

hexetil

Table 2 Serum and sputum concentration of cefotiam after a single oral administration of 

400 mg cefotiam hexetil

μg/ml, μg/g

*- : Not detected
, Figures in parentheses are weights of sputa (g)
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Fig. 3 Serum and sputum levels of cefotiam after a 

single oral administration of 400 mg cefotiam 

hexetil

Table 3 Pharmacokinetic parameters for cefotiam hexetil calculated by 

one-compartment model from the serum concentrations in patients 

with chronic bronchitis.

* Calculated 
by one-compartment model from mean concentration in patients with chronic

bronchitis
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Fig. 4 Simulation curve of mean serum concentration of cefotiam after 

single administration of cefotiam hexetil

与では,Cmaxが4.22μg/ml, Tmaxが1.81h, T1/2

が0.83h, AUCが13.14μg・h/mlで あった。

III. 考 察

慢性気道感染症 患者6名 に本 剤200mgま た は

400mgを 経 口投与 した場合の最高血中濃度 は, 200

mg投 与 では投与2時 間後 に2.0～2.1 μg/ml, 400

mg投 与 では投与1～2時 間後に3.0～6.2 μg/mlが

認 め られた。喀痰中濃度の最高値 は200mg投 与 の

1例 で0.3μg/ml, 400mg投 与3例 で は0 .2 ～ 0.3

μg/mlで あ った。喀痰内濃度が測定限界以下であっ

た症例 を加 えても,最 高喀痰/血 中濃度比は 200mg

投与 で約7%,400mg投 与 で も約3%で あ り,症例に

よりかなりのバラツキがみられるものの,他 の経口

用セフェム剤 と比べて も,遜 色のない移行性 を示 し

ていた3)。

One-compartment modelに よる薬動力学検討で

は200mg, 400mg投 与 で のTmaxは,そ れ ぞ れ

1.58, 1.81hで あ り, Kaも1.07, 0.91h-1と 速 や か

に 吸 収 され る こ とが 示 さ れ た 。Cmax, AUCお よび

血 中 濃 度 推 移 曲線 に 示 さ れ る よ う に, 200mgと 400

mgで,明 らか な 用 量 依 存 性 が み ら れ,治 療 上 に お け

る 正 確 な 用 量 設 定 が 期 待 で き る と考 え ら れ た 。
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Serum and sputum concentrations of cefotiam after a single oral admimstration of 200 mg and 400

mg (cefotiam equivalent) of cefotiam hexetil (CTM-HE),anew oral pro-drug of cefotiam
, to 6

patients with chronic pulmonary diseases were investigated. The maximum serum concentration

reached 2.0 ～ 2.1μg/ml 2 hours after administration when 200 mg of cefotiam hexetil was administer-

ed to 2 patients, and 3.0～6.2μg/ml 1 ～ 2 hours after administration when 400 mg was administered

to 4 patients. Based on the assumption of a onecompartment model, the following kinetic parameters

were determined for 200 mg and 400 mg administration
, respectively : Tmax is 1.58 and 1.81 h, Cmax

is 2.20 and 4.22μg/ml, T1/2 is 0 .71 and 0.83 h, and AUC 5.83 and 13.14μg・h/ml.

Transfer of the drug into sputum is somewhat slower than into blood and the maximum sputum

concentration ranged from below O.06μg/g to 0.3μg/g for both 200 mg and 400 mg administration .


