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Cefotiam hexetilに 関 す る臨床 的 研究
―呼 吸器 感 染症 を中心 に―
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新 しく開発 されたセフェム系抗生物質cefotiam hexetil(CTM-HE)に ついて,ヒ トへ

投与 した場合のcefotiam(CTM)血 中濃度,胆 汁および喀痰内移行濃度さらに呼吸器感

染症 における臨床効果を検討 し,以 下の結果を得た。

1) 体 液 内移行濃度:慢 性気管支炎4例 においてCTM喀 痰 内移行濃度 を測定 した。最高

喀痰内濃度は,200mg投 与 で0.1μg/g,400mg投 与 で0.3μg/gの 濃 度を示 した。 また,

閉塞性黄疸の患者 にPTCD施 行 し,本 剤400mg投 与 後血中お よび胆汁内移行CTM濃

度 を測定 した。最高血中濃度は,内 服2時 間後に2.5,2.8μg/mlの 値 を示し,最 高胆汁内

濃度は2～4時 間後に2.3,2.6μg/mlの 値 が得 られた。

2) 臨床成績:呼 吸器感染症6例 を対象に本剤600～1200mg/日,7～10日 間の投与を行

った。臨床効果は著効1例,有 効3例,や や有効2例 であった。副作用はみ られなかった。

本剤投与前後の臨床検査値の変動では1例 に軽度のBUNの 上昇がみられたが,投 与終了

後すみやかに正常化 した。
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Cefotiam hexetil(CTM-HE,SCE-2174)は 武田薬品

(株)で開発された経口セフェム系抗生物質で,注 射用製剤

であるcefotiam(CTM)の4位 カルボキシル基をエス

テル化することにより,消 化管吸収を高めた経口剤であ

り,Fig.1に 示すような構造を有する。本剤は経口投与

により消化管で吸収され,小 腸粘膜組織のエステラーゼ

によりエステル部分が加水分解され,活 性体である

CTMと な り抗菌作用を発揮する1)。CTMに ついてはす

でに報告されているが2),グ ラム陽性菌ならびにグラム

陰性菌まで幅広い抗菌スペクトルを有 し,す でに十分な

Fig. 1 Chemical structure of cefotiam hexetil

臨床評価をうけている。本剤も既存の経口セファロスポ

リンに比し強い抗菌力と幅広い抗菌スペクトルを有し,

毒性試験,一 般薬理試験,前 臨床試験などの安全性の検

討ではその安全性が確認されている。

今回私達は,本 剤をヒトへ投与した場合の体内動態お

よび呼吸器感染症における臨床効果などの基礎的・臨床

的研究を行ったので,考 察を加えて報告する。

I. 喀痰 内,血 中および胆汁内CTM移 行濃度

1) 測 定方法

喀痰内移行濃度は,肝 腎機能に著変をみない慢性

気道感染症4例 を対象に行 った。2例 に対 しては,食

後本剤200mgを,ま た他の2例 に対 しては食後本

剤400mgを 投 与し,喀 痰内移行濃度を測定した。喀

痰は投与前,投 与後1,2,3,4,6,8時 間 までの喀

出痰 を全 量滅菌 シャー レに採 取 し,Providencia

rettgeri9250を 検 定菌 とし,Agar well法 によって
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測定した。

血中および胆汁内移行濃度は,閉 塞性黄疸の患者

にPTCD施 行 し本剤400mgを 投与 し,投 与後30

分,1,2,4,6時 間後 に経時的 に血清および胆汁を

採取した。測定はProteusmirabi漉21100を 検 定菌

としてAgarwell法 にて測定 した。

2) 実験成績

実験成績をFig.2,3,4に 示 した。

血中濃度は400mg内 服 後2時 間 目に2.8,2.5

μg/mlの ピーク値に達 し,以 後漸減 して6時 間目に

1.9,2,2μg/mlで あった。

胆汁内移行濃度は400mg内 服後2～4時 間 目に

23～2.6μg/mlの ピーク値が得 られた。

喀痰内移行濃度は,200mg内 服 の場合 は1～2時

間目ないし3～4時 間目に0.1μg/g,400mg内 服 の

場合は1～2時 間目に0.3μg/gの 濃 度が得 られた。

II. 臨 床 使 用 成 績

1. 対 象症例

昭和61年6月 から昭和62年1月 に大分医科大学

病院に訪れた主 として外来患者を対象 とした。疾患

の内訳は慢性 気管支炎2例,気 管支拡張症2例,気

管支喘息の感染合併例1例,肺 気腫の感染合併例1

例 の計6例 であった。性別は男性4例,女 性2例 で

年齢は16歳 から76歳 までであった。

2. 投 与量,投 与方法,投 与期間

1日 投与量 と投与方法は,5例 は200mgを1日3

回,1例 は400mgを1日3回 投与 を行 った。

投与期間は7～10日 間投与 し,総 投与量 は4.2～

12gで あ った。

3. 効 果判定

本剤の呼吸器感染症に対する臨床効果判定は主治

Fig. 2 Serum levels of cefotiam after administration of cefotiam hexetil
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Fig. 3 Bile levels of cefotiam after administration of cefotiam hexetil

医が行った。その判定基準 は喀痰量,性 状の推移,

呼吸困難など呼吸器疾患に基づ く自覚症状,胸 部X

線所見,体 温,白 血球数,血 沈値,CRPな どの炎症

所見,喀 痰中の起炎菌の推移などから,総 合的に著

効(帯),有 効(+),や や有効(+),無 効(-)の

4段 階にて判定 した。

4. 臨床 成績

1) 総 合臨床効果

Table 1に 総 合的臨床成績 を中心 として,症 例 ご

とに投与量,検 査成績の一部,副 作用などを一括 し

て示 した。総合的に著効1例,有 効3例,や や有効

2例 であった。

2) 細 菌学的効果

6例 について本剤投与前後 における菌の推移 を

Table1に 示 した。起炎菌が判明したのは4例 で,そ

のうち2例 はStreptococcus pneurnoniaeが 分 離さ

れ本剤の投与によって1例 は陰性化 したが,1例 は

Pseudomonas aeruginosaに 菌交代 した。臨床効果は

両症例 ともに有効 と判定 された。1例 はKlebsiella

oxytocaが 分離 され,本 剤投与 によって菌は消失した

が,臨 床効果 はやや有効 であった。他の1例 はS

pneumoniaeとHzemophilus influenzaeが 同時に分

離されたが,本 剤投与後の喀痰検査が施行されてお

らず,細 菌学的効果は不明であった。

3) 副作 用

Table1に 自他覚的な副作用を示 したが とくに認

めた症例はなかった。

本剤投与前後 における血液,生 化学検査値の異常

変動をTable2に 示 したが,症 例4で 本剤投与中軽

度のBUNの 上 昇がみ られたが,投 与終了後すみや

かに正常化 した。
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Fig. 4 Sputum levels of cefotiam after adminiStration of cefotiam hexetil

III. 考 察

近年セフェム系抗生物質の開発はめざましいもの

があり,そ の母核の側鎖 を種々変換 した新 しい特徴

をもつものが臨床の場に登場 している。 これ らの主

な特徴は抗菌力が優れ,殺 菌作用,組 織移行性,副

作用の面で従来の抗菌薬 よりも一歩前進 した もので

あり,主 に注射剤が開発 されて きた。

セフェム系抗生物質の経口薬は,グ ラム陰性桿菌

に強い活性 を示すいわゆる第三世代セ フェム系抗

生物質の特徴 をもつ ものが開発 されていたが,今 回

検討したCTM-HEは,CTMのprodrugで あ り,

グ ラム陽性球菌 にも強い抗菌力をもつものである。

CTMそ の ものは腸管か らの吸収が劣るのでエステ

ル型にしたprodrugで あ り,腸 管からの吸収 を良好

にし,血 中濃度 を高めるように工夫されたものであ

る。

本剤の抗菌力は,CTMの それ と同等であ り,こ

れに関する報告は多数なされているので,今 回の研

究では,抗 菌力の検討は除外 し,体 内動態 と臨床成

績について検討 した。

本剤400mg経 口投与 した場合の血中CTM濃 度

は2時 間目に2.5～2。8μg/mlに 達 し,6時 間 目に も

1.9～2.2μg/mlの 濃度が得 られ血中濃度維持時間
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B: Before A: After

N.T.: Nottested

が長 い傾向が見 られた。喀痰への移行 は400mg投

与例で最高値0.3μg/gの 濃 度が得 られ,他 のセフ

ェム系抗生物質 とほぼ同様な移行 を示 した。

閉塞性黄疸患者における胆汁への移行濃度は,血

中濃度 とほぼ同様の濃度であ り,胆 汁移行性は良好

な薬剤 と考えられた。

このような特徴 をもつ本剤を呼吸器感染症6例 に

投与 しその臨床効果を検討 したが,著 効ないし有効

例が4例(66.7%)に み られS.pneumoniae,K.

oxytocaは 消失し,呼 吸器感染症には有用な薬剤 と思

われた。

自他覚的副作用は認められず,本 剤使用前後の臨

床検査値異常 もBUNの 軽度上昇例(投 与終了後正

常化)が みられた以外はとくに大 きな異常 は認 めら

れなかった。

本剤はエステル型セ フェム剤 であ り,体 内では

CTMと して働 くのであるが,本 剤の抗菌力,血 中

濃度,喀 痰,胆 汁移行濃度か ら考えて,中 等症ない

し軽症 のCTM適 応 症例 に対 して十分な臨床効果が

期待で きるもの と考えられる。一般にprodrugは 下

痢軟便 などの消化器系の副作用の発現頻度が高いが,

本剤 を使用 した6例 では とくに認められなかった。

現在広 く臨床で注射投与がなされているCTMが

経 口投与にて十分な臨床効果が得 られることが明 ら

か とな り,グ ラム陽性球菌に強い活性 を示 し,グ ラ

ム陰性桿菌 にも抗菌力を示すのを特徴 とする薬剤で

あるので,通 院可能な軽 ・中等症の外来患者の治療

に有用な薬剤 と考えられ る。

文 献

1) 横 田 健, 斎藤 篤: SCE-2174の 抗菌作用及び体

内動態について。第35回 日本化学療法学会総会講演

抄録, 演題230, 盛岡, 1987

2) 第26回 日本化学療法学会総会, 新 薬シンポジウム

1。SCE-963, 東京, 1978



400 CHEMOTHERAPY DEC. 1988
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We examined cefotiam hexetil (CTM-HE), a new oral cephem antibitotic, for its pharmacokinetics 

in serum, sputum and bile, and for its clinical availability in respiratory tract infections . The results 

obtained were as follows. 

1) Pharmacokinetic study : cefotiam hexetil was given orally at 200 or 400 mg to 4 patients with 

chronic respiratory tract infection, and 400 mg to 2 PTCD-operated patients with post-hepatic 

jaundice. The levels of cefotiam (active form of cefotiam hexetil) were assayed micro-biologically. 

Peak serum levels were 2.5-2.8 ƒÊg/ml and peak bile levels were 2.3-2 .6 ƒÊg/ml at the 400 mg dose. 

Peak sputum levels were 0.1 and 0.3 peg at doses of 200 and 400 mg, respectively. 

2) Clinical study : cefotiam hexetil was administered to six patients with respiratory tract infec-

tion at doses of 600-1200 mg/day for 7-10 days. Clinical response was exellent in 1
, good in 3, and 

fair in 2. One patient showed transient and mild elevation of BUN. Consequently, we consider 

cefotiam hexetil to be a useful antibiotic in respiratory tract infections .


