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外 科領 域 にお け るCefotiamhexeti1の 臨 床 的検 討

橋本伊久雄 ・澤田康夫 ・中村 孝

天使病院外科*

経 口用 セ フ ァロ スポ リン系 薬剤 と して,武 田薬 品 が新 し く開発 したcefotiam hexetil

(CTM-HE)を 皮 膚軟 部組織 感染 症 の17例 に投与 し,そ の 臨床 的効果 お よび副作 用 につ い

て検討 した。

本剤 の投与 法 は1回100mgま た は200mgを1日3回 内服 とし,投 与 期 間 は4日 か ら

13日 間 であ り,総 投与量 は1.2gか ら7、8gで あ った。 臨床 的効 果 に つい ては,皮 膚軟 部

組織感染症17例 中著効11例,有 効5例,や や有 効1例 であ り有効率94%で あ った。

副作用 に ついて は,本 剤投 与 に よる と思わ れ る 自他覚 的異 常 は認 め なか ったが,臨 床 検

査値で は1例 に本剤 投与 後GOT,GPTの 軽 度上 昇 を認 めた。

胆石症 手術 の16例 に対 して,手 術 前2～6時 間 に本 剤200mgを 経 口投与 し,手 術 中 に採

取 した胆 嚢組織 内濃 度 お よび総胆 管胆 汁 濃度,胆 嚢胆 汁濃度 と,同 時 に採 血 した血 清濃 度

につ いてBioassay法 で測 定 し検 討 した。

本剤 の胆 汁 中濃度 は,同 時 に採 血 され た血 清 中の それ よ り高値 を示 し,胆 汁 へ の本剤 の

移行が優 れ てい る こ とを示 唆 して いる。
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Cefotiamhexetil(CTM-HE,SCE-2174)は 武 田薬 品

で,開 発 され た経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン系抗 生 物 質 で,

注射用セ フ ァロスポ リンの セ フ ォチ アム(CTM)の4位

のカル ボキシル基 をエ ス テル化 す る こ とに よ り消 化管 吸

収性を高 めた経 口剤 で あ る(Fig。1)。

Fig. 1 Chemical structure of cefotiam hexetil

本剤は経口投与によ り消化管 よ り吸収 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 て

活性体であるCTMと な り血 中に移行 し,体 内の各組織

へ分布される。本剤の活性体 であ るCTMは グラム陽性

菌ならびにグラム陰性菌に対 し既存 の経 ロセ ファロスポ

リンに比 し強い抗菌力 と,幅 広い抗菌スペ ク トルを示 し

ている1)。

今回,わ れわれは,本 剤の皮膚軟部組織感染症 に対す

る臨床効果 を検討 するとともに,胆 石症手術 前に本剤を

投与 し,術 中に採取 した胆嚢組織および胆汁中の本剤の

濃度を測定 したので その成績 を報告する。

対象 お よび方 法

(1) 臨床検 討

対 象 は1986年7月 よ り12月 まで の間 に 当院 外科

で外 来 加療 を施 行 した皮膚 軟 部組 織 感染 症17例 で

あ り,年 齢 は11歳 ～86歳,平 均年 齢 は452歳,男

性9例,女 性8例 で あった。本剤 の投 与方法 は,100

mg～200mgを1日3回 食後 に経 口投 与 した。 投与

期 間4～13日 間 で,総 投 与 量 は1.2g～7.8gで あ

る。

臨床 効果 の判 定 の基準 は,外 科 的処 置 の有無 に か

かわ らず,本 剤 投与 開始 後3日 以 内 に感染 症 に関連

した 自他覚 所見 の改 善が み られ た もの を著 効,自 他

覚 所見 の改 善 に4日 以上7日 以 内 を要 した もの を有
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効,自 他覚所見が本剤投与にもかかわらず不変また

は,増 悪したものを無効 とした。

細菌学的検討は,膿,分 泌物の好気性,嫌 気性培

養によった。

副作用の検討として,本 剤投与に関連した自他覚

所見の他に,本 剤投与前後の臨床検査値の変動を観

察した。

(2) 胆汁 中 お よび組 織 内移行

胆 石症 にて手術 を行 った16例 に対 して,手術開始

2～6時 間前 に本剤200mgを 経 口投与 し,手 術中に

採取 した胆嚢壁,総 胆管 胆汁 お よび胆嚢胆汁中への

本 剤 の移 行 を測 定 した。 対 象 は 男性2例,女 性14

例,年 齢 は32歳 ～73歳 で,平 均53歳,体 重は39kg

～86kg,平 均59 .4kgで あっ た(Table3)。
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本剤の組織 内濃 度 お よび胆汁 中濃 度測 定 は採 取後

ただちに検 体 を-20℃ にて保 存 し,Proteusmir.

abilis ATCC 21100お よびDST寒 天(Oxoid社;

pH8)培 地 を用 い るAgar well法 で行 った。 これ ら

の測定成績 よ り,最 小 二乗 法 を用 いて回 帰線 を求 め

た。

成 績

(1) 臨床検討

対象とした皮膚軟部組織感染症の各症例に対する

本剤投与量,分 離菌,臨 床効果,細 菌学的効果 を

Table1に 示した。

痴4例 でいずれも著効で本剤投与で臨床効果の得
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られ たの は4/4で あ った。

症例1は 左臀部の痴で,穿 刺後本剤 を投与 し,3日 目に

炎症の諸症状が消失 し,著 効 と判定 した。投与前の膿 よ

りStaphylococcus aureusが 検出 され,細 菌学的効果は

消失であった。

症例2は 右腋窩の痴 で,外 科的処置な しに本剤投与後

3日 目に炎症 の諸症状 が消失 し,著効 と判定 した。投与前

の膿よ りKlebsiella pnmmoniaeが 検出 され,細 菌学的効

果は消失であった。

症例3は 後頭部の廊で,外 科的処置な しに本剤投与後

3日 目で炎症 の諸症状が消失 し著効 と判定 した。投与前

の膿 よ りStaphylococcus sp.が 検出 され,細 菌学的効果

は消失であった。

症例4は 左 そけい部痴で,外 科的処置な しに本剤投与

し,3日 目に炎症の諸症状 が消失 し著効 と判定 した。投与

前の膿 よりStaphylococcus sp.が 検出され,細 菌学的効

果は消失であった。

急性 化膿 性乳腺 炎2例 中著 効1例(症 例6)や や有

効1例(症 例5)で,本 剤投与 に よ り臨床 効 果の得 ら

れたの は1/2で あ った。

症例5は 右急性化膿性乳腺炎で,本 剤投与前に切開排

膿 し,NY-198 600mgを12日 間投与 し,一 時症状が消

失 していたが,炎 症が再燃 したので本剤 を投与 する。本

剤投与後6日 目炎症の諸症状は消失 したが,切 開創の分

泌物 よ りStreptococcus sp.が検出 され,菌 の消失 を認め

ずやや有効 と判定 した。

症例6は 左急性化膿性乳腺炎で,穿 刺後本剤 を投与 し,

3日 目で炎症 の諸症状 が消失 し著効 と判定 した。膿 よ り

S.aureusが 検出 された。細 菌学的効果 は消失であった。

療疽2例 中,有 効2例(症 例7,8)で 本 剤投 与 に

よ り,臨 床効 果 の得 られ たの は2/2で あ った。

症例7は 左中指の療疽で,切 開排膿後 本剤 を投与 し6

日目で炎症の諸症状が消失 し有効 と判定 した。投与前の

膿 よりSaureusが 検 出され,細 菌学的効果は消失であ

った。

症例8は 左母趾の療疽で穿刺後本剤 を投与 し,6日 目

に炎症の諸症状が消失 し有効 と判定 した。投与前の膿 よ

りS.aureusが 検 出され,細 菌学的効果は消失であ った。

皮 下膿瘍6例 中,著 効3例(症 例9,13,14)有 効

3例(症 例10,11,12)で 本剤 投与 で,臨 床効 果 の

得 られ た もの は6/6で あった。

症例9は 右轡部皮下膿瘍 で,切 開排膿後本剤 を投与 し,

3日 目に炎症 の諸症状が消失 し著効 と判定 した。投与前

の膿 よりS.aureusが 検 出された。投与後 に切開創 の分

泌物 よりS.aureusが 認め られ,細 菌学的効果は持続で

あった。

症例10は 左そけい部の皮下膿瘍 で,切開排膿後本剤を

投与 し,6日 目に炎症 の諸症状 が消失 し,有 効 と判定し

た。投与前の膿よ りStaphylococcus sp.が 検出され,細

菌学 的効果は消失であった。

症例11は 右磐部皮下膿瘍で,切 開排膿後本剤を投与

し,6日 目で炎症の諸症状が消失し,有 効 と判定する。膿

よりEschenchia coliが 検 出され,細 菌学的効果は消失

であった。

症例12は 右頸部皮下膿瘍 で,外科的処置な しに本剤を

投与 し,7日 目に炎症の諸症状が消失 し有効 と判定した。

膿よ りS.aureusが 検出され,細 菌学的効果は消失であ

った。

症例13は 右背部皮下膿瘍で,切 開排膿後本剤を投与

し,3日 目で炎症の諸症状が消失 し著効 と判定する。膿よ

りの分離菌 はG.NR.で 細菌学的効果は消失であった。

症例14は 右下腹部皮下膿瘍で,外科的処置なしに本剤

を投与 し,3日 目に炎症の諸症状が消失 し著効と判定す

る。膿よ りの分離菌は,不 明であった。

感 染性 粉瘤2例 中,著 効1例(症 例16)有 効1例

(症例15)で,臨 床 効 果 の得 られ たの は2/2で あっ

た。

症例15は 背部の感染性粉瘤で,切開排膿後本剤を投与

し,7日 目に炎症の諸症状が消失 し,有 効 と判定した。膿

よりの分離菌は不明であった。

症例16は 左耳介後部の感染性粉瘤で,外科的処置なし

に本剤 を投与 し,3日 目に炎症の諸症状が消失 し著効と

判定 した。膿 よりS.aureusが 検出 された。細菌学的効

果は消失であった。

肛門周囲膿瘍1例,著 効1例(症 例17)で 本剤投与に

よる臨床効果の得 られたのは,1/1で あった。

症例17は 肛門周囲膿瘍 で,外科的処置な しに本剤を投

与 し,3日 目に炎症の諸症状が消失 し著効 と判定する。膿

よりの検出菌は,K.pneumoniae, E.coliで あった。細

菌学的効果 は消失であった。

以上17例 中著 効10例,有 効6例,や や有効1例

で,本 剤投 与 によ り臨 床効果 の得 られたの は,16/17

で有効 率94%で あ った(Table1)。

細 菌学 的検 索 では17例 中15例 に7種 類,16株 の

臨床 分離 菌 が検 出 され,そ の内訳 は,グ ラム陽性球

菌11株,グ ラム陰 性桿 菌5株 で あ った。本剤の細菌

学的 効果 を検 討す る と,膿 よ り菌 が検 出 された15例

中消 失13例,菌 交代1例,不 変1例 で菌の消失率は
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Table 2 Laboratory findings of patients treated with cefotiam hexetil

B: Before 

A: After

86.7%で あ った。

副作用につ いては,本 剤 投与 に よる 自他 覚症 状 は

全例 に認 め られ な か っ た。 臨 床 検 査 値 の 異 常 は

GOT,GPTの 軽 度 上 昇 を症 例11に 見 た(Table

2)。

(2) 胆 汁 中お よび組 織 内移 行

胆石症手術16例 にお け る胆 嚢組 織 内 お よび胆 汁

中の本剤の濃度測 定 の結果 はTable3に 示 した。

本剤投与後 の検体 の採取 時 間 は,血 清で は投与 後

165分 ～340分 で,胆 嚢 壁 で は 投 与 後180分 ～420

分,総 胆 管胆 汁164分 ～380分,胆 嚢 胆 汁165分 ～

420分 で あ り,本 剤 投 与 後 の 濃 度 は血 清0.1～2.9

μg/ml胆 嚢 壁0.3～6.0μg/g,総 胆 管 胆 汁3、2～

146.2μg/ml,胆 嚢胆汁2,5～64.8μg/mlで あ った。

これ らの成績 お よび算 出 され た回帰線 をFig.2～

5に 示 した。血 清 中濃 度 の半減 期 は1.6時 間,総 胆管

胆 汁 中濃度 の半 減期 は2.5時 間,胆 嚢 胆汁 中濃 度 の

半減期 は2.9時 間 であ った。 また胆 嚢壁組 織 内濃度

の半減 期 は5.0時 間で あ った。
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Table 3 Cefotiam concentration in serum, common duct bile, gall bladder bile and gall bladder wall 

after oral administration of 200mg of cefotiam hexetil

考 察

新 し く開発 され た経 口用 セ フ ァロスポ リン系 抗生

物質 であ るCTM-HEは,注 射 用CTMを エ ス テ

ル化 す るこ とによ り消 化管 吸収性 を高 め た薬剤 で あ

り,本 剤の活 性体 で あ るCTMは グラム陽性 菌 な ら

び に陰 性菌 に対 して既存 の経 ロセ フ ァロスポ リンに

比 して強 い抗 菌力 と幅 広 い抗 菌 スペ ク トルを有 して

い る。

皮 膚 軟 部 組 織 感 染 症17例 に 本 剤 を 投 与 し

S.aureusを 始 め と す る グ ラ ム 陽 性 菌,K.

pneumoniae, Ecoliな どの グラム陰性菌 に対 して

も,い ずれ も良好 な感受性 を示 している。

胆嚢壁,総 胆管 胆汁 お よび胆嚢胆 汁は,本 剤投与後

164～420分 の間 に採取 し,CTMの 胆嚢壁および胆

汁 中の 濃度 を測定 した。 症例 による成績の差は著明

であ った。投 与後 の胆 汁 中濃度 に著明な差があるの

は消化管 か らの吸収 時 にお け る差 が大 き く関与する

もの と考 える。手術 を開始 す るまでに若干の時間を

要 す るため,吸 収相 にお ける血 清 中濃 度お よび胆汁

中濃度 は測定 で きなか った。 従 って最高血清中濃度

並 びに最 高胆汁 中濃 度 は不明 であ ったが,総 胆管胆



VOL. 36 S-6 外科領域におけるCTM-HEの 臨床的検討 653

Fig. 2 Cefotiam concentration in serum and its 

regression line after oral administration 

of 200 mg of cefotiam hexetil

Fig. 3 Cefotiam concentration in gall bladder 

wall and its regression line after oral 

administration of 200 mg of cefotiam 

hexetil

汁中の本剤 の濃度 は,同 時 に採血 され た血 清 中△ 度

の約10～74倍 で,胆 汁 中へ の本剤 の 移行 が優 れ てい

ることを示 して いる。 回帰線 よ り求 め たCTMの 血

中半減期 は1.6時 間で あ り,こ れ まで に報 告 され て

いる もの1)よ りやや 長 いが
,こ れ は麻酔 や手 術 の影

響によるもの と考 え られ た。 総胆 管胆 汁 中の半 減期

は2.5時 間,胆 嚢胆 汁 中の半 減期 は2 .9時 間 であ り,

血清中 よりも長 か った。 また胆 嚢 組織 内 の半減 期 は

5.0時 間であ り,胆 嚢 組織 か らCTMの 排 泄が ゆ る

Fig. 4 Cefotiam concentration in common duct 

bile and its regression line after oral 

administration of 200 mg of cefotiam 

hexetil

Fig. 5 Cefotiam concentration in gall bladder 

bile and its regression line after oral 

administration of 200 mg of cefotiam 

hexetil

やか であ る こ とが明 らか にな った。

副作 用 としては,本 剤 投与 後1例 にGOT,GPT

値 の異 常 を認 めたが,い ずれ も軽 度 であ り,特 に問

題 とは考 え られな か った。

以 上 に よ り本 剤 は,皮 膚軟部 組織 感染 症 や胆道 感

染症 な どに対 して,内 服剤 が適 応 とな る症例 におい

て,そ の臨床 効果 は,十 分 に期 待 され る もの と考 え

られ る。
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We performed a clinical study on cefotiam hexetil (CTM-HE) and obtained the following results. 

CTM-HE was administered to 17 patients with surgical infections. Clinical response was excellent 

in 11 cases, good in 5, and poor in 1 case, with an efficacy rate of 94%. No side effects were observed. 

As abnormal laboratory findings, elevation of GOT and GPT was observed in one case. We 

measured the concentration of CTM-HE in the bile and gall bladder tissue of patients undergoing 

cholecystectomy. Before cholecystectomy, 16 patients were given 200 mg of CTM-HE orally. 

Gallbladder tissue and bile were obtained 164-420 minutes after administration. The concentrations 

of CTM-HE in gallbladder tissue were 0.3-6.0 ƒÊg/g, while in gallbladder bile and in common bile duct 

bile they were 2.5-64.8 ƒÊg/ml, and 3.2-146.2 ƒÊg/ml, respectively. 

The concentration in bile was higher than that in serum, which was 0.1-2.9 ƒÊg/ml.


