
796 CHEMOTHERAPY
DEC.1988

Cefotiam hexetilの 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け る 臨 床 的 研 究
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Cefotiam hexetil(CTM-HE)の 耳鼻咽 喉科領 域 感染症 に対 す る有用性 を臨 床的 に検討

した。

(1) CTM-HEを1回200mg,1日3回 食後 経 口投与 した。

(2) 急性 扁桃 炎17例,慢 性扁 桃炎 急性増 悪1例,急 性化 膿性 中耳 炎4例,慢 性化 膿性 中

耳炎 急性増 悪8例,副 鼻腔 炎7例 の合計37例 にCTM-HEを 投 与 した。

(3) 臨床 効果 は,急 性扁 桃炎: 94.1%,慢 性 扁桃 炎急性 増悪: 100%,急 性化 膿性 中耳炎:

100%,慢 性 化膿 性 中耳炎 急性増 悪: 87.5%,副 鼻腔 炎: 57.1%で あ った。全体 で は,著 効:

51.4%,有 効35.1%で あ り,有 効 率 は86.5%で あ った。

(4) 副作 用 お よび臨床検 査値 異常 を認 め た症 例 はな か った。

以 上 に よ り,CTM-HEは1回200mg,1日3回 の経 口投 与 に よ り,耳 鼻咽 喉科領 域感

染症 に は有 用 で安全 な薬 剤 と考 え られ た。
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Cefotiam hexetil(CTM-HE, SCE-2174)は 注射用セ

ファロ ス ポ リ ンcefotiam(CTM)の1(cyclohe-

xyloxycarbonyloxy)ethyl基 に よるエ ステル誘 導体 で

ある。このエステル化合物 すなわち,CTM-HEは 経 口投

与により消化管 より吸収 され,同 時にエ ステル部分が加

水分解を受 け,血 中では,CTMと して存在 し,そ の抗菌

活性 を発揮す ると考 えられる1)。

今回,著 者 らはCTM-HEの 耳鼻咽喉科領域 における

有用性を,臨 床的に検討 したので成績 を報告する。

1. 対象 および方 法

1) 対 象お よび除外

本剤 の投与 対 象は,昭 和61年6月 か ら昭 和62年

4月 に順天 堂大学 耳鼻 咽喉 科 お よびその 関連施 設 を

受診 した,原 則 として16歳 以上 の患 者 で,細 菌学的

効果 の判定 し得 る耳鼻 咽喉 科領域 感染 症 を投与 対象

と した。

また,下 記項 目に該 当す る症例 は使用対 象よ り除

外 した。

(1) セ フェム系抗 生物 質 にア レル ギーの既往のあ

る症例 。

(2) 重篤 な基 礎疾 患,合 併症 を有 し,抗 生剤の効

果判 定が 困難 な もの。

(3) 高度 の腎 お よび肝機 能障害 の ある症例。

(4) 妊婦 お よび授 乳中 の婦人。

(5) その他主 治医 が不適 当 と判 定 した症例。

2) 薬 剤 お よび投 与 方法 ・投与量

CTM-HE,100mg(力 価)を 用 い, 1回200mg

を1日3回 食後経 口投 与 した。

3) 併用 薬剤

CTM-HE自 身の効 果 を正確 に把握 す るた めに,

原 則 として他 の抗 菌性 薬剤,抗 炎症 剤,鎮 痛 ・解熱
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剤な どの併用 は行 わ な い こ とと した。

止むをえず併用 した場合 には,そ の薬 剤名,1日

投与量,投 与 期間 な どを明 記す るこ と とした。また,

他の特別 な処 置 を行 った場 合 には必 ず調 査表 に記 入

することとした。

4) 症状,所 見の 観察項 目

(1) 観察項 目: 下記の症状,所 見 について観 察 し,

その程度 を記載 した。

a. 自覚症状

b. 他 覚所見: 疾患 によ りおお よそ,次 の 所見 に

つき観察 した。

中耳炎: 鼓膜発 赤,鼓 膜 膨隆,鼓 膜穿 孔,鼓 室 粘

膜発赤,腫 脹,分 泌物 量,分 泌物 性状

外耳炎: 外耳道発 赤,外 耳道腫 脹,分 泌物 量,分

泌物性状

副鼻腔 炎: 鼻粘 膜 お よび中鼻 道 の発赤,腫 脹,分

泌物量,分 泌物性 状。X線 所見 はおお よ そ次 の程 度

に分類 した。III; 上顎 洞 に び まん性 に陰 影増 強 を認

めるもの。II; 上顎 洞 に はairが 入 って い る ものの

粘膜肥厚が強 い もの,ま た は,貯 留液 をか な り認 め

るもの。I; 軽度 の粘 膜肥 厚 お よび,軽 度 の貯留 液

を認め るもの。

扁桃炎: 扁桃発 赤,膿 苔,腫 脹

咽頭炎: 咽頭発 赤,腫 脹 。

なお,症 状,所 見 の程度 は,極 め て強 い(3),明

らかに病 的(2),軽 度(1),な し(0)な どの4段 階

で判定 を行 った。 また,体 温 は1日 の 最高体 温 を記

載した。

(2) 観 察時期:自 覚 症状 と他 覚所 見 を可能 な限 り

毎日とし,少 な くと も投与 開始 日,投 与3日 目,5日

目お よび7日 目に は必 ず観 察記 録 す る こ とと した。

5) 細菌 学的検 査

本試験 の細菌学 的検 査 は投与 開 始前 に採 取 し,輸

送用培地 に接種後,東 京総 合臨 床検 査 セ ンター研 究

部にて実施 した。

なお,投 与 終 了後 に検査 材料 の得 られ る場 合 に は

再度同様の 方法 で採取 した。MIC(最 小 発育 阻止 濃

度)は 日本 化学療 法学 会標 準法2)に 従 い測 定 した。

6) 一般臨 床検査

本試験 に伴 う臨 床検 査 は,赤 血 球数,白 血球 数,

白血球分類,血 小板 数, Ht, Hb, GOT, GPT, Al

-Pase
,ビ リル ビン, BUN,血 清 ク レアチ ニ ンお よび

赤沈な どを原則 として薬 剤投 与前 お よび投 与終 了後

に可能な限 り詳細 に記録 す る こ とと した。

7) 副作 用

副作 用 に関 して は,臨 床 的 に副作 用 と認 め られ る

症状 が発 現 した場 合 には,そ の症 状,程 度,発 現 の

時 期,投 薬 の 中止 の有無,経 過 お よび処置,薬 剤 と

の因果 関係 な どをで きる限 り詳細 に記 載 す る こと と

した。

8) 効 果判 定

(1) 臨床 効果 判定

効 果 の判 定 は,3日 目お よび7日 目の症状,所 見

と投 与 開始 前の それ とを比 較総 合 し,そ の改 善度 を

著効,有 効,や や有効 お よび無 効 の4段 階 で判定 し

た。 効果 判 定 に関係 あ る症 状 が3日 以 内 に改 善 し,

7日 以 内に治 癒 した場 合 を著効,効 果 判 定 に関係 あ

る症 状 の改善 は3日 目 をやや越 え たが7日 以 内 にほ

ぼ 治癒 した場 合 を有効,本 剤の投 与 にて ほ とん ど症

状 の改善 が得 られ な か った場 合 を無効 と した。

なお,副 鼻 腔炎 に おい ては,本 剤 の投与 前 お よび

投与 後 にX線 撮影 を行 い,X線 上 の改 善度 を検 討す

る こと とした。

(2) 細 菌学 的効果

細 菌学 的効 果 は,起 炎 菌の 消長 に よ り,消 失,一

部消 失(減 少),菌 交代,不 変 お よび不明 の5段 階 で

判定 を行 った。

なお,中 耳 炎,外 耳 炎 お よび副鼻腔 炎 にお いて は,

分泌物 を認 め な くな った ときには,菌 は陰性化 した

もの と した。

II. 成 績

対 象 とな った37例 の診 断名,原 因 菌,投 与方 法,

臨床効 果 お よび副作用 はTable 1に,そ して その総

括 はTable 2に 示 した。

対象 症例 の年齢 分布 お よび男女 別 はTable 3に 示

した とお りで ある。

1) 臨床 効果

本 試験 の臨 床効 果 をTable 2に み る と,急 性扁 桃

炎 で は,17例 に投与 し,1例 におい てや や有効 を認

めたが 他 の症例 は いずれ も有効 以上 の成績 で あ り,

著 効率 は52.9%を 占め た。 また,慢 性扁桃 炎 急性増

悪 の1例 で も著効 を示 した。

急性 化膿 性 中耳炎 で は,4例 に投与 し,著 効3例,

有効1例 で あ った。

慢 性 化膿性 中耳炎 急性増 悪症 で は8例 に投 与 し1

例 で7日 間 投与 す る も無 効 であ ったが,他 はい ずれ

も有 効以 上 の成績 を収 めた。
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Table 2 Summary of clinical effects of cefotiam hexetil

Table 3 Distribution of sex and age

副鼻 腔炎 で は7例 に投与 した。4例 で著効 で あ り,

57.1%の 有 効率 を示 した。

全体 で は,37例 に投与 し,著 効19例,有 効13例,

やや有 効3例 およ び無 効2例 で あ った。 す なわ ち著

効51.4%,有 効35.1%で あ り有 効 率 は86.5%で

あ った。

2) 細菌 学的効 果

Table 4に 本 試 験 で の 細 菌学 的効 果 を 示 した18

菌種,39株 が検 出 され,こ の うち36株 が 除菌 され

た。除 菌率 は92.3%で あ った。除菌 され なか った3

株 の うち,Staphylococcus aureusは 慢性 化 膿性 中耳

炎 急 性 増 悪 症 例 に お い て 検 出 され,そ のMICは

0.39μg/mlで あ った が7日 間 投 与 で 除 菌 さ れ な

か った。β-Streptococcusは 急性扁 桃 炎 にお いて検

出 され,そ のMICは0.05μg/mlで あ ったが,本 剤

7日 間投与 で,菌 量 の減少 を認 め るに とどま った。

Citrobacter diversuslま慢 性 副 鼻腔 炎 急性 増 悪症 例

に お いて検 出 されMICは0.1μg/mlで あ った。本

剤7日 間投 与 で臨 床的 に はや や有効 で あっ たが除菌

されな か った。

3) 副作 用

副 作 用お よび臨床 検査 値異 常 は全例 にお いて認 め

なか った。

考 察

セ フ ェム系注射 剤CTMの 抗菌力 お よび抗菌作用

につ いて はすで に報告 され3),著 者 らも,抗 菌力な ら

び に組 織 内濃度 と臨床 効果 につ いて は報告 した4)。

さ らに,化 膿 性 中耳炎 お よび副鼻腔 炎 における,そ

の有 用性 は確 固 た る地位 を 占め て いる5,6)と言 って

過 言 でな い。

CTM-HEのCTMのprodrugと しての検討 はす

でに報 告 されて い る1)。

耳鼻 咽喉 科領域 にお ける検 出菌 に関 してはい くつ

もの報 告が あ る7～9)。

耳鼻咽 喉 科領域 感染 症,と りわ け,経 口投与 の対

象 とな る,い わ ゆるprimary infectionで は,検 出菌

の主 な もの は,グ ラム陽性 球菌 で は, Streptococczcs
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Table 4 Bacteriological response to cefotiam hexetil

pyogenes,S. pneumnoniaeお よ びS.aureusで あ り,

グ ラム 陰 性 桿 菌 で は,Haemophilus influenzaeお よ

びKlebsiella sp.な どで あ る。本 剤 は こ れ ら の 菌 に 対

して は 良 好 なMICを 示 し て い る4～6)。 ま た,Pe-

ptostreptococcus, Bacteroides melaminogenicusに 対

す るMICも<0.1～0.78μg/mlで あ り,Proteus

mnirabilisに も 良 好 なMICを 示 し て い る4)。 ま た,

CTMの 扁 桃,上 顎 洞 粘 膜 お よ び 耳 漏 中 へ も良 好 な

移行 を示 す こ とは 報 告 さ れ て い る4)。

本 試 験 に お い て も,様 々 な 疾 患 に 対 す る51.4%と

い う高 い著 効 率 か ら,本 剤 の 有 用 性 が 十 分 推 察 され

た と考 え る。

以 上 に よ り,CTMのprodrugで あ るCTM-HE

は耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 に お い て は,有 用 で 安 全 な

薬剤 で あ る と考 え る。
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We studied cefotiam hexetil (CTM-HE) clinically and bacteriologically for its usefulness in the 
field of otorhinolaryngology. 

1) 200 mg of CTM-HE was administered orally three times daily. 
2) CTM-HE was administered to 17 cases of acute tonsillitis, 1 case of acute exacerbation of 

chronic tonsillitis, 4 of acute otitis media, 8 of acute exacerbation of chronic otitis media and 7 of 
paranasal sinusitis. Clinical efficacy was tested in these37 cases. 

3) Clinical efficacy was : 94.1% in acute tonsillitis, 100% in acute exacerbation of chronic tonsillitis, 
100% in acute otitis media, 87.5% acute exacerbation of chronic otitis media and 57.1% in paranasal 
sinusitis. The overall efficacy rate was 86.5%. 

4) No adverse events or abnormal laboratory findings were observed. 
From the above results, we consider CTM-HE to be a safe drug which is useful in otorhinolaryn-

gological infections at doses of 200 mg t.i.d.


