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耳鼻咽喉科領域感染症54例(急 性中耳炎4例,慢 性中耳炎3例,慢 性 中耳炎急性増悪15

例,急 性副鼻腔炎2例,慢 性副鼻腔炎4例,慢 性副鼻腔炎急性増悪1例,急 性陰窩性扁桃

炎16例,慢 性陰窩性扁桃炎急性増悪6例,そ の他3例)を 対象 として,cefotiam hexetilの

有用性を検討 したが,慢 性中耳炎1例 が除外例,急 性陰窩性扁桃炎2例 が脱落例 となった。

全体では著効23例,有 効15例,や や有効9例,無 効4例 で,有 効率は74.5%で あった

が,特 に急性感染症に対 しては95.7%と 極 めて高い有効率 を示 した。また1日 投与量(300

mg,600mg)別 には有効率に差 を認めなかった。

細菌学的効果 は,グ ラム陽性菌に対 しては65.4%の 除 菌率,グ ラム陰性菌に対しては76.9

%の 除菌率 を示 した。

下痢,蕁 麻疹 などの副作用は4例 に認められ,臨 床検査値異常は2例 に認められたが,

いずれ も重篤な ものではなかった。
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Cefotiam hexetil(CTM-HE,SCE-2174)は,武 田 薬

品 工 業(株)中央 研 究 所 で開 発 され た新 しい経 口セ フ ェム剤

で あ り,Fig.1に 示 す 構 造 式 を有 す る。 本 剤 は注 射 用 セ

Fig. 1 Chemical structure of cefotiam hexetil

フェム剤であるcefotiam(CTM)1)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性を高めた経

口剤であり,腸管のエステラーゼにより加水分解され,循

環血中にはCTMと して存在する2)。このCTMは 従来か

ら種々の感染症治療薬 として繁用されており,耳 鼻咽喉

科領域感染症に対しても,す でに高い評価をうけている

薬剤であると考えられる。しかし注射剤であったため,外

来の通院治療に対 しては使用が困難であった。今回我々

は,このGTMの プロドラッグであるCTM-HE3～6)を,

*〒553大 阪 市福 島 区 福島1-1-50
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各種耳鼻咽喉科領域感染症に対して使用する機会を得た

ので,そ の臨床成績について報告する。

1. 対 象 及 び 方 法

1. 対 象

大阪大学医学部耳鼻咽喉科およびその関連施設 を

昭和61年6月 より62年1月 までに受診 した感染症

患者54名(男 性19名,女 性35名)を 対象として,臨

床検討を行 った。対象患者は,原 則 として16歳 以上

の成人(12～72歳,平 均年齢42.1±15.2歳)で あり,

疾患構成は中耳疾患22例(急 性中耳炎4例,慢 性中

耳炎3例,慢 性中耳炎急性増悪15例),副 鼻腔疾患

7例(急 性副鼻腔炎2例,慢 性副鼻腔炎4例,慢 性副

鼻腔炎急性増悪1例),咽 喉頭疾患24例(急 性陰窩性

扁桃炎16例,慢 性陰窩性扁桃炎急性増悪6例,急 性

咽喉頭炎2例),そ の他耳i廊1例 であった。

対象患者には全例試験開始時に試験の内容 を説明

し,同 意を得た。

2. 投与 方法,投 与期間

1錠 中 に100mg(力 価)ま た は200mg(力 価)の

CTMを 含有するCTM-HE錠 を1日3回 毎食後経

口投与した。投与期間は最低3日 間 とした。

3. 併用薬剤,併 用処置

本試験の目的に影響を及ぼす と考えられる他の抗

生剤,抗 炎症剤,鎮 痛 ・解熱剤などの投与 は原則 と

して禁止し,併 用処置 も通常の外来処置のみ とし,

抗生剤などの局所処置は禁止 した。 また局所の切開

または穿刺 は必要に応 じて行い,そ の 旨を調査表に

記入した。

4. 細 菌学的検査

投与前に炎症局所の分泌物 を,滅 菌綿棒 にて採取

後TCSポ ー ターに接種,あ るいはシー ドスワブ(R)に

て採取 し,直 ちに東京総合臨床検査セ ンターに送付

し,起 炎菌 の分 離,同 定 お よ びCTM,cefaclor

(CCL),cephalexin(CEX)に 対 する最小発育阻止

濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準法 に従い測定

した7)。複数菌が分離 された場合は,分 離菌の病原性

を考慮して起炎菌 を決定 した。細菌学的検査 は,薬

剤投与後にも行い,起 炎菌の消長に従い,細 菌学的

効果を 「消失」,「菌交代」,「不変」,「不明」の4段

階にわけて判定 した。 なお薬剤投与後,炎 症 に特有

の局所分泌物が消失 した場合は細菌学的検査 は実施

せずに,細 菌学的効果は 「消失」 と判定した。

5.臨 床効果判定

自覚症状,他 覚所見の程度 を高度:柵,中 等度:

十,軽 度:+.な し:一 の4段 階で評価 し,投 与前

後の 自・他覚所見の推移に従い各主治医が 「著効」,

「有効」,「やや有効」,「無効」の4段 階で判定 し,有

効率は 「有効」以上の割合で算出 した。なお臨床効

果は薬剤投与3日 以上の症例を対象とした。

6. 安 全性判定

本試験に伴 う臨床検査 は,血 液検査(白 血球数,白

血球分画,赤 血球数,ヘ モグロビン.ヘ マ トクリッ

ト.血 小板数など),肝 機能検査(S-GOT,S-GPT,

Al-P,総 ビ リルビンな ど),腎 機能検査(S-ク レアチ

ニン,BUNな ど),尿 検査(蛋 白,糖 な ど)な どを,

原 則 として薬剤投与前後 に実施することにした。 ま

た本試験中に発現 した副作用は,そ の症状名,発 現

日,程 度,処 置な どについて詳細 に調査表 に記載す

ることとした。臨床検査値異常および副作用は,試

験薬剤 との因果関係によ り「明らかに関連あ り」,「多

分関連あ り」,「関連ないとも言えない」,「関連なし」,

「関連不明」の5段 階に各主治医 により評価 され,

異常が消失するまで経過観察することとした。

II. 結 果

1. 臨床 効果

Table1にCTM-HEを 投 与 した症例一覧表 を示

す。症例番号5番 の慢性中耳炎例においては,投 与

2日 目に副作用(後 述)が 出現 したため効果判定に必

要 な期間の薬剤投与 がで きなか ったため除外例 と

し,症 例番号40番,45番 の急性陰窩性扁桃炎例にお

いては,薬 剤投与後来院 しなかったため脱落例 とし

た。以下除外,脱 落例 を除いた51例 について,臨 床

効果を検討 した。

(1) 疾患 別臨床効果(Table2)

疾 患別の臨床効果 はTable2に 示 す如 くで,中 耳

疾患21例 では著効9例,有 効3例,や や有効7例,

無 効2例 となり,57.1%の 有効率であった。副鼻腔

疾患7例 では著効1例,有 効3例,や や有効1例,

無 効2例 で,57.1%の 有 効率であった。 また咽喉頭

疾患22例 では著効13例,有 効9例 で100%の 有 効

率であった。その他耳痴の1例 はやや有効であ り,

全 体の51例 では74.5%の 有 効率 を示 した。

これらの疾患群を,急 性中耳炎,急 性陰窩性扁桃

炎などの急性炎症 と慢性中耳炎,慢 性中耳炎急性増

悪,慢 性副鼻腔炎などの慢性疾患 とに分けて有効率

を 比 較 す る と,急 性 炎 症23例 で は 著 効18例
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Table 2 Clinical response to cefotiam hexetil

Table 3 Clinical response to cefotiam hexetil classified by daily doses

78.3%,有 効4例17.4%,や や有効1例4.3%で,

95.7%の 極 めて高い有効率であった。一方慢性炎症

28例 では著効5例17.9%,有 効11例39.3%,や や

有 効8例28.6%,無 効4例14.3%で,有 効 率 は

57.1%に とどまった。

(2) 1日 投与量別臨床効果(Table3)

CTM-HEの1日 投与量別の臨床効果 はTable3

に 示 す如 くで,1日300mg投 与22例 の 有効率 は

72.7%で,600mg投 与28例 で は75.0%の 有 効率で

あ り,両 群間で差 は認めなかった。また900mg投 与

が1例 あったが著効を示した。

(3) 副作用,臨 床検査値異常

脱落例2例 を除 く52例 中4例7.7%に,副 作用の

出現 をみた。慢性中耳炎の1例(50歳 女性)は,投 与

2日 後に琢麻疹が出現 し,投 与中止5日 後に消失し

た。急性副鼻腔炎の1例(51歳 男性)で は投与9日 目
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Table 4 Clinical response to cefotiam hexetil classified by species of bacterial isolates

に発疹,下 痢が出現 し,投与 中止2日 後 に消失 した。

また慢性中耳炎例(59歳 男性),慢 性扁桃炎急性増悪

症例(21歳 女性)で 下痢が出現 したが,特 別な処置を

することな く投与が継続で きた。1日 の投与量 はそ

れぞれ300mg,600mg,300mg,600mg,で,投

与量と副作用出現率 の間 には特別な関係 は認めな

かった。

臨床検査値異常 はGOT,GPTの 異常が1例 に認

められ,好 酸球増多が1例 に認め られた。

(4) 細 菌学的効果

対象症例51例 中起炎菌の推定がで きた症例 は46

例 であり,グ ラム陽性菌(G(+))単 独感染27例,グ

ラム陰性菌(G(-))単 独 感染16例,混 合感染3例 で

あった。Table4に 起 炎菌別の臨床効果 を示すが,G

(+)単 独感染例 においては,Staphylococcus aureus

感 染例の72.2%を は じめとして全体 で70.4%の 有

効率 を示 した。G(-)単 独 菌 感 染例 にお いて も

75.0%の 高 い有効率であった。また混合感染の3例

は全例有効以上であった。

これ らの起炎菌の細菌学的効果はTable5に 示 す

如 くで,グ ラム陽性菌では31株 中消失17株,不 変

9株,不 明5株 で65.4%の 除 菌率を示 した。またS

aureusは58.8%の 除菌率であった。一方グラム陰性

菌21株 で は消 失10株,不 変3株,不 明8株 で

76.9%の 除菌率を示 した。

III. 考 察

広い抗菌 スペ ク トルを持つ注射用セ フェム剤セ

フォチアムは,従 来か ら種々の感染症治療薬 として

用い られてお り,耳 鼻咽喉科領域感染症に対 しても

その有用性 はよく知 られている。 しかし注射剤であ

るために外来での使用には制限があったと考 える。

今回CTMの4位 カルボキシル基をエステル化した

CTM-HEが 武 田薬品工業㈱ で開発 され,経 口投与

が可能 となった。

前述 した如 くCTM-HEは 生 体内 で はCTMと

して抗菌力 を発輝す るため,従 来の経ロセフェム剤

と比較 し抗菌力,抗 菌スペ クトル とも優れている。

耳鼻咽喉科領域感 染症の起 炎菌 としては,S.au-

reus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
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Table 5 Bacteriological response to cefotiam hexetil

Fig. 2 Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus (20 strains) 

CTM : cefotiam, CCL : cefaclor, CEX : cephalexin
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pyogenes,Haemophilus influenzaeな どが代表的で

あるが,CTMは これ らの細菌に対 して強い抗菌力

を示すため,CTM-HEも 耳 鼻咽喉科領域感染症に

対する高い有用性が期待で きる。

今回我々は本剤 を各種耳鼻咽喉科領域感染症 に対

して投与し,74.5%の 高 い有効率 を得 ることができ

た。特に急性陰窩性扁桃炎をは じめ とする急性炎症

に対しては95.7%と 極 めて高い有効率 を示 した。一

方慢性炎症 に対 しては57.1%の 有 効率 に とどまっ

た。慢性炎症の場合は,急 性炎症に比較 してその起

炎菌はPseudomonas aeruginosaな ど,CTMに 対 す

るMICの 高 い菌株であることが多 く,そ れが慢性

炎症の有効率 が低 い一因で ある と考 える。 しか し

Table1の 症例一覧表 で呈示 した如 く,慢 性中耳炎

などの無効症例の起炎菌のMICは 必 ず しも高 くな

く,慢 性炎症の有効率が低 いのは他の原因 も考 える

必要があるといえる。ちなみにFig.2に,Saureus

20株 に対するCTM,CCL,CEXの 感 受性 を示すが,

CTMに 対 するMICは 低 く,CCL,CEXに 比 較 し数

管以上の低いMICを 示 し,全 株 とも1.56μg/ml以

下のMICで あった。 しか し,Saureusの 除 菌率 は

58.8%に す ぎず(Table5),Saurms単 独 感染例の

有効率も72.2%で あ った(Table4)。S.eureus感 染

例における無効症例 は,大 部分が慢性中耳炎,慢 性

副鼻腔炎などの慢性感染症であるが,慢 性感染症に

おいては炎症局所の血流不全のために,十 分量の抗

生剤濃度が得 られないのではないかと考 えられる。

ちなみに慢性中耳炎,慢 性副鼻腔炎患者の耳漏,鼻

汁へのCTM-HE200mg内 服 の移行 の検討で は,

各群 ともばらつきが大 きく,特 に耳漏への移行が不

良のものが認 められた8)。す なわち慢性感染症にお

いては,起 炎菌 に対する感受性では有効 と考えられ

ても,臨 床的には必ず しも効果を発揮で きない場合

があり,慢 性感染症 に対する抗生剤の経口投与には

限界があるのではないか と考 える。

今回,我 々はCTM-HEの 耳 鼻咽喉科領域感染症

に対する有用性 を検討 したが,全 体では74.5%の 高

い有効 率が 得 られ,特 に急性感 染症 に対 して は

95.7%と 極 めて高い有効率 を示 した。副作用,臨 床

検査値異常 も重篤な ものは認めず,本 剤は耳鼻咽喉

科領域感染症,特 に急性感染症に対 して,極 めて有

用性の高い薬剤であると考えられた。

文 献

1) 土屋皖司, 木田 誠, 近藤正煕, 小野英男, 野路弓

子, 武内真理子, 西 武: 新広域cephalosporin,

Cefotiam (SCE-963)のin vitroお よびin vivo抗 菌

作 用 に つ いて。Chemotherapy 27 (S-3): 73～93,

1979

2) NISHIMURA T, YOSHIMURA Y, MIYAKE A, YAMAMOTO 

M, TAKANOHASHI K, HAMAGUCHI N, HIRAI S, 

YASHIKI T, NUMATA M : Orally active 1–(cyclo-

hexyloxycarbonyloxy) alkyl ester prodrugs of 

cefotiam. T. Antibiotics 40 : 81•`90. 1987

3) 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

4) 斎 藤 厚, 島 田 馨: SCE-2174の 内 科 領 域 に お け

る評 価 。第35回 日本 化 学療 法 学 会総 会 講 演 抄 録, 演

題231, 盛 岡, 1987

5) 熊澤 浄 一, 守 殿 貞 夫: SCE-2174の 泌尿 器 科 領 域 に

お け る評 価 。 第35回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 講 演 抄

録, 演題232, 盛 岡, 1987

6) 酒 井 克 治, 馬 場駿 吉: SCE-2174の 外 科 系領 域 に お

け る評価 。第35回 日本 化 学療 法 学 会 総 会講 演 抄 録,

演 題233, 盛 岡, 1987

7) MIC測 定 法 改訂 委 員 会: 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)

測 定 法再 改 訂 につ い て。Chemotherapy 29: 76～79,

1981

8) 萩 野 仁, 入 船 盛 弘, 松 永 亨, 津 田 守, 天 津 治 子,

有 賀 秀 治: 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るCefotiam

hexetilの 基 礎 的研 究 一 鼻 汁, 耳 漏 へ の 移 行 につ いて

― .Chemotherapy投 稿 中



832 CHEMOTHERAPY DEC. 1988

CEFOTIAM HEXETIL IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTIONS 
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We made a clinical study of cefotiam hexetil (CTM-HE) ,a new oral cephem antibiotic, and obtained 
the following results. 

1) CTM-HE was administered to a total of 54 patients : 4 with acute otitis media, 3 with chronic 
otitis media, 15 with acute exacerbation of chronic otitis media, 2 with acute paranasal sinusitis, 4 
with chronic paranasal sinusitis, 1 with acute exacerbation of chronic paranasal sinusitis, 16 with 
acute tonsillitis, 6 with acute exacerbation of chronic tonsillitis and 3 with other infections, of which 
1 with chronic otitis media was excluded and 2 with acute tonsillitis dropped out. Overall clinical 
efficacy was assessed as excellent in 23 cases, good in 15, fair in 9 and poor in 4, the clinical efficacy 
rate being 74.5%. However, CTM-HE achieved a high efficacy rate of 95.7% in acute inflammation. 
Clinical response to CTM-HE classified by daily doses showed no difference between 300 mg and 600 
mg. 

2) The bacteriological eradication rate was 65.4% and 76.9% in Gram—positive and —negative cells, 
respectively. 

3) Side effects such as diarrhea and urticaria were observed in 4 cases, and abnormal laboratory 
findings in 2 cases, but none of them was serious.


