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Cefotiam hexetil (CTM-HE)の 吸収 ・排泄試験お よび耳鼻咽喉科領域組織 内移行濃度

に関する基礎的検討を行 うとともにその臨床効果 について検討 した。 その結果,

1. Cefaclor (CCL) 250mgと 本 剤200mgをcross over法 にて,吸 収・排泄試験 を行 つ

た結果,血 漿中濃度 はCCLの 方が高かったが,両 薬剤の抗菌力を勘案する とほぼ同等の

臨床効果が期待で きる濃度であった。

2. 20例 の慢性副鼻腔炎手術例で,本 剤の副鼻腔粘膜移行濃度 を測定 した ところ,100

mg投 与 の2例 で投与5時 間後に0.2～0.3μg/gの 移行が認められた。また,200mg投 与

の12例 では投与1～6.5時 間 後に0.1～0.7μg/gの 組 織内移行が認 められた。

3. 耳 鼻咽喉科感染症32例 の有効率 は,32例 中22例,68.8%で あ った。

4. これ ら感染症 を疾患別 に検討すると,急 性期 の病変には75%以 上 の有効率が得 られ

た。

5. 細菌 学的検討では,抗 菌 スペク トルを示す菌種に対 して,高 い消失率が認 められた。

6. 忌 む べき副作用は証明 されなか つた。

以上の成績か ら,CTM-HEは 耳鼻咽喉科感染症に対 して,極 めて有用な薬剤 と考 えられ

る。

Key words: Cefotiam hexetil,吸 収 ・排泄,耳 鼻咽喉科感染症,組 織内移行,臨 床的検討

Cefotiam hexetil (CTM-HE, SCE-2174)は 武 田薬

品工 業(株)中 央 研 究 所 に て開 発 され た薬 剤 で,注 射 用 セ

ファロス ポ リ ンで あ るcefotiam(CTM)を エ ス テル 化 し

て経 口投 与 可能 とした セ フ ァロ スポ リン剤 で あ る。 す な

わ ち,本 剤 は経 口投 与 に よ り,小 腸 壁 に お いて エ ス テ ル

部分 が 加 水 分 解 を受 け,血 中 で は親 化 合 物CTMと し

て,そ の 抗 菌 活 性 を 発 揮 す る と考 え ら れ て い る。 し た

がって,既 存の経ロセファロスポリン剤よりは臨床効果

がより期待できるとされているD。過去,耳 鼻咽喉科領

域感染症に対 してCTMの 有用性 は既に報告 されてい

る2,3)。しかし,注 射剤のため,外 来診療に用いるにはそ

の使用範囲は限られていた。そのため,本 剤のような経

口剤の登場が待たれていた。

今回,わ れわれは,CTM-HEを 武田薬品工業(株)から
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提供を受け,基 礎的および臨床的検討を加える機会を得

た。ここでは,耳鼻咽喉科領域における二重盲検比較対照

試験の用量設定の基礎として,吸収・排泄および耳鼻咽喉

科領域組織内移行濃度に関する検討ならびに各種耳鼻咽

喉科感染症に対する臨床応用を行った結果,興 味ある成

績が得られたので,そ の概要について報告する。

I. CTM-HEとCCLの 血漿中濃度,尿 中排泄の比較

本剤 と他剤 との二重盲検比較臨床試験 を行 うにあ

たり,対 照薬 として,cefaclor(以 下CCL)が 選 択

された。そのため比較試験に先立ち,本 剤 とCCLの

体 液内における動態 を検討することとした。今回は,

両 薬剤の血漿中濃度と尿中排泄について検討を加えた。

1. 試験 方法

(1) 対 象

被験者はTable 1に 示 した健常成人男子6名 で年

齢は18～25歳,体 重は59～72kg,身 長 は157～181

Cmに 分布 していた。被験者 は1週 間前のスクリー

ニングテス トで健常 と判断されたものに限定 し,試

験 に先立ち試験の目的,内 容,使 用薬剤,防 護対策,

保証などについて充分な説明を行ったのち承諾を得

て自発的に参加 して もらつたvolunteersで ある。

(2) 使用薬剤および投与方法

使用薬剤 は,CTM-HEで は200mg錠 を1錠,

CCLで は250mgカ プセルを1カ プセル用いた。投

与方法は共に単回投与 とした。6名 を3名 ずつの2

群 に分け,1週 間おいて両薬剤の推移を見るcross

over試 験 とした。被験者は試験前日激 しい運動を避

け,夕 食は同一の食事 を摂取 した。試験 当日の検査

項 目お よびスケジュールはFig.1に 示 す通 りであ

る。薬剤の投与は同一の朝食 を摂食 させた後 とし,

食後投与 における推移を検討 した。

(3) 体 液 内濃度測定方法

血 漿 中 濃度 測 定 方法 は,CTMで は, Proteus

mimbilis ATCC 21100を 検 定菌 とするアガーウェ

ル法を用いて行い,標 準希釈液には,人 血漿を使用

した。 また,CCLで は, Micrococcus luteus ATCC

9341を 検 定菌 とす るペーパーディス ク法 で測定 し

た。標準希釈液には人血漿を使用 した。

尿中排泄濃 度測定 方法 は,CTMで はPmか

abilis ATCC 21100を 検定菌 とするアガーウェル法

を用いて行い,標 準希釈液には, pH 7.0 Phosphate

bufferを 使 用 した。CCLで はM.luteus ATCC 9341

を検 定菌 とするアガーウェル法で測定 した。標準希

Table 1 Subjects in phase I studies on 
cefotiam hexetil and cefaclor

Fig. 1 Sampling intervals of blood and urine in phase I studies on cefotiam 

hexetil and cefaclor
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Table 2 Plasma levels of cefotiam after single oral administration of 

cefotiam hexetil 200 mg in healthy volunteers

-: Not detected

Table 3 Plasma levels of cefaclor after single oral administration of 

cefaclor 250 mg in healthy volunteers

-: Not detected

釈液にはpH 6.0 Phosphate bufferを 使 用 した。

2. 試 験 成 績

(1) 血 漿 中 濃 度

血漿中濃度の測定結果はTable 2, 3, Fig.2～4に

示した通 りである。

CTM-HE 200mg錠 を食後 に1回 投与 した場合

の血漿中濃度 はTable 2,Fig.2に 示 した とお りで,

各被験者6名 の ピーク値はいずれ も1.5時 間以内に

観察 されてお り,6時 間後には1例 を除 き測定限界

以下 となった。測定時点 ごとの平均値 をみると1時

間の値が最高を示 し,ピ ーク濃度は3.28μg/mlで

あった。半減期は36分 であった。

CCL 250mgを 食 後 に1回 投与 した場合の血漿中

濃度はTable 3,Fig.3に 示 したとお りで,各 被験者

6名 のピーク値 はいずれも1.5時 間以内に観察 され

てお り,6時 間後には測定限界以下 となった。測定

時点 ごとの平均値をみる と1.5時 間 の値が最高を示

し,ピ ー ク濃度 は8.12μg/mlで あ った。半減期は51

分であった。

(2) 尿 中排泄

6名 ずつのcrossoverで 食 後投与時の尿 中濃度

測定結果お よび累積尿中回収率の成績 はTable 4～

6, Fig.5,6に 示 したとお りである。両薬剤 とも,尿

中濃度は各人 とも最初の2時 間が高 く,CTM-HE

投与 では0～2時 間尿が平均310.2μg/ml, 2～4

時間尿が平均159,8μg/ml, CCLで は0～2時 間尿
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Fig. 2 Plasma concentration of cefotiam after single oral administration of 

cefotiam hexetil 200 mg in healthy volunteers

Fig. 3 Plasma concentration of cefaclor after single oral administration of 

cefaclor 250 mg in healthy volunteers

Fig. 4 Plasma concentration of cefotiam 

and cefaclor after single oral ad-

ministration of cefotiam hexetil 200 

mg or cefaclor 250 mg in healthy 

volunteers
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Table 4 Urinary excretion of cefotiam after single oral administration of cefotiam hexetil 

200 mg in healthy volunteers

Table 5 Urinary excretion of cefaclor after single oral administration of cefaclor 250 mg 

in healthy volunteers
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Table 6 Urinary excretion of cefotiam and cefaclor after single oral administration of 

cefotiam hexetil 200 mg or cefaclor 250 mg in healthy volunteers

Fig. 5 Urinary excretion of cefotiam after 

single oral administration of 

cefotiam hexetil 200 mg in healthy 

volunteers
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Fig. 6 Urinary excretion of cefaclor after 

single oral administration of cefa-

clor 250 mg in healthy volunteers

Fig. 7 Tissue concentration of cefotiam in mucous mem- 

brane of maxillary sinus after single oral admi- 
nistration of cefotiam hexetil 200 mg
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Table 7 Tissue Concentration of cefotiam in mucous membrane of maxillary sinus

after single oral administration of cefotiam hexetil 100 mg or 200 mg

が平均802.7μg/ml,2～4時 間尿が631.8μg/ml

であ った。その後,尿 中濃度 は急速 に減少 したが,

6～8時 間尿で も検出可能であった。累積尿中回収

率を見 ると,CTM-HEで は,投 与後2時 間 までに

投与量の約28%,投 与 後4時 間 までに約38%程 度

の回収率 を示 した。 また,8時 間 までに投与量の

40%程 度 が尿中に回収 された。CCLで は,投 与後2

時 間 までに投与量の約37%,投 与 後4時 間 までに

約62%の 回収率 を示 した。また,8時 間 までに投与

量の65%程 度が尿中に回収 された。この結果,CCL

の 方が尿中排泄が速やかであることが示 された。

II. CTM-HE組 織 内移行濃度に関 する研究

耳鼻咽喉科感染症に本剤を使用するにあたり,抗

菌力 と共に重要な因子 として,組 織内移行濃度があ

げられる。耳鼻咽喉科領域の大部分は骨胞から構成

されているため,他 の領域 に比較すると,薬 剤移行

が比較的困難 と言われている。今回,本 剤の副鼻腔

粘膜への移行濃度を検討 したので報告する。

1. 試 験 方 法

(1) 対 象

対象は,鹿 児島大学医学部附属病院耳鼻咽喉科に

て,慢 性副鼻腔炎の診断のもとに手術 を受けた20例

の洞粘膜である。年齢は14か ら62歳 で,男 性11例,

女性9例 である。

(2) 使 用薬剤および方法

使 用 薬剤 はCTM-HE 100 mgま た は200mg錠

で単回投与で行った。投与方法は手術場搬入前に少
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Fig. 8 Tissue and plasma levels of cefotiam after 

single oral administration of cefotiam 

hexetil 200 mg

量の水と一緒 に経口投与 し,副 鼻腔粘膜内への移行

濃度を測定した。

(3) 組 織 内濃度測定方法

測定方法は, Prettgeri 9250を 検 定菌 とす るア

ガーウェル法 を用 いて行 い,標 準希釈液 には, pH

7.0 Phosphate bufferを 使 用 した。

2. 試 験 成 績

100mg投 与 では,2例 は測定限界以下であった

が,他 の2例 で投与5時 間後に0.2～0.3μg/gの 組

織内移行濃度が認められた。また,本 剤200mgを16

例 に投与 して同様測定 した。4例 は測定限界以下で

あったが,他 の12例 で 投与1～6。5時 間後 に0.1～

0.7μg/gの 組 織内移行濃度が認 められた(Table 7,

Fig.7)。200mg投 与 例 についてシ ミュレーション

に基づいて検討すると,Fig.8の ご とく,そ のピーク

時間は2.7時 間 で,移 行濃度 は0.6μg/gで あ った。

血漿中濃度は健常成人のそれ と比較 して低いが,

局所麻酔および術前状態が影響 していると考えられ

る。

III. CTM-HE臨 床検討

本剤の耳鼻咽喉 科感染症例 に対す る臨床応用 を

オープン トライアルで試みて得 られた成績 について

報告する。

1. 試 験 方 法

(1) 対 象

昭和61年7月 から昭和62年2月 の間に,鹿 児島

大学医学部附属病院耳鼻咽喉科およびその関連病院

を受診 した耳鼻咽喉科感染症32例 を対象 とした。対

象の年齢 分布 は17か ら82歳 で,男 性14例,女 性18

例 である。感染症の内訳は,急 性中耳炎4例,慢 性

中耳炎2例,慢 性中耳炎急性増悪症5例,急 性副鼻

腔炎4例,慢 性副鼻腔炎1例,慢 性副鼻腔炎急性増

悪症3例,急 性扁桃炎4例,慢 性扁桃炎急性増悪症

4例,咽 喉頭炎2例 およびその他の感染症3例 であ

る(Table 8)。 重症度は,重 症4例,中 等症25例,

軽症3例 である。

(2) 使 用薬剤お よび投与方法

使用薬剤 はCTM-HE100mg錠 を使用 し,一 回1

錠 または2錠 を毎食後一 日3回 投与 した。一 日300

mg投 与 症例は16例,一 日600mg投 与 症例が16例

であった。投与 日数は最短3日 から最長17日 で,7

日投与症例が約半数 を占めた(Table 8)。

効果判定 は臨床効果および細菌学的効果で行い,

同時にこれらに副作用等 を加味 して,本 剤の有用性

についても検討 した。臨床効果は自覚症状や他覚所

見か ら総合的に判定 した。細菌学的効果は起炎菌の

消長について検討 した。 また,有 用性については臨

床効果,細 菌学的効果および副作用の有無か ら勘案

して総合的に判断 した。

2. 試 験 成 績

臨床成績 はTable 9に 示 す通 り,32例 中12例 が

著効,10例 が 有効,3例 が やや有効,7例 が無効で,

著 効+有 効例 は32例 中22例 で68.8%の 有 効率 を
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Table 9 Clinical efficacy of cefotiam hexetil

示した。疾患別有効率は,急 性中耳炎75%,急 性 副

鼻腔炎100%,慢 性副鼻腔炎急性増悪症66.7%,扁

桃炎87。5%,そ の他の感染症100%と 比較的良好な

結果が得 られた。 しか し,咽 喉頭炎および慢性中耳

炎急性増悪症 では50%お よび20%と 低 い有効率で

あり,慢 性中耳炎では2例 とも無効であった。投与

量別臨床効果について検討する と,一 日300mgお

よび600mg投 与 両群 ともに68.8%の 有 効率 を示

し,両 群に差は認められなかった。分離菌別臨床効

果 はTable 10に 示 す通 りで ある。Gram(+)群 で

は,16例 中12例,75%の 有 効率であった。Gram(-)

群 では, 11例 中7例,63,6%の 有効率を示した。そ

して,単 独菌種 について検討する と,Streptococc郷

pneumoniae, Haemophilus influenzae, Enterobacter

spp., coagulase negative staphylococciな どで高い

有効率が得 られた。細菌学的効果 を検討すると,消

失72%,減 少8%,菌 交代8%,不 変12%で,消 失

と菌交代を合わせた消失率は80%で あ った。分離菌

別 に検 討 す る と,Staphylococcus aureus, Stre-

ptococcus pyogenes, S.pneumoniae, H.influenzae,

Enterobacter spp.の 菌種では100%の 消失率が認め

られた(Table 11)。 全32例 中,副 作用が発現 した

症例は一例 も認め られなかった。ただ,一 例のみ好

酸球増多, GOTお よびGPT上 昇 の臨床検査値の異

常が観察 されたが,忌 むべ きものではなかった。

IV. 考 察

検出病原菌からみた最近の感染症の特徴は,従 来

のグラム陽性菌が大部分を占めた時代から,次第に

耐性菌,グ ラム陰性菌や嫌気性菌の検出が高率に認
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Table 10 Clinical efficacy of cefotiam hexetil classified by isolated organisms

* : Coagulase negative staphylococci

められ,こ れらが起炎菌 として,難 治性感染症やそ

の遷延化 を示す例 が増加 しつつあるのが実情 であ

る。耳鼻咽喉科感染症において も,近 年,グ ラム陰

性桿菌の検 出率が高い傾向が指摘されている。 した

がって,こ れ らグラム陰性菌をもカバーする広範囲

抗菌スペク トルを有する薬剤の登場が望 まれ,最 近

の化学療法の特徴 となっている。

従来の化学療法を経口剤に絞って考 えて見ると,

first choiceで 選 択される薬剤 としては,ペ ニシ リン

系,マ クロライ ド系 お よびCCLで 代 表 され るセ

フェム系であり,最 近では,キ ノロン系薬剤が主役

となつている。 キノロン系薬剤はその抗菌力で他の

薬剤を凌いでいるが,最 近,副 作用の点が注目され,

やや安全性 を問題視 する風潮が出てきた。 また,ペ

ニシリン系やマクロライド系は抗菌力が劣 り,グ ラ

ム陰性桿菌 まで守備範囲 はない と考 えられ る。セ

フェム系では,抗 菌力を上げるため,現 在,第4世

代 まで注射剤では開発 されているが,経 口薬剤は注

射剤に比べてその開発は遅れていた。注射剤におけ

る優 れた抗菌力はよく知 られており,耳 鼻咽喉科感

染症 に対 して もその臨床効果は見るべ きものがあ

る。今回,我 々が使用 したCTMは,現 在セフェム

系注射剤 として,各 領域の感染症に対 して広 く用い

られ,そ の臨床効果 は衆知の事実 となっている2,3)。

CTMの 抗 菌スペク トルは従来の経ロセフェム剤で

は抗菌力を発揮 し得なかったH.inmnzae, Entero-

bacter, Citrobacter, Indole陽 性proteusま で 拡大

された薬剤であ り,耳 鼻咽喉科領域感染症に対 して

非常に有効 な薬剤 と言える。

今回,本 剤 と他剤 との二重盲検比較臨床試験を行

うにあた り,対 照薬 として,耳 鼻咽喉科領域感染症

に薬効 を示すCCL4)が 選択 されたため,比 較試験 に

先立ち,本 剤 とCCLの 体液 内における動態 を検討

する必要があった。そのため,両 薬剤の血漿中濃度

と尿中排泄について検討 を加 えたが,両 者の血漿中

濃度の比較はFig.4に 示 すごとく, TmaxはCTM-

HEで は1.1h, CCLで は1.4hで 前 者の方がやや

早 く認め られた。そして, Cmaxで は,CTM-HEが
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Table 11 Bacteriological efficacy of cefotiam hexetil classified by isolated organisms

* : Coagulase negative staphylococci

3.31μg/mlに 対 してCCLは7.97μg/mlと 約2倍

の濃度を示 した。これらの値は過去の報告 と比べて,

CTM-HEで はやや低 く,CCLで はほぼ同等の値を

示 している5)。しかし,こ れ らの血漿中濃度は通常耳

鼻咽喉科領域感染症 で見られ る分離菌に対 して抗菌

力を示すに充分なものであり,両 薬剤の比較試験の

薬剤量 として適当と考 えられる。 また,尿 中濃度測

定結果 を比較検討すると,8時 間での累積尿中回収

率は,CTM-HEが 約40%に 対 して, CCLは 約65%

の 回収率を認めている。したがって,尿 中排泄率 は,

CCLの 方 がやや勝 っているといえる。

耳鼻咽喉科感染症に本剤を使用するにあた り,抗

菌力と共に重要な因子 として,組 織内移行濃度があ

げられる。耳鼻咽喉科領域の大部分は骨胞から構成

されているため,他 の領域に比較すると,薬 剤移行

が比較的困難 と言われている。過去,わ れわれは注

射用CTMに お ける副鼻腔粘膜への移行濃度に関す

る検討を行った3も その結果,0.5g投 与 にて,投 与

後30分 で5.4μg/gの 移 行濃度を認 め,1g投 与 に

て,20～30分 後 に12.9～20.7μg/gの 組織内濃度を

検出 した。今回得 られた結果 と,過 去の結果を比較

すると,約1/10の 移行濃度 しか示 していない。しか

し,血 漿中濃度 もや はり約1/10で あるため,移 行率

についてはほぼ同様の結果 といえる。 この成績は,

副 鼻 腔 炎 で 通 常 検 出 さ れ る 菌 種 で あ るH.

influenzae, Pmimbilisに 対 して本剤が抗菌力を発

揮 す るに必 要な濃度 をほぼ満 た している1)。した

がって,こ れ ら臓器の感染症 に対 しては優れた臨床

効果が期待 しうることを立証 している。

本剤の臨床効果について検討すると,32例 中著効

12例,有 効10例 を認め,68.8%の 有 効率が認められ

た。 また,疾 患別に検討すると,急 性期の病変,い

わゆる一般的な耳鼻咽喉科感染症 には75%以 上 の

有効率が得 られ,そ の効果が,大 いに期待できる薬

剤 と考えられる。 しかし,慢 性疾患,特 に慢性中耳

炎には効果 は認め られず今後の課題 と思われる。そ

して,細 菌学的検討においても,抗 菌スペク トルを

示す菌種に対 しては抗菌力を発揮 し,高 い消失率を

示すことが判明 した。

以上の結果から,CTM-HEは 耳 鼻咽喉科感染症

に対 して,極 めて有用な薬剤 と思われ,特 にその広

域抗菌スペ クトルを持つ特徴か ら考えると,第 一選
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択抗生物質 として日常臨床 で大 いに期待 できる薬剤

と考えられる。
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CEFOTIAM HEXETIL IN THE FIELD OF OTORHINOLARYNGOLOGY 
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We performed laboratory and clinical studies on cefotiam hexetil (CTM-HE) , a new cephem 

antibiotic in the field of otolaryngology, and the results were as follows : 

Absorption and excretion : CTM-HE and cefaclor were administered to 6 healthy adults by the 
-cross over method at a dose 200 mg (CTM-HE) or 250 mg (cefaclor) 30 minutes after breakfast

. 

The antibiotic activity of both drugs was similar judging from the plasma concentration. The tissue 

concentration of maxillary sinus was measured in 19 patients with chronic sinusitis at different times 

after administration of 100 mg or 200 mg of CTM-HE. The tissue concentration was observed between 

1 hour and 6.5 hours after administration : 0.2 •` 0.3 ƒÊg/g with 100 mg and 0.1 •` 0.7 ƒÊg/g with 200 mg. 

Clinical results : CTM-HE was administered to 32 patients with otolaryngological infections. The 

overall clinical response was excellent in 12, good in 10, fair in 3 and poor in 7 ; the efficacy rate was 

68.8%. No side effects were observed. 

We conclude that CTM-HE is a highly effective antibiotic for otolaryngological infections.


