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新 しい経 ロセ フ ェム剤,Cefotiam hexetilの

尿 路 ・性器 感染 症 に対 す る臨床 的検 討

鈴木恵三 ・堀場優樹

平塚市民病院・泌尿器科*

名出頼男 ・高梨勝男 ・白木 良 ・柳岡正範

藤田学園保健衛生大学・泌尿器科

新 しいセ フ ェム 系経 口抗 生物 質,cefotiam hexetil(CTM-HE)に つい て以下 の知見 を

得 た。

1. ヒ ト前立 腺液(PF)へ の移行 。

本 剤200mg投 与1時 間後 のPF内cefotiam(CTM)濃 度 は,0.05μg/mlが2例,

0.05μg/ml以 下2例 で あ った。血 中CTM濃 度 の平 均(n=4)は3.3μg/mlで あ った。

2. 臨床 的検 討

(1) 急性 単純性 膀胱 炎(AUC)。1日300mgを22例 の 女性 に3～8日 間投与 した。 投与

3日 後 にUTI薬 効評価 基準 で判 定 した結 果,著 効18例,有 効4例 の有 効率100%を 得た。

(2) 慢性複 雑性 尿路 感染 症(CC-UTI)。1日600mgを5～14日 間投与 した13例 につい

て投与5日 後 にUTI薬 効評 価基 準 で評 価 した結 果,著 効4例,有 効6例,無 効3例 で,

有 効率76.9%で あ った。除 菌率 は18株 中15株,83.3%を 得 た。

(3) 尿道 ・性器 感染 症。1日600mgを5～12日 間投与 した。淋 疾 の1例 は著 効 であ っ

た。細 菌性 前立腺 炎4例 の うち,Eschenchia coliに よ る2例 は有 効,GPCに よ る2例 は

や や有効 で あ った。

3. 安 全 性

自 ・他 覚 的副作 用,臨 床検 査値 異常 は,全 例 で認 め られ なか った。
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Cefotiam hexetil(CTM-HE, SCE-2174)は,1978

年 に武 田薬 品(株)で 開発 され これ まで に広 く臨 床 で用

い ら れ て い る 注 射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 剤cefotiam

(CTM)を エ ス テル 化 した経 口用 抗 生物 質 で あ る。 本 剤

はFig.1に 示 した よ うな 化 学 構 造 式 を も ち,1-(cyclo-

hexyloxycarbonyloxy)ethyl基 に よ るエ ス テ ル化 に よ

り消 化 管 か らの吸 収 が す ぐれ て い る こ とが確 認 され た1)。

本 剤 を経 口摂取 す る と小 腸 壁 に お いて エ ス テル 部 分が 加

水 分 解 を うけ,血 中 でCTMと して抗 菌活 性 を発 揮 す る

と考 え られ て い る。我 々 はCTM-HEの 有 効性 と安 全 性

を検 討 す る 目的で,尿 路 ・性器 感 染 症 を対 象 に臨 床 的検

討 を行 った の で報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of cefotiam hexetil

材 料 と 方 法

(1) ヒ ト前 立 腺 液(prostatic fluid,PF)へ の移

*〒254平 塚市 南 原1 -19-1
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行:本 剤200mgを 経 口摂取 させ た後,1時 間後 に前

立腺マッサー ジを行 いPFを 採取 し,PF内CTM

濃度 と血清中CTM濃 度 を測 定 した。 対象 は4例 で

いずれ も慢性前立 腺炎 患者 であ る。測 定 方法 は,検

定菌 として血清 はProtms mirabilds ATCC 21100

を,PFはProvidmcia rettgeri ATCC 9250を 用 い,

手技はアガーウエル法 に よ るbioassayに よった。

(2) 臨床的検討:対 象 は昭和61年7月14日 か ら

昭和61年12月20日 まで に,平 塚市 民病 院泌 尿器 科

外来 また は藤田学 園保 健衛 生大 学病 院泌 尿器 科外 来

Table 1 Distribution of age and 

sex of patients

を受 診 した患 者 であ る。 いず れ も尿 路 系 また は性 器

な どに感 染症 が あ る と考 え られ た45症 例 で あ る。性

別 で は男7例,女38例 で,男 女比 は約1対5で あっ

た。年 齢構 成 は,男 性 が20歳 ～80歳 台 まで,女 性 は

10歳 台 か ら70歳 台 まで に分布 して い た。 男 性 の 分

布 に一定 の傾 向 は ない が,女 性 は20歳 ～50歳 台 に

か けて症例 が 多 か った(Table1)。Table2は1日 投

与 量 と投 与 日数 を示 した もの で あ る。1日 投 与量 は

200mg～600mgま で で,こ れ を2～3回 に分 けて投

与 した。もっ と も多 い投与 量 は1日300mg,分3で

25例 で あ った。 これ は主 として単純 性UTIに 投 与

した。ついで600mg,分3が17例 で これは主 と して

慢 性複 雑性UTIと 前 立腺 炎 に投与 した。 投 与期 間

は3日 間 か ら7日 間 が ほ とん どであ る。Table3は

今 回 治療 を行 い解 析 対 象 とし得 た43例 の対 象 疾 患

の内訳 を示 した もので あ る。総症 例45例 の う ち2例

は感 染の成 立 が不 明確 で あ った ので 除外 した。43例

の内訳 は急性単 純性 膀胱 炎(acute uncomplicated

cystitis,AUC)25例,慢 性複 雑性UTI(chronic

complicated urinary tract infection, CGUTI)13

例 と尿 道 ・前立 腺 炎5例 で あ る。

(3) 効果 判定:全 症例 とも主 治医 に よる効 果 の判

Table 2 Dose and duration of medication

Table 3 Patients studied



488 CHEMOTHERAPY
DEC. 1988

定 を行 った.判 定 は症 状,膿 尿,細 菌 尿 な どの観 察

に よった。この他UTI薬 効 評価 基 準2)に 合致 した症

例(Table3参 照)35例 につい て は この判 定基 準 に

よって籾定 した。

(4) 安全性:全 症例 に対 し問 診 と視 診 に よ り自 ・

他 覚 的副作 用 につ いて検 討 した。臨床 検査値 につ い

て は末梢血,肝 ・腎機 能検 査 につ いて慢性 症 を中心

に投与 前後 に測 定 して,本 剤 に よる と思 われ る異常

値 の有無 をみ た。

成 績

(1) PFへ の移行

PF内 濃度 は4検 体 の うち2検 体 はいずれ も0.05

μg/mlで あ った。他 の2検 体 は測定 限界 値以 下 であ

った。血 清濃 度 は0.5～5.0μg/mlで,平 均 で は3,3

μg/mlで あ った。PF内 濃度 が0.05μg/mlで あ っ

た症 例 の対 血 清 濃度 との比 は1.2～6.3%で あ った

(Table4)。

Table 4 Concentration of cefotiam in human 

prostatic fluids (P.F.) at 1 hr after p. 
o. administration of 200 mg of 
cefotiam hexetil

(μg/ml)

ND : Not detected (<0.05 ygiml)

(2) 臨 床

(1)AUC:症 例 の一 覧 と総合有 効率 はTable5と

Table6に 示 した。 細菌 学的効 果 はTable7に,ま

た分離 菌のMICと 細 菌 学的効 果 はTable8に,投

与 後 出現菌 はTable9に 示 した。UTI薬 効評 価 基準

に も とづ く総 合成績 は22例 中22例(著 効18,有 効

4)の100%の 有効 率で あ った。 この うち著効 率 は82

%で あ った.細 菌 学的 効果 で は治 療前 にGPC2種5

株,GNB2種22株,計27株 が 分離 され た。治 療後

これ らの細 菌 はすべ て除菌 され た。感 受性 との相関

で みる と,Eschrichia coli20株 のMICは いずれ

も0.39μ9/m1以 下 で,こ の うち12株 は0.1μg/ml

以下 の低 いMICを 示 した。投 与後 出現 菌で は4種

8株 が検 出 され た。 これ らの 菌株 の うち半数 の4株

はEntncoccns faecalisで あ った。

(2) CC-UTI:症 例 一覧 はTable10に,総 合臨床

成績 はTable11に 示 した。UTI薬 効 評価 基準で評

価 し得 た13例 の成績 は著 効4,有 効6で 有効率76.9

%で あ った。病 態群 別 で は(Table12)単 独感染9例

中6例,66.7%,複 数菌感 染4例 中4例,100%の 有

効 率 であ った。細 菌 学的効 果 は治療 前GPC2種5

株,GNB4種13株 の計18株 が 分離 され た。このう

ち15株83.8%が 除菌 された(Table13)。 主なMIC

と除菌 効果 で はEcoli5株 の うち0.2μg/mlの 感

受 性 を示 した4株 は除菌 され,0.78μg/mlの1株 は

残 存 した。 この他Proteuspp.は3株 中3株 すべて

が除菌 され,そ のMICは0.1μg/ml以 下 であった

(Table14)、 投 与後 出現 菌 は7種10株 が認 められ

た。主 な もの はE.faecalis, Enterococcus faecium

であ った(Table15)。

(3) 尿道 ・性 器感 染症:症 例 の一 覧 はTable16}こ

示 した。1例 の淋 菌性 尿 道炎 は600mg5日 間投与で

著効 で あ った。5例 の前立腺 炎 の うちEPS(前 立腺

圧 出液)か ら細菌 が検 出 された例 は4例 で あった。

Ecoliを 検 出 した2例 につい てみ ると治療後いず

れ もEPS中 細 菌 は,coagulase negative sta-

phylococcus(CNS)に 菌 交代 を示 し,治 療前の 瓦

coliは 消失 した。膿球 に対 す る効果 は1例 不変,1例

改善 を示 した。症状 は2例 とも消 失 した。 この他に

治療 前 にGPCを 検 出 した2例 で は,治 療後 に1例

でCNSの 存 続,1例 で は菌消 失 を認 めた。膿球に対

す る効果 はや や改 善1,不 変1で あった。症状は2例

とも消失 した.こ れ ら5例 の成績 を総括す ると有効

2例,や や有効2例,不 明1例 で あった。

(4) 主治 医 に よる総合 臨床成 績(Table17):AUC

に対 して は著 効68%,著 効 と有効 を合 せ ると96%で

あった。CC-UTIで は著効 が69.2%,著 効 と有効を

合 せ る と84.6%で あ った。尿 道 ・性 器感染症では著

効 率20%,著 効 と有 効合 せ る と60%で あ った。全症

例 に対 す る評 価 は著 効 が62.8%,著 効 と有効 との合

計 は88.4%を 得 た。

(3) 安 全性

(1) 自 ・他覚 的 副作 用:本 剤 を投 与 した45例 にお

い て本 剤 に もとづ くと思 わ れ る自 ・他 覚的副作用は

1例 も認 め られ な か った。

(2) 臨床検 査値(Table18):投 与後 に末梢血,肝 ・

腎機能 検査 を行 い得 た症例 は16例 で あった。これら

の検 討 では本 剤 に も とづ くと思 われ る異常値 は1例
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Table 7 Bacteriological response to cefotiam hexetil in acute uncomplicated UTI

*Persisted: Regardless of bacterial count

Table 8 Relation between MIC and bacteriological response to cefotiam hexetil treatment in acute 

uncomplicated UTI

Table 9 Strains* appearing after 

cefotiam hexetil treatment in 

acute uncomplicated UTI

* Regardless of bacterial count
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Table 11 Overall clinical efficacy of cefotiam hexetil in complicated UTI

Table 12 Overall clinical efficacy of cefotiam hexetil classified by the type of infection
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Table 13 Bacteriological response to cefotiam hexetil in 

complicated UTI

*Persisted : Regardless of bacterial count

Table 14 Relation between MIC and bacteriological response to cefotiam hexetil treatment in com-

plicated UTI

Table 15 Strains* appearing after cefotiam hexetil 

treatment in complicated UTI

*Regardless of bacterial count
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も認 め られな か った。

考 察

CTM-HE投 与 後 のCTMのPFへ の移 行 は,△

度 測 定 を行 った4検 体 の うち2例 は測 定 限 界 以 下

(0.05μg/ml以 下),2例 は0.05μg/mlと いう低値

で あ った。一 般 にセ フ ェム 系抗菌 剤のPFへ の移行

は,経 口剤,注 射 剤 を問わ ず同一 の動態傾向 をとり,

通常 血 中濃 度 の数 パ ーセ ン トで あ る3)。したがって

今 回得 られ た成績 も,血 中濃 度 か らみ て,こ の系統
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Table 17 Overall clinical efficacy evaluated by doctor

に属する抗菌 剤 と して は妥 当 な結果 と考 え られ る。

類縁の抗菌剤cefixime(CFIX)を200mg経 口投 与

した時の成績 も,ほ ぼ同様 で あ った こ とか らも相 応

の 結 果 と 考 え ら れ る。New quinolone系 の

onoxacin(OFLX)やenoxacin(ENX)の 移 行 と

比較す ると,本 剤 のPFへ の移行 は劣 る5,6)。PFへ

の移行は,前 立腺 炎の治 療の 一 つの基礎 的 な指 標 に

過ぎないが,有 効性 を確 認 する に は,当 然 臨床 的検

討を行 う必要が ある。今 回の 臨床 試験 で は,評 価 し

得た4例 の前立腺 炎の うち,2例 はE.coliに も とつ

く感染であ った。 これ らの症例 の成 績 は,治 療 後 い

ずれ もE. coliは 除 菌 され てお り,CNSに 菌交 代 を

示した。症状 に対 す る効果 は優 れ て いたが,膿 球 に

対する反応 は有効1例,無 効1例 であ った。他 の2例

はGPCに もとつ く感 染 で あっ たが,細 菌学 的 に は

いずれ も反応 をみ ず,症 状 にのみ効 果 が認 め られ た。

膿球に対 しては,ほ とん ど反応 が み られ なか った。

現在 までの ところ臨床 的検 討 が少 な く結 論 的 な こ と

はいえないが,GNPの うち,E.coli, Klebsiella,

indole negative proteusな どのCTM-HEが 優 れた

抗菌活性 を示 す細 菌7,8)による感染 には,除 菌 効果 が

期待で きる。しか し,こ れ よ り抗 菌活 性 が劣 るGNB

や,GPC全 般 に は効 果 が低 い もの と予 想 され る。膿

球に対す る反応 の評価 は,前 立 腺 炎 とい う治 療対 象

ということか らみて,こ の 程度 の治 療期 間 では相 応

の成績 と思 われ るが,完 全 に除 菌 し得 ない こ と も関

与 している可能性 が あ る。症 状 が一般 に軽 快,消 失

するのは,併 発 して いる膀胱 炎 の改善 に負 う と ころ

が大 きいので,前 立腺 炎 に対 す る治療 効 果の 指標 と

しては参考 に とどめて お きた い。

UTIの 治療 で は,AUCに 対 して1日100mg×3

の3日 間で,22例 中22例(著 効18例,有 効4例)

の100%の 有 効率 を得 た。 これ を裏 付 け る細 菌 学 的

反応の解析 で は,27例 中27例 がす べ て除 菌 され た

こと,主 た る起 炎 菌で あ るEcoli,に 対 す るMIC

の ピー クが ≦0.1μg/mlで あ った こと,基 礎 的 資料

の うち尿 中排 泄が 十分 な ことな ど と疾患 の性 格 か ら

み て,き わ めて妥 当 な成 績 と考 え られ,本 剤 の高 い

有 効性 を立 証 してい る。 特 に特徴 的 な こ とは,MIC

を測定 した25株 すべ てが ≦0.39μg/mlの 強 い抗 菌

活 性 が認 め られた こ とで あ る。

CC-UTIで は,13例 中10例,76.9%の 有効 率 を

得 た。 この種 の 対象 に,こ れ だ けの高 い有 効率 を得

た 背景 と して は,留 置 カテ ー テル症例 を治 療対 象 か

ら除外 した こ と,分 離 菌18株 の うち,明 らか に本剤

の適 応 外菌種 はPseudomonas aeruginosa 1株 で あ

った こ と,投 与量 がAUCに 比 べ て600mgとdose

upし た ことな どが 考 え られ る。 またMICもP

aeruginosaとE.faecalisを 除 けば,被 検 菌9株 が

す べ て≦0.78μg/mlで あ っ た こ とな どが あ げ られ

る と思 う。CTM-HEは この よ うに適応 菌種 で,カ

テー テル非 留置例 で,中 等 度 以下 の基礎 疾 患 に も と

づ くCC-UTIに は,優 れ た治療 効 果 を示 す。

淋菌 性尿 道炎 は1例 の症例 しか経験 が な く,こ の

例 で は著効 をみ た。感 受性8)か らみ て有 効性 が 高 く

期 待 され る対 象で あ るが,さ らに症例 を重 ね て検討

す る要 が あ る。

安 全性 に関 して,自 ・他覚 的副 作用,臨 床検 査値

いずれ も本 剤 に よる と思 わ れ る異 常が な く,こ の面

で優 れ た薬 剤 であ る と考 え られ た。

CTM-HEの 経 ロセ フェム剤 の メ リッ トと して は,

本剤 の本体 で あるCTMが 第2世 代 注射 剤 として,

す で に各科領 域 の感 染症 で広 く治 療 に供 され7年 を

経過 し,そ の後 多数 の症例 の検 討 や追跡 調査 か ら有

効性,安 全性 が これ まで に確立 され てい る こ とが あ

げ られ る9～m。この こ とは,一 般 の臨 床 で は注射剤 か

ら経 口剤 へ,同 一 薬剤 へ の切換 え とい う形 とな り,

有 効性 と安全 性 への配 慮 が同 じ態度 で評 価 で き る。

特 に単純 性 感染 症 は別 として も,複 雑性感 染症 で

は一般 にhigh dose therapy(注 射 に よる)か らlow
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dose therapy(内 服 に よる)へ とtaperingを 行 っ

てゆき,治 療 を完結 させ る こ とが 可能 で ある。 この

ような目的 のため に,同 一 抗菌 剤 で,す でに注射 剤

としての評価 が広 く臨床家 の間 で認 識 され,さ らに

安全性 の高 いセ フェム系 で,か つ応 用域 の広 い,い

わゆる第2世 代 で あるCTMの 経 口剤 であ る こ とが,

本剤の新 しい有 用性 と考 え られ る。
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CEFOTIAM HEXETIL, A NEW ORAL ANTIBIOTIC, 

IN UROGENITAL INFECTIONS 
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The following findings were obtained for a new oral cephalosporin derivative, cefotiam hexetil 

(CTM-HE). 

1. Diffusion into human prostatic fluid 

The concentration of cefotiam (CTM) in the prostatic fluid at 1 hour after administration of 200 

mg of CTM-HE was 0.05 ƒÊg/ml in 2, and less than 0.05 ƒÊg/ml in another 2 human subjects . 

The mean drug concentration in the blood was 3.3 ƒÊg/ml (n= 4). 

2. Clinical study 

(1) Acute uncomplicated cystitis (AUC) : 22 female patients were given 300 mg daily of CTM-HE 

for 3 to 8 days. The response, after 3 days, was evaluated according to the Japanese UTI 

Committee's criteria, and was excellent in 18 patients and moderate in 4, with a response rate 

of 100%. 

(2) Chronic complicated urinary tract infection (CC-UTI) : 13 patients were given 600 mg daily of 

CTM-HE for 5 to 14 days. The response, after 5 days, was evaluated according to the 

Japanese UTI Committee's criteria, and was excellent in 4 patients, moderate in 6 and poor in 

3, with a response rate of 76.9%. A bacteriological study revealed an eradication rate of 15/ 

18 pathogens, or 83.3%. 

(3) Urethrogenital infection : patients with urethrogenital infection were given 600 mg daily of 

CTM-HE for 5 to 12 days. The response was excellent in 1 patient with gonorrhea . Of 4 

cases of bacterial prostatitis, the response was good in 2 caused by Escherichia coli, and fair in 

2 caused by Gram-positive cocci. 

3. Safety 

Neither subjective or objective adverse reactions nor abnormal changes in laboratory findings 

were observed in any patients.


