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新 しい経ロセファロスポリン剤であるcefotiamhexeti1(CTM-HE)に つ いて基礎的,

臨床的に検討し以下の結論 をえた。

1. 本 剤 の活性 体 であ るcefotiam(CTM)の 抗 菌力 を検 討 した。対照 薬 として

ampicillin(ABPC), cephalexin(CEX), cefaclor(CCL)を 選 び標準株10株 に対する

抗菌力を検討 した ところ,グ ラム陽性菌に対 してはCCL,CEXと 同等かやや優れた抗菌

力を示した。 またグラム陰性菌に対 してはABPC,CCL,CEXよ りも優れた強い抗菌力

を示 した。尿路感染症由来のEscherichta coli 48株,Klebsiella pneumoniae 25株,

Providemia rettgeri11株 の90%が,そ れぞれCTM0.39μg/ml, 0.78μg/ml, 0.20μg/

mlで 発 育を阻止 された。

2. 急性 単純性腎盂腎炎1例 および急性単純性膀胱炎5例 の計6例 に対 して,本 剤を1

回100mg,1日3回,3日 間連続投与 したところ,著 効1例,有 効5例 で有効率 は100%で

あ った。

3. 複雑 性尿路感染症14例 に対 して,本 剤を1回200mg,1日3回,5日 間連続投与 し

た ところ,13例 に効果を認め有効率 は93%で あ った。

4. 自覚 的副作用が3例 に認 められたが,い ずれも軽度で投与終了あるいは中止にて症

状は消失 した。本剤投与後 の臨床検査値の悪化は認 められなかった。

以上の成績から,本 剤は尿路感染症に対 して有効であ り,か つ安全に使用できる薬剤で

あると考えられる。
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Cefotiam hexetil(CTM-HE, SCE-2174)は,武 田薬

品 工 業株 式 会社 で 開発 され た新 しい経 ロセ フ ァロス ポ リ

ン剤 で,注 射 用 セ フ ァ ロス ポ リ ン剤 で あ るcefotiam

(CTM)の4位 カル ボ キ シル基 をエ ス テル化 す る こ とに

よ り腸 管 よ りの吸 収性 が 高 め られ て い る(Fig.1)。 同 時

にエステル部分が加水分解を受け,血 中ではCTMと し

て存在し大部分はCTMと して尿中へ排泄される1)。

本剤の体内活性体であるCTMは,既 存の経ロセファ

ロスポリン剤に比しグラム陽性菌およびグラム陰性菌に

対して強い抗菌力が期待される。今回我々はCTMと 他
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Fig. 1 Chemical structure of cefotiam hexetil

の経ロセファロスポリン剤の抗菌力を基礎的に検討し,

本剤の尿路感染症に対する臨床効果を検討した。

方 法

1)抗 菌 力

供試菌株 として標準株10株(グ ラム陰性 菌7株,

グラム陽性菌3株)と 尿路感染症由来のEscheriohia

coli 48株, Citrobacter frenndii 21株, Klebsiella

pneumoniae 25株, Enterobacter spp.17株, Semtia

spp.18株,Providemia rettgeri 11株, Morganella

morganii 16株 を用い,こ れらに対するCTMの

MICを 測 定 した。対 照薬 剤 と し てampicillin

(ABPC), cephalexin (CEX), cefaclor (CCL)を

用いた。使用培地は,増 菌用 にはMueller-Hinton

broth(BBL)を,ま た感受性測定用 にMueller-

Hinton agar (BBL)を 使用 した。MIC測 定法は日

本化学療法学会標準法2)に したがい,菌 液接種には

ミクロプランターを使用 した。接種菌量は108cfu/

mlと106cfu/mlと2点 法 としたが文 中では106

cfu/mlで の値 を示 した。

2) 臨床 的検討

1986年8月 か ら1987年1月 までに岐阜大学医学

部附属病院泌尿器科,大 垣市民病院泌尿器科および

彦根市立病院泌尿器科を受診 した単純性 および複雑

性尿路感染症患者を対象 とした。臨床効果は,主 治

医による判定およびUTI研 究会 の薬効評価基準(第

3版)3)に したがった判定により行 った。投与方法は

CTM-HEを,単 純性尿路感染症患者には1回100

mg,1日3回 毎食後3日 間を基本 とし,複 雑性尿路

感染症患者には1回200mgを1日3回 毎食後5日

間経口投与した。

結 果

1) 抗 菌 力

標準株に対する本剤の抗菌力は,グ ラム陽性菌に

対してはStaphylococcus aureusに0 .20μg/mlと

CCL,CEXよ りも1管 から3管 優れたMIC値 を示
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し た。 ま た グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て は,E.coliに0.10

μg/mlのMICを 示 し,CCL:1.56, CEX:6.25お

よ びABPC:6.25よ り優 れ た 結 果 で あ っ た。同 様 に

Kpneumontaeに 対 し て も ≦0.05μg/mlと,

CCL:0.39, CEX:3.13お よ びABPC:6.25よ り

優 れ たMIC値 を示 し た。C.frenndiiに 対 し て は

1.56μg/mlと,CCL:25お よ びCEX:100のMIC

値 よ りは る か に優 れ た 結 果 で あ っ た 。P.rettgeriに

対 し て も ≦0.05μg/mlと,CCL:3.13お よ び

CEX:12.5と 優 れ たMIC値 を 示 し た 。Proteus

mirabilts, Protezcsvulgartsに 対 して は0.20μg/ml,

1.56μg/mlと 他 の3剤 と お お む ね 同 程 度 のMIC値

を示 し た(Table1)。

尿 路 感 染 症 由 来 株 のE.coli, C.frenndii, P

rettgeriお よ びMmorganiiに 対 し て は,本 剤 は

MIC分 布 のpeakが0.10μg/ml,0.39μg/ml,

≦0.05μg/mlお よ び0.39μg/mlと 他 の3剤 よ り3

管 以 上 感 性 側 に あ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 した(Fig.2,

3,7,8)。 ま たK.pneumontaeに 対 して もCCLよ り

若 干 感 性 側 に あ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た(Fig.4)。

Enterobacter spp.,Semtia spp.に 対 して は ど の 薬

剤 も強い抗菌力を示さなかったが,本 剤は他の3剤

より優 れたMIC分 布 を示 した(Fig.5,6)。

以上のようにCTMは,グ ラム陽性菌に対しては

ABPCの ように強い抗菌力は示さないが,グ ラム陰

性菌に対 してはCCL,CEXお よびABPCよ り優

れ て お り,と く にEcoli,C .frenndii,K

pnenmoniaeお よびSemtia marcescensに 対 して

強い抗菌スペク トルを示 した。

2) 臨床 的検討

単純性尿路感染症12例 に本剤を投与 した。Table

2に 症例一覧を示 した。臨床症状,尿 所見などを参考

にした主治医判定では,著 効8例,有 効2例,や や

有効1例,無 効1例 であった。UTI基 準 による判定

では,投 与前細菌尿陰性,投 与前膿尿不足などの理

由により除外.脱 落症例が6例 あり,薬 効評価可能

な症例 は6例 であった。その内訳は,著 効4例,有

効2例 で,総 合有効率は100%で あ った(Table4)。

6例 の細菌学的効果をTable5に 示 したが,全 株消

失 し投与後出現菌はみられなかった。

次に,複 雑性尿路感染症20例 に本剤を投与した成

績 を示す。Table3は,症 例一覧であるが,主 治医判

Inoculum size 106 cfu/ml 

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates 

CTM : cefotiam, CCL : cefaclor, CEX : cephalexin, ABPC : ampicillin
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Inoculum size 106 cfu/ml 

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates 

CTM : cefotiam, CCL : cefaclor, CEX : cephalexin, ABPC : ampicillin

Inoculum size 106 cfu/ml 

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates 

CTM : cefotiam, CCL : cefaclor, CEX : cephalexin, ABPC : ampicillin
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Inoculum size 106 cfu/ml 

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates 

CTM : cefotiam, CCL : cefaclor, CEX : cephalexin, ABPC : ampicillin

Inoculum size 106 cfu/ml 

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates 

CTM : cefotiam, CCL : cefaclor, CEX : cephalexin, ABPC : ampicillin
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Inoculum size 106 cfaml 

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates 

CTM : cefotiam, CCL : cefaclor, CEX : cephalexin, ABPC : ampicillin

Inoculum size 106 cfu/ml 

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates 

CTM : cefotiam, CCL : cefaclor, CEX : cephalexin, ABPC : ampicillin
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Table 5 Bacteriological response to cefotiam hexetil in acute uncomplicated UTI

* Persisted : Regardless of bacterial count

** C .N.S. : Coagulase negative staphylococcus

Table 6 Overall clinical efficacy of cefotiam hexetil in complicated UTI

定では,判 定不能の2例 をのぞ くと,著 効7例,有

効7例,や や有効2例,無 効2例 であ り,有 効率は

78%で あ った。UTI判 定 可能な症例は14例 で,そ

の効果判定 をTable6に 示 した。膿尿に対する効果

は,正 常化12例(86%),改 善2例(14%)で あ り,

細 菌尿に対する効果は陰性化13例(93%),不 変1例

(7%)で あ った。UTI薬 効 評価基準による総合臨床

効果は著効12例,有 効1例 で有効率 は93%で あ っ

た。疾患病態群別にみると,単 独感染例は13例 (93

%)で その総合有効率は100%で あ った(Table 7)。

その内訳は,第3群 で3例 中3例 が著効,第4群 は

10例 中9例 が著効,1例 が有効であった。混合感染

例は第6群 の1例 のみで無効であった。

複雑性尿路感染症14例 から投与前に分離された

菌株は16株 であったが,14株(88%)が 投与後に消

失 した(Table 8)。 また,投 与後新たに出現 した細

菌は,Enterococcus faecium 1株 の みであった。

CTM-HEを 投与 した32例 中,3例 に本剤投与に

よると思われる副作用 を認めた。その内訳は上腹部

不快感1例,下 痢1例 および口唇の しびれ1例 で,
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投与終了あるいは中止にて症状 は消失 した。Table 9

に単純性尿路感染症8例 および複雑性尿路感染症

14例 の臨床検査値およびその推移 を示 したが,検 査

値 の悪化は1例 もみられなかった。

考 案

本剤は注射用セファロスポ リン剤CTMの4位 の

カルボキシル基がエステル化 された構造 を有 してお

り,経 口投与にて消化管 より吸収 され,小 腸粘膜組

織のエステラーゼによってエステル部分が加水分解

され活性体CTMと な って血中に移行する。

CTMは,グ ラム陽性菌ならびにグラム陰性菌に

対 して強 い抗 菌力 と幅広 い抗菌 スペ ク トル を示
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し4,5),臨 床 で 汎 用 さ れ て い る薬 剤 の 一 つ で あ る。 今

回の我 々 の標 準 株 を用 い た 検 討 で も,CTMは 既 存

の経 ロセ フ ァ ロス ポ リ ン剤 で あ るCEX, CCLに 比

し,と くに グ ラム 陰 性 菌 に 対 し て 優 れ た 抗 菌 力 を示

した。 臨 床 分 離 株 を 用 い た 検 討 で は, E.coli, K.

pneumoniae, P.rettgeriに 対 し て 良 好 なMIC分 布

を示 し,C.freundii,M.morganiiに 対 して も他 の

2剤 よ り優 れ たMIC分 布 を示 し た 。

前 述 した よ うに,本 剤 は経 口投 与 で は ほ と ん ど吸

収 され な い 注射 剤CTMが,エ ス テ ル 化 に よ り消 化

管吸 収性 が 高 め られ たprodrugで,腸 管 内 で 脱 エ ス

テル 化 され た後,原 型(CTM)に 復 して 抗 菌 力 が 発

揮 され る。 同 系統 の 薬 剤 と して cefteram pivoxil,

cefuroxime axetil(以 下CXM―AXと 略 す)な ど

が ある が, cefteram pivoxilの 体 内 活 性 体 で あ る

cefteramと 文 献 的 に比 較 す る と6,8) Streptococcus

pyogenes, E,coli, C.freundii, K.pnmmoniae,

Enterobacter cloacaeに 対 す るMIC分 布 は 同 程 度

で あ り, Neisseria gonorrhOeae, P.vulgaris, P.

mirabilts, P.rettgeri, M.morganiiに 対 し て は

CTMが 若 干 劣 っ て い た。 ま たS.aureusに 対 して

はCTMの 方 が優 れ て い た。CXM-AXの 体 内 活 性

体であ るcefuroximeと 文 献 的 に比 較 す る と, E.coli,

C.freundii, K.pneumoniae, P.vulgaris, P.

mirabilis, P.rettgeri, M.morganiiな ど グ ラ ム 陰

性桿 菌 に対 す るMIC分 布 はCTMの 方 が 優 れ て お

り,S.aurms, S.pyogenes, N.gonorrhoeaeに 対

して は若 干 劣 っ て い た7,8)。以 上 よ りCTMは, S.

aureusお よ び尿 路 感 染 症 患 者 よ り分 離 さ れ る 頻 度

の高 い グ ラ ム陰 性 桿 菌 に,cefteramお よ び cefur-

oximeと 同 等 か 優 れ た 抗 菌 力 を 示 す と思 わ れ る 。

CTM-HE経 口投 与 時 のCTMの 体 内 動 態 は,空

腹 時投 与 と食 後 投 与 とで は以 下 の よ う な差 が 認 め ら

れ てい る8)。血 中濃 度 の ピ ー ク は,空 腹 時 投 与 の 場 合

1時 間後 に み られ,200mg服 用 時 に2 .09μg/mlの

濃度 が え られ て い る 。 一 方 食 後 投 与 の 場 合 は1.5時

間後 に ピー ク と な り,200mg服 用 時1.67μg/mlの

濃度 が え られ て い る 。 また 服 用2時 間 後 に は,空 腹

時投与 で1.42μg/ml,食 後 投 与 で1.59μg/mlを 示

し,以 後 も食 後 投 与 の 方 が 血 中 濃 度 は若 干 高 め に 推

移 して い る。 尿 中 濃 度 は1回200mg服 用 時 で 4～6

時 間後 の 濃 度 が,空 腹 時 投 与 で29.3μg/ml,食 後 投

与 で91.8μg/mlを 示 し,食 後 投 与 の 方 が は る か に

咼 い濃度 が維 持 され て い る 。 以 上 の 結 果 か ら食 後 投

与の方が優れた投与法であると思われる。

CTM-HEの 全 国集計の臨床成績8)を み ると,単

純性膀胱炎の有効率は主治医判定で95.7%, UTI判

定 で100%と きわめて高 い値 を示 している。 また複

雑性尿路感染症の有効率 は主治医判定で 57.1%,

UTI判 定 で62.1%と い う成績であった。Cefteram

pivoxilの 全国集計の検討9)で は,複 雑性尿路感染症

の主治医判定が63.9%,UTI判 定が66.5%で あ り,

同様にCXM-AXの 全 国集計10)に よれば,主 治医判

定が57.0%, UTI判 定 が54。3%で あ った。症例の

背景因子などを考慮 しない と厳密な比較 はで きない

が,CTM-HEの 成績 はこれ らの経 ロセフェム剤の

複雑性尿路感染症 に対する成績 と遜色はないように

思われる。

CTM-HEの 尿 路感染症 に対す る治療効果 は,

我 々の成績 では総合有効率が単純 性尿路感染症で

100%,複 雑 性尿路感染症で93%と い うきわめて優

れた成績が得 られた。 これは本剤が経 口剤であるた

めに,今 回の我々の検討が,意 図 したわけではない

が結果的に外来患者 を中心に施行 され,複 雑性尿路

感染症14例 中で第3群 および第4群 があわせて13

例(93%)に 達 したことに一因があった と思われる。

つまりこうした症例か ら分離 された菌種の大半が,

CTMに 対 して高度感受性 を示すグラム陰性菌であ

ったわけである。

本剤を投与 した32例 中自覚 的副作用が3例 に認

められたが,投 与終了あるいは中止 にて症状の消失

をみた。臨床検査値の悪化 は,検 討可能であった単

純性尿路感染症4例 および複雑性尿路感染症10例

のいずれにも認められなかった。

以上 より本剤は,尿 路感染症患者 より分離 され る

頻度の高いグラム陰性菌に対 し,既 存の経 ロセファ

ロスポリン剤 より優れた抗菌スペク トラムを有す る

という特徴を踏 まえ,第 一選択薬 として外来患者に

投与するなど,尿 路感染症 に対 し広 く安全 に使用で

きる有用な薬剤であると考 えられる。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY 

AND CLINICAL EFFICACY OF CEFOTIAM HEXETIL 

IN URINARY TRACT INFECTIONS 
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Cefotiam hexetil (CTM-HE), a new oral pro-drug of cefotiam (CTM), was evaluated both bacte-

riologically and clinically in urinary tract infections, and the following results were obtained. 

1. Among the standard strains, Gram-negative bacteria were more susceptible to CTM than to 

ampicillin, cephalexin and cefaclor. The concentrations of CTM which inhibited the growth of 90% 

of the clinical isolates of Escherichia coli (48 strains), Klebsiella pneumoniae (25 strains) and Providen-

cia rettgeri (11 strains) were 0.39 ƒÊeml, 0.78 gg/m1 and 0.20 ƒÊg/ml, respectively . 

2 Six patients with acute uncomplicated urinary tract infection (UTI) and 14 with complicated 

UTI were treated with CTM-HE, 100 mg every 8 hours for 3 days and 200 mg every 8 hours for 5 days, 

respectively. According to the criteria proposed by the Japanese UTI Committee
, overall efficacy 

rates of CTM-HE in acute uncomplicated UTI and complicated UTI were 100% and 93%, re-

spectively. 

3. Epigastric discomfort, diarrhea and numbness in the lips were noted in one patient each after 

administration of this agent. However, these side effects were all mild and transient . No adverse 

laboratory reactions were found . 

We conclude that CTM-HE is an effective and safe antibiotic against urinary tract infections .


