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Cefotiam hexetilの 基礎 的,臨 床 的検 討
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Cefotiam (CTM)の 内服剤であるcefotiam hexetil (CTM-HE)の 尿路感染症に対す

る有用性について検討 した。

基礎的検討 としては,健 康成人男子5名 に本剤200mgを 投 与 し,血 中および尿中の

CTM濃 度 を測定 した。最高血中濃度 は投与後2時 間で平均2.66 μg/ml,血 中半減期 は平

均0.67時 間,尿 中回収率 は8時 間までに平均33.7%で あ った。

臨床的検討 としては,急 性単純性膀胱炎4例,慢 性複雑性膀胱炎8例 に本剤300 ～ 600

mg/日 を投与 した。急性単純性膀胱炎では,全 例著効であり,著 効率100%で あ った。慢性

複雑性膀胱炎では,著 効2例,有 効1例,無 効5例 で有効率は37.5%で あった。

副作用は,12例 中1例 もみ られなか った。

これらのことより,CTM-HEは 軽症ないし中等症の尿路感染症の治療 には有用 な薬剤

と考えられた。
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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 注 射 用 セ フ ェム 剤 で あ る

cefotiam (CTM)の エ ス テ ル化 合物 で あ り構 造 式 は Fig .

1の ご とくで ある1,2)。本剤 は内服 後,消 化管 よ り吸収 され

ると同時 に加 水 分解 を う け,血 中 で はCTMと して存 在

し,抗 菌作 用 を発 揮 す る。 この た め,CTM-HEは,従

来の経 ロセ フェム剤 に比 べ,グ ラ ム陰性 桿 菌 に対 す る抗

菌力が優れ,ま た,β-lactamaseに 対 して も安 定性 が 高

いとされ てい る1)。我 々 は,基 礎 的 には本 剤 内 服 時 の吸 収

排泄を検討 す ると と もに,臨 床 的 には 泌尿 器 科領 域 にお

ける尿路 感染症 を対象 と して治 療 成績 と副 作 用 に 関 す る

検討を行 った。

Fig. 1 Structure of cefotiam hexetil

I. 対 象 および方法

1. 基礎 的検討

CTM-HEの100mg錠 を健康成人 男子志願者5

名 に1回2錠 投与 した。投与時間は,朝 食後30分

で,採 血は投与直前,投 与後0.5, 1, 1.5, 2,4,

6,8時 間 に行い,採 尿は投与直前,投 与後2, 4, 6,

8時 間 に行った。なお,薬 剤は水100 mlと ともに内

服 している。CTMの 血 中濃度,尿 中濃度の測定は,

Proteus mirabilis ATCC 21100を 検 定菌 とする

agarwel1法 により行い,希 釈液 としては,血 中濃

度測 定に は正常血 清,尿 中濃度測定 には, 0.1M

phosphate buffer (pH 7.0)を 用 いた。

2. 臨床 的検討

昭和61年6月 か ら昭和62年3月 までに,福 井医

科大学付属病院泌尿器科 を受診 した外来患者11名,

入院患者1名 を対象に行 った。疾患の内訳は,急 性

単純性膀胱炎4例,慢 性複雑性膀胱炎8例 である。

年齢は,18歳 か ら80歳 の成人 で,性 別では男性4
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Table 1 Serum levels of cefotiam after a single oral administration of cefotiam hexetil 200 mg 

(potency)

Fig. 2 Serum average level of cefotiam (Mean
±SE) after a single oral administration

of cefotiam hexetil 200 mg (potency)

人,女 性8人 であった。

投与方法は,急 性単純性膀胱炎では100mg/回,食

後3回,3日 間 を原則 とし,複 雑性尿路感染症では,

200mg/回,食 後3回, 5 or 7日 間内服 とした。臨床

効果の判定はUTI薬 効 評価基準(第3版)3)に 従 っ

て行 った。

II. 成 績

1. 基礎 的検討

5名 の健康成人男子志願者に本剤200mgを 投与

した際のCTMの 血 中濃度をTable 1お よび Fig.2

に示 した。最高血中濃度は投与後2時 間 目に認 めら

れ,平 均2.66±0.34μg/mlで あ り,そ の後漸減 して

6時 問目には平均0.12±0,11μg/mlと な っている。

CTMの 尿 中濃度お よび尿中回収率はTable 2, Fig.

3に 示 したが,最 高尿 中濃度は2～4時 間 に認 め ら

れ,平 均225.1±107.4μg/mlで あ り,8時 間 までに

33.7%が 尿中に回収 された。 これ らの成績 をもとに,

Fig. 3 Urinary excretion of cefotiam after a 
single oral administration of cefotiam 
hexetil 200 mg (potency)

Pharmacokineticparametersを 算 出 す る と, Table

3の よ う に 半 減 期 は,平 均0.67時 間, AUCは,平

均6.78μg・hr/mlで あ っ た。

2. 臨 床 的 検 討

i) 急 性 単 純 性 膀 胱 炎

Table 4に 症 例 の 一 覧 を 示 し た が,4例 い ずれ も著

効 で あ り総 合 臨 床 効 果 は100%で あ っ た。 細 菌学的

効 果 はTable 5の よ う に,Escherichia coliの3株

と,P.mirabilis1株 の す べ て が 消 失 し,陰 性化率

は,100%で あ っ た 。 分 離 され た4株 のMICは,E

coli3株 中1株 が ≦ 0.1, 2株 が02 μg/ml,ま た,

P.mirabilisの1株 が ≦0.1 μg/mlと,す ぐれ た感

受 性 を示 して い た 。
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Table 2 Urinary levels and recovery rates of cefotiam after a single oral administration of 
cefotiam hexetil 200 mg (potency)

Table 3 Pharmacokinetic parameters of cefotiam after a 
single oral administration of cefotiam hexetil 200 
mg (potency)

ii) 複雑性尿路感染症

症例の一覧をTable 6に 示 したが,7日 間投与の

3例 を含めた8例 についてUTI薬 効 評価基準 に準

じて薬効判定を行 った。Table 7の よ うに膿尿に対

する効果 は,正 常化4例 (50%),改 善1例 (12.5

%),不 変3例 (37.5%)で あ り,細 菌尿に対 する効

果は,陰 性化3例 (37.5%),不 変5例 (62 .5%),

総合臨床効果は,著 効2例 (25%),有 効1例 (12.5

%),無 効5例 (62.5%)で,著 効 と有効 をあわせた

有効率は37.5%で あ った。 なお,疾 患病態群別 に

は,8例 のいずれ もが第4群 に属 していた。

細菌学的効果をみると,Table 8の よ うに Kleb-

siella pneumoniaeの3株 はMICが0.2 μg/mlと

良 好 な 感 受 性 を 示 し,い ず れ も消 失 し て い る も の の,

Enterococcus faecalisの2株 中1株 はMIC 50 μg/

ml, 1株 は ≧ 100μg/ml,ま た, Enterobacterの1

株,Pseudomonczs aeruginosaの2株 は と も に MIC

が ≧100μg/mlで あ り,こ れ ら の5株 は い ず れ も存

続 し て い た 。 この 結 果,全 体 と し て の 細 菌 消 失 率 は,

37.5%で あ っ た 。

iii) 副 作 用

本 剤 の 投 与 を 行 っ た 単 純 性 お よ び 複 雑 性 尿 路 感 染

症12例 中,副 作 用 は1例 も認 め られ な か っ た 。
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Table 7 Overall clinical efficacy of cefotiam hexetil in complicated UTI

200mg × 3/day, 5 or 7-day treatment

Table 8 Bacteriological response to cefotiam hexetil in complicated UTI

* regardless of bacterial count

III. 考 察

CTMの 注射剤 については,本 邦では1979年 以来

多 くの施設で検討 され,そ れまでのセフェム剤に比

べE.coli, Klebsiella, P .mirabilisに 対 し,優 れ

た抗菌力を有 し,β-lactamaseに 強 い抵抗性を示す

と報告 されている。 また,排 泄経路 は主 として腎か

らであり,尿 路感染症の治療に適 した薬剤であると

され,事 実,臨 床例における検討でも高い有効率が

報告 されている4)。今回,開 発 されたCTM-HEは,

この注射用CTMの4位 のカルボキシル基 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

ある。本剤は経口投与後,速 やかに腸管より吸収さ

れ,小 腸粘膜 に存在するエステラーゼにより加水分

解 され,抗 菌活性 を示すCTMと なる1)。今回,本

剤200mg投 与後のCTMの 血 中濃度推移,尿 中排

泄を検討 したが,投 与後,2時 間で2.66μg/mlの 最

高血中濃度を示 したが,こ れは,他 施設の報告1)に比

べ,若 干高めであり,む しろ,空 腹時のlevelに 近

い ものの,Tmaxが 遅 い点,血 中濃度の立ち上がり

が遅い点などは食後pattemで あ り,こ の点では他

施設の報告に近似 した成績 であった。また,CTMの
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静注時の成績と比較すると静脈内投与では, Cmax

は33.7μg/mlと 高 いが,投 与後2時 間で 0.75 μg/

ml, 3時 間 で0.23μg/mlと 内服時に比べ短時間で

有効血中濃度の低下がみられ,ま た,筋 肉内投与 で

は,15分 で6.47μg/mlで あ り,1.5時 間以後 は内服

時と同様の推移を示 している1)。

尿中排泄については,8時 間までに33.7%が 回収

され,他 施設からの報告 とほぼ同様の結果で あっ

た1)。また,静 注,筋 注時に得 られる60%前 後 の回収

率に比べると低いものの,有 効尿中濃度 としては1

日3回 内服で充分coverで きる と思われた。さら

に,近 年経 ロセフ ェム剤 の うち繁用 され て い る

cefaclor (CCL)と 比較すると,CCLで は250mg投

与でC maxが7.22μg/ml,Tmaxは2-27時 間 で

あり1),CTM-HEがCCLに 比 べ,グ ラム陰性桿菌

に対するMICが3～4管 ほどす ぐれていることを

考慮すれば,グ ラム陰性桿菌 に対 して充分有効であ

ると思われる。しか し,血 中半減時間は,0.67時 間

とCCLの1.0時 間 より短か く,ま た, Tmaxが

1.38時 間 とCCLの2.27時 間 よ り早い ことから,本

剤は少な くとも1日3回 投与が必要 と考えられた。

また,尿 中回収率は,CCLの65.4%に 対 してかな り

低く,こ の点で,尿 路感染症治療に際 しては,不 利

な点の一つと考えられた。 これらの ことか ら,本 剤

は抗菌力の点では,従 来の薬剤 に比べ優れた成績 を

示すものの,体 内動態の面からは,従 来の経 ロセフ

ェム剤より若干劣ると考えられた。

臨床成績のうち,急 性単純性膀胱炎に対する効果

をみると,全 例,著 効 を示 し優れた成績であったが,

これは,原 因菌に対するMICが 全 て0 .2 μg/ml以

下 と本剤の抗菌力が優れていたことに大 きく影響 さ

れたものと思われる。また,今 回は1回100mgを1

日3回 投与したが,急 性単純性膀胱炎ではこれだけ

の投与量で充分な効果が期待で きると考えられた。

慢性複雑性尿路感染症で は,有 効率が37.5%と,

全国集計成績2)に おける総合 有効 率の62 .1%に 比

べかなり低い成績 となった.こ れは8例 中有効であ

った症例が,原 因菌がK.pneumoniaeの3例 のみ

で あ り,他 の 症 例 は,本 剤 が 有 効 と は 思 わ れ ぬ E.

faecaltS, P.aeruginosaの 症 例 が 多 か っ た た め と思

わ れ る 。 事 実,無 効 例 か らの 分 離 菌 のMICは,い

ず れ も50μg/ml以 上 と耐 性 で あ った 。

細 菌 学 的 効 果 を み る と, K.pneumontaeは3例 と

もに,MICが0,2μg/mlと 良 好 な 感 受 性 を示 し,

す べ て 消 失 し た が,E.faecalisの2株, Enterobacter

の1株, P.aeruginosaの2株 は い ず れ も 50 μg/ml

以 上 と耐 性 で あ り,す べ て 存 続 し た 。 この た め 全 体

と して の 消 失 率 も37.5%と,全 国 集 計 成 績2)の 70.9

%に 比 べ て か な り低 い 結 果 と な っ て い る。 全 国 集 計

成 績2)で は,菌 種 別 細 菌 消 失 率 は Serratia 19.2%,

P.aemginosa 25.7%, Enterobacter 36.4%と 低 い

よ う で あ る が,E.faecalisは75.8%と か な り高 い 消

失 率 を得 て い る。

副 作 用 に つ い て は,本 剤 投 与12例 の い ず れ に も認

め られ ず,従 来 の 経 ロ セ フ ェ ム 剤 と同 様 に 副 作 用 の

少 な い 薬 剤 と思 わ れ た 。

以 上 の 結 果 か ら,本 剤 は 従 来 の 経 ロ セ フ ェ ム 剤 と

同 様 に 安 全 で,E.coli, Klebsiella, Pmirabilisに

よ る尿 路 感 染 症 に対 し て よ り高 い 有 効 性 を 期 待 で き

る も の の,P.aeraginosaな ど他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に

よ る尿 路 感 染 症 に 対 し て は,高 い 有 効 性 は 期 待 で き

ず,し た が っ て 急 性 単 純 性 尿 路 感 染 症 お よ び,複 雑

性 尿 路 感 染 症 の う ち の 軽 症 例 が 主 た る適 応 に な る と

考 え ら れ た。
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PHARMACOKINETICS AND 

CLINICAL EFFICACY OF CEFOTIAM HEXETIL 

MANABU OKANO, MASARU GOBARA 

HIRONOBU AKINO, YUKISHIGE ISOMATSU 

KOJI MURANAKA, YUSUKE KANIMOTO 

YASUO SHIMIZU and YUKIMICHI KAWADA 

Department of Urology, Fukui Medical School, 

23 Shimoaizuki, Matsuoka-cho, Yoshida-gun, Fukui 910-11, Japan

We studied the pharmacokinetics, clinical efficacy and safety of cefotiam hexetil (CTM-HE), a new 

oral cephem antibiotic, in urinary tract infections. 

First, serum and urinary levels of cefotiam after a single oral administration of 200 mg of CTM-HE 

were determined in 5 healthy volunteers. A maximum serum level of 2.66ƒÊg/ml was achieved 2 hours 

after administration and the average serum half-life was 0.67 hours. The average urinary recovery 

rate was 33.7% within 8 hours. 

Next, 4 patients with acute uncomplicated and 8 with chronic complicated cystitis were treated. 

Excellent clinical response was obtained in all 4 patients with acute uncomplicated cystitis treated 

with 300 mg per day of CTM-HE for 3 days. Of the 8 patients with chronic complicated cystitis treated 

with 600 mg per day of CTM-HE for 5 to 7 days, excellent or moderate response was obtained in 3. 

No clinical adverse reactions were observed in any of the 12 patients treated. 

From the results obtained in this study, we conclude that CTM-HE is as well tolerated as other oral 

cephems and effective in the treatment of mild or moderate urinary tract infections.


