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新 し く開発 され た経 口用 セ フェム系 抗生 剤 であ るcefotiamhexetil(CTM-HE)は,注

射 用の第2世 代 セ フ ェム剤 であ るcefotiam(CTM)のprodrugで,腸 管 内で脱 エ ス テル

化 されCTMと して吸収 され 抗菌 力 を発 揮 す る6

今回,わ れわ れ は6例 の急 性単純 性 膀胱 炎,1例 の尿道 炎,30例 の複 雑性 尿路 感 染症 に

対 して本剤 を使 用 し,そ の臨 床効 果 お よび副作 用 につ いて検 討 した。

UTI薬 効 評価 基準 合致 例 につ いて その有 効率 をみ る と,急 性 単純 性 膀胱 炎 で100%,複

雑性 尿路感 染症 で は50%で あ った。

本 剤投与 に よる副 作用 と して,4例 に 胃腸 障 害,1例 に トラ ンスア ミナ ーゼ の上 昇 が み ら

れたが,い ずれ も軽 度 で重篤 な もの はな か った。

以上 の結果 か ら,急 性単純 性膀 胱 炎で は1日300mgの 投与 で十 分 であ るが,複 雑性 尿路

感染症 では1日600～1,200mgの 投 与 が必 要 と考 え られ た。

Keywords:Cefotiamhexetil,臨 床使用経験,急 性単純性膀胱炎,複 雑性尿路感染症

Cefotiamhexetil(CTM-HE,SCE-2174)は 武 田薬 品

工業株式 会社 で開 発 され た 経 口用 セ フ ェ ム剤 でFi昏1

に示す化学構 達 を有 す。

 Fig. 1 Chemical structure of cefotiam hexetil

本剤 は,経 口投与では吸収 されなか ったいわ ゆる注射

用第2世 代セ フェム剤cefotiam(CTM)の4位 カルボ

キシル基 をエステル化する ことにより消化管吸収性 を高

めた ものである。

CTM-HEは それ 自体 に抗菌作用 はないが,経 口投与

される と腸管内で脱 エステル化 され,CTMと して吸収

されて抗菌作用 を発揮するΣ)。

今回,わ れわれはCTMのprodrugで あるCTM-HE

の尿路感染症 に対する有効性 と安全性 を検討 したので報

告す る。
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I. 検 討 方 法

1. 対 象

本治験 の対 象 は,昭 和61年4月 か ら昭 和61年11

月 まで の8カ 月間 に,大 阪医 科大学,三 康 病 院,北

摂 病院,済 生 会 中津 病院 お よび大津 赤十字 病 院の各

泌 尿器科 を外 来受診 また は入 院 した尿路感 染 症患者

37例 であ る。

症例 は一括 してTable 1お よび3に 示 した。 その

内訳 は,急 性単 純性 膀胱 炎6例,複 雑 性 腎盂 腎 炎9

例,複 雑性膀胱 炎13例,前 立腺術後尿路 感染症8例

お よび急性尿 道炎1例 で ある。

性 別 は,男 性25例,女 性12例 で あ り,年 齢 は 24

歳 か ら87歳 で平均60.1歳 で あ る。

なお,副 作用 の ため2日 間 の投薬 で 中止 した症例

No.15お よび投 与前 にYeast 102 cells/mlの みが検

出 され,感 染症 が不明 確 であ った症例No.34の2例

が主治 医 におい て も薬効 判定 が不 能で あ った。

この2例 以外 に も次 の9例 は下記 の理 由でUTI

薬効評 価基 準2)に よ る薬効 評価 か ら除外 した。

症例No.3は 年齢 違反,症 例No.20, 30, 36の3

例 は投 与 前 菌 数 不 足,症 例No.14, 21は 投 与 前

Yeast検 出,症 例No.18, 19, 22は 検査 日の ズ レの

た め。

また,症 例No.37の 尿道 炎 につ いては まだ UTI

薬効評 価基準 が定 め られ てい ない こ とか ら主治 医判

定の み と した。

2. 投与 方法 お よび効 果判 定

急性 単純 性膀 胱 炎 に対 しては,本 剤 の1回 100～

200mgを1日3回 投与 とし,3日 間投 与後UTI薬

効 評価 基準 に も とづ き判 定 した。1

その後 も可 能 なか ぎ り投薬 を継続 し,主 治医 に よ

る有効性,安 全性 な どの評価 を行 った。 最長 投与 期

間は12日 であ った。

複雑 性尿 路感 染症 に対 して は,本 剤 の1回 200～

400mgを1日3回 投 与 を原 則 と し,5日 間投 与 後,

UTI薬 効評価 基準 に もとづ き判定 した。

その後 も可能 なか ぎ り投薬 を継続 し,主 治 医 に よ

る有効 性,安 全性 な どの評価 を行 った。

最長 投与期 間 は15日 で あ った。

尿道 炎 につい ては本剤 の1回100mgを1日3回,

3日 間投 与後 主治 医判定 を行 った。
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II. 成 績

1. 臨床効 果

急性単 純性 膀胱 炎6例 の 要約 をTable 1に 示 した。

そ の臨床効 果 は,主 治 医判 定 では6例 中著 効3例,

有 効3例 で有 効率100%で あった°

UTI薬 効評価 基準 によ る判定 で は,判 定可 能例5

例 中4例 著 効,1例 有 効 で有 効 率100%で あ っ た

(Table 2)。

また,排 尿痛 お よび膿尿 に対 す る効 果 はい ずれ も

5例 中5例 全例 が消失 並 びに正常 化 した。

同様 に細 菌 尿 に対 す る効 果 は,5例 中4例 が 消失

し,残 り1例 は減 少 であ った。

複雑性 尿路 感染 症30例 の要約 をTable 3に 示 し

た。

その 臨床効 果 は,主 治 医判定 可能例28例 中6例 著

効,12例 有 効,や や有 効2例,無 効8例 で有効率64.3

%で あ った。

UTI薬 効評価 基準 によ る判 定で は判定 可能例20

例 中著 効4例,有 効6例,無 効10例 で有効 率 は50%

で あ った(Table 4)。

また膿尿 に対 す る効 果 は正 常化7例,改 善3例,

不 変10例 であ った。

細 菌 尿 に対 す る効果 は消失7例,減 少2例,菌 交

代2例,不 変9例 で あ った。

UTI疾 患病 態群 別(Table 5)に 効果 を み る と,

有効 率 は単独 菌感染 で46.7%(7/15),複 数菌感 染 で

60%(3/5)で あ り,1群,5群 の カー テール 留置群

は症例 が な く,2群0% (0/2), 3群40% (2/5), 4

群62.5% (5/8), 6群60% (3/5)で あ った。

尿道 炎1例 は有 効 であ った(Table 6)。

2. 細 菌学 的効 果

UTI薬 効 評価 基準 によ る判 定 可能 例 の急性 単 純

性膀 胱 炎か らはEscherichta coli 4株, Proteus sp.1

株 が検 出 され た。

E.coli 4株 中3株,お よびProteus sp.1株 中1

株 が消失 し,全体 の 菌消失 率 は80%で あ った (Table

7)。

そのMIC(最 小発 育阻止 濃度)は い ずれ も≦ 0.2

μg/mlで あった(Table 8)。

な お,投 与 後 出 現 菌 と して は3症 例 か ら Sta-

phylococcus sp., Enterococcus faecalis, Enterococcus

sp.お よ びYeastの4種 各1株 が 検 出 さ れ た (Table

9)。

同様 に複雑 性尿 路感 染症 か らはグ ラム陽性菌8株

グラム陰 性菌19株 計27株 が検 出 され,そ のうち15

株 が 消失 し,消 失率55.6%で あ った (Table 10)。

主 た る検 出 菌 の 消 失 率 は グ ラ ム 陽 性 菌 では

coagulase negative staphylococci bs) 100% (3/3)

だ が,E.faecalisで は25% (1/4)で あ っ た。 グラ

ム 陰 性 菌 で はE.coliが80% (4/5)だ が

Pseudomonas aeraginosaで は28.6% (2/7)で あっ

た °

そ のMICはcoagulase negative staphylococci

で は, 1.56～3.13μg/mlで あ る の に 対 し, E.

faecalお で25 ～ ≧ 100 μg/mlで あ っ た。

ま た,E.coliで は ≦0,1 ～ 0.2 μg/mlで あ るのに,

P.aeruginosaで は す べ て ≧ 100μg/mlで あ った

(Table 11)。

投 与 後 出 現 菌 と し て は,6症 例 か ら E.faecalis,

Enterococcus faecium, Corynebacterium sp ., 

Serratia marcescens, Pseudomonas sp.,

Flavobacterium balnstinumお よびYeastの7種 各

1株 が検 出 された(Table 12)。

3. 副 作 用

副作 用発 現症 の要 約 をTable 13に 示 し,各症例の

臨床検 査値 をTable 14に 示 した。

自他 覚 的副作 用 と して は,4例 に 胃腸 障害が認め

られ たが,い ずれ も服 薬 を中止 す ることにより特に

処 置 す る ことな く消 失 した。

また,臨 床 検査 値 の異常 変動 として1例 に軽度の

GOT, GPTの 上 昇 が認 め られ たが,28日 後の検査

では正 常値 に復 して いた。

III. 考 察

セ フェム系抗 生剤 の開発 は,こ れ までは注射用剤

に関 して は,い わ ゆ る第2～ 第3世 代 さ らに第4世

代へ と進 み,抗 菌力 の増 強,抗 菌 スペ ク トラムの拡

大 あ るいは β-ラ クタマー ゼ に対 す る安定化な ど,多

数 の特徴 あ る薬 剤 が登場 した。

しか し,経 口用 セ フェム剤 に関 しては注射剤に比

べ その種類 も少 な く,近 年 にな って注射 用の第2,第

3世 代 に匹敵 す る特徴 をそな えた経 口剤 の開発が活

発化 して きた。

今 回,わ れわ れの検 討 したCTM-HEも その1つ

で,本 剤 は第2世 代 の注 射用 セ フ ェム剤 として,泌

尿器 科領域 にお いて も広 く使 用 されてい るCTMの

prodrugで あ る。
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Table 4 Overall clinical efficacy of cefotiam hexetil complicated UTI

Table 5 Overall clinical efficacy of cefotiam hexetil classified by the type of infection

Table 6 Clinical summary of urethritis cases treated with cefotiam hexetil

* Before treatment •¨ After 3-day treatment
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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

Table 9 Strains* appearing after 

cefotiam hexetil treatment in 

acute umcomplicated UTI

* Regardless of bacterial count

Table 10 Bacteriological response to cefotiam hexetil 

in complicated UTI

* Persisted : Regardless of bacterial count
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CTMは,そ の まま経 口投与 して も吸収 され な い

ため,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 か らの吸収 性 を高 め たの が本

剤 で あ る。

本剤 は経 口投 与後,消 化 管 よ り吸収 され,小 腸 粘

膜組 織 の エ ステ ラーゼ に よ りエ ス テル部分 が加 水 分

解 され て活 性体 で あ るCTMと な り血 中 に移 行 し,

体 内 の各組織 へ 分布 され る。

本 剤 は,こ の ままの形 で は抗菌 力 を示 さな いが,

体 内 でCTMと して抗 菌力 を発揮 す る ことか ら,

Enterococcusを 除 く グ ラ ム 陽 性 球 菌 や

Pseudomonas, Serratiaを 除 くグラム陰 性桿 菌 に広

く強 い抗 菌 力 を示 して いる。 また従来 の経 ロ セ フェ

ム 剤 の 抗 菌 力 の 及 ば な いCitrobacter.

Enterobacter,イ ン ドー ル陽性 のProteusに 対 して

も数 管以 上強 い抗 菌力 を示 してい る1,3)。

本 剤の血 中濃度 の ピー クは,食 後 投与 の場 合 ほぼ

1.5時 間後 に認 め られ,1回100mg投 与 時 には1.3

μg/ml,200mg投 与時 に は2.3μg/ml, 400mg投

与時 に は4.3μg/mlの 濃度 が得 られ てい る。

また尿 中排 泄 は,い ずれの 投与 量 とも投与 後10時

間 まで に約40%の 排 泄 が認 め られ てい る1)。

本剤 の尿 路感 染症 に対 す る治療 効果 は,全 国集計

の臨床 成績 をみ る と,UTI薬 効 評価 基 準 に よる評 価

で は急 性単 純性 尿路 感染 症 の膀胱 炎,腎 盂 腎炎 と も

に有効 率100%,複 雑性尿 路感 染症 にお いて も62.1

%と す ぐれ た成績 を示 して い る4)。

今 回検 討 したわれ われ の成績 は,急 性 単純 性膀 胱

炎 で は有効 率 が100%で あ ったが,複 雑性 尿路 感 染

症 で は50%で あ った。投与 量 との 関係 をみ る と,単

純 性膀胱 炎 で はUTI基 準 判定 可能 例5例 中4例 が

1日300mgの3分 割投 与 であ り,い ず れ も有 効以 上

の効果 を示 し,他 の1例 は1日600mgの3分 割 投

与で著 効 であ った。

ゆえ に,本 剤 は急性単 純性 の尿 路感 染症 に対 して

は1日300mgの 投 与量 で十 分 な治療 効果 をあげ得

る と考 え られ た。

一 方
,複 雑性 尿 路 感 染 症 で は20例 中6例 が1日

600mgの3分 割,14例 が1日1,200mgの3分 割投

与例 で あ った。

600mg投 与例 の有 効率 は16.7%(1/6)と 低 か っ

た が,1,200mg投 与 例 では64.3%(9/14)と まず ま

ず の成績 で あ った。

これは,1,200mg投 与例 では14例 中7例 がUTI
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第4群,す な わ ち単数 菌 に よる膀胱 炎で あ ったが,

600mg投 与例 で は第4群 が1例 のみ で,第2群 の前

立腺術 後感 染症 な どのや や難治例 の比 率が 高 か った

もの と考 え られた。

本剤 投与 に よる副作 用 として は,4例 に 胃腸障 害,

1例 にGOT, GPTの 上昇 が認 め られ たが,い ずれ

も軽度 で重 篤 な もの はなか った。

以上,今 回のわ れわ れの検 討成績 か ら本 剤 には急

性 単純 性 尿 路感 染 症 の治 療 に際 して は1日300mg,

3分 割投 与 で十分 で あ るが,複 雑性 尿路 感 染症 に対

して は1日600～1,200mgは 必 要 と考 え られ た。
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Cefotiam hexetil (CTM-HE), a new oral cephem antibiotic
, is the pro-drug of cefotiam (CTM), a 

second-generation injectable cephem. 

CTM-HE is absorbed as CTM after de-esterification in the intestine and shows antibacterial 

activity. 

We evaluated clinical efficacy and side effects of CTM-HE in 6 patients with acute simple cystitis, 

1 with urethritis, and 30 with complicated urinary tract infection . 

The clinical efficacy rate, based on the Japanese UTI Comittee's criteria
, was 100% in acute simple 

cystitis and 50% in complicated urinary tract infections. 

There were some side effects : intestinal disorder in 4 cases, and increase of transaminase in 1 case, 

but none were serious. 

The above results indicate that a dosage of 300 mg/day is sufficient in acute simple cystitis, while 

600•`1,200 mg/day appears to be necessary in complicated urinary tract infections .


