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新規経口用セフェム剤cefotiam hexetilに つ いて基礎的,臨 床的検討を行 った。

1. 健康 成人3名,腎 機能障害患者9名 に本剤200mgを 単 回投与 し,薬 動力学的検討を

加 えた。健康成人では内服後24時 間での尿中回収率は約30%で あ った。腎機能障害患者に

おいては,ク レアチニンクリアランスの低下に伴 い最高血中濃度 は高値を示 し,血 中濃度

の低下 は遷延 し,尿 中回収率は低下する傾向が認 められた。

2. 急性 単純性膀胱炎10例,複 雑性尿路感染症18例 の計28例 に本剤を投与 した。UTI

薬効評価基準に基づ く総合臨床効果は,急 性単純性膀胱炎9例 中,著 効7例,有 効2例 で

有効率100%,ま た,複 雑性尿路感染症14例 中,著 効4例,有 効5例 で有効率は64.3%で

あ った。 自 ・他覚的副作用は1例 で口内炎 を認めたが軽度であり,内 服終了後速やかに改

善 した。 また,臨 床検査値の異常変動 は認め られなかった。
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新 規 経 口用 セ フ ェ ム剤cefotiam hexetil (CTM-HE,

SCE-2174)はcefotiam (CTM)の エ ス テ ル剤 で あ り,

生 体 内 で はCTMと な り抗 菌 力 を発 揮 す る。 したが っ

て,本 剤 の 抗菌 スペ ク トル はCTMと 同 様 に広 く,グ ラ

ム陽 性 菌 か ら グラ ム陰 性 菌 に まで及 び,従 来 の経 ロ セ ブ

エム剤の抗菌力が弱い Citrobacter  属,Proteus属,

Enterobacter  属, Providencia  属,  Morganella  属,

Haemophilus influenzae にも本剤は強い抗菌力を有して

いる1)。

今回,我 々は本剤の健康成人ならびに腎機能障害患者

における体内動態,及 び尿路感染症に対する有効性,安

全性ならびに有用性を検討した。

I. 体 内 動 態

1. 対 象及び方法

Table1に 示 すようにクレアチニンクリアランス

Table 1 Renal function (Ccr) of each material

(Ccr)に 基 づ き 対 象 を4群 に 分 け た。 す な わ ち,1

群 は健 康 成 人 群 と してhealthy volunteer3例,II

群 はCcrが60ml/ minか ら70m1/ minの 患 者2例,
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Table 2 Serum levels of cefotiam after administration of cefotiam hexetil 200 mg p.o.

(μg/ml, mean ± S. D。)

Fig. 1 Serum levels of cefotiam after administ-

ration of cefotiam hexetil 200 mg p.o.

Table 3 Pharmacokinetic parameters of 

cefotiam after administration of 

cefotiam hexetil 200 mg p.o.

Table 4 Urinary excretion of cefotiam after administration of cefotiam hexetil 200 mg p.o.

(mean ± S. D.)

III群はCcrが30ml/minか ら60ml/minの 患 者3

例,N群 はCcrが30m1/min未 満 の 患 者4例 か ら

構成 され て い る。 空 腹 時CTM-HE200mg内 服 後,

原則 と して0.5,1,1.5,2,4,8,24時 間 に 採 血 を

行 い,直 ち に血 清 分 離 後,-70℃ で 保 存 し濃 度 澗 定

に供 し た。 一 方,内 服 後0～2 , 2～4, 4～6, 6～8,

8～24時 間 に 採 尿 し,そ の 尿 量 を測 定,一 部 を-20°

Cに 保 存 し濃 度 測 定 に 供 した 。

濃度 測 定 は Proteus mirabilis ATCC 21100を 検

定 菌 とす るbioassay法 に てCTM-HEの 活 性 体 で

あるCTMに つ い て行 い,標 準 曲 線 の 作 成 お よ び 血

清の希釈 には正常 ヒ ト血清を,尿 検体の希釈 には

0.1Mリ ン酸塩緩衝液(pH8.0)を 用 いた。

測定結果をもとに one compartment open model

を用いて pharmacokinetic parameter を算出 した。

2.結 果

1)血 中 濃 度 お よ び  pharmacokinetic par-

ameter

Ccrに 基 づ き層別化 した各群 の血中濃度推移 は

Table2,Fig.1に 示 すとおりである。1群(健 康成

人群)で は内服後1.5時 間 で最高値平均2.37μg/ml

に達 し,以 下漸減 し8時 間後 には測定限界以下であ
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Fig. 2 Urinary excretion of cefotiam after 

administration of cefotiam hexetil 

200 mg p.o.

った。腎機能の低下 に伴い血中濃度は遷延する傾向

がみられ,IV群(Ccr<30ml/ min)で は,内 服後4

時 間で最高値平均4.20μg/mlを,ま た,8時 間後で

も平均1.75μg/mlの 濃 度であった。

これ らの結 果 を も とに算 出 し た pharmaco-

kinetic parameterをTable 3に 示 す。血中濃度半

減期(t1/2)は,I群(健 康成人群)で は平均0.64時

間 であったが,腎 機能の低下に伴 い延長 し,IV群

(Ccr<30ml/min)で は平均1.76時 間であった。 ま

た,曲 線下面積(AUC)は1群(健 康成人群)で は

平均5.03μg・h/mlで あ ったが,IV群(Ccr<30ml/

min)で は平均28.95μg・h/mlとI群 の約5倍 であ

った。

2) 尿 中排泄

本剤内服後の尿中濃度 と尿中回収率をTable 4,

Fig.2に 示 す。I群(健 康成人群)で の内服後24時

間 までの尿中回収率 は平均31.9%で あ り,と くに,

内服後2時 間,2～4時 間の尿中濃度 はそれぞれ414

μg/ml, 192.1μg/mlと 内服後速やかに排泄 された。
一方
,腎 機能障害例では内服後2～4時 間で尿 中濃

度は最高に達 し,そ の後漸減するものの,I群(健

康成人群)に 比 し,尿 中排泄の遅延が認められた。

内服後24時 間までの尿中回収率はII群(60≦Ccr

<90ml/min), 27 .7%, III群(30≦ Ccr <60ml/

min),30.8%とI群(健 康成人群)と ほぼ同等の成

績であったが,IV群(Ccr< 30ml/min)で は12 .6

%と 著明に低下 していた。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対 象及び方法

対象は昭和61年5月 よ り昭和61年12月 までの

期間に岡山大学泌尿器科ならびに岡山市民病院泌尿

器科を受診 した尿路感染症患者28名 で,疾 患別内訳

は急性単純性膀胱炎10例,複 雑性尿路感染症18例

である。全症例 の概要及び臨床成績をTable5,

Table 6に 示す。

投与方法は急性単純性膀胱炎に対しては,本 剤を

1回100mgな い し200mg,1日3回,3～7日 間投

与,複 雑性尿路感染症 に対 しては,1回200mgな い

し400mg,1日3回,5～7日 間投与 した。

臨床効果の判定は主治医判定な らびにUTI薬 効

評価基準(第3版)2)に 準 じて行ない,28例 全例に

つき自 ・他覚的副作用の有無を,ま た,検 査可能で

あった症例 につき臨床検査値の異常変動の有無を検

討 した。

2. 結 果

主治医判定による有効率は急性単純性膀胱炎100

%,複 雑性膀胱炎45.5%,複 雑性腎盂腎炎71.4%で

あった(Table7)。

以下,UTI薬 効 評価基準の患者条件 を満足する例

について検討した。

1) 急性 単純性膀胱炎

Table8に 示 すようにUTI薬 効評価基準に合致

した ものは10例 中年齢が70歳 以上の1例 を除く9

例 であ り,著 効7例,有 効2例,有 効率は100%で あ

った。症状及び細菌尿に対する効果は消失ならびに

陰性化がそれぞれ9例(100%)で あった。膿尿に対

する効果は正常化7例(77.8%),不 変2例 (22.2%)

で あ った。

細菌学的効果 についてはTable 9に 示 す。

Escherichia coli 5株 をはじめ,Staphylococcus 2

株,Klebsiella pneumoniae. Proteus vulgaris各1

株,計9株 中9株 すべて消失 し,消 失率は100%で あ

った。分離菌のMICはP. vulgaris 1株 を除きすべ

て0.78μg/ml以 下 に分布 していた(Table 10)。な

お,投 与後 出現菌は認めなかった。

2) 複 雑性尿路感染症

Table 11に 示 すようにUTI薬 効評価基準合致例

は18例 中 投与 前 に菌 が 陰 性 で あ った3例 及び

yeastを 検 出 した1例 を除 く14例 であ り,著 効4

例, 有 効5例, 無 効5例, 有 効 率 は64.3%で あっ
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Table 12 Overall clinical efficacy of cefotiam hexetil classified by the type of infection

Table 13 Bacteriological response to cefotiam hexetil in complicated UTI

* Persisted : Regardless of bacterial count

た。膿尿に対する効果は正常化4例(28.6%),改 善

1例(7.1%),不 変9例(64,3%)で,細 菌尿に対す

る効果は陰性化9例(64.3%),不 変5例(35.7%)

で あった。

UTI疾 患病態群別効果をTable12に 示 した。3

群,4群 の 計9例 では,著 効4例,有 効4例 で有効率

は88.9%と 優 れた成績であったが,カ テーテル留置

例ではすべて無効であった。

細菌学的効果をTable13に 示 した。本剤投与前

に分離 された菌株はグラム陽性菌3株 ,グ ラム陰性

菌13株 で総株数16株 であり,11株 消 失 し,消 失率

は68,8%で あ っ た。E. coli 6株, P.vumlgaris,

Xanthomonas maltophilia, Staphylococcus sp. 各1

株 は除菌 され たが,化 療後 も存続 したSerratia

marcescens  2株, Pseudomonas aeruginosa  2株,

Enterococcus faecium  1株 はいずれ もMICが100

μg/ml以 上 の高度耐性菌であった。結局,MICが

50μg/ml以 下の株 はすべて除菌されてお り,分離菌

のMICと 細 菌学的効果が良 く一致 していた(Table

14)｡

なお,投 与後出現菌は認 めなかった。

自・他覚的副作用は,全28症 例 中,1例 で口内炎

が認められたが一過性の ものであった。この症例は

急性単純性膀胱炎症例であり,1日300mg投 与を行
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が,投 薬終了後速やかに改善 した。その他,1日600

mg投 与,1200mg投 与 を含 め腹痛,下 痢 などの消

化器症状 は全 く観察 されなかった。

消化器症状は全 く観察されなかった。

本剤投与に伴 う臨床検査値の異常変動は,検 討が

可能であった19症 例 にお いて1例 も認 められなか

った。

III. 考 察

CTM-HEは 武 田薬品が開発 した広域性注射用 セ

ファロスポリン剤cefotiam(CTM)の エ ステル剤

である。本剤 は経 口投与により消化管 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 され活性体であるCTMと な り血中に移行

する。 したがって,本 剤の抗菌スペク トルはCTM

と同様に,広 くグラム陽性菌からグラム陰性菌にま

で及 び,従 来の経 ロセフェム剤の抗菌力が及 ばない

Citrobacter 属,Protens 属, Enterobacter 属,

Providencia 属, Morganella 属, Hinfluenzae に

も本剤は強い抗菌力を有 している1)。

本剤の活性体であるCTMの 健 康成人における静

脈 内投与時の体 内動態は,血 中濃度半減期0.6～0.8

時 間で,尿 中回収率 は24時 間 までに60～70%で あ

り,腎 排泄型 と考 えられる。そのため腎機能の低下

に伴いCTMの 血 中濃度,尿 中排泄は遷延する と報

告されている鋤。

CTM-HE内 服 後の体内動態 をみると,健 康成人

では,200mg内 服後1。5時 間で最高血中濃度2.37

μg/mlに 達 し,血 中濃度半減期(t1/2)は0.64時 間

で,尿 中回収率は24時 間 までに31.9%で あ った。

CTM静 脈 内投与時 と比較すると,血 中濃度半減期

はほぼ等 しく,尿 中回収率 は約1/2で あ った。内服

後2時 間,2～4時 間の尿中濃度 はそれぞれ 414μg/

ml,192,1μg/mlと 高 濃度であ り充分な抗菌活性が

期待 された。腎機能の低下 に伴 い血中濃度が遷延 し,

t1/2の延長,AUCの 増 加が認められた。腎機能の低

下に伴い尿中排泄の遅延傾向 も認められ,内 服後24

時 間 までの尿 中回収率 はIV群(Ccr< 30ml/ min)で

は12.6%と 著 明に低下 した。しかし,II群(60≦ Ccr

<90ml/min)で は27.7%,III群(30≦ Ccr <60ml/

min)で は30.8%と1群(健 康成人群)と ほぼ同等

の結果であった。 したがって,本 剤 は,一 般 に,外

来患者をは じめとして腎機能障害の程度が軽度ない

し中等度の患者に対する投与は安全に行 いうる薬剤
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と考えられた。 しかしながら,内 服剤 といえども腎

機能障害が高度な患者の場合には蓄積性が心配 され,

今回は検討 しなかったが,連 投時を含め今後の検討

が必要であろう。

UTI薬 効 評価基準での効果判定は,急 性単純性膀

胱 炎9例 中,著 効7例,有 効2例 で有効 率100%

と優 れた成績であ った。細 菌学 的効 果 を みる と,

E. coli 5株 を は じめ, Staphylococcus 2株,K.

pneumoniae, P. vulgaris 各1株,計9株 はすべて

消失 していた。本剤のMICはP.vukgarisを 除 く8

株 に対 しすべて0.78μg/ml以 下 に分布 していた。

また,こ のP. vnlgarisに 対 するMICもcefaclor,

cephalexinが いずれ も100μg/ml以 上 であるのに

対 し,本 剤は12.5μg/mlと 比較的良好 な成績であ

った。急性単純性膀胱炎に対する優れた薬効 は本剤

の有する強い抗菌力に基づ くものと考えられ,従 来

の経ロセファロスポ リン剤が奏功 しない症例に対 し

ても効果が期待される。

複雑性尿路感染症ではUTI薬 効評価基準合致14

例 中,著 効4例,有 効5例,有 効率は64.3%で あっ

た。UTI疾 患病態群別には,3群,4群 の9例 では,

著効4例,有 効4例 で有効率は88。9%と 優 れた成績

であったが,カ テーテル留置例ではすべて無効であ

った。 カテーテル留置2症 例 か らの分離菌 はS.

marcescens, P. aeruginosa 各1株 でありそのMIC

はいずれ も100μg/ml以 上であった。それに対し,

3群,4群 か らの分離菌はE. coliが9株 中6株 を占

め,う ち測定 し得た5株 のMICは すべて0.2μg/ml

以下 であった。言い換えれば,カ テーテル留置症例

といった難治度の高い症例か らの分離菌は本剤に非

感受性の ものが多 く,逆 に比較的難治度の低い症例

では感受性菌の占める割合が高い という結果であっ

た。

自・他覚的副作用は,全28症 例 中,1例 で口内炎

が認められたが一過性の ものであ り,内 服に伴う腹

痛・下痢 などの消化器症状は全 く観察されなかった。

また,本 剤投与に伴 う臨床検査値の異常変動は全く

認められなかった。1回 投与量を400mgに 増加し1

日1200mg投 与 としても自 ・他覚的副作用,臨 床検

査値の異常変動は認め られず,症 例により増量が可

能 と考えられた。

以上,体 内動態の検討,な らびに尿路感染症に対

する臨床応用の結果,適 切な症例 を選択すれば本剤

は安全性 も高 く,治 療上有用な薬剤 と考えられた。
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We studied cefotiam hexetil (CTM-HE ), a new orally active cefotiam derivative, basically and 
clinically in the urological field, and obtained the following results. 

1) In healthy volunteers, about 30% of the administered dose was excreted as cefotiam (CTM) in 
urine in the first 24 hours after a single oral administration of 200 mg CTM-HE. In patients with 
impaired renal function, the peak serum levels of CTM were higher and serum clearance tended to be 

prolonged parallel with the decrease in creatinine clearance. Similarly, urinary recovery rates tended 
to decrease parallel with the degree of renal insufficiency. 

2) In 9 cases of acute uncomplicated cystitis, the efficacy rate was 100% by the criteria of the 

Japanese UTI committee. Bacteriologically, all 7 strains were eradicated. 
3) In chronic complicated urinary tract infections, the efficacy rate was 64.3% by the same criteria. 

Bacteriologically, 11 (68.8%) of 16 strains were eradicated. 
4) Concerning side effects, stomatitis was seen in one patient, but it was mild and transient. No 

abnormal laboratory findings were observed.


