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新 しい経 ロセ フ ェ ム剤 で あ る プ ロ ドラ ッ グのcefteram pivoxil(以 下CFTM-PI)を 皮膚 科 学 的

に検 討 した。

1) 皮 膚 感 染 病 巣 よ り分離 のStaphylococcus aureus(以 下S.aureus)に 対 す るcefteram(以

下CFTM), cephalexin(以 下CEX),cefaclor(以 下CCL), cefatrizine(以 下CFT), ampicillin

(以 下ABPC)のMIC(106cells/ml)を 測定 した 。CFTM, CEX, CCL, CFTで は 同 様 の分 布 バ

タ ー ンを示 し,ピ ー クは 各,3.13, 6.25, 1.56, 0.78μg/mlで あ った。ABPCで は ピ-ク は1.56

μg/mlで あ った 。

2) ラ ッ トにCFTM-PI50mg/kgを 内服 させ た場 合 の30分,1,2,4時 間 後 の血 清 内,皮 膚

内濃 度 は 各,5.20, 5.45, 7.53, 2.49μg/ml, 0.69, 0.99, 0.87, 0.37μg/g(湿 重 量)(n=4)で あ った 。

3) 皮 膚 感 染症26例 にCFTM-PIを1日600mg3分 服 で使 用 した。 著 効10例,有 効10

例,や や 有 効4例,無 効2例 で あ った 。1例 で下 痢 が み られ,22例 で 行 な っ た臨 床 検 査 で は1例 で,

S-GOT, S-GPTの 上 昇 が み られ た。
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Cefteram pivoxil(以 下CFTM-PI)は 新 し く開 発 さ

れ た 経 口用 エ ス テ ル型 セ フ ェム系 抗 生 剤 で,内 服後 腸 管

壁 の エ ス テ ラー ゼに よ って 速 やか に加 水 分 解 され抗 菌 活

性 を 示 すcefteram(以 下CFTM)に 変 換 す る プ ロ ドラ

ッグで あ る｡CFTMは グ ラ ム陽 性 菌 お よび 陰 性 菌 に 対

して 広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トラ ムを 有す る。 皮 膚 科 領 域 感

染 症 に お い て重 要 なStaphylococcus aureus(以 下S.

aureus)に 対 してはcephalexin(以 下CEX)と 同程 度

の 抗 菌 力 で あ る1)。 今 回,皮 膚科 領 域 感 染 症 に 使用 す る

機 会 を 得 た ので,基 礎 的検 討 を加 えて 報 告 す る。

I. 材 料 と 方 法

1) 皮 膚 感 染 病 巣 よ り分 離 され たS.aureusに 対 す る

MIC:岡 山 大 学皮 膚 科 お よ び 高知 医 科 大 学皮 膚科 の外

来,入 院 患 者 の 皮 膚 感 染病 巣 よ り 採 取保 存 のS.au-

reusを 使用 し,CFTM, CEX, CCL, CFT, ABPCに

対 す るMICを 日本 化 学 療 法 学 会標 準 法 に 準 じて106

cells/ml接 種 で測 定 した。CFTMで は109株,CEX,

CCL, CFTで は54株,ABPCで は100株 を用 いた。

増菌 用 培 地 と してMueller-Hinton broth(Difco),測 定

用培 地 と してMueller-Hinton agar(BBL)を 用 いた。
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ミクロプ ラ ン ター を使 用 した 。

2) ラ ッ トに おけ るCFTMの 血 清 内,皮 膚 内濃 度:

200g前 後 の ウ ィ ス タ ー 系 雄 ラ ッ トの 胃 内 に 直接 金

属 カ テ ー テ ル を使 用 し,CFTM-PI50mg/kgを 投 与

した。CFTM-PIは12.5mg/mlと な る よ うに0.5%

carboxymethylcellulose溶 液 に 懸濁 し使 用 した 。 経 時 的

に血清 内,皮 膚 内濃 度 を測 定 した。 投 薬 後30分,1,

2,4時 間後 に,各 時 間4匹 を1群 と して エ ー テ ル麻 酔 下

に頸動脈 よ り採 血 屠 殺 し,背 部 を 剃 毛 した後 背 皮 を採 取

した。 血 清 は 分離 採 取 し 測 定 まで-20°Cで 凍 結 保存 し

た。皮膚 は 皮下 組 織 をは さみ で除 去 した後 細切 し,1/15

Mリ ン酸 緩衝 液(pH7.0)2倍 上(v/w)を 加 え てPo-

lytron高 速 ホモ ジ ェナ イ ザ ー に て ホ モ ジ ェナ イ ズ し,1

時間静 置 した後,4℃,10,000rpm,10分 間 遠 沈 し,そ

の上清 を被 験 液 と し 測 定 ま で 一20℃ で 凍 結 保 存 した。

皮膚 内濃度 は 材料 と した 皮 膚 の単 位 湿 重 量 当 りに 換 算 し

た。Klebsiella pneumoniae ATCC 10031を 検 定菌 と し,

薄層 ペーパ ーデ ィス ク法 にて 測 定 した 。 測 定用 培 地 に は

Klebsiella用 培 地(ポ リペ プ トン10g,肉 エ キ ス5g,

ブ ド ウ 糖1.5g,寒 天15g,蒸 留 水11,pH6.5～

6.6)2)を 用 いた 。

3) 臨床検討:参 加5施 設の外来,入 院息者の皮膚感

染症を対象とした。原則 として16歳 以上とした。対象

疾患は第I群(毛 包炎,尋 常性毛瘡,ポ ックハルト膿痂

疹),第II群(節,節 腫症,癌,急 性爪囲炎(療 疽を含

む)),第III群(伝 染性膿痂疹),第IV群(蜂 窩織炎,丹

毒,リ ンパ管(節)炎),第V群(皮 下膿瘍,化 膿性汗腺

炎,感 染性粉瘤),第VI群(二 次感染(急 性のものに限

る))と 群別した。使用症例数は26例 で,そ の内訳は毛

包炎3例,痛3例,節 腫症2例,急 性爪囲炎3例,伝 染

性膿痂疹1例,皮 下膿瘍1例,化 膿性汗腺炎2例,感 染

性粉瘤8例,二 次感染3例 であった。内服上は1日600

mg3分 服 である。効果判定は,判 定基準に基づいて主

治医の主観的判断によりな され た。 統一判定基準とし

て,第I～IV群 お よび第VI群 では5日 目までに治癒また

は著明改善を著効,改 善を有効,や や改善をやや有効,

改善な しまたは増悪を無効とし,7日 目(5日 目に判定

されたものは除 く)ま でに治癒または著明改善を有効,

改善をやや有効,そ れ以外を無効 とした。第V群 では7

日目,10日 目までで同様に判定した。分離菌のMICは.

東京総合臨床検査センターにて測定 した。

Table 1. Sensitivity distribution of S. aureus

Table 2. Serum and skin levels of CFTM after oral administration
of CFTM-PI (50 mg/kg) in rats (n=4)
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II. 結 果

1) 皮 膚 感 染病 巣 よ り分 離 され たS.aureusに 対す る

MIC(Table1):CFTMのMICは3.13μg/mlか ら

100μg/ml以 上 に分 布 し,ピ ー クは3,13μg/mlに み られ

た。 そ のMIC50は6.25μg/ml, MIC80は100μg/ml

以 上 で あ っ た 。CEX, CCL, CFTのMIC50は 各

6.25, 3.13, 1.56μg/ml, MIC80は 各100以 上,100,

25μg/mlで あ っ た。CFTM, CEX, CCL, CFTの

MICの 分 布 パ タ ー ンは 同様 の傾 向 を示 した。ABPCの

MICは0.05μg/mlか ら100μg/ml以 上 と広 く分 布 し,

ピー クは1.56μg/mlで あ った 。 そ のMIC50は3.13

μg/ml, MIC80は25μg/mlで あ った 。

2) ラ ッ トに お け るCFTMの 血 清 内,皮 膚 内 濃度

(Table2):30分,1,2,4時 間 後 の血 清 内 濃 度 は

5.20, 5.45, 7.53, 2.49μg/mlで,そ れ ぞれ に相 当 す る

皮 膚 内濃 度 は0.69, 0.99, 0.87, 0.37μg/gで あ り,ピ

ー クは血 清2時 間後
,皮 膚1時 間後 で あ っ た。 血 清 内

濃度 に対 す る 皮膚 内濃 度 比 は 経 時的 に,0.13,0.18,

0.12,0.15と 推 移 した。

3) 臨 床 検 討:26例 に 本剤 を使 用 した(Table3)。 著

効10例,有 効10例,や や 有 効4例,無 効2例 であ っ

た｡疾 患 別 臨 床 効 果(Table4)で み る と,著 効 例 は 半 数

以 上(6例)が 感 染性 粉 瘤 であ り,無 効2例 は節 腫 症 で

あ った。 主 な分 離 菌 はS.aureus10株,coagulase-ne

gative Staphylococcus(以 下CNS)8株,Propioni-

bacterium acnes(以 下P.acnes)6株 で,S.aureusの

4株 は節,節 腫 症 よ り 分 離 さ れ,そ の う ち3株 で は

CFTMに 対 す るMICは100μg/ml以 上 であ った。

CNS.P.acnesは 主 に 感 染 性 粉瘤 よ り分 離 され,し か

も同 一 検 体 か ら の も の で あ っ た 。 分 離菌 別 臨 床効 果

(Table5)で み る とS.aureusの 有効 率 は60%と 低 か

った 。 副 作 用 は1例 に下 痢 が み られ た 。 臨 床 検 査 は22

例 で内 服 前 後 で行 わ れ た が,1例 でS-GOT, S-GPTの

上 昇 が み られ た。

III. 考 按

CFTMのS.aureusに 対 す るMIC(106cells/ml接

種)はCEXと 比 較 して ピー クで1管 感受 性 側 であ った

が,MIC50,MIC60は とも に6.25μg/ml,100μg/ml以

上 と 同 等 で あ っ た 。CCL,CFTも 分 布 バ ター ンは

CFTM,CEXと 同様 で あ るが,ピ ー ク,MIC50,MIC80

いず れ も よ り感受 性 側 にみ られ た。 この 傾 向 はT-2588

(CFTM-PI)研 究 会 の 全 国集 計1)の 結果 をみ て も同様 で

あ る。 これ ら経 ロセ フ ェ ム剤 に 比 ベ,ABPCは0.05

μg/mlか ら100μg/ml以 上 と 広 い 分 布 で あ ったが,

MIC50, MIC80は 各3.13μg/ml, 25μg/mlで,MIC50

はCCL,MIC80はCFTの そ れ と同 じであ った。

CFTM-PIを ラ ッ トに50mg/kg投 与 した 時 の血 清 内

濃 度,皮 膚 内 濃 度 の ピー クは 各2時 間後 乳53μg/ml,1

時 間後0.99μg/gで,血 清 内濃 度 に 対 す る皮 膚 内濃 度 の

比(皮 膚 内移 行)は 投 与30分,1,2,4時 間後 に各

Table 4. Total clinical response to CFTM-PI

Table 5. Clinical response of CFTM-PI classified by species of bacterial isolates



VOL.36 NO.11 Cefteram pivoxilの 皮 膚 科 応 用 819

0.13,0.18,0.12,0.15で あった。 ラットにCCL50

mg/kgを 内服させた場合の血清内濃度に対する皮膚内

濃度の比は経時的に各0.30,0.42,0.34,0.54で あっ

た3)。皮膚内移行はCCLの 方が良好である。才川ら4)は

ラットにCFTM-PI,CEX,CCL,CFTを 各100mg/kg

投与 し血清内濃度を,CFTM-PI,CEX,CCLで は組織

内濃度(皮 膚を除く)を 測定 している。その結果,血 清

内濃度ではCFTM(40.7μg/ml)はCFT(90.0μg/ml)

より低濃度であるが,CCL(24.2μg/ml),CEX(24.8

μg/ml)に 比べ高く持続的に推移 し.CFTMの 血清内濃

度に対する組織内濃度の比はCEX,CCLに 比べ低値で

ある。CFTM-PIの 皮膚を含めた組織内移行はラットで

は他の経口セフェム剤と比べると良くなさそうである。

健康成人での血清内濃度の 検討では 食事の影響がみら

れ,本 剤の吸収は軽食後が最も良く,200mg単 回投与

でピークは2.1時 間後2.7μg/mlで,過 重食後ではあ

まり差はなく,空 腹時は劣る結果である5)。ラットの成

績(2時 間後)を 単純にヒトにあてはめてみると,皮 膚

内濃度は200mg内 服で0.32μg/gと なる。S.aureus

に対する本剤のMICの 分布から考えるとS.aureusの

分離される皮膚感染症を治療するのに充分な皮膚内移行

量とはいえない。

臨床成績は,使 用した26例 中著効10例,有 効10

例,や や有効4例,無 効2例 で有 効 率(有 効以上)

76.9%と,MIC,皮 膚内濃度の結果から予想されるよ

り良い結果 といえる。 しか し,S.aureusの 分離された

10症 例でみると有効率60%(癌 ・病腫症では40%)で

あった。現在皮膚科領域から分離されるS.aureusの コ

アグラーゼ型別で薬剤感受性をみると,疾 患別では第II

群の癌,癌 腫症,第V群 の化膿性汗腺炎では多剤耐性菌

の多 いIV型 菌 が 多 い6)。 他 科 領 域 か ら の 病 原 性 の 明確 な

S.aureusに お い て もIV型 菌 に 多剤 耐 性 菌 が 多 い 結果 で

あ る7)。 した が って,IV型 菌 の分 離 頻 度 の 高 い郷.痛 腫

症 な どで は 従来 の 経 口セ フ ェ ム剤 と 同様 にCFTM-PI

は 第一 次選 択 剤 とは な り難 い。 しか し,CNS,P.acnes

の 分離 され た 感 染 性 粉瘤 の有 効 率 は87.5%と 高 く,本

剤 も疾 患 を選 べ ば 充 分効 果 は 期 待 で き る と考 え る。
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STUDIES ON CEFTERAM PIVOXIL (CFTM-PI) 
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1) The MICs (106 cells/ml) of CFTM, CEX, CCL, CFT, ABPC were determined against S.aureus 

isolated from the lesions of skin infections. MICs of CFTM were more than 3.13 ƒÊg/ml for all 

strains and its MIC50 was 6.25 ƒÊg/ml, whereas the MICs of CEX were more than 1.56 ƒÊg/ml for all 

strains and its MIC50 was 6.25 ƒÊg/ml. The MICs of CCL were 0.78•`100 ƒÊg/ml for all strains, those 

of CFT were 0.78•`25 ƒÊg/ml for all strains, and those of ABPC distributed wider than oral cephems 

and its MIC50 was 3.13 ƒÊg/ml. 

2) Serum and skin levels of CFTM after oral administration (CFTM-PI 50 mg/kg) were determined 

in rats. Serum levels were 5.20, 5.45, 7.53 and 2.49 ƒÊg/ml, and the corresponding skin levels were 

0.69, 0.99, 0.87 and 0.37 ƒÊg/g (wet skin) at 0.5, 1, 2 and 4 hours after administration, respectively 

(n=4). 

3) CFTM-PI was used clinically in 26 cases of skin infection and the following results were 

obtained: excellent in 10 cases, good in 10, fair in 4, and poor in 2. As to side effects and abnormal 

laboratory findings, diarrhea and elevated S-GOT/S-GPT were observed in 1 case each.


