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Cefteram pivoxilの 眼科的応用 のための基礎的,臨 床的 検討

大 石 正 夫 ・坂上富士男 ・大 桃 明 子 ・田 沢 博

新潟大学医学部眼科*

(昭和63年3月9日 受 付)

Cefteram pivoxilはcefteramと して抗 菌 作 用 を あ らわ し,そ の 抗菌 ス ベ ク トルはcefaclor(CCL)

お よびcephalexin(CEX)と 同様,グ ラ ム陽 性 菌,陰 性菌 に広 く抗 菌 作 用 を 示 した。 臨 床 分 離 の

S.aureuss 20株 はcefteramの0.78～>100μg/mlに 感 受 性分 布 を示 し,3.13μg/mlに 分 布 の 山 が

あ った。 白色成 熟 家 兎 に50mg/kgを 経 口投 与 して,前 房 水 内 へ は1時 間 後0.21μg/mlの ピ ー ク

値 が移 行 して み られ,こ の 房血 比 は0.6%で あ った 。以 後 は 急 速 に 減 少 して,4時 間 では 測 定 不能

であ った 。投 与1時 間後 の 眼組 織 内濃 度 は,外 眼 部 で1.96～9.75μg/g,眼 球 内部 では く0.05～4.4

μg/g or mlの 移行濃度が認 められた。眼瞼炎,麦 粒腫,瞼 板 腺炎,眼 瞼結膜炎,急 性 涙嚢炎,慢 性

涙嚢炎,角 膜浸潤,角 膜潰瘍 の計25症 例に,本 剤 を1回200mg1日3回 内服 させ て,著 効1例,

有効18例,や や有効2例,無 効4例 の結果 で,有 効率76.0%で あった。症例中,CCL,cefadroxil

(CDX),CEX,ampicillin(ABPC)に 高度耐性 を示 したS.marcescens,P.vulgarisが 検出された

症例で,同 菌はすべてcefteramに 高感受性 を示 して,本剤が有効に作用 した。副作用 は1例 にも認

められなか った。
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Cefteram pivoxilは 富山化学工業K.K.綜 合研究所

で開発されたエステル型経 口セ フェム剤で,従 来の経 口

剤に比べて幅広い抗菌スペ ク トルと,強 い抗菌力を有 し

ている1)。

本剤は経 口投与に より腸管か ら吸収 されて酵素的に加

水分解を受けて,抗 菌活性を示す親化合物cefteramと

なり体内に移行す る2)。

眼科臨床応用のために,本 剤の細菌学的ならびに眼 内

動態を検討 し,さ らに眼感染症に対す る効 果 と安全性 を

検討したので,以 下 にそれ らの成績を報告す る。

1.方 法

1.抗 菌 スベ ク トル

教室保存菌株 について,本 剤 の抗菌力(MIC)を 日本

化学療法学会標準法に より検査 した。 接種菌量はtryp-

tosoy brothに 一夜培養の菌原液 を用 いた。

2.臨 床分離株の感受性

昭和61年4月 よ り昭 和62年3月 の 間 に 眼 感 染症 患

者か ら分離 したStaphylococcus aureu20株 に つ い て,

上記同様方 法に てMICを 測 定 した 。 同 時 にcefaclor

(CCL),cephalexin(CEX)に つ い て も検 査 した 。

3.眼 内移 行

白色成 熟家 兎(体 重2.5～3.0kg)を 用 いて 本 剤 の眼

内移 行 の 動態 に つ い て検 討 した。

Cefteram pivoxilに0.5%カ ル ボ キ シ メチ ルセ ル ロー

ス を加 え て 懸濁 液 とな し,こ の50mg/kgを ネ ラ トン カ

テ ー テル を用 い て家 兎 胃腔 内 に直 接 投 与 した 。 の ち経 時

的 に 前 房水 な らび に血 液 を採 取 して,そ れ ぞ れ のcefte-

ram濃 度 を測 定 した。

さ らに 前房 水 内濃 度 の ピー ク時 に眼 球 を摘 出 して,眼

組 織 内濃 度 を測 定 した。

濃 度 測 定 には,才 川 らの方 法3)に 従 い,Proteus mira-

bilis ATCC21100を 検 定菌 とす るペ ーパ ーデ ィス ク法 を

用 い て 検 討 した 。 な お,血 清 中濃 度 測 定 に は 家 兎血 清

を,前 房 水 な らび に眼 組 織 内濃 度 測 定 に は1/15M phos-

phate buffer solution(pH7.0)で 作製 した検 量 線 を用

い た。 検 出 限 界 値 は0.02μg/ml or gで あ った 。

4.臨 床治験

症例は,眼 瞼炎3例,麦 粒腫3例,瞼 板腺炎2例,眼

瞼結膜炎4例,急 性 涙嚢炎1例,慢 性涙嚢炎7例,角 膜

浸潤1例,角 膜潰瘍4例 の計25例 であ る。

これ らに対 して,本 剤 を1回200mg1日3回 食後 に

経 口投与 して,臨 床効果 と安全性について検討 した。

II.成 績

1.抗 菌 スペ ク トル
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Table 1. Antimicrobial spectrum
(ƒÊg/ml)

Fig. 1. Sensitivity distribution of S. aureus

Table1に 示 す ご と く で あ る 。Humophilus aegyp-

tius<0.19μg/ml,Moraxella lacunata<0.19μg/ml,

Streptococcus pneumoniae 0.19～3.13μg/ml,Coryne-

bacterium diphtheriae 0.39～0.78μg/ml,Neisseria

gonorrhoeae<0.19μg/ml,Streptococcus haemolyticus

0.19μg/ml,Streptococcus viridans 0.78,1.56μg/ml,

S,aureus1.56～3.13μg/ml,Pseudomoms aeruginosa

100,>100μg/ml,S.aureus209P 1.56μg/mlで あ っ

た 。

こ れ を 私 ど も が す で に 報 告 したCCL4),CEX5)の 成 績

と 比 べ る に,グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 に 対 し てCCL,CEX

と類 似 の抗 菌 ス ペ ク トル を示 す こ とが知 られた 。 グラム

陰 性桿 菌(H.aegyptius,M.lacunata)お よびN.gon-

orrheaeに は,両 剤 よ り強 い抗 菌 力 を示 す 傾 向がみ ら

れ た。

2.臨 床 分 離 株 の 感受 性

S.aureusの 感受 性分 布 をFig.1に 示 した。Cefteram

の0.78～>100μg/mlに 分 布 し て,3.13μglmlに10

株,50%が あ って 分 布 の 山 をな した。 同時 に 測定 し

たCCLに 類 似 し,CEXよ り高 感受 性 を示 す傾 向で,

>100μg/mlの 高 度 耐 性株 は3剤 ともに 耐性 を示 した。

3.眼 内移 行
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Fig. 2. Aqueous humor and serum levels of

cefteram pivoxil

成績 はす へ て2な い し3眼 の 平均 値 で あ らわ した 。

1)前 房水 内 濃度(Fig.2)

前房水 内へ は経 口投 与 後1/2時 間 は測 定 不 能 で,1時

間後 に0.21μg/mlのcefteram濃 度 を認 め て ピー ク値

を示 した。以 後2時 間 に は0.15μg/mlと 減 少 し,4時

間以降 は<0.078μg/mlで 測 定 不 能 であ った。

血 中濃度は1/2時 間 に29,3μg/mlの 高濃度が得 ら

れ,1時 間が ピークで35.0μg/mlを 示 した。 以後は速

やか に減少 して6時 閥後は1.6μg/mlで あ った。

房水血清比は,房 水内濃度の ピー ク時 で0,6%で あ

った。

2)眼 組織 内濃 度

成 績 はFig.3に 示 した。経 口投 与1時 間 で,外 眼 部 に

1.96～9.75μg/gのcefteram濃 度 の 移 行 が み られ ,外

眼 筋 に9.75μg/gで 最 も高濃 度 を示 した 。 次 い で強 膜,

眼 瞼,球 結 膜,角 膜 の順 であ った。 眼 球 内部 へ は<0.05

～4 .4μg/g or mlの 移 行 濃 度 が 認 め られ た。

4,臨 床 成 績

臨 床 成績 をTable2に 示 した 。 年 齢 は16歳 か ら85

歳 に わ た り,男7例 女18例 で あ った 。投 与 法は 全 例1

回200mg,1日3回 投与 と し,投 与 日数 は7日 が21例

で,そ の他6日1例,12日1例,14日2例 であ った 。

総 投 与 量 は3.6～8.4gで あ った。

眼 瞼 炎 の3例 は 潰瘍 性 眼 瞼 縁 炎 で,睫 毛 根 の 培 養 で

S.aureus, Streptococcus sanguis,Corynebacterium sp.

が 検 出 され た。7日 間 投 与 で2例 に有 効,残 り1例 に や

や有 効 の結果 で あ った 。

麦 粒 腫 の3例 か ら はcoagulase(-)Staphylococcus

(以 下CNS),Serratia marescens,Eubacterrum len-

tumが 検 出 され た。 本剤7日 間 投 与 して,1例 は3日 以

内 に速 や か な 改善 が み られ て 著 効,残 り2例 も有効 に作

用 した 。

Fig. 3. Ocular tissue concentration of cefteram pivoxil
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Table 4. Clinical efficacy of isolated strains

Table 5. Bacteriological efficacy

瞼板腺炎 の2例 は ともにCNSが 検 出されて,1例 に

有効,1例 は無効であった。

眼瞼結膜炎は4例 で,Saureus,CNS,Streptococcus

mitis,Neisseria sp.の 単 独また は複数菌が検出された。

全例 とも7日 間 の投与で有効 に作用 した。

急性涙嚢炎 の1例 か らはCNSが 検出され,cefteram

のMICは>100μg/mlで あった。14日 間投与 した にも

かかわ らず,症 状 の改善はみられず,の ち涙嚢摘 出術 を

施行 して治癒 した。本剤無効例である。

慢 性 涙 嚢 炎 は7例 で あ った 。 涙 嚢 部 か らの 逆流 膿性分

泌物 の培 養 で,CNS,Stretocoocus intermedius,S.mi-

tis, S.marcescens,Moraxella osloensis,Corynebacteri-

um sp., Eubacterium limosum,Candidaが 検出 され

た 。 生食 水 に よる涙 嚢 洗 滌 を併 用 して,本 剤 を6～14日

間 投 与 した。Moraxella,Candfdaの2症 例 は症状 の改

善 が み られ ず無 効 で あ った が,他 の5例 は 分泌 物 は減 少

また は 水 様透 明 とな り,有 効 に作用 した 。

角 膜 浸 潤 は1例 で,CNSが 検 出 され た 。7日 間の投
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Table 6. Comparison of MICs against isolated strains
(ƒÊg/ml)

与で,角 膜所見 は消失 して有効であった。

角膜潰瘍の4例 は,眼 痛,流 涙 の刺激症状 と充血を伴

い,角 膜に潰瘍 を認めた。S.aureus,CNS,Corynebac-

terium sp.,P.vulgaris,M.osloensisが 検 出された もの

で,3例 は7日 間投与で角膜潰瘍 の消褪 を認め有効に作

用した。残 り1例 にはやや有効の結果 であった。

全25症 例で,副 作用 の症状 は1例 にも認め られず,

アレルギー反応 もみ られなかった。

以上の臨床成績を一括表示す ると,Table3の よ うで

あ る。

著 効1例,有 効18例,や や有効2例,無 効4例 の結

果 で,著 効,有 効合わせて19例,有 効率76.0%で あ

った。

次 に分離菌別 の臨床効果 をま とめた も の がTable4

である。 グラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌 に 広 く有効

で,有 効率は33菌 株 中27菌 株,81.8%を 示 した。

細菌学的効果ではTable5に 示す ごと く,全27株 中

23株,85.2%に 菌消失が認 め られた。

*CNS: coagulase (一) Staphylococcus

**: Strain detected after administration

***: Case 14
, strain detected after administration
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分 離 菌 に 対 す るceftem,CCL,CDX,CEX,

ABPCのMICを 比 較 した もの がTable6で あ る。症 例

6,19のS.marcscens,症 例24のP.vulgarisは 他 の

4剤 に25～>100μg/mlの 高 度 耐 性 で あ った が,cefte-

ramに は0.1～1.56μg/mlの 高 感 受 性 を示 した こ とは

注 目すべ き で あ る。 症 例10,13のCNSは 他 の4剤 と

同 様 に 高 度耐 性 を示 し,症 例14,23のM.osloensisは

他 の セ フ ェ ム剤 と同様 に耐 性 を 示 した。 そ の他 の グ ラ ム

陽 性 球 菌,陰 性 桿菌 はす べ てcefteramの0,025～6.25

μg/mlに 感受 性 を示 した 。

III.考 按

Cefteramの 抗 菌 作 用 は,従 来 の 経 ロセ フ ェム剤 で抗

菌 力 の 弱 い 、N.gonorrhoeae,indole(+)Proteus,

Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae,S.marces-

cens,Haemophilus in fluenzaeに 対 して優 れ た 抗菌 力 を

示 す 。 また 各種 β-ラ クタ マー ゼ に対 して も安 定 で,従

来 の経 ロセ フ ェム剤 耐 性 菌 に も強 い抗 菌 力 を 示 す こ とが

特 徴 で あ る1)。 私 どもが 教 室 保 存菌 株 につ いて 検 査 した

結果 は,ほ ぼ 上記 に 類 似 して い た。 臨 床 分 離 のS.an-

reusの 感 受 性 分 布 も,全 国研 究 機 関 の 集計 成 績6)と 同 様

に,CCLに 類 似 す る もの で あ った。

本剤 の眼 内移行につい て は,先 に私 どもが 検討 した

CCL4)前 房水内移行(50mg/kg経 口,1時 間後1.08

μg/ml,房 血比6.97%)に 比べて低濃度 であ り,か つ従

来 の経 ロセフェム剤の房血 比7)よ りかな り低値 を示す も

のであ った。一方,眼 組織内濃度 の検討では,CCL4)に

ほぼ類似 の移行濃度 を示 したこ とは,本 剤の経 口投与に

より,特 に外眼部感染症に有効に作用す ることの裏付け

となるものと考え られた。

臨床的検討 では,各 種外眼 部感染症 に1回200mg1

日3回,計600mgを 食後 に投与 して全25症 例中19

例 に有効で,76,0%の 有効率が得 られた。副作用は1例

にも認め られなかった。

したが って本剤 は軽症か ら中等症の外眼部化膿症に,

1目600mg分3内 服,お お よそ7日 間投与 で充 分の臨

床効果が期待 され る有効性 と安全性の高い経 ロセ フェム

剤 と考え られた。 とくに,他 のセ フェム剤 に高度耐性の

S.marcescens,P.vulgarisが 検出 された麦粒腫,慢 性涙

嚢炎,角 膜濃瘍の各症例に,本 剤は高感受性 を示 してす

べ て有効 に作用 したこ とは,本 剤の抗菌作用 の特徴を実

証 したもの として注 目すべ き点 であった。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF

CEFTERAM PIVOXIL IN OPHTHALMOLOGY

MASAO OOISHI, FUJIO SAKAUE, AKIKO OOMOMO and HIROSHI TAZAWA 

Department of Ophthalmology, Niigata University, School of Medicine,
757 Asahimachidohri Ichiban-cho, Niigata 951, Japan

Cefteram pivoxil showed similar antibacterial activity to that of cefteram with a broad spectrum

against both Gram-positive and Gram-negative bacteria, as have cefaclor (CCL) and cephalexin (CEX).

MICs for 20 strains of clinically isolated Staphylococcus aureus showed 0.78•` >100 pg/ml and the

peak MIC was 3.13 ƒÊg/ml.

Cefteram pivoxil in a dose of 50 mg/kg was orally administered to white mature rabbits and the

concentrations in aqueous humor were determined. Cefteram showed a peak concentration of 0.21

ƒÊg/ml 1 h after administration, but was not determined after 4 h. The ratio of aqueous humor to

serum concentration at 1 h was 0.6%. The concentration in ocular tissues was 1.96•`9.75 peg in

the outer parts of the eye and <0.05•`4.4 ƒÊg/g or ml in the inner 1 h after administration.

Twenty-five patients with blepharitis, hordeolum, meibomianitis, blepharoconjunctivitis, acute
dacryocystitis, chronic dacryocystitis, corneal infiltration and corneal ulcer were given 200 mg of
cefteram pivoxil orally three times a day. The drug was excellent in 1 case, good in 18, and fair
in 2, but poor in 4 cases. The clinical efficacy rate was 76%. In some of these cases, Serratia
marcescens and Proteus vulgaris highly resistant to CCL, cefadroxil (CDX), CEX and ampicillin

(ABPC) were isolated, but all of these strains were significantly sensitive to cefteram and the
clinical results were good. No adverse reactions were observed.


