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Cefetamet pivoxilの 抗菌力お よび臨床成績
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Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は 新経 口用エステル型セフェム系抗生物質である。臨床分

離株7菌 種172株 に対する抗菌力を他の経 口セフェム剤 と比較検討 した。対照薬 としてcefa-

clor (CCL), cefteram (CFTM), cefixime (CFIX)を 用 いた。本剤はEscherichia coliお よ

びKlebsiella pueumouiaeに 対 してはMIC90で3.13μg/mlと 良 い抗 菌 力 を示 した。Sta-

phylococcus aureusで はMIC50は25μg/mlで あ った。Morganella morganii, Proteus mirabilis

お よびSerratia marcesceusに 対 しては幅広 いrangeを 示 した。Pseudomonas aeruginosaに は

耐性であった。対照薬 との比較では,S.aureusに 対 してはCCL,CFIXと ほぼ同等でCFTM

に比べ優れ,グ ラム陰性桿菌に対 してはCFIX,CFTMと ほぼ同等で,CCLに 比べ優れた抗菌

力を示 した。24例 の感染症患者(急 性気管支炎6例,慢 性気管支炎1例,扁 桃炎4例,咽 頭炎

1例,膀 胱炎12例)に,CEMT-PI1日250mgな い し500mgを2回,1～12日 間投与 し臨床効

果を検討 し,著 効11例,有 効12例,臨 床効果判定不能症例1例 で有効率は100%で あ った。

原因菌 として19例 よ り7菌 種21菌 株 が分離され全菌株除菌された。副作用は胃痛1例 と胃部

不快感および食欲不振が1例 の2例 にみ られたが臨床検査値 異常は認め られなか った。
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Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は 新 経 口 用 エ ス テ

ル 型 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 で,抗 菌 活 性 を 示 す

cefetamet(CEMT)の プ ロ ドラ ッ グ で あ る。 本 剤 のin

vitro抗 菌 力 は グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 に 幅 広 く,特 に グ

ラム 陽 性 菌 で はStreptococcus pneumoniae, Strepto-

co6cus pyogems,グ ラ ム 陰 性 菌 で は,Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, ProteuS mirabilis, Haemo-

philus influenzae, Branhamella catarrhaliS, Serratia

marcesceusな どに 優 れ た抗 菌 力 を有 す る1,2)。ま た 本 剤

は 血 中 濃 度,尿 中 濃 度 と も 比 較 的 高 い特 性 を有 し2,3),

各 種 感 染 症 に 対 す る効 果 が 期 待 さ れ る。 今 回,CEMT

の 臨 床 分 離 株 に 対 す るMICとCEMT-PI1日2回 投

与 で の 呼 吸 器 お よ び 尿 路 感 染 症 に 対 す る臨 床 的 有 用 性

に つ い て 検 討 を行 っ た の で 報 告 す る。

I.方 法

1.抗 菌 力

臨 床 検 体 に よ り分 離 さ れ たStaphylococcus aureus

27株,E.coli27株,K.pueumoniae27株,Morganella

morganii21株P.mirabilis16株,S.marcescens

27株,Pseudomonas aerugiuosa27株 の7菌 種172株

に 対 す るCEMTのMICを 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法

に従 い,106cells/ml接 種 で 測 定 し た。対 照 薬 剤 に は,

cefaclor(CCL),cefteram(CFTM),cefixime(CFIX)

を 用 い 同 様 の 方 法 で 行 っ た。 菌 接 種 は ミ ク ロ プ ラ ン タ

ーMIT-Pを 用 い た 。

2.臨 床 成 績

1987年7月 よ り1988年11月 ま で に 受 診 し た 感 染

症 患 者24名 に 対 し,CEMT-PIの 臨 床 的 有 用 性 を検 討
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した。症例 は急性気管支炎6例,慢 性気管支炎1例,

急性扁桃炎4例,急 性咽頭炎1例,急 性膀胱炎10例,

慢性膀胱炎2例 である。男性5例,女 性19例 で年齢は

18歳 から77歳 で平均53.0歳 で50歳 代 が8例,60歳

以上が9例 と高齢者が 多く,高 血圧症,糖 尿病 などの

基礎疾患 を有する症例が半数の12例 にみられた。

CEMT-PIの 投 与量は1日250mg(CEMTと して

194mg)2回 投与が22例,500mg(CEMTと して388

mg)2回 投与が2例 で,食 後服用を指示 した。投与期

間は1～12日 間 で4日 間投与が8例,5日 間投与が6

例 と多かった。

効果判定は細菌学的効果 と臨床効果 を判定 した。細

菌学的効果は病巣か ら得た検体か らの検 出菌の消長 よ

り,菌 消失(Eradicated),菌 減少(Decreased),菌 不

変(Unchanged),菌 交代(Replaced)に 分 けて判定 し

た。呼吸器感染症 で投与前喀痰中に菌が検出され,投

与後喀痰が消失 し,検 査不能の場合 は菌消失 とし,投

与前検査で正常細菌叢(normal flora)の み で有意な

検出菌が得 られなか ったものは,喀 痰量,性 状に変化

があっても不明(Unknown)と した。臨床効果は,臨

床症状の経過 と細菌学的効果 を併せた総合 臨床効果で

判定 し,著 効(Excellent),有 効(Good),や や 有効

(Fair),無 効(Poor)の4段 階 とした。

本剤使用中の副作用については,臨 床経過を詳細に

観察 し,薬 剤によると思われ る随伴症状を見落 とさな

いようにした。また,投 与前後におけ る血液検査(赤

血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トク リッ ト,白 血球数

血液像),肝 機能検査(S-GOT,S-GPT,A1-P),腎

機 能検査(BUN,ク レアチニン)な どの検査 を行 い薬

剤 による影響の有無を調べ た。

II.結 果

1.抗 菌 力

CEMTの 抗 菌 力 の結 果 をTable1に 示 した。S.

aureusはMIC50が25μg/mlで あ るが,3.13～6.25μg

/mlに1つ の ピー クを示 し,CCL,CFIXと ほぼ同等で

CFTMよ り優れた抗菌力 を示 した。E.coliはMIC50

が0.78μg/mlで あ り,CFTM,CFIXよ り1管 程度劣

る もののCCLよ り優 れ て い た。K.pneumoniaeは

Table 1. Susceptibility of clinical isolates to cefetamet and other antibiotics
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Table 2. Clinical summary of 24 cases treated with cefetame tpivoxil
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MIC50が0.39μg/mlでCFIXに2管 程 度 劣 る も の

の,CFTM,CCLよ り優 れ て い た 。M.morganiiは

MIC50が>100μg/mlで あ るが0 .39,1.56,3.13μg/

mlに 各1株 あ っ た 。感 受 性 株 はCFIX,CFTMに 比 べ

少 な くCCLと 同様 で あ っ た。P.mirabilisはMIC50が

6.25μg/ml,MIC90は25μg/mlと 他 剤 と同 様 で あ る

が,CFTMとCFIXで はMICの 低 い 株 が 認 め ら れ

た。S.marcescensで はrangeが0.78μg/ml～>100

μg/mlに 分 布 し,他 剤 に 比 べ てMICの 低 い 株 が 認 め

ら れ た。CFIX,CFTMよ りや や 優 れ て い た 。P.aer-

Table 3. Laboratory findings of 24 cases before and after cefetamet pivoxil treatment
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uginosaは すべての株が>100μg/mlに 分布 し,CCL,

CFTM,CFIXも 同様に抗菌力を示 さなかった。

2.臨 床成績

個々の症例の概要をTable2に 示 した。急性気管支

炎6例 では臨床効果の判定 しえた5例 は全例 有効,慢

性気管支炎1例 は有効,急 性扁桃炎4例 では著効3例,

有効1例,急 性咽頭炎1例 は有効であった。急性膀胱

炎10例 では著効8例,有 効2例,慢 性膀胱炎2例 は共

に有効 であった。総合臨床効果を判定 しえた計23例 で

は著効11例,有 効12例 で有効率は100%で あ った。

効果判定不能の1例 は症例No.6の 急性気管支炎(18歳,

女性)で,本 剤1回500mg 2回 投 与で副作用(胃 痛)

出現 し,患 者の自己判断で服用中止 し,効 果判定がで

きなかった。検出菌別の細菌学的効果 を検討すると,

呼吸器感染症 では単独菌感染 としてS.pneumoniae 2

例,S.pyogenes 3例,H.influenzae 1例,複 数菌感染

としてE.coli+K.pneumoniae 1例 の 計7例 か ら細

菌が分離され,全 例で菌消失を認めた。尿路感染症 で

は単独菌感染 としてS.aureus 1例,E.coli 8例,K.

pneumoniae 1例,P.mirabilis 1例,複 数菌感染 として

K.pneumoniae+P.mirabilis 1例 の 計12例 か ら細菌

が分離され,全 例 で菌消失 を認めた。

副作用は,1日500mg 2回 投与の2例 で認められ,

1例 は症例No.6で 胃痛のため服用1日 目で患者が 自ら

服用を中止 し,マ ーズレンSの 投与を行った。他の1

例 は症例No.7で 服 用2日 目よ り胃部不快感 ・食欲不振

が出現 したが,投 与継続 し7日 目に自他覚症状は消失

し,細 菌学的に も菌消失 を認め,服 用を中止 したとこ

ろ,上 記症状は消失 した。1日250mg 2回 投与の22例

では副作用は認め られなかった。本剤投与前後におけ

る臨床検査値 をTable3に 示 したが,本 剤によると思

われる異常値はまったく認め られなかった。

III.考 察

CEMT-PIは,新 しい経口用セフェム系抗生物質で

服用後腸管壁の非特異的エステラーゼによ りCEMT

に代 謝されるプロ ドラッグである。CEMTは グラム陽

性菌および陰性菌に幅広い抗菌スペ ク トラムを有する

薬剤 といわれる。我々は,臨 床分離株を用いてその抗

菌力をCCL,CFTM,CFIXと 比較検討 した。S.aureus

ではMIC50は25μg/mlで あ ったが,3.13～6.25μg/

mlに 分 布す る株が多 く認め られた。これは,CCL,

CFIXと ほ ぼ同等のMIC分 布 であった。CFTMは 全

株耐 性 であ った。E.coli,K.pneumoniae,P.mir-

abilis,S.marcescensで はCFTM,CFIXと ほぼ同等

でCCLに 比べ優 れた抗菌力であった。CEMTは グラ

ム陽性菌に対 して特長が あるといわれ ているが,S.

aureusの 成 績よ り,そ の傾向がみ られた。

CEMT-PIは 食後経口投与時の吸収が優れ,高 い血

中濃度 を特性 として持つこと3)よ り,臨 床 的には1日

250mgあ るいは500mgを2回 投与での臨床効果,細

菌学的効果および安全 性の検討 を行 った。24例 の内科

感染症に使用 し,臨 床効果 を判定 しえた23例 中,呼 吸

器感染症11例 では,急 性気管支炎5例 は全例有効,慢

性気管支炎1例 は有効,急 性扁桃炎4例 では著効3例,

有効1例,急 性咽頭炎1例 は有効 であ り,呼 吸器感染

症11例 で著効3例,有 効8例 であった。尿路感染症12

例 では,急 性膀胱炎10例 は著効8例,有 効2例,慢 性

膀胱炎2例 は共に有効であ り,尿路感染症12例 で著効

8例,有 効4例 と今 回検討 した23例 全例 が有効以上の

優れた臨床効果であった。細菌学的には呼吸器感染症

よ り分 離 さ れ たS.pneumoniae 2株,S.pyogenes 3

株,H.influenzae 1株,E.coli 1株 お よ びK.

pneumoniae 1株 が,ま た尿路感染症 より分離 された

S.aureus 1株,E.coli 8株,K.pneumoniae 2株 お よ

びP.mirabilis2株 の計21株 すべてが消失 し,こ の細

菌学的効果ならびに臨床効果はin vitroの 成績 と良 く
一致 した

。

副作用は2例 に出現 したが,臨 床検査値異常はまっ

た く認め られなかった。副作用発現症例2例 はいずれ

も1回500mg 1日2回 投与の例 で,症 状 も胃痛および

胃部不快感 と消化器症状 であった。1例 は患者の判断

で中止したが,1例 は7日 間の服用可能であった。この

2例 のみ1回500mgの 使 用であ り,他 はすべ て1回

250mg投 与 で副作用がなく,1回 投与量の影響がうか

がわれた。CEMT-PIは,そ の抗菌力からみて,グ ラム

陽性菌を中心 とした軽症,中 等症の感染症 に対 して1

回250mg 2回 の投与で臨床 的に有用性 が期待 される

薬剤である。
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CEFETAMET PIVOXIL: SUSCEPTIBILITY AND CLINICAL EFFICACY
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We tested the susceptibility to cefetamet (CEMT), the active free acid of cefetamet pivoxil

(CEMT-PI), a new oral cephem antibiotic, of 172 clinical isolates of 7 species using the plate dilution

method with an inoculum size of 106cellsiml. CEMT showed a good antimicrobial activity against

Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae. The MIC90 of CEMT was 3.13ƒÊg/ml against those

bacteria. The MIC50 of CEMT was 25ƒÊg/ml against Staphylococcus aureus. The distribution of the

MIC against Morganella morganii, Proteus mirabilis and Serratia marcescens ranged broadly.

Pseudomonas aeruginosa was resistant to CEMT, The antimicrobial activity of CEMT was compared

with that of three reference drugs, cefaclor (CCL), cefteram (CFTM) and cefixime (CFIX); it

was equal to that of CCL and CFIX and superior to CFTM against S. aureus, and almost equal to

CFIX and CFTM and superior to CCL against Gram-negative bacteria. Twenty-four patients with

various infections (6 with acute bronchitis, 1 with chronic bronchitis, 4 with tonsillitis ,1 with

pharyngitis and 12 with cystitis) were treated with CEMT-PI at an oral dose of 250-500mg twice

daily for 1-12 days. Clinical efficacy was excellent in 11 patients, good in 12 and unevaluable in 1. The

total efficacy rate was 100%. As causal bacteria, 21 strains of 7 different species were clinically

isolated from 19 patients. All were eradicated after treatment with CEMT-PI. As adverse reactions,

epigastralgia were observed in one case and stomach discomfort and anorexia in one case. No

abnormal laboratory findings were noted.


