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Cefetamet pivoxilの 薬動力学的モデル を用いた基礎 的研 究な らびに臨床 的研 究
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In vitro pharmacokinetic systemを 用 い,各 々250mg内 服 時 のcefetamet(CEMT)と

cefaclor(CCL)の 体 内動 態 に シ ミュ レー トさせ て,Streptococcus pneumoniae II D533,Haemo-

philus influenzae II D984,Escherichia coli NIHJの 生 菌 数 の 推 移 を検 討 し た 。12時 間 後 の 各

菌 種 の 生 菌 数 は コ ン トロー ル に 対 しCEMTで そ れ ぞ れ1/106,1/103,1/105,CCLで1/103,1,

102で あ っ た 。呼 吸 器 感 染 症17例 と尿 路 感 染 症2例 の 計19例 にcefetamet pivoxil(CEMT-PI)

を投 与 し,臨 床 効 果 を検 討 し た。 呼 吸 器 感 染 症 の 有 効 率 は,急 性 咽 頭 炎1/1,下 気 道 感 染 症14

/15(93.3%),肺 炎1/1で,呼 吸 器 感 染 症 全 体 で は16/17(94.1%)で あ っ た 。 尿 路 感 染 症 の

2例 は い ず れ も有 効 で あ っ た 。呼 吸 器 感 染 症 の う ち9例 で起 炎 菌 が 同 定 され た が,H.influenzae

は3例 中2例 お よびS.pneumoniaeの2例 とBranhamella catarrhalisの1例 は 除 菌 さ れ た 。

H.influenzaeの1例 はPseudomonas aeruginosaに 菌 交 代 し,Staphylococcus aureusやE.coli

検 出 例 に も菌 交 代 が み られ た 。 ま たP.aeruginosaやMorganella morganiiは 除 菌 され な か っ

た 。呼 吸 器 感 染 症 に対 す る 投 与 量 別 臨 床 効 果 を 見 る と,250mg 1日2回 群 は5/6,250mg 1日3

回群 は1/1,500mg 1日2回 群 は10/10で あ っ た 。副 作 用 と して は 軽 度 の 腹 部 膨 満 感 と 中等 度 の

下 痢 が 各1例 み ら れ た。
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Rocheで 開 発 さ れ た新 経 ロセ フ ェ ム剤cefetamet

pivoxil(CEMT-PI)をin vitro pharmacokinetic

systemでcefaclor(CCL)と 比較 し,呼 吸器感 染症17

例 と尿路感 染症2例 の計19例 に使用 したの で,そ の成

績 を報告 す る。検 討期 間 は昭 和63年3月 か ら昭和63

年6月 の4か 月間 であ り,患 者 の 同意が得 られ た もの

を対 象 と した。

I 対象 ・方 法

1.In vitro pharmacokinetic systemで の 生菌数

の変動

In vitro pharmacokinetic system l)を 用 い て

cefetamet(CEMT)とCCLを 各 々 の 薬 物 の体 内動 態

に シ ミュ レー トさせ,薬 物 濃度 を連続 的 に変 化 させ な

が ら生 菌数 の 推移 を検 討 した。両 薬物 とも250mg服

用 モデ ルで 比較検 討 した。

2.臨 床 的検 討

対 象 とした呼 吸器 感染 症17例 と尿 路 感染 症2例 の

性 別 は男性10,女 性9,年 齢 は18～88歳,平 均65.5歳

であ る。CEMT-PIは1錠250mg(力 価:194mg)を

含有 す る製 剤 を用 い,症 状 に 応 じ1回250mg～500

mgを1日2～3回 投与 した。原則 として本剤単 独 で投

与 し,臨 床経過 を観察 した。効 果 判定 には発 熱,咳 噺,

喀 痰,膿 尿 な どの感染 症状 が3日 以 内 に著 明 に軽減 し,

白血球数,CRPな どの検査 値 が7～10日 以 内にほぼ正

常 に復 した もの を著効,臨 床症状 や検 査値 の 改善 はこ

れ よ り数 日遅れ たが,主 要 な感染 症状 や 異常 成績が最

後 に は消失 した もの を有効,不 完 全 な消失 はやや 有効,

改善 の 見 られ なか った ものや 悪化 した ものは無 効 とし

た。 また投 与前後 を通 じて発 疹,下 痢,食 欲不 振等 の

副作 用症 状 の有無 に留 意 し,併 せ て尿所 見,血 液 所見,
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肝機 能,腎 機 能 の 変 動 を検 討 し た 。

II.成 績

1.In vitro pharmacokinetic systemで の 生 菌 数

の 変動

streptococcus pneumoniae II D553に 対 し て

CEMTは12時 間後 まで再 増殖 を抑 え,コ ン トロー ル

に対 し12時 間後 で1/106ま で生菌 数 を減少 させ た。 ま

Fig.1.Antibacterial effect of cefetamet pivoxil(250mg p.o.)and

cefaclor(250mg p.o.)on Streptococcus pneumoniae IID 553

analysed by an in vitro pharmacokinetic system.

Fig.2.Antibacterial effect of cefetamet pivoxil(250mg p.o.)and

cefaclor(250mg p.o.)on Haemophilus influenzae IID 984

analysed by an in vitro pharmacokinetic system.
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Table 1.Therapeutic effect of cefetamet pivoxil

CVD:cerebro vascular disease
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Fig.3. Antibacterial effect of cefetamet pivoxil (250mg p.o.) and

cefaclor (250mg p.o.) on Escherichia coli NIHJ
analysed by an in vitro pharmacokinetic system.

たCCLは12時 間後 の生菌 数 を コン トロー ル に対 し1

/103ま で 減 少 さ せ た。Haemophilus influenzae II

D984に 対 しCEMTは12時 間 後 まで再 増殖 を抑 え,

12時 間後 の生菌 数 は,コ ン トロー ル の1/103で あ った。

一方CCLは4時 間後 よ り再 増 殖 が み られ
,12時 間 後

の生菌数 は コン トロール と同等 であ った。Escherichia

coli NIHJで はCEMTの 場 合8時 間後 よ りわず か に

再 増殖 し,12時 間後 の生菌 数 は コン トロー ルの1/105

とな ってい たが,CCLで は5時 間後 よ り再 増 殖 が始 ま

り,12時 間後 の生 菌数 は実 験 開始 時 よ りも102増 加 し

ていた(Fig.1,2,3)。

なお実験 に供 したS.pneumoniae II D553,H.in-

fluenzae II D984,E.coli NIHJに 対 す るCEMTの

MICは それ ぞ れ0.39μg/ml,0.2μg/ml,0 .78μg/

ml,CCLのMICは0.78μg/ml,6.25μg/ml,3.13μg

/mlで,そ れ ぞれ のMIC 80に相 当す る。

2.臨 床 成 績

臨床 成績 の概 要 をTable 1に 示す 。検 討症例 の呼吸

器 感染 症17例 の 内訳 は急性 咽頭 炎1例,急 性 気管支 炎

2例,慢 性 気管支 炎10例,気 管支 拡 張症+感 染3例,

肺 炎1例 であ った。 急性 咽頭 炎 の1例 と急性気 管支 炎

の2例 は と もに有 効,慢 性 気 管 支 炎10例 で は著 効1

例,有 効8例,や や有 効1例 で あ り,気 管 支拡 張症+

感染 の3例 と肺炎 の1例 は いずれ も有効 であ った。呼

吸器感 染症 全体 の有効率 は17例 中16例,94.1%と な

る。 呼 吸 器 感 染 症 で起 炎 菌 が 把 握 さ れ た の は9例 で あ

るが,最 も症 例 数 の 多 い 慢 性 気 管 支 炎 で は10例 の う ち

6例 か ら8菌 株 が 分 離 され た(S.pneumouiae,Sta-

phylococcus aureus各2株,H.influenzae,E.coli,

Pseudomonas aeruginosa,Branhamella catarrhalis各

1株)。 こ の うちP.aeruginosaは 残 存 し,S.aureusは

Enterobacter agglomeransに,E.coliはS.aureusに

菌 交 代 し,残 りの3例(S.pneumoniae,B.catarrhalis,

お よ びS.pneumoniae,S.aureus,H.influeuzaeの3

菌 種 分 離 例)は 除 菌 さ れ た 。 症 例 に す る と6例 中3例

が 除 菌 され た こ とに な る 。 気 管 支 拡 張 症+感 染 の3例

の う ち2例 か らH.influenzaeが 検 出 さ れ,1例 は 除 菌

さ れ て い る。 ま たMorganella morganiiが 分 離 され た

症 例 で は 除 菌 さ れ な か っ た 。

尿 路 感 染 症 は 急 性膀 胱 炎 と慢 性 膀 胱 炎1例 ず っ で,

と も に 有 効 で あ っ た 。 急 性 膀 胱 炎 か ら分 離 さ れ たE.

coliはEnterococcus faeciumに 菌 交 代 し,慢 性 膀 胱 炎

か らのKlebsiella pueumoniaeとCitrobacter freundii

は 除 菌 さ れ た。 投 与 量 と臨 床 効 果 の 関 係 を見 る と呼 吸

器 感 染 症17例 の う ち6例 が250mg 1日2回,1例 が

250mg 1日3回,10例 が500mg 1日2回 の 投 与 を 受

け て い る が,250mg 1日2回 群 で6例 中5例 が 有 効 以

上 で,500mg 1日2回 群 で は 全 例 有 効 で あ っ た

(Table 2)。 尿 路 感 染 症 に は す べ て250mg1日2回 が

投 与 さ れ た 。
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Table 2.Dose and clinical efficacy in respiratory tract infections

副 作 用 は腹 部 膨満 感 と下 痢 が1例 ずつ 認め られ た

(症例9,10)。 症例9で は服 薬2日 目に腹部 膨満感 が現

れ,4日 目に服薬 を中止 した ところ数 日後 に消失 した。

症例10で は14日 間服 薬 して 中止 した ところ翌 日よ り

1日5～6回 の 下 痢 が 約2週 間 続 い た。 こ の 例 で は

Clostridium difficile陰性 で大腸 内視 鏡 で非 特 異的 腸

炎像 が見 られ た。 臨床 検査値 の 異常 を呈 した者 はなか

った。

III.考 察

In vitro pharmacokinetic systemで2種 類の抗 菌

薬の殺菌 効 果 を比較 す るには,用 い る細 菌 のMICが

両薬剤 に 同 じ ものが望 ま しい。 しか しCEMTとCCL

の場 合 は両者 の 抗 菌 力 に大 きな差 が あ る ため,同 じ

MICを 示す菌 を見 つけ るのが 困難 であ った。そ こで そ

れぞれ のMIC 80のMICを 持 つ菌 を使 用 した が,今 回

の成績 は 野性株 にお け るCEMTとCCLのMIC分 布

も加味 した結 果 とも言え る。

今 回の臨床 検討 は主 と して呼 吸器感 染症 を対象 に し

た。 これ らの呼吸 器感染 症 の重症 度 は 中等症7例,軽

症10例 で,ほ とん どが外 来 で コン トロー ル可 能 な症例

であ ったが,こ れ を考慮 して も94.1%の 有効率(急 性

咽頭炎1例 を除 く下気道 感染 症 の有効率 は93.8%)は

従 来 の経 口抗 菌 薬 に比 べ て勝 る と も劣 る もの で は な

く,有 効 性 は評 価 で き る。本 剤 は グラム 陽性球 菌 に若

干 弱 いが,グ ラム陰性桿 菌 にはcefixime,cefteramと

ほぼ同等 の抗菌 力 であ り,対 象 とな った呼 吸器 感染症

の半 数以 上 に当 たる10例 に500mg 1日2回 投与 が な

され,こ れが全例 に有効 で あ ったの も好成 績の一 因 と

思 われ る。最 も多い分 離菌 がS.pneumoniaeとS.aur-

eusの2株 ずつ と少数 なの で,今 回の検 討 か ら細 菌学

的効 果 につい て結論 を出す こ とはで きな い。
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Cefetamet pivoxil (CEMT-PI), a new oral cephem, was administered to 19 patients. The clinical
efficacy rate in respiratory tract infections was 16/17(94.1%), with the following breakdown: acute

pharyngitis; 1/1, bacterial pneumonia; 1/1, acute bronchitis; 2/2, chronic bronchitis; 9/10(90%),
bronchiectasis; 3/3. In urinary tract infections, 2/2 patients responded satisfactorily. Eradication of
causative pathogens was observed in 4 of 9 bacteriologically documented respiratory tract infections
and in 1 of 2 urinary tract infections. The clinical efficacy rate according to dose in respiratory tract
infections was: at 250 mg b. i. d.; 5/6, 250 mg t. i. d.; 1/1 and at 500 mg b. i. d. it was 10/10. Adverse
reactions were mild abdominal discomfort and moderate diarrhoea in one patient each.


