
126  CHEMOTHERAPY  NOV.1990

Cefetamet pivoxilに 関 す る基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
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新経 ロセフ ェム系抗 生剤 であ るcefetamet pivoxil・(CEMT-PI)に つ いて,抗 菌 力,吸 収 ・

排 泄,臨 床効 果 を検 討 した ところ,以 下 の ご と き成績 を得 た。

1)抗 菌 力:臨 床分 離Staphylococcus aureus,Str6ptococcus pyogenes,Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilisに 対す るcefetamet(CEMT)の 抗 菌力 を測 定 した

ところ,S.aureusは>100μg/ml,S.pyogenesは ≦0.1μg/ml,E.coliは0.78μg/ml,K.

pneumoni8eは0.2μg/ml,P.mirabilisは0.2μg/mlがMIC80～90値 であ った。

2)吸 収 ・排泄:高 齢 者 の腎機能 障害2例 にCEMT-PI500mgを 空腹 時1回 経 口使 用 した と

きの血漿 中濃度,尿 中濃度 を測定 した。 最 高血漿 中濃 度(Cmax)は 平 均5.41μg/mlで,平 均 血

漿 中半 減期(T1/2)は3.90時 間 であ った。 本剤使 用10時 間 までの尿 中 回収率 は16.4～29.7%

であ った。

3)臨 床 成績:CEMT-PIを 急性 扁桃炎1例,急 性 咽頭炎4例,急 性 気管 支炎6例,慢 性 気管

支 炎3例,急 性 腎孟 腎炎1例,急 性 膀胱 炎4例 の 計19例 に1回250mgな い し500mg1日2回

食後 に使 用 した。臨床効 果 は,め まい または発疹 の ため使 用 中止 した2例 を除 く17例 では,急

性 扁桃 炎,急 性 咽頭炎,急 性 気管 支炎,慢 性 気 管支炎,急 性 腎孟 腎炎の全例 お よび急性 膀 胱炎

では4例 中3例 の計16例 に有効 の結果 を得 た。副作用 は2例 にめ まい また は発疹 が認 め られ た

が,使 用 中止に よ りいずれ も消失 した。本 剤 によ る臨床検査 値 の異 常 は認め られ なか った。
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新経 ロセフ ェム系抗 生剤 で あ るcefetamet pivoxil

(CEMT-PI)は グ ラム陽性菌 お よび グ ラム陰性菌 に対

して幅広 い抗 菌力 を有 し,特 に グ ラム陰性 菌 に優 れ た

抗菌 力 を示す。また各種 β-lactamaseに 対 して きわめ

て安 定 なため,β-lactamase産 生株 に対 して も抗 菌 力

を有 す る1)。今 回われ われ は本剤 の抗 菌力,吸 収 ・排泄

お よび臨床 効 果に つ いて検 討 した。

I.材 料 な らび に研 究方 法

1.抗 菌 力

当院 にお い て1988年3月 か ら1989年2月 ま での1

年 間 に臨床 材料 か ら分 離 したStaphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes,Escherichia coli,Klebsiella

pneumoniaeお よびProteus mirabilis各25株 に 対 す

るcefetamet(CEMT)の 最 小発 育 阻止 濃度(MIC)

を日本 化学療 法 学会標 準法2)に 準 じて測 定 した。培 地

に はpH 7.2 Sensitivity test agar(R)(栄 研化 学)を 使

用 し,100μg/mlか ら0.1μg/mlま での2倍 希釈 系列

で薬剤 を含む感 受性 測定 用平 板培 地 を作 成 し,一 夜培

養菌液 の100倍 希釈 液 の一 白金耳(内 径1mm)を 接種

した。37℃24時 間培 養後 完全 に発 育 を阻止 され た最低

濃 度 を も っ てMICと し た。本 剤 の 他 にcefixime

(CFIX),cefteram(CFTM),cefaclor(CCL),ce・

phalexin(CEX),ampicillin(ABPC)に つ い て も同

時 にMICを 測定 し,本 剤 のそ れ と比較 した。

2.血 漿 中 お よび尿 中濃度

CEMT-PIを 高 齢者 の 腎機 能 障 害 例 に早 朝 空腹 時

500mg 1回 経 口使用 した時 の 血漿 中濃度 を測定 した。

使 用後0.5,1,2,4,6,8お よび10時 間に採 血 して

試料 とした。 また,尿 中濃度 測定 は本 剤使 用後2時 間

毎 に全尿 採取 し,そ れ ぞれの 濃度 を測定 した。

*〒235横 浜市磯 子区汐見台1-6-5
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血 漿 中 お よ び 尿 中 濃 度 の 測 定 はE.coli ATCC

39188を 検 定 菌 とす るdisc法 に よ り行 った。標 準液 は

血漿 中 濃度 測 定 ではCEMTを モ ニ トロー ル ーIに 溶

解 し,さ らに0.067Mリ ン酸緩 衝 液(pH7.0)に て希

釈 調整 した。 また,尿 中濃 度測 定 では0.067Mリ ン酸

緩衝液(pH7.0)で 希 釈 調整 して作製 した。

各薬動 力学 パ ラ メー タの算 出に あた って は,吸 収 の

lag-timeを 含 むone compartment open modelに デ

ー タをあて はめ た
。実 際 の計算 は非 線形 最小 二乗 法 に

よ り,SASのNLINプ ロシジ ャ中のMarquardt法 を

使 用 した。

3.臨 床的 検討

1)対 象

対象 は急性 扁桃 炎1例,急 性 咽頭 炎4例,急 性 気管

支炎6例,慢 性気 管支 炎3例,急 性 腎孟 腎炎1例,急

性膀 胱炎4例 の計19例 の 呼吸 器 感染 症 お よび尿 路 感

染症 であ り,性 別 は 男性4例,女 性15例 で,年 齢 は20

～88歳 に分布 し,平 均 年齢 は46.5歳 であ った。なお,

臨 床 的 に検討 した19例 中2例 は,め まい また は発 疹

を生 じて使 用 中止 したため,臨 床 効 果判 定 か ら除外 し

た。

2)使 用 方法

CEMT-PI 250mg錠 を用 い,使 用 量 は原則 として1

回250mgな い し500mgと し,1日2回 使 用 した。使

用期 間 は1～13日 で平均5.7日 で あっ た。 なお,効 果

判定 に影 響 をお よぼ す他 の抗 菌薬 の併 用 は一切 行 わ な

か った。

3)効 果判 定 基準

臨床 効 果 は本剤 使用3日 以 内 に 自,他 覚 症状 の 改善

が 認 め られ た もの を著効,4～7日 で 改善 あ る いは 正

常 化 した もの を有 効,7日 以 後 で 改善,正 常化 がみ ら

れ た もの はや や有 効,7日 以 後 もなお 改善,正 常 化 が

み られ なか ったか,あ るいは悪 化 したの もの を無効 と

した。 細 菌学 的効 果 は本剤使 用 前後 の 原 因菌 の 消長 か

ら,消 失,菌 交代,減 少,不 変 の4段 階で判 定 した。

4)安 全 性

Table 1. In vitro activity of cefetamet and other drugs
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Fig. 1 Susceptibility distribution of clinical isolates
(25 strains each) of 5 organisms to cefetamet

本 剤の使 用 に際 し,自 覚 症状 に よ る副作 用 を検 討 す

る とと もに使 用前後 に可 能 な限 り血 液一般 検査(赤 血

球,ヘ モ グロ ビン,ヘ マ トク リッ ト,白 血球,血 小板)

と生 化 学検 査(S-GOT,S-GPT,Al-P,BUN,S-

Creatinine)を 実施 し,異 常値 発現 の有無 を検討 した。

なお,以 上 の臨床 的検討 は1987年9月 よ り1988年

4月 の間 に行 われ た。

II.成 績

1.抗 菌 力(Table 1, Fig.1)

S.aureus 25株 に対 す る本 剤のMICは3.13～>100

μg/mlに 分布 し,MIC50,MIC90値 はそれ ぞれ50,>

100μg/mlで あ り,CFIXと ほぼ同等 で あ った。

S.pyogenes 25株 に対す る本剤 のMIC分 布 は ≦0.1

～0 .2μg/mlに あ り,25株 中24株(96%)は ≦0.1μg

/mlで 発 育 を阻止 され,MIC90値 は ≦0.1μg/mlで あ

り,CFIXと ほ ぼ 同 等,CCL,CEXよ り優 れ て い た 。

E.coli 25株 に 対 す る 本 剤 のMIc分 布 は ≦0.1～

3.13μg/mlに あ り,MIC50,MIC90値 は そ れ ぞ れ

0.39,1.56μg/mlで あ り,CFTM,CFIXと ほ ぼ 同 等,

CCL,ABPC,CEXよ り優 れ て い た 。

K.pneumoniae 25株 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 は ≦

0.1～1.56μg/mlに あ り,25株 中21株(84%)が0.2

μg/ml以 下 で 発 育 を 阻 止 さ れ,CFIXと ほ ぼ 同 等,

CFTM,CCL,CEX,ABPCよ り優 れ た 成 績 で あ っ た 。

P.mirabilisは 本 剤0.39μg/ml以 下 で 全 株 が 発 育

を阻 止 さ れ,25株 中23株(92%)が0.2μg/ml以 下 で

発 育 を阻 止 さ れ た。CFIX,CFTMと 比 較 す る とほ ぼ

同 等 で あ っ た。

S.aureuS,S.pyogenes,E.coli,K.pneumomiaeお よ

びP.mirabilis 5菌 種 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 を

Table 2. Plasma levels of cefetamet in adult subjects
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Fig.1に 示 した。

2.血 漿 中 お よび尿 中濃度

高齢 者 の 腎 機 能 障 害2例 にCEMT-PI 500mgを1

回 空腹 時 使 用 した時 の 血漿 中 濃 度 をTable2に 示 し

た。 血漿 中濃 度の ピー ク値 は使 用後2時 間 に あっ て,

その平 均値 は5.09μg/mlで あ り,10時 間後 にお い て

Table 4. Urinary excretion of cefetamet in adult subjects

L:level, R:recovery

Table 5. Therapeutic results with cefetamet pivoxil



130
 CHEMOTHERAPY  NOV.1990

も平均1.66μg/mlの 値 を維持 して いた。 また各症 例

の薬動 力学 的パ ラ メー ター をTable3に 示 した。平 均

T1/2は3.90時 間,平 均AUCは45.07μg・h/mlで あ

った。

本 剤 使 用10時 間 後 ま で 測 定 し た 尿 中 回 収 率 は

Table4に 示 す よ うに16.4～29.7%で あ った。

3-臨 床 成績

CEMT-PIの 臨床症例 をTable5に 示 した。Table5

のNo.9,13の2例 は,使 用開 始直後,め まい または発

疹 の副作 用が 認め られ たの で臨床効 果 判定例 よ り除外

した。本剤 の使 用量 はTable5の ご と く急性 気管 支炎,

急 性 腎孟 腎 炎 各1例,急 性 膀 胱 炎2例 で は1回500

Table 6. Laboratory findings before and after administration of cefetamet pivoxil
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mg,他 は1回250mgで あ っ た。 評 価 可 能 で あ っ た

呼吸器 感染 症12例 の急性 扁 桃炎,急 性咽 頭炎,急 性気

管支炎,慢 性気 管支 炎 では全例 有 効 の結果 が得 られ,

また尿 路感 染症5例 で は急性 腎盂 腎炎 の1例 と急性 膀

胱炎3例 に 有効 の結 果が得 られ た。

一方
,細 菌学 的効 果は 呼 吸器 感染 症 の 急性 咽 頭 炎2

例 お よび急性 気 管支炎1例 で原 因菌 として検 出 し得 た

S.aureus 3株 はすべ て が除菌 され,ま た尿 路感 染症 の

急性 腎孟 腎 炎1例 お よび 急性膀 胱 炎3例 で原 因菌 とし

て検 出 し得 たS.aureus 1株,K.pneumoniae 1株,E.

coli 2株 も除菌 され た。

自覚 的副作 用 につ いて は,No.9,13の2例 に め まい

または発 疹 が認め られ た が使 用 中止 に よ りいず れ も消

失 した。 そ の他 本 剤 に よる と思 われ る副 作用 お よび 臨

床検 査値 の 異常変動 は認め られ なか った(Table 6)。

III.考 察

新 経 ロ セ フ ェ ム系 抗 生 剤CEMT-PIは 従 来 の経 ロ

セ フェム剤 に 比 し,各種 細 菌 の産 生 す る β-lactamase

に対 して高 い安 定 性 を示 す こ とは す で に報 告 され て

る1)。われわれ の検 討 ではCEMTの 抗 菌力 は,S.aur-

eus,S.pyogenesに つ いてはCFIXと ほぼ 同等 であ っ

た。 またE.coli,K.pneumoniae,P.mirabilisな ど

グ ラム陰 性 桿菌 のMIC90値 は0.2～1.56μg/mlで あ

り,本 剤 の抗 菌 力は グ ラム陽性 菌 につ い てはCFIXと

ほぼ 同等,グ ラム 陰性桿 菌 につ いて はCFIX,CFTM

と同等 と判 断 され た。

高齢 者 お よび 腎機 能 障害 時 に おけ るCEMTの 血 漿

中濃度 は使 用後約6～8時 間 で ピー クに達 し,長 時 間持

続す る とされ て い るが3),わ れ わ れが 高 齢者 の 腎機 能

障害例 に500mg空 腹 時1回 経 口使 用 した時 の検 討 で

は,Cmaxは 平 均5.41μg/ml,Tmaxは 平均2.30時 間,

T1/2は 平均3.90時 間,AUCは 平均45-07μg/mlで あ

っ た。 これ ら を健康 成 人 のTmaxお よ びT1/23)と 比 べ

る と明 らか に延 長傾 向 を示 してい る。 また,本 剤 は経

口使用 後8～12時 間尿 で も有 効 濃度 を推移 し,12時 間

までの尿 中回収 率 は約50%前 後 であ るが3),わ れ わ れ

が検 討 した高齢 者 腎機 能 障 害例 の10時 間 まで の尿 中

回収率 は16。4～29.7%と 健 康 成 人の それ よ り低 率 で

あ った こ とは,高 齢 者 にお け る吸収性 や 腎か らの排 泄

低 下が 関与 してい る こ とが要 因 と解 され る。

本剤 の臨床 的検 討 は抗 菌 力 と血 漿 中濃 度推移 お よび

尿 中濃 度 を考 慮 して,1回 量 を250～500mgと 定め,1

日2回 で検 討 した。 呼吸 器感染 症 の 急性 扁桃 炎,急 性

咽頭 炎,急 性 気 管 支 炎,慢 性 気 管 支 炎 で は,1回250

mg1日2回 使 用 した11例 お よ び1回500mg1日2

回使用 した1例 の すべ て に有効 の結 果 が得 られ,尿 路

感 染症 の 急性 膀胱 炎 お よび急性 腎盂 腎炎 では,1回250

mg1日2回 使 用 した2例 と1回500mg1日2回 使 用

した3例 中2例 に有効 の結 果 が得 られ た。 この良好 な

成 績 につ いて は本 剤の優 れ た抗 菌 力 と血漿 中濃 度 お よ

び尿 中濃度 の持 続性 が要 因 と考 え られ るが,S.aureus

に対 して本 剤 のMICは3.13～>100μg/mlに 分布 し

MIC50～9。値 は50～>100μg/mlで あ っ た に もか か わ

らず,S.aureus分 離 呼 吸器感 染症 例 にお い て も有効 の

成 績が得 られ た。この こ とにつ いて は,MIC値 が3.13

～6 .25μg/mlと 低 値 で あ った こ とと,症 例 が 若年 者 お

よび基礎 疾 患 を有 さない ものが 多か っ たこ とが要 因 と

考 え られ る。 また,本 剤使 用 例 のほ とん どは外 来 通院

の 軽症例 であ った こ と も高 い有効 率 が得 られ た原 因 と

思 われ る。今 後 さ らに継 続的 に検 討 して い く必要 が あ

る。 安全 性につ い ては 自覚 的 な副 作用 と して,め まい

お よび発 疹 が2例 認 め られ たが,使 用 中 止に よ りいず

れ も消失 した。 また,使 用前 後 の臨床 検査値 を検討 し

得 た症例 に つ いて は本 剤 に よ る と思 われ る検 査 値 異常

は 認め られ なか っ た。

以上 の成績 か ら本剤 は抗 菌 力の 増強 と血 漿 中濃度 の

持続 を特 徴 と し,軽 症 な い し中等 症 で あれ ば1回250

mg1日2回 使 用 で もほ ぼ満 足 すべ き成 績 が 得 られ る

もの と解 され るが,臨 床上 呼 吸器感 染症 では原 因菌 と

して高頻 度 に分離 され るS.pneumoniae,H.influen-

zaeな どに対 す る本 剤 の抗菌 力(MIC90値)が それ ぞれ

0.39、0.2μg/mlで あ る こ と3)を考 慮 す る と,呼 吸 器

感染 症 で は1回250mg使 用 が妥 当 と考 え られ る。 ま

た,尿 路 感染症 にお いて は1回250mgな い し500mg

使 用 が最適 量 だ と考 え られ る。

文 献

1) NEU H C, CHIN N, LABTHAVIKUL P: In Vitro Activ-

ity and ƒÀ-Lactamase Stability of Two Oral Ce-

phalosporins, Ceftetrame (Ro19-5247) and

Cefetamet (Ro15-8074). Antimicrob Agents

Chemother 30 (3): 423-428, 1986

2) 日本化 学 療 法 学会: 最小 発 育 阻 止 濃度 (MIC) 測 定 法

再 改訂 に つ い て。 Chemotherapy 29: 76～79, 1981

3) 大石 正 夫, 小 林宏 行: 第36回 日本 化学 療 法 学 会 東 日

本 支 部 総 会, 新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム。 Ro15-8075

(cefetamet pivoxil), 新 潟, 1989



132
 CHEMOTHERAPY  NOV.1990
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We studied the antibacterial activity, absorption, excretion and clinical efficacy of cefetamet

pivoxil (CEMT-PI), a new oral cephalosporin, and obtained the following results.

1) Antibacterial activity: the antibacterial activity of cefetamet (CEMT) against 25 clinical

isolates each of 5 organisms was investigated. CEMT had broad-spectrum activity against Gram-

positive and -negative organisms, and the M1C80-90s against Staphylococcus aureus, Streptococcus

pyogenes,Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, and Proteus mirabilis, were > 100, •…0.1, 0.78, 0.2 and

0.2pg/ml, respectively.

2) Absorption and excretion: CEMT-PI was administered at 500mg to two elderly patients with

apparent renal dysfunction. The peak plasma concentration was 5.41ƒÊg/ml, the plasma half-life

was 3.90h, and the 10-h urinary recovery rate was 16.4-29.7%.

3) Clinical evaluation: CEMT-PI was administered to 14 patients with respiratory tract infec-

tions and 5 with urinary tract infections in daily doses of 500•`1000mg after meals in two divided

doses. The clinical response was good in 16 cases, poor in 1 and unknown in 2 cases. As to side

effects, dizziness and eruption developed in one patient each, but these subsided the day after

withdrawal of CEMT-PI. No abnormal laboratory findings were noted in any of the cases.


