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Cefetamet pivoxilに 関す る基礎 的 ・臨床 的検討
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Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)に つ いて基礎的,臨 床的に検討 した。

1)抗 菌 力:臨 床検体 か ら分 離 した細菌 に対す るcefetamet(CEMT)のMICを 測 定

し,cefixime(CFIX)と 比較検討 した。Staphylococcus aureusに 対 してはCFIXよ り1～2

段 階 程 度 劣 っ て いた。Escherichia coliで はCFIXと 同 等 の抗菌 力 で あった。Klebsiella

pneumoniaeで はCFIXよ り1～2段 階程 度劣 っていた。Proteus mirabilisで は 幅広 く分布

し,CFIXよ り劣 っていた。Proteus vulgarisで はCFIXよ り4段 階程度劣 っていた。Mor-

ganella morganiiで はCFIXよ り4～5段 階程 度劣 って いた。Serratia marcescensで は

CFIXよ り3～4段 階程度劣 っていた。Pseudomonas aeruginosaで はCFIXと 同様 に抗菌力

を認めなかった。

2)臨 床的検討:急 性気管支炎1例,慢 性気道感染症の急性増悪6例,肺 炎8例 の計15

例 に投与 した。年齢は33～78歳,1日 投与量は0.75～1.0g,投 与 日数 は3～18日 であっ

た。臨床効果は著効2例,有 効9例,や や有効1例,無 効3例 で有効率 は73.3%で あ った。

細菌学的効果 はHaemophilus influenzaeの2株 が消失 し,Stnptococcus pneumoniaeの1株

が減少,P.aeruginosaの1株 が減少,1株 が不変 であった。副作用はな く,臨 床検査値 異常

は1例 にGOT,GPTの 上昇,1例 で好酸球 の上昇がみ られたが投与終了後正常 とな った。1

例 で間接 クームステス トが陽性 とな り,本 剤に関係 していると判断 した。

Key words: Cefetamet pivoxil,CEMT-PI,経 口セファロスポ リン剤,抗 菌力,呼 吸器感

染症

Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は 経 口 用 の セ フ

ァ ロ ス ポ リン 系 抗 生 剤 で,内 服 後 に 抗 菌 活 性 を有 す る

cefetamet(CEMT)に 代 謝 さ れ るprodrugで あ る。

またCEMTは 今 ま で の 経 口 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗 生

剤 で は 抗 菌 力 の 弱 いHaemophilus influenzae,Provi-

dencia rettgeri,Proteus vulgaris,Pseudomonas

cepaciaに 対 し て も抗 菌 力 を もつ 薬 剤 で あ る1)。

今 回 我 々 はCEMT-PIお よ びCEMTに っ い て 基

礎 的,臨 床 的 に 検 討 した の で 報 告 す る。

I.研 究 方 法

1.試 験 管 内 抗 菌 力

当 科 で1983年1月 か ら1988年11月 ま で の 間 に 臨

床 検 体 か ら 分 離 さ れ たStaphylococcus aureus 27株,

Escherichia coli 25株,Klebsiella pneumoniae 27

株,Proteus mirabilis 27株,P.vulgaris 27株,

Morganella morganii 27株,Serratia marcescens 19

株,Pseudomonas aeruginosa 27株 に つ い て 日本 化 学

療法学会標準法2)に より,CEMTのMICを 測定 し,

cefixime(CFIX)の 成 績 と比較 した。 接種菌 量は

106cells/mlで あ る。

2.臨 床的検討

各種呼吸器感染症15例 にCEMT-PIを 投 与 し,

臨床効果,細 菌学的効果,副 作用について検討 した。

1)対 象症例

投与対象は1988年4月 か ら1988年9月 までに名古

屋市立大学第一内科お よび名古屋市立東市民病院第四

内科 に受診 し,試 験参加 の同意 を得 た15症 例 であ

る。男性7例,女 性8例 で,年 齢は33～78歳(平 均

60.9歳)で ある。疾患の内訳は急性気管支炎1例,

慢 性気道感染症の急性増悪6例(慢 性気管支炎3例 と

気管支拡張症3例),肺 炎8例 の計15例 であ り,全 症

例 を効 果判定,副 作用,臨 床検査値 の検討対象 とし

た。

2)投 与量,投 与方法
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CEMT-PIの 投与は250mg(194mg力 価)錠 を

用 い,1日 投与量 は750mg分3が3例,1,000mg

分2が12例 であ り,い ずれ も食後30分 後に経 口投与

した。投与 日数は3～18日(平 均10.1日),総 投 与

量は3～18g(平 均9.6g)で あ った。

3)効 果判定基準

効果判定は臨床効果 と細菌学的効果にわけて検討 し

た。臨床効果は体温,咳 嗽,喀 痰量および性状,胸 部

X線 像,白 血球数CRP,赤 沈値などの改善 を指標 と

して,次 のような基準により各主治医が判定 した。

著効(excellent):本 剤 投与後7日 以内に 自他覚所

見の著 しい改善がみられた もの。

有効(good):本 剤投与後7日 以内に自他覚所見の

明 らかな改善がみられたもの。

やや有効(fair):本 剤投与後7日 以内に 自他覚所

見の軽度の改善がみられたもの。

無効(poor):本 剤投与後7日 以 内に自他覚所見の

改善がみられなかったもの。

判定不能(unknown):臨 床効果 を判定できないも

の。

細菌学的効果は臨床検体から分離 した菌の動向より消

失(eradicated),減 少(decreased),菌 交 代(rep-

laced),不 変(unchanged),不 明(unknown)と 判定

した。

II.研 究 成 績

1.試 験 管内抗菌力(Table1)

1)S.aureus

CEMTのMICはS.aureus 27株 で は12.5～100

μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は50μg/mlに あ っ た 。

CFIXのMICは6.25～50μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク

は12.5μg/mlに あ っ た 。CEMTはCFIXよ り1～

2段 階 程 度 劣 っ て い た 。

2)E.coli

CEMTのMICはE.coli 25株 で は0.2～6.25

μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は0.39μg/mlに あ っ た 。

CFIXのMICは0.1～6.25μg/mlに 分 布 し,ピ ー

ク は0.39μg/mlに あ っ た 。CEMTはCFIXと 同 等

の 抗 菌 力 で あ っ た。

3)K.pneumoniae

CEMTのMICはK.pneumoniae 27株 で は0.05

μg/ml以 下 ～3.13μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は0.2

μg/mlに あ っ た 。CFIXのMICは0.05μg/ml以 下

～0 .78μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は0.05μg/ml以 下

に あ っ た 。CEMTはCFIXよ り1～2段 階 程 度 劣 っ

て い た 。

4)P.mirabilis

CEMTのMICはP.mirabilis 27株 で は0.05

μg/ml以 下 ～100μg/ml以 上 に 幅 広 く分 布 し,ピ ー

ク は0.1μg/mlに あ っ た 。CFIXのMICは0.05

μg/ml以 下 ～12.5μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは0.05

μg/ml以 下 に あ っ た 。CEMTはCFIXよ り1段 階 程

度 劣 っ て い た 。

Table 1. Sensitivity distribution of clinical isolates
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Table 2. Clinical effect on 15 patients treated with cefetamet pivoxil

Table 3. Clinical efficacy of cefetamet pivoxil

normal flora: normal flora
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5)P.vulgaris

CEMTのMICはP.vulgaris 27株 で は0.05

μg/ml以 下 ～25μg/mlに 幅 広 く分 布 し,ピ ー クは

0.1μg/mlに あ っ た 。CFIXのMICは0.05μg/ml

以 下 ～1.56μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は0.05μg/ml

以 下 に あ っ た 。CEMTはCFIXよ り4段 階 程 度 劣 っ

て い た 。

6)M.morganii

CEMTのMICはM.morganii 27株 で は0.1～

50μg/mlに 幅 広 く分 布 し た 。CFIXは0.05μg/ml

以 下 ～6.25μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は0.1μg/ml

に あ っ た。CEMTはCFIXよ り4～5段 階 程 度 劣 っ

て い た 。

7)S.marcescens

CEMTのMICはS.marcescens 19株 で は0.2～

100μg/ml以 上 に 幅 広 く分 布 し た 。CFIXのMICは

0.05μg/ml以 下 ～25μg/mlに 幅 広 く 分 布 し た。

CEMTはCFIXよ り4～5段 階 程 度 劣 っ て い た 。

8)P.aeruginosa

CEMTのMICはP.aeruginosa 27株 で は50～

100μg/ml以 上 に 分 布 し た 。CFIXのMICは25～

100μg/ml以 上 に 分 布 し た 。P.aeruginosaは

CEMT,CFIXの 両 剤 に 対 して 耐 性 で あ っ た 。

Table 4. Laboratory findings before and after administration of cefetamet pivoxil

B: before D: during A: after
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2.臨 床 的検討

1)臨 床効果(Table2)

肺 炎8例 は著効2例,有 効5例,無 効1例 であっ

た。急性気管支炎1例 は有効 であった。慢性気管支炎

の急性増悪3例 は有効2例,や や有効1例 であった。

感染を伴 った気管支拡張症3例 は有効1例,無 効2例

であった。全体 の有効率 は73.3%で あ った。

2)細 菌学的効果(Table3)

本剤投与前喀痰か ら原因菌が分離されたのは5例 で

菌株総数 は5株 であ った。Case 8とcase 14で 分 離

され たH.influenzae 2株 は除菌 され,case 11で 分

離 され たStreptococcus pneumoniae 1株 は 減 少,

case 1とcase 6で 分 離 されたP.aeruginosa 2株 は

1株 減少,1株 は不変であった。

3)副 作用(Table3,4)

CEMT-PIが 原 因 と考 えられ る自覚的 な副作用 は

認めなかった。臨床検査値異常 としてGOT,GPTの

上 昇が1例(case 2)末 梢 好酸球 増加 が1例(case

7)み られたが,そ れぞれ7日 目,18日 目に正常 とな

った。間接 クームステス トが1例(case 7)で 投与 中

に陽性になり,本 剤に関係 していると判断 した。

代表例の紹介

Case 2:69歳,男 性,慢 性気管支炎急性増悪

2日 前より発熱,咳 嗽,膿 性痰が出現 したため本剤

1回250mg,1日3回,15日 間 投与 した。投与後3

日目よ り解熱,7日 目ごろよ り咳嗽が改善 し,喀 痰 も

粘 膿 性 痰 が 粘 性 痰 に な っ た。 受 診 時 白 血球 数

14,100/mm3,CRP 5+で あ ったが,投 与7日 目には

9,100/mm3,CRP 3+と な り,有 効 と判定 した。喀痰

細菌検査では口腔内常在菌のみ分離 され細菌学的効果

は不明とした。本剤投与 による自覚的副作用はなかっ

た。臨床検査値異常 としてGOT,GPTの 一 過性 の上

昇がみられたが,本 剤投与終 了後7日 目には正常値 と

なった。

Case 8:69歳,男 性,肺 炎

2週 間前 よ り黄色痰,労 作時息切れが出現 した。胸

部X線 にて左中下肺 野に浸潤影がみられ,肺 炎の診

断にて入院 となった。本剤1回500mg,1日2回,15

日間投与 した。投与2日 目には解熱 し呼吸困難 も改善

した。入院時 白血球数14,300/mm3,CRP 6+で あ っ

たが,7日 目11,300/mm3,CRP 3+に 改善 し,喀 痰

も消失 した。喀痰細菌検査ではH.influenzae(+++)が

分 離され,投 与後消失 した。基礎疾患に陳旧性肺結核

があるため 白血球数や胸部X線 所見の改善がやや遅

れたが,自 覚症状の改善,細 菌学的効果か ら有効 と判

定 した。本剤投与による自覚的副作用および臨床検査

値異常は認めなか った。

Case 9:33歳,女 性,肺 炎

3日 前 より咳嗽,血 痰,右 胸痛が出現 した。胸部X

線 にて右下肺野に浸潤影がみ られ,肺 炎の診断にて入

院 となった。本剤1回500mg,1日2回,11日 間 投

与 した。投与2日 目よ り解 熱 し,5日 目には咳嗽,胸

痛が消失 した。入院時 白血球数14,400/mm3,CRP 4

+で あ ったが,投 与4日 目には4,900/mm3,CRP 2

+に 改 善 し,7日 目にはCRPは ± となった。胸部X

線 の陰影は7日 目にはほぼ消失 した。以上 より著効 と

判定 した。喀痰細菌検査では口腔内常在菌のみ分離さ

れ細菌学的効果は不明 とした。本剤投与による自覚的

副作用および臨床検査値異常は認めなかった。

Case 13:66歳,女 性,肺 炎

2日 前 よ り咳嗽,膿 性痰が出現 し,胸 部X線 にて

左下肺野に浸潤影がみ られ,肺 炎 と診断 した。本剤1

回500mg,1日2回,7日 間 投与 した。投与2日 目よ

り解熱 し,受 診時 白血球数13,800/mm3,CRP 6+で

あ ったが,投 与7日 目には11,700/mm3,CRP 1+と

な り,自 覚症状はほぼ消失 した。 さらに胸部X線 の

陰影は7日 目に消失 したことか ら著効 と判定 した。喀

痰細菌検査では口腔内常在菌のみ分離され細菌学的効

果は不明 とした。本剤投与による自覚的副作用および

臨床検査値異常は認めなかった。

Case 14:70歳,女 性,肺 炎

7日 前 よ り咳嗽,膿 性痰が出現 し,胸 部X線 にて

右下肺野に浸潤影がみられた。肺炎 と診断し,本 剤1

回500mg,1日2回,14日 間 投与 した。投与後2日

目 よ り 咳 嗽,喀 痰 が 減 少 し,受 診 時 白血 球

7,400/mm3,CRP 1+で あ ったが,投 与7日 目には

12,700/mm3,CRP(-)と な った。 白血球数はその

後7日 目に10,000/mm3と な った。喀痰細菌検査 で

は,H.influenzae(+++)が 分 離 され,本 剤投与によ

り消失した。以上よ り有効 と判定 した。本剤投与によ

る自覚 的副作用お よび臨床検査値異常は認めなか っ

た。

III.考 察

CEMTはS.pneumoniae,Streptococcus pyogenes,

Streptococcus agalactiaeな ど の グ ラム陽 性 菌,E .

coli,K.pneumoniae,Klebsiella oxytoca,P.mira-

bilis,Branhamella catarrhalisな どのグラム陰性菌に

優れた抗菌力を示すばか りでな く,今 までの経 口セフ

ァロス ポ リン系抗生剤 では抗菌力の弱 いH.influen-

zae,P.rettgeri,P.vulgaris,P.cepaciaに 対 しても抗

菌 力 を もつ薬剤 である と報告 され てい る1)。 我々 も

CEMTの 各種細菌に対す るMICを 測 定 し,既 存の経
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口セ フ ェム系 抗生剤 であ るCFIXと 比 較 した。E.

coli,K.pneumoniaeに 対 してはCFIXと 同等か若干

劣るが優 れた抗菌力 を有 し,P.mirabilis,P.vulgaris

に対 してはそれ ぞれ1株 以外 はすべ て3.13μg/ml

以 下 であ り充分 な抗菌力を示 した。M.morganii,S.

marcescensに 対 して は本剤 は幅広 く分布 し,CFIX

よ り4段 階程度劣っていた。S.aureus,P.aeruginosa

に対 してはCFIXと 同様 に抗菌力を認めなかった。

以上 よりCFIXよ り劣るが,P.aeruginosaを 除 くグ

ラム陰性菌に対して優れた抗菌力を示す成績を得 た。

次に臨床面での有用性 を検討するために肺炎8例,急

性気管支炎1例,慢 性気道感染症急性増悪6例 の各種

呼吸器感染症 患者15例 にCEMT-PIを 使 用 した。

その結果,肺 炎8例 は著効2例,有 効5例,無 効1例

であ り,高 い有効性が得 られた。また急性気管支炎の

1例 は有効 であった。慢性気管支炎の急性増悪3例 は

有効2例,や や有効1例 で,感 染を伴った気管支拡張

症3例 は有効1例,無 効2例 であった。全体の有効率

は73.3%で あ った。無効例 について検討す ると,肺

炎の1例(case 11)は 基 礎疾患に陳旧性肺結核症が

あ り,感 染 を伴 った気管支拡張症の1例(case 5)で

は気管支拡張症が左右両肺に広範に分布 し,発 症 より

18年 間経過 していたことな どが難治性 の原因 と考え

られ,本 剤の抗菌力が発揮されなかったもの と思われ

た。他 の気管支拡張症の1例(case 6)で は喀痰細菌

検査で本剤が抗菌力を持たないP.aeruginosaが 分離

されたことが無効の原因と考えられた。

原因菌が分離 されたのは5例 で菌株総数は5株 であ

った。H.influenzae 2株 は 速やかに除菌 され,本 剤

の試験管 内抗菌力の成績が反映されたもの と思われ

る。前述の陳旧性肺結核症 を基礎 にもつ肺炎症例から

分離 されたS.pneumoniae 1株 は細菌学的には減少

した。P.aeruginosa 2株 は1株 減少,1株 は不変で

あった。

以上,各 種呼吸器感染症 に対 してCEMT-PIは 高

い臨床効果を示 し,安 全性 の高い薬剤 と思われる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFETAMET PIVOXIL
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We carried out bacteriological and clinical studies of cefetamet pivoxil (CEMT-PI) .
1) Antibacterial activity. The MIC of cefetamet (CEMT) against clinical isolates were

measured and compared with those of cefixime (CFIX). The MIC of CEMT was equal to that of
CFIX against Escherichia coli, inferior to that of CFIX against Staphylococcus aureus and
Klebsiella pneumoniae by one or two steps, Serratia marcescens by three or four steps , Proteus
vulgaris by about four steps, and Morganella morganii and Proteus mirabilis by four or five steps,
but the MIC distribution ranged broadly. Neither CEMT nor CFIX were active against
Pseudomonas aeruginosa.

2) Clinical study. CEMT-PI was used in the treatment of 15 patients: 1 with acute bronchitis,
6 with acute exacerbation of chronic respiratory tract infections and 8 with pneumonia. The
patients, aged 33-78 years, were given a daily does of 0.75-1.0g for 3-18 days. Clinical
efficacy was excellent in 2, good in 9, fair in 1 and poor in 3. The efficacy rate was 73.3%.
Bacteriologically, 2 strains of Haemophilus influenzae were eradicated, 1 of Streptococcus
pneumoniae decreased and one each of P. aeruginosa decreased and persisted. No adverse effects
were observed. As clinical abnormalities, elevated GOT, GPT and eosinophilia were observed in
one case each. These normalized after the end of medication. One positive result in an indirect
Coombs' test during the treatment was considered to be related to the drug.


