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新 た に 開 発 さ れ たcephem系 抗 生 剤 で あ るcefetamet(CEMT)の 抗 菌 力 と,そ のprodrugで

あ るcefetamet pivoxil(CEMT-PI)の 臨 床 効 果 に つ い て 検 討 した 。 臨 床 分 離 保 存 株30菌 種,

445株 に つ い てCEMTのMICを 測 定 し,cephalexin (CEX), cefteram (CFTM), cefixime

(CFIX), cefazolin (CEZ)お よ びcefotaxime (CTX)のMICと 比 較 検 討 した 。 グ ラ ム 陽 性

菌:Staphylococcus sp.に 対 して はCEZの 抗 菌 力 が 最 も強 く,CEMTの 抗 菌 力 は 最 も劣 っ た。

Streptococcus sp.に 対 す る抗 菌 力 はCFTMが 最 も 強 く,CEMTの 抗 菌 力 はCEXよ り優 れ て

い た が,他 の3剤 よ り劣 っ て い た 。グ ラ ム 陰 性 菌:腸 内細 菌 科 に 属 す る菌 種 に 対 す るCEMTの

抗 菌 力 は 一 般 的 に 強 か っ た 。 しか しProteus vulgaris, Morganella morganiiに 対 す る 抗 菌 力 は

CFIXよ り3管 な い し5管 劣 っ た 。Haemophilus influenzaeに 対 してCEMTのMICの ピ ー ク

は0.2μg/mlと 優 れ て い た が,CFTM,CFIX,CTXよ り劣 っ た 。Pseudomonas cepaciaに 対

す る 抗 菌 力 はCEMTが 最 も優 れ,MICの ピー クは3.13μg/mlで あ っ た。Acinetobacter cal-

coaceticus, Flavobacterium sp., Pseudomonas aeruginosa, Xanthomonas maltophiliaに 対

す る抗 菌 力 は 弱 か っ た 。 肺 炎6例,慢 性 気 管 支 炎3例,急 性 上 気 道 炎2例 に 対 しCEMT-PIを

250mgま た は500mg1日2回 経 口 的 に 投 与 し た。 投 与 日数 は7日 か ら14日 に わ た る。 肺 炎4

例,慢 性 気 管 支 炎2例,急 性 上 気 道 炎2例 に 有 効 以 上 で あ っ た 。 分 離 さ れ たStreptococcus

pneumoniae2株 中1株,H.influenzae株 は 除 菌 され た 。副 作 用 は 認 め ら れ な か っ た が,急 性 上

気 道 炎 の1例 にGOT,GPT,γ-GTP値 の 上 昇 が み ら れ た。
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Cefetamet pivoxil (CEMT-PI)は 最 近開発された

経口的に投与されるcephem系 抗生剤であるが,服 用

後活性型のcefetamet(CEMT)と な り抗菌力を示す。

CEMTは グ ラム陽性菌か らHaemophilus influenzae

を含 むグラム陰性菌 まで広範囲の菌種に対 し抗菌力を

有す るとされている1)。

今回我々はCEMT-PIの 臨床効果 ならびにCEMT

の抗 菌力について検討を加えたので,そ の結果につい

て報告す る。

I.試 験管内抗菌力

1.方 法

日本化学療法学会標準法に従い,平 板希釈法 を用い

て最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 した2)。使用 した培

地は感受性disk用 培 地で,血 液寒天培地およびチ ョコ

レー ト寒天培地には3%の 羊赤血球 を加えた。接種菌

量は106cfu/ml,37℃ で培養 し,24時 間お よび48時 間

後に集落形成の有無について観察 した。CEMTと 同様

にcefazolin(CEZ),cefotaxime(CTX),cephalexin
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(CEX),cefteram(CFTM),cefixime(CFIX)に つ

い て もMICを 測 定 し,比 較 検 討 した 。

2.対 象

国 立 呉 病 院 に 保 存 さ れ て い る 臨 床 分 離 株30菌 種

445株 を対 象 と し た 。 そ の 内 訳 は グ ラ ム 陽 性 菌 と し て

Staphylococcus aureus 15株,coagulase-negative

Staphylococcus(CNS) 15株,Streptococcus

pneumoniae 15株,α-Streptococcus 15株,β-Strep

tococcus 15株,Enterococcus sp. 15株,グ ラ ム 陰 性 菌

と し てEscherichia coli15株,Klebsiella pneumoniae

15株,Citrobacter freundii 15株,Proteus vulgaris 15

株,Proteus mirabilis 15株,Proteus inconstans 15株,

Providencia rettgeri 15株,Morganella morganii 15

株,Serratia marcescens 15株,Salmonella sp. 15株,

Salmonella typhi15株,Enterobacter sp. 15株,

Hafnia sp. 14株,Shigella sp. 15株,Haemophilus

influenzae 15株,Vibrio parahaemolxticus 15株,

Vibrio alginolyticus 12株,Vibrio fluvialis 14株,

Acinetobacter calcoaceticus 15株,Aeromonas sp. 15

株,Flavobacterium sp. 15株,Pseudomonas aemginosa

15株,Pseudomonas cepacia 15株,Xanthomonas

maltophilia 15株 で あ る。

3.結 果

グ ラ ム 陽 性 球 菌 に 対 す る 抗 菌 力 をTable1に 示 し

Table 1. Susceptibility of clinical isolates of Gram positive cocci to cefetamet and other cephems

Inoculum size: 106cfu/ml
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た 。S.aureusに 対 す る 抗 菌 力 はCEZが 最 も強 く,MIC

の ピ ー ク は0.39μg/mlで あ っ た 。CEZに つ い で

CTX,CFTMが 強 く,MICの ピー クは そ れ ぞ れ3.13

μg/ml,1.56μg/mlで あ った。CFIXの 抗 菌力がそれ

につ ぎ,CEMTのMICの ピー クは25μg/mlで6剤

中最 も劣った。CNSに 対 して もほぼ同様の傾 向がみ ら

Table 2. Suspectibility of clinical isolates to cefetamet and other cephems against Gram-negative bacilli
(Enterobacteriaceae) Inoculum size: 106cfu/ml
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れ,CEZの 抗 菌 力 が 最 も強 く,CEMTが 最 も劣 っ た。

S.pneumoniaeに 対 して はCFTMの 抗 菌 力 が最 も強

く,MICは0.78μg/ml以 下 に 分 布 し,そ の ピー クは

0.0125μg/mlで あ っ た 。つ い でCTXの 抗 菌 力 が 強 く

MICの ピ ー ク は0.025μg/mlで あ っ た 。CEMTの

MICは0.2μg/mlか ら12.5μg/mlに 分 布 し,そ の ピ

ー クは0 .2μg/mlで,CEXよ り4管 ほ ど優 れ て い た 。

しか しCEZ,CFIXよ り は1管 な い し2管 程 度 劣 っ

た。α-Streptococcus,β-Streptococcusに 対 して も同

様 な傾 向 が み ら れ た 。Enterococcus sp.に 対 す るCTX

のMICは1株 を 除 い て0.78μg/mlか ら6.25μg/ml

に分 布 し,他 の5剤 よ り明 らか に 優 れ て い た。

グラム陰性桿菌中腸内細菌科に属する菌種に対す る

MICをTable2お よびTable3に 示 した。E.coliに

対 する抗菌力は,MICの ピー クが0.1μg/mlを 示 した

CTXが 最 も優れていた。CEMTのMICは0.1μg/ml

か ら1.56μg/mlに 分布 し,そ の ピー クは0.78μg/ml

に あ り,CFIX,CFTMと ほ ぼ同等の抗菌力を示 した。

CEZ,CEXは よ り劣 った。K.pneumoniaeに 対 して

はCTX,CFIXのMICの ピー クは0.1μg/mlで 最 も

優れ ていた。CEMTのMICは0.1μg/mlか ら0.39

μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.2μg/mlで あ った。

CEZのMICの ピークは1.56μg/mlに あ り,CEXは

さ らに劣 った。C.freundiiに 対 してもCTXが 最 も強

Table 3. Susceptibility of clinical isolates to cefetamet and other cephems against gram negative bacilli
(Enterobacteriaceae) Inoculum size: 106cfu/ml
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Table 4. Susceptibility of clinical isolates to cefetamet and other cephems against Gram-negative bacilli

Inoculum size: 106cfu/ml
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い抗菌力を示 し,2株 の耐性株があった ものの,MIC

の ピー クは0.2μg/ml,0.39μg/mlに あ った。CFTM

お よびCFIXのMICの ピー クは0.78μg/mlと1.56

μg/mlに あ りCTXに 次 いだが,CEMTのMICは さ

らに1管 ない し2管 劣 る分布 を示 した。CEZお よ び

CEXの 抗 菌力は非常に弱か った。P.vulgarisに 対 す

る抗菌力はCFIXが 最 も強 く,MICは0.0125μg/ml

か ら0.39μg/mlに 分 布 し,CEMTのMICは0.1μg/

mlか ら3.13μg/mlに 分布 した。CTXお よびCFTM

では一部耐性化がみ られた。CEZ,CEXに 抗菌力はみ

られなかった。P.mirabilisに 対 してはCFIXの 抗 菌

力が最 も強 く,MICは0-0062μg/mlか ら0.05μg/ml

に分 布 した。CTXの 抗 菌力はCFIXよ り1管 劣 った

が,CFTMお よびCEMTは さらに1管 ない し2管 劣

った。CEZ,CEXの 抗菌力はさらに劣 った。P.incon-

stansに 対 す るCTX,CFIXお よびCEMTの 抗 菌力

はほぼ同等で,MICは1株 を除き0.0062μg/mlか ら

0.1μg/mlに 分 布 した。CFTMのMICは2管 程度高

濃度域に分布 し,CEZ,CEXのMICは 大 部分の株に

対 して6.25μg/ml以 上 であった。P.rettgeriに 対 し

てはCTX,CFTM,CFIXお よびCEMTの 抗 菌力は

強 く,そ のMICの ピー クはそれぞれ0.0062μg/ml,

0.025μg/ml,0.0062μg/ml,0.0062μg/mlで あ った。

CEZのMICは0-2μg/ml以 上 に,CEXのMICは さ

らに高濃度域に分布 した。M.morganiiに 対す る抗菌

力 はCTXお よ びCFTMが 強 く,MICの ピー クは

0.2μg/mlで あ った。CFIXのMICの ピー クは0.78

μg/mlと2管 劣ったが,CEMTのMICは,よ り高濃

度域に分布 した。CEZお よびCEXに は抗菌力はみら

れなかった。S.marcescensに 対 す る抗菌力はCFIX

が最 も優れ,MICは0.2μg/mlか ら1.56μg/mlに 分

布 した。CTXのMICは0.39μg/mlか ら6.25μg/ml

に分布 したが,CEMTのMICも ほ ぼ同様 の分布 を示

した。CFTMは1管 程劣 り,CEZお よびCEXに は抗

菌力がみ られなかった。S.typhiお よびその他 のSal-

monella sp.に 対 してはCTXお よびCFIXの 抗 菌力

が優 れ,CFTMお よ びCEMTのMICは ほぼ2管 程

劣 り,そ の ピー クは0.39μg/mlな い し0.78μg/mlで

あった。CEZお よびCEXの 抗 菌力は劣 った。Euter-

obacter sp.に 対す る抗菌力はCTXが 最 も優れ,そ の

MICは2株 を除いて0.1μg/mlか ら1.56μg/mlに

分布 し,ピ ー クは0.39μg/mlで あ った。CFTM,CFIX

お よびCEMTの 抗菌力はほぼ同等で,CTXよ りやや

劣る もののMICの ピー クは0.78μg/mlま た は1.56

μg/mlで あった。CEZお よびCEXに は抗菌力はほ と

んどみられなかった。Hafnia sp.に 対 しては検討 した

6剤 の抗菌力はいずれ も比較的弱 く,最 も優れたCTX

で も そのMICは0.78μg/mlか ら25μg/mlに 分 布

し,そ の ピー クは3.13μg/mlで あ った。CFTM,CFIX

お よびCEMTのMICは 同様な分布 を示 し,そ の ピー

クは12.5μg/mlに あ った。CEZお よ びCEXに は ほ

とんど抗菌力はみ られなかった。Shigella sp.に 対 し

てはCTXが 最 も強 い抗菌 力を示 し,MICは0.0125

μg/mlか ら0.1μg/mlに 分布 した。CFTM,CFIXお

よびCEMTの 抗菌力はほぼ同等で,そ のMICは0.05

μg/mlか ら0。78μg/mlに 分 布 した。CEZお よ び

CEXのMICは さ らに高濃度域に分布 した。

Table4に 腸 内細菌科以外のグラム陰性桿菌 に対す

る抗菌力を表示 した。H.influenzaeに 対 する抗菌力は

CTX,CFTMお よびCFIXが 優 れ,MICは0 .0062μg

/mlか ら0.05μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.025

μg/mlな い し0.05μg/mlに あ った。CEMTのMIC

は0.025μg/mlか ら0.39μg/mlに 分 布 し,ほ ぼ3管

程 度劣 っ た。CEZお よ びCEXのMICの ピー クは

12.5μg/mlお よ び25μg/mlに あ っ た。V .para-

haemolyticusに 対 して もCTX,CFTMお よびCFIX

の抗 菌力は優れ,MICは0 .025μg/mlか ら0.78μg/

mlに 分布 し,そ のピークは0 .1μg/ml,0.2μg/mlで

あ った。CEMTのMICの ピー クは3.13μg/mlで,

CEZ,CEXのMICは6.25μg/ml以 上 に分布 した。

V.alginolyticusに 対 してもまった く同様の傾向がみ

られた。V.fluvialisに 対 してはいずれの薬剤のMIC

も幅広 く分布 したが,CEMTの 抗菌力はやは りCTX,

CFTM,CFIXに 比 して劣 り,MICは0.1μg/mlか ら

6.25μg/mlに 分 布 した。CEZ,CEXの 抗 菌力は さらに

劣 った。A.calcoaceticusに 対 してCEZ,CEXに は抗

菌力がみ られず,他 の4剤 のMICも3.13μg/ml以 上

に分布 した。Aeromonas sp.に 対 してはCFIXが 最 も

強い抗菌力を示 し,MICの ピー クは0.025μg/mlで あ

った。CTXのMICは1管 劣 り,ピ ー クは0.05μg/ml

で あった。CEMTのMICの ピー クは0.39μg/mlに

あ り,CTXに 次 いで強い抗菌力を示 した。CFTMの

抗 菌力は,CEMTよ り1管 劣 った。CEZお よびCEX

のMICは ほ とん どの株に対 して,6.25μg/ml以 上 の

高値 を示 した。Flavobacterium sp., P. aeruginosaに

対 する6剤 の抗菌力は弱 く,MICは す べて12.5μg/

ml以 上 に分布 した。P.cepaciaに 対 してはCEMTの

抗 菌 力 が最 も強 く,15株 中14株 に 対す るMICは

3.13μg/ml以 下 に分 布 した。CFIXのMIC分 布 も

CEMTに 近か ったが,CTXお よびCFTMのMICは

さ らに高濃度域にあった。CEZ,CEXに は抗菌力はみ

られなかった。X.maltophiliaに 対 してはCFIXに 弱
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Table 5. Clinical and bacteriological effect of cefetamet pivoxil

い抗菌力がみ られたのみで,他 の5剤 にはほとんど抗

菌力はみ られなかった。

なお今回検討 したP.inconstansは15株 中10株 が

Providencia stmrtii,5株 がProvidencia alcalifaciens

で あ る。

II.臨 床 効 果

1.対 象

呼吸器感染症11例(肺 炎6例,慢 性気管支炎3例,

急性上気道炎2例)で ある。年齢は24歳 か ら78歳 に

分布 し,60歳 以 上は5例 である。

2.投 与量および投与方法

1回 量 と してCEMT-PI500mgを8例 に,250mg

を3例 にそれぞれ1日2回,朝,夕 食後に経 口的に投

与した。投与 日数は7日 が7例,13日 が1例,14日 が

3例 である。

3.結 果

臨床的,細 菌学的効果をTable5に,CEMT-PI投 与

前後の臨床検査値 をTable6に 示 した。

肺炎6例 に対 し4例 に有効,2例 にやや有効であっ

た。有効4例 中症例6で はマイコプラスマCF価 およ

び寒冷凝集価 の著明な上昇が確認 され,マ イコプラス

マ肺炎 と考え られた。症例1で はマイコプラスマCF

価 の上昇はみ られなかったが,有 意ではないものの寒

冷凝集価が高かった。またやや有効 と判定 した症例3

も寒冷凝集価のみ上昇 した。症例3お よび症例5か ら

S.pneumoniaeが 分 離 さ れ た。 ま た 症 例2か ら

Haemophilus parainfluenzaeが 分 離 された。慢性気管

支炎3例 中2例 に有効で,1例 はやや有効であった。有

効の症例9か らはH.influenzaeが 分離 された。急性

上気道炎2例 中1例 が著効,1例 が有効であった。した

がって気道感染症11例 に対 し,CEMT-PIの 臨床効果

は著効1例,有 効7例,や や有効3例 となった。喀痰

より分離 された細菌 はS.pneumoniae 2例,H.in-

fluenzae 1例,H.parainfluenzae 1例 で あ る が,

CEMT-PI投 与 後S.pneumoniaeは 有 効症例の1例 で

消失,や や有効の1例 では存続 した。H.influenzaeは

消失 した。症例2か ら分離 されたH.paminfluenzae

は起 炎菌 と考えるには問題が あるが,CEMT-PI投 与

後の検索が施行 されていないため,細 菌学的効果は不

明である。

副作用は認められなかったが,症 例11でCEMT-PI

投与 前後のGOTが39IU/lか ら48IU/Iに,GPTが

47IU/lか ら111IU/lに,γ-GTPが140IU/lか ら219

IU/lに 上昇 した。

III.考 案

CEMTは グ ラム陽性菌お よびグラム陰性菌に対 し

て幅広い抗菌力を示 し,特 にグラム陰性菌に優れた抗

菌力を示す抗菌剤 として開発 された。我々は今 回ce-
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Table 6. Laboratory findings before and after the cefetamet pivoxil treatment

phem系 抗 菌 剤 の なか か ら経 口 的 に 投 与 さ れ る

CEX,CFTM,CFIXを 対照 とし,グ ラム陽性菌 とし

て6菌 種90株,グ ラム陰性菌 として24菌 種355株 に

ついてCEMTのMICを 測定 し比較検討 した。また同

時に参考 と して注射剤 で あるいわゆ る第一世代ce-

phem系 抗 菌剤のCEZ,お よび第三世代cephem系 抗

菌 剤 のCTXを 選 び 同時 にMICを 測 定 し た。Sta-

phylococcus sp.に 対 してはCEZの 抗菌力が最 も強 く,

CEMTの 抗 菌力は最 も劣 った。またStreptococcus sp.

に対 してはCFTMの 抗 菌力が最 も優れ,CEMTの 抗

菌力はCEXに つ いで劣っていた。 したが ってグラム

陽性菌感染症 に対す るCEMT-PIの 臨 床効果 につ い

ては,in vitroの 成 績か ら類推す ると今 回比較検討 し

た他剤より劣 る可能性がある。一方 グラム陰性菌のな

かの腸内細菌科に属す る菌種に対 してCEMTは 良好

な抗菌力を示 した。しか しP.vulgarisに 対 しCEMT

のMICはCFIXよ り3管 以上劣 り,M.morganiiに

対 してもCFTM,CFIXよ り3管 以上劣 った。H.in-

fluenzaeに 対 す るCEMTのMICの ピー ク は0.2μg/

mlと 優 れ て い た がCFTM,CFIX,CTXよ り2管 以

上 劣 っ た。Vibrio sp.に 対 して もCEMTの 抗 菌 力 は

CFTM,CFIX,CTXよ り 劣 っ て い た 。A .cal-

coaceticus, Flavobacterium sp., Pseudomonas sp .,

X. maltophiliaに 対 し て は6剤 と も抗 菌 力 は 弱 か っ た

が,P.cepaciaに 対 し てCEMTのMICの ピ ー ク は

3.13μg/mlに あ り,CFIXと と も に 比 較 的 優 れ て い

た。 以 上 の 結 果 か らCEMTは グ ラ ム 陰 性 菌 に 優 れ た

抗 菌 力 を 示 す と さ れ て い る もの の,CFTM,CFIXに

比 して よ り優 れ て い る と は 思 わ れ な か っ た 。

CEMT-PIの 臨 床 効 果 に 関 し て は6例 の 肺 炎 症 例 を

含 む11症 例 で 検 討 し た。11症 例 中8症 例 で 有 効 以 上

の 成 績 が 得 ら れ た。 有 意 と考 え られ る 菌 が 分 離 さ れ た

の は,S.pneumoniae 2例,H .influenzae 1例,H.

parainfluenzae 1例 で あ る が,CEMT-PI投 与 後 に 除

菌 が 確 認 さ れ た の は,S.pneumoniaeの1例,H .

influenzae分 離 例 で あ る。S .pneumoniaeが 分 離 さ れ
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たやや有効例である症例3は,寒 冷凝集価の上昇が認

め られることから,本 剤の有効性について検討するに

ついては問題はあるが,1週 間の投与 で除菌で きなか

った事 実 は,一 部 のS.pneumoniae株 に 対 す るin

vitroの 抗菌力が比較的弱い本剤の特徴 を示 してい る。

症例6は 血清学的にはマイコプラスマ肺炎で,本 剤投

与の対象ではない と考 えられる症例であるにかかわら

ず臨床的には有効 であ り,発 症に他の細菌が関与 した

可能 性がある。H.parainfluenzaeが 喀 痰よ り分離され

た例については有意の菌数が認められたとはいえ,本

菌種の病原性か ら起炎菌 とは考 え難い。H.influenzae

が分 離された症例2は 有効例であ り,本 剤投与後に除

菌されているが,H.influenzaeに 対す るCEMTの 抗

菌 力 がCFIXお よ びCFTMに 比 し て や や 劣 る も の

の,MICの ピー クが0.2μg/mlに あ る 本 剤 の 特 色 が 出

た もの とい え る。 グ ラ ム 陽 性 菌 に よ る 感 染 症 に 対 す る

効 果 に 関 して は,そ の 抗 菌 力 か らや や 不 安 は あ る も の

の,副 作 用 も少 な く,呼 吸 器 感 染 症 に効 果 が 期 待 で き

る抗 菌 剤 の 一 つ と い え る で あ ろ う。
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We carried out bacteriological studies on cefetamet (CEMT) and clinical studies on cefetamet

pivoxil (CEMT-PI) against respiratory tract infections. The MICs of CEMT against 445 clinically-

isolated strains of 30 species were measured and compared with those of cephalexin (CEX), cefteram

(CFTM), cefixime (CFIX), cefazolin (CEZ) and cefotaxime (CTX). Gram-positive cocci: The

MICs of CEMT against Staphylococcus sp. were higher than those of the reference drugs, and against

Streptococcus sp. its MICs were also higher with the exception of CEX. Gram-negative rods: CEMT

showed potent antimicrobial activity against strains subject to Enterobacteriaceae except for Mor-

ganella morganii and Proteus vulgaris. Against Haemophilus influenzae the peak MIC of CEMT was

only 0.2ƒÊg/ml, but CFTM, CFIX and CTX proved even more effective. Against Pseudomonas cepacia

CEMT was the most potent of the drugs tested, with a peak MIC of 3.13ƒÊg/ml. CEMT and the

reference drugs were scarcely active against Acinetobacter calcoaceticus, Flavobacterium sp.,

Pseudomonas aeruginosa and Xanthomonasmaltophilia. Six cases of pneumonia, 3 of chronic bronchi-

tis and 2 of acute upper respiratory tract infection were treated with CEMT-PI at a dose of 250-500

mg b.i.d for 7•`14 days. The clinical response was excellent in 1 case of acute upper respiratory tract

infection and good in 4 cases of pneumonia, 2 of chronic bronchitis and 1 of acute upper respiratory

tract infection. One of two isolated strains of S. pneumoniae, and one of H. influenzae were eradicat-

ed. As to adverse reactions, elevated GOT, GPT and ƒÁ-GTP values were observed in one case.


