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Cefetamet pivoxilの 基礎 的研究 ならびに呼吸器感染症 に対す る臨床的検 討
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新 しい経 ロセ フ ェム剤cefetamet pivoxil(CEMT-PI)の 基礎 的 な らび に臨床 的検 討 を行

い,次 の結果 を得 た。

1.抗 菌 力:臨 床 分離 株16菌 種567株 につ いて,cephalexin(CEX),cefaclor(CCL),

cefixime(CFIX),cefteram(T-2525,CFTM),amoxicillin(AMPC)お よ び 本 剤 の

MICを 測定 した。 その結 果,グ ラム 陽性菌 ではStaphylococcus aureusに は抗菌 性 を示 さなか

った が,Streptococcus属 に対 して は他剤 と同等 か良 好 な抗菌 力 を示 した。 緑膿 菌 を除 くグラ

ム陰 性桿 菌に対 して も広 く抗菌 力 を有 し,CFTM,CFIXと ほぼ 同等 のMICで あっ た。

2.血 中な らび に喀痰 中移 行:2名 の慢性 気道 感染 症患 者にCEMT-PI 500mgを 食後1

回投 与 し た後,血 中 お よび 喀 痰 中 の移 行 を検 討 した。 血 中 濃度 の ピー ク値 は6.67μg/ml,

9.31μg/mlで あ り,喀 痰 中濃度の ピー クは0.29μg/ml,0.62μg/mlで あ った。

3.臨 床 効果 お よび副作 用:呼 吸器 感染症15例(慢 性気 管支 炎1例,び まん性汎 細気 管支

炎3例,気 管支拡 張症2例,肺 嚢 胞感染1例,肺 炎7例,急 性扁 桃炎1例)に 本 剤 を投与 した

際の 有効 率 は73.3%で あ っ た。 副作 用 は 口渇感1例,発 疹2例 の3例(20%)に 認 め られ,

臨床検 査値 異常 は好酸球 増 多1例,GPT軽 度上昇1例 の2例(13.3%)に 認め られ た。

Key words:Cefetamet pivoxil,CEMT-PI,呼 吸器感 染症,MIC ,喀 痰 中移 行

Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は ロシュ社に よ り合

成,開 発 された経 口用 セファロスポリン剤である。 グラム

陰性菌 に幅広い抗菌力を有 し,グ ラム陽性菌 にも抗菌性が

あって,β-ラ クタマーゼに も安 定であ る。 本剤は2位 に

ピバ ロイル オキ シメチル基を有す るため,腸 管か らの吸収

が良好 で,血 中濃度 は空腹時投与 より食後投与時に高 くな

ることが知 られている。

今 回我 々は,基 礎 的 検討 として,in vitroに お け る

本 剤 のMIC測 定 を行 い,近 縁抗 生 物質 との比 較 を行

うとと もに,本 剤 を慢性 気道 感染症 患 者に投 与 して,

血 中 な らび に喀 痰 中へ の移 行 につ い て も検討 した。 臨

床 的検 討 と して呼吸 器感 染症 患者15例 に 本剤 を投 与

し,臨 床効 果 な らびに副 作用 の検 討 を行 った。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

1)材 料 お よ び 方 法

長 崎 大 学 医 学 部 附 属 病 院 中 央 検 査 部 に お い て 得 られ

た 呼 吸 器 由 来 の 臨 床 分 離 株16菌 種567株 (methi-

cillin sensitive Staphylococcus aureus (MSSA)35

株,methicillin resistant S. aureus (MRSA)37

株,Streptococcus pneumoniae 29株, Streptococcus

pyogenes 34株,Streptococcus agalactiae 30株,En-

terococcus faecalis 33株, Branhamella catarrhalis

33株,Haemophilus influenzae 33株, Klebsiella

pneumoniae 35株,Escherichia coli 34株, Proteus

mirabilis 34株,Proteus vulgaris 35株 , Enterobac-

*〒852長 崎市坂本町7-1
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Table 1. Drug susceptibility of clinical isolates to cefetamet
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ter aerogenes 35株,Citrobacter freundii 30株,

Acinetobacter calcoaceticus 35株,Pseudomonas

aeruginosa 32株,Morganella morganii 33株)に 対

す るMICを 測 定 し,既 存 の 経 ロ セ フ ェ ム 系 抗 生 剤

cephalexin(CEX),cefaclor(CCL),cefixime

(CFIX),cefteram(CFTM)お よ びamoxicillin

(AMPC)のMICと の 比 較 を 行 っ た 。

MICの 測 定 はMIC 2000 system(ダ イ ナ テ ッ ク 社)
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を使 用 しての ミクロブ イ ヨン希 釈法 で行 い,接 種 菌 量

は105CFU/mlと な る よ うに調 整 した。

2)成 績

抗 菌 活 性 の 成 績 をMIC分 布 な ら び にMIC50,

MIC90でTable1に 示 した。

S.aureus:MSSA,MRSAい ず れ も95%の 菌 が

MICl2.5μg/ml以 上 を示 し,抗 菌 力 はほ とん どみ ら

れ なか っ た。MRSAに は使 用 したいず れ の抗 菌 剤 も

MIC12.5μg/ml以 上 に留 まって これ を抑 え るこ とが

で きなか っ た。MSSAに お い ては 他 の経 ロ セ フェ ム

剤,特 にAMPC,CEX,CCL,CFTMで は1.56～

6.25μg/mlの 幅 で これ を抑 えたが,こ れ に比 し本剤

は約3管 程抗 菌 力が劣 る成 績 であ った。

Streptococcus属:S.Pneumoniaeに 対 す るMIC50

は0.025μg/ml以 下 に分 布 し,MIC90は0.05μg/ml

であった。S.pyogmesで は34株 すべ て0.025μg/ml

以 下,S.agalactiaeで はMIC5O,MIC90と も に0.2

μg/mlで あ った。 いず れ もCEX,CCLと 比較 して3

～5管 す ぐれ
,CFTMと ほ ぼ 同 等 か や や 劣 る もの

の,CFIXを 上 回 る良好 な抗 菌 力 を示 した。

E.faecalis:過 半 数 の菌 のMICは50μg/ml以 上 に

あ り,他 の経 ロセフ ェム剤 と同様抗 菌 力は 弱い もの で

あった。

B.catarrhalis:MIC50は0.1μg/ml,MIC90は0.2

μg/mlに 認 め られ,類 似 薬 剤 と比 較 し同 等か,数 管

良好 な成績 で あ った。AMPCに は β-ラ クタマー ゼ産

生 菌 の 影 響 と推 定 され る二 峰 性 の ピー クが観 察 され た。

H.influenzae:MIC50お よ びMIC90は0.025μg/ml

以 下 で あ り,CFIX,CFTMと 同 等 で,CEX,CCLを

は るか に 上 回 る 成 績 で あ っ た 。

K.pneumoniae:MIC50は0.1μg/mlで,MIC90は

0.2μg/mlで あ り,CFIX,CFTMと 同 等 で,CEX,

CCLを3管 以 上,上 回 る成 績 で あ っ た。

E.coli:MIC50お よ びMIC90は と もに0.39μg/ml

で あ り,CFIX,CFTMの0.2μg/mlに 近 い 成 績 で あ

っ た 。

P.mirabilis:MIC50お よ びMIC90は0.05μg/ml以

下 で あ り,CFIX,CFTMと 同 等 の 成 績 で あ っ た 。

P.vulgaris:MIC50は0.1μg/ml,MIC90は12.5

μg/mlで あ り,CFIX,CFTMと ほ ぼ 同 等 の 成 績 で あ

っ た 。 本 菌 の 約15%に あ た る5株 でMICは12.5

μg/ml以 上 に あ り,こ れ ら は 臨 床 的 に も効 果 が 期 待

し に くい も の と思 わ れ た 。

M.morganii:MICは 幅 広 く分 布 し最 頻 値 は6.25

μg/mlで,CFTM,CFIXに 劣 り,CCLと 同 等 か や

や 劣 る値 で,CEXよ りわ ず か に 優 れ て い た 。

E.aerogenes:MIC50は0.39μg/mlで あ り,MIC90

は100μg/mlを 越 え る もの で あ っ た 。5株(14.3%)

に 対 して は100な い し100を 越 え るMICを 示 し た。 こ

れ はCFIX,CFTMと ほぼ 同 等 の 成 績 で あ った 。

C.freundii:MICは1.56μg/ml付 近 と100μg/ml

以 上 の 二 峰 性 を示 し,こ れ はCFTM,CFIXで も同 様

Fig. 1.a) Sputum and serum levels of cefetamet
Case 1. (500 mg p.o.)

Fig. 1. b) Sputum and serum levels of cefetamet

Case 2. (500 mg p.o.)



174
 CHEMOTHERAPY  NOV. 1990

Table 2. Clinical and bacteriology effects of cefetamet pivoxil
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であ った。

P.aeruginosa:MICは すべ て100μg/mlま たは そ

れ以上 で,他 剤 と同様,抗 菌活 性 はほ とん ど認 め られ

なか った。

A.calcoueticus:MIC50は6.25μg/mlで あ り,

CFIXと ほぼ 同 等 で,CFTM,CCL,CEXよ り優 れ て

いた。

2.血 中お よび喀痰 中移行

1)対 象 お よび方法

肝機能 な らび に腎機能 に異常 を認 めず,充 分 量 の喀

痰 を喀 出す る慢 性 気道感 染症 患 者の うち,本 実験 に 同

意 した2名 に対 し,CEMT-PI500mgを 食後 に投与

し,1,2,4,6,(8)時 間 後 の血 中 濃度 を測定

した。 また投 与後,1時 間 毎 に蓄疾 し喀 痰 中濃度 を測

定 し た。 測 定 法 はbioassay法 で,E.coli ATCC

39188を 検 定菌 とす る薄 層 カ ップ法 を用 い た。

2)成 績

2例 の血 中 ・喀 痰 中移 行 濃度 の推 移 をFig.1に 示

した。2例 はや や 異 な っ た推 移 を示 し,Fig.1a)

に示 した症例1の 場 合 は,投 与2時 間後 に血 中濃 度が

6.67μg/mlの ピー ク を示 し,喀 痰 中濃 度 は6～7時

間後 に0.29μg/mlま で達 した。 これに 対 し,Fig.1

b)の 症例2で は,血 中濃 度 の立 ち上 が りが遅 く,4

時間後 に9.31μg/mlの ピー ク とな り,喀 痰 中濃 度 は

測定 した範 囲 では6～7時 間 後 に初 め て0.62μg/ml

とな った。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象お よび 方法

対 象 は長 崎大 学 医学部 第二 内科 お よび その 関連施 設

にお いて呼 吸 器感 染 症 の ため 本剤 が 投与 され た15例

(慢性 気管 支炎1例,び まん性汎 細気 管支 炎3例,気

管支拡 張症2例,肺 嚢 胞感染1例,肺 炎7例,急 性 扁

桃 炎1例)で あ っ た。 年 齢 は27歳 か ら75歳(平 均

53.4歳),男 性8人 女 性7人 であ った。1日500mg

か ら1,000mgを2回 に分 けて 投与 し,投 与 日数 は7

日か ら19日,総 投 与量3.5gか ら19gで あ っ た。

効果 判定 は投 与 前後 の 自覚 症状,胸 部 ラ音 な どの他

覚 所 見,胸 部X線,喀 痰 内 細菌 検 査,白 血球 数 お よ

び分 類,CRPお よ び赤 沈 値 な どの検 査 所見 を参考 と

して,総 合 的 に著効,有 効,や や 有効 お よび無効 の4

段 階 で判定 した。

2.臨 床 成績

15例 の 詳 細 と結 果 をTable2に 示 した。 著効3

例,有 効8例,や や有 効2例,無 効2例 で,臨 床 判定

で有 効 以 上 の 例 は11例,73.3%で あ った。 症例No.

2は び まん 性 汎細 気 管 支 炎 の 急性 増 悪 症 例 で あ っ た

が,喀 痰 量や その 他 の 自覚 症状,炎 症 所 見の 改善 が み

られず,ま た症 例No.5は 気 管支 拡 張 症 の 急 性増 悪

症 例 で,胸 部X線 炎 症 所 見 と も改善 が み られ ず,

それ ぞれ 無効 と判 定 した。 各疾 患別 の有効 率 をTable

3に 示 した。

分離 された起炎 菌はH.influenzae 8株 とB.catarr-

halisの1株 で,H.influenzaeの1株 を除 く8株 が消

失 した(Table4)。

3.副 作 用 な らびに臨床 検査 値 異常

投 与 開始 後 に 見 られ た副 作 用 は症 例No.3の 口渇

感,No.7お よびNo.12の 発疹 の 計3例(20%)で あ

った。 口渇感 と発疹 で の1例(No.12)で は投 与終 了

後症 状 が消失 してお り,本 剤 との関 連の 可能 性 が示唆

され たが,他 の発 疹例(No.7)は 造 影 剤使 用 に よ る

可 能性 も考 え られ た。

臨 床 検 査 値 異 常 と して は,No.1の 好 酸 球 増 多 と

No.10のGPT上 昇 の2例(13.3%)で あ ったが,い

ず れ も軽 度 であ った。

4.有 効 症例 の呈 示

本 剤が有 効 であ った症例 を提示 す る。

Table 3. Clinical efficacy of cefetamet pivoxil

Efficacy rate:(Excellent+Good)/Total
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Table 4. Bacteriological effect of cefetamet pivoxil

Eradication rate:(Eradicated+Changed)/Total

Fig. 2. Case No 6. 67y.o. M clinical diagnosis:infectious bulla

Fig. 3. Case Noll. 31y.o . M clinical diagnosis:pneumonia

1)症 例No.6肺 嚢 胞 内感染:2度 の肺 結核 の既

往 を有 し胸 部X線 上 も陳 旧性 の 病 変 が 残 存 して い

た。 昭和62年8月10日 頃 よ り微熱 を認 め,次 第 に咳

嗽,喀 痰 が増加 し来 院。 炎症所 見 の中等度 陽性 化 と右

下 肺 野 の 嚢 胞 内 のfluid levelを 認 め た。 本 剤500

mg/日 を18日 間 投 与 し,炎 症 所 見 の 消 失 とfluid

levelの 改善 を見 た(Fig.2)。

2)症 例No.11肺 炎:昭 和62年8月30日 よ

り,38℃ 台 の発熱 が出現 し,同 時 に咳 嗽 と喀 痰が 増強

す る ため入院 となった。 炎症 所見 は強 陽性 を示 し,発

熱 や胸 部X線 上 右 下肺 野 の 浸 潤影 を認め た。 喀痰 よ

りH.influenzaeが 分離 され た。本 剤1,000mg/日 の

投与 を開始 した ところ,2日 後 に は解熱 し炎症 所見 の

著 明 な改 善 が得 られ た。18日 間 の 投 与 で胸 部 陰影 は
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消失 した(Fig.3)。

III.考 察

CEMT-PIは 経 口の セ フ ァロ ス ポ リン系 抗 生物 質

で,抗 菌活性 を有 す るcefetamet(CEMT)の2位 カ

ルボキ シル基 に ビバ ロイル オキ シ メチ ルが エ ステ ル結

合 した こ とに よ り腸管 吸 収 が 可 能 とな っ た薬 剤 で あ

る。 グ ラム陽 性 菌 の うち で も特 にStreptococcus属 に

対 す る抗菌 力が 強 く,ま たPseudomnasを 除 くグ ラ

ム陰性桿 菌群 に広 い抗菌 力 を有 し β-ラ クタマ ーゼ に

対 して安定 で あ るこ とが特徴 とされ る。 本剤 は 空腹 時

投 与 よ り食後 投 与 で血 中移行 が よい と も言 わ れ て い

る。

我 々が行 った抗菌 力の検 討 では,Streptococcus属,

B.catarrhalis,H.influenzae,K.pneumoniae,E.

coliな どの呼 吸器 感染 症 の主要 な起 炎菌 と考 え られ る

もの に良好 な感 受 性 を示 したが,S.aureusに は抗 菌

力が み られ なか った。 血 中,喀 痰 中移 行 に関 しては2

例 でやや 異 な った結果 が得 られ,経 口投 与 での薬 剤 の

吸収や 移行 に つ いては,個 体 差 を充分 に考慮 す る必要

が あ るこ とが示 唆 され た。 臨床 応用 で は種 々の呼 吸器

感 染 症 に73.3%の 有 効 率 が 得 られ,そ の有 用 性 が示

唆 さ れ た。 副作 用 の 出現 は15例 中3例(20%)と 高

率 で,臨 床 検 査値 の異 常 も15例 中2例(13.3%)と

や や高率 であ っ たが,い ず れ も軽 微 な もの であ った。

以上,本 剤 は食後 投与 で 良好 な血 中移行 を示 す 点や

その抗菌 スペ ク トルの広 さか ら,呼 吸 器感 染症 に お い

て,慢 性 気 道感 染 の急性 増悪 や 中等症 以下 の肺 炎 に対

し,臨 床 的効 果 が期待 され る もの と思 わ れ た。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFETAMET PIVOXIL,

A NEW ORAL CEPHEM

AKIRA YASUOKA1),SHIGEFUMI MAESAKI1),TATSUYA KATSUMATA1), HIROSHI YAIVIADA1),

KAZUO SASAYAMA1),YASUMASA DOUTSU1), SHIGERU KOHNO1),MASAKI HIROTA1),KOHEI HARA1),

CHIKAKO MOCHIDA2),KAZUYUKI SUGAWARA2),KEIZO YAMAGUCHI2), KAZUTO HIRATAN13),

MASAHIRO Y ATSUGI3), HIDEAKI SAWA4),KENJI KAWAN04),TAKESHI ISHIZAKI4)
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We studied cefetamet pivoxil (CEMT-PI),a new oral cephem, basically and clinically with

the following results.

1. Antimicrobial activity:the in vitro antimicrobial activity of cefetamet (CEMT) was tested

by the MIC-2000 system.The minimum inhibitory concentrations (MICs) of CEMT against 567

clinical strains isolated from the respiratory tract were compared with those of cephalexin

(CEX),cefixime (CFIX),cefteram (CFTM) and amoxicillin (AMPC).CEMT had no

activity against Staphylococcus aureus,but showed the same or lower MICs against Streptococcus

spp.than the compared drugs did.Against Gram-negative bacilli,except Pseudomonas,CEMT

showed the same antimicrobial activity as CFTM and CFIX.

2. Serum and sputum levels of CEMT:the maximum concentrations of CEMT after a single

oral administration of 500 mg in 2 patients with chronic respiratory infection were 6.67 ,ƒÊg/ml

and 9.31 ƒÊg/ml in serum,and 0.29 ƒÊg/ml and 0.62 ƒÊg/ml in sputum.

3. Clinical results:15 patients of respiratory tract infections (chronic bronchitis 1,diffuse

panbronchiolitis 3,bronchiectasis 2,infectious bulla 1, pneumonia 7,and acute tonsillitis 1) were

administered CEMT-PI.The overall efficacy rate was 73.3%. Three adverse reactions (one of

oral dryness and two of skin eruption) and two abnormal laboratory findings (eosinophilia and

GPT elevation) were observed.


