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Cefetamet pivoxilのin vitro,in vivo抗 菌 力

五 島瑳 智 子 ・宮 崎 修 一 ・辻 明 良 ・金 子 康 子

東邦大学医学部微生物学教室*

In vitro抗 菌 力 はcefetamet(CEMT),in vivo抗 菌 力 はcefetamet pivoxil(CEMT-PI)

を 用 い て 検 討 し,下 記 の 成 績 を 得 た 。

1)CEMTは 広 域 スペ ク トル を 有 し,特 にStreptococcus属,Escherichia coli ,Klebsiella属,

Proteus属,Providencia属,Hgemophilus influenzae,Neisseria gonorrhoeaeお よ び

Pseudomonas cepaciaに 対 し 強 い 抗 菌 力 を示 し た 。

2)検 討 した 各 種 β-lactamaseに 対 し て,CEMTは 安 定 で あ っ た 。

3)マ ウ ス全 身 感 染 モ デ ル,経 鼻 的 肺 感 染 モ デ ル お よ び 尿 路 感 染 モ デ ル に お い て ,CEMT-PI

は 良 好 な 治 療 効 果 を示 し た。
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菌 作 用,β-lactamase

Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は,セ フ ェ ム 系 抗

菌 薬cefetamet(CEMT)の2位 側 鎖 を エ ス テ ル 化 し

た 経 口用 プ ロ ドラ ッ グ で あ る。 経 口 投 与 後 腸 管 よ り吸

収 さ れ,エ ス テ ラー ゼ に よ り加 水 分 解 され,CEMTと

し て 体 内 に 分 布 す る 。CEMTはStreptococcus属,

Escherichia coli,Proteusグ ル ー プ,Haemophilus

influenzaeな ど に 強 い 抗 菌 力 を示 す こ とが 報 告 さ れ て

い る1～4)。

本 報 で は 本 剤 のin vitro,in vivo抗 菌 力 をcefaclor

(CCL),cefixime(CFIX),cefteram pivoxil(CFTM-

PI),cefpodoxime proxetil(CPDX-PR)と 比 較 検 討

した 成 績 を 報 告 す る。

I.実 験 材 料 と方 法

1.使 用 菌 株

教 室 保 存 の 標 準 菌 株 お よ び 昭 和61～ 平 成1年 の 間

に臨 床 材 料 か ら分 離 し た グ ラ ム 陽 性 お よ び 陰 性 菌 を使

用 した 。

2.使 用 薬 剤

cefetamet(937μg/mg,日 本 ロ シ ュ)

cefetamet pivoxil(903μg/mg,日 本 ロ シ ュ)

cefaclor(1000μg/mg,塩 野 義 製 薬)

cefixime(867μg/mg,藤 沢 薬 品 工 業)

cefpodoxime(917μg/mg,三 共)

cefpodoxime proxetil(909μg/mg,三 共)

cefteram(977μg/mg,富 山 化 学 工 業)

cefteram pivoxil(768μg/mg,富 山 化 学 工 業)

を用 い た。

3.薬 剤 感 受 性 測 定 法

前 培 養 にMueller-Hinton broth(MHB;Difco),

感 受 性 測 定 にMueller-Hinton medium(MHM;

Difco)を 用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)測 定 法 に 準 じて 行 っ た5)。

Streptococcus pyogenesお よ びStreptococcus

pneumoniaeで は 前 培 養 にTodd Hewitt broth

(Difco)を 使 用 し,測 定 用 培 地 はMHMに5%(V/V)

の 馬脱 繊 維 素 血 液 を加 え て 使 用 し た。H.influenzae用

培 地 はMHMに5%(V/V)のFildes enrichment

(Difco)を 加 え た もの を使 用 し た 。Bordetella pertussis

の 場 合,10%(V/V)馬 脱 繊 維 素 血 液 添 加Bordetet

-Geongou培 地(Difco)を 用 い た
。Neisseria gonorr-

hoeaeで はsupplement(cocarboxylase;0.001g,

glucose;20g,glutamine;0.5g,蒸 留 水;100ml)

を炉 過 滅 菌 後,2%の 割 合 でGCmedium base(Difco)

に 加 え た培 地 を用 い,ロ ー ソ ク瓶 培 養 法 に て 培 養 し た 。

嫌 気 性 菌 は 標 準 法 に 準 じ6)前 培 養 にGAMブ イ ヨ ン

(日 水),測 定 用 培 地 にGAM寒 天 培 地(日 水)を 使 用

し,嫌 気 培 養 装 置 に て48時 間 培 養 後MICを 測 定 し

た 。

4.殺 菌 作 用

Klebsiella pneumoniae 3K-25株 をMHBに て37

℃,18時 間 前 培 養 後,滅 菌MHBに 接 種 し,約1時 間

振 と う培 養 後,CEMTお よ び 対 照 薬 剤1/4,1/2 ,1,

*〒143東 京都大 田区大森 西5-21-16
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2お よ び4 MIC量 添 加 し,37℃ で 振 と う培 養 した 。 な

お,生 菌 数 測 定 は薬 剤 添 加 後1,2,4,6お よ び24時

間 目 に行 っ た 。

5.不 活 化 酵 素 に 対 す る安 定 性

Citrobacter freundii GN 346,E.coli 35,Proteus

vulgaris No.9,Proteus mirabilis GN 79お よびE .

coli ML-1410 RGN-823よ り,吉 田 ら9)の 方 法 で 得 た

粗 酵 素 液 を 用 い,検 定 菌 と してCEMTとCFIXはE.

coli ATCC 39188,cefteram(CFTM)はK.

pneumoniae ATCC 10031,cefpodoxime(CPDX)は

E.coli NIHJ JC2,CCLはBacillus subtilis

ATCC 6633を 用 い たBioassay(デ ィ ス ク)法 に よ り測

定 し た 。

6.マ ウ ス 実 験 感 染 に お け る治 療 効 果

Table 1. Antibacterial spectrum of cefetamet and other antibiotics against aerobic and anaerobic bacteria

(Inoculum size:106 cells/ml)
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マ ウ ス はICR系,4週 令,雄,体 重19±1g(た だ し,

尿 路 感 染 モ デ ル で は 同 条 件 の 雌)を1群6匹 用 い た 。

1)全 身 感 染 モ デ ル

Staphylococcus aureus Smith,E.coli C11,K .

pneumoniae 3K-25,Serratia marcescens No2,お よ

びPseudomonas aeruginosa E 7を 感 染 菌 と し て 用 い

た 。Heart infusion agar(Difco)平 板 で 一 夜 培 養 後,

菌体 を集 菌 し,生 理 食塩 液 で所定 の菌 量 に調 製 し,こ

の菌 液 に10%(W/V)gastric mucin(Difco)を 等量

加 え,腹 腔 内に接 種 した。 感染1時 間後 に各抗 菌 薬 を

1回 経 口投 与 し,7日 間 マ ウス の生 死 を観 察 し,Van

der Waerden法 に よ りED 50値 を算(出した。

2)局 所 感染 モデ ル

マ ウ ス上 行性 尿 路感 染 にはE .coli KU-3を 用 いた。

Table 2. Antibacterial spectrum of cefetamet and other antibiotics against aerobic and anaerobic bacteria

(Inoculum size:108 cells/ml)
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Table 3. Susceptibility of clinical isolates to cefetamet and other antibiotics

(Inoculum size:106 cells/ml)
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Table 3. continued
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大森 ら8)の方 法 に従 い感染 させ た後,24時 間 目 よ り1

日2回3日 間各薬 剤 を0.5mg/mouse経 口投 与 した。

最 終投与24時 間後 に両 腎 を無菌 的 に摘 出 し,生理 食塩

液2m1を 加 え てホ モジナ イズ し,生 菌 数 を測定 した。

マ ウ ス経鼻 的 呼 吸器 感 染 に はK.Pneumoniae 3K-25

を用 い た。宮崎 ら7)の方法 に よ り経 鼻感染 後6時 間,1,

2,3日 目の計4回CEMT-PIとCCLを1mg/mouse

経 口投与 した。感 染後 経 日的 に肺 を無 菌的 に摘 出 し,

生理 食塩 液2mlを 加 えホモ ジナ イズ し,生 菌 数 を測定

した。

7.体 内動 態

実験感 染 に用 いた 同条件 の雄 マ ウス を1群6匹 と し

て使用 した。CEMT-PIお よび対照 薬剤 を1mgま た

は0.5mg/mouse経 口投与後15分,30分,1時 間,2

時 間お よび4時 間 目に エー テル麻 酔下 で心臓 採血(0.5

m1/mouse)し,6匹 の マ ウスの血 液 をプー ル して血清

を採 取 した。 また同 時に 腎お よび肺 を摘 出 し,2mlの

生理 食塩 液 を加 えホ モジナ イズ し,遠 心 分離 に よ り上

清 を得 た。 これ らの各 試料 中 の薬 剤濃 度 を5項 で記述

した各検 定 菌 を用 いて,Bioassay法 にて測定 した。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トラム

接 種 菌 量 約106cells/mlの 場 合,S.aureus 209 P,

Enterococcus faecalis 64, P. aeruginosa IFO 3445 を除

く好 気性 菌 に対 す るCEMTの 抗 菌 活 性 はCCLよ り

強 く,他 の対 照薬 剤 と同様 で あった(Table1)。 嫌気

性 菌 に対 しCEMTはCFTM,CFIX,CPDXよ り若干

弱 く,CCLと ほ ぼ同等 の抗菌 力 を示 した。108cells/ml

接 種 時 の 各抗 菌 薬 のMICは106cells/ml接 種 時 に比

べ大 き くな る傾 向が認 め られ,こ の傾 向 は好 気性 菌 で

特 に著明 で あっ た(Table2)。

2.臨 床 分離 株 に対 す る抗菌 力

106cells/m1の 成 績 に基 づ い て各 抗 菌 薬 の 抗 菌 力 を

比較 した(Table3)。

S. aureus (76株)と  Staphylococcus epidermidis (50

株)に 対 す るCEMTのMICは それ ぞれ25,6,25μg

/m1以 上 に分 布 し,他 剤 に比 べ弱 い抗 菌力 で あ った。

S. pyogenes (23株)と  S. pneumonzae (37株)に 対

す るCEMTの 抗菌 力 はCCLよ り強 く,CFIXと ほぼ

同等,CPDX,CFTMよ り弱 か った。

E.faecalis(40株)に 対 して は,す べ ての抗 菌薬 とも

抗菌力 が認 め られ なか った。

E. coli (50株), K. pneumoniae (39株)お よ び

Klebsiella oxytoca (27株)に 対 す る各 抗菌 薬 のMIC90

はCEMT;0.39～0.78μg/ml,CFIX;0.1～0.39μg

/m1,CCL;1.56～>100μg/ml,CPDX;0.2～1-56

μg/ml,CFTM;0.39～0.78μg/mlで あ り,CEMTの

抗 菌 力 はCCLよ り強 く,CPDX,CFTMと 同 等,CFIX

よ りや や 弱 か っ た 。

P. mirabilis (30株),  P. vulgaris (30株), Providen-

cia rettgerz (30株), Providencia stuartii (30株)に

対 す るCEMTの 抗 菌 力 はCCLよ り強 く,CPDX,

CFTMと 同等,CFIXよ り弱 か った。

Morganella morganii (30株)に 対 す るCEMT,

CFIX,CPDX,CFTMのMICは ≦0.006～>100ま で

幅 広 く分 布 し,MICg。 はCEMT;>100μg/ml,

CFIX;50μg/ml,CPDX;100μg/ml,CFTM;25

μg/mlで あった。

CEMTはC.freundii25株 中12株 を1.56μg/ml

以 下 で発育 阻止 したが,約50%の 株 に対 す るMICは

Potency

(Ag/ml)

Fig. 1. Stability of cefetamet and other drags

to various types of fl-lactamase.
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100μg/ml以 上 で あ っ た 。 こ の 結 果 はCFIX,CPDX,

CFTMと 同 様,CCLよ り良 好 で あ っ た。

Enterobacter cloacae(24株),S.marcescens(50株)

に 対 す るCEMTの 抗 菌 力 はCFIX,CPDX,CFTMと

同 等 で あ り,MICは 広 範 囲 に 分 布 した 。な おCCLは こ

れ ら2菌 種 に 対 し て 抗 菌 力 をほ とん ど示 さ な か っ た 。

Salmonella属(30株)に 対 す るCEMTの 抗 菌 力 は

CCLよ り強 く,CPDX,CFTMと 同 等,CFIXよ り弱

か っ た 。

Shigella属(30株)に 対 し,CEMT,CFIX,CPDX

お よ びCFTMのMIC 90は0.39μg/ml,CCLで は

3.13μg/mlで あ っ た 。

P.aeruginosa(40株),Xanthomonas maltophilia

(28株)に 対 し,各 抗 菌 薬 は い ず れ も抗 菌 活 性 を示 さ な

か っ た 。

Pseudomonas cepacia(26株)に 対 す るCEMTの 抗

菌 力 は 用 い た対 照 薬 剤 よ り強 く,本 剤 のMIC 90は3.13

μg/mlで あ っ た 。

Acinetobacter calcoaceticus(24株),Flavobacterium

meningosepticum(21株)に 対 す るCEMTの 抗 菌 力 は

CCL,CFTMよ り強 く,CFIX,CPDXと 同 等 で あ っ

た。

N.gonorrhoeae(46株),Penicillinase producing

N.gonorrhoeae(PPNG)(27株)に 対 し,CEMT,

CFIX,CPDXお よ びCFTMは0.1μg/ml以 下 で 全

株 の 発 育 を 阻 止 し た が,CCLのMIC 100は6.25μg/ml

で あ っ た 。

H.influeuzae(33株)に 対 す るCEMTのMIC 90は

0.39μg/mlで あ り,本 剤 の 抗 菌 力 はCCLよ り強 く,

CFIX,CPDX,CFTMよ り弱 か っ た 。

Bacteroides fragilis(42株)に 対 す るCEMTの 抗 菌

力 は 対 照4剤 に 比 べ 強 く,本 剤 のMIC 50は25μg/ml

で あ っ た。

Clostridium difficile(18株)に 対 し,各 抗 菌 薬 は 抗

菌 力 を 示 さ な か っ た 。

3.β-lactamaseに 対 す る安 定 性

粗 酵 素 液 中 で の 各 薬 剤 濃 度;50μg/mlの 安 定 性 を

Fig.1に 示 し た。

Table 4. Therapeutic efficacy of cefetamet pivoxil and other antibiotics in mice systemically infected with bacteria

Mouse:ICR,4 W,male,19±1g,6 animals/group ED 50:Van der Waerden method

MLD:Staphylococcus aureus Smith(6.5×106),Escherichia coli C11(1.0×103),Klebsiella pneumoniae 3K-25(1.0×103),

Serratia mrcescens No.2(1.0×106),Pseudomonas aeruginosa E 7(5.5×103)Mucin was added at a final concentration of 5%
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CEMTとCFIXは 用 い た5つ の型 の酵 素 に安 定 で

あっ た。CPDXとCFTMはIc型 酵 素 にや や不 安定 で

あ った。CCLはIa,Ib,お よびIII a型 酵 素 に不 安定 で,

II型 酵 素 に対 して もや や不安 定 であ った。

4.殺 菌作 用 の検 討

CEMTを2ま た は4 MIC濃 度添 加時,生 菌数 は経

時 的 に減少 し,薬剤 添加24時 間後103 cfu/mlレ ベ ル に

低 下 した。 本剤 の作用 は対 照薬 剤 と同様殺 菌 的 であ っ

たが,そ の殺菌 力 はやや弱 か った(Fig.2)。

5.マ ウス全 身感染 モ デル にお け る治 療効 果

S.aureus Smith株 に よ る感 染 マ ウ ス に お い て,

CEMT-PIのED 50値 は5.0mg/mouseで あ り,

CFTM-PIと 同等 の治療 効果 で あ るが,CCL,CFIXお

よびCPDX-PRよ り劣 って いた。

Fig. 2. Bactericidal activity of cefetamet, cefaclor,

cefixime, cefpodoxime-proxetil and cefteram

pivoxil against  Klebsiella pneumoniae 3K-25



VOL.38 S-1
　 Cefetamet pivoxilに 関 す る細 菌学 的研 究

　 29

E.coli C11株 感染 群 で は,CEMT-PIの 治療 効果 は

CCL,CFIXお よ びCPDX-PRと 同様 優 れ て お り,

ED 50値 は0.001mg/mouseで あ るが,CFTM-Plよ り

やや大 きい。

Organism:Klebsiella pneumoniae 3K-25

Mouse:ICR 4 W,male,19±lg,6 animals/group

Challenge dose:transnasal inoculation(20μl:1.3×107 cfu/mouse)

Therapy:s.c,once a day for 4 days,each 1mg/mouse

MIC(μg/ml,106cftu/ml):cefetamet pivoxil;005,cefaclor;0.78

H:data represent the range of each value of 6 animals

Fig. 3. Therapeutic effect of cefetamet pivoxil

and cefaclor in respiratory tract infection

due to Klebsiella pneumoniae.

K.pneumoniae 3K-25全 身感 染 モ デル にお い て,

CEMT-PIのED 50値(0.049mg/mouse)はCCLよ り

小 さ く,CFTM-PIと ほ ぼ同等,CFIXとCPDX-PR

よ り大 きい値 で ある。

S.marcescens No.2感 染 の場 合,CEMT-PIの 治 療

効果(ED 50:0.124mg/mouse)は 最 も優 れ て お り,

CFIX:0.248mg/mouse,CPDX-PR:1 .984mg/

mouse,CFTM-PI:3.15mg/mouse,CCL:5 .0mg

/mouseよ り小 さい値 で あっ た(Table 4)。

P.aeruginosa E 7株 を用 い た場 合,CEMT-PIの

ED 50値 はCFIXと 同様10mg/mouseと 治 療効 果 は弱

か った。

6.マ ウス局 所感 染 モ デル での治 療効 果

経 鼻感 染 マ ウス モ デル に お いて,無 治療 群 は感 染7

日後 まで肺 内生 菌 数 は107 cfu/gレ ベ ル を維 持 して い

た。CCL投 与群 で は経 日的 に生 菌 数が減 少 し,感 染3

～5日 後103 cfu/gに な ったが ,感 染7日 後 再増 加 の傾

向 が認 め られ た。CEMT-PI投 与 群 で はCCL投 与 群

に比 べ肺組 織 ホ モ ジネー ト中の生 菌数 減少 が著 明 で,

特 に感 染7日 後6匹 中5匹 のマ ウス肺組 織 ホ モ ジネ ー

ト中 か ら菌 は検 出限界 以下 とな って いた。CCLよ り も

明 らか に有 効 で あっ た(Fig.3)。

上 行性 尿 路感 染 マ ウス モデ ル におい て無 治療群 で の

感 染4日 後 の 腎組 織 ホ モ ジ ネー ト中 の 生 菌 数 は5×

104～1×109 cfu/gで あ る。しか しCEMT-PI,CPDX-

PR,CFTM-PI投 与群 で は104 cfu/g以 下 の生 菌 が検

出 され,用 いた6匹 中2～3匹 は検 出 限界以 下 とな って

Mouse:ICR strain,4 weeks,female ,

19±1g,6 mice/group

Fig. 4. Therapeutic effect of cefetamet pivoxil and other drugs against experimental urinary

tract infection due to Escherichia coli KU-3 in mice.
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Mice:ICR,4 W.male,19±1g.6 mice/group,Administration:p.o.

Fig.5.Serum,lung and kidney levels of cefetamet

and other drugs in mice.

CPDX,CFIXよ りやや劣 ってい た。

2)肺 内濃度

CFIXを 除 く各 薬 剤 の最 高 濃 度 は投 与15分 後 にみ

られ,1mg/mouse投 与 の場 合,CEMT;16.8μg/g,

CPDX;20.2μg/g,CFTM;17.0μg/g,CCL;14.7

μg/gで,CFIXで は投 与2時 間後 に1,56μg/gの 最高

濃 度 とな っ た。CEMTの 肺 内 濃 度 推 移 パ タ ー ン は

CPDX,CFTMと 同様 で あ った。

3)腎 内濃度

肺 内濃度推 移 同様CFIXを 除 き,各 薬剤 の腎 内濃度

推移 は類 似 してお り,最 高濃 度 は投 与15分 後 にみ ら

れ,1mg/mouse投 与 群 の場 合,CEMT;83μg/g,

CPDX;98μg/g,CFTM;56μg/g,CCL;68μg/g

で あ り,CFIXは 投 与2時 間後 に最高値3μg/gと な っ

た。

以上 肺 内お よび 腎内濃 度 は血清 中濃 度 を反映 してお

り,し か もdose responseが 認 め られ た(Fig.5)。

III.考 察

CEMTはin vitroに お い て臨床 分 離 の グ ラ ム陽 性

菌 で はStreptococcus属,グ ラム陰 性 菌 で はC.freun-

diiを 除 く腸 内 細 菌 科 の 各 菌 種 お よ びN.gonorr-

hoeae,H.influenzaeに 対 し全 体 的 にCCLよ り強 く,

CFTM,CPDXと 同等,CFIXよ り若 干 弱 い抗菌力 を

示 した。 また試 験 した各 菌種 のMIC 5。とMIC 90を比 較

した場 合,CCLの 値 の変 動が 最 も大 き く,CEMTや 他

の3剤 で の変 動 は少 なか った。 この一 要 因 として,本

剤が β-lactamaseに 安 定 であ る こ とが あ げ られ よ う。

CEMT-PI経 口 投 与 後 の体 内 動 態 はCPDX-PR,

CFTM-PIと ほぼ 同等,CCLよ りや や良 好 で,CFIX

よ り明 らか に良好 で あっ た。 以上 のin vitro抗 菌力 と

体 内動 態 が,マ ウス全身 感染 モ デル お よび局 所感 染(呼

吸器感 染,尿 路感 染)モ デル を用 いたin vivo治 療 効果

に反映 し,CEMT-PIはCCLよ り優 れ,CFIX,CPDX

-PR
,CFTM-PIと ほぼ同等 の治 療成績 を得 た と考 え

られ る。

現状 の外 来 細 菌感 染 症 患 者 にお け る主 要起 炎菌 の

内,グ ラム陰 性 桿菌 はE.coli,K.pneumoniae,H.

influenzaeが 知 られ てい る。CEMTは 他 の4薬 剤 同様

接 種 菌 量106 cells/ml時 に比 べ108 cells/ml時 にMIC

が大 き くな る傾 向 を示 した。したが って,本 剤 は軽 症,

中等症 の これ ら菌 種 に よる外来 感染 症 患者 に対 して の

有 用性 が期待 され る。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY

OF CEFETAMET PIVOXIL

SACHIKO GOTO, SHUICHI MIYAZAKI, AKIYOSHI TSUJI, YASUKO KANEKO

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University

5-21-16 Omori-nishi, Ota-ku Tokyo 143, Japan

We studied the in vitro antibacterial activity of cefetamet (CEMT) and the in vivo antibacterial

activity of cetetamet pivoxil (CEMT-PI) and obtained the following results.

1) CEMT showed a broad antibacterial spectrum, and especially against Streptococcus spp.,

Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Providencia spp., Haemophilus influenzae, Neisseria

gonorrhoeae and Pseudomonas cepacia, the drug was highy potent.

2) CEMT was stable to various types of ƒÀ-lactamase.

3) In systemic infection, intra-nasal respiratory tract infection and urinary tract infection models

in mice, the therapeutic effect of CEMT-PI was excellent.


