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尿路感染症に対す るcefetamet pivoxilの 基礎 的 ・臨床 的検討

後藤 博一 ・小野寺昭一 ・清 田 浩 ・川 原 元

遠藤 勝久 ・五十嵐 宏 ・細部 高英 ・町田 豊平

東京慈恵会医科大学泌尿器科教室*

新 しい経 口用 セ フ ァロス ポ リン系 抗生物 質 で あ るcefetame tpivoxil(CEMT-PI)の 尿路 感

染症分 離菌 に対 す る抗 菌 力につ い て検 討 し,さ らに13例 の尿 路感 染症 患者 に本 剤 を投与 しその

臨床効 果 お よび安 全 性につ い て検 討 した。

1)抗 菌 力;尿 路 由来 の臨床分 離株 の うちEnterococcus faecalis 30株,Escherichia coli 27

株,Klebsiella pneumoniae 37株,Serratia marcescens 43株,Pseudomonas aeruginosa 34株

につ いて本剤 のMICを 測定 し,cefteram(CFTM),cefpodoxime(CPDX)お よびcefaclor

(CCL)の 抗菌 力 と比較検 討 した。E.cotiで は23株 が0.1～3.13μg/mlに 分布 して お りMIC 50

は0.39μg/mlで あ っ た。K.pneumoniaeで は34株 が0.1～0.78μg/mlに 分 布 し て お り

MIC 50は0.2μg/mlで あった。これ らの成績 はCFTM,CPDXと ほぼ 同等 の良 好 な抗菌 力で あ

り,CCLよ りも数 管優 れて いた。E.faecalis,S.marcescens,P.aeruginosaで は感受 性株 が数

株 認 め られ たが,他 の3剤 同様 ほ とん どが耐性株 であ った。

2)臨 床 的検 討;UTI薬 効 評 価 基準 に合 致 した急性 単 純性 膀 胱 炎9例 の 総合 臨 床 効 果 は著

効4例,有 効5例 で あ った。 慢性 複雑 性膀 胱炎3例 で は著 効,有 効,無 効 いず れ も1例 ずつ で

あ った。細菌学 的効 果 は単純性,複 雑 性UTIよ り双方合 わせ13株 中12株 が消 失 し,菌 消 失率

92.3%で あっ た。安 全 性に 関 しては臨床 検査 値 の異常 として1例 にお いてGOT,GPTの 上昇

が 認め られ た。 自他 覚 的副作 用 は全例 と も認め られ なか っ た。

Key words:Cefetamet pivoxil,CEMT-PI,尿 路感 染症,基 礎 的 ・臨床 的検 討

Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は 新 しい経 口用 セ

ファ ロスポ リン系抗 生物質 で,経 口投与後 速や か に吸

収 され,エ ス テ ラー ゼに よ り加 水分解 され て抗菌 活性

を有 す るcefetamet(CEMT)に 代 謝 され る。活性 型

のCEMTは グラム陽 性菌 お よび グラ ム陰性 菌 に対 し

て広範 囲 な抗菌 力 を有 し,尿 中へ の排 泄 も良 好 な薬 剤

とされ て い る1)。今 回我 々 は本剤 につ いて若 干 の 基礎

的検討 を行 う とと もに,尿 路感 染症 に本剤 を投与 しそ

の有用 性 につ いて臨床 的検 討 を行 った ので報告 す る。

1.方 法 および対 象

1.抗 菌 力

1987年 に尿 路 感染 症 患者 か ら分 離 され た 当教 室 保

存のEnterococcus faecalis 30株,Escherichia coli 27

株,Klebsiella pneumoniae 37株,Serratia marces-

cens 43株,Pseudomonas aeruginosa 34株 につ いて,

CEMTのMICを 日本化学 療法 学会標 準 法 に従 い,接

種 菌 量106 cells/mlに て測 定 した。 また同 菌株 に対 す

るcefteram(CFTM),cefpodoxime(CPDX),cefa-

clor(CCL)のMICも 測定 し,そ れ らの抗 菌力 と比較

検 討 した。

2.臨 床 的検討

対 象は1988年3月 か ら6月 まで に東 京慈 恵 会医科

大 学病 院泌尿 器科 お よび関 連施 設 に入院 また は外 来 を

受 診 した尿 路感染 症 患者13例 で ある。その年 齢構 成は

31歳 か ら77歳 まで で,男 性2例,女 性11例 であった。

疾 患 の内訳 は急性 単純 性膀 胱炎10例,慢 性複雑 性膀 胱

炎3例 で,複 雑性 尿路 感染 症 の基 礎疾 患 は前 立腺癌2

例,神 経 因性 膀胱1例 で あ った。 薬 剤の投 与方法 は急

性 単 純性 膀 胱 炎 に 対 して は本 剤1回250mgを1日2

回,3日 間投 与 した。複雑 性 尿路感 染症 で は2例 に1回

500mg,1例 に1回250mgを1日2回,5日 間投 与 し

た。臨床 効果 の判 定 はUTI薬 効 評価 基準(第3版)2)に

従 い,膿 尿,細 菌 尿の推移 を指標 と して,著 効(excel-

lent),有 効(moderate),無 効(poor)の3段 階に分

けて評価 した。

*〒105東 京都港区西新橋3-19-18
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II.成 績

1.抗 菌 力

E.faecalisに 対 す るCEMTのMICは,30株 中1株

が0.78μg/mlと 感 受 性 を示 し た の み で,残 りの29株

はす べ て200μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 で あ っ た 。E.coli

に お い て は27株 中23株 が0.1か ら3.13μg/mlに 分

布 して お り,peakは0.39μg/mlに 認 め ら れ た が,4株

は50μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 で あ っ た 。K.

pneumoniaeで は37株 の う ち34株 が0.1か ら0.78

μg/mlに 分 布 して お り,peakは0.2μg/mlに 認 め ら

れ た。 残 りの3株 は や は り50μg/ml以 上 の 高 度 耐 性

株 で あ っ た。S.marcescens 43株 に お い て は6株 が

1.56μg/ml以 下 で あ っ た が,他 の37株 は50μg/ml

以 上 の 高 度 耐 性 で あ っ た 。P.aeruginosa 34株 に お い

て も1株 が0.2μg/ml,1株 が0.39μg/mlと 計2株 が

感 受 性 を示 し た の み で,他 の32株 は す べ て100μg/ml

以 上 の 高 度 耐 性 で あ っ た 。 こ れ らの 成 績 か ら,各 菌 種

に お け るCEMTのMIC 50お よ びMIC90を 求 め,ま と

め た の がTable 1で あ る 。 他 の3剤 の 成 績 も 同 時 に ま

とめ て あ る が,E.coliに 対 す るCEMTのMIC 50と

MIC 90は 各 々0.39μg/ml,100μg/mlでCPDX,

CFTMと ほ ぼ 同 等 の 成 績 で あ り,CCLよ り も数 管 優

れ て い た 。K.pneumoniaeに お け るCEMTのMIC 50

とMIC 90は そ れ ぞ れ0.2μg/ml,0.78μg/mlで あ り,

や は りCPDX,CFTMと ほぼ 同 じ抗 菌力 で,CCLよ り

も数 管優 れ て い た。他 の3菌 種 に お いて はCEMTを

含 め た4剤 と もMIC 50が100μg/ml以 上 であ った。

2.臨 床 的検 討

1)臨 床 効果

急 性 単 純 性 膀 胱 炎10例 に 対 す る 臨 床 成 績 を

Table 2に 示 した。これ らの うちUTI薬 効 評価 基 準 に

合致 した症 例 は9例 で,Table 3に その総 合 臨床 効 果

を示 した。9例 の うち著効 が4例,有 効 が5例 で あ っ

た。慢 性複 雑性 膀 胱炎3例 は いず れ もUTI薬 効 評価 基

準 に合 致 した症例 で,病 態群 では 第4群 に属 して いた。

これ らの膿尿 に対 す る効果 は正 常化1例,改 善1例,

不 変1例 で あ り,細 菌 尿 に対 す る効 果 は消 失2例,不

変1例 であ った。 これ らの成績 を ま とめ た総 合 臨床効

果 は著 効1例,有 効1例,無 効1例 であ っ た(Tabie 4)。

2)細 菌 学 的効 果

今 回の検 討 で尿 中 よ り分 離 され た細菌 は単 純性,複

雑性 合 わせ て,7菌 種13株 で あ った。分 離 され た起炎

菌 はE.coli 7株 と,Staphylococcus aureus,α-strepto-

coccus,K.pneumoniae,Proteus mirabilis,Hafnia

alvei,S.marcescensの 各 々1株 であ った。これ らの う

ち,本 剤投 与 後 も存 続 したの はS.marcescensの1株

だ け で,他 の12株 は すべ て消 失 し,菌消 失率 は92.3%

で あ っ た。投 与 後 出 現 菌 は 認 め ら れ な か っ た

Table 1. Susceptibility of clinical isolates to cefetamet and

3 other antibiotics
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Table 2. Ciinical summary of uncomplicated urinary tract infection patients treated with cefetamet pivoxil

*before treatment

after treatment

** UTI:criteria proposed by the Japanese UTI Committee ***AUC:acute uncomplicated cystitis
Dr:Dr'sevaluation

Table 3. Overall clinical efficacy of cefetamet pivoxil in acute uncomplicated cystitis

Table 4. Clinical summary of complicated urinary tract infection patients treated with cefetamet pivoxil

*before treatment/

after treatment

**UTI:criteria proposed by the Japanese UTI Committee ***CCC:chronic complicated cystitis

Dr:Dr's evaluation
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Table 5. Bacteriological response to cefetamet pivoxil in acute uncomplicated

cystitis and complicated urinary tract infection

* Persisted:regardless of bacterial count

Table 6. Laboratory findings before and after administration of cefetamet pivoxil

(Table 5)。

3)副 作 用

本剤 投与 前後 の臨床 検査 値 の変 動 をTable 6に 示 し

た。症例6に お いてS-GOTが17 KUか ら67 KU,S

-GPTが16 KUか ら118 KUに 上 昇 した
。 しか し,こ

の症例 にお け る投 与後 の追 跡 調査 は患 者が そ の後来 院

せず行 うこ とが で きなか っ た。 自他 覚 的 には 問題 とな

るよ うな副作 用 は全例 認 め られ なか った。

III.考 察

近年,細 菌 感染 症 に対す る化 学療 法剤 の 開発 はめ ざ

まし く,第3世 代,第4世 代 と呼 ばれ る注 射用 セ フ ェ

ム系抗生 物質,ニ ュー キ ノロ ン剤 と呼 ばれ る経 口用 抗

菌 剤 な どが続 々 と世 に出 され て い る。 しか し,注 射 用

セ フェム系 抗生 物質 に おい ては容 易 に外 来患者 に使 用

で きない こ と,ニ ュー キ ノロ ン剤 に おい ては選 択毒 性

に関 して充分 明 らか に されて い ない こ とな ど,そ の使

用 に関 して まだ い くつ か の問題 点 を抱 えて い る。一 方,

従 来の経 口用 セ フ ェム剤 では グラム陰性 菌 に対 して充

分 な有用 性 を有せ ず にあ るの が実情 で あ る。 そ こで ニ

ュー キ ノロ ン剤 あ るいは 注射用 第3世 代 セ フ ェム系抗

生物 質 に匹敵 す る経 口用化 学療 法剤 の 出現が期 待 され

てい る。今 回新 たに開 発 され たCEMT-PIは 経 口用 セ

フ ァロス ポ リン系抗生 物質 で,生 体 内 では速 やか に吸

収,代 謝 され て抗菌 活性 を有 す るCEMTに な る。この

CEMTは グラム 陽性菌,陰 性菌 に対 して広 い抗菌 スペ

ク トラム を有 し,特 に グ ラム陰性菌 に優 れ た抗 菌 力 を
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示 し,各 種 β-ラ クタマーゼ に も安 定 で β-ラ クタマー

ゼ産生 株 に対 して も抗菌 力 を有 す る薬 剤 であ る とされ

て い る1)。そ こで今 回,我 々は 当教室 で1987年 に尿路

感 染症 患者 か ら分 離 され保 存 し得 た臨床 分 離株 に対す

る抗菌 力 を測定 す る とと もに,尿 路感染 症13例 に本剤

を投 与 し,そ の 臨床効 果 につ いて検 討 した。

抗 菌 力 に 関 して は5菌 種171株 に つ い て 本 剤 の

MICを 測定 し,CPDX,CFTMお よびCCLを 対照 薬

剤 と して比較検 討 を行 った。E.coliやK.pnenmoniae

に お い て はCCLよ り も数 管 優 れ て お り,CPDX ,

CFTMと ほぼ 同等の 良好 な抗菌 力 を示 してい た。しか

し両 菌種 とも,50μg/ml以 上 の高度 耐性株 も数 株認 め

られた。 これ は最近 の第3世 代 セ フェム系 抗生 物質 の

繁用 に よ り,高 度 な交差耐 性 を獲 得 したため では ない

か と考 え られ る。他 のE.feacalis,S.marcescens,P.

aeruginosaに お いて は本 剤 に 対 す る感受 性 株 は数 株

しか認 め られず,MIC 50も200μg/ml以 上 でほ とん ど

抗 菌力 を有 して い なか った。 この こ とか ら,こ れ らの

弱毒菌 に よる難治性 の尿 路感 染症 に は,従 来 の経 口用

β-ラ クタム剤 同様 あ ま り効 果 が 期待 で き ない と考 え

られ る。

臨床 的検 討 に関 しては 急性 単純 性 膀胱 炎10例 と慢

性複雑 性膀 胱 炎3例 の計13例 に本剤 を投 与 し,そ の効

果 につ い て検討 した。 急性 単純 性 膀胱 炎 の10例 の う

ち,UTI薬 効 評価 基 準 に よ り効 果判 定可能 で あ ったの

は9例 で,す べ て有効 以上 の成績 で あ った。残 りの1例

も主 治医判 定 で有 効 で,10例 すべ てにお いて満 足の い

く優 れ た成 績 であ った。慢性 複雑 性膀 胱炎 の3例 で は

著効1例,有 効1例,無 効1例 であ った。 無効 の1例

は77歳 男子 で基礎 疾患 に前 立腺癌 を有 す る症 例 で,起

炎 菌 はS.marcescensで あ った。 この起 炎 菌 に対 す る

本 剤のMICは200μg/ml(106 cfu/ml)で,抗 菌 力 の

点 か ら良好 な 成績 が 得 られ なか った もの と思 われ る

が,加 えて高齢 者 では血 中濃 度,尿 中回収率 が若年 者

よ りも低値 とな る1)こ とが影 響 した もの と思 われ る。

これ らの結 果 は,最 近 開発 された 同系統 の薬剤 であ る

cefpodoxime proxetil 3),cefteram pivoxil 4),cefurox-

imeaxetil 5),BMY-281006)の 当科 での成 績 と比較 し

て,遜 色 のな い成 績 で あった。 細菌 学的 には単 純性,

複 雑性UTIよ り合 わせ て13株 が分 離 され,こ の うち

12株92.3%が 除 菌 され た。存 続 した の はS,marces-

censの1株 で あ り,我 々が行 ったin vitroの 抗 菌 力の

成 績 を反映 した結 果 であ る と思 わ れ た。 安全 性 に関 し

ては1例 にS-GOT,S-GPTの 上 昇が み られ たが,そ

の 後の 追跡調 査 がで きず本 剤 との 因果関 係 は明 らかに

で きなか った。 しか し,他 にS-GOT,S-GPTを 上 昇

させ るよ うな要 因が この症例 に関 して はみ られ ないこ

とか ら,本 剤 に よる もの とも考 え られ る。他 の12例 に

は 自他 覚 的副 作用,臨 床 検査 値 異常 は認 め られず,全

体 としては従 来の経 口用 セ フ ェム剤 と同様 な安 全性 を

有 した薬 剤 であ る と思 われ た。

今 回の 臨床 的検討 で は複雑 性尿 路感 染症 が3例 と少

な く,本 剤 の複 雑性 尿路 感染 症 に対す る適 応 につ いて

は確 か な評 価 を下す こ とは で きない。 しか し,今 回の

抗菌 力に関 す る成績 お よび新 薬 シ ンポ ジウムに おけ る

全 国集 計1)で 第4群 以 外 の 病 態 群 に 対 す る有効 率 が

60%以 下 に留 ま ってい る こ とを考 え合 わせ ると,複 雑

性 尿路 感染症 に お いては その病 態,菌 種 な どを考慮 し

て本剤 を投 与す る必要 が あ る と思 われ た。
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATIONS OF

CEFETAMET PIVOXIL IN URINARY TRACT INFECTIONS

HIROKAZU GOTO, SHOICHI ONODERA, HIROSHI KIYOTA, GEN KAWAHARA, KATSUHISA ENDO,
HIROSHI IGARASHI, TAKAHIDE HOSOBE, TOYOHEI MACHIDA

Department of Urology, The Jikei University School of Medicine,

3-19-18 Nishishinbashi, minato-ku, Tokyo 105, Japan

We studied the antibacterial activity and clinical efficacy of cefetamet pivoxil (CEMT-PI), a
new oral cephalosporin.

1) Antibacterial activity: the in vitro activity of cefetamet (CEMT) was tested against Clinical
isolates of Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Serratia marcescens and
Pseudomonas aeruginosa and compared with that of cefpodoxime, cefteram and cefaclor. Against E.
coli and K. pneumoniae, the MICs of CEMT were 0.1>200 ug/ml, it's MIC50's being 0.39 ug/ml
and 0.2 jig/ml respectively. But its activity againt E. faecalis, S. marcescens and P. aeruginosa was

poor.
2) Clinical efficacy : the clinical efficacy of CEMT-PI was found to be excellent in 4 cases and

moderate in 5 of acute uncomplicated cystitis. In 3 patients with complicated urinary tract infection,
efficacy was excellent in one case, moderate in one and poor in one. The bacteriological efficacy rate
was 92.3 %. Laboratory abnormalities were shown in one case, namely elevation of GOT and GPT.


