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新規経 口用セフェム剤cefetamet pivoxilの 基礎 的検討 ならびに

尿路感染症 に対す る有用性の検 討

兼松 稔 ・山羽正義 ・小口健一 ・加藤はる

林 秀治 ・篠 田育男 ・石原 哲 ・小林克寿

斎藤昭弘 ・坂 義人 ・河田幸道

岐阜大学医学部泌尿器科学教室*

張 邦光 ・嶋津良一

彦根市立病院泌尿器科

米田尚生 ・堀江正宣 ・磯貝和俊

大垣市民病院泌尿器科

日本 ロシ ュ社 で開発 され た経 口用 セ フェ ム系薬 剤 であ るcefetamet pivoxil(CEMT-PI)

は経 口投 与 では ほ とん ど吸収 され ないcefetamet(CEMT)のpro-drugで,腸 管 内で脱 エ ス

テル化 され,CEMTと して体 内 に吸収 され抗 菌 力 を発揮 す る。 尿路 感 染症 に対 す るそ の有 用

性 を検討 す る目的 で,基 礎 的 な らびに臨床 的検 討 を行 った。

1)当 教 室保 存 の標 準株 お よび複雑 性尿 路感染 症 由来 の各種 臨床分 離株 に対す るCEMTの

抗 菌 力 をcefaclor(CCL),cefixime(CFIX),ampicillin(ABPC)を 対 照 薬 と して 測定 し

た。 グ ラム 陽性球 菌 に対す る抗菌 力はABPCが 最 も優 れ,CEMTは 他 の経 口セ フェム剤 よ り

も劣 ってい た。 グ ラム陰性 桿 菌 に対 しては,ABPCやCCLよ りは るか に優 れ,CFIXと ほぼ

同等の優 れ た抗菌 力 を示 した。

2)単 純 性 尿路 感染 症13例 と複 雑性 尿 路感 染 症42例 にCEMT-PIを 経 口投与 し,薬 剤の

治療効 果 と安 全性 とを検 討 した。薬 効評 価 の可能 な例 につ いて その有効 率 をみ る と,単 純 性尿

路 感染症 では100%,複 雑性 尿路感 染症 で は58%で あっ た。 複雑 性尿 路感染 症 の成績 が比 較的

低 か った理 由の1つ は,無 効 例 にPseudomonas aeruginosaが 関係 した症例 が 多か っ たこ とに

よ るが,Citrobacter freundii,Serratia marcescens,Morganella morganiiと い った菌 種 の細

菌 消 失率 も低 値 で あ った。CEMT-PI服 用後 嘔 吐 を きた した症 例 を1例 認 め たが,本 剤 との

関 係 は薄 い と思 わ れた。 血液 生化 学 的検査 の 異常 としてGOT,GPTビ リル ビン値 の軽 度上

昇 を3例 に 認め た。 以上 の検 討 か ら,CEMT-PIは 尿 路感 染症 に対 して,有 効か っ安 全 性の

高い薬剤 と思わ れ る。
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Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は 日本 ロ シ ュ社

で開 発 され た経 口セ フ ェム 剤のpro-drugで あ る。 抗

菌 活性 を有 す るが経 口投与 では吸 収 され ないcefeta-

met(CEMT)の2位 カル ボ キシル基 に ピバ ロイル オ

キ シメチル をエ ステル結 合す るこ とに よ り,経 口吸収

を可能 に した薬剤 で ある。経 口投 与後,腸 管 壁 のエ ス

テ ラー ゼに よ って加 水分 解 され,血 中では抗 菌活 性体

として存在 し,尿 中へ もこの形 で排泄 され る1)。

今 回,我 々 はCEMTの 各 種 細 菌 に対 す る抗菌 力

と,CEMT-PIの 尿 路 感 染症 に対 す る有 効 性 と安 全

性 とを検 討 した ので報告 す る。

I.検 討 方 法

1.抗 菌 力

生体 内 で抗 菌活 性 を示 すCEMTの 抗 菌 力 を 日本化

学 療法 学会 標 準法2)に したが って検 討 した。検 討材料

は尿路感 染菌 と して分 離 され る頻 度が 高 い と思 われる

菌 種 に つ いて,教 室 保 存 の標 準株12株,尿 路 感染症

患 者 か ら の 尿 路 臨 床 分 離 株 と して,Staphylococcus

aureus 11株,Staphylococcus epidermidis 21株,

Escherichia coli 59株,Citrobacter freundii 8株,

*〒500岐 阜市司町40番 地
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Klebsiella pneumoniae 29株,Serratia marcescens 20

株,Enterobacter cloacae 22株 を 用 い た。 接 種 菌 量 は

106 cfu/mlと し た 。 菌 の 前 培 養 に はMueller Hinton

broth(BBL)を,薬 剤 希 釈 平 板 に はMueller

Hinton II agar(BBL)を 用 い た 。 な お,CEMTの

対 照 薬 と し て,cefixime(CFIX,藤 沢 薬 品 工 業),

cefaclor(CCL,塩 野 義 製 薬),ampicillin(ABPC,

明治製 菓)の 上 記菌 株 に対 す る抗菌 力 も測定 した。

2.臨 床 的検 討

1987年8月27日 か ら1988年12月20日 ま での 間

に岐 阜大 学泌 尿器 科,彦 根 市 立病 院泌尿 器科 な らびに

大垣 市民病 院 泌尿 器科 を受 診 した患者 の うち,本 研 究

Table 1. Antibacterial activity of cefetamet against reference strains

MIC:μg/ml

Inoculum size:106 cfu/ml

Table 2. Susceptibility of clinical isolates to cefetamet and three other antibiotics
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参加の同意が得られた急性単純性尿路感染症13例,

複 雑 性 尿 路 感染 症42例,合 計55例 にCEMT-PIを

投与 し,そ の有効 性 と安 全性 とを検 討 した。 薬剤 の投

与量,投 与方 法 は,急 性 単純 性膀 胱炎 に対 しては1回

250mg,1日2回 連続3日 間,複 雑 性尿 路感染 症 に対

して は1回250mg 1日3回 また は1回500mg 1日

2回 連 続5日 間 を原則 としたが,患 者 の通 院上 の都合

で投 与期 間 を7日 ない し10日 と した例 も数例 み られ

た。

本剤 の有 効性 の評価 は,自 他 覚 的症状 や 尿所 見の推

Table 3. Clinical summary of uncomplicated urinary tract infection patients treated with cefetamet pivoxil

AUC:acute uncomplicated cystitis

AUP:acute uncomphcated pyelonephritis

*before treatment/

after treatrnent

**UTI:criteria proposed by the Japanese UTI Committee
Dr.:Dr's evaluation
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Table 4-1. Clinical summary of complicated urinary tract infection patients treated with cefetamet pivoxil

CCP:chronic complicated pyelonephritis

CCC:chronic complicated cystitis

BPH:benign postatic hypertrophy

*before treatment/

after treatment

**UTI:criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr.:Dr's evaluation
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Table 4-2.Clinical summary of complicated urinary tract infection patients treated with cefetamet pivoxil

CCC:chronic cornplicated cystitis

CCP:chronic comPlicated pyelonephritis

BPH:benign prostatic hypertrophy

*before treatment/

after treatment

**UTI:criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr.:Dr'sevaluation



VOL.38 S-1　 Cefetamet pivoxilの 尿 路 感 染 症 へ の 有 用 性 の 検 討　 233

Table 4-3. Clinical summary of complicated urinary tract infection patients treated with cefetamet pivoxil

CCP: chronic complicated pyelonephritis

CCC: chronic complicated cystitis
*

beforetreatment/aftertreatment

**UTI:criteria proposed by the Japanese UTI Committee
Dr.: Dr's evaluation

移を勘案した主治医判定と,薬 剤投与前後の各種所見

でUTI薬 効評価基準3)の条件を満たしたものは,同

基準による判定により行った。また,本 剤の安全性の

検討は薬剤投与中投与後の自覚的副作用の有無や,投

与前後の血液生化学的検査値の異常の有無をチェック

することによって行った。

II.検 討 結 果

1.抗 菌 力

当 教 室 保 存 の 標 準 株 に 対 す る各 薬 剤 のMICを

Table1に 示 し た。 グ ラ ム 陽 性 球 菌 に 対 し て は

CEMTはABPCやCCLに 比 べ て 抗 菌 力 は 劣 り,

CFIXに 比べ て も抗菌 力は低 か っ た。 グ ラム陰性 桿菌

に対 して はCEMTはABPCやCCLに 比べ ては るか
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に優 れ た抗菌 力 を示 し,CFIXと ほ ぼ 同等 で あった。

と くに,Enterobacter aengenesやS.marcescensと

いっ た弱毒 菌 に優 れ た抗 菌力 を示 した。

Table2に は 各 種 尿 路 分 離 株 のMICrange,

MIC50,MIC90を 示 した。4剤 の 成 績 を それ ぞ れ比 較

す る と,全 般 的 には標 準株 でみ られ たスペ ク トラムの

成 績 と同様 の 傾 向 を示 した。 す な わ ち,S.aureusと

S.epidermidisに 対 して はCEMTはCFIXと 同様 に

ABPC,CCLに 比べ 抗菌 力 は弱 か った。 グ ラム陰 性桿

菌 に つ い て は逆 にCFIX,CEMT,CCL,ABPCの 順

に 抗 菌 力 が 優 っ て い た。 なか で もC.freundii,S.

marcescens,E.cloacaeな どではCCL,ABPCに はま

った く感 受 性 は示 さな いが,CEMTやCFIXに は幅

広 い感 受性 分布 を示 した。

2.臨 床 的検 討

本 剤 投 与 症例 の 一 覧 表 をTable3,4と して示 し

Table 5. Overall clinical efficacy of cefetamet pivoxil in uncomplicated cystitis

Table 6. Overall clinical efficacy of cefetamet pivoxil in complicated urinary tract infection

Bacteriological response

*regardless of bacterial count
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た。単純 性尿 路感 染症(Table3)13例 の うちNo.12

は投与後 の尿 細菌 培養 が未 施行 の ため主 治 医判定 と安

全 性 の検 討 の み 行 った。No.13は 嘔 吐 を き た し投 与

を1日 で中止 した。 複雑 性 尿路 感 染症(Table4)は

薬剤投 与量投 与期 間別 に症 例 を群別 し,順 に一 覧表 に

示 した。症 例No.53,54,55の3例 は投 与 前 の 尿 細

菌培養 が陰性 であ った り,投 与後 の尿検 査 が未 施行 で

あ ったため,安 全 性の検 討の み を行 った。 単純 性 尿路

感 染 症 で主 治 医判 定 を行 った12例 はい ず れ も女 子急

性 単 純 性 膀 胱 炎 で,著 効(excellent)が9例,有 効

(good)が3例 で有 効 率 は100%で あ っ た。UTI薬

効 評 価 基 準 に よ る効 果判 定 を行 っ た11例 はTable5

に 示 した よ うに著効10例,有 効(moderate)1例 で

総 合 有効 率 は100%で あ った。 す なわ ち,1例 が膿 尿

Table 7. Overall clinical efficacy of cefetamet pivoxil classified by the type of infection

Table 8. Bacteriological response to cefetamet pivoxil in complicated urinary tract infection

*Persisted: regardless of bacterial count



236 CHEMOTHERAPY NOV.1990

不 変 であ ったほか は全例 排尿 痛消 失,細 菌 尿陰性化,

膿尿 正常 化 であ った。

複 雑 性尿 路 感染 症42例 の うち主 治医 判定 を行 った

の は39例 で,著 効13例,有 効10例,や や 有 効

(fair)4例,無 効(poor)12例 で著 効 と有効 を含 め

た有 効 率 は59%で あ った。UTI薬 効 評価 基 準 に よ る

判 定 を行 った の は33例 で,Table6に 示 す よ うに著

効10例,有 効9例,無 効14例 で総 合 有効 率 は58%

で あ っ た。 無効 の14例 は いず れ も細菌 尿不 変,膿 尿

不 変 で あ っ た。 こ れ をUTI病 態 群 別 に み る と,

Table7の よ うに カテー テル留 置例 は1例 の みで,カ

テー テ ル非留 置の下 部尿路 単数 菌感染 す なわ ち第4群

が 多 くを 占め,17例 中14例 が 有効 以上 で あった。 こ

れ に比べ て,第2群,第3群,第6群 は低 い成 績 であ

った。次 に複雑 性尿 路感染 症 につ いて投 与量 の違 いに

よ る成 績 を比較 してみ た。UTI基 準 に よ る判定 可 能

な症 例 と して,1回250mg1日3回5日 間 投 与群

(A群)が10例,1回500mg1日2回5日 間 投 与

群(B群)が16例 あ り,比 較的 ま とま った症例 数 な

の で この2群 を 比較 した。 結 果 はA群 の 有 効 率 が

80%,B群 の有 効率 が44%と な り,総 投 与 量が 多い

B群 の 方が は るか に低 い有 効率 であ った。 ところが,

B群 に は本 剤 の 非適 応 菌 種 と思 わ れ るPseudomonas

aeruginosaが 分 離 され た 症例 が7例 み ら れ た。 そこ

で,P.aeruginosa分 離 例 を除外 して両 群 を比較 して

み る と,B群 の 有効 率 は78%と な り,両 群 間 に はそ

れ ほ ど差 は なか った。

UTI基 準 に よ る効 果判 定 可 能 症例 に お け る細菌学

的 効 果 をみ る と,単 純 性 尿 路 感 染 症11例 か らはE.

coli 10株,Klebsiella oxytoca 1株 が 分 離 され,全 株

消失 した。投 与後 出現菌 は皆 無 で あっ た。 複雑 性尿路

感染 症33例 か らはTable8に 示 す よ うに,43株 が分

離 され た。E.coli,P.aeruginosa,S.epidermidis,

Enterococcus faecalis,C.freundiiな どが 比較 的 多 く

分 離 さ れ た。 全 体 の 細 菌 消 失 率 は43株 中27株

(63%)で あ っ た。 そ の う ちE.coliは 全株 消 失 した

が,C.freundii,P.aeruginosaは 全 株 存 続 した。菌

種 に よって は消失率 に極 端 な差が み られ た。 グラム陽

性 菌 の細 菌 消 失率 は86%,グ ラム 陰性 菌 の 消失率 は

52%で あ っ た。 こ れ ら の 菌 種 に つ い てCEMTの

MIC値 と細 菌 学 的効 果 との 関 係 をみ る と,Table9

に示 す よ うにEcoliで はMICが1.56μg/ml以 下 で

あ るの に対 し,C.freundiiやP.aeruginosaで は100

μg/mlを 越 え るMIC値 を示 し,こ れ らのMIC値 の

Table 9. Relation between MIC and bacteriological response to cefetamet pivoxil treatment in complicated

urinary tract infection

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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高い株 はいず れ も消失 しなか っ た。 投 与後 出現 菌 とし

てはTable10に 示 す よ うに5菌 種5株 が 分 離 され

た。 その うちの3株 は グラム 陽性球 菌 で あっ た。

今 回検 討 した全症 例55例 中1例 に 自覚 的 副作 用 と

して嘔 吐 を認 め た。1日 服 用 した後 自 ら中止 した が,

本例 は発 熱 と脱水 に 食思不 振 を伴 う急性 腎盂 腎炎 の症

例 で,本 剤 との 直接的 関係 は 薄 い と判 断 した。 本剤 投

与前 後 の臨床 検査 値 の 変動 はTable11に 示 した。 末

梢血球数 は全55例 中41例(75%)に 検 討 され,そ の

うち24例 に血 液像 も検 討 され た。 肝機 能,腎 機 能 検

査 につ い て は36な い し41例(65～75%)に 検 討 が

なされた。 以上 の検討 の うち,本 剤 投 与が 原 因 と思 わ

れ るGOT・GPTの 上 昇 を1例,GOT・GPT・ ビ リ

Table 10. Strains* appearing after cefetamet pivoxil treatment

in complicated urinary tract infection

*:Regardless of bacterial count

ル ビ ン値 の上 昇 を2例 に 認 め た が 異常 は軽 微 であ っ

た。

III.考 察

尿路 感染 症 に おい て も感 染宿 主 の高 齢化 や尿路 の基

礎 疾 患の 多様化 に よ り,い わ ゆ る弱毒 菌 と称 す る細 菌

に よる 日和 見感 染症 が 重要視 され てい る。 これ らの 細

菌 に対 しては セ フェム 系薬剤 として,第2世 代,第3

世 代 な どの よ うに精 力 的 な開発 が進 む につれ て,抗 菌

スペ ク トラム の拡大 や抗 菌 力の 増強 が諮 られ るよ うに

な った。 しか しこれ らの新 しいセ フェ ム剤 の 多 くは消

化 管か ら直接吸 収 され ず経 口投与 が不 可能 であ る とい

う難点 が あ り,臨 床 上,と くに外 来症 例へ の対 応 が 困

難 で あ った。消 化管 か らの吸 収性 を向上 させ る工夫 と

して,抗 菌 活性 物質 をエ ステル誘 導体 とす るこ とが考

案 され た。 これ らは腸管 内 のエ ステ ラー ゼに よ って加

水分 解 を受 け,血 中で は抗菌 活性体 として存在 し,尿

中へ もその ままの形 と して排 泄 され る。 セ フェム系 抗

生 物 質 と し て はcefteram pivoxil4), cefuroxime

axeti15)な どが臨 床 で実 用 され て い る こ とは 周知 の と

お りであ る。 消化 管 か らの吸収 性 が 向上 したか ら とは

いえ,従 来 の経 口セ フ ェム剤 に比べ る と血 中濃 度,尿

中排 泄 量は低 く,臨 床 的 には さ らに強 い抗菌 力 を示 す

か否 か が これ らのエ ス テル型 セ フェム剤 の重 要課 題 と

思 われ る。 本剤 の抗菌 活 性体 で あ るCEMTの 抗 菌 力

Table 11. Changes in laboratory test results
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を見 る とS.aureus,S.epidermidisな どの グ ラム 陽性

球 菌 に 対 して はTable1,2に 示 す よ うに,従 来 の経

口セ フ ェム剤 に比べ て それ ほ ど優 れ た結果 で はなか っ

た。 他 施 設 での 成績6～9)をみ て も同様 であ った。 逆 に

グラム陰性 桿菌 に関 して は他 剤 と同 等か それ以上 の優

れ た抗 菌 力 を示 して い る。 と くに これ までの経 口ペ ニ

シ リン剤や 経 口セ フェム剤 で は まった く抗菌 力 の及 ば

なか っ たE.cloacae,E.aerolgenes,S.marcescensや

イン ドー ル陽性Proteus属 に抗菌 力 を有 す る こ とは,

始 め に述べ た弱毒菌 感染 症 患者の 外来 での治療 とい う

観 点か らも有 意義 と思 われ る。

健 康 成 人 に おけ る本剤250mg服 用後 のCEMTの

最 高 尿 中 濃 度 は,2～4時 間 で お おむ ね200～300

μg/mlで あ る が10),cefaclorの 場 合 は0～1時 間 で

2,000μg/ml前 後 であ り11)大きな差 が み られ る。 いず

れ の濃度 で も理 論 的に は尿路分 離菌 の適 応菌種 の 増殖

を抑 制す るには充分 な数値 と思 われ るが,臨 床 的 には

菌種 に よ っては この差 が問題 に な るよ うに思 え る。 今

回 検 討 し た 複 雑 性 尿 路 感 染 症 症 例 の う ち,P.

aeruginosaに よ る感 染 は 別 と して,C.freundii,S.

marcescens,M.morganiiな どの細 菌学 的効果 が不 良

であ った。 これ らの菌種 に対 す るCEMTのMIC値

はTable9に 示 す よ うに100μg/mlを 越 え る株 が 多

くを 占め た。尿 路感 染症 の全 国集計 に よ る分離 菌別 細

菌学 的効果 をみて も,上 記の菌 種 の消失率 は期 待 した

ほ どの もの では なか った。 これ らの結果 は単 に尿 中薬

剤 濃度 の レベ ル とMIC値 との 関係 だけ で は説 明の つ

け られ る もの では ないが,臨 床 上考 慮すべ き点 の ひ と

つ と思 われ る。

今 回検 討 した55例 中,本 剤投 与 に よ る と思 われ る

自覚的 副作 用 は皆無 で あ り,臨 床検 査値 の変動 も軽 度

のGOT,GPT,ビ リル ビン値 の異常 が3例 にみ られた

だけ であ った。

以上 の結 果か ら,本 剤 は単純性 尿 路感染 症 は も とよ

り,複 雑 性尿 路感 染症 に対 して も有効 かつ安 全 性の 高

い 薬 剤 と思 わ れ る。 た だ し と くに 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に

対 して は 原 因 菌 の 菌 種 と そ の 薬 剤 感 受 性 に 留 意 す べ き

で あ る と考 え る。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFETAMET PIVOXIL

IN URINARY TRACT INFECTIONS
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Cefetamet pivoxil (CEMT—PI) is a new orally absorbed pro-drug of cefetamet (CEMT). We
basically studied the antimicrobial activity of CEMT and used CEMT-PI to treat patients with
uncomplicated and complicated urinary tract infections (UTIs) with the following results.

1) The antimicrobial activity of CEMT was excellent against Gram negative bacilli but less
effective against Gram positive cocci than that of cefaclor or ampicillin.

2) Thirteen patients with acute uncomplicated UTIs and forty-two patients with chronic
complicated UTIs were treated with CEMT— PI at a daily dose of 500, 750 or 1,000mg for 3, 4, 5
or 7days, and the therapeutic results were evaluated in accordance with the criteria proposed by
the Japanese UTI Committee. In acute uncomplicated cystitis the overall efficacy rate was 100%,
while in chronic complicated UTI, it was 58%. In the latter cases, Pseudomonas aeruginosa was
detected in nine patients and Citrobacter freundii in three, and these organisms persisted after
treatment. Slight elevations of serum transaminase and serum bilirubin were noted in three
patients during treatment.


