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尿 路 感 染 症 に 対 す るcefetamet pivoxilの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

谷 村 正 信 ・片 岡 真 一 ・井 上 啓 史 ・藤 田 幸 利

高知医科大学泌尿器科*(主 任:藤 田幸利教授)

Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)に つ いて基礎 的,臨 床 的検 討 を行 い,以 下 の結果 を得 た。

1)尿 路 感染 症 よ り分離 したStaphylococcus aureus,Staphylococcus epidemidis,Enterococ-

cus faecalis,Escherichia coli.Serratia marcescens,Klebsiella Pneumoniae,Pseudomonas

aeruginosa,Proteus mirabilis,Proteus vulgarisに 対 す る本剤 な らび にcefixime(CFIX),

cefaclor(CCL)のMICを 測定 した。 グラム陽性 菌 では本 剤,CFIXはCCLに 比 し,耐 性 化傾

向が 認め られ たが,グ ラム陰性 菌 では本 剤 はCFIXに 比 し若干 劣 る ものの,CCLに 比 し明 らか

に優 れた抗 菌力 を示 した。

2)健 康成 人3名 に本剤500mgを 空腹 時 お よび食後 に 内服 させ,8時 間 までの血 中,尿 中濃度

を測定 した。血 中濃度 は 空腹時,食 後 共 に2時 間後 にpeakを 示 し,前 者 は5.82±1.40μg/ml,

後 者 は7.77±1.28μg/mlで あ った。 尿 中濃 度 は 両 者 共 に2～4時 間 にpeakを 示 し,前 者 は

1055.00±253.82μg/ml,後 者 は916.67±390.04μg/mlで あ った。8時 間 までの 尿 中回収率 は

前 者 は44.43±9.06%,後 者 は70.25±2.32%で あ った。

3)急 性単 純 性膀 胱 炎9例,慢 性複 雑 性尿 路 感 染 症7例 を対 象 に 本 剤1日500mgな い しは

1000mgを2回 に分 けて 内服 させ,そ の薬効 をUTI薬 効評 価 基準 に従 って検 討 した。除外,脱

落 を除 く急性 単純性 膀胱 炎 の5例 で は著 効3例,有 効2例,慢 性 複雑 性尿 路感 染症5例 で は著

効2例,有 効2例,無 効1例 と優 れ た臨床効 果 を示 した。

4)副 作 用 では趾 間の発 赤 ・浮腫,transaminaseの 上昇 を伴 う発 熱 を各1例 認め た。
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Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は 新 たに開発 され

た経 口用 セフ ァ ロス ポ リン系抗生 物質 で あ る。 本剤 は

経 口吸収 され ないcefetamet(CEMT)の2位 カル ボ

キ シル基に ビバ 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,内 服後 速や かに抗

菌 活 性 を有 す るCEMTに 代 謝 され るprodrugで あ

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,種 々の尿 路感染 症 に本剤 を投 与 し,そ の有効

性,安 全 性 につ いて検討 したの で報告 す る。

1.対 象 および方 法

1.抗 菌 力

尿 路 感 染 症 よ り分 離 し た9菌 種,75株 に つ い て

CEMTな らび にcefixime(CFIX),cefaclor(CCL)

のMICを 日本 化 学 療 法学 会 標 準 法2)に従 っ て測 定 し

た。接 種菌 量 は106cells/mlで あ る。

2.血 中,尿 中濃度 お よび 回収 率

健康 成 人3名 に本 剤500mgを 空腹 時お よ び食後30

分 に内服 させ,内 服 後8時 間 までの血 中お よび尿 中濃

度 をHPLC法 に よ り測定 した。

3.臨 床 的検 討

急性 単純 性膀 胱 炎9例,慢 性複雑 性尿 路感 染症7例

を対 象 に本剤 を1日500mgな い し1000mgを 朝,夕

2回 に分 け 食後30分 に 内服 させ,そ の薬 効 をUTI薬

効 評価 基準 第三 版3)に従 って判 定 した。

II.成 績

1.抗 菌 力

Table1に 本 剤,CFIX,お よびCCLの 各種細 菌に対

す るMICを 示 した(Table1)。

Staphylococcus aureusで は 本 剤 お よ びCFIXは 一

部 感 受性 を示 したCCLに 比 し,ほ ぼ耐 性 を示 した。

Staphylococcus epidermidisで は 良好 な感受性 を示す

CCLに 比 し,本 剤,CFIXは 耐 性 化 が 認 め られ た。

Enterococcus faecalisで は3剤 と もほぼ耐 性 であ った

(Table2)。Escherichia coliで は 本剤 のMICは0.39

μ9/mlにpeakを 示 し,CFIXに 対 して は1管 程度 劣
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Table 1. MIC(ƒÊg/ml)of cefetamet,cefixime,cefaclor

るものの,CCLに 対 して2管 程 度優 れた抗 菌 力 を示 し

た(Table2)。Serratia marcescensで は本剤 のMICは

3.13μg/mlにpeakを 示 し,CFIXに 対 して は2管 程

度劣 る もの の,ほ ぼ耐 性 を示 したCCLに 比 し優 れ た

抗 菌 力 を示 した。Klebsiella pneumoniaeで は本 剤 は

CFIXに 対 し1～2管 程 度 劣 る もの の,CCLに 比 し2

管 程 度 優 れ た抗 菌 力 を示 し た。Pseudomonas aer-

uginosaで はCFIX,CCLで は一部 感受 性 を示す もの

の,3剤 ともほぼ耐 性 を示 した。Proteus minbilisで は

本 剤 のMICは0.10μg/mlにpeakを 示 し,CFIXに
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Table 2. Antibacterial activities of cefetamet,cefixime and cefaclor against clinical isolates

Table 3. Serum levels of cefetamet after a single administration of cefetamet pivoxil 500mg in 3 healthy volunteers (ƒÊg/ml)

Fig. 1. Serum concentration of cefetamet by HPLC

after p.o. administration of cefetamet pivoxil

500mg.

対 しては2～3管 程 度劣 る もの の,CCLに 比 しは るか

に優 れ た抗菌 力 を示 した(Table2)。Proteus vulgaris

ではCCLは 耐性 を示 したが,本 剤 はCFIXに 対 して2

～3管 程 度 劣 る もの の,1.56μg/ml以 下 で全株 阻止 さ

れ た。

2.血 中,尿 中濃度 お よび尿 中 回収 率
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1)血 中濃度

血中 濃度 は 空腹 時,食 後 共 に 内 服 後2時 間 にpeak

を示 し,そ の 値 は 前 者 は5.82±1.40μg/ml,後 者 は

Fig. 2. Urinary excretion and concentration of

cefetamet by HPLC after p.o. adminstration

of cefetamet pivoxil 500mg.

7.77±1.28μg/mlで あ った(Fig.1,Table3)。

2)尿 中濃 度

尿 中濃 度 は空腹 時,食 後 共 に2～4時 間 にpeakを 示

し,そ の値 は前 者 では1055.00±253.82μg/ml,後 者 で

は916.67±390.04μg/mlで あ っ た。8時 間 までの尿 中

回収 率 は 空腹 時 で は44.43±9.06%,食 後 で は70.25

±2.32%で あ った(Fig.2,Table4)。

3.臨 床 的検 討

1.急 性 単純 性膀 胱 炎

Table5に9例 の要 約 を示 した。9例 中5例 がUTI

薬効 評 価 基準 に合 致 し,総 合 臨床効 果 は3例 が著効,

2例 が有効 で優 れ た成 績 を示 した(Table6)。 細菌 学的

効 果 でみ て も本剤 投与 前 に分 離 され たE.coli 4株,S.

epidermidis 1株 はすべ て 除菌 され,投 与 後 出現菌 も認

め なか った(Table7)。

2.複 雑 性尿 路感 染症

Table8に7例 の要約 を示 した。UTI薬 効 評価 基準

に合致 したの は慢 性 腎盂 腎炎2例 中1例,慢 性膀 胱炎

5例 中4例 であ った。慢 性 腎盂 腎炎 の1例 は著 効,慢 性

膀 胱 炎 では著効1例,有 効2例,無 効1例 であ った。

Table9は5例 の 総 合 臨 床 効 果 を示 した もの で あ

る。細 菌尿 に対 しては3例 が陰性 化,2例 が菌 交代 で あ

っ た。膿 尿 に対 して は正 常 化3例,改 善1例,不 変1例

で あっ た。 細 菌尿,膿 尿 を指 標 と した総合 臨 床効 果 は

Table 4. Urinary excretion of cefetamet after a single administration of cefetamet pivoxil 500mg in 3 healthy volunteers
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Table 5. Clinical summary of simple UTI cases treated with cefetmet pivoxil

ASC: acute simple cystitis *before treatment/

after treatment

**UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr.: Dr's evaluation

Table 6. Overall clinical efficacy of cefetamet pivoxil in acute simple cystitis

Table 7. Bacteriological response to cefetamet pivoxil in acute simple cystitis

*Persisted: regardless of bacterial count
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Table 8. Clinical summary of complicated UTI cases treated with cefetamet pivoxil

CCC: chronic complicated cystitis

CCP: chronic complicated pyelonephritis

*before treatment/

after treatment

**UTI: criteria proposed by the Japanese UTI committee

Dr.: Dr's evaluation

Table 9. Overall clinical efficacy of cefetamet pivoxil in complicated UTI

5例 中著効2例,有 効2例,無 効1例 と優 れ た成績 を示

した。

疾 患病態群 別 の有効 率 をTable10に 示 した。単 独菌

感染例 が4例,複 数 菌感染 例 が1例 で あ り,群 別 で は

2群 の1例 は無効,3群 の1例 は著 効,4群 の1例 は著

効,1例 は有 効,6群 の1例 は有効 であ った。

細 菌 学的効 果 をみ る と,本 剤 投 与前 に分 離 され た6

菌種8株 はすべ て除 菌 され た(Table11)。 一 方投 与後

出現菌 はP.aeruginosaな ど3株 をみ た(Table12)。

3.副 作用

副 作用 は15例 につ い て検討 したが,本 剤 に よる と思

わ れた もの は2例 あ り,1例 は発熱,1例 は趾 間の発 赤,



256  CHEMOTHERAPY  NOV. 1990

Table 10. Overall clinical efficacy of cefetamet pivoxil classified by type of infection

Table 11. Bacteriological response to cefetament pivoxil in complicated UTI

*Persisted: regardless of bacterial count

Table 12. Strains* appearing after cefetamet pivoxil treatment

in complicated UTI

*regardless of bacterial count

浮腫 を認め たが,投 与中止 後速 やか に改善 した。

本剤 投与 前後 の血液 生化 学的検 査値 をTable13,14

に示す が,前 述 の発 熱 を認め た1例 に投 与終 了後tran-

saminaseの 軽度上 昇(GOT25→69,GPT31→671U

/L)を 認 め た。 本 症 例 は1週 後 の 再 検 で 正 常 化

(GOT33,GPT351U/L)し て お り,本 剤 に よ る一過

性 の肝障 害が 疑 われ た。

III.考 察

CEMT-PIは 新 たに開発 された経 口セ フ ァ ロス ポ リ

ン系の 抗生 剤 であ り,経 口吸 収 され な い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 させ るこ とに よ り経 口吸収 を可能 に した薬 剤 で

あ る1)。CEMTは 各種 β-ラクタマ ーゼ に安 定 で,グ ラ

ム陽性,陰 性菌 に広 範 な スペ ク トラム を有 し,特 にグ

ラム陰性菌 に優 れ た抗菌 力 を示す。 また従来 の経 口セ

フ ァ ロ ス ポ リ ン剤 で は 抗 菌 力 が 弱 いP.vulgaris,

Pseudomonas cepaciaに 対 して も抗菌 力 を示 す1)。我々

の検討 に おい て も,P.vulgarisに お いてCFIXに は若

干劣 るものの,CCLに 比べ は るか に優 れた抗菌 力 を示

した。 またE.coli,S.marcescens,P.mirabilisに お いて

もCFIXに は若干劣 る もの の,CCLに 比べ 優 れた抗菌

力 を示 し,こ れ らの菌 が尿 路感染 症 の起 炎菌 として 多

く分 離 され る こ とよ り,本 剤の尿 路 感染症 に対 す る臨

床効 果 が期待 され る。

本剤 の 血 中 な らび に 尿 中へ の 移 行 は 本 剤 が構 造 上

prodrugで あ り,空 腹 時 よ り食後投 与の 方が 高 い と報
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Table 13. Laboratory findings before and after adminstration of cefetamet pivoxil in simple UTI

Table 14. Laboratory findings before and after adminstration of cefetamet pivoxil in complicated UTI

Table 15. Pharmacokinetic parameters of cefetamet by HPLC after p.o. adminstration of cefetamet pivoxil 500mg to

3 healthy volunteers
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告 され てい る1)。我 々 も本 剤500mgを 経 口投 与 し,食

事 の影響 につ いて検 討 した。 血中 濃度 は空腹 時,食 後

と もに2時 間 後にpeakを 示 し,前者 は5.82±1.40μg

/ml,後 者 は7.77±1.28μg/mlで あ り,尿 中濃度 は両

者 と も 内 服 後2～4時 間 にpeakを 認 め,前 者 は

1055.00±253.82μg/ml,後 者 は916.67±390.04μg/

mlで あ り,内 服 後6～8時 間 で もそ れ ぞれ361.67±

48.01μg/ml,396.00±162.37μg/mlと 高 い尿 中濃度

が得 られた。 投与後8時 間 までの尿 中回収 率 は前者 で

は44.43±9.06%,後 者 では70.25±2.32%で あ った。

薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー で はAUCは 前 者 で は

32.904±4.895μg・h/ml,後 者 で は47.801±8.814μg

・h/mlと 良好 な成績 を示 した(Table15) 。 これは我 々

がす で に検 討 したcefuroxime axetil(CXM-AX),

cefpodoxime proxetil(CPDX-PR)に 比べ,は るか に

優れ た成績 で あ り,本 剤 の広範 な抗 菌 スペ ク トラムお

よび抗 菌 力 を考 慮 す る と十 分 な臨床 効 果 が期 待 され

る4,5)。

以上 の抗菌 力お よび体 内動 態の基礎 的検 討 の結果,

本 剤は 十分 に臨床効 果 を期 待 しうる薬剤 と考 え,急 性

単純 性膀 胱炎9例,慢 性複 雑性 尿路 感染症7例 に本 剤

を投 与 した。UTI薬 効 評価 基準 に合 致 した急性 単純 性

膀 胱炎5例 では著効3例,有 効2例,慢 性 複雑 性尿 路

感染 症5例 で は著効2例,有 効2例 と優 れ た成 績 であ

った。細菌 学的 に は分 離 され た7菌 種13株 はすべ て除

菌 され,優 れ た除菌 率 を示 した。

副 作用 に関 しては1例 に 趾間 の発赤 ・浮腫,1例 に発

熱 を認め たが,い ずれ も投 与 中止 と ともに速や かに症

状 の 消失 をみ た。 臨床検 査値 で は前述 の発 熱 を認めた

症 例 にGOT,GPTの 一 過 性の上 昇 が見 られ たが,一

週 間後 に は正常 に復 した。他 に本 剤 に よる と考 え られ

るものは認 め なか った。

以上 よ り,本 剤 は単純性 尿 路感染 症 は無論 の こ と複

雑 性尿 路感染 症 に対 して も有効 な薬 剤 と考 え られ た。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFETAMET PIVOXIL

IN URINARY TRACT INFECTIONS

MASANOBU TANIMURA, SHINICHI KATAOKA, KEIJI INOUE, YUKITOSHI FUJITA

Department of Urology (Director: Y. FUJITA), Kochi Medical School
Kohasu Oko-cho Nankoku-shi, 783 Japan

We studied cefetamet pivoxil (CEMT-PI), a new oral antimicrobial agent, for its antibacterial

activity, absorption and excretion, clinical efficacy and side effects.

1) The antibacterial activity of cefetamet (CEMT) against Escherichia coli, Serratia marcescens,

Klebsiella pneurnoniae, Proteus mirabilis and Proteus vulgaris was clearly superior to that of cefaclor

but slightly inferior to that of cefixime.

2) CEMT-PI (500mg) was administered to three healthy volunteers. Serum levels reached a

maximum of 5.82•}1.40ƒÊg/ml at 2h fasting and 7.77•}1.28ƒÊg/ml at 2h after a meal. The urinary

recovery rates within 8h were 44.43•}9.06% fasting and 70 .25•}2.32% after a meal.

3) Nine patients with acute simple cystitis and 7 with complicated urinary tract infection were

treated with CEMT-PI. All 5 cases with acute cystitis and 4 in 5 cases with complicated urinary tract

infection were effective by the criteria of the Japanese UTI Committee.

4) Side effects were observed in only two cases: one of redness and edema of the feet and another

of fever with slight increase in transaminase.


