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産 婦 人科 領 域 に お け るcefetamet pivoxilの 基 礎 的 ・臨床 的 研 究

長 南 薫

昭和大学藤が丘病院産婦人科*

福 永 完 吾

国際親善総合病院産婦人科

国 井 勝 昭

国井産婦人科病院

新 しい経ロセフェム系抗生物質cefetamet pivoxil(CEMT-PI)に つ いて産婦人科領域で性

器組織移行性 と産婦人科的感染症に対す る臨床効果,副 作用等 を検討 し,以 下の結果 を得た。

1) 組 織移行:本 剤経 口投与後の静脈血および子宮動脈血の血清中cefetamet(CEMT)濃

度 はほぼ一致 し,そ の ピー ク値 は250mg投 与 で2.42μg/ml,500mg投 与 で5.16μg/mlで あ っ

た。子宮,卵 管等各組織には250mg投 与 で最高0.66～1,15μg/g,500mg投 与 で最高1.47～3.

35μg/gの 移行濃度が認め られた。

2) 臨床 成績:産 婦人科的性器感染症お よび尿路感染症計64例 に対 し,本 剤1回250mg～

500mg,1日2回 計500mg～1000mg,平 均 投与 日数4.8日 投 与 し,有 効率92.2%の 臨床効果,

消失率87.3%の 細菌学的効果を認め,副 作用は少なかった。

以上の諸成績から,産 婦人科的感染症に対する本剤の有効性が示唆 された。
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Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は 日本ロシュ社で

開発された新 しい経 口用セファロスポリン剤である。

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 した製剤 で,経 口

投与後腸管か ら吸収 され,腸 管壁エステラーゼによっ

て加水分解 され,抗 菌活性のあるCEMTに 代 謝 され

る。活性体CEMTは 広域の抗菌スペ クトル を有 し,各

種 β-ラクタマーゼに安定なため,こ れ らβ-ラクタマー

ゼ産生株に対 しても抗菌力を発揮できる。本剤の吸収

は空腹時 よ りも食後の 方が 良好 で,500mg投 与 で

Tmax2.7時 間,T1/2 1.7時 間,Cmax6.4μg/mlで あ り,

投 与後12時 間 までの尿中排泄率は約60%で あ る。

我々は,本 剤について婦人科領域で性 器組織移行性

と産婦人科的感染症に対す る臨床効果,副 作用等を検

討 したので報告す る。

I. 骨盤 内性器組織内濃度

1. 方 法

子宮各部位,付 属器等の骨盤内性器組織内移行 を測

定す るため,子 宮筋腫で子宮全摘術施行患者に術前本

剤250mgま た は500mgを 経 口投与 して,一 定時間後

に臓器を摘出 した。投与後の時間は投与後,両 側子宮

動脈結紮時 とし,同 時に子宮動脈,肘 静脈から採血し

て測定に供 した。臓器は摘出後,各 部位 を分離採取し,

-20℃ に凍結保存 した
。測定時,秤 量後0.067Mリ ン酸

緩衝液(pH7.0)を 加 え,ホ モジナ イザーで組織乳剤と

な し,遠 心上清 を測定 に供 した。CEMTの 測 定は

HPLC法 に よった。

2. 成 績

本剤250mgお よび500mg投 与 後の肘静脈血 と子宮

動脈血の血清中濃度お よび子宮,付 属器各部位の組織

内濃度をTable1に 示 した。肘静脈血 と子宮動脈血の

血清中濃度はほぼ一致 してお り,250mg投 与 後のピー

ク値は2時 間8分 の2.42～2.45μg/mlで あ った。組織

内濃度は最高0.66～1.15μg/gが 検 出され,6時 間以降

は多くは0.39μg/g以 下 となった。500mg投 与 では,血

清中濃度のピー ク値は3時 間57分 に あり,肘静脈血4.

94μg/ml,子 宮動脈血5.16μg/mlで あ った。組織中に

*〒227横 浜市緑 区藤が 丘1 -30
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Table 1. Tissue concentration of cefetamet in genital organs

 ND: not detected

は最高1.47～3.35μg/gが 認 められた。すなわち,用 量

依存性が認め られた。

II. 臨 床 試 験

1. 対 象お よび方法

昭和63年4月 より平成元年1月 までの間に昭和大

学産婦人科関連施 設に来院 した産婦人科 的感染症64

例に使用 した。その内訳は子宮内膜炎34例,産 褥子宮

内感染1例,子 宮溜膿腫2例,淋 菌性子宮頸管炎1例,

子宮付属器炎4例,バ ル トリン腺炎1例,バ ル トリン

腺膿瘍10例,乳 腺炎6例,外 陰膿瘍2例,急 性単純性

尿路感 染症3例 で あ る。投 与 方 法 は1回250mg～

500mg,1日2回 計500mg～1000mg食 後投与 とし平

均投与 日数4.79±2.32日 であった。他の抗菌剤は併用

しなかった。

2. 効果 判定基準

婦人科的内性器,外 性器感染症は起炎菌の消長,自

他覚症状,検 査成績などか ら総合的に判定 し,3日 以内

に菌の消失および症状,検 査所見が著明に改善 された

場合 を著効 とし,症 状の改善にそれ以上 を要 した場合

を有効,改 善の明らかでない もの を無効 とした。細菌

学的効果は陰性化,一 部消失(減 少),菌 交 代,不 変,

不 明の5段 階で判定 した。副作用は投与前後の 自他覚

症状および血液学的検査成績によって判定 した。

3. 疾 患別臨床効果(Table2)

子 宮 内膜炎は34例 あ り,基 礎疾患の ない ものが7

例,自 然流産後症例が2例,人 工流産後が25例 である。

人工 流産例 では25例 中21例 に 前投薬が行 われてお

り,全 例BAPC1日1gが 投与 されて,前 日まで投与

されていた ものが10例,2日 前 までが9例,3日 お よ

び4日 前 までが各1例 である。

この うち,caseNo.12は 妊娠 第7週,中 絶手術後5日

目に37.8℃ の 発熱 と下腹痛が あった もので,2日 前 ま

でBAPC1g×4日 が投与されていたが,本 剤4日 間投

与によ り改善 され有効 と判定 され た。子宮 内容 よ り
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Table 2-1. Clinical results of cefetamet pivoxil treatment
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Table 2-2. Clinical results of cefetamet pivoxil treatment
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Table 2-3. Clinical results of cefetamet pivoxil treatment

AUP: acute uncomplicated pyelonephritis, AUC: acute uncomplicated cystitis , CNS: coagulase negative Staphylococcus

Enterococcus faecalisが 検 出されているが,前 投薬の

影響があるものとみ られる。CaseNo.31も 妊娠第6週

中絶手術後5日 目に発熱,下 腹痛があったもので,2日

前 までBAPCが 投 与された。本剤5日 間投与により改

善 され,有 効 と判定された。子宮内容 よりE.faecalis

が検 出 され,治 療後 も消失 していないが,前 投薬の影

響が考えられる。また,caseNo.29,30の2症 例 も中絶

手術後,BAPC1g×4日 がそれぞれ1日 前と2日 前ま

で投与されているが,下 腹痛,発 熱があって来院 した

症例で,子 宮内容の培養結果は陰性 であ り,前 投薬の

影響が考えられた。いずれも本剤投与により,症 状改

善 し,有 効 と判定された。CaseNo.33は 基礎疾患なく,
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Table 3. Clinical summary of cefetamet pivoxil treatment

下腹痛 と黄色帯下があって来院 した症例で,前 投薬は

なくStreptococcus agalactiaeが 検 出されている。本剤

6日 間投与 したが,症 状,検 査値 ともに全 く改善 されず

無効 と判定された。本例 は後にクラ ミジアが検出され

たので,非 適応 と考え られる。CaseNo.34も 基礎疾患

なく,前 投薬 もない症例 で,Escherichia coliが 検 出さ

れ7日 間投与 したが,症 状,検 査値 ともに全 く改善せ

ず菌 も陰性化せず無効 であった。この他32例 は有効以

上であった。CaseNo.35は 産 褥子宮内感染 で,子 宮内

容 よりE.coli,Bachteroides thetaiotaomicronが 検 出さ

れ,4日 間の投与で有効 であった。CaseNo.39,40,41,

42は 子宮付属器炎で,い ずれ も基礎疾患はなく,前 投

薬は行われていない。 また,細 菌学検体 は全例,子 宮

内容である。本剤8日 間投与によって,caseNo.39,40

は改善 し,著 効および有効であったが,caseNo.41,42

は改善されず,無 効 と判定 された。淋菌性子宮頸管炎

の症例は クラミジアとの合併例で,本 剤により消失 し

有効 と判定 した。バル トリン腺炎1例,バ ル トリン腺

膿瘍10例,外 陰膿瘍2例,乳 腺炎6例 の外性器感染症

は全例有効であった。急性単純性尿路感染症の3例 は

UTI薬 効 評価基準で著効2例,有 効1例 であった。以

上,Table3に 示 すように10疾 患64例 に対 し,著 効8

例,有 効51例,無 効5例,有 効率92.2%の 結 果であっ

た。

4. 起 炎菌別臨床効果

64例 中単独菌種が検出されたのは41例,複 数菌が

検出されたのが15例 で,合 計56例 で あ り,こ の うち,

著効7例,有 効44例,無 効5例 で,91.1%の 有効率 で

あった。

5. 起 炎菌別細菌学的効果

単独菌種が検 出されたのは20菌 種41例 で,こ の う

ち消失28例,菌 交代9例,不 変4例 であ り,複 数菌種

が検出されたのは15例 で,こ の うち消失8例,減 少3

例,菌 交代3例,不 明1例 で,こ れを総括すると,消

失36例,減 少3例,菌 交代12例,不 変4例,不 明1例

となり,消 失率は87.3%で あ った。

6. 副作 用

本剤投与による副作用 として,caseNo.7子 宮 内膜

炎の1例 に2日 投与後,下 痢,悪 心,頭 痛の訴えがあ

ったが,軽 度であった。他の63例 には副作用はなかっ

た。また,臨 床検査値異常化症例はなかった(Table4)。

以上の臨床成績 を総括す ると,CEMT-PIは 産婦 人

科領域の感染症に対 し,臨 床効果,細 菌学的効果が認

め られ,副 作用は少なかった。

III. 考 案

CEMT-PIは 日本 ロシュ社で開発された新 しい経 口

用セファロスポリン剤である。本剤は経 口投与後,腸

管から吸収され,腸 管壁エステラーゼに よって加水分

解され抗菌活性を有す るCEMTに 代謝 される。活性

体 のCEMTは 広域の抗菌 スペ クトルを有 し,特 にグ

ラム陰性菌に対 し良好な抗菌力を示す。また,各 種 β-

ラ クタマーゼに安定なため,β-ラ クタマーゼ産生菌に

対 して も抗菌力を発揮できる1)。

本剤の吸収,排 泄につ いては,経 口投与後の吸収は

食後の方が良好 であ り,ま た12時 間以内の尿中排泄率

は約60%と されている1)。

これらの諸点について,平 成元年10月,第36回 日

本化学療法学会東 日本支部総会新薬シンポジウムにお
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Table 4-1. Laboratory data before and after cefetamet pivoxil treatment

NT: not tested
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Table 4-2. Laboratory data before and after cefetamet pivoxil treatment

NT: not tested
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Table 4-3. Laboratory data before and after cefetamet pivoxil treatment

NT: not tested
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いて,基 礎的,臨 床的共同研究の成果が報告検討 され,

その有用性が評価 された。我々はこのシンポジウムの

一環 として本剤を産婦人科領域で検討 した成績 を報告

した。

近年の産婦人科的感染症か らはグラム陰性菌 と嫌気

性菌が多く検出されてお り,し か も複数菌であること

が度々認められる。 シンポジウムにおけ る報告 をみる

と,本 剤はグラム陰性菌に対 して優れた抗菌力を示 し

ているので,こ の観点から,産 婦人科的感染症に対 し

細菌学的適応 を有するもの と考えられる。

吸収についてシンポジウムでの集計成績では,吸 収

は食後の方が良好で,投 与後2.6～2.7時 間 で血中濃度

は ピー クに達 し,そ の ピー ク値 は250mg投 与 で

3.88μg/ml,500mg投 与 で6.36μg/mlと 用 量依存性

が認められ,半 減期は1.6～1.7時 間であった。 また,

排泄は12時 間以内に尿中に約60%が 排 泄され ること

が認められている。その他,種 々の体液,組 織内への

移行 も良いこ とが報 じられた。子宮,付 属器等の骨盤

内性器組織内移行について我々の行 った研究結果か ら

は,組 織移行 は良好で,dose responseが 認 め られ,

250mg投 与 で最 高1.15μg/g,500mg投 与 で最 高3.

35μg/gの 濃度が組織中に認め られた。 これを本剤の

MIC80値 と比較 してみると,多 くの グラム陰性菌群 に

対 し臨床的有用性が期待できるもの とみられる。

臨床的検討成績については,産 婦 人科的感染症お よ

び尿路感染症 に対 して良好 な臨床的,細 菌学的効果が

得 られたが,こ れはシンポジウムにおける集計成績 と

同傾向であ り,抗 菌力をは じめ とする基礎的成績を反

映 しているとい うことができる。

副作用については,シ ンポジウムにおけ る集計では

3.6%の 発 現頻度で,消 化器症状が多いが,他 の同系統

薬剤同様の注意を要す るもの と考える。

近年,産 婦人科領域では重症 な性器感染症は比較的

少 な くなってきてお り,む しろ外来治療が主 となる軽

症感染症例が 多いようである。 このため,一 次選択剤

としての経口抗菌剤は重要な位置を占めているが,こ

の意味か ら,本 剤はこれまでの諸成績を勘案すると,

産 婦 人科領域において有用性があ るもの と考察 され

た。

IV. む す び

新 しい経口用セファロスポ リン製剤,CEMT-PIに

つ いて,産 婦人科領域で検討 を行い,以 下の結果を得 た。

性器組織内には1回250mg投 与 で,最 高1.15μg/g,

500mg投 与 で最 高3.35μg/gの 濃度が認められた。

産 婦 人 科 的 感 染 症64例 に 対 し,1日500mg～

1000mg,平 均投与 日数4.8日 で有効率92.2%の 臨床効

果,87.3%の 細菌消失率 を認め,副 作用は1例 に軽度

の悪心,下 痢,頭 痛 を認めた。
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TISSUE PENETRATION AND CLINICAL EVALUATION OF 

CEFETAMET PIVOXIL IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY 

NANKUN CHO1), KANGO FUKUNAGA2), KATSUAKI KUNII3) 

1) Department of Obstetrics and Gynecology, Showa University Fujigaoka Hospital, 

30 Fujigaoka 1, Midori-ku, Yokohama-shi 227, Japan 

2) Department of Obstetrics and Gynecology, International Goodwill Hospital 
3) Kunii Hospital

We investigated a newly developed oral cephem antibiotic agent, cefetamet pivoxil (CEMT-PI), for its 

tissue penetration and clinical efficacy in obstetric and gynecological infections, and obtained the following

results. 

1) Tissue penetration: tissue penetration of the drug into the intrapelvic genital organs was good. The 

peak serum level in uterine arterial blood was 2.42ƒÊg/ml after oral administration of 250mg and 5.16ƒÊg/ml 

after 500mg, The peak tissue levels were 0.66•`15ƒÊg/g after 250mg and 1.47•`3.35ƒÊg/g after 500mg. 

2) Clinical results: CEMT-PI was given to 64 patients with obstetric and gynecological infections or UTI 

at a daily dose of 500mg or 1000mg. Clinical efficacy was 92.2% and bacteriological response 87.3%. Few side 

effects were observed. 

From these findings, we consider CEMT-PI to be an effective antibacterial agent in obstetric and 

gynecological infections.


