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耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るcefetamet pivoxilの 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討
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新 経 ロセ フェム系 抗生 物質 で あ るcefetamet pivoxil(CEMT-PI)の 耳鼻 咽喉科 領域 感染症

に対 す る基礎 的 な らび に臨床 的検討 を行 い,次 の ご とき結 果 を得 た。

1) 耳 鼻咽喉 科領 域感染 症 由来 の臨床分 離株 に対す るcefetamet(CEMT)のMICを 測定 し

た ところ Staphylococcus aureus 14株 は>100μg/ml, Proteus mirabilis 13株 は0.1μg/ml,

Pseudomonas aeruginosa 16株 は>100μg/mlに ピ ー ク を認 め た。

2) CEMT-PIを250mgお よび500mg1回 経 口投 与後 の 口蓋扁 桃組 織 内濃度,上 顎洞粘 膜

内濃度,耳 漏 中濃度 お よび血清 中濃度 を測定 した。500mg投 与 後 の 口蓋扁桃 移行 は3時 間16分

～4時 間後 にお いて1 .09～2.76μg/g,血 清 中は5。09～6.25μg/ml,上 顎 洞粘膜 移行 は2時 間

46分 ～4時 間38分 後 にお いて1.13～2.76μg/g,血 清 中は1.46～4.69μg/ml,耳 漏 中移 行 は1

時 間15分 ～4時 間後 にお いて<0.2～1.46μg/ml,血 清 中は1.96～7.82μg/ml,対 血 清比 は 口

蓋扁桃,上 顎洞,耳 漏 それ ぞれ19.9～45.5%,48.1～106.9%,10 .0～37.5%で あ った。250

mg投 与 の1例 の 口蓋 扁桃移 行 は2時 間43分 後に お いて0 .75μg/gで あ り,血 清 中 は1.96μg

/ml,対 血 清比 は38.3%で あ った。

3) 中耳炎28例,副 鼻 腔炎22例,扁 桃 炎5例,咽 喉頭 炎1例 にCEMT-PI500mg～1000mg

/日 を3～12日 間経 口投 与 した結果,総 合 臨床 効果 は著 効20例,有 効24例,や や有 効6例,無

効4例,不 明2例 であ り,不 明例 を除 いた有効 率 は81.5%で あ った。

4) 副作 用 は全 例 につ いて認 め られ なか った。
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Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は 日本 ロ シュ株 式

会 社 におい て新 し く開発 され た新経 ロセ フェム系 抗生

物 質 であ り,cefetamet(CMET)の2位 の カル ボ キシ

ル基に ピバ ロイル オ キシ メチ ル基 をエ ステ ル結 合 す る

こ とに よ って 腸管 か らの吸 収 を可能 に した薬 剤 で あ

る。CEMT-PIは 腸管壁 エ ステ ラー ゼ に よっ て抗菌 活

性 を有 す るCEMTに 加 水分 解 され,体 内 で抗 菌 力 を

発揮 す る。CEMTは グラム陽性 菌お よび陰性 菌に 対 し

て広範 なスペ ク トラム を有 し,特 に グラム陰性 菌に対

して優 れ た抗菌 力 を示す。また β-ラ クタマーゼ に対 し

て も安 定 な薬剤 で あ る1)。

今 回,我 々 は耳鼻 咽喉科 領域 感染症 におけ る本剤の

基礎 的 な らび に臨床 的検討 を行 い若干 の成績 を得 たの

で報告 す る。

I. 抗 菌 力

標準 菌株10株 と耳 鼻 咽喉科 領域 感染 症 由来 の臨床

*〒467名 古屋市端穂 区端穂町字川 澄1
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分離株 の うち, Staphylococcus aureus 14株, Proteus

mirabilis 13株, Pseudomonas aeruginosa 16株 の 計53

株 につ いて 日本化 学 療 法学 会 標 準法2)に 準 じその最 小

発育 阻止濃 度(MIC)を 測 定 した。

標 準菌株 に対 す るCEMTのMICは,S.aureus209

PJ-2は50μg/ml, S. aureus  TERAJIMAは50μg/

ml, Micrococcus luteus  ATCC9341は0.78μg/ml,

Bacillus subtilis ATCC 6633 は1.56μg/ml,Escheri-

chia coli NIHJ-2は0.39μg/ml,  E. coli ATCC 39188

は0.39μg/ml, P. mirabilis IFO 3849 は0.10μg/ml,

Proteus vulgaris OX-19 は0.05μg/ml, Morganella

morganii IFO 3848は0.05μg/ml, P. aeruginosa

NCTC10490は>100μg/mlで あ っ た 。

耳鼻咽喉科領域由来の臨床分離株に対するCEMT

のMICは, S. aureus 14株 で は>100μg/mlに6株 と

耐性 傾 向 を示 した。 P. mirabilis 13株 に つ い て は0。1

Table 1. Concentration of cefetamet in serum, tissue and otorrhea

Case No.1: 250mg p.o. fasting Cases No.2-14: 500mg p.o. fasting Cases No.15-20: 500mg p.o. non-fasting
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Table 2. Clinical studies on cefetamet pivoxil
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Table 2. Clinical studies of cefetamet pivoxil

*Remarks (M: maxillary sinus, E: ethmoidal sinus) CNS: coagulase-negative staphylococci
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μg/mlに ピー クを認 め P. aeruginosa 16株 につ い て

は>100μg/mlと 耐 性 を示 した。以上 の結 果か らみ て,

CEMTはP.aeruginosaを 除 くグラム 陰性 菌 に対 し

CFIXと 同 等の 第3世 代 経 ロセ フェ ム系抗 生物 質 と し

て優 れ た抗菌 力 を有 す る とい え る。

II. 組 織 内 濃 度

口蓋扁 桃摘 出術 を 目的 として入院 した成 人7名,上

顎 洞根本術 を 目的 として 入院 した成 人7名,慢 性 化膿

性 中耳 炎 に て治療 中 の成 人6名 に対 し,本 剤250mg

(194mg力 価)ま たは500mg(388mg力 価)を 術 前 空

腹 時に経 口投与 し,1時 間15分 ～4時 間38分 後 の 口蓋

扁桃,上 顎洞粘 膜組織 内濃 度,耳 漏 中濃度,血 清 中濃

度 をbioassay法 に て 測 定 し た 。 す な わ ち, E.coli

ATCC39188株 を 検 定 菌 と し,検 定 用 培 地 に は

Sensitivity Disk Agar-N"Nissui"を 用 い,口 蓋扁桃,

上 顎洞粘 膜組織 内濃度,血 清 中濃度 は薄 層 カ ップ法 に

よ り,耳 漏 中濃 度 は薄 層 デ ィス ク法 に よ り測定 を行 っ

た。250,500mg投 与に おけ る 口蓋扁 桃,上 顎 洞粘 膜,

耳漏 中へ の移 行 お よびそれ ぞれ の血清 中 濃度の 成績 を

Table1に 示 した。

口蓋扁桃 移行 の250mg投 与例(Case1)で は2時 間

43分 後 におい て,口 蓋 扁桃0.75μg/g,血 清1.96μg/

mlの 濃 度 であ り,対 血清 比38.3%で あ った。500mg

投与例(Case2～7>で は3時 間16分 ～4時 間後 にお い

て,口 蓋扁 桃1.09～2.76μg/g,血 清5.09～6.25μg/

mlの 濃度 であ り,対 血 清比19.9～45.5%(平 均32.7

%)で あった。

上 顎洞粘 膜移行 の500mg投 与例(Case8～14)で は

2時 間46分 ～4時 間38分 後 に お いて,上 顎 洞1.13～

2.76μg/g,血 清1.46～4.69μg/mlの 濃度 で あ り,対

血 清比48.1～106.9%(平 均62.1%)で あ った。

耳漏 中へ の移行 の500mg投 与例(Case15～20)で は

1時 間15分 ～4時 間後 に お い て,耳 漏 中<0.2～1.46

μg/ml,血 清1.96～7.82μg/mlの 濃 度 であ り,対 血清

比10。0～37.5%(平 均19.3%)と い う結果 で あった。

III. 臨 床 成 績

1. 対象 お よび方 法

耳 鼻咽喉 科領 域 の感染症 患 者56例 を対象 と した。そ

の内 訳は 急性化 膿性 中耳 炎8例,慢 性化 膿性 中耳炎急

性 増悪 症19例,慢 性 化膿 性 中耳炎1例,急 性 陰窩性扁

桃 炎5例,慢 性 咽喉 頭炎 急性 増悪症1例,急 性副鼻腔

炎10例,慢 性 副鼻腔 炎 急性増 悪症12例 で あ り,そ の

概 要 をTable2に 示 した。 年 齢分 布 は12歳 ～75歳 ま

でで,平 均 年齢 は45.1歳 で,性 別 は 男性18例,女 性

38例 で あっ た。 投与 量 お よび投与 方法 は本剤1回250

～500mgを1日2～3回 ,計500～1,000mgの 経 口投

与 で投 与期 間 は3～12日 であ り総 投 与 量 は1.5～12g

で あ った。 臨床 効果 は 自他 覚 症状 の推移 に もとづ き著

効,有 効,や や 有効,無 効,不 明 の5段 階 で判定 した。

2. 成 績

1) 疾 患別臨 床効 果(Table3)

急性 化膿 性 中耳炎8例 で は8例 とも有 効以上,慢 性

化 膿 性 中 耳 炎 急 性 増 悪 症19例 中 有 効 以 上 は11例

(57.9%),慢 性 化膿 性 中耳炎1例 は著効,急 性 陰窩性

扁桃 炎5例 では5例 と も有効 以上,慢 性 咽喉頭 炎急性

増悪症1例 は有 効,急 性 副鼻 腔炎10例 中(不 明1例 を

含む)有 効 以上 は7例,慢 性 副鼻腔 炎 急性 増悪症12例

中(不 明1例 を含 む)有 効 以上 は11例(100%)の 効果

Table 3. Clinical response to cefetamet pivoxil treatment
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Table 4. Clinical efficacy classified by pattern of organisms

を得 た。総 合 臨床効 果 は56例 中著効20例,有 効24例,

やや有効6例,無 効4例,不 明2例 であ り,不 明例 を

除 く著効 と有効 を併せ た有効 率 は81.5%で あ った。

2) 分 離菌別 臨 床効 果(Table4)

S. aureus は15例 と最 も高頻 度 に検 出 され,そ の有

効 率 は78.6%, coagulase-negative Staphylococcus も

10例 に検 出 さ れ有 効 率 は80.0%で あ っ た。 Strepto-

coccus  pneumontae 3例, Streptococcus pyogenes 1例,

Streptococcus anginosus 1例 ではいずれも有効以上で

あ り,グ ラム陽性 菌 全体 で82.8%の 有効率 であ った。

一 方 グラム 陰性菌 では
, Branhamella catarrhalis 3例,

Enterobacter aerogenes 1例, Haemophilus  influenzae

2例, P. aeruginosa 2例 は いずれ も有効 以 上 であ り,

Klebsiella pneumoniae 2例 は1例 が有 効,1例 はや や

有効, P. mirabilis 1例, Pseudomonas putida 1 例は

やや 有効,そ の他 の グラム陰性 桿 菌(GNR)3例 は2例

が著 効,1例 が無 効 で あ った。 グ ラム 陰性 菌全 体 で は

73.3%の 有効 率 で あ っ た。 嫌 気 性 菌 は Streptococcus

intermedius と Streptococcus morbillorum が各1例

に検 出 され,そ れ ぞれ有効,著 効 であ っ た。 また,グ

ラム陽性 菌 の混合 感染1例 は有効,グ ラム 陽性 菌 とグ

ラム陰性 菌 の混 合 感染2例 で は1例 が 著効,1例 がや

や有 効 であ っ た。

全 体 としては,グ ラム陽性 菌 が30例,グ ラム 陰性 菌

が15例,嫌 気性菌 が2例,グ ラム 陽性菌 の 混合 感染 が

1例,グ ラム陽性 菌 とグ ラム陰性 菌 の 混合 感 染 が2例

の 計50例 で著 効19例,有 効20例,や や有 効6例,無

効4例,不 明1例 で不 明例 を除 い た有効率 は79.6%と

比較 的高 い効 果 が得 られ た。

3)細 菌学 的効 果(Table5)

グラム陽性 菌 では, S. pneumoniae, S.pyogenes,

Streptococcus agalactiae, S. anginosus はいずれもす
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Table 5. Bacteriological response of cefetamet pivoxil

べ て除菌 されたが, S. aureus は17株 中11株,CNsは

10株 中8株 の消失 で あ り,グ ラム陽 性菌全 体 では76.5

%の 消失率 であ った。 グ ラム 陰性 菌 では, B.catarr-

halis, E. aerogenes, H. influenzae はすべて除菌さ

れ た が, K.pneumoniae は3株 中2株 の 消 失,P.

mirabilis 1株 は投与後の検査未実施のため不明,P

aerugznosa は3株 中2株 の 消 失, P. putida 1株 は不

変GNRは3株 中2株 の消 失 であ り,グ ラム陰性 菌全

体 として70.6%の 消 失率 で あ った。嫌気性 菌 につ い て

は, S.intermedius, S.morbillorum 各 々1株 はいず

れ も除菌 され た。全体 として53株 中消 失38,減 少3,

菌 交代2,不 変6,不 明4で75.5%の 菌 消失率 を示 し

た。

3. 副 作用

自他覚 的 副作 用 は全56例 すべ て に認 め られ なか っ

た。

IV. 考 察

CEMT-PIは 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てその有効性が明らかにされ

た薬剤である。今回我々は本薬剤の耳鼻咽喉科領域感

染症に対する検討を加えることができたのでその結果

を報告 した次第である。

その内容 を振 り返ってみると,臨 床分離株のS.

aureus で は14株 す べ てMIC12.5μg/ml以 上,P.

mirabilis 13株 に 対 して はMICの ピー クは0.1μg/ml,

P.aeruginosa 16株 につ い てはMICは 高 く耐 性 を示

した。

組織 内移行 につ い ては,Table1に 示 した ご とく本

剤500mg投 与 後 で は 口蓋扁 桃 移 行 濃 度 は3～4時 間

後 で平 均1.87μg/g,血 清 で平均5.65μg/ml,対 血清

比 平均32.7%,上 顎洞粘 膜濃度 は3～4時 間後 で平均

2.06μg/g,血 清 で 平均3.53μg/ml,対 血清 比 平 均

62.1%,耳 漏 中濃度 は6例 で検 討 を試み たが,検 体 採
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取時間が 投与 後1～2時 間 後 で あ った3例 に つ い て は

検 出限界未満(<0.2μg/ml)で あ った。検 体採 取 時 間

が投与後3～4時 間 で あ った3例 の耳 漏 中 濃度 は平 均

0.95μg/ml,血 清 で平 均5.87μg/ml,対 血 清 比 平 均

19.3%で あ った。これ らの組 織 内移行 の成 績 は他 の 同

系 セ フ ェ ム 剤(cefuroxime axetil4),cefpodoxime

proxeti15))に 比べ,投 与 量 はそ れ ぞれ違 いは あ るが総

体 的に高 い組織 移行性 が 認め られ た。

耳鼻咽 喉科 領 域感 染 症56例 に 対す る本 剤 の 臨床 効

果 を検 討 した ところ著効20例,有 効24例,や や 有効

6例,無 効4例,不 明2例 で著 効 と有効 を併 せ た有効 率

は81.5%で あ り,経 ロセ フェム 剤 と して は優 れ た成績

を示 した。 細菌 学的効 果 につ い てみ る と耳鼻 咽喉科 領

域に多いS.aureus, S.pyogenes, S.pneumoniae は

計22株 検 出 され,こ の うち72.7%が 除菌 され,ま た

グラム陽性 菌全体 で も76.5%の 除菌率 であ った。さら

に グ ラ ム 陰 性 菌 全 体 で は,本 剤 の 抗 菌 力 の 弱 い

Pseudomonas 属 が4株 含 まれ て お り,除 菌 率 は70.6

%で あ った。

以上の成 績か ら,本 剤 の抗菌 力 の弱 い S.aureus, P.

aerugznosa を除いたグラム陽性菌,グ ラム陰性菌を起

炎菌とする耳鼻咽喉科領域感染症とくに急性炎症に対

して高い有効性が期待できると思われる。副作用につ

いては全症例において認められず,ま た臨床検査値に

つ い て 測 定 し得 た 範 囲 内 で は 薬 剤 に よ る 異 常 変 動 は 認

め られ な か っ た。

以 上,CEMT-PIの 基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 っ た が,

本 剤 は 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 で も軽 症 ～ 中 等 症 の 感 染 症 に 対

し起 炎 菌 を選 ん で 投 与 を行 え ば,高 い 治 療 効 果 が 期 待

し得 る有 用 な 経 ロ セ フ ェ ム 剤 で あ る と考 え られ る。
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CEFETAMET PIVOXIL 

IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTIONS 
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From our laboratory and clinical studies on cefetamet pivoxil (CEMT-PI) the following results 

were obtained. 

1) Antibacterial activity: the MIC level was greater than 12.5 ,ugiml against 14 strains of 

Staphylococcus aureus. The peak MIC were at 0.1 ƒÊg/ml against 13 strains of Proteus mirabilis and 

greater than 100 geml against 16 strains of Pseudomonas aeruginosa. 

2) Tissue concentration: palatine tonsil and serum levels were 1.09•`2.76 ƒÊg/g, 5 .09•`6.25ƒÊg/ml 

at 3•‹16'•`4•‹00' after 500 mg p.o. fasting. The rate of tissue/serum was 19.9•`45.5%. The mucosal 

levels of maxillary sinus and serum levels were 1.13•`2.76 ƒÊg and 1.46•`4.69 ƒÊg/ml at 2•‹46'•`

4•‹38' after 500 mg p.o. fasting. The rate of tissue/serum was 48.1•`106.9%. Otorrhea and serum 

levels were <0.2•`1.46 ƒÊg/ml and 1.96•`7.82 ƒÊg/ml at 1•‹15'•`4•‹00' after 500 mg p.o. non-fasting . 

The rate of otorrhea/serum was 10.0•`37.5%. Palatine tonsil and serum levels were 0 .75 ƒÊg/g and 

1.96 ƒÊg/ml at 2•‹43' after 250 mg p.o. fasting. The rate of tissue/serum was 38.3%. 

3) Clinical results: CEMT-PI was used clinically in 56 cases of various infections in otorhinolaryn-

gological infection. The clinical result was excellent in 20, good in 24, fair in 6, poor in 4 cases and 

unknown in 2 cases. The efficacy rate was 81.5%. 

4) Adverse reaction: no adverse reactions were observed.


