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Cefetamet pivoxilのin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 に つ い て

西 野 武 志 ・波 多 野 和 男 ・岩 尾 英 治 ・大 槻 雅 子

京都 薬科大学微 生物学教室*

Cefetamet(CEMT)の プ ロ ドラ ッグで あ るcefetamet pivoxil(CEMT-PI)のin vitroお

よびin vivo抗 菌作 用 につ いてamoxicillin(AMPC), cefaclor(CCL), cefuroxime (CXM),

cefixime(CFIX)お よびcefpodoxime(CPDX)を 比較 薬 としてin vitroはCEMT,in vivo

はCEMT-PIを 用 いて検討 した。CEMTは グラム陽性 菌 お よび グ ラム陰 性 菌 に幅 広 い抗 菌 ス

ペ ク トル を有 し,グ ラム陽性 菌 に対 す る抗 菌 力 はCFIXと 同様 で, Staphylococcus aureusに 対

す る抗菌 力 は弱 いが,Streptocoocus属 には良 好 な感受 性 を示 した。 グ ラム陰性 菌 にはCFIXや

CPDXと 同様 の抗菌 力 を示 し,AMPC,CCL,CXMに 比べ 優 れ てい た。しか し, Pseudomonas

aeruginosaに はすべ ての薬 剤 が抗菌 力 を示 さなか った。臨床 分離 株 に対 す る感受 性 で も同様 の

結果 が得 られた。CEMTは 使用 した いずれ の菌種 に対 して も薬剤 濃度 に応 じた殺 菌作 用 を示 し

た。位 相 差顕 微鏡 に よ りCEMTのSerratia marcescensに 対 す る形 態変化 を観 察 した とこ ろ,

0.025μg/mlの 濃度 でfilamentの 形成 が,ま た0.78μg/ml以 上 の 濃度 でspheroplast様 構 造

や 溶菌像 が観 察 され た。 マ ウス実 験的 腹腔 内感 染症 に対 す るCEMT-PIの 治 療効 果 はStrepto-

coccus pyogenesに 対 して はcefpodoxime proxetil(CPDX-PR;CPDXの プ ロ ドラッ グ)と

CFIXの 中間 的 な効 果 を示 した。Escherichia coli 2株,Klebsiella pneumoniaeに 対 して は

CPDX-PRやCFIXに 次 ぐ治療効 果 を示 し,CCLやcefuroxime axetil (CXM-AX; CXMの

プ ロ ドラ ッ グ)よ り優 れ てい た。 また,K.pneumoniaeを 用 い たマ ウ スでの実 験 的呼 吸器 感染

症 に対 して もCEMT-PIはCCLやCXM-AXに 比べ 良好 な治療 効 果 を示 した。
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Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は1984年 に ロ シ ュ

社 で 合 成 され た オ キ シ ム 型 の 経 口用 セ フ ェ ム 系 抗 生 物

質 で,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 プ ロ ドラ ッ グ で あ る。 し た が っ

て,CEMT-PIは 生 体 内 で 速 や か にCEMTに 代 謝 さ

れ,活 性 型 とな り抗 菌 活 性 を発 揮 す る。 CEMT-PIの

化 学 名 は(+)-(6R,7R)- pivaloyloxymethyl-7- [(Z)

-2-(2-amino-4- thiazolyl)-2 -methox-

yiminoacetamido]-3-methyl-8-oxo-5- thia-1-

azabicyclo[4,2,0]oct-2-ene-2-carboxylate hydro-

chlorideで,分 子 式C20H25N5O7S2・HC1,分 子 量

548.04の 白色 な い し淡 黄 白色 の結 晶性 の粉 末 で あ る。

CEMTは グ ラム 陽性 菌 お よ び グラ ム陰 性 菌 に対 して

幅 広 い抗菌 スペ ク トル 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,オ キシム型 で あ るの

で β-lactamaseに は きわ め て安 定 で あ る こ とが報 告

され てい る1,2)。

今 回,我 々 はCEMT-PIのin vitroお よびin vivo

抗 菌 力 に つ い てamoxicillin (AMPC), cefaclor

(CCL),cefuroxime(CXM),cefixime(CFIX)お よ

びcefpodoxime(CPDX)を 比 較 薬 と して 検 討 し た の

で 報 告 す る。

I.実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.使 用 菌 株 お よ び 使 用 薬 物

菌 株 は 教 室 保 存 の 標 準 株 お よ び 臨 床 材 料 よ り分 離 さ

れ た メ チ シ リン 感 受 性 Staphylococcus aureus 40株,

メ チ シ リ ン 耐 性S.aureus 41株,Staphylococcus

epidermidis 41Š”,Streptococcus pyogenes 33Š”, Strep-

tococcus pneumoniae 37Š”,Enterococcus faecalis 30

Š”,Enterococcus faecium 30Š”, Enterococcus

avium14Š”,Branhamella catarrhalis 20Š”,E scheri-

chia coli 44Š”,Klebsiella pneumoniae 42Š”,Enter-

obacter cloacae 29Š”,Enterobacter aerogenes 34Š”
,

Serratia marcescens 44Š”,Proteus mirabilis 29Š”,

Proteus vulgaris 41Š”,Morganella morganii 28Š”
,

Providencia rettgeri 17Š”,Haemophilus influenzae 31

株 お よ びAcinetobacter calcoaceticus 74株 を用 い た 。
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ま た,使 用 し た 薬 物 は い ず れ も 力 価 の 明 ら か なCEMT

(日 本 ロ シ ュ),CEMT-PI(日 本 ロ シ ュ),CCL(塩 野

義 製 薬),CXM(日 本 グ ラ ク ソ),cefuroxime axeti1

(CXM-AX;日 本 グ ラ ク ソ),CFIX(藤 沢 薬 品),

CPDX(三 共),cefpodoxime proxetil(CPDX-PR;

三 共)お よ びAMPC(藤 沢 薬 品)を 用 い た。

2.感 受 性 測 定 法

前 培 養 にTrypto soya broth(TSB;ニ ッ ス イ),測

定 用 にHeart infusion agar(HIA;Difco)を 用 い,

日本 化 学 療 法 学 会 感 受 性 測 定 法 に 準 じた 方 法3)で,37

℃20時 間 培 養 後 のMICを 測 定 し た 。な お,Streptococ-

cus属 は10%脱 繊 維 馬 血 液 を,H.influenzaeは5%

Bacto-Filde's enrichment(Difco)を 含 ん だHIAを

用 い た。Neisseria属 の 場 合10%脱 繊 維 馬 血 液 を 含 ん

だMueller Hinton agar(MHA;Difco)を 用 い,37

℃48時 間 培 養 後 のMICを 測 定 し た。

3.抗 菌 力 に お よぼ す 諸 因 子 の影 響

抗 菌 力 に お よ ぼ す 培 地 種 類[HIA,Brain heart infu-

sion agar(BHIA;ニ ッ ス イ),Trypto soya agar

(TSA;ニ ッ ス イ),Neutrient agar(NA;ニ ッ ス イ),

Sensitivity test agar(STA;ニ ッ ス イ)],培 地pH

(5.5,7.0,8.5),接 種 菌 量(105,106,107,108 cells

/ml)お よ び 馬 血 清 添 加(0,10,25%)の 影 響 に つ い

て,S.aureus,E.coliお よ びK.pneumoniaeの 各 々7

株 を被 検 菌 と して,日 本 化 学 療 法 学 会 感 受 性 測 定 法3)

に準 じて検 討 を行 った。

4.増 殖 曲線 に及 ぼす影響

TSBで 前培養 したS.aureus 209-P JC,E.coli K-

12,E.coli KC-14,K.pneumonne KC-1,S.marces-

cens IFO 3736お よび5%馬 血 清 を含 ん だTSBで 前

培養 したS.pyogenes C-203を 同新 鮮培 地 に接 種 し,

37℃ で振 とう培養 を続 け た。対数 期 途上(約1×106～

1×107cells/ml)に 所定 の 濃度 にな る よ うに薬 物 を添

加 し,添 加4時 間後 まで経 時的 に生 菌数 を常 法に従 い

測定 した。

5.位 相 差 顕微鏡 に よる観 察

ス ライ ドグ ラス上 に種 々 の濃度 の薬 剤 を添加 した薄

層寒 天培 地 を作 成 し,こ れ に対 数期 のS.marcescens

IFO 3736を 塗抹後,カ バ ー グ ラス をか ぶせ てパ ラ フィ

ンで封 入 した。 これ を恒 温装 置付 の倒 立位相 差顕微 鏡

(Nikon)を 用 い て経時 的 に形態 変化 を観察 した。

6.マ ウス実験 的腹 腔 内感染 症 に対す る治療 効 果

S.aureus Smith,E.coli KC-14,E.coli 33お よび

K.pneumoniae KC-1は い ず れ もNutrient broth

(NB;ニ ッス イ)で37℃18時 間 培養 後,同 培地 で希釈

し,6%hog gastric mucin(Orthana Kemisk Fabrik

A/S)と 等量混合 した。 またS.pneumoniae type IIIお

よ びS.pyogenes C-203はTSAで37℃18時 間 培 養

し,生 理 食塩水 に懸濁 した。これ らの菌液 の0.5mlを

1群10匹 のddy系 雄性 マ ウス(体 重20±1g)の 腹腔

Table 1.Antibacterial spectrum of Gram-positive bacteria(106cells/ml)

Medium:heart infusion agar *supplemented with 10%horse blood



VOL.38 S-1
　 Cefetamet pivoxilのin vitroお よ びin vivo抗 菌 力

　43

Table 2.Antibacterial spectrum of Gram-negative bacteria(106 cells/ml)

Medium:heart infusion agar

内に接種 し,感 染 を惹起 させ た。 治療 は感 染2時 間後

に 各 薬 物 の0.5%sodium carboxymethyl cellulose

懸濁 液 の0.25mlを1回 経 口投 与 す るこ とに よ って行

った。判定 は感染7日 後 のマ ウスの生 存率 よ り,Probit

法4)に よ りED50値 を算 出 した。

7.マ ウス実験 的 呼吸器 感染 症 に対 す る治療 効果

K.pneumoniae DT-SをNAで37℃,18時 間培養

後NBに 懸 濁 し,nebulizerを 用 い噴 霧吸 入感 染 させ

た5)。噴霧 終 了15時 間後 にCEMT-PI,CXM-AX,

CCLを1回 経 口投与 し,以 後経 時 的に肺 を無菌摘 出 し

た。 これ をhomogenizeし た後,生 菌数 を常 法 に従 い

測 定 した。 ま た感 染5日 後 の マ ウ ス の 生 存率 よ り,

Probit法4)に よ りED50値 を算 出 した。なお,1群5匹

のddy系 雌マ ウス(体 重20±2g)を 用 い た。

8.マ ウス尿 中 回収 率

各薬 物 の20mg/kg(CPDX-PRお よびCXM-AX

はCPDXお よびCXM力 価 と して20mg/kg)を 経 口

投 与 し,投 与後6時 間 まで の尿 を(1群10匹)採 取 し

た。 薬 物 濃 度 は,CEMT-PIは 培 地 にAntibiotic

medium 1(Difco)を 用 い 検 定 菌 にE.coli ATCC

39188を,CCLで は 培 地 にMHAを 検 定 菌 にMi-

crococcus luteus ATCC 9431を,CFIXで はNAを 培

地 にE.coli ATCC 39188を 検 定菌 に,CPDXお よび

CXMで は クエ ン酸 ナ トリウ ム 培 地 を 用 いBacillus
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subtilis ATCC 6633を 検定 菌 とした薄 層ペ ーパ ーデ ィ

ス ク法 に よ り測 定 した。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トル

CEMTの 教 室保 存 の グ ラム 陽性 菌群 お よび 陰性 菌

群 標準株 に対 す る抗菌 スペ ク トル をTable 1,2に 示 し

た。グラム陽性 のS.aureusに 対 して,CEMTはCFIX

と 同 様,無 効 で あ っ た が,S.pyogenesやS.

pneumoniaeに 対 してはCCLやCFIXよ り も優 れ た

抗菌 力 を示 した。一 方,グ ラム陰 性菌 に対 す るCEMT

の抗 菌力 はAMPC,CCL,CXMよ りも優 れ てお り,

CFIXやCPDXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。 し か し

Pseudomonas aeruginosaの いず れ の菌株 に対 して も,

CEMTは>100μg/mlで あ り無 効 で あ っ た。 ま た

Tableに は示 さ なか った が,108 cells/mlの 接 種 菌 量

で も同様 の傾 向 を認め た。

2.臨 床分 離株 に対 す る抗 菌 力

各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す るCEMTのMIC分 布,

MIC 50お よびMIC 90をTable 3に 示 した。

a)メ チ シ リンのMICが6.25μg/ml以 下 の メチ シ

リン感性S.aureus(MSSA)40株 に対 す るCEMTの

MIC 50お よ びMIC 90は そ れ ぞ れ25,50μg/mlで あ

り,対 照薬 に 比べ て劣 った抗 菌 力 を示 した。

b)メ チ シ リンのMICが12.5μg/ml以 上 の メチ シ

Table 3.Antibacterial activity of cefetamet and reference drugs against clinical isolates of

Gram-positive and-negative bacteria

(continued)
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Table 3.continued

Inoculum size:106 cells/ml
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リン 耐 性S.aureus(MRSA)41株 に 対 し てCEMTは

す べ て>100μg/mlで あ り,ま っ た く抗 菌 力 を示 さ な

か っ た 。CFIXやCPDXも 同様 な傾 向 を 示 した 。

c)S.epidermidis 41株 に 対 し てCEMTは12.5μg

/mlと>100μg/mlに ピ ー クを 有 す る2峰 性 の 分 布 を

示 し,そ のMIC 50は25μg/mlで あ っ た 。S.aureusの

場 合 と同 様,AMPC,CXM,CCL,CPDXよ り も劣 っ

て い た。

d)S.pyogenes 33株 に 対 し てCEMTのMIC 90は

0.05μg/mlで あ り,非 常 に優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。そ

の 抗 菌 力 はCFIXよ り も2倍 優 れ,CXMやCPDXよ

りも2倍 劣 っ て い た 。

e)S.pneumoniae 37株 に 対 し てCEMTのMIC 50

は0.1μg/mlで あ り,CCLよ り も2倍 優 れ た抗 菌 力 を

示 し た。

f)E.faecalis 30株 に 対 す るCEMTの 抗 菌 力 は

3.13～>100μg/mlに 分 布 し た が,そ の 抗 菌 力 はCCL

やCFIXな ど の 他 のcephem剤 同 様 あ ま り 良 好 な も

の で は な か っ た 。

g)E.faeciumに 対 す るCEMTの 抗 菌 力 は 大 部 分

が>100μg/mlで あ り,CFIXやCXMな ど と同 様 で

あ っ た。

h)E.aviumに 対 す る抗 菌 力 もE.faeciumの 場 合

と同様,CEMTのMIC 50は>100μg/mlで あ った。

i)H.influenzae 31株 に 対 す るCEMTのMICは

0.1μg/mlを ピー ク と した0.025～0.2μg/mlに 分 布

し,CFIX,CPDXに は劣 る もの の,CCL,CXMお よ

びAMPCよ り優 れ てい た。

j)B.catarrhalis 20株 に 対 す るCEMTのMICは

0.39μg/mlに ピー ク を示 し,1株 だ け50μg/mlが 存

在 す る ものの他 の すべ て の株 が0.39～0.78μg/mlに

分布 し,本 剤 の 抗菌 力 はAMPCやCXMよ り優 れ て

お り,CPDXやCCLと 同様 であ っ た。

k)E.coli 44株 に 対 す るCEMTの 感 受 性 は0.39

μg/mlに ピー ク を示 し,90%以 上 の 株 が0.1～1.56

μg/mlに 分 布 し,本 剤 の 抗 菌 力 はCFIXやCPDXと

同様 で他 の対照 薬 よ り明 らか に優 れて い た。

1)K.pneumoniae 42株 に対 す るCEMTのMICは

0.1～1.56μg/mlに 分 布 し,CFIXに は若 干劣 る もの

の,CPDXと 同 等で,CCL,CXMお よびAMPCよ り

優 れて いた。

m)E.cloacae 29株 に対 す るCEMTのMICは0.2

～50μg/mlに 分 布 し,そ の抗 菌 力 はCFIXやCPDX

と同様 であ り,CCL,CXMお よびAMPCよ り優 れ て

い た。

n)E.aerogenes 34株 に 対 す るCEMTのMICは

Table 4.Effect of medium,mediumpH,serum and inoculum size on MIC of cefetamet MIC(μg/ml)

Inoculum size:106 cells/ml



VOL.38 S-1
　 Cefetamet pivoxilのin vitroお よ びin vivo抗 菌 力

　 47

0.2～>100μg/mlに 分 布 し,CPDXと ほ ぼ 同等 で,

CFIXよ り若 干優 れCCL,AMPCよ りは るか に優 れ

て いた。

o)P.mirabilis 29株 に 対 す るCEMTのMICは

0.05～0.2μg/mlに 分 布 し,CFIXに は劣 る もの の,

CPDXと 同様 優 れ た抗菌 力 を示 し,CCL,CXMお よ

びAMPCよ り優 れ てい た。

P)P.vulgaris 41株 に対 す るCEMTのMICは0.2

μg/mlを ピー ク とした0.05～12.5μg/mlに 分 布 し,

CFIXよ り劣 る もの の,CPDXと 同様 の抗 菌 力 を示 し,

CCL,CXMお よびAMPCよ り優 れ て いた。

q)M.morganii 28株 に 対 す るCEMTのMICは

0.2～>100μg/mlに 分 布 し,CFIX,CPDXに 若 干劣

るものの,CXMよ り優 れ,ま たCCLやAMPCよ り

は るか に優 れ てい た。

r)P.rettgeri 17株 に 対 す るCEMTのMICは ≦

0.006～0.78μg/mlに 分 布 し,CFIXと ほ ぼ 同様 の優

れた抗 菌力 を示 した。

s)S.marcescens 44株 に 対 す るCEMTのMICは

0.39～>100μg/mlに 分 布 し,CFIXに 若 干劣 る もの

の,CPDXと 同様 の優 れ た抗 菌 力 を示 し,CCL,CXM,

AMPCよ り優 れ てい た。 またCCLに 対す る感受 性 は

すべ て>100μg/mlで あ った。

t)A.calcoaceticus 74株 に 対 す るCEMTのMIC

は0.1～>100μg/mlの 広 い範 囲 に分 布 す る ものの,

対照 薬 よ り優 れ た抗菌 力 を示 した。

3.抗 菌 力に お よぼす諸 因 子の影 響

各種 培地 に おけ るCEMTのS.aureus,E.coli,K.

pneumoniae各7株 に対 す る抗菌 力 をTable 4に 示 し

た。S.aureus,K.pneumoniaeの 場合 培 地 の種 類が 異

な って もほ とん ど影響 を受 け なか った。しか しE.coli

ではNAで 相 対 的 に 良 く,STAで 悪 い抗 菌 力 を示 し

たが,そ の差 は1管 程 度 で あ った。

接 種 菌 量 に おけ るCEMTの 抗 菌 力 をTable 4に 示

した。 各菌種 とも菌 量 の影響 を比較 的受 け に くく,菌

量 の増加 に よ り1～2管 程 度 の抗 菌力 の低 下 を示 した。

培地pH5.5,7.0,8.5お よび 血清 添加0,10,25%

のCEMTの 抗菌 力 に お よぼ す影 響 をTable 4に 示 し

た。培 地pHの 影 響 ではS.aureusの 場 合 酸性 側 で抗

菌 力 が 良 好 とな り,E.coliお よびK.pneumoniaeの

場合 中性,ア ル カ リ性域 で酸 性側 よ り抗菌 力 が 良好 だ

った。 また血清 添加 の影 響 では ほ とん ど影 響 が見 られ

なか った。

4.増 殖 曲線 に お よぼす影 響

CEMTのS.aureus,S.pyogenes,E.coli,K.

pneumoniae,S.marcescensに 対 す る殺菌 作用 に つ い

て検 討 し た 結 果 をFig.1に 示 し た。S.aureusとS.

pyogenesの グ ラム陽性 菌 に対 す るCEMTの 殺 菌 力 は

弱 か ったがE.coli,K.pneumoniae,S,marcescensの

グ ラム陰性 菌 に対 して は薬 剤濃度 に対応 した殺菌 作 用

が み られ,4時 間 目まで再増 殖 は認 め られ なか った。

5.形 態 変化

S.marcescens IFO 3736で のCEMTに よ る形 態 変

化 をFig.2に 示 した。0.025μg/ml作 用 ではcontrol

Table 5.Protective effect of cefetamet pivoxil and related antibiotics in experimental infection with Gram-positive

bacteria in mice

(n=10)

*MIC of cefuroxime **MIC of cefpodoxime ***95%confidence limits
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とほぼ 同様 に増 殖 してい く様 子 が観 察 され,0.1,0.39,

1.56お よび6.25μg/mlで は菌体 の伸 長化 が,50μg/

ml作 用 で はspheroplast様 構 造や 溶菌像 を認め た。こ

れ らの位 相 差顕 微 鏡 に よ る観察 結 果 を ま とめ た のが

Fig.3で,CEMTは 幅広 いfilament形 成 濃 度域 を有

し,作 用 時間 の経過 と ともにspheroplast形 成 や 溶菌

をお こす 濃度域 が広 が った。

6.マ ウス実 験的腹 腔 内感染症 に対 す る治療効 果

CEMT-PIのS.aureus,S.pyogenes,S.

pneumoniae,E.coliお よびK.pneumoniaeを 用 い た

マ ウ ス実 験的感 染症 に対す る治療 効果 をTable 5,6に

示 した。S.aureus Smithで はCEMT-PIはCFIXと

同様,治 療 効果 が得 られ なか った。S.pyogenes C-203

に対 してCEMT-PIはCCLやCFIXよ り も優 れ た 治

療効 果 を示 したが,S.pneumoniaeに 対 しては これ ら

の薬 物 よ り劣 って いた。E.coli KC-14お よび33に 対

す るCEMT-PIの 治療 効 果 はCFIXと ほぼ 同等 で,

CCLやCXM-AXよ り優 れ て い た。K.pneumoniae

に対 してCEMT-PIはCFIXやCPDX-PRよ り劣 っ

た治療 効果 を示 したが,CCLやCXM-AXよ りも優 れ

て いた。

7.マ ウス実 験的 呼吸器 感染 症 に対す る治療効 果

K.pneumoniae DT-Sに よ るマ ウ ス実 験 的感 染 症

に 対 す るCEMT-PIの 治 療 効 果 をFig.4お よ び

Table 7に 示 した。8 mg/mouse投 与 群 に お い て,

CEMT-PIお よ びCXM-AX治 療 群 共 に肺 内生 菌数

の減 少が み られたが,CEMT-PI治 療群 の24時 間 目の

生菌 数 はCXM-AX治 療群 よ り低 く優 れ てい た。2 mg

/mouse投 与群 で はCEMT-PIお よびCXM-AX治

療群 共 に投 与4時 間後 まで肺 内生菌 数 が減 少 したが,

CXM-AXで は以後再 増殖 が み られ た。一 方,CCL治

療群 は いずれ の投与 量 にお いて も肺 内生 菌数 の減少効

果が み られず,投 与4時 間後再 増殖 が み られ た。 また

CEMT-PIのED 50はCXM-AXよ り優 れ て お り,

Table 6.Protective effect of cefetamet pivoxil and related antibiotics in experimental infection with Gram-negative

bacteria in mice

(n=10)

*MIC of cefuroxime **MIC of cefpodoxime ***95%
confidence limits

Table 7.Protective effect of cefetamet pivoxil,cefaclor and cefuroxime axetil

in mice infected with Klebsiella pneumoniae DT-S by inhalation

Administration:15 h after inhalation

Observation period:5 days
*Calculated by probit method
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Incubation time(h)

Incubation time(h)

Fig.1.Effect of cefetamet on viability of Staphylococcus aureus 209-P JC ,Streptococcus
pyogenes C-203,Escherichia coli K-12,Escherichia coli KC-14, Klebsiella pneumoniae

KC-1 and Serratia marcescens IF0 3736

CCLで は治療効 果 が得 られ なか った。

8.マ ウス尿 中 回収 率

マ ウ ス に お け る尿 中 回 収 率 をTable 8に 示 した。

CEMT-PIの 尿 中 回収 率 は58.85%と 検 討 薬剤 中最 も

高 く,CFIXの 約2倍 で あっ た。

III.考 察

CEMTはCFIXやcefteramな ど と 同 様 に7位 の

acyl側 鎖 にaminothiazol基 を有 す るオ キ シム 型の セ

フ ァ ロス ポ リン系抗生 物質 で,グ ラム陽性 菌 お よび グ

ラ ム陰 性 菌 に対 して幅 広 い 抗菌 スペ ク トル を有 す る

が,S.aureusに 対 す る抗菌 力 は悪 い。一 方,グ ラム 陰

性 菌 に対 す る抗 菌 力はCCL,CXM,AMPCよ り優 れ

てお り,CPDXと 同等の抗 菌 力 を示 した。一般 的 に グ

ラム陽性 菌 に対 す る β-lactam抗 生物 質 の抗 菌 力 は,

1)β-lactamaseに 対 す る安 定性,2)ペ ニ シ リン結 合

蛋 白質(PBPs)に 対 す る親 和性,に よ り影 響 を受 け る

こ とが知 られて い る。CEMTはS.aureusの 産 生 す る

β-lactamaseに は安 定 で あ る こ とが 報 告 さ れ て お
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Control

0.1μg/ml

1.56μg/ml

50μg/ml

0.025μg/ml

0.39μg/ml

6.25μg/ml

Fig. 2. Phase-contrast micrographs of Serratia nuzrcescens IFO3736 exposed to

cefetamet for 3h (MIC=3.13ƒÊg/ml)
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Fig. 3. Morphological response of Serratia marcescens IF03736 to cefetamet

Fig. 4. Protective effect of cefetamet pivoxil, cefaclor and cefuroxime axetil in experimental

respiratory tract infection with Klebsiella pneumoniae DT-S in mice

Table 8. Urinary recovery of cefetamet pivoxil

and related cephalosporins

n=10
Animal; mouse strain Std-ddY, male

Body weight; 20-25g
Administration 20 mg/kg p.o.

り2),S.aureusに 対 してCEMTが 良好 な抗 菌 力 を示

さ ない の はPBPsに 対 す る親 和 性 が 低 い こ とに よ る

もの と思 われ る。 しか しグラ ム陰性 菌 には良 好 な抗菌

力 を示 す こ とか ら,同 じPBPsで もグ ラム陰性 菌やS.

pyogenesな どのPBPsに は強 い親 和 性 を示 す もの と

推 測 され る。また グ ラム陰性 菌 の場合,先 に述 べ た2つ

の 因子 以外 に外膜 の透 過性 の 良否 が β-lactam抗 生 物

質 の 抗 菌力 に影 響 をお よぼ す こ とが 知 られ て い る。

CEMTはP.aeruginosa以 外 の グ ラム 陰 性 菌 に は 優

れ た抗菌 力 を示す こ とか ら,外 膜 の透過 性 も良 好 で あ

る と考 え られ る。

マ ウス実 験 的腹 腔 内感染 症や 呼吸 器感 染症 に対す る

CEMT-PIの 治 療 効 果 はin vitro抗 菌 力 に 比 例 して

S.aureusに 対 して は良 好 で な か っ た が,S .pyogenes

やE.coliそ してK.pneumoniaeに 対 して はin vitro

抗 菌 力に比 例 した優 れ た効 果が得 られ た。 マ ウス での

尿 中 回収率 が 比較 検 討 した 薬剤 中CEMT-PIが 最 も

高 か った こ とか ら,CEMT-PIは 経 口投 与後 速や か に
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吸収 され,活 性 型 のCEMTと な り,こ の こ とが 治療効

果 に反映 され た もの と思 われ る。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFETAMET
PIVOXIL, A NEW ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC

TAKESHI NISHINO, KAZUO HATANO, EIJI IWAO, MASAKO OTSUKI
Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University

5 Nakauchi-cho, Misasagi, Yamashina, Kyoto-shi 607, Japan

We tested the in vitro antibacterial activity of cefetamet(CEMT), the parent compound of
cefetamet pivoxil(CEMT-PI), and the in vivo therapeutic efficacy of CEMT-PI, a new orally active

prodrug of CEMT, against experimental mouse infections and compared the results with those for
amoxicillin (AMPC), cefaclor (CCL), cefuroxime (CXM), cefixime (CFIX) and cefpodoxime
(CPDX).CEMT had a broad antibacterial spectrum against Gram-positive and -negative bacteria
and its antibacterial activity against Gram-positive bacteria was almost equal to that of CFIX.
CEMT had poor in vitro activity against Staphylococcus aureus, but good in vitro activity against
Streptococcus spp. The antibacterial activity of CEMT against Gram-negative bacteria was similar to
those of CFIX and CPDX and superior to those of AMPC, CCL and CXM. None of the antibiotics
tested was active against Pseudomonas aeruginosa. We got similar results in the sensitivity distribu-
tion of antibiotics to clinical isolates. CEMT showed dose-related bactericidal activity against all the
bacteria tested. In a morphological investigation with Serratia marcescens by phase-contrast micro-
scope, CEMT induced the formation of filamentous cells at a concentration of 0.025pg/ml and
spheroplast-like structures and lysis at a concentration above 0.78 pg/ml. Against intraperitoneal
infections with Streptococcus pyogenes in mice, the therapeutic efficacy of CEMT-PI was superior to
that of CFIX and inferior to that of cefpodoxime proxetil(CPDX-PR), a prodrug of CPDX.On the
other hand, the therapeutic efficacy of CEMT-PI against two strains of Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae was almost equal to that of CFIX, inferior to that of CPDX-PR and superior to those of
CCL and cefuroxime axetil (CXM-AX), a prodrug of CXM. In an experimental pulmonary infection
with K.pneumoniae in mice, CEMT-PI showed superior efficacy to CCL and CXM-AX.


