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新 経 口用 セ フ ェ ム剤cefetamet pivoxilの 活 性体cefetametのin vitro抗 菌 作 用

関 根 譲 ・須藤 ユ リ ・櫻井千寿子 ・有沢 幹雄

日本 ロ シュ研 究所*

Cefetamet(CEMT)はStaphylococcus aureus,Entmcoccus faecalis,ブ ドウ糖 非 醗 酵 菌 お

よ びPeptococcus variabilisを 除 くグ ラ ム 陽 性 お よ び 陰 性 菌 に 対 し強 い 抗 菌 活 性 を示 した 。対 照

薬 剤 と の 比 較 で はStaphylococcus属,グ ラム 陽 性 嫌 気 性 菌 を 除 く全 被 検 菌 種 に 対 し本 剤 はcefa-

clor(CCL),cephalexin(CEX)よ り,ま たcefixime(CFIX),cefteram(CFTM)と の 比

較 で は,本 剤 はStreptococcus pyogenesに 対 しCFIXよ り優 れ た 強 い 抗 菌 活 性 を 有 して い た。

Streptococcus pneumoniae,Streptococcus agalactiae,Haemophilus influenzaeに 対 し て 本 剤

はCFIXと 同 等 な い しや や 弱 く,Branhamella catarrhalis,Escherichia coli,Klebsiella属,

Serratia marcescens,Proteus属 に 対 し て はCFTMと 同 等,Enterobacter cloacae,Citrobacter

freundiiに 対 して はCFIX,CFTMと 同 等 と い ず れ も強 い 抗 菌 活 性 を有 して い た。Morganella

morganiiに 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 はCFIX,CFTMよ り劣 り,Pseudomoms cepaciaで はCFIX

と共 に 中 等 度,嫌 気 性 菌 で はCFIXと 同 程 度 の 抗 菌 活 性 を示 し た 。CEMTの 抗 菌 活 性 はCFIX

同 様 一 部 の 試 験 菌 株 で培 地pH,接 種 菌 量 の 影 響 を 若 干 受 け た が,培 地 の 種 類,馬 血 清 添 加 に よ

る 影 響 は ほ と ん ど み ら れ な か っ た 。E.coli,Klebsiella pneumoniae,Providencia rettgeriを 用

い て 菌 の 形 態 に お よ ぼ すCEMTの 影 響 を調 べ た 結 果 ,低 濃 度 で は フ ィ ラ メ ン ト細 胞 が,高 濃 度

で は ス フ ェ ロ プ ラ ス トお よ び 溶 菌 が 優 位 に 認 め ら れ た。CEMTの 殺 菌 力 をMBC/MIC比 で 検

討 し た結 果,グ ラ ム 陽 性 お よ び 陰 性 菌 に 対 し本 剤 は 強 い 殺 菌 力 を示 し た 。 こ の 殺 菌 力 は 血 清 補

体 を添 加 した 場 合 増 強 さ れ,本 剤1/2MICで,補 体 存 在 下 で 強 い 殺 菌 作 用 が 認 め られ た 。
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Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は 経 口用セファロ

スポ リン剤 であ り,経 口投与後腸管か ら吸収 される際

に腸管壁エステラーゼによ り脱エステル化され,生 体

内ではcefetamet(CEMT)と して抗菌活性を発揮 し作

用す る。活性体CEMTは 一部菌種 を除 くグラム陽性

菌およびブ ドウ糖非醗酵菌以外のグラム陰性菌に対 し

広範囲な優れた抗菌活性 を示す1～3)。

本報は活性体CEMTのin vitro抗 菌作用をcefix-

ime(CFIX),cefteram(CFTM),cefaclor(CCL),

cephalexin(CEX),ampicillin(ABPC)と 比較 した

成績である。

I.実 験材料と方法

1.使 用菌株

当研究室保存の標準菌株お よび622株 の臨床材料由

来の各種 グラム陽性菌な らびにグラム陰性 菌 を用 い

た。

2.使 用薬剤

CEMTお よ びCFTMは ロ シュ社 で合成 した標 準

品 を用 い た。CFIXは 藤 沢 薬 品 工 業,CCLは 塩 野 義 製

薬,CEXお よ びABPCは 明 治 製 菓 の も の を そ れ ぞ れ

用 い た 。

3.感 受 性 測 定 法

前 培 養 に は 感 受 性 測 定 用 ブ イ ヨ ン(STB:ニ ッ ス

イ)を,感 受 性 測 定 に は 感 受 性 測 定 用 寒 天 培 地(STA:

ニ ッ ス イ)を 用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止

濃 度(MIC)測 定 法4)に 準 じ て 行 っ た 。Streptococcus

pneumoniae,Streptococcus pyogenes,Streptococcus

agalactiae,Haemophilus influenzaeに 対 し て は5%馬

脱 繊 維 血(NipPon Bio-Test Laboratory:NBL)を

添 加 し たSTAの チ ョ コ レ ー ト寒 天 培 地 を 用 い た 。 嫌

気 性 菌 に 対 し て は 前 培 養 にGAMブ イ ヨ ン(ニ ッ ス

イ)を,感 受 性 測 定 に はGAM寒 天 培 地(ニ ッ ス イ)

を 用 い た 。

4.抗 菌 活 性 に 対 す る 諸 因 子 の 影 響

被 検 菌 と し てEscherichia coli NIHJ JC-2,Serratia

marcescens IFO 12648,Citrobacter freundii
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IFO 12681, Proteus vulgaris ATCC 6380, Providencia

rettgeri ATCC 14505, Enterobacter cloacae

ATCC 13047, Klebsiella pneumoniae ATCC 27736,

Proteus mirabilis IFO 3849を 用 い て 感 受 性 測 定 用 寒

天 培 地(STA:ニ ッ ス イ), Heart infusion agar

(HIA:Eiken), Brain heart infusion agar(BHIA:

Eiken), Trypto-soy agar(TSA:Eiken), Nutrient

agar(NA:Eiken)の 各 種 培 地,培 地pH(STA:

pH 5.5,6.5,7.5,8.5),接 種 菌 量(104,105,106,

107,108cells/ml),そ して 馬 血 清(NBL)の 添 加(0,

10,25,50%)の 影 響 を寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り検 討 し

た 。

5.最 小 殺 菌 濃 度(MBC)の 測 定

被 検 菌(標 準 株 お よ び 臨 床 分 離 株)のE.coli,K.

pneumoniae,Klebsiella oxytoca,P.mirabilis,

Staphylococcus aureus,S.pyogenes各 々5株 な ら び に

S.pneumoniae 4株 をSTBお よ びBHI-brothに 接 種

し一 夜 培 養 後,こ れ を 最 終 濃 度105cells/mlと な る よ

うに 新 た に 薬 剤 の2倍 希 釈 系 列 を含 む 液 体 培 地 に 接 種

し,37℃,18時 間 培 養 後 肉 眼 的 に 発 育 の 認 め られ な か

っ た 濃 度 をMICと した 。 さ ら に こ のbrothサ ン プ ル

よ り10μlを 取 りSTAに 接 種 し,37℃,18時 間 培 養

後,寒 天 平 板 上 に コ ロ ニ ー の 生 育 が ま っ た く認 め ら れ

な か っ た薬 剤 濃 度 を も っ てMBCと した 。

6.形 態変化の観察

107cells/mlの 被 検 菌E.coli NIHJ JC-2,K.

pneumoniae ATCC 27736,Pzovi4encia rettgeri

ATCC 14505を そ れ ぞ れ 各薬 剤(CEMT,CFIX,

CFTM, CCL, CEX)の2倍 希釈系列 を含む寒天平板

培地(STA)上 に1滴 接種 し,37℃ で3時 間培養後,

寒天平板 を直接,位 相差顕微鏡下にて形態の観察 を行

った。

7.血 清補体 との協力的殺菌作用の検討5)

被検菌E.coJi NIHJ JC-2を105cells/mlと なるよ

うに調製 した菌液 を5mlず つ 試験管に分注 し,こ の菌

液のみのサンプルを対照 とし,こ れに1/2MICの 薬 剤

(CEMT,CFIX,CCL)を 加 えたサンプル,ま た,菌

液に健常人の20%非 働 化血清お よび菌の増殖 に影響

を与えない最高量の全補体(50% hemolytic unit of

complement;CH50;0.9units/ml)6)を 加 えたサ ンプ

ルおよび これに1/2MICの 薬 剤 を加 えたサ ンプル を

調製 した。これらを37℃ で振盪培養 し,0,1,3,5お

よび24時 間 目でサンプルの一部を採取 し,寒 天平板法

により生菌数 を測定 した。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トラム

研究室保存の グラム陽性菌,ブ ドウ糖非醗酵菌 を含

む グラム陰性菌 お よび嫌気性 菌の計69株 に対す る

Table 1. Antibacterial spectrum of cefetamet against Gram-positive bacteria

Agar dilution method Inoculum size: 106 cells/ml
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Table 2. Antibacterial spectrum of cefetamet against Gram-negative bacteria

Agar dilution method Inoculum size: 106 cells/ml

Table 3. Antibacterial spectrum of cefetamet against anaerobes

Agar dilution method Inoculum size: 106 cells/ml
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CEMTの 抗 菌 ス ペ ク トラ ム をCFIX,CCL,CEX,

ABPCを 対 照 薬 剤 と し て 比 較 し た 結 果 をTable 1～3

に示 し た 。

CEMTは 、 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 しABPCよ りは 弱 い

も の のStreptococcus属 の ほ と ん ど の 株 に 対 し て,

CFIX同 様MICが1.56μg/ml以 下 と 強 い 抗

菌 活 性 を 示 し,CCL,CEXの そ れ よ り も優 れ て い た。

s.aureus,E.faecalisに 対 して は 本 剤 お よ びCFIXの

抗 菌 活 性 は 弱 い も の で あ っ た 。

一 方
,グ ラ ム 陰 性 菌 で は,本 剤 はH.influenzae,E.

coli,K.pneumoniae,Shigella属,Salmonella属,

Proteus属,P.rettgeriの ほ とん どの 株 に 対 し1μg/m1

よ り 低 いMICを 示 し,CFIX同 様 にCCL,CEX,

ABPCよ り も優 れ た 強 い 抗 菌 活 性 を有 して い た 。C.

freundii,S.marcescensに 対 し て は 本 剤 のMICは

3,13μg/mlと 中 等 度 の 抗 菌 活 性 を示 し て お り,CCL,

CEX,ABPCは 無 効 で あ っ た 。Pseudomonas属,

XanthOmOnas maltophilia,Alcaligenes faecalisな ど

の ブ ドウ糖 非 醗 酵 菌 に 対 して は5剤 全 て そ の 抗 菌 活 性

は 非 常 に 弱 い も の で あ っ た。

嫌 気 性 菌 に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 活 性 はCFIXと 同 程

度 で あ り,両 剤 共Fusobacterium mortiferumお よ び

PePtostreptococcus属 に はMICが1μg/mlよ り低 く

強 い 抗 菌 活 性 を示 し た。Bacteroides属,Clostridium

perfringens,Peptococcus属 に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 活 性

はCFIX同 様 弱 か っ た 。

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 活 性

臨 床 材 料 よ り分 離 され た グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性

菌 お よ び 嫌 気 性 菌 に 対 す るCEMTの 抗 菌 活 性 を

CFIX,CFTM,CCL,CEXの4剤 と比 較 検 討 し,そ

の 結 果 をMIC-range,MIC50お よ びMIC90(被 検 菌 の

50%お よ び90%の 株 の 発 育 を 阻 止 す る 濃 度)で 表 わ

しTable4～6に 示 した 。

CEMTのS.aureus,Staphylococcus epidermidisに

対 す る 抗 菌 活 性 はMIC50が50μg/mlと 他 の4剤 に 比

べ 弱 か っ た が,S.pneumoniae,S.pyouenes,S,

agahctiaeに 対 し て は,本 剤 はMIC90が0.78μg/ml

以 下 を 示 しCFIX,CFTMと 同様,CCL,CEXよ り優

れ た 非 常 に 強 い抗 菌 活 性 を 有 して い た 。

Branhamella catarrhalis,H.influenzae,E.coli,

K.pneumoniae,K.oxytoca,P.mirabilisに 対 して も

本 剤 はCFIX,CFTMと 同様MIC90が1.56μg/ml以

Table 4. Antibacterial activity of cefetamet against clinical isolates (Gram-positive bacteria)

Agar dilution method Inoculum size: 106 cells/ml
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Table 5. Antibacterial activity of cefetamet against clinical isolates (Gram-negative bacteria)

Agar dilution method Inoculum size: 106 cells/ml
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Table 6. Antibacterial activity of cefetamet against clinical isolates (anaerobes)

Agar dilution method Inoculum size: 106 cells/ml

下 と非 常 に 強 く,CCL,CEXよ り優 れ た抗 菌 活 性 を 示

し た 。Ecloacaeに 対 し て はCCL,CEXはMIC50が

100μg/ml以 上 と無 効 で あ っ た が,本 剤 お よ びCFIX,

CFTMはMIC90で 各 々6.25,3.13,1,56μg/mlと 中

等 度 の 抗 菌 活 性 を有 して い た 。C.freundii,S.marces-

censに 対 して は,本 剤 お よ びCFIX,CFTMはMIC50

が0.78～6.25μg/mlと 中 等 度 の 抗 菌 活 性 を 示 し た

が,MIC90は50～>100μg/mlで あ り耐 性 株 も 認 め ら

れ た。 一 方CCL,CEXは こ の2菌 種 に 対 しMIC50が

25～>100μg/mlと 無 効 で あ っ た 。また,や は りCCL,

CEXにMIC50が100μg/ml以 上 と 耐 性 で あ るP.

vulgarisに 対 し 本 剤 お よ びCFIX,CFTMは 共 にP.

mirabilisに 対 す る抗 菌 活 性 よ り は 弱 い も の のMIC50

が0.012～0.2μg/ml,MIC90が1.56～12.5μg/mlと

強 い抗 菌 活 性 を 示 した 。しか し,M.morganiiに 対 して

本 剤 はMIC50お よ びMIC90が 各 々12.5,>100μg/

mlとCFIX,CFTMと 比 べ て 弱 い 抗 菌 活 性 で あ っ た 。

Acinetobacter calcoaceticusに は 本 剤 を含 め た5剤 共

にMIC50が12.5μg/ml以 上 で あ り弱 い抗 菌 活 性 で あ

っ た 。P.aeruginosaに 対 して は 全 て の 薬 剤 が 無 効 で あ

っ た が,同 じ ブ ドウ糖 非 醗 酵 菌 で あ るPseudomonas

cepaciaに 対 し て は,本 剤 お よ びCFIXはMIC90が

6.25μg/mlと 中 等 度 でCFTMよ り も優 れ た 抗 菌 活

性 を 有 して い た 。CCL,CEXは 無 効 で あ っ た 。

嫌 気 性 菌 に つ い て は,本 剤 はPeptococcus属 に 対 し

CFIX同 様 抗 菌 活 性 は 弱 く,CFTM,CCL,CEXの 方

が 優 れ て い た。Peptostreptococcus属 に 対 し て は,本 剤

はMIC50が12.5μg/ml,MIC90が50μg/mlと 中 等 度

の 活 性 を有 して い た が 他 の4剤 よ りは 弱 い もの で あ っ

た。Bacteroidesfragilisに 対 す る本剤およびCFIX,

CFTMの 抗菌活性はCCL,CEXよ りは強い ものの,

MIC50は 各々25,12.5,12.5μg/ml,MIC90は50,25,

25μg/mlと いずれ も中等度の抗菌活性 であった。

3.抗 菌活性にお よぼす諸因子の影響

グラム陰性の標準菌株8菌 種 を用いて培地の種類,

培 地のpH,接 種 菌 量 お よび 馬血 清 の添 加 に よ る

CEMTの 抗 菌活性 にお よぼす影響 についてCFIX,

CCL,CEX,ABPCの4剤 を対照薬剤 として検討 した

が,本 剤はCFIXと 同様一部の試験菌株で培地PH,接

種菌量の影響 を若干受けた以外はこれら諸因子の影響

はほとんど認められなかった。

4.MICとMBCの 比較

グラム陽性菌3菌 種17株 お よび グラム陰性菌4菌

種23株 に 対 す るCEMTのMICお よ びMBCを

CFIX,CCL,CEX,ABPCを 対 照薬剤 として比較 し

た。その結果,K.pneumoniae,P.mirabilisに おいて,

本 剤および対照薬剤共 にMBC/MIC比 が4以 上の株

が認 め られ た もののS.aureus,S.Pneumoniae,S.

pyogenes,E.coli,K.oxytocaの ほ とんどの株に対 し本

剤はそのMBC/MIC比 が1～2で あ り強い殺菌力を有

していた。

5,形 態変化の観察

E.coli NIHJ JC-2,K.pneumoniae ATCC 27736,

Prettgeri ATCC 14505を 被 検菌 として,各 種濃度の

CEMT及 びCFIX,CFTM,CCL,CEXの5剤 と3時

間反応後,各 々の形態変化 を観察 した結果をFig.1に

示 した。

本剤は対照薬剤 同様,MIC以 下 の濃度(1/2～1/8
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Fig. 1. Effect of cefetamet on morphology (37•Ž,3h)

MIC)か ら広い濃度範囲にわた りフィラメン ト化 を起

こしていた。フィラメン ト化 の始まる各薬剤の濃度は

各 々 の 抗 菌 活 性 の 強 さ を 反 映 し て い た。K.

pneumoniae,P.rettgeriで は,本 剤の各々0.2,0.78

μg/mlの 低 濃度 で溶菌あ るいはスフェロプ ラス ト化

が始ま り,さ らに高濃度 では溶菌が優位にみ られた。

この2菌 種に対する溶菌能は他剤 と比べ強いものであ

った。

6.血 清補体 との協力的殺菌作用

E.coli NIHJ JC-2株 を被検 菌 としてCH50;0.9

units/ml(本 菌 の増 殖 に影 響 をお よぼ さな い最 高

量)の 血清補体および健常人の20%非 働化血清存在下で,

1/2MICのCEMTを 作 用 させ ると生菌数 は3時 間後

では本剤単独 の場合 の約3%,5時 間後で1%以 下 で

あり,さ らに24時 間 後で も再増殖は認め られ なか っ

た。CFIXも 同様の結果であったが,CCLは 補体存在

下で も増殖曲線はCCL単 独 の場合 と変わ りが な く,

補体 との協力作用は認め られなかった。(Fig.2)

以上 のようにCEMTに は血清補体存在下 で強い殺

菌作用が認められた。

III.考 察

CEMTは7位 に2-(2-ア ミ ノチアゾ リル)-メ トキ

シイミノアセタ ミド側鎖 を有 し,グ ラム陽性および陰

性菌 に対 し幅広い抗菌スペク トラムを示す。なかで も

グラム陽性菌ではStreptococcus属,グ ラム陰性菌では

Hinfluenzae,腸 内 細菌群 に強い抗菌活性 を有す る。

しか し,Staphylococcus属 や ブ ドウ糖非醸酵菌に対す

る抗菌活性は弱い。

本剤 を第1世 代 の経 ロセ フェム剤CCLやCEXと

比較すると,グ ラム陰性菌に対す るスペ クトラムの拡

張が細菌学的特徴 として認め られた。特に呼吸器感染

症 で 重要 な起 炎 菌 で あ る に もか か わ らず,CCL
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A: Sensitivity test broth(STB),•£: Complement(CH50; 0.9units/ml) +20% human serum•›
: Drug(1/2 MIC) in STB, •›: Drug(1/2 MIC)+complement(0.9units/ml)+20% human serum

Fig. 2. Synergy of bactericidal effect between the serum complement and 1/2 MIC of cefetamet

やCEXに 対 し中等度以下の感受性 しか示 さないH.

influenzaeやK.pneumoniaeに 対 し本剤 は良好な抗

菌活性 を示す点は注目される。本剤のStreptococcus属

に対す る強い抗菌活性 も考慮すると,CEMTの 呼 吸器

感染症領域での高い治療効果が期待 される。

一方
,Staphylococcus属 に対する抗菌活性が弱いと

いう欠点は,本 剤が皮膚感染症や耳鼻科領域の感染症

では使用 しに くい薬剤であることを示唆 している。

本剤 と同 じ側鎖 を7位 に有す る新経 ロセ フェム剤

CFIX,CFTMと も細菌学的に比較検討 を行なったが,

こ れ ら3剤 間に大 差は 認め られ なか っ た。 ただ,

CEMTはMICとMBCの 比較による検討の結果各種

菌種 に対 して対照薬剤 と共 に強い殺菌活性 を示 した

が,そ の中でK.pneumoniae,S.aureusに 対 しては本

剤の殺菌活性の方がCFIXの そ れより優れていた。ま

た,こ の本剤の強い殺菌力はMIC以 下 の低 い濃度で

フィラメン ト化が始 まり,そ れが溶菌へ進む とい う形

態変 化 の観 察結 果 お よ び そ の 溶 菌 力 の 点 でK.

pneumoniaeお よびP.rettgeriに 対 しては本剤の方が

CFIXよ りも優れていた とい うことか らも認め られ

た。これは,CEMTが 隔壁形成に重要 な役割をはたし

ているPBP 37,8)に高 い親和性 を有 しているとい う報

告9)と も一致 している。 これ らの差 異が臨床効果 にど

の様 に反映するかが興味深い。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFETAMET, ACTIVE FORM OF

A NEW ORAL CEPHALOSPORIN, CEFETAMET PIVOXIL

YUZURU SEKINE, YURI SUDOH, CHIZUKO SAKURAI, MIKIO ARISAWA

Department of Chemotherapy and Biochemistry, Nippon Roche Research Center,

200 Kajiwara, Kamakura-shi, 247, Japan

We studied the in vitro antibacterial activity of cefetamet (CEMT), the active form of a new oral
cephalosporin, cefetamet pivoxil (CEMT-PI), and compared it with those of cefixime (CFIX),
cefteram (CFTM), cefaclor (CCL), cephalexin (CEX) and ampicillin (ABPC). CEMT had a broad
spectrum and showed potent activity against Gram-positive and-negative bacteria except sta-

phylococci, Enterococcus faecalis, glucose non-fermentative bacteria and Peptococcus variabilis. In
comparison with the reference drugs, the antibacterial activity of CEMT was stronger than those of
CCL and CEX against all species tested except staphylococci and Gram-positive anaerobes. As
compared with CFIX or CFTM, the activity of CEMT against most species tested was similar to that
of CFIX or CFTM. Like CFIX, the antibacterial activity of CEMT against some strains tested was
affected by the pH of the medium and the inoculum size, but not by the kind of medium and the
addition of serum. The effect of CEMT on the morphology of Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
and Providencia rettgeri was studied by optical microscope. Filamentous cells were observed at lower
concentrations, but at higher concentrations spheroplasts and lyzed cells were dominant in the

population. The bactericidal activity of CEMT against Gram-positive and-negative bacteria was
confirmed by comparing MICs and MBCs. The bactericidal activity was augmented by adding serum
complement, showing synergy of bactericidal effect between 1/2 MIC of CEMT and complement.


