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Cefetamet pivoxilの 体 内動態 に関す る研究

齋 藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部*

Cefetamet pivoxil (CEMT-PI)は 新経 口用セフェム系抗生物質で,内 服後エステラーゼに

より加水分解され抗菌活性 を示すcefetamet (CEMT)に 代 謝 され るプロ ドラッグであ る。

CEMT-PIの 吸収 ・排泄 に及 ぼす食事 の影響 につ いて,6名 の健康 成人 男子volunteerに

CEMT-PI500mg(CEMTと して388mg力 価)を 空腹時および食後経 口投与 し比較検討 した。

血中濃度の推移 よりみた薬動力学的パ ラメーター ではCmaxは 空 腹時6.1μg/ml,食 後6.5μg/

mlで,Tmaxは それぞれ2.2,2.8時 間,T1/2は それぞれ1.8,1.9時 間,AUCは そ れぞれ32.5,

41.5μg・h/mlで あ り,食 後投与のAUCが 有意に大 きいことが示された。尿 中排泄は本剤投与

後12時 間 までに空腹時55.2%,食 後64.8%で あ り,AUCに 比例す る結果であ り,本 剤は空

腹時,食 後 とも良好な吸収 ・排泄を示 したが,食 後投与した場合により吸収が よくなることが

示唆された。
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Cefetamet pivoxil(CEMT-PI:(+)-(6R,7R)-

pivaloyloxymethyl7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)
-2-(methoxyiminoacetamido] -3-methyl-8-oxo-5-

thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate

hydrochloride)は 日本 ロシュ社で開発 された新経 口用

セフェム系抗生物質 で,抗 菌 活性 を示す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1)。経口投与後,腸 管 より吸

収され腸管壁の非特異的エステラーゼによって加水分

解 され,CEMTに 代謝 され抗菌作用を示す。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

トラムを有する2,3)。

CEMT-PIの 吸 収 ・排泄に及ぼす食事の影響を検討

す る目的で,健 康成人男子volunteer6名 を対象に,空

腹時および食後に本剤を投与 し体内動態の比較を行 っ

たので報告す る。

I.方 法

1988年5月 に,健 康成人男子volunteer6名(Table

1)に つ いて以下の試験 を行 った。各volunteerの 肝機

能,腎 機能は投与前の検査で,い ずれも正常であった。

空腹投与時の吸収 ・排泄:早 朝空腹時にCEMT-PI

500mg(250mg錠 を2錠:CEMTと して388mg力

価)を 服用 し,本 剤の血中濃度,尿 中排泄 を検討 した。

被験者は前夜か ら10時 間以上絶食 とし,服 薬後2時 間

30分 以 内は食事,喫 煙は禁止 とした。採血は,投 与前

(0),0.5,1,2,3,4,5,6,8,12時 間 に行 った。尿

は0～2,2～4,4～6,6～8,8～12時 間 に採取 した。

食後投与時の吸収 ・排泄:朝 食後30分 にCEMT-PI

500mg(250mg錠 を2錠:CEMTと し て388mg力

価)を 服用 し,本 剤の血中濃度,尿 中排泄 を検討 した。

食事の内容は米飯約250gお よび副食 として玉子焼

(卵1個 分),焼 の り1袋,漬 物,白 身焼魚および味噌

汁であった。総 カロ リー数は約700kca1で あ った。採

血および採尿は空腹投与時 と同様に行 った。以上の試

験は7日 間隔の各3名 でクロスオーバー法にて実施し

た。

薬剤投与前後の臨床検査:空 腹 ・食後投与時 とも本

剤投与前 と投与後12時 間に,GOT,GPT,Al-P,

LDH,γ-GTP,BUN,Creatinineを 測定 した。

Table 1. Vital statistics of sixhealthy male volunteers
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Table 2. Serum levels of cefetamet by bioassay and HPLC after oral dose of cefetamet pivoxil (equimolar to 388mg of
cefetamet) to six healthy male volunteers in fasting state

*Uppervalue: by bioassay , Lower value: by HPLC

Table 3. Serum levels of cefetamet by bioassay and HPLC after oral dose of cefetamet pivoxil (equimolar to 388mg of

cefetamet) to six healthy male volunteers after meal

*Upper value: by bioassay , Lower value: by HPLC
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Table 4. Pharmacokinetic parameters of cefetamet pivoxil

Ka: absorption rate constant

Kel: elimination rate constant

Cl: serum clearance

Vdcc: volume of distribution in central compartment

Cmax: maximum serum concentration

Tmax: time of maximum serum concentration

T1/2: elimination half-life

AUC: area under the serum concentration-time curve
*Upper value: by bioassay

Lower value: by HPLC
**not significant

薬剤濃度測定:CEMTの 濃度測定はbioassay法 な

らびにHPLC法 にて行 った。Bioassay法 は,検 定菌

にEscherichia coli ATCC 39188を 用 いる薄層平板デ

イ ス ク法 お よ び カ ップ 法 で 行 っ た 。 培 地 はantibiotic

medium 1(Difco)を 用 い た 。 な お,標 準 曲 線 は,血

清 は 被 験 者 の プ ー ル 血 清 で,尿 はpH7.0の リ ン酸 塩
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Table 5. Urinary excretion of cefetamet after oral dose of cefetamet pivoxil (equimolar to 388mg of cefetamet) to six healthy
male volunteers in fasting state

*Upper value: by bioassay

Lower value: by HPLC
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Table 6. Urinary excretion of cefetamet after oral dose of cefetamet pivoxil (equimolar to 388mg of cefetamet) to six healthy

male volunteers after meal

*Upper value: by bioassay

Lower value: by HPLC
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Fig. 1. Mean serum levels of cefetamet after

oral dose of cefetamet pivoxil.

Fig. 2. Mean urinary excretion of cefetamet after

oral dose of cefetamet pivoxil.

緩衝液(PBS)で 作 成 した。なお,尿 検体 はこの緩衝

液で10倍 以上に希釈 して測定 した。HPLC法 は株 式

会社三菱油化ビーシーエルにて測定 した3)。

薬動力学的解析:空 腹時,食 後投与において測定 し

た血 中CEMT濃 度 は吸収 にlag-timeを 考 慮 して,

one-compartmentmodelに よ り,薬 動力学パ ラメー

ターを算出し解析 した。

II.結 果

CEMT-PI 500mg空 腹時投与のCEMTの 血 中濃度

をTable2に,食 後投与の血中濃度をTable3に 示 し

た。 また,被 験者6名 の平均血中濃度をFig.1に 示 し

た。Table2.3,Fig.2か らbioassay法,HPLC法 両 法

の測定結果に差はなく,以 下bioassay法 の 結果 を主に

記載す る。CEMTは 空 腹時では2時 間に ピー クを有

し平均6.28±0.66μg/ml,食 後 では2～3時 間にピー

クを有 し3時 間で平均6.70±0.57μg/mlで あ り,個

Fig. 3. Laboratory findings in six healthy male
volunteers.

々 に み る と 空 腹 時 で は6名 と も2時 間 に ピ ー ク を有 す

るが,食 後 で は2名 が2時 間 に,4名 が3時 間 に ピー ク

を有 し,食 後 に や や バ ラ ツ キ が 多 い傾 向 が あ っ た 。 薬

動 力 学 的 パ ラ メー ター はTable4に 示 した よ う に,空

腹 時 でCmax6.1±0.74μg/ml,Tmax2.2±0.33時 間,

T1/21.8±0.33時 間 お よ びAUC 32 .5±4.86μg・h/

ml,食 後 で は そ れ ぞ れ6.5±0.88μg/ml,2.8±0.50時

間,1.9±0.36時 間 お よ び41.5±7.15μg・h/mlで あ

り,食 後 が 空 腹 時 に 比 べAUCは 大 き く,有 意 の 差(p

<0.05)が 認 め られ た 。ま た ク リア ラ ン ス(Cl)に も差 か

あ り空 腹 時 の 方 が,有 意 に 消 失 が 速 か っ た。 ま た 分 布

容 積(Vdcc)に も差 が あ っ た。 尿 中 排 泄 は 空 腹 時 投 与

をTable5に,食 後 投 与 をTable6に,平 均 尿 中 排 泄

率 をFig.2に 示 し た。 空 腹 時 で は 平 均 尿 中 排 泄 率 が0

～2時 間 で12 .73±3.49%,2～4時 間 で19.74±3.66

%,4～6時 間 で11.90±2.40%で あ り,6時 間 以 降 は

漸 減 し,12時 間 ま で の 累 積 排 泄 率 は55.20±7.53%

で あ っ た 。 食 後 で は,平 均 尿 中 排 泄 率 が0～2時 間 で

10.42±3.75%,2～4時 間 で22.68±6.93%,4～6時

間 で16.59±3.53%で あ り,6時 間 以 降 は 漸 減 し,12時

間 ま で の 累 積 排 泄 率 は64.82%±5.36%で あ っ た 。食

後 の 方 が 高 い排 泄 率 を 示 し,吸 収 量 の 良 い こ と を示 す
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ものと考えられた。

CEMT-PI投 与 前後 に実施 した臨床検 査成 績 を

Fig.3に 示 した。特に異常な変動 は認められなかった。

III.考 察

CEMT-PIは,新 経 口用セフェム系抗生物質で服用

後,腸 管壁の非特異的エステラーゼによ りCEMTに

代謝 され るエステル型のプロ ドラッグである。

CEMT-PIの 体 内動態に対す る食事の影響 を検討す

る目的で,6名 の健康成人男子volunteerに,空 腹時お

よび食後にCEMT-PI 500mg(CEMTと して388mg

力価)を 投与 して行った。

薬動力学的パ ラメー ター とその推計学的検討結果は

Table4に 示 したように,空 腹時に比べ食後では,ク

リアランス(Cl),分 布容績(Vdcc)は 有 意(p<0.05)

に低 く,AUCは 有 意(p<0.05)に 高か ったがCmax,

Tmax,T1/2な どでは差は認められなかった。C1が 低 い

のは排泄遅延を意味するが,食 事が腎機能に影響する

と考えられず,む しろ吸収が持続的に行 なわれている

と考えた方がよい。そのため,排 泄の一つの指標 とな

るT1/2に は両者に差はみ られなかった。これは食後の

方が空腹時 より吸収が良いことを示す ものである。本

剤 は 他 の エ ス テ ル 型 プ ロ ドラ ッ グ のcefteram

pivoxil4),cefuroxime axetil5)な ど と同様2位 カルボ

キシル基がエステル化 された薬剤であり,胃 酸度,胃

排出時間の遅延等が吸収効率の向上に関与 していると

考 えられ る1)との報告 もあるが,今 回の検討結果から

もその要 因は不 明の ものが 多い。以上 の結果 よ り

CEMT-PIの 投与時期 としては,食 後投与が推奨 され

る。また,CEMT-PI投 与前後の臨床検査値の変動に

ついて検討 したが,特 に異常 な変動は認められず,本

剤の忍容性 も確認 された。

献

1) KOUP JR, DUBACH UC, BRANDT R, WYSS R, STOECKEL

K: Pharmacokinetics of Cefetamet (Ro 15-8074)

and Cefetamet pivoxil (Ro 15-8075) after Intra-

venous and Oral Doses in Humans. Antimicrob

Agents Chemother 32: 573•`579, 1988

2) PEETERS M, PIOT P: In Vitro Activity of Ro 15-

8074, a New Oral Cephalosporin. J Antimicrob

Chemother 16: 469•`473, 1985

3) 大 石正 夫, 小 林宏 行: 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 。 Ro 15-8075

(cefetamet pivoxil), 新 潟, 1989

4) 齋 藤 玲: T-2588の 体 内 動 態 に 関 す る 研 究 。

Chemotherapy 34 (S-2): 134～143, 1986

5) 齋 藤 玲, 他9名: Cefuroxime axetil (CMX-AX)

に関 す る研 究 。 Chemotherapy 34 (S-5): 404～417,

1986

PHARMACOKINETIC STUDY ON CEFETAMET PIVOXIL

AKIRA SAITO

College of Medical Technology, Hokkaido University,

Kita-12-jo, Nishi-5-chome, Kita-ku, Sapporo-shi 060, Japan

Cefetamet pivoxil(CEMT-PI), a new oral cephem antibiotics, is a prodrug of cefetamet(CEMT).

We investigated the effect of food intake on the pharmacokinetics of CEMT-PI in six healthy male

volunteers given 500mg CEMT-PI (equimolar to 388mg of CEMT). The pharmacokinetic parameters

of CEMT-PI administered in the fasting state and after a meal to detect the serum concentration of

CEMT by bioassay were: Cmax, 6.1ƒÊg/ml and 6.5ƒÊg/ml; Tmax, 2.2h and 2.8h; T1/2, 1.8h and 1.9h;

and AUC, 32.5ƒÊg•Eh/ml and 41.5ƒÊg•Eh/ml, respectively. The urinary recovery rate within 12h was

55.2% and 64.8%, respectively. These results indicate that food intake had a significant influence on

the oral absorption of CEMT-PI.


