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I　 は じ め に

Cephacetrile(以 下,CECと 略)はCIBA-GEIGY

社 で開 発 され た新 しい注 射 用cephalosporin剤 で あ る。

今 回,わ れ わ れ は本 剤 の抗 菌 力,吸 収,排 泄 な らび に

臓 器 内 濃 度 につ い て検 討 を試 み る機 会 を えた の で,以 下

そ の成 績 を報 告 す る。

II　研究方法な らび に成績

1.　 抗菌力

臨床分離のE. coliお よびKlebsfella各50株 に対す る

CECの 最小発育阻止濃 度(MIC)を 目本化学 療法学会

標 準 法 に従 っ て 測 定 した。 また 同 時 にCephalothin 

(CET), Cephaloridine (CER), Cephalexin (CEX)

ならびにCefazolin (CEZ)のMICも 併せて測定 し,

CECの それ と比較 した。

CECのE.colfに 対す る抗菌 力はTable 1に 示す ご

とく,50株 中39株(78%)が12.5μg/zn1ま たはそれ以

下で発育を阻止 されたが,100μg/mlま たはそれ 以上の

MICを 示す もの も6株(12%)認 め られた。 なお標準

株NIHJに 対す る本 剤のMICは12.5μg/mlで あっ

た。

Klebsfellaに 対す るCECのMIC分 布はTable 2

の ごとく6.25～200μg/ml以 上 で,50株 中18株(36%)

が12.5μg/mlま たはそれ以下 で発育 を阻止 されたが,

14株(24%)は200μ9/1nl以 上 の高度耐性株であ った。

CECと 他のcephalosporin剤 の抗菌 力 との 相関は

Fig. 1, 2, 3, 4に 示す ごと くであ る。すなわち,本 剤は

両菌種に対 してCEZよ り2～3段 階程度劣 るものの,

CERと は、ほぼ同程度,CET, CEXよ りは1～6段 階

す ぐれた抗菌 力を示 し,特 にE.colfで はCETに,ま

たKlebsfellaで は、CETお よびCEXの 両剤に200μg/

Table 1 Susceptibility of E. coli to cephalosporins

(50 strains)

Table 2 Susceptibility of Klebsiella to cephalosporins

(50 strains)
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Fig. 1 Correlogram between CEC and CET or CER (E. coli 50 strains)

Fig. 2 Correlogram between CEC and CEX or CEZ (E. coli 50 strains)

Fig. 3 Correlogram between CEC and CET or CER (Klebsiella 50 strains)
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m1以 上 の高度耐性株 も,本 剤には6.25～50μg/m1の

感受性を示す ものがみ られ た。

2.　 吸収,排 泄,臓 器 内濃度

1) 血 中濃 度

CECの 血 中濃度測定 に先だち,溶 連菌S-8株 を検定

菌 とした重層 法に よる本剤 の標準 曲線 を ヒ ト血清希釈お

よびpH 7.2の 燐 酸緩衝液(PBS)希 釈で作 製 した と

ころ,Fig.5の ごとく,両 希釈間に2倍 希釈系列 で1段

階程度 の差が認 められた。そ こで以下,本 剤の血中濃度

測定に あた っては,標 準 曲線 と して上記両希釈系列を用

いた。

健康成人2例 に本剤19を それぞれ静注(20%ブ ドウ

糖液20m1に 溶解 し,5分 間で静注)あ るいは筋注(生

理食塩水5mlに 溶解 し筋注)し たのち,一 定時間後に

採血 してその血清を測定に供 した。採血時間は静注時に

は5,30分,1,2,4時 間,筋 注時には15,30分,1,

2,4,6時 間である。 なお血 中半減 期は注射後30分 か ら

4時 間 までの血 中濃度を用い,最 小二 乗法に よって求め

た。

CEC静 注後の血中濃度推移はFig.6に み られ る ごと

く,5分 後に血清希釈で100 Ptg/ml, PBS希 釈では50

μg/mlのpeak値 を示 したが,以 後 急速 に低下 して4

時間後には前者の場合0.9μg/ml,後 者 では0.7μg/ml

とな った。血中半減期は0。63～0.86時 間である。 一方,

筋注時の成績はFig .7の ごとくであ り,15分 後 にpeak

値を示 し,そ の値は血 清希 釈で25.0～27.5μg/ml, PBS

希釈では12.5～16.0μg/mlで あ った。 また以後 の血 中

濃度推移は静注の場合 よ り緩徐に低下 して6時 間後 には

痕跡～O.7 geg/m1と な り,血,中 半減期 もL17～1.59時 間

であ った。

2)尿 中排泄

健康成人に対す る血中濃度測定に際 し,併 せて本剤の

Fig. 4 Correlogram between CEC and CEX or CEZ (Klebsiella 50 strains)

Fig. 5 Standard curve of CEC

Fig. 6 Serum levels of CEC
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尿中濃度を測定 した。測定方法は 血中濃度の場合 と同様

であるが,被 検尿 は50倍 に希釈 し,標 準曲線はpH7.2

のPBSで 作製 した。

本剤1gを 静注 あ るい は 筋 注 した 際 の 尿 中排 泄 は

Fig.8,9の ごと く,最 高尿中濃度は1250～4000μg/ml

に達 し,6時 間 まで の尿 中回収率 は 前者 の 場合52.3～

57.5%,後 者では54.0～68.4%で あ った。

3)臓 器内濃度

体重250g前 後 のWistar系rat(1群3匹)にCEC

20mg/kgを1回 筋注 したのち,15,30分,1,2時 問の

血清 ならびに各臓 器内濃度 を 溶連菌S-8株 を 検定菌 と

Fig. 7 Serum levels of CEC

Fig. 8 Urinary excretion of CEC

Fig. 9 Urinary excretion of CEC

Fig. 10 Tissue levels of CEC
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した重 層法に よって測定 した。測定に際 しては腹部大動

脈 を開腹に よって露 出 し,採 血 して充分に虚血化せ しめ

た肺,肝,腎 を それぞれ無菌的に摘出 した。摘出臓器に

は4倍 量 のPBSを 加 えてhomogenizerで 乳化 し,そ

の遠心上清 を測定 に供 した。

成績 はFig.10に 示す ごと くで,筋 注15分 後におけ る

腎内濃度(18.3μ9/9)は 肺(0.76μ9/9)お よび肝(痕

跡)内 濃度に比 して極めて高 く,本 剤の腎移行性がす ぐ

れ てい ることを実証 しえた。

III む す び

Cephacetrileの 抗菌力,吸 収,排 泄,臓 器内濃度に

つい て若干の基礎的検討を行な った結果,以 下の ような

結論をえた。

1. 抗菌 力

E.coli, KlebsiellaのCephacetrileに 対する感受性

分布は6.25～200μg/ml以 上で,本 成績はCefazolinに

くらべ てやや劣 るものの,Cephaloridineの それ にほぼ

匹敵 し,ま たCephalothin,Cephalexinに200μg/ml

以上の高度耐性を示す菌株のなかには本剤の最小 発育阻

止濃度が6.25～50μg/ml程 度の ものがみ られ た。

2.　 血中濃度,尿 中排泄

Cephacetrile1gを 静注 した際の血中濃度のpeakは

血清希釈で100μg/mlに も達 したが,以 後,0.63～0.86

時間の血中半減期を もって比較的すみやかに減少 した。

一方
,同 量を筋注 した際には血清希釈 で25.0～27.5μg/

mlのpeak値 を示 し,以後 の血中濃度は静注時に くらべ

て,よ り緩徐な低下傾向を とった。 これ らの成績は同量

使用 した際のCephalothinの 血中濃度 よ り高い ものと

いえ よ う。ただ し,燐 酸緩衝液希釈に よるCephacetrile

の血中濃度は静注,筋 注いずれの場合 も血清希釈のそれ

の約1/2に とどまった。

本剤1gを 静注 あるいは筋注 した際の尿中濃 度は最高

1000μg/ml以 上に も達 し,ま た6時 間 までの尿中回収

率 も52.3～68.4%と かな り良好であ った。

3. 臓器内濃 度

RatにCephacetrileを20mg/kg,1回 筋注 した際の

臓器内濃 度は腎において極 めて高 く,肝 への移行は不良

であった。本 剤の この臓 器移行性態度 はCephalothin,

Cephaloridineと 類似の傾向であ る。
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FUNDAMENTAL STUDIES ON CEPHACETRILE
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The following conclusion could be drawn from our fundamental studies on the antimicrobial activities, 

absorption, excretion, and levels in various organs of Cephacetrile.

1. Antimicrobial activity 

The sensitivities of Escherichia coli and Klebsiella against Cephacetrile were found to be distributed over 

the range 6. 25•`200ƒÊg/ml or more. Although the results were found to be slightly inferior to those of 

Cefazolin, they were comparable to those of Cephaloridine. Some of the bacterial strains indicating resistance 

to Cephalothin and Cephalexin equal to or greater than 200ƒÊg/ml showed minimum inhibitory concentrations 

of 6.25,•`50ƒÊg/ml to Cephacetrile.

2. Serum concentration and urinary excretion 

The peak of the serum concentration of Cephacetrile, following an intravenous injection of 1 g, reached 

a level as high as 100ƒÊg/ml with serum dilution. Its blood level was lowered therafter relatively quickly with 

a half-life of 0. 63•`0.86 hours. On the other hand, the serum level following its intramuscular injection in 

the same dose indicated a peak of 25.0•`27.5ƒÊg/ml with serum dilution, and its subsequent serum level 

indicated a trend towards an even slower drop in serum concentration in comparison with that of its intrave-

nous injection. These results may be claimed to represent higher serum levels than those obtained with the 

same dose of Cephalothin. The serum levels of Cephacetrile with dilution by phosphate buffer, however, 

remained approximately half of those with serum dilution in both intravenous and intramuscular injection.

The urinary excretion of this drug following its intramuscular or intravenous injections reached a maximum 

level of more than 1,000ƒÊg/ml, and the recovery rate from urine, up to 6 hours, amounted to a relatively 

good level of 52.3•`68.4%. 

3. Concentration in the tissues 

The tissue concentration of Cephacetrile following its single intramuscular injection to rats in a dose of 

20 mg/kg was found to be extremely high but its penetration of the liver was poor. The tissue penetration 

of Cephacetrile was similar to that of Cephalothin and Cephaloridine.


