
VOL. 24 NO.1 CHEMOTHERAPY 129

Cephacetrileの 墓 礎 お よび臨 床 研究

加藤康道 ・斉藤 玲 ・石川清文

北海道大学医学部第二内科学教室

中 山 一・ 朗

札幌鉄道病院内科

富 沢 磨 須 美

札幌北辰病院内科

矢 島 哉

苫小牧市立病院内科

Cephacetrile(以 下CECと 略記)はCIBA-GEIGY

社 で開発されたあたらしいcephalosporin剤(以 下セ剤

と略)で あり,化 学的には7-cyanoacetamido cephalo-

sporanic acidで,淡 黄白色の水溶性の粉末で他のセ剤と

同様広い抗菌スペクトルを示すが,抗 菌力はCephalo-

thin (CET)な どよりやや劣るという。またCETと 同

様に経口的には吸収されず筋注あるいは静注 しなければ

ならないが,生 体内ではCETよ り安定であるとの事で

ある。今回本薬剤につき,以 下のような検討を加えたの

で発表する。

実験方法と実験結果

1.　 抗菌作用

a) 病巣分離菌に対する抗菌力

臨床例から分離 して保存中の黄色ブ ドウ球菌22株 大

腸菌14株,Klebsiella-Enterobacter 4株 緑 膿菌5株

を用い,化 学療法学会標準法でCECお よびCefazolin

(CEZ)の 最小発育阻止濃度(MIC)値 を測定 した。

薬剤濃度は100μg/mlか ら2倍 希釈で0.1μg/mlま

で である。対照として黄色ブ ドウ球菌209P株 に対する

MIC値 を同様に測定した。

結果はTabel1に 示す通 り,黄 色ブ ドウ球菌,大 腸菌

ともその感受性分布のピー クはCEZに 比べ,CECは

1～2段 階程度高濃度にあるが,100μg/ml以 上 のMIC

値 を示す株はみられない。Klebsiella-Enterobacter,緑

膿菌ではいずれも100μg/mlま たはそれ以上であった。

b) 代謝 物の抗菌力

CECの 代謝物の1つ であるDesacetyi-CECお よび

そのLactone体 の供与を うけたので,同 様に黄色 ブ ド

ウ球菌お よび大腸菌各々10株 を用い,そ のMIC値 を化

学療法学会標準法で測定 した。

結果はTable2の ように,Desacetyl-CECで は黄色

ブ ドウ球菌に対 しては原物質に くらべ1～2段 階の抗菌

力の低下がみられ,ま た大腸菌に対 しては100μg/ml以

Table 1 Sensitivity of bacteria to cephalosponins
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上 となった。Lactoneは 黄色ブ ドウ菌球,大 腸菌のいず

れに対 してもすべて100μg/mlま たはそれ以上のMIC

値 を しめした。

2.　 吸収,排 泄,体 内分布,代 謝

a) 測定法の検討

CECの 体液内濃度を薄層カップ法で測定するため培

地にHeart Infusion Agar pH7.2,検 定菌をBacillzes

subtilis PCI-219,接 種菌量を培地当 り1/100と し,標

準液はpH7.0お よび8.0の 燐酸緩衝液 とmoni-trol 1

血漿を用いた。

結果はFig. 1に しめした。緩衝液ではpH7.0の 方

が8.0よ り阻止円が大きく,ま た血漿ではpH8.0緩 衝

液よりさらに縮少 しとくに低濃度でそれらの差が著明と

なった。いずれも標準線はほぼ直線となった。

また燐酸緩衝 液の代 りにbalanced saline solution

(BSS) pH7.0で も同様の結果がえられた。

b) ヒ トの筋注時血中濃度と尿中排泄

著明な腎および肝障害のない成人にCECを1g筋 注

し,2例 は6時 問目まで,3例 は8時 問目まで経時的に

採血し,ま た蓄尿して血液は血清を分離し,尿 は一部を

BSSで 希釈して測定した。標準曲線はBSSで 作製 した

ものを用いた。

結果はTable 3に しめした。 血中濃度のピーク値は

1例 を除き1時 間目で平均値は21.3μg/mlで あ り,4

時問 目には平均8.0μg/mlと な り8時 問 目に も1.5μ

g/ml程 度を保っていた。 血中濃度の対数値から各例の

血中半減時間の平均値を求め ると約1.8時 間(L55～

2.2)と な った。

尿中濃度は蓄尿の時間が異なるため一定 しないが,8

時間までで平均1300μg/ml以 上 となった。 また原物質

に換算 した尿中排泄量は約500～600mgで あ り,こ れ

Table 2 Susceptibility of bacteria to CEC and 

its metabolites

Fig. 1 Standard curve of CEC

Table 3 Blood level and urinary excretion of CEC after 1 g i. m. 
administration in human subjects

Standard balanced saline solution pH 7.2
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は投与量の50～60%に あたる。

c) 血清蛋白との結合率

セロハン嚢透析法により外液をBSSpH7.2,内 液 を

moni-trol 1血 漿 とし外液のCEC濃 度を50,お よび5

μg/mlと した場合の結合率を求めた。透析は4℃48時

間おこない,外 液残存力価を上記の方法で測定 した。な

お同時にCephradine(CED)つ い て全 く同様の方法で

検討をくわえた。

結果は表4に しめした。 これから各濃度での結合率を

求めると,50μg/mlで は38.5%,5μg/mlで は50%と

な った。CEDで は同様に50お よび5μg/mlの 場合11%

お よび20%の 値がえられた。

d) 薄層chromatographyに よる代謝物の検討

臨床例に連続12時 間毎1g投 与 し,そ の尿および投与

後1時 問 目の血液を採取 し,そ の濃度を上記方法で測定

し,ま た薄層chromatographyに よ りその代謝物を検

討 した。プレー トはSilicagel-G,展 開溶媒 はEtOAc

:Pyridine:n-BuOH:AcOH:H20=42:21:21:6

:10で,検 出法は枯草菌PCI-219に よるbioautography

に よった。

次に1血液によるCECの 影 響をみるため,CECを

moni-trol 1血 漿およびBSSpH7.0に1000μg/mlに 溶

解 し37℃1時 間放置したのち同様に展開 し,bioauto-

graphyを お こなった。

結果はFig.2,3に しめした。CEC投 与後の尿は第

1日 目は原物質の外に微量のDesacetyl-CECに 一致す

るspotが 現われたが,第2,3日 目はDesacetyl-CEC

部分が著明になった。この外原点付近に同定不能の活性

物質が認められた。血液も同様に検討したが,TLCで

はspotが 出現 しなかった。 この血中濃度は第1,2,3

日目に各16.0,10.0,6.0μg/mlで あ った。

moni-trol 1血 漿 とのincubation後 のTLCで は対照

のBSSに おいてと同様に原物質のみが検出された。

3.　 臨床例での検討

a) 各種感染症に対する治療成績

当科および関連病院で各種感染症にCECを 筋注また

は静注 し,そ の治療効果をしらべさらに投与前後の臨床

検査値の変動を検討した。

症例は呼吸器感染症9例,胆 道感染症2例,尿 路感染

症13例,心 内膜炎1例 の計25例 である。いずれも慢性の

基礎疾患をもった中～高年齢者が多かった。原則として

治療前後に細菌学的検索を行ない,CETま たはCER

につきdisk法 で感受性を測定した。CECは 原 則 とし

て1.0gを1日2～3回 塩酸 リドカイン液で溶解して筋

注または20% glucose か xylitol に溶解 して静注した。

心内膜炎例では2.0g筋 注 または4.0g点 滴静注をお

こなった。効果は細菌学的および臨床的に自他覚所見の

改善の二面からおこなった。とくに呼吸器感染症では細

菌を検出できても起炎菌か否か明らかでなく,ま た治療

後も喀痰消失のため検討できなかった場合が多い。

Fig. 2 Bioautography of human urine following 

multiple administration of CEC

Fig. 3 Bioautography of CEC following in 

vitro incubation

Table 4 Protein binding of CEC

Cellophane bag dialysis (4℃ 48h.)
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結果はTable5,6に しめした。呼吸器感染症は肺炎

3例,気 管支拡張症1例,急 性気管支炎2例,扁 桃炎3

例 であるが治療前検出菌は肺炎球菌,β-溶 連菌などのほ

か正常菌叢例が多 く,治 療後も起炎菌の消長が不明の場

合が多かった。投与期間は5日 から最長35.5日 にわた り

肺炎の1例 では総量70gの 投与を うけている。 治療効

果は臨床的にはいずれの例も著効～有効であったが,細

菌学的には有効1例 のほかはすべて不明である。H.K.

例 は投与前にCETを6日 間使用 し,ま たKMを 週3

回1g宛2週 間投与されているが,CEC投 与中他覚所

見の著明な改善をしめし,有 効と考えられる。

胆道感染症2例 はEnterobacter及 び大腸菌が検出 さ

れ,前 者はCERに 感受性がなかったが,1日191回

投与を うけ,細 菌学的には無効 であった。特にE.K.

例は胆石別出後遺症で,TP, CER, AB-PC, CEZ, NA

な どの加療に抵抗し除菌効果のみられなかった難治例で

ある。

細菌性心内膜炎例は血中より.KlebsieZZaを 検 出 し,

最高16gの 投与をおこなったが菌は消失せず,自 他覚

症状も不変であった。disk法 では,CEZ, CER, CET

に感受性な く,希 釈法で測定 したMIC値 はCEC及 び

上記薬剤に対し100μg/ml以 上,GMに3.2μg/mlで,

以後Tobramycinの 筋 注に切替えたが6日 後死亡した。

尿路感染症は膀胱炎6例(急 性5,慢 性1),腎 孟 腎炎

7(急 性4,慢 性3)で,糖 尿病,高 血圧症など基礎疾

患を有する例が大部分であった。検出菌は大腸菌が圧倒

的に多 く12例 でCitrobacterが1例,Proteus vulgaris

との混合感染が1例 あった。disk法 でProteus vuZgaris

お よび大腸菌1株 以外はすべて感性 との結果を しめ し

た。CECは1回1g1日2回 が多いが,腎 盂腎炎では

3回 または4回 投与されている。投与期間は5～12日 で

結果は臨床的には全例に自他覚症状の改善を認めたが,

細菌学的には1例 無効,ま た3例 には1週 間以内に再排

菌がおこった。 さらにNo.8,9は 同一患者が慢性症の

急性増悪を繰 り返 してお り,自 覚症状と排菌は改善する

が,血 沈値,尿 所見,白 血球増多などの改善は認められ

なかった。結局治療効果が認められたのは7/12で あ っ

た。

副作用としては筋注をおこなった17例 中1例 に注射時

の疹痛の訴えがあ り,ま た投与後赤血球数の減少が3例

にみられた。 このうち1例(T.A.)は 投 与前Tobra-

mycinを 使用してお り,K.Y.例 は425×104→355×104

とな り投薬中止されている。またK.H.例 は413×104

か ら投与12日 目に316×104と な り投薬中止したが,30

日後386×104と な った。CooMBs'試 験は行なわれてい

ない。その外初回注射時睡気を訴えたがその後消失 した

1　例があった。

b) CEC投 与前後の各種臨床検査値の変動

上記臨床例につき投与前後の肝機能,腎 機能および血

液検査などをおこない,そ の変動を検討した。

結果はTable7,8の よ うに,前 記赤血球減少例を除き,

投与後に検査値の異常な変動をしめした例はなかった。

考 案 と 総 括

CECは, CET, Cephapirinな どと同様の抗菌スペ

ク トルを持ち,抗菌力は黄色ブ ドウ球菌に対してはCET

よ りやや劣るが大腸菌,KlebsieZlaな どgram陰 性桿菌

にはCETと 同様抗菌力が強い。しか しいずれも,CER,

CEZな どよりはやや弱いようである1),2)。このグループ

は化学構造上母核の3位 がacetoxymethylと な ってい

るのが特徴で,体 内で一部desacetyl体 などの代謝物と

なるが,こ れらの代謝物は原物質にくらべて抗菌力が低

下する。本実験での成績のごとく,黄 色ブドウ球菌など

gram陽 性菌に対 してはその低下は軽度だが,大 腸菌な

どgram陰 性桿菌では大部分が100μg/ml以 上 となる

ため実際臨床使用に際しこれらの薬剤が体内でどの程度

代謝物として存在するかを知ることが大切 となる。 ま

た,こ のように体内で抗菌力の異なる代謝物を産生する

薬剤の体液内濃度をbioassayで 測定する場合用い る検

定菌の種類によりその感受性が異なるので測定値も変化

するが,枯 草菌PCI-219株 を用い測定値を原物質に換

算して求めると,1g筋 注時ピークは21.3μg/mlと な

り,そ の血中半減時間は約1.8時 間で,CET,CEPな

どよりは高目のようである。静注時 の成績 で も同様に

CET, CEPよ り高い血 中濃度を示す との ことであ

る1),2)。

組織内濃度は充分検討しなかったが,ラ ットでの同量

比較実験ではCETと ほぼ等しく,CEPよ り高 目の由

である1)。 しか し組織内分布のパターンはいずれも類似

している。

血清蛋白との結合率をin vitroで 検討 したがPC-G

と近 い値を示 した。他の成績からみても結合率は比較的

低い と考えられ,こ の点は有利であろ う。

体内でCECが どの程度代謝物として存在するかは興

味ある問題であるが,ヒ トでの比較検討ではCETな ど

に比べ代謝物の産生は少ない様である。例えば尿中では

いずれ も時間と共にdesacetyl体 の割合が増加す るが,

投与後6時 間以内にCECで は0.3～12.5%,CETは

35.6～60.9%と の事である。またCECで は-投与後1時

間までは血中には代謝物は証明できなかったとい う2)。

この変化はin vitroで 血液中ではおこりに くく,恐 ら

く肝で次第に変化を うけると考えられる。
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Table 7 Fluctuations of laboratory values before and after the treatment (1)

Table 8 Fluctuations of laboratory values before and after the treatment (2)
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CEC投 与後尿が赤色となり,と くに放置すると着色

が強 くなることがあるという。細菌の存在する場合この

変化がおこりやすい といわれ,CECが 分 解 してN-

cyanoacetyl-glycine-aldehydeを 生 じ,こ れが縮合 し

てCGP695な る物質となる為であるという。 β-lacta-

maseに よ りこの変化が促進されるとのことであ る3)。

したがって細菌尿のある患者でおこり易いと考えられる

が,本 実験ではかかる訴えはみられなかった。

25例 の各種感染症に対する治療効果をみると,呼 吸器

感染では臨床的には有効率/が高く,1回1g1日2回 投

与で充分であると考える。胆道感染症は2例 とも無効で

あったが,検 出菌の感受性の問題のほか,投 与量がやや

不足であったのかもしれない。

尿路感染症は器質的,機 能的変化の大きい複雑性の場

合,化 学療法効果が低いことは周知の如くであるが,本

実験では急性症においても再排菌が3例 にみられた。い

ずれもD.M.,高 血圧症などの基礎疾患があ り,H.S.

例では1日4gの 投与を うけたにかかわらず再燃がおこ

ってお り,化 学療法の限界を感じさせる。尿路感染でも

投与量は通常1回1g1日2回 で充分であ ると思われ

る。

注射用セ剤の副作用 としては諸種アレルギーのほか肝

障害,腎 障害,造 血器に対する影響が知 られているが,

本 剤は筋注時の疼痛は少ないようである。また投与後3

例 に赤血球数の減少がみられたが,い ずれも本薬剤投与

との直接因果関係は明らかにできなかった。しかし今後

の使用にあた り充分の注意を要するであろう。

結 語

以上CECに つ き基礎的,臨 床的に2,3の 検討をく

わえた。

注射用 セ剤の1つ として現在臨床的に用いられている

CET, CEZな どを含めこれ らとの臨床的な比較検討が

望まれる。 とくに副作用の問題 とどの程度までの量を安

全に投与しうるかが充分知 られねばならないであろう。
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The laboratory and clinical investigations were carried out on a new derivative of cephalosporin-Cephacetrile 

(CEC). and the following results were obtained.

1) In susceptibility test using clinically isolated bacteria, MICs of both CEC and CEZ on 20/21 strains of 

Staph. aureus were found less than 1.6ƒÊg/ml, and those of 13/14 of E. coli were less than 12.5 and 3.2ƒÊ 

g/ml respectively, whereas most of Klebsiella-Enterobacter and Pseud. aeruginosa were not inhibited at the 

concentration of 100ƒÊg/ml of these drugs.

2) The activity of desacetylated metabolite of CEC both on Staph. aureus and E. coli decreased to 1/2•`

1/4 of parent substance. Desacetyl-lactone form did not show the activity practically. 

3) In i. m. absorption and excretion study in human subjects using cup plate method, B. subtitis as the 

test organism, mean blood level attained to peak of 21.3ƒÊg/ml at 1 hour. Calculated half life , in the blood 

was found to be about 1.8 hours. Twenty•`60% of dose was recovered in 8 hours as active substance in urine.

4) In study of protein binding, the bound ratios of CEC and CED were about 38.5•`50 and 11•`20% 

respectively by the cellophane bag dialysis. 

5) In the study of metabolism using TLC, CEC and its desacetylated metabolites were found in urines of 

a patient following multiple i. m. administration.

6) In clinical investigation, 25 cases including 9 cases with R. T. I. and 13 cases with U. T. I. were 

treated daily 2•`39 i. m. or i. v. administration of CEC. Twenty-two cases responded well but relapses have 

occurred in 3 cases. Two cases with biliary tract infection and one with septicemia due to Klebsiella resistant 

to cephalosporins did not respond. Laboratory values before and after the treatment showed no abnormal 

fluctuation except for 3 cases with decrease in RBC after the treatment.


