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Cephacetrileの 基 礎 的及 び臨 床 的検 討
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7-ACAの 新 しい合成誘導体 であるCephacetrile1)2)

(以下CEC)の 一般消化器外科領域における感染症に対

する適応を検討するため,基 礎的及び臨床的研究を行な

ったので報告する。

1) CECの 体液内濃度

CEC投 与後の体液内濃度測定にあたってい くつか の

検討を加えたが,測 定法は普通寒天(日 水)にB. subtilis

PCI-219芽 胞を106/mlに 混釈 したものを使用 した薄層

cup法 である。

CEC,50,10,1.0μg/ml3濃 度 のpH7.0,M/

15phosphate buffer solution(以 下P.b.)に ついてみ

ると,4℃3週 間で力価は不変,55℃30分 でやや低下,

室温3週 間放置では著しい低下がみられた。同濃度のヒ

ト血清及びヒト胆汁P.b.5倍 希釈液は4℃3週 間で力

価の低下は認められなかった。なお,ヒ ト血清とp.b.

との阻止帯の大きさには相異はなかった(Fig.1)。 ヒ ト

胆汁の影響をみたところ,胆 汁原液ではそれ自体の阻止

帯が出るが,CEC2.5μg/mlの 濃 度では胆汁に よる不

活性化のためか,阻 止帯は小さくなった。pH 7.0 P.b.

で4倍 に希釈するとpHも7.0に な ると共に,胆 汁に

よる阻止帯は消失し,CECの 示す阻止帯の大きさも安

定 した。そこで,胆 汁中濃度測定に際 しては検体をp.b.

で5倍 希釈を行な うこととした(Fig.2)。

外科領域では術後感染予防を目的とした術中投与を行

な うことが多いので,そ の裏づけともなる全麻下術中の

血清中濃度を測定した。腹部手術9症 例(47～72歳,体

重44～66kg)にCEC 1g/20ml生 食 水溶液をGOF

麻酔下,加 刀前にゆっくり静注した。投与後30分 では12

～58,平 均41.8μg/ml,60分 では10.5～27,平 均19.9μ

g/mlで あ った。 この うち1例 は20分125,30分58,90

分35μ9/mlと 最 も高い値を示 した(Fig.3)。

胆石症手術を行なった6症 例に,CEC 1g静 脈 内投

与30分 後における血清,胆 嚢胆汁,総 胆管胆汁を術中に

採取 し濃度を測定 した。胆嚢胆 汁中濃度は0.3～8.5μ

9/mlで 血中濃度の約1/10以 下 であった。 胆嚢管の完

全閉塞を示す"White gall"を 認 めた症例 でも血 中の

0.14倍 の濃度が証明された。総胆管胆汁中濃度は5.0～

80μg/mlで あ ったが,胆 嚢管の閉塞が確認または疑わ

れた3症 例では血中濃度以上の値を示 した。また,胆 嚢

Fig. 1 Effect of storage on CEC solution (Thin layer cup method B. subtilis PCI-219)
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胆汁と総胆管胆汁中濃度の比をとると,胆 嚢管閉塞が手

術によって確認または強 く疑われる症例では,そ の値は

10以下,閉 塞のない場合は10以 上であった(Table 1)。

このことからCEC投 与後の胆嚢胆汁中への移行は,少

くとも30分 においては,総 胆管胆汁経由より胆嚢粘膜経

由のものが主体をなすと考えられる。なお,胆 嚢管閉塞

例では総胆管胆汁中濃度比からみると,開 存例より胆嚢

胆汁移行はかえって良好とみることも出来る。

CEC筋 注時の総胆管胆汁中への移行を,胆 石症で胆

嚢i摘出術を行ないT-tubeを 留置 した72歳 男子症例で検

討 した。本剤1g筋 注後,血 中には1時 間9.0,2時 間

7.2,4時 間1.1,9時 間0μg/ml,胆 汁 中には1時 間

0.5,2時 間1.9,3時 間0.9,4時 間0.5μg/mlの 濃 度

で認められた(Fig.4)。

2) 血 中CECの 電気泳動特性の検討

抗生物質の血清蛋白結合は分布,代 謝,作 用機序等に

関連をもつ ものと考えられ,種 々の結合度測定法と解釈

Fig. 2 Effect of dilution with phosphate buffer 
on bile level of CEC (Thin layer cup me-

thod, B. subtilis PCI-219)

Fig. 3 Serum level of CEC after 1.0 g i. v. 

admnistration (Thin layer cup method 
B. subtilis PCI-219)

Table 1 Serum and bile levels of CEC 

CEC 1.0g/20m1 saline one shot i. v.
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(a)

(b)

が 行 な な わ れ て い る3)。 我 々は 抗 生 物 質 投 与 後 の ヒ ト血

清 を 電 気 泳 動 し,bioautogramか ら抗 生 物 質 の 易 動 特

性4)を と らえ,同 時 に血 清 蛋 白分 画5),特 にAlbumin

の それ との比 較 に よ って蛋 白結 合 特性 を 抗 生 物質 の 荷 電

性 の面 か ら検 討 を行 な って い る6)。

CEC,1g/20ml生 食 水 溶 液 をゆ っ く り静 注 し,循 環

血 液 とのmixing timeを 考 慮 して15分 以 後 に採 血 した 。

血 清10μ1を 長 さ6.2cmのcellulose acetatefilm

(Ceparax)の 陰 極側40%の 位 置 に4cmの 線 状 に 塗 布,

M/15pH 7.0, p. b.を 用 い1mA/cm(100V/6cm)の

定 電 流 で30分 間 泳 動 した 。 泳 動 終 了 後,丘1mを 泳 動 軸 に

(a)

(b)

平 行 に5mm幅 に 切断,中 央 部strip 1本 をB. subtilis

PCI-219を 指 示 菌 と した 薄 層 寒 天 平 板 上 に 重 畳,4℃6

時 間 拡 散 後37℃12時 間 培 養 してautobiogramを 作 製,

出 現 したspotの 中 心 位 置,阻 止 帯 直 径 を 計 測 した。 他

の1本 のstripは3%ア ミ ドブ ラ ッ ク ・酢 酸:エ タ ノー

ル(1=9)液 で染 色後,Beckman-Microzone densito-

meter R-110に よ りdensitometryを 行 ない,各 蛋 白分

画 の ピー ク位 置 を 測 定 した。 同 一処 理 の うち通 電 しな い

もの を 各 検 体 の コ ン トロー ル と した。

CEC,50μg/ml, p. b.溶 液 では 抗 菌spotは 原 点 よ

りの泳 動距 離(s)17mm,直 径(d)22 mmで あ り,泳

動 しな い コ ソ トロー ル のspot直 径(D)は20mmで

あ った の で,泳 動 処 置に よ るCECの 力価 ぱ 低 下 しな い

もの と考 え られ た(Fig.5)。

症 例1よ り得 た3検 体 のCEC濃 度 は 経 時 的 に変 化 し

て い る が,sは 平均20.0mmで あ った 。 しか し, P. b.

溶 液 と異 る 副spotがs'平 均-5.3mm(陰 極 側)で

出現 した(Fig.6)。 こ の場 合 のAlbuminの 位 置(Alb.)

と γ-Globulinの 位 置(γ-G)は 夫 々,平 均9.3,-7.6

mmで,こ れ ら とs, s'の 相 対 易 動 度s/Alb,平 均2.1

s'/Alb.平 均-0.57と な り,Albumin及 び γ-Globulin

分 画 とCECの2つ のspotは 一 致 しなか った 。 なお2

個 のspotの 直 径d, d'の 問 に は一 定 の 傾 向 な く,共

に 泳 動 しな い コ ン トロー ル のDと 同 値 以 下 で あ った 。 他

の5症 例 か らの9検 体 で は 上 記 の よ うな 副spotは 出 現

しな か った(Fig.7)。 これ ら で は, s,18～20,平 均

19.2mm, Alb.11～15,平 均12.6mm,γ-G,-1～

-3 ,平 均-2.3mm, s/Alb.1.2～1.8,平 均1.5と な

り,dは1検 体 以 外D以 上 の値 を 示 した(Table2)。

以上 の成 績 か ら,電 気 泳 動 上 はCECと 血 清Albumin

Fig. 4 Serum and bile levels of CEC 

18 p. o. d. after cholecystectoy for gallstone 

bile samples collected through T tube 

72 y. m. 1.0 g i. m.

Fig. 5 Bioautogram before (b) and after (a) ele-

ctrophoretic examination of phosphate 
buffer solution of CEC

Fig. 6 Bioautogram before (b) and after (a) 

electrophoretic examination of human se-

rum taken 30 min. after administration of 

CEC (Case 1)
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(a)

(b)

分画とは分離証明されているが,本 剤の蛋白結合は極め

て少ないのか,電 気泳動によって分解する可逆的結合で

あるなどの可能性がある。今回の方法では濃度測定精度,

再現性に問題があるが,こ の点が改良されるとこの分野

の解析は進行すると考えられる。 しかし基本的には蛋 白

結合成分は抗菌活性をもたないとい う考えかたにも問題

点もあるように思われる。 また,1症 例でみ られた副

spotは 脱 アセチル,脱 アセチルラクトン体などの中間代

謝体 であ るか確認 していないが,CERで は 泳動用

bufferのpHが7.0の 場合にのみ2個 のspotが 出現5)

しているので実験条件の検討も必要であろう。

3) 臨床 効果の検討

外科的感染症5例 にCECを 筋肉内または静脈内投与

し,細 菌学的検索と共に臨床経過を観察 した。本剤投与

開始後,外 科的処置の有無にかかわらず,感 染症に対す

る自他覚的症状,細 菌学的検索上の改善あったものを有

効とし,そ れらが不変または,増 悪 した場合を無効 と判

定 した(Table3)。

軟部組織感染症は3例 で,Staph. aureusに よる右急

性化膿性乳腺炎,腎 部膿瘍各1例,E. coliに よる術 後

感染創1例 である。いつれも排膿処置 を行 な っている

が,CEC,1～2g/日,5～8日 間投与で有効 と判定さ

れた。

消化器手術後の横隔膜下膿瘍は2例 であった。

症例450歳 男子。胃 ・12指腸穿通性潰瘍のため胃切

除,BF-II吻 合 を行なった。術後CP, CERを 投与 した

が,38℃ 以上の発熱が持続 し,左 胸水貯留を認めた。

肺結核を疑いSM投 与に変更 したが解熱せず,胸 水,

喀痰から結核菌は証明出来なかった。その後上腹部の圧

痛,筋 性防禦を認め,手 術創部に発赤,腫 脹を来 したの

で術後17日 目に手術創を開放 したところ,腹 腔内 より大

Table 2 CEC bioautogram and serum protein fractions by electrophoresis

Fig. 7 Bioautogram and before (b) and after 

(a) electrophoretic examination of human 
serum taken 30 min. after administration 
of CEC. (Case 6)
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Table 3 Clinical effect of CEC

Fig. 8 No. 74-00165 M. T. 50 y., m. postoprative subphrenic abscess (post-gastrectomy) 

1. exudative pleurisy
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量 の 排膿 が あ っ た。 膿 よ りStaph. aureus(CEC : MIC, 

1.56μg/ml), Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella

(CEC : MIC,)100μg/ml)を 分 離 した。 本 剤1g×2/

日静 注 を開 始,解 熱 と共 に排 膿 量 は急 速 に減 少 した。 痩

孔 造 影 に よっ て左 横 隔 膜 下 に膿 瘍 腔 を認 め,浸 出 液 よ り

Pseudomonas aeruginosa (CEC : MIC, >100μg/ml)

のみが分離されるようになり,解 熱したため8日 間で本

剤投与を中止,そ の後,菌 は陰性化 した。本例では排膿

効果 も加味 されているが,CEC投 与 効果があったもの

と判定 した(Fig.8)。

症例5 77歳 女子。胆石を有する急性胆嚢炎で胆嚢摘

出術をうけた。術中 よりCEC,0.59×2/日 筋 注を開始

Fig. 9 No 74-00771 S. M., 77y., f., bile peritonitis cholelithiasis (cholecystectomy) 

wound infection

Table 4 Prophylactic use* of CEC for postoperative infection

* Skin test negative 

Preoperative, CEC 1.0g/20 ml saline, one shot i. v. 

Postoperative, CEC 1.0g x 2/day i. v. or i. m., if necessary
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した。 術 中 採 取 した胆 嚢胆 汁 か らE.coZiを 分 離,右 肝

下部 に 留置 した ド レー ン よ り術 後2日 目よ り膿 性 浸 出 液

が排 出 され た が菌 は 証 明 され な か っ た。 臨床 症 状,白 血

球 増 多 の た めCEC,19×2/H静 注 に増 量 した と ころ,

9日 間 で解 熱,白 血 球7100に 戻 っ た。 そ の 直 後,再 度 熱

発 した が,手 術 創 部 に腹 壁 膿 瘍 を形 成 した た め とわ か っ

た。 これ を 開 放排 膿 した と ころ,Pseudomonas aerug-

inosaが 膿 よ り分 離 され た。そ の後,SB-PC,更 にLCM

投 与 を行 な い治 癒 した。 本 症 例 で はE.coli(デ ィ ス ク

法 でCER感 受 性)に よ る と考 え ら れ る 横 隔 膜 下 膿 瘍

に はCECの 投 与 効 果 が 増 量 に よ っ て 得 ら れ た が,

Pseudomonas aeruginosaに よ る創 感 染 に は無 効 で あ っ

たと思われる(Fig.9)。

術後感染防止の目的で腹部手術13例 にCECを 加刀前

より静注,準 無菌,汚 染手術には術後も5日 以上投与を

Fig. 10 Haematological examination after CEC 

administration

Fig. 11 Liver function after CEC administration
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続け,予 防効果を観察 した。この うち8例 の胆嚢摘出術

々後にPseudomonas aeruginosaに よる創感染1例 と,

胆汁性腹膜炎手術々後のKlebsiella, Staph. aureus混

合感染による手術創感染を1例 認めている。 これは2/

13,15.4%の 発生頻度になる(Table 4)。

これらCECの 臨床効果を検討した18例 はCEC 1.0

～2.0g/日,5～17日 間,総 量5～25g投 与を うけてい

るが,投 与中,副 作用 と考えられる局所及び全身的臨床

所見は認められなかった。また,本 剤投与開始後,各 種

臨床検査上異常値を示 したものは血液検査上,RBC 2/

15,Hb2/15,WBC2/15,血 小板1/9例,肝 機能検

査上,GOT 3/14,GPT 3/14,Al-P1/14,CCLF

1/11,総 コレステコール0/12例,腎 機能としてBUN

1/9例 であっ(Fig.10,11,12)。 しかしこれらの症例

では原疾患,手 術侵襲,出 血 ・輸血量などの影響が強 く

反映されていると考えられた。すなわち,進 行胃癌の胃

全別を行なった1例 では,赤 血球数,血 色素量,血 小板

数減少,白 血球数増多,BUN上 昇が著しかった。肝機

能検査でCEC投 与前後に異常値を示 した ものは全て胆

道系の結石または狭窄の存在する症例 と胃癌肝転移の証

明されている症例であ り,本 剤投与の影響 とは考えに く

かった。

4) ま と め

CECに ついて基礎的及び臨床的検討を加え以下 のよ

うな結論がえられた。

i) 体 液 濃度測定にはpH7.0,M/15 phosphate

buffer溶 液にごよる標準曲線を使用 し,胆汁は同bufferで

5倍 希釈を行なえば充分である。

ii) CEC,1g静 注後の血中濃度は30分41,60分20μ

g/mlと な り,30分 における総胆管胆汁濃度は血中の約

1/10か ら同等以上,胆 嚢胆汁中には総胆管胆汁の約1/10

の濃度で移行 し,胆 嚢管閉塞症例でも胆嚢胆汁に同程度

以上移行した。

iii) CEC,1g筋 注後の血 中濃度は1時 間値9.0μ

g/ml,半 減期約3時 間,総 胆管胆汁中濃度は2時 間値が

最高で,1.9μg/mlで あった。

iv) CEC投 与 後のヒト血清の電気泳動 とbioauto-

gramを 検討 したところ,本 剤とAlbumin分 画 の泳動

特性は異 り,6例 中1例 に,全 例に共通する主spotの

他,副spotが 認 められた。 両spotのAlbuminに 対

する相対易動度は夫々,1.5～2.1,-0.57で あった。

v) 軟 部組織感染症,術 後横隔膜下膿瘍計6例 に

CECを 非経口的に投与 し,5例 に臨床効果を認めた。

無効の1例 はPseudomonas aeruginosaに よる創感染

症例であった。

vi) 術後感染予防に術中より本剤を投与,13例 中2

例に手術創感染を認めた。

vii) 臨床効果を検討 した18例 にCEC 1.0～2.0g/

日,5～17日 間,総 量5～25gを 投与 したが,血 液,肝

機能,腎 機能検査上,原 疾患などの影響が強くあらわれ

てお り,そ の他の臨床所見も加味すると,本 剤の副作用

と考えられるものは認められなかった。
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Fig. 12 BUN after CEC administration
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Fundamental and clinical studies were carried out with CEC and the following results were obtained. 

i) For measurement of body fluid concentrations, M/15 phosphate buffer solution pH 7.0 was used. Five 

fold dilution of bile with the buffer solution was sufficient to elucidate the results. 

ii) Following intravenous administration of 1g of CEC, 41 and 20ƒÊg/ml of blood levels were achieved at 

30 and 60 minutes. At 30 minutes concentrations in bile (from choledochus) were equivalent to 1/10 th or 

higher to those in blood. The transfer in gall bladder bile was 1/10 th of density to bile from choledochus 

and this compound excreted in equivalent value to gall bladder bile in patients with obturation of bile duct. 

iii) Following intramuscular administration of 1 g of CEC, a blood level of 9.0ƒÊg/ml was attained in one 

hour, having half life of three hours. The peak biliary concentration was 1.9ƒÊg/ml, which was achieved in 

two hours. 

iv) Following administration of CEC, human sera were collected for electrophoretic examination and the 

bioautograms were compared with the contrast. One out of the six cases demonstrated a different albumin 

pattern, having subspot besides main spot which was common to all six cases. The relative mobilities of 

each spot in the albumin phoresis were 1.5•`2.1 and -0.57.

v) CEC was administered either intravenously or intramuscularly to 6 patients with soft tissue infections 

or postoperative subphrenic abscess. 5 patients achieved a satisfactory result, but one patient with traumatic 

infection due to Pseudomonas aeruginosa could not respond to the medication. 

vi) CEC was given to 13 patients for prophylaxis of post-operative infections and traumatic infection was 

observed in 2 patients.


