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は じ め に

Cephacetrile(以 下CECと 略す)は1965年CIBA-

GEIGY社 研究所において開発された新 しい半合成セフ

ァロスポリン系抗生物質である。

本剤はこれまでのセファロスポリン系抗生物質と同様

に広範囲抗菌スペクトラムを有 し,そ の作用は殺菌的で

ある。毒性も極めて軽微であり,動 物実験において催奇

形成も認められていない。

今回,わ れわれは本剤の提供をうけたので若干の基礎

的検討を行なうとともに,外 科的感染症に使用 したので

その成績を以下に報告する。

1.　抗 菌 力

外科的感染症の病巣から分離された黄色ブ ドウ球菌17

株,大 腸菌20株,Klebsiella 10株,変 形菌20株 について

CEC, Cephaloridine (以 下CERと 略 す),Cefazolin

(以下CEZと 略す),Cephalothin(以 下CETと 略す),

Cephapimin(以 下CEPと 略す)に 対する感受性を 日本

化学療法学会標準法(pH. 6.5, Heart infusion培 地使

用,接 種菌量108個/ml)に 準 じ,最 小 発育阻止濃度

(以下MICと 略す)を もって測定 した。

黄色ブドウ球菌17株 についてみると,MICの ピーク

は1.6μg/mlに あ り,す べての株はMIC3.2μg/mlか

またはそれ以下であ り,良 好な感受性を示 した。感受性

累積分布曲線でみるとCER,CET,CEP,CEZ,CEC
Fig. 1 Correlation of antibacterial activity between 

CEC and CET (Staph. aureus)

Fig. 2 Cumulative curve of cephalosporins against 

Staph. aureus (17 strains)

Table 1 In vitro activity of CEC and other cephalosporins (against Staph. aureus)
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の順であ り,CETと の相関関係をみると,い ずれの株

もCETの 方がMICが 小 さかった(Table1,Fig.

1,2)。

大腸菌20株 についてはMICの ピー クは12.5μg/ml

にあ るが,100μg/mlか またはそれ以上の株は7株 認め

られている。CEZ, CERに つづいて抗菌力は優れてい

る。CETと 比較しMICが1～2段 階良好な株が半数

以上にみられている(Table2,Fig.3,4)。

Fig. 3 Correlation of antibacterial activity 
between CEC and CET (E. coli)

Fig. 4 Cumulative curve of cephalosporins 

against E. coli (20 strains)

Fig. 5 Correlation of antibacterial activity 

between CEC and CET (Klebsiella)

Fig. 6 Cumulative curve of cephalosporins 
against Klebsiella (10 strains)

Table 2 In vitro activity of CEC and other cephalosporins (against E. coli)
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Klebsiella 10株 についてをよMICは25μg/mlか または

それ以上の株がすべてである。CETと の相関関係をみ

たが大きな差は認められていない(Table3,Fig.5,6)。

変形菌20株 については,MIC12.5μg/mlか またはそ

れ以上の株がすべてであり,100μg/mlか またはそれ以

上の株が11株 あった。CETと の相関関係をみても大き

な差は認められなかった(Table4,Fig.7,8)。 また

緑膿菌10株 については他のセファロスポリン系と同じく

MICは100μg/ml以 上であった。

2.　 吸 収,排 泄

健康成人3例 について,CEC1gを 筋 注投与および

静注投与を行ない血中濃度,尿 中濃度を測定 した。測定

方法は,枯 草菌PCI-219株 を検定菌 とする薄層カップ法

により,そ の生 物学 的力価を測定 した。使用培地 は

pH6.5のHeart infusion培 地 であ り,予 備拡散2時

間,判 定は37℃18時 間後に行なった。Fig.9は 標準曲

線であるが,阻 止円はpH7.0のphosphate bufferで

最 も大 きく,つ づいて人血清,Monitrolの 順 になって

いる。なお血中濃度測定には人血清を,尿 中濃度測定に

は,pH7.0のphosphate bufferを 標 準曲線として使

用した。また尿の希釈にはpH7.0のphosphate buffer

Table 3 In vitro activity of CEC and other cephalosporins (against Klebsiella)

Table 4 In vitro activity of CEC and other cephalosporins (against Proteus species)

Fig. 7 Correlation of antibacterial activity between 

CEC and CET (Proteus species)
Fig. 8 Cumulative curve of cephalosporins 

against Proteus spcies (20 strains)
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を適時使用した。

健康成人男子3例 にCECの1gを1回 筋注投与した

場合の血中濃度のピークは3例 ともに筋注後30分 に認め

られ,そ れぞれ33.0,25.0,33.0μg/mlで あ った。3

例 の平均では筋注後30分 で30.3μg/ml,1時 間で24.5μ

g/ml,2時 間 で14.0μg/ml,4時 間で3.8μg/ml,6

時 間で1.4μg/mlで あ り,血 中濃度の低下 は比較的早

い(Table5,Fig.10)。

同時に測定 した尿中濃度をみると,3例 ともに筋注後

2時 間までの濃度が最も高く,4000～7700μg/mlの 濃度

であった。その後は3例 ともに経時的に尿中濃度は低下

していった。3例 平均の尿中排泄率は投与後2時 間まで

に544%,2～4時 間に14.8%,4～6時 間に4.5%排

泄 されており,6時 間総排泄率は73.7%で あ った。尿中

排泄は比較的早いものであった(Table6,Fig.11)。

Table 5 Serum levels of CEC (1 g i. m.)

Table 6 Urinary excretion of CEC (1 g i. m.)

Fig. 9 Standard curve of CEC 

B. subtilis PCI-219, Cup plate method

Fig. 10 Serum levels of CEC after administration 
of 1 g (Average of 3 adult volunteers)
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CEC1gの 静注投与の血中濃度,尿 中濃度について,

筋注投与例とのcross overを 行なった。3例 平均の静

注後30分 の血中濃度は57.0μg/ml,1時 間 で20.8μ

g/ml,2時 間で6.0μg/ml,4時 間 で1.2μg/ml,6時

間 では1.0μg/ml以 下 であ り,そ の血中濃度の低下は筋

注投与と比較 し更に早かった(Table7,Fig.10)。

同時に測定 した尿中濃度であるが,筋 注投与の場合と

同様のパターンを示した。すなわち投与2時 間までの濃

度が3300～7000μg/mlと 最 も高く以後経時的に低下 し

ていった。3例 平均の尿中回収率をみると投与後2時 間

までに627%,2～4時 間で10.3%,4～6時 間で5.3%

の回収率であ り,6時 間総回収率は78.3%で あ った。尿

中回収率は3例 平均でみて,筋 注と静注とでは大きな差

は認められず筋注後の吸収,排 泄はすみやかであると考

えられた(Table8,Fig.11)。

3.　 ヒ ト胆汁中移行

臨床例についてCECの1gを 筋注し血中濃度及び胆

汁中濃度を測定 した。測定方法は血中濃度に関しては前

記 と同様であるが,胆 汁中濃度に関しては標準曲線とし

てヒト胆汁を用いた。

症例は69歳 の女性で,腫 瘍により総胆管が閉塞され黄

疽をきたした症例で,外 胆汁痩が造設され胆汁流出量が

一定 とな り,抗 生剤の投与されていないものである。測

Fig. 11 Urinary excretion of CEC after 

administration of 1 g 

(Average of 3 adult volunteers)

Table 7 Serum levels of CEC (1 g i. v.)

Table 8 Urinary excretion of CEC (1 g i, v.)
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定時の肝機能は,MG20,Total bilirubin3.5mg/dl,

Alkalinephosphatase18.2KA単 位,GOT87,GPT

77,ZTT5.8,TTT2.7で あった。

CEC1g筋 注投与後30分 で血中濃度は420μg/ml,

1時 間で38.0μg/ml,2時 間で25.5μg/mlで あ った。

一方胆汁中濃度は1時 間までが0.4μg/ml ,1～2時 間

までが13.8μg/mlと ピー クとな り,2～3時 間 で

11.1μg/ml,3～4時 間 で41μg/ml,4～5時 間 で

1.9μg/ml,5～6時 間で0.8μg/mlで あ り,そ の排泄

量は投与2～4時 間に最 も多く340μgで あり以後経時

的に低下 している。8時 間までの胆汁中総回収率は0.07

%で あった。胆汁中濃度は血 中濃度 の約1/3で あ った

(Table9)。

4.　 臨 床 成 績

各種の外科的感染症15例 に本剤 を使用 した(Table

10)。

対 象疾患の内訳は,軟 部組織の急性化膿性感染症が7

例,胆 のう炎1例,中 垂穿孔性腹膜炎2例 であ り,残 り

5例 は術後に発症 した重症感染症で,創 感染,腹 膜炎お

よび深在性膿瘍などであった。患者年令は4歳 から64歳

までの広範囲にわたってお り,性 別には男性5例,女 性

10例 であった。本剤の投与法は筋注が12例 で残る3例 は

点滴静注であ り,1日1回 投与が13例,1日2回 投与が

3例 であった。投与期間は3～14日 間にわたったが,5

～1o日 間の投与症例が多かった。投与量は1日1gの も

のが11例,1日29の ものが2例,1日3gと49が そ

れぞれ1例 であった。

効果判定基準は,〔1〕 著効とは3日 以内に主要症状

の大部分が消退したもの,〔2〕 有効とは5日 以内に主

要症状の1つ 以上が消退ないし軽快 したもの,〔3〕 無

効とは,6日 以後症状不変もしくは悪化 したもの,〔4〕

不明としたものは,途 中で治療を中止したものとか,他

剤を併用したもので,と くに短期間内に使用中止 し無効

とされたものであ り,有効率算定にあたっては除外 した。

15例 での臨床効果は,著 効3例,有 効9例,無 効2

例,不 明1例 であ り,有 効率は85.7%で あ った。

15例 のうち細菌の検索の施行された ものは13例 であ

り,そ れぞれの分離菌を菌種別にみるとStaphylococcus

aureusが4例,Stretococcusが1例,E. coliが4例,

Klebsiella, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeru-

ginsa,同 定不能のグラム陰性桿菌がそれぞれ1例 ずつ

あった。 これ らの菌に対 して各種抗生剤の感受性を濃度

ディスク法(栄 研)に て測定 した。Pseudomons aeru-

ginosaはGentamicinの み(〓)の 感受性を示すだけ

であったが,他 の菌はCEZに 対 してすべて(〓)の 感

受性であった。CERに おいてはProteus vulgαrisが

(-)で あ り,CEXに おいては,Klebsiellaが(+),

Proteus vulgarisが(-),E. coliの1株 が(〓)の 感

受性を示 した他は,す べて(〓)で あった。軟部組織の

急性化膿性感染症の7例 においては,す べて1日1回

1gの 筋注投与を行なったが,著 効2例,有 効5例 とす

べて良好な成績であ り,こ れらの疾患 に対 しては1日

1g投 与で充分と考えられた。

無効例は2例 あるが,1例 は症例12のPseudomyxoma

peritonaei術 後創感染の症例であ り,起 炎菌はProteus

vulgarisでCER, CEXに 対 しての感受性は(-)で

あ った。他の1例 は症例8の 直腸腫瘍術後の会陰部の深

在性膿瘍の症例であるが,起 炎菌 としては,Pseudo-

monas aeruginosaで あ り本剤の抗菌スペクトラムから

みて,投 与の適応 とはならない症例であったと考えられ

た ものである。

本剤投与による副作用として,悪 心,嘔 吐を訴え投与

中止に到った症例が1例 ある。 この症例は(症 例4),

51歳,女 子でダグラス窩膿瘍にて,本 剤の2gを1日2

回点滴静注を行なった症例である。点滴にて投与中に悪

心を訴え,嘔 吐がみられたため,投 与中止 したところ翌

日より改善 した。本剤投与前後の肝機能,腎 機能,検 血

などの検査において異常所見はみられなかった。

本剤投与前後の検血,肝 機能,腎 機能などの調査を行

Table 9 Concentrations of CEC in human bile and serum (1 g i. m.)

Biliary excretion (ƒÊg)
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なった(Table11)。 症 例3の1例 にAlkalmephos-

phataseの 異常を示 した。 この症例は胃腫瘍術後の2次

性腹膜炎の症例であ り,肝 転移が術 中に証 明 され てお

り,こ のものによる異常である事が判 明 した症例 であ

る。本剤投与による副作用 と考えられたものは,前 者の

1例 のみであった。その他の症例においては,ア レルギ

ーやその他の副作用は認められず,本 剤投与前後の検

血 肝機能,腎 機能などの調査を行なった範囲での諸検

査において特記すべき変動は認められなかった。

症例1(Fig.12)。4歳,m,体 重141kg,1週 間前

Table 11 Clinical laboratory examinations in patients treated by CEC

*Normal limits 35•`85 (SMA 12
,60)

Fig. 12 Peritonitis (perforation of appendix) 
Case No. 4 y. m. 14kg
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より腹痛があり某医にて治療をうけていたが,体 温上昇

(38℃),腹 満があり本院受診する。来院時,顔 面苦痛状,

舌苔あり,腹 部膨満著明,回 盲部を中心として筋性防禦

あり,Blumberg症 候陽性,急 性虫垂穿孔性腹膜炎の診

断のもとに直ちに開腹 し,虫 垂切除,ド レナージを行な

った症例である。本剤の500mgを1日2回 筋注(71.4

mg/kg/day)を15日 間使用 した。術後5日 目には体温も

正常にもどりドレーンよりの排膿も著明に減少 し,腹 痛

は消失した有効例である。手術時腹水中より大腸菌が証

明されており,こ れはCER及 びCEZに 対 して感受性

はディスク法にて(〓)で あった。術後18日 目の菌検査

にて大腸菌は証明されず菌陰牲となった。

症例3(Fig13)。64歳,m,体 重37kg,胃 腫瘍に

て胃切除術,お よび腫瘍が横行結腸に浸潤 しているため

横行結腸切除術が施行された。術後12日 頃より。腹痛,

腹満,白 血球増多があり,術 後14日 目に縫合不全による

2次 性腹膜炎の診断にてドレナージのため再開腹術が施

行された。術後より本剤の39を1周1回 点滴静注を13

日間行なった。本剤投与後約5日 後 には体温 も正常化

し,ド レーンよりの排膿も著明に減少 した症例である。

再手術時腹水中よりKlebsiellaが 証明され,こ の感受

性はCER,CEZに(柵)で あった。再手術後16日 目の

細菌検査にて除菌効果の証明された症例である。

結 語

外科病巣分離菌に対す るCECの 抗 菌力をCER,

CET,CEZ,CEPと 比 較検討 した。CECは 他 の

cephalosporine系 抗生剤と同様に広範囲な抗菌 力を示

し その抗菌力はCETに よ く類似していた。

CEC筋 注により,吸 収は良く,高 い血中濃度が得ら

れ,血 中濃度は1g筋 注では,3例 平均のピー クで30分

後に30.3μg/mlで あ った。尿中には6時 間までに73.7

%が 回 駁 され た。 また1g one shot静 注 にお ける

cnos soverを 行なった。

ヒ ト胆汁中移行は,1g筋 注により肝障害のある症例

ではあったが,血 中濃度の約1/3の 濃度で移行が認めら

れた。

臨床的には,15例 の症例に使用 し,85.7%の 有効率が

認められた。副作用として1例 に悪心,嘔 吐が認められ

たほかには,肝 障害,腎 障害,造 血障害などは全 く認め

られなかった。
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Fig. 13 Postoperative peritonitis (gastric cancer) 

Case No. 364y. m, 37kg
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Fundamental and clinical studies on Cephacetrile (CEC) were performed. The antibacterial activity of CEC 

was tested against various organisms isolated from patients in the surgical field and the results were compared 

with those of Cephaloridine (CER), Cephalothin (CET), Cefazolin (CEZ) and Cephapirin (CEP), all tested 

under the same conditions. CEC was shown to have a broad spectrum of antibacterial activity like other 

cephalosporin derivatives. The antibacterial activity of CEC was similar to that of CET. CEC was well 

absorbed via the intramuscular route and high blood levels were achieved. A single intramuscular dose of 1g 

gave a peak blood level of 30.3ƒÊg/ml (the mean value of 3 cases), 30 minutes after its administration. Levels 

were measured after a single intravenous dose of 1g, the study being performed in a crossed over design. 

The urinary recovery rate was 73.7% within 6 hours. The bile level in patients (with hepatic disorder) 

was observed to be approximately one third of serum level concentration. 

The clinical effectiveness of CEC was evaluated in 15 patients with infections of mixed aetiology, and 85.7% 

responded to the drug.

No unwanted effects of CEC were observed in the liver, kidney or haematopoietic system of any patient 

and in only one case were unwanted symptoms recorded, namely nausea and vomiting.


