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Cephacetrileに よる尿 路感 染 症 治療 経験

熊沢浄一 ・中牟田誠 一 ・伊藤秀明 ・百瀬俊郎

九州大学医学部泌尿器科

合成 セフ ァ ロス ポ リン製 剤 が 市 販 され て す で に10年 を

経過 した。 注 射剤,内 服 剤 と も に各 種 感 染 症 に有 用 で あ

る事 はす で に広 く認 め られ て い る。

Cephacetrile (CEC)はCIBA-GEIGY社 に よ り開

発され た新 抗 菌 剤 で あ るが,cephalosporin-Cか ら得 ら

れる7-aminocephalospomnic acid誘 導 体 の 一 つ で あ

り基 本 的 に は 従 来 の セ フ ァ ロス ポ リ ン製 剤 と変 りは な

い。 しか し基 礎 的 研 究 の 結果,R因 子 を有 す る大 腸 菌 に

対しては これ ま での 製 剤 よ り強 い抗 菌 力 を示 す とされ,

Entmbacterの β-lactamaseに 対 して も よ り安 定 と報

告され て い る1)2)3)4)。

CECはFig.1の 如 き構 造 式 を有 して い る。 動 物 実 験

によ り毒 性 は弱 く,筋 注,静 注 に よ り速 や か に有 効 血 中

濃度に達 し各 主 要 臓 器 に よ く移 行 し尿 中 に高 濃 度 に排 泄

され る事 と経 口投 与 で は 吸収 され に くい事 が 判 明 してい

る1)2)3)。

われわれ も武 田薬品 および 日本 チバ ・ガイギー社を通

じて本剤の提 供を うけ,各 種尿 路感染症 に使用 してみた

の でその成績 を報告す る。

1.　 吸 収 と 排 泄

腎機能正常な男子成 人2例 にCEC 1g筋 注後の血中

濃度 と尿中排泄率を測定 した。

検定菌はBacillus subtilis ATCC 6633株 を用 い,

cup法 に て測定 した。標 準曲線 は血 清については血 清希

釈,尿 についてはpH6.5の0.1Mリ ン酸緩衝液 希釈

にて作製 した。

第1例 は症例10の 体重79kgの29歳 男子 であ る。投与

30分 後に血 中濃度はpeak(14.7μg/ml)に 達 し6時 問

目には0.6μg/mlと なった。尿には3時 間 目迄 に50.5

%,12時 間 目迄に61.3%排 泄され ていた。

第2例 は症例8の 体重52kgの66歳 男子 で ある。投

与30分 後に血中濃 度 はpeak(28.8μg/ml)に 達 し6時

間 目には2.0μg/m1と なった 。尿には3時 間 目迄に56.4

%,12時 間 目迄に79.0%排 泄 され ていた(Fig.2)。

2. 臨 床

1) 投与症例 と投与方法

九 大泌尿器科外来及び入院症例 で尿路感染症を有す る

男子16例 女子6例 合計22例 に投与 した。年齢は9歳 よ り

Fig. 1 Chemical structure of Cephacetrile

Fig. 2 Blood level and urinary recovery after intramuscular administration of 1g Cephacetrile



342 CHEMOTHERAPY JAN. 1976



VOL. 24 NO. 1 CHEMOTHERAPY 343



344 CHEMOTHERAPY JAN. 1976

76歳 迄 であ り,投 与 日数 は3～8日 間であった。投与 方

法 は単純性 尿路感染症(症 例1～6)6例 にはすべて1

日1回2gの 筋注投 与 を行 った。複雑性(術 後性)尿 路

感染症(症 例7～22)16例 は朝3g点 滴静注 し夕1g筋

注投与を数 日間行 った後に 朝夕1gの 筋 注 を 行 った5

例,朝39点 滴静注 し夕1g筋 注 投 与 した3例,朝 夕

19筋 注投与 した6例,朝 夕0.59,筋 注投与 した1例,

朝19筋 注投与 した1例 であ った(Table 1,2)。

2) 成績

22症 例 の結果 はTable 1に 示 してい るが,ま とめ る

とTable 3の 如 く,単 純性尿 路感染症6例 はすベて著

効,複 雑 性(術 後 性)尿 路 感 染 症16例 は 著 効1例,有 効

6例,無 効9例 で あ り有 効 率 は60%で あ った。

尿 分 離 菌 の 推 移 はTable 4に 示 す 如 く,大 腸 菌7株,

Proteus rettgeri1株,変 形 菌(Proteus mirabilis) 1

株,ブ 菌2株 は す べ て 消 失 した がProteus morganii 1

株 は 存続 して お り,エ ソテ ロパ クタ ー3株 の うち1株 は

消 失, 2株 は存 続,緑 膿 菌3株 の うち1株 は 消 失, 2株

は 存 続 して い た 。 変 形 菌(Proteus vulgaris)1株 は

Proteus, morganzxへ,ア ル カ リ糞 便 菌1株 は セ ラチア

と緑 膿 菌 へ 菌 交 代 して い た。

今回分離菌種の一部 と教室保存株 の1部 について 日本

化学療法学会標準法に よ りCECとCERのMICを 測

定 した(Table 5)。 大腸菌1株,エ ソテ ロバ クター1株

はCECの 方が1)roteus morganii1株 とパ クテ リウム・

アニ トラー トム1株 とフラボパ クテ リウム1株 はCER

の方が低いMICを 示 した。

3) 副作用

筋注4症 例(症 例1, 2, 3, 18)が 注射部局所痛を訴

えたが,重 篤な副作用 は認 め られ なか った。

血液 一般(白 血球数,赤 血球数,ヘ モ グロビン値),

肝機能(GOT, GPT,ア ル カ リフォスフ ァターゼ,ピ

リル ビン総量),腎 機能(BUN)のCEC投 与に よる推

移 を観察 しえたのは12症 例のみであ った(Table6)。 症

例9, 11, 12, 20, 21, 22の 赤血球数,ヘ モ グロビソが

低下 した 以外は著 明な変動は認 められなか った。 なお赤

血球 数,ヘ モ グロビンが低下 した症 例 はいずれ もCEC

投与 直前に手術を施行 した ものである。

3. 考 案

合成 セフ ァRス ポ リソ製 剤は,広 域性スペ ク トラムを

Table 2 CEC dosis per day

Table 3 Clinical response of CEC

Table 4 Bacteriological results of CEC

Table 5 MIC of CEC and CER to 

bacteria isolated from infectious urine
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有 しア レル ギー反応を除 くと副作用 が少 な く,吸 収排泄

がよい事 と経 口剤,注 射剤いずれ もが開発 されてい る事

により臨床例に多 く用い られている。更 に我 国に おいて

は数多 くの薬品会社 よ り市販 されている事 も関与 して使

用頻濃は更に上昇 して きてい る。この ような時期にCEC

が登場 してきたわけであ る。基礎的研究に よ り従 来のセ

ファロスポ リソに比す とやや異な った点 もあ るとされて

いる。われわれは,基 礎的段階 で副作用が少ない事が判

明してお り,か つ何等かの特徴を有す るものであれば臨

床的検討を行な ってきて お り,本 剤 も同様な観点 よ りの

検討を行な った次第である。

血中濃濃 と尿 中排泄率 をみると19筋 注 投 与 で血中

濃濃は30分 でpeakに 達 し6時 間 目にはtraceと な って

いる事,尿 中に も最初の3時 間 目迄 に大半が排泄 され る

事より有効血中濃濃を常に保 つには1日2回 以上 の投与

が必要 と考え られ る。

単純性尿路感染症6例 はすべて外 来症例 であ り1日 数

回の注射は不 可能 で あ っ た の で, 1日1回29の 筋 注

を行 った。臨床効果は6例 共著効であ った。有効血中濃

濃,尿 中排泄率 の点か らは理想的な方法ではない。 また

急性単純性尿路感染症 と くにご膀胱炎に注射剤を使用す る

事は余 り多 くない。 しか し,今 回の検討 で1日1回 の投

与でも著効を示 している し,如 何 なる内服等で も胃腸障

害を来す症例 もあるので,そ の ような所に使用す る薬剤

の1つ としての価値 は充分に認 められ る。

複雑性(術 後性)尿 路感染症16例 はすぺて入院症例 で

あ り, 1例 にご著効, 6例 に有効, 9例 に無効 の結果 であ

った。著効例 は症例18の 右睾丸 固定術後に尿道留置 カテ

ーテル を施行 した ところ大腸菌に よる膀胱炎 を来 した9

歳 男子例であ る。尿道 留置カテーテルをCEC投 与 開始

後3日 目に抜 去 してい る。

尚,今 回検討症例で尿道留置 カテーテルを行な った も

のはすべて半閉鎖式採尿バ ッグを用いてお り,臨 床効果

判定は,従 来 よ りわれわれが用いて きた方法,す なわち

自覚症が改善 し尿所見が正常化 し,尿 中細菌が消失 した

ものを著効,上 記1～2条 件を満足す るものを有効,自

覚症,尿 所見,尿 中細菌 ともに無変化 あるいは増悪 した

ものを無効 とす る方法を用い てい る。

尿道留置 カテーテルを行 ってい るに もかかわ らず尿分

離菌 が消失 したのは症例9の1例 のみであるが,尿 分離

菌 が ブ菌 であったのが関与 しているか も判 らない。

尿道 留置 カテーテル抜去直後 よ りCECを 投与 した4

例(症 例10,15,19,20)は すベて尿分離菌の消失を認

めていた。 しか し自覚症,尿 所見の改善は認め られなか

ったので有効 と判定 されてい る。中 でも症例15はMIC

1,600μg/ml以 上の緑 膿菌が消失 していたのは注 目に値

す る。

尿流通過障害を来す各種 の合併症を有す る複雑性尿路

感染症は,い か なる優秀 な抗菌剤を用いて も臨床効果は

あま り期待 出来 ないものであ り4),こ の ような場 合は 出

来 るだけ早期に これ ら合併症を除去すベ きである。 しか

し実 際には合併症 の除 去が,す なわちその多 くは泌尿器

Table 6 Results of laboratory examination
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科 的手術 であるが,施 行され て も尿路感染症 は仲 々自然

に消〓 は しない。特に術後暫 くは尿道に カテーテル を留

置 しな くてはならない症例 も多 く,悪 くす る と高度薬剤

耐 性菌が,い わ ゆる院 内感染菌 として迷入 して くる事 も

あ る。 この ような事 を防止す る 目的で,抗 菌剤 としては

かな り大量 に使用 して も副作用 が少 な く,血 中,尿 中濃

度を高 くしうるものが好んで用 い られ る。

CECのMICはCERよ りも高い ものや低い ものが

あ ったが差 を縮 める と言 って もいずれ も100μg/ml以 上

の値であ った(Table 5)。 理論的に はこ の よ うな 高 い

MIC値 を示す細菌 でも,こ の値 以上 の濃度の薬剤が到

達すれば殺菌或 いは静菌 され るはず であ る。

CECの 朝3g点 滴静注,夕1g筋 注投与8例 は この

ような考え方で使用 された。 尿分離菌 の消失をみたのは

3例 であ ったが,明 らかな菌交 代 を来 した の は 症例8

(アル カ リ糞 便菌 よ りセラチ アと緑膿菌に交代)の みであ

った。 この よ うな 目的を もった 比較的大量投与 はCEC

で も今後行 なわれて しか るべ きと考え る。

最後に副作用 であ るが,筋 注投与4例 に注射部疼痛を

認 めたが,投 与を中止せ ざるを得 ない よ うな重篤 な症状

は認 めなか った。臨床検査値の推移を検討 した症例 では

症例9,11,12,21,22で 赤血球数お よびヘ モ グロビン

の減 少を認 めたが,こ れ は手術に よる失血 が関係 してい

ると思われ る。 その他 の症例 は著 明な変動 を示 していな

い。

4.　 総 括

1) 成人男子2例 にCephacetrile(CEC) 1gを 筋注

し血中濃度 と尿中排泄 率を測定 した。血 中濃度は30分 で

peakに 達 し,6時 間 目にはtraceと な っていた。 尿

中には3時 間 目迄に50%以 上排泄 されていた。

2) 九大泌尿器科外来入院症例 の うち尿路感染症を有

す る22例 にCECを 投与 した。

3) 急性単純性尿路感染症(膀 胱炎)6例 には1日1

回2gの 筋注投与を行な った。3～4日 間 で全例著効を

示 した。

4) 複雑性(術 後性)尿 路感染症16例 には朝3g点 滴

静注,夕1g筋 注投与8例 と朝夕1g筋 注投与6例,朝

夕0.5g筋 注投与1例,朝1g筋 注 投与1例 を 行 なっ

た。著効1例,有 効6例,無 効9例 の結果 であった。

5) 注射部疼痛4例 以外 は重篤 な副作用 は認 めなかっ

た。

文 献

1) KNUSEL, F. et al. : Antimicrobial studies in 

vitro with CIBA 36, 278-Ba, a new cephal-

osporin derivative. Antimicr. Agents & Che-

moth.•\1970 : 140•`148, 1971

2) KRADOLFER, F. et al. : CIBA 36, 278-Ba : Che-

motherapy and toxicology in laboratory ani-

mals. Antimicr. Agents & Chemoth.-1970 : 

150•`455, 1971

3) RUSSELL, A. D. : Interaction of a new cephalo-

sporin, 7-cyanacetamidocephalosporanic acid, 

with some gram-negative and gram-positive 

β-lactamase producing bacteria. Antimicr.

Agents & Chemoth. 2:225～260, 1972

4) 百瀬俊郎,熊 沢浄一:尿 路感染症 の臨床(第3版)。

金原出版,東 京1974



VOL. 24 NO. 1 CHEMOTHERAPY 347

CLINICAL EFFECTIVENESS OF CEPHACETRILE IN THE 

TREATMENT OF URINARY TRACT INFECTIONS 

JOICHI KUMAZAWA, SEIICHI NAKAMUTA, HIDEAKI ITO and SHUNRO MOMOSE 

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyushu University

1) Cephacetrile (CEC) in a single dose of one gram i. m. was administered to 2 adult men and serum 

levels and the urine excretion rate were determined. The peak serum concentration was reached in 30 minutes 

and only a trace of CEC was observed at 6 hours. More than 50% of the drug was excreted in the urine 

within 3 hours.

2) CEC was administered to 22 patients, some hospitalised, with urinary tract infections at the Urological 

Clinic of Kyushu University.

a) Six out of 22 patients had acute simple urinary tract infections (cystitis), and received CEC, 2 g i. m.

daily for 3•`4 days. Good effects were observed in all the cases.

b) Sixteen out of 22 patients with complicated post-operative urinary tract infections received CEC for 

the duration of 3 to 8 day in a dose regime as follows: 

8 cases : 3 g i. v. infusion morning 

1 gi. m. evening 

6 cases: 1 gi, m. b. d.

one case:0.5 gi. m. b. d.

one case: 1 gi. m. o. d.

The results were described as markedly effective in one, effective in 6, and ineffective in 9 cases. Four of 

these 9 cases had resistant Pseudomonas infections.

c) No severe adverse reactions were observed but pain at the injection site was remarked upon by 4 

patients.


