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Cephacetmiie(CEC)は,CIBA-GEIGY研 究所が開

発 した新 しい7-ACA誘 導 体 で あ り,こ れ ま で の

cephalosporin系 物質 と しての性状 に加 え,R因 子 をも

つ大腸菌 に対 し更に強 い抗菌 力を示 し,ま た,Entero-

bacterの β-lactamaseに 対 しよ り安定 な特徴 を有 す る

といわれ る。

そこで,本 剤の臨床意義 を明らかにするため,体 内移

行 ・抗菌作用 ・臨床成 績につ き以下 の検討 を行 なった。

I　体 内 移 行

CEC経 皮投与時の人体内移 行 を 検 討 す るた め,B.

sCbtilis ATCC 6633株 胞子液 を被 検菌 とす るcup法 を

用い血中濃度(標 準 曲線 は正 常血漿希釈に よ り作 製),

尿中排泄(0.1M燐 酸緩衝液pH7.0希 釈)並 び に 胎

児側移行を測定 した。

a) 健康人におけ る体内濃度

健康婦人volunteers: 5例(年 令18～24歳,体 重47.2

～56.5kg)に つ き,肝 ・腎 機 能 の正 常 な こ とを 予 め確 認

した の ち,CEC1.0gず つcross over testに よ り経 皮

投 与 した。 筋 肉 内投 与,静 脈 内投 与(20%キ シ リ トー ル

20mlに 溶 解,約5分 間 に てone shot投 与),静 脈 内点

滴 投 与(10%キ シ リ トー ル500mlに 溶 解,2時 間所 要)

は,7日 間 々隔 でsingle administrationを 行 な った

(Fig.1,2)。

CEC1.0g筋 肉 内投 与 時,15分 値:9.5μg/mlで,30

分 値 は 早 く もpeak levelを 示 し14.6μ9/mlに 達 し,

1,2時 間 値:12.0,6.7μg/mlを 維 持 し て い る。 そ し

て,4,6時 間 後 に は1.8,1.2μg/mlに 低 下 した 。

これ に 対 し,one shot静 注 時 に は,直 後 に 急 速 な 血

中 濃 度 上 昇 を 来 し,15分 値:47.0μg/mlで あ り,30分,

1時 間 後 に は24.9,13.7μg/mlと な り,こ れ は15分 値

の1/2,1/3値 であ る。2,4時 間 値 は8.3,1.5μg/ml

とな り,6時 間 後 に はtraceと な る。

静 脈 内点 滴 投 与10gで は,1/2,1時 間 値:14.9,

15.6μg/mlで,2時 間 値18.4μg/mlと な る。 点 滴 終 了

と共 に 急速 に血 中濃 度 は低 下 し,3時 間 値:4.2μg/ml,

4時 間 値;19μg/m1,6時 間 値:traceと な る。

この 筋 注 ・静 注 ・点 静 時 に お け る尿 中 排 泄 は,0～2

時 間 尿:48,59,39%,2～6時 間 尿:13,4,22%,

6～12時 間 尿:1.4,0.9,1.2%,12～24時 間 尿;0.3,

0.2,0.3%で あ る。 け っ き ょ く,0～24時 間 の尿 中 回収

Fig. 1 Blood levels of Cephacetrile in healthy 

volunteers (Dose : 1g)

Fig. 2 Urinary recovery of Cephacetrile in 
healthy volunteers (Dose : 1g)
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率は,筋 注:62.7%,静 注:64.1%,点 静:63.5%と な

る。

b) 胎児側 移行

経膣 分娩9例 に対 し,CEC1.0g静 脈 内投与 した さい

の胎 児側移行 を追求 した。

膀 帯血 中濃度は,投 与100分 前 後 で 母 体 血 の1/5～

1/1.5の 範囲 にわた り不定 であるが,そ れ以後 には1/3

～1/2前 後 に安定 した。

また,胎 児尿 にはか な り高 い移行 を呈 し,羊 水 には70

分値:3.3μ9/ml,100分 後 の症 例で7.2μg/mlを 示 し,

夫 々膀 帯血の1/2,3倍 を示 した(Table 1)。

これを要す るに,CECは 胎 児 側 移 行 が 他 のcepha-

losporin C系 物質 よ りも比較的良好な可能性があ ると推

定 され るが,ヒ トにおけ る上述成績は産科諸因子のため

一定傾向を決めがた く,今 後,動 物実験をふ くめ,更 に

ひ きつ づ き究 明 され るべ き であ る。

II　 抗 菌 作 用

最 近 臨床 分 離 した 諸 種 細 菌:287株,原 虫:5株 の

CECに 対 す る感 受性 をMICに よ り測 定 した。 す なわ

ち,一 般 細 菌 は化 療 標 準 法 に 準 じ,原 虫 は10%血 清 加

SYS-Bouillon37℃,48時 間 培 養 を 用 い た 。

a)　 感 受性 分布 の概 況

Streptococcus pyogenes;5株 は ≦0.2μ9/mlで あ

り,Streptococcecs faecalis は12.5～50μg/mlの 範 囲

に 存 した 。Staphylococcus aureusは0.78～1.56μg/ml

に78%が 存 し,Streptococcus pneumoniaeのMICは

0.2～0.4μg/mlで あ る。

一 方,Klebsiella sp.は6.25～>100μg/mlに ひ ろ

く存 し,特 に>100μg/mlが23株 中8株 存 し た 。

Table 1•@ Foetal levels of Cephacetrile on normal labour following single 1.0 g intravenous administration

Table 2•@ Susceptibility of clinical isolates to Cephacetrile
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Serratiaは ≧50μg/mlで あ るが,E.coliは6.25～25μ

g/mlに68%が 分 布 した 。Proteusgr.は3.12～>100μ

g/mlに 散 布 して い る が,こ の うち,Indole(-)株:23

株 は6.25～12.5μ9/mlに16株 が 相 当 し た。Pseudo-

monas aeruginosa, Trichomoms vaginalisは 全 て

>100μg/mlで あ る(Table 2)。

b)　 他 のcephalosporin系 物質 との比 較

Staphptlococcus aureus:100株,E.coli:88株 に 対 す

るCEC感 受 性 を,同 時 に 測 定 した 他 のcephalosporin

系物 質 との感 受性 分 布 を比 較 す る と,Fig.3の 通 りに な

る。 邸 ち,Staph. aecreusはCETに ほ ぼ 等 しい 分 布 を

呈 し,そ のMICは,CER<CEZ<CEC=CET<CEX

の順 であ る。 また,E.coliに 対 しては6.25μg/mlに 分

布の山が あ り,CETのpeakは12.5μg/mlと な る。

そ して,CEZ<CER<CEC<CET<CEXの 順にMIC

の山をえた。

い ま,CECとCETの 感受性 相 関 をみ る と,黄 ブ

菌,大 腸菌ではFig.5,6の 通 り2剤 間にかな り密接 な

ことがわかる。

Fig. 3•@ Susceptibility of Staphylococcus aureus

to cephalosporins

Fig. 4•@ Susceptibilily of E. coli to cephalosporins

Fig. 5•@ Correlogram of Staphylococcus aureus 100

strains to Cephacetrile and Cephalothin

Fig. 6•@ Correlogram of E. coli 88 strains to

Cephacetrile and Cephalothin
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Table 3•@ Clinical effects of Cephacetrile in gyneco-obstetrical fields

Table 4•@ Laboratory findings of CEC treatment
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III　臨 床 成 績

産婦人科領域におけ る諸 種感 染:10例 の 治療,並 び

に,3例 の感染予防にCECを 投与 し,以 下 の臨床効果

及び薬剤投与に よる生体への影 響を追求 した。

a) 臨床効果

骨盤内性器感染:6例,尿 路感染:4例 の治療,産 婦

人科術後感染:3例 の予防にCECを 投 与 した ところ,

著効:1例,有 効:7例,や や有効:1例,無 効:2

例,不 詳:2例 の化学療法効果をえた。

子宮頸癌術後にDKB200mg/day×4日 間筋 注無 効

のため,6日 目よ り体温38.2℃ に上 昇 し,膣 断端 よ り

血性膿性分泌を呈 した骨盤死腔 炎は,CEC10g/day点

静2日 後 に37℃ に下熱 し著効をみ とめた。 本例は5日

目より2.0g/dayに 減 量 し4日 間 静 注 した。 この著 効

例をふ くめ,卵 管溜膿腫 術後発 熱には,2.0g×2/day静

注5日 間で有効 であ り,一 方,子 宮筋腫 術後には同量6

日間で無効だった。

骨盤腹膜炎;2例 の うち,ダ グラス 氏窩 穿 刺 膿 か ら

E.coli(MIC:12.5μg/ml),Staphorlococcus aecreus

(0.78μg/ml)を 検出 した38℃ 発熱例 は,本 剤2.0g×

2/day静 注5日 間で下 熱 した。 しか し,他 の1例 は,

CECを 同量10日 間投与 で も下 熱効果 が不 十分だ った。

羊水感染 を伴 う帝切分娩:2例,子 宮筋腫術後:1例

に対 し,感 染予防 の 目的 で,本 剤2.0g×2/day静 注5

日間投与 で2例 に有効だ ったが,1例 は他剤併用のため

効果不詳である。

産褥子宮内感 染 で40℃ 発 熱 を 呈 したBacteroides

(MIC:50Ptg/ml)分 離例は,CEC5.0g×2/day点 静

5日 間 で下熱 し,念 のため1.0g×2/day7日 間追加投

与した。

亜急性腎孟膀胱 炎で,尿 か らProteussp. Indole(一)

株(MIC:6.25μg/ml)検 出例 は,CEC2.0g×2/day

静注5日 間 で細菌尿 ・膿尿共に消 失 した の で,10g×

2/day投 与に減量 し,4日 間で中止 したが,化 療 中止2

週後のfollow upで は再発をみ とめなか った。

亜急性膀胱炎 でProteus sp. Indole(一)株(MIC:

25μg/ml)分 離例は,CEC2.0g×2/day静 注6日 間で

全ての尿所 見が好転 した。 これに比べ,Klebsiella sp.

(MIC:100μg/ml)検 出例 と,菌 分離不能例の慢性膀胱

炎では,同 量 を5,3日 間それぞれ投与 したが,無 効及

び効果不詳に了 った。

b) 生体機能に及ぼす影 響

CECを 静脈内投与 した13例 の うち,慢 性膀胱 炎 で,

2.0g×2静 注3日 後 に,胸 部 ・背 部に じんま疹様発疹 を

来 したので投与中止 した1例 があるが,こ れ 以外 は何 ら

の副作用 を経験 しなか った。

また,12例 につ き,CEC投 与前後に血液 ・血液生化

学 ・尿な どの諸種の臨床検査を実施 した。炎症反応 と し

ての 白血球増多や貧血な どの血液所見 をみ とめた例 をふ

くめ,薬 剤投与に よると思われ る異常値へ の変動は全 く

み とめ なか った。

IV　 む す び

Cephalosporin系 抗生 物質 であるCephacetrileの 臨

床価値を評価す るため若干 の検討 を加えた ところ,以 下

の所見 をえた。

1. 健康婦人におけ るCEC1.0g投 与時 の血中濃 度

は,筋 注時30分 値:14.6μg/mlのpeak levelを 示 し6

時間後 も検出 し,静 注時:15分 値:47.0μg/mlで4時 間

後 までみ とめた。点静時は この中間 の経過 をた どった。

また,尿 中回収率は,60%以 上 である。

2. 本剤の胎児側移行は,他 のcephalosporin系 物質

よ りも比較的良好 な可能性 が推定 され る。

3. 臨床分離株に対す る感受性分布 は,黄 ブ菌 は0.78

～1.56μgmlに78%,大 腸菌は6.25～25μg/mlに68%

が存在 した。Klebsiella sp., Proteus sp.に は幅広い分

布 をえたが,Proteus sp.中Indole(一)株 では6.25

～12.5μg/mlMIC株 を相当数み とめた。

4. CECは,黄 ブ菌 に対 しCETと 等 しい,大 腸菌

にはCETよ り若干す るどい感受性分布 を示 した が,両

者 の感受性相 関はか な り密接 であ る。 そ して,黄 ブ菌 の

MICは,CER<CEZくCEC=CETくCEX,大 腸菌 は

CEZくCER<CEC<CETくCEXの 順 にpeakを 示 し

た。

5. 産婦人科 領域感 染:13例 に 本 剤2～109/day,

3～10日 間静脈 内投与 した ところ,術 後骨盤 死腔 炎をふ

くむ9例 に化学療 法効果 をみ とめた。 この うち,1例 に

発疹 を呈 したが,こ れ以外 何 らの副作用 はな く,ま た,

腎 ・肝 機能その他の臨床検査成績に も異常なか った。

本論文 の要 旨は,昭 和49年12、月,徳 島市 における第22

回 日本化学療 法学 会西 日本 支部総会で発表 した。
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Antibacterial activity and clinical effectiveness have been studied on Cephacetrile (CEC), a new cephalosporin 

derivative, and the following results were obtained. 

1. The peak blood level of 14.6ƒÊg/ml was obtained 30 minutes after intramuscular administration of CEC 

1.0g to healthy women, and presence of CEC in blood was detected even after 6 hours from administration. 

Intravenous administration of CEC 1.0g achieved the peak of 47.0ƒÊg/ml 15 minutes after administration, 

and the concentration was observed after 4 hours.

By drip infusion the results were about the middle of two forms of administrations. 

CEC was excreted in urine more than 60%.

2. The transfer of this compound into fetus was considered to be relatively better than those of other 

cephalosporin antibiotics.

3. The distributions of sensitivity to clinical isolates were examined and 78% of Staph. aureus were 

inhibited by CEC at 0. 78•`1.56ƒÊg/ml, 68% of E. coli at 6.25•`25ƒÊg/ml.

MICs of CEC against Klebsiella sp., Proteus sp. were distributed in a wide range, and some strains of 

Proteus sp. resistant to indole (-) were inhibited by 6.25•`12.5ƒÊg/ml of CEC. 

4. Against Staph. aureus CEC demonstrated a similar antibacterial activity to that of CET, but against 

E. coli CEC showed a sharper sensitivity distribution than that of CET.

However, there observed closer corelation of sensitivity distribution between the two.

MICs of cephalosporins against Staph. aureus in the order of peak values were CER<CEZ<CEC=CET< 

CEX, and against E. coli, CEZ<CER<CEC<CET<CEX.

5. Clinical results in the treatment of gyneco-obstetric infections.

CEC was administered to 13 patients including 2 cases of pelvic peritonitis at dose 2•`10 g/day for 3 to 10 

days intravenously and chemotherapeutic levels were achieved in 9 patients. One patient had a skin eruption 

but no adverse reaction was observed. Laboratory findings showed no abnormality.


