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1.　 は じ め に

Cephalosporiumの 産 生 す るcephalosporin Cか ら

得 られ る7-aminocephalosporanic acid(7-ACA)誘 導

体 の合 成 研 究 の成 果 と して得 られ た も の の1つ で あ る

Cephacetrile (CEC)に つ い て の治 験 の機 会 に恵 ま れ若

干 の成 績 を得 た の で報 告 す る。

本 薬 剤 はCIBA-GEIGY社(ス イス)で7-ACA誘

導 体 の 合成 研究 の結 果 開発 され た もの で,そ の 化 学 名 は

Sodium 7-(cyanoacetamido)-3-(hydroxymethyl)-8-

oxo-5-thia-1-azabicyclo [4.2.0] oct-2-ene-2-carboxy-

Iate acetate (ester)で 化 学 構 造式 はFig. 1に 示 す ごと

きも ので あ る。

本 薬 剤 は淡 黄 白 色 の 粉 末 で,水 に 溶 け や す く,水 溶 液

は透 明 で あ る。

2.　 抗 菌 力

耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 患 者 の 病 巣 か ら 分 離 し た

Staphylococcus aureus 55株,Staphylococcus epider-

midis 18株,E. coli 4株,Pseudomonas sp.14株,

Proteus sp.21株,Klebsiella 3株,Proteus inconstans

1株,Citrobacter 1株 の計117株 と標 準 菌 株5株 の計

122株 に 対 す るCECの 最 小 発 育 阻止 濃 度 を 日本 化学 療

法 学 会 標 準 案 に 準 じ,heart infusion agar(栄 研)を 用

Fig. 1 Structure of CEC

Table 1 MIC of pathogens to CEC (122 strains) (μg/ml)
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いた寒天平板希釈法に よって測定 した(Table 1)。

同時に測定 したCER,CET,CEXな らびにCED

とのStaphylococcus aureus 55株 に対する感受性分布な

らびに累積百分率の比較を併せて示す(Fig.2)(Fig.3)。

病 巣分 離のStaphylococcus aureus 55株 に 対す る

CECのMICのpeakは0.78μ9/m1で あ り,抗 菌力

でみる限 りはCETの 次に位置するもののごとく見受け

られる。Pseudomonas sp.14株 に対 しては他 のcepha-

losporin系 薬 剤と同様にすべて ≧100μg/m1で あ った。

3. 組 織 移 行

手術適応 と考えられる慢性複合性副鼻腔炎患者並びに

慢性扁桃炎あるいは口蓋扁桃肥大症患者を対象に成人に

は1g,小 児には500mgを 手術施行前30分 に筋注によ

り投与して上顎洞粘膜並びに口蓋扁桃へのCECの 移行

を検討した。

上顎洞粘膜への移行を検討したものは成人1例,小 児

1例 の計2例,口 蓋扁桃への移行を検討 したものは成人

2例,小 児13例 の計15例 であった。

手術により摘出した上顎洞粘膜ならびに口蓋扁桃をそ

れぞれ1.59ず つ秤量 し,pH7.2, 0.1M phosphate

buffer 3mlを 加 え てglass homogenizer(50ml)に て

氷 冷 下 に1000rpm, 5min.磨 砕 し,そ の 遠 沈 上 清 を採

ってheart infusion agar(栄 研)使 用 に よ る 寒 天 平板

cup法 に よっ て 測定 した 。

な お,測 定 に あ た って 検 定 菌 に はB.subtilis ATCC

6633を 使用 し,1平 板 当 りの菌 量 はca.5×104cell/ml

と し,standard curveはbuffer dilutionに よ って得

た(Table 2)。

上 顎 洞 粘 膜 を 検 討 した2例 の 平 均 値 は1.74μg/gで あ

り,口 蓋 扁 桃 を 検 討 した15例 の 平 均 値 は0.58μg/gで あ

った 。 また 組 織 摘 出 と同 時 に採 取 して 測定 した 血 清 中濃

度 の 平 均 値 は17.7μg/m1で あ った 。

4. 臨 床 成 績

急 性 中 耳 炎5例,耳 癬3例,慢 性 副鼻 腔 炎 術 後 感 染予

防1例,急 性 陰 窩 性 扁桃 炎9例,扁 桃 周 囲膿 瘍2例,急

性 咽 喉 炎1例 並 び に 顎 下淋 巴節 炎1例 の計22例 に 対 して

CECの 臨 床 治 験 を 実 施 した 。

これ に よ って 著 効11例,有 効6例,稻 有 効1例,無 効

2例,不 明2例 の 結 果 を 得 た。 不 明例 の2例 を 除 い た20

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isola-

tes (Staphylococcus aureus 55 strains)

Fig. 3 Comparison of antibacterial activity of 

CEC with other cephalosporins against 

Staphylococcus aureus (55 strains)

Table 2 Distribution of CEC concentrations 

in serum and tissues

Method : agar plate cup method. 

Test organism : B. subtilis ATCC 6633 

(ca. 5 X 104 cells/ml) 

Buffer : pH 7.2 0. 1M phosphate buffer 

Diffusion : 4•Ž 12 h. 

Incubation : 37•Ž 16 h.
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例に対する著効 ・有効を合せた有効率は85%で,こ の値

は現在繁用されている注射用抗生物質によって得られる

値と比較 して同程度の値と考えられる(Table 3)。

投与法は点滴静注によって投与したもの3例,20%ぶ

ど う糖液20mlと 共に静脈注射によって投与 したもの1

例,筋 肉注射によって投与したもの18例 であ り,経 静脈

的に投与 した4例 では他剤の投与のあった1例 を除いた

3例 がすべて著効 ・有効と好成績を呈したが,筋 注群 と

比較した ときその投与症例数が極めて少ないため単純に

その良否を論ずることは妥当でないと考える。

副作用は急性陰窩性扁桃炎の1例 に認められた〓痒を

伴う発疹で,点 滴静注4日 目に発現 している。

各症例の経過についてはTable 4に 示 した。 効果判

定の規準は私達が抗生物質の評価をするためにさだめた

ものに拠ってお り,そ れを次に示す。

著効:薬 剤投与後3日 目までに主たる症例が消失し,

所見に著しい改善がみられたもの。

有効:薬 剤投与後6日 目までに主たる症状が消失し,

所見の改善がみられたもの。

稍有効:薬 剤投与後7日 を越えて症状の消失ならびに

所見の改善がみられたもの。あるいは,6日 目

までに症状は軽減 しても所見の改善が充分でな

いもの。

無効:薬 剤投与後も主たる症状が消失せず所見の改善

もみられないもの。あるいは,薬 剤投与にもか

かわらず症状ならびに所見が悪化 した もの。

不明:薬 剤投与後の通院が途絶え,経 過を観察するこ

とができなかったもの。ならびに他剤の併用が

あって効果判定に際 し,治 験対象薬剤のみの効

果かどうか判定困難なもの。

なお,治 験に際しては原則 として穿刺 ・切開などの外科

的処置は極力くわえないこととしたが,扁 桃周囲膿瘍に

かぎ り,切 開排膿などの処置が許されることとした。

5.　 考 案

Cephalosporiumの 産生するcephalosporin Cか ら得

られる7-aminocephalosporanic acid誘 導体の一連 の

研究の成果として見出されたCECは 既存のCERあ る

いはCETと 共にMICに おいて病巣分離のStapdy-

locecceus aureeusに 対 してはこれをすベて1.56μg/ml以

下 でその発育を阻止することが認められてお り,ま た耳

鼻咽喉科領域感染症に対 しても20例 について85%の 有効

率を示 し,こ れらのことからcephalosporin groupの 新

しい仲間として看做 し得るものと考えられる。臨床治験

を実施した22例 と組織移行を検討 した17例 についてはす

べて注射施行前に皮内テス トによって陰性を確認 し一応

の安全を確かめている。

組織移行を検討 した例 では,一 部 はnutrient agar

(Difco)を 使用 し,一 部は トリプトソイ寒天培地(栄

研)を 使用 して実施 したが,使 用 した寒天によって阻止

円の径が若干異るようである。すなわち,nutrient agar

(Difco)を 使用した場合より,ト リプ トソイ寒天培地

(栄研)を 使用したものの方がより低い濃度まで阻止円

径の計測が可能であったような印象を受けている。 した

がって,こ のために組織移行として数字で示された場合

にはnutrient agar (Difco)でstandard curveを とっ

た ものに合せたものの方が,ト リブ トソイ寒天培地(栄

研)でstandard curveを とったものに合せた ものより

大きな値が得られる結果となった。

口蓋扁桃への移行を検討 した例では阻止円の径がcup

の 内径に等しいものが多 く,た めに同じような数字が並

ぶ結果となり,し かもその値が少 しずつ異っているが,

それは上記に示 した ように私達の場合,組 織移行測定の

際毎回standardを とっていて,そ のときに使用 した寒

Table 3 Evaluation of CEC on oto-rhino-laryngological infectious diseases
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天の違いによることが少なからずあることに起因 してい

ると考えられる。

いずれにしても内服薬 と異 り,注 射薬であるから吸収

にかかわる胃腸管の働きということはまったく関係がな

いわけで,そ ういった意味からもう少しそろった値が得

られてもいいように感じたが,私 達の経験ではcephal-

osporin系 の薬剤の組織移行については測定がかな りむ

つかしいような印象を受けていて,寒 天培地の組成,pH

な どにいますこし検討を試みる余地があるように感じて

いる。

6.　 ま と め

(1)　CECの 耳鼻咽喉科領域感染症患者の病巣か ら分

離 した117株 に よるMIC測 定 の結果Staphylococcus

aureus 55株 ではpeakは0.78μg/mlに あ りそのすべ

ての発育は1.56μg/mlで 阻止され た。Staphylococcus

epidermidis 18株 においても,peakは0.78μg/mlに

あ り,1株 を除いてその発育は1.56μg/mlで 阻止され

ていて,そ の1株 も12.5μg/mlで 発育を阻止される。

Pseudomonas sp. 14株 はすべて100μg/ml以 上の耐性

であるが,Proteus sp. 21株 では二双性のpeakを 示し

た。 すなわち,12.5μ9/mlと100μg/ml以 上 である。

(2)　薬剤の組織移行を検索するにあたって手術摘出す

る臓器であるためそれを検討するのに極めて都合のよい

口蓋扁桃ならびに上顎洞粘膜について手術適応患者を対

象に手術施行前30分 に成人にはCECの1gを,ま た

小児にはその0.5gを 筋肉注射により投与して移行を測

定した。 その結果,口 蓋扁桃15例 の平均値は0.58μg/g

であ り,上 顎洞粘膜2例 の平均値は1.74μg/gで あっ

た。また組織摘出と同時に採取 して測定 した血清中濃度

の17例 の平均値は17.7μg/mlで あ った。

(3)　耳 鼻咽喉科領域感染症22例 に対 して実施 した臨床

治験の成績は著効11例,有 効6例,稍 有効1例,無 効2

例,不 明2例 であ り,不 明を除いた20例 に対する著効 ・

有効を合せた有効率は85%で あった。

副作用は点滴静注で使用 した例の4日 目に発現 した〓

痒を伴 う発疹であった。
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From the laboratory and clinical studies on Cephacetrile (CEC), the following results were obtained.

1) Activity of CEC was measured by the plate dilution method on 117 strains isolated from pathological 

materials in our clinic. The peaks of MIC were 0.78ƒÊg/ml withStaphylococcus aureus (55st
.), Pseudomonas 

species were highly resistant to this antibiotic similarly to other cephalosporin antibiotics.

2) Tissue (tonsil and sinus membrane) and blood concentrations of CEC were determined 30 minutes 

after i. m. injection,17.7ƒÊg/ml in blood,0.58ƒÊg/g in tonsil (mean values of 15 cases) and 1.74ƒÊg/g in sinus 

membrane (mean values of 2 cases).

3) CEC was used clinically in 22 cases of ear nose and throat infections, and effective rate was 85% .

4) Adverse reaction was observed in one case : eruption appeared after 4 th day i. v. drip-infusion.


