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Cephacetrile (CEC)は,ス イ ス のCIBA-GEIGY

社 で合成開発 され たcephalosporin系 抗生物質 の新 し

い誘導体 である。本剤 は広範囲 スペ ク トラムを有 してお

り,速 やかに有効血中濃度 に達 し,各 主要臓器へ の移行

が 良好 で投与量 の90%以 上が腎 を介 して排泄 され ること

な ど,作 用 機 序 を は じめ,排 泄 様 式 もCephalothin

(CET)やCephapirin (CEP)と 類似 している。私 たち

は本 剤の口腔 領域 の組織 への移行濃度 を動 物を用 いて測

定 したので,臨 床使用成 績 と併 せて報 告する。

I 基 礎 実 験

i 実験方法

実験に使用 した動物は,田 村実 験医学 研究所のWistar

系 ラ ットを1963年 以来 封鎖的 に飼 育,自 家繁殖 させた体

重200g前 後 の ものを用 いた。 ラッ トは1回3匹,1群

18匹 を用い,CEC投 与後 の血清 をは じめ 口腔領 域の組

織 すなわち歯爵,舌,歯 髄,顎 下 リンパ節,顎 下腺及び

耳下腺への移行濃度を測定 し,同 時に肝及び腎への移行

濃度を測定 しCET及 びCEPと 比 較検 討 した。

薬剤の投与量は,各 薬剤 とも100mg/kgで,大 腿部

に筋注後0.25時 間,0.5時 間,1時 間,1.5時 間,2時 間

及び3時 間に股動脈を切断,潟 血死 させ移行濃度を測定

した。測定はbioassayに よ り,検 定菌 としてBacillus

sscbtilis PCI-219株 を用い たthin layer cup method

にて行 なった。培地はDifcoのbactoa garに 少量の

casamino acid及 びstarchを 加 え てpH7.2と した

ものを使用 した。 各組織 は,摘 出秤量後,pH7.2の

P.B.S.に て希釈 工マル ジ ョンとし,3000rpmに て15分

間遠心分離後,上 清をcup内 に注入,4℃ に2時 間予

備拡散を し,37℃ に て18時 間培養後に測定 した。

ii 実験成績

CEC,CET及 びCEPの 血 清な らびに各組織内移行

濃度測定 の結果は,Table 1～3な らびにFig.1～9に

示 した通 りであ る。

Table 1～3は,CEC,CET及 びCEPの 薬剤別に

みた血清及 び各組織へ の移行を示 した ものである。

Table 1はCECの もの で,血 清及び 口腔 各組織 では

0.25時 間で,肝 及 び腎は0.5時 間 でpeakに 達 した後減

少 し,顎 下 リンパ節 及び耳下腺は1時 間 で,顎 下腺及び

肝は1.5時 間で歯肉,舌 及 び歯髄は2時 間で測定不能 と

な ったが,血 清及び腎では3時 間で も測定可能な濃度を

保 っていた。

移行濃度を比較する と血 清及 び腎へは 良好 で,特 に腎

では0.5時 間 で170μg/gに 達 した。歯 肉,善 及び歯髄

のpeak時 の濃度はそれぞれ11.2μg/g,17.5μg/g及

び11.2μg/gと 腎のpeak時 の1/10～1/15の 濃度であ

った。顎下 リンパ節,顎 下腺,耳 下腺及び肝 のpeak時

の濃度は,そ れぞれ2.9μg/g,4.5μg/g,4.5μg/g及

び28.0μg/gと 低い移行濃度を示 した。

Table2はCETの もので,各 組 織 とも0.25～0.5時

Table 1 Serum and tissue concentrations of CEC (ƒÊg/ml or ƒÊg/g)
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間でpeakに 達 した後,急 激に減 少 し,歯 肉,舌,耳 下

腺及び肝は1時 間 で,歯 髄,顎 下 リンパ節 及び顎 下腺 は

1.5時 間で,腎 は2時 間で血 清は3時 間で測 定不 能 とな

った。移行濃度を比較す ると本剤 もまた血 清及び腎への

移行が良好 であったが,口 腔組織及び肝へはCECと 同

様に低い移行濃度を示 した。

Table 3はCEPの もので,血 清,口 腔組織 及び腎は

0.25時 間で,肝 は0.5時 間でpeakに 達 した後減 少 し,

顎下腺,耳 下腺及び肝は1.5時 間で,歯 肉,舌,歯 髄及

び顎下 リンパ節は2時 間で測定不能 とな ったが,血 清及

び腎は3時 間でも測定可能な濃度を保 っていた。

移行濃度 を比較す ると,前2剤 と同様,血 清及 び腎へ

の移行は良好 であ ったが,口 腔組織及び肝 では低 い濃度

を示 した。

Fig.1～9は,CEC,CET及 びCEPの 組織別 にみ

た移行を示 した ものであ る。

Fig.1は 血清におけ る3剤 の比較で,Peakは いずれ

も0.25時 間であ り,peak時 の濃度はCEC>CET>CEP

の順で,CEC及 びCEPは3時 間で も測定可能であ っ

たが,CETは 測定不能 であ った。

Fig.2は 歯肉における3剤 の比較で,peakはCEC及

びCEPは0.25時 間で,CETは0.5時 間であ った。 ま

Tabel 2 Serum and tissue concentrations of CET (μg/ml or μg/g)

Taale 3 Serum and tissue concentrations of CEP(μg/ml or μg/g)

Fig.1 Serum concentiations of CEC, CET and CEP
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たpeak時 の濃度はCET>CEP>CECの 順 であった

が,CETで は1時 間で急激に減少 し測定不 能 となった 。

CEC及 びCEPの 移行のパ ター ンは類似 し,2時 間で

測定不能 とな った。

Fig.3は 舌 における3剤 の比 較で,peakはCEC及

びCEPは0.25時 間 で,CETは0.5時 間 で あ り,

peak時 の濃 度はCEC>CET>CEPの 順で,CETは

1時 間 で急激に減少 し,測 定不能 とな った。

Fig.4は 歯髄におけ る3剤 の比較で,peakは いずれ

も0.25時 間であ り,peak時 の濃度はCEP>CET>CEC

の順 で,CETは1.5時 間で測定不 能 とな ったが,パ タ

ーンは3剤 とも類似 していた
。

Fig.5は 顎下 リンパ節におけ る3剤 の比較で,peakは

いずれ も0.25時 間 であ り,peak時 の濃度はCEP>CET

>CECの 順 で,CECは1時 間 で,CETは1.5時 間で,

CEPは2時 間 で測定不能 とな り,3剤 ともに 消失 は 速

やか であった。

Fig.6は 顎下腺におけ る3剤 の比較でpeakは いずれ

も0.25時 間 であ り,peak時 の濃度はCEP>CET>CEC

の順 で,3剤 とも1.5時 間で測定不能 とな り,移 行 のパ

ターンは近似 していた。

Fig.7は 耳下腺 における3剤 の比較で,peakはCEC

及びCEPは0.25時 間で,CETは0.5時 間であ り,

peak時 の濃度はCEC>CET>CEPの 順で,3剤 とも

Fig.2 Gingiva concentiations of CEC,CET and CEP

Fig.3 Tongue concentrations of CEC,CET and CEP

Fig.4 Pulp concentiatpons of CEC,CET and CEP
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Fig.5 Submaxillary lymphoyodi concentrations of 

CEC, CET and CEP

Fig.6 Submaxillary glayds concentrations of CEC, 

CET and CEP

Fis.7 Parotid glands concentrations of CEC, CET 

and CEP

Fig.8 Liver concentrations of CEC,CET and CEP
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1.5時 間で測定不 能 とな り,移 行 のパターンは類似 して

いた。

Fig.8は 肝におけ る3剤 の比較で,peakは いずれも

0.5時 間であ り,peak時 の濃度はCEC>CET>CEPの

順で,CETで は1時 間で,CEC及 びCEPも1.5時 間

で急激に減少 し測定不能 とな った。

Fig.9は 腎 におけ る3剤 の比較 で,PtakはCET及

びCEPは0.25時 間 で,CECは0.5時 間 であ った。

peak時 の濃度はCEC>CET>CEPの 順 で,CETは

2時 間 で測定不能 となったが,CEC及 びCEPは3時

間 でも測定可能であ った。3剤 とも腎への移行は 良好で

あ った。

iii 考察

ラッ トを用い てCECの 組 織内濃度を測定 した報告ば

武 田薬品工業株式会社の ものがあ り,CEC静 脈 内投与・

後 のradioassayを 行ない,速 やかに各臓 器に移行 し以

後急速に低下 した と報告 してい る。私たちは,CECの

血清,肝,腎 ならびに 口腔組織内濃度を測定 し,次 の様

な結果を得た。

1) CECの 時 間的推移をみる と血 清 及び 口腔組織は

0.25時 間 で,肝 及 び腎は0.5時 間 でpeakに 達 し,以 後

急激に減少 していた。

2) 組織へ の移行濃度をみ ると,腎 及び血 清への移行

Fis.9 Kidney conceytiations of CEC, CET and 

CEP

Table 4 Results of treatment with CEC in oral infectious disease
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が良好であ り,口 腔組織では歯肉,舌 及び歯髄 が顎下 リ

ンパ節,顎 下腺及び耳下腺に比べて移 行 が 良好 で あ っ

た。

3) CEC,CET及 びCEPの 比較では,CECが 血

清をは じめ,す ベ ての組織でわずかに高い濃度を示 した

が,移 行パターソは類似 していた。

抗 生物質 の血清な らびに組織 内濃度 測定につい ては,

方法 とその条件,薬 剤の蛋 白結合,代 謝 など多 くの問題

が残 され てお り1)2),今 後,検 討を重ね るこ とに よ り,

臨床における抗生物質選択の参考資料 とな りうるものと

考える。

II 臨 床 使 用 成 績

歯性急性化膿性疾患20例 に,本 剤 を 投与 しTable4

の成績 を得た。その内訳は,蜂 窩織炎6例,扁 桃周囲膿

瘍2例,骨 髄炎1例,顎 骨炎10例,皮 下膿瘍1例 であ っ

た。

投与量は,小 児の2例 では1日0.5gと2gで,成 人

では1日1g～4g(成 人 で の平均1日 量 は2.5g)で あ

った。

投与 日数は,3～15日(平 均5.5日)で あ った。

投与方法は,外 来患者13例 では1日1回,入 院患者7

例 で,1日2回 にわけて,2%リ ドカインにて溶解の う

え筋注 した。

効果の判定は,「 口腔外科領域におけ る抗生物質 の 効

果判定基準」に従い,投 与開始 日の評点を分母に,投 与

3日 後 の評点を分子に した比が0.7以 下を有効 とした。

本剤投与20例 では17例(85%)が 有効 と判定 された。

菌 の検出は6例 でな されたが,グ ラム陽性菌 がほ とん

どで,す べ てのcephalosporin系 薬剤に高い 感受性 を

有 していた。

本剤の使用に際 して,ア レルギー症状 についての問診

を行 なった うえ,皮 内テス トを行 ない,陰 性 患者 に使用

した。

副作用は,注 射部位の疹痛,硬 結の訴えがあ ったが,

投与を 中止す るほ どではなか った。

本剤 の使用に よ り,尿 が暗赤色を呈する場合があ ると

のこ とであったが,私 達が使用 した症 例では認めなか っ

た。

その他,臨 床的に副作用は認めなか った。

本剤の投与前後に肝機 能検 査な どの臨床検査 が施行 で

きた症例は8例 にす ぎなか った。

検査項 目はGOT,GPT,Al-P,BUNの4項 目で,

投与終了後 にGOTの 上昇例 は な く,GPTは1例,

A1-Pは2例 に上 昇が見 られたが,い ずれ も生理的変 動

の範囲内であ った。BUN値 の上昇例はなか った。
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1) The authors assayed the distribution of CEC in serum, liver, kidney and in oraltissues such as gingiva, 
tongue, pulp, submaxillary lymphonodi, submaxillary glands and parotid glands using Wistar strain rats. CEC 

was administered intramuscularly at a dose of 100 mg/kg, and the distributions in serum and tissues were 

assayed by means of thin layer cup method, using Bacillus subtilis PCI 219 as the test organism. The con-

centrations of CEC reached the peak in 15 minutes in both liver and oral tissues, and in 30 minutes in both 
liver and kidney. The CEC concentration was the highest in kidney, and followed in serum and tissues rank-

ing as liver, tongue, gingiva, pulp, submaxillary glands, parotid glands and submaxillary lymphonodi.

The patterns of CEC distribution were similar to those of CET and CEP.
2) In clinical use with CEC, good results were obtained in the treatment of acute oral inflammation, 

effective ratio being 85%.


