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合 成セ フ ァロスポ リン系抗生物質Cefatrizineに 関す る細菌学的評 価

中野一行 ・小堀厚子 ・中島美千代

山中烈次 ・大槻雅子 ・中沢昭三

京都薬科大学微生物学教室

Cefatrizine(CFT)は1972年,米 国Bristol社 研 究 所

に お い て 開 発 さ れ た 新 し い 合 成 セ フ ァ ロ ス ポ リ ソ 系 抗 生

物 質 で,化 学 名 を7- [D-2- amino-2- (P- hydroxyphenyl)

acetamido]-3- (1, 2, 3- triazol -5- ylthiomethyl)-3-cep-

hem-4-carboxylic acid (propylene glycol solvate)と

い い,分 子 式C18H18N6O5S2・C3H8O2,分 子 量538.6で あ

る 。

本物質は白色～淡黄色の結晶性粉末で,水 にやや溶け

に くく,そ の他の多 くの溶媒にはほとんど溶けない。

マウス6に 対する急性毒性LD50は 経 口投与で>6,000

mg/kg,皮 下注射で>5,000mg/kg,腹 腔 内注射 で

>5,000mg/kg,静 脈内注射で>400mg/kgと 言われ

ている1)2)3)。

今回,私 どもは,萬 有製薬から分与されたCefatrizine

(CFT)に 関する細菌学的評価をCephalexin(CEX)4)6)

を比較薬剤 として同一条件のもとで検討し,次 のような

成績を得たので ここに報告す る。

実験方法および実験成績

1) 抗 菌 スペク トラム

教室保存のグラム陽性菌およびグラム陰性菌群に対す

る試験管内抗菌力(MIC)を 日本化学療法学会感受性測

定法により求めた。なお レンサ球菌,肺 炎球菌,ジ フテ

リア菌については10%馬 血液加Heart infusion寒 天

培地を用いて37℃20時 間培養後のMICを,ま た リン

菌,ズ イ膜炎菌についてはG.C.培 地,嫌 気性菌群の破

傷風菌,ガ スえそ菌にはチオグ リコール酸塩培地を用い

て37℃48時 間培養後のMICを 求 めた。 その成績は

Table1に 示 すとお りである。CFTはCEX同 様,グ

ラム陽性球菌,桿 菌,グ ラム陰性球菌,桿 菌(一 部を除

き)に 対 し,広 い抗菌スペクトラムを有している。その

抗菌力は,グ ラム陽性菌のブ ドウ球菌群では,CFT0.39

～6.25μ9/m1,CEX1.56～12.5μ9/mlに 感受性 を示

し,レ ンサ球菌群の溶血 レンサ球菌に対 しCFT0.19～

0.39μ9/ml,CEXO.78～3.13μ9/mlの 感受性を示 した

が,腸 球菌,緑 色レンサ球菌にはCFT50μ9/ml,CEX

>100μg/mlと 良い感受性を示 さなかった。肺炎球菌群

ではcFTo.78μ9/ml,CEx6、25～12.5μ9/mlに 感受

性を示 し,ジ フテリア菌ではCFTO.19μ9/ml,CEX

0.78μ9/mlの 感受性を示 していた。 グラム陰性菌群の

大腸菌ではCFT3.13～6.25μ9/ml,CEX12.5μ9/ml,

腸 チフス菌,パ ラチフス菌ではCFTO.78μ9/m1,CEX

6.25μg/ml,肺 炎桿菌ではCFT0.78μg/ml,CEX3.13

μg/ml,赤 痢 菌群 ではCFTO.78～3.13μ9/ml,CEX

3.13～25μ9/mlに 感 受性を示 したが,緑 膿菌にはCFT,

CEXと もに>100μ9/mlと 感受性を示 さなかった。

接種菌液の100倍 希釈での抗菌スペク トラムはTable

2に 示 すようで,グ ラム陰性菌群の抗菌力の増強が見ら

れるようであった。

以上の結果,グ ラム陽性菌,陰 性菌群にわた りCFT

はCEXと 同様の広い抗菌スペクトラムを有し,そ の抗

菌力はCEXに 比較 して,グ ラム陽性菌群では2～8倍,

グ ラム陰性菌群では4～8倍 の強い抗菌力を有 してい

た。

2) 臨床分離株の感受性分布 と感受性相関

臨床的に分離 された大腸菌31株,変 形菌群30株 に

対する感受性分布を日本化学療法学会感受性測定法によ

り求めた。大腸菌の場合はTable3,Fig.1に 示す よう

に,CFT6.25μg/ml,CEX12.5～25.,ug/mnこ ピーク

を有する1峰 性の山を示し,CFT1.56～>100μg/ml,

CEX6.25～>100μg/mlに 分布 した。 接種菌液の100

倍希釈では,Table4,Fig.2に 示 すようにCFT1.56

μ9/ml,CEX6.25μ9/mlと ピークの移動が認められ菌

量の減少により抗菌力が増強された。 また,CFTに 対

して原液で>100μg/mlと 耐性を示 した株は,希 釈液

では全て12.5μ9/m1と い う感受性を示 した。CFTは

CEXに 比較 して2～4倍 の強い抗菌力を有していた。

変形菌群の場合は,Table5,Fig.3に 示 す よ うに

CFT3.13μg/m1,CEX25μg/mlに ピークを有する1

峰 性の山を示し,CFT1.56～>100μ9/m1,CEX12.5

～>100μg/m1に 分布 した。CFTはCEXに 比較して

約8倍 の強い抗菌力を有 していた。これ らの大腸菌,変

形菌群についてCFT,CEX間 での感受性相関を検討し

た成績は,Table6,7,8に 示 すとお りである。大腸菌

では,1株 を除いて相関性を示さなかった。また変形菌

群では,>100μg/mlの 耐性菌2株 を除いて相関性を示

さなかった。
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3) 抗 菌力に及ぼす諸因子の影響

抗菌力に及ぼす培地pH,馬 血清添加,接 種菌量による

影響をブ ドウ球菌Staph.aureus209-pJC,大 腸 菌E

COI ZNIHJC-2株 を試験菌としてHeart infusion broth

を用 いた液体希釈法により,37℃20時 間培養後のMIC

(μ9/ml)で 求めた。 その成績は,Table9に 示すとお

りであった。培地pHの 影響はブ ドウ球菌の場合には,

両剤とも酸性側で抗菌力は増強 し,ア ルカリ側で抗菌力

が減弱していた。また大腸菌の場合においても,両剤とも

アルカリ側で抗菌力が減弱 していた。馬血清添加による

影響は大腸菌の場合は,全 く認められなかったが,ブ ド

ウ球菌の場合は両剤とも,わ ずかに抗菌力の変化が認め

Table 1 Antibacterial spectrum of Gram-positive
and-negativebacteria(108cells/ml1)

Table 2 Antibacte.rial spectrum of Gram-positive
and-negative bacteria (106 cells/ml)
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られた。接種菌量による影響はブ ドウ球菌の場合,わ ず

かに抗菌力が変動したが,大 腸菌の場合106～107cells/

mlに かけて抗菌力が両剤 とも大きく減弱 した。

4) 抗菌作用型式

デ ィスク法により生 じた阻止円の殺菌帯の大きさを同

じMIC濃 度 で 比 較 検 討 した 。す な わ ち,大 腸 菌E.coli

NIH JC-2,臨 床 分 離 のE.eoliNo.22株 を106cells/ml

含 むHeart infusion agarで 平 板 を 作 製 し,デ ィス ク

法 に よ り37℃16時 間後 の 阻 止 円の 殺 菌 帯 の 大 き さを 測

定 した 。な おE.coli NIH JC-2に 対 す るMICはCFT

6.25μg/ml,CEX 12.5,ug/ml,E.eoli No.22に 対 す る

Table 3 Sensitivity distribution of clinical 
isolates E. coli (108 cells/m1)

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates 
E. coli 31 strains (108 cells/ml)

Table 4 Sensitivity distribution of clinical 
isolates E. coli (106 cells/ml)

Fig.‘r2 Sensitivity distribution of clinical isolates 
E. coli 31 strains (106 cells/m1)

Table 5 Sensitivity distribution of clinical 
isolates Proteus sp. (108 cells/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Proteus sp. 30 strains (108 cells/m1)

Table 6 Cross sensitivity of CEX and CFT 
E. coli 31 strains (108 cells/ail)
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MICは 両剤とも6.25μ9/mlで あ り,デ ィスク濃度は

MICの5～40倍 を用いた。その結果,Fig.4,5に 示す

ようにCFTはCEXに 比較 して殺菌帯が大きく現われ

た。なお,同 時に5℃3時 間拡散させた平板でも同様な

傾向を示していたので,拡 散速度に よるものではないと

考えられる。殺菌作用について,さ らに詳しく検討する

ために大腸菌の増殖曲線に及ぼす影響を観察した。臨床

分離のE. coli No.29のTryptosoya broth 37℃18時

間培養菌液をHeart infusion brothで10-4希 釈 し,

Biophotometer(BIO-LOG II,JASCO)を 使用 して培養

を行ない,対 数増殖期(107cells/ml)にCFT50,25

μ9/ml,CEX800,400μ9/mlを 作用させた後の殺菌作

用の様子を濁度(T%)に より観察し,同 時に0,0.5,

1,1.5,2,4時 間 目の生菌数を測定 した。なお,こ の菌

株に対するMIC(107cells/ml)はCFT25μ9/ml,CEX

400μ9/miで あ った。 その結果は,Fig.6,7に 示すと

お り高濃度作用においては両剤の差はほとんど認められ

なかったが,低 濃度作用においてCFTはCEXに 比較

して速やかに強い殺菌作用を示していた。これらの成績

を形態学的面から裏付けるために以下 の実験を行な っ

た。E. coli NIH JC-2の 対数期途上の菌を種々の濃度

Table 7 Cross sensitivity of CEX and CFT 

E. coli 31 strains (106 rellelmn

Table 8 Cross sensitivity of CEX and CFT 
Proteus sp. 30 strains (108 cells/ml)

Table 9 Influence of various factors on MIC

Fig. 4 Bactericidal zone of CEX and CFT 

against E. coli NIH JC-2
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の薬剤を含むHeart infusion brathで 培 養し,3時 間

後と20時 間後の形態をメチ レンブルー染色により観察

した。Fig.8に 示 すように3時 間後ではCFTはCEX

に比較 してMIC濃 度(CFT6.25μ9/ml,CEX12.5μg/

ml)以 上 の伸長化範囲は狭 く,ま た低い濃度においても

溶菌するようであった。しかし,20時 間後ではCFT,

CEXと もにMIC付 近で溶菌が見 られ両剤の差はほとん

ど見られなかった。 また,対 数期途上のE. coli NIH

JC-2に 両薬剤の4MIC濃 度(CFT25μ9/m1,CEX50

μ9/ml)を 作用させ,位 相差顕微鏡を用いてその抗菌像

の形態観察を行なった。 その成績はFig.9,10の よ う

に,と もに菌体の伸長化が見られ,さ らにCFT作 用 で

は全ての菌を短時間で溶菌 させたが,CEX作 用 では溶

菌までにかなりの時間が必要であった。すなわち,CFT

作 用ではCEX作 用に比較 してあま り伸長化せずに溶菌

していた。 以上の諸実験の結果,CFTはCEXに 比較

して短時間において強い殺菌的作用を有していることが

わかった。

5) マ ウス実験的感染症に対する治療効果

溶血 レンサ球菌Strept. pyogenes S-23株,肺 炎球

菌Diplo. Pmumoniae typeIII株,臨 床分離の大腸菌

且cali No.29株 を用いたマウス実験的感染症に対する

治療効果についてddys体 重16土19♂mouse1群10

匹 を使用 して検討した。

レンサ球菌,肺 炎球菌の場合は,10%馬 血清加肉汁ブ

イヨンで37℃18時 間培養後,生 理食塩水でレンサ球菌

は50倍,肺 炎球菌は500倍 に希釈し,そ の0.25mlを

マ ウス腹腔内に接種した。

大腸菌の場合は,普 通ブイヨン37℃14時 間振 とう培

養した菌を普通ブイヨンで1,000倍 に希釈後4%ガ ス ト

リックムチンと等量混合 し,そ の0、5miを マ ウス腹腔

内に接種 した。

Fig. 5 Bactericidal zone of CFT and CEX 

against E. coli No. 22

Fig. 6 Bactericidal activity of CEX and CFT 

against E. coli No. 29

Fig. 7 Bactericidal activity of CEX and CFT 

against E. coil No. 29

Fig. 8 Morphological change of E. coli NIH JC-2
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(a)

(b)

(c)

治 療 は菌 接 種 後2時 間 目に1回 経 口投 与 に よ り行 な っ

た 。 な お,薬 剤 は0.5%CMCで 調 整 し て用 い た 。 そ の

延 命 効 果 はFig.11～16に 示 さ れ る とお りで あ り0そ の

治 療 効 果ED50値 はTable10に 示 した 。 す な わ ち,レ

ンサ 球 菌 感 染 の 場 合,そ のED50値 は50 LD50の 接 種

でCFTO.0015mg/mouse,CEXO.5mg/mouseで あ っ

た 。

肺 炎 球 菌 感 染 の 場 合,ED50値 は1,000 LDba接 種 で

CFT0.033mg/mouse,CEX16mg/mouseで あ った 。

大 腸 菌 感 染 の 場 合,EDba値 は500LD50接 種 でCFT

0.014mg/mouse,CEX0.42mg/mouseで あ った 。

CFTは,CEXに 比 較 し レンサ 球 菌 で 約338倍,肺 炎

球 菌 で約485倍,大 腸 菌 で 約30倍 とい う優 れたin vivo

(a)

(b)

(c)

Fig. 9 Phase contrast micrographs of E. coli 
NIH JC-2 exposed to 25,ug/m1 of CFT 
30 min. (a), 105 min. (b) and 150 min. (c) 
after the addition of CFT

Fig. 10 Phase contrast micrographs of E. coli 
NIH JC-2 exposed to 50,ug/m1 of CEX 
30min. (a), 105min. (b) and 150min. (c) 
after the addition of CEX

Fig. 11 Protecting effect of CFT against 

experimental mice infections with 

Strept. Pyogenes S23
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Table 10 Protecting effect of CFT against experimental mice infections

Fig. 12 Protecting effect of CEX against 

experimental mice infections with 

Strept. pyogenes S23

Fig. 13 Protecting effect of CFT against 

experimental mice infections with 

Diplo. Pneumoniae type III

Fig. 14 Protecting effect of CEX against 

experimental mice infections with 

Diplo. Pneumoniae type 111

Fig. 15 Protecting effect of CFT against 

experimental mice infections with 

E. coli No. 29

Fig. 16 Protecting effect of CEX against 

experimental mice infections with 

E. coli No. 29

Table 11 Influence of challenge dose on ED" 

(E. coli No. 29)
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の治療効果を示 した。

次に大腸菌を用いて接種菌量とED50値 との関係,薬

剤の投与開始時期による効果の変動,投 与回数による効

果の変動などの検討を行なった。

接種菌量とED50値 との関係については,E.coli No.

29株 の前培養菌を普通ブイ藁ンで10,1,000,5,000倍

希釈 し,4%ガ ス トリックムチンと等量混合 し,そ の

0,5mlを マ ウス腹腔内に接種し2時 間後1回 経 口治療

を行ない,ED50値 を求めた。その成績はTablellに

示すように,108cells/ml接 種では,CEXは>32mg/

mouseと 治療効果を示さなかったがCFTは2.8mg/

mouseと 治療効果を示した。106,104cells/ml接 種 で

は,両 剤 とも効果は増強 したが,CFTはCEXに 比べ

約30倍 の強い治療効果を示した。以上の傾向から両剤

とも接種菌量が増加するとED50値 も高 くなる傾向を認

め,invitroの 成績がin vivoに おいても認められた。

なお,MICは 液体希釈法により測定した。

薬剤の治療開始時期に よる効果 の変動につい ては,

E.coi No.29株 接 種2時 間前,接 種直後,接 種2,4,

6時 間後に1回 経口治療を行ない,6日 後の生存率を示

したのがFig.17,18で ある。CFTは 菌接種2時 間前,

直 後,2時 間後に治療 した場合に良好な効果が得られ,

CEXは 菌接種直後,2時 間後に良い治療効果が得られ

た。

投与回数による治療効果の変動はE,coliNo.29株 接

種2時 間後に1回,2時 間後 と4時 間後の2回 分割,2

時 間後,4時 間後,6時 間後の3回 に分割投与を行ない,

6日 後の生存率を示 したのがFig. 19,20で ある。なお,

2回 と3回 に分割投与する場合には最終量が1回 投与と

同量になるように調整 した。CFTは1回 投与,CEXは

2回 分割投与がやや良い治療効果を示した。

総括ならびに考案

米国Bristol社 研究所において開発された新しいセフ

ァロスポ リン系抗生物質Cefatrizine(CFT)に 関する細

菌学的評価をCephalexin(CEX)を 対照薬剤 として比較

検討を行なった。 その結果,CFTはCEX同 様tグ ラ

ム陽性菌群ならびにグラム陰性菌群に対 して広い抗菌ス

ペクトラムを有 し,そ の抗菌力(MIC)はCEXに 比較

して,グ ラム陽性菌群では2～8倍,グ ラム陰性菌群で

は4～8倍 強力であった。

次にCFTの 臨床分離大腸菌,変 形菌群に対する感受

性分布と感受性相関を検討 した が大腸菌の場合は6.25

μ9/ml付 近 に分布し,100倍 希釈菌液では1.56μ9/ml

に分布が移動 し,接 種菌量の影響を受 ける ようであ っ

た。変形菌群の場合は3.13μg/ml付 近 に分布 していた。

なおCFTは,両 菌種に対 してCEXに 比較 して2～8倍

強い抗菌力を有 していた。CEXと の間の感受性相関を

みると,大 腸菌では一部を除いてほとんど相関性を示さ

なかった。また変形菌群では>100μ9/m1の 耐性菌を除

いてはほとんど相関性を示さなかった。

lnvitro抗 菌 力に及ぼす諸因子の影響では,培 地pH

の影響では酸性側で抗菌力が増強 し,ア ルカリ側で抗菌

Fig. 17 Influence of therapeutic time 

(E. coli No. 29)

Fig. 18 Influence of therapeutic time 
(E. coli No. 29)

Fig. 19 Effect of divided administration 

(E. coli No. 29)

Fig. 20 Effect of divided administration 

(E. coli No. 29)
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力の低下が認められた。馬血清添加での抗菌力の変動は

ほとんど認められなかった。接種菌量による影響につい

ては接種菌量が少なくなると抗菌力が増強 した。

次に私どもが得た新 しい知見 であ るが,CFTの 殺菌

的作用をデ ィスク法,比 濁法,生 菌数測定法において検

討したところ,本 剤はCEXに 比較して短時間において

強い殺菌的作用を有 していることを認めた。そしてこの

作用を形態学的面からも裏付けることができた。

最後に,マ ウス実験的感染症に対する治療効果につい

ては,グ ラム陽性球菌,グ ラム陰性菌感染症のいずれに

対してもCEXよ り一般と優れた治療効果が認められた。

治療開始時期と投与回数についても検討 した結果,治 療

開始時期は菌接種2時 間前から菌接種2時 間後にかけて

最も良い効果を示 した}ま た,投 与回数の問題について

は、CFTで は1回 投与が最も良い効果を示 し,次 いで

2回 分割そして3回 分割が最も効果が低かった。いっぽ

う,CEXは2回 分割投与が良い効果を示 しCFTと は異

なっていた。CFTが2時 間前の投与においても良い効果

を示したことや,CEXが2回 分割するほ うが良い効果を

示 した原因としては,CFTの マ ウス体内における持続性

が良好であることと,CEXの 排泄が早いこと等2)が その

1因 をなしているように思われる。

以上の細菌学的基礎評価の結果,CFTはCEXに 比べ

優れた抗菌作用を有する新 しい合成セファロスポ リン系

抗生物質であることが明らかとなった。そ して今後は臨

床実験の立場においてその有用性が明らかにされるもの

と思われる。

CFTとCEXと の化学構造を比較してみ る と,そ の

違いは,CFTがCEXの7位 側鎖のベ ンゼン核のパラ

位に水酸基-OHを 有 していることと,も う1つ の違いは

セファロスポ リンCの 母核である7-amino cephalospo-

ranic acid(7-ACA)の3位 に トリアゾール環を有する

ことであるo最 近私どもは米国Bristol社 研 究所の好意

によりCEXの7位 に-OH基 を有するBL-S 578ま た,

CEXの3位 に トリアゾール環を有するBL-S374の 両物

質の分与を受けCEX,CFTと 一緒にこれら4物 質のin

vitro, in vivo効 果 について化学構造と抗菌活性の相関

関係について検討を行なっているが,現 在までに7位 の

-OH基 については私 どもがすでに合成ペニシリンAm-

picillinの ベ ンゼ ン核のパラ位に-OHを 持 ったAmo-

xicillinで 実証した速効的な殺菌的効果6)7)8)とその増強

にかかわ りがあ り,3位 の トリアゾール環は抗菌力増強

に深い関係があ り,こ の両方を持ったCFTがCEXよ

り一段 と優れた効果を示 した ことは興味深い。

結 論

1. CFTの 抗菌スペク トラムはCEXと 同様であ り,

その抗菌力は2～8倍 強力であった。

2. 臨床分離大腸菌,変 形菌群に対する感受性分布に

おいても2～8倍 優れていたoま た両薬剤間にはほとん

勾一部の耐性株を除き相関性は認められなかった◇

3. In vitro抗 菌 力に及ぼす培地pH,馬 血清蛋白,

接 種菌量の影響についてはCEXと 同傾向を示した。

4. CFTはCEXに 比べ速やかに強い殺菌的作用を有

していた。

5. マ ウス実験的感染症に対 す る治療効果 につ いて

は,CEXと 比べいっそ う優れた治療効果を有していた。
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CEPHALOSPORIN DERIVATIVE, CEFATRIZINE
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A new cephalosporin derivative, cefatrizine (CFT) was evaluated bacteriologically in comparison 
with cephalexin (CEX) as a control drug. The result obtained was that CFT has broad spectrum of 
antibacterial activity against both Gram-positive and Gram-negative organisms as CEX does, and that
CFT's antibacterial activity (MIC) was 2 to 8 times and 4 to 8 times stronger in Gram-positive and 
Gram-negative organisms respectively when compared with CEX. 

We examined the sensitivity distribution of CFT against clinically isolated E. coli and Proteus sp.
and sensitivity correlation. Sensitivity distribution of CFT was approximately 6. 25 ƒÊg/mi in E. coil 

and moved to 1. 56 ƒÊg/ml in 10-2 diluted solution of E. coli, therefore, it indicates that sensitivity 

distribution was influenced by the inoculum size. Sensitivity distribution of CFT against Proteus sp.

was about 1. 56 ƒÊg/ml. The antibacterial activity of CFT was 2 to 8 times stronger against both 

organisms when compared with CEX. In the evaluation of sensitivity correlation between CFT and 

CEX there observed almost no correlation in E. coli except some organisms, and in Proteus sp. almost 

no correlation was noted except resistant strains more than 100 aug/ml.

In influence of various factors on in vitro antibacterial activity, the antibacterial activity was 

enhanced when the pH of culture media ranged in acid and the inoculum size decreased. Addition of 

horse serum showed almost no influence on the antibacterial activity.

According to our new findings, in evaluating bactericidal activity of CFT by disk diffusion method, 

turbidimetry and method for viable cell count CFT had strong bactericidal activity during a shorter 

time when compared with CEX, and it was certified morphologically, too.

Lastly, curative effect of CFT was investigated using experimentally infected mice. CFT was more 

effective on the infections induced by both Gram-positive and Gram-negative organisms than CEX was. 

Treatment time and frequency of the administration were also studied. As the result, the commen-

cement of the treatment was most effective during the time two hours before and after the infection. 

Concerning the frequency of the administration the most favourable effect was observed in one admi- 

nistration of CFT while CEX showed best effect in two administrations.


