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1.　 は じ め に

これ ま で経 口 用Cephalosporin系 抗 生 剤 と してCep-

halogiycin, Cephalexinが 知 られ て い るが,こ の た び

米 国 ブ リス トル 社 研 究 所 に お い て新 た にCefatrizineが

開 発 され た.そ の構 造 式 は 次 の よ うな も ので,抗 菌 力 は

グ ラ ム陽 性 ・陰 性 菌 に 広 くお よび,Cephaiexinと の比

較 で は グ ラ ム陽 性 菌 で2～4倍,グ ラ ム陰 性 菌 で4～8倍

とす ぐれ て お り,さ らに 経 口使 用 時 の 吸収 排 泄 が 比 較 的

良好 な の で臨 床 的 適 用 が 期 待 され る1)。

我々は本剤について吸収,排 泄,代 謝の面で基礎的検

討を加えるとともに,呼 吸器および尿路感染症患者に使

用したので報告す る.

II.　血 中濃度および尿中排泄

1.　 実 験 方 法

健康成人voiunteer 3例 と腎機能障害者3例 の計6例

にCefatrizine 1.0gを 空腹時に内服させ,Cefatrizine

の生物学的定量法1)に 従って血中お よび尿中濃度を測定

した。すなわち,採 血は10%ク エ ン酸ナ トリウム液で

管壁をぬらした注射器で行ない,遠 心分離 した血漿を

pH6.0の1/15Mリ ン酸緩衝液(pH6.0-PBS)で4倍

に 希 釈 し,尿 はpH 6.0-PBSで10～100倍 に 希 釈 した 。

薬 剤 の 力価 低 下 を 避 け る た め に 以 上 の 操 作 は速 や か に 行

な い,測 定 まで-20℃ に 凍 結 保 存 した 。 標 準 液 作 成 に

は 血 中濃 度 測 定 の 場 合 は 検 体 と同 様 に 処 理 した 希 釈 ヒ ト

血 漿,尿 中 濃度 測 定 の 場 合 はpH6.0-PBSを 用 い て,

Sarcina lutea ATCC 9341を 検 定 菌 と す る薄 層 カ ッ プ

法 で 測 定 した 。

2.　 成 績

健 康 成 人 の最 高 血 中 濃 度 は1例 で は2時 間 後 の6.9

μg/ml,2例 で は3時 間 後 の7.8μg/mlお よび12.4μg/

miで,6時 間 後 に は0.2～2.2μg/mlと な り,血 中 濃

度 半 減 期 は0.76～1.20時 間 で あ っ た 。 腎 機 能 障 害 者 で

は,creatinine　 ciearance(Ccr.)が61.1ml/min.お よ

び51.6ml/min.の2例 で は2～3時 間 後 に6.6μg/ml,

15.2μg/mlの 最 高 値 を 示 し,6時 間 後 に0.6μg/ml,

1.4μg/miと な り,半 減 期 は0.85時 間,0.82時 間 で あ

っ た が,Ccr.が23.1m1/min.の1例 で は4時 間 後 に

30.4μg/mlの 最 高 値 を示 し,そ の 後 も比 較 的 高値 を 維

持 して9時 間 後 も6.4μg/mlで,半 減 期 は2.04時 間 と

延 長 した(Tabie 1,Fig. 1)。

2時 間 単 位 で6時 間 ま で採 取 した 尿 の 尿 中濃 度 は 健 康

成 人 群 で は420～5,000μg/ml,腎 機 能 障 害 者 群 で は250

～6,900μg/mlで あ っ た 。6時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 は健

康 成 人 群 で は23.9～74.1%,腎 機 能 障 害 者 群 では11.3

～59.4%で あ った(Tabie 2,Fig. 2)。

Table 1 Serum levels of cefatrizine after oral administration of 1.0g at fasting
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III.　 血 中および尿中活性物質:

1.　 実 験 方 法

血中および尿中における活性代謝物を検討するために

健康成人にCefatrizine 1.0gを 内服させて1,2,3時

間後に採血 してただちに血清分離 し,2,4時 間後に採尿

した 。 血 清 は95%エ タ ノー ル を5倍 量 加 え て 除 蛋 白 し,

そ の30mclを,尿 は そ の ま ま の10mc1を 薄 層 板(Kie-

seigei 60F254)に ス ポ ッ トし,n-ブ タ ノ ール,エ タ ノ

ー ル ,水(4:1:5)の 展 開 剤 で展 開 し,Sarcina lutea

ATCC 9341を 混 合 したSL-15培 地 を 用 い てbioauto-

graphyを 行 な った 。

2.　 成 績

Fig.3に 示 した よ うに,血 中,尿 中 と もに 原 物 質 で あ
と

るCefatrizineだ け が 認 め られ,そ れ 以 外 の活 性 物 質 は

検 出 され な か った 。 な お,展 開 剤 を 変 え て,酢 酸 エ チ ル,

ピ リジ ン,n-ブ タ ノー ル,酢 酸,水(42:21:21:6:

10)を 用 い た 時 も同 様 の 結 果 で あ った 。

IV.　 臨 床 成 績

呼吸器感染症(急 性扁桃炎5例,急 性気管支炎3例,

慢性気管支炎1例,気 管支肺炎2例,肺 炎2例)と 尿路

感染症(無 症候性細菌尿4例,急 性腎孟腎炎3例,慢 性腎

孟腎炎1例)の 計21症 例にCefatrizineを 内服使用 し,

臨 床効果 と副作用について検討した。

Cefatrizineの1日 使用量は9.5～2.09,使 用 日数は

6～28日,総 量は6.0～34.09で あった。効果判定は,

自,他 覚症状ならびに検査所見に よって行なった。培養

検査を した のはi7例 で,そ の うち扁桃粘液培養では

Fig. 1 Serum levels of cefatrizine after oral 

administration of 1. Og at fasting

Fig. 2 Urinary recoveries of cefatrizine after 

oral administration of 1. Og at fasting

Fig. 3 Bioautogram of cefatrizine

Sample : Healthy human serum and urine (oral 
administration of 1. Og cefatrizine) 

Solvent : N-butanol:ethanol:water=4:1:5 
Adsorbent : Kieselgel 60 F 254 (Merck) 
Test organism : Sarcina lutea ATCC 9341 
Medium : SL-15
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Enterobacter, Micrococeusが 各1例,喀 痰 培 養 で は

Klebsiella 2例,Pneumococcus,Staph.aureusが 各

1例 に 分 離 さ れ,ま た 尿 路 感 染 症8例 の 起 炎 菌 はE.

coliが6例,KZebsiellaとStr.faecalisの 混 合 感 染 が

1例 で あ った(Table 3)。

21　症例のうち有効は19例(90%)で,ど くに尿路

感染症は全例有効であった。無効は急性扁桃炎(Case5)

と急性気管支炎(Case8)の2例 で,1日 量1.0gを7

日間使用しても症状は改善 しなかった。

副作用に重篤なものはな く,2例 に軽度の胃腸症状,

2例 に軽度の トランスアミナーゼ上昇が認め られたが,

4例 とも感染症の治療は全 うされた。すなわち,Case4

は0.25gず つ1日4回 の内服で上腹部痛を訴えたが中

止するほどでは なか った し,Case21は0.5～0.25g

ず つ1日3回 の内服で軟便下痢を訴えたが減量に より消

失 した。13例 でGOT,GPT,Alkaline phosphatase

(ALP)を 検査 し,こ の うちCase10は1.09を8日

間使用 したが,使 用前はGOT28,GPT26で 使用終了

時はGOT 49,GPT 41,ま た,Case 20で は1.0g,

15日 間使用前後のGOTは そ れぞれ13,63と いずれ

も軽度の上昇をみたが(Table 4,Fig. 4),使 用終了後

はすみやかに改善した。ALPは いずれの例 でも上昇し

なかった。 さらに,11例 でBUNを 測定 したがいずれ

も上昇は認め られず(Tabie 4,Fig. 4),2例 でCo-

ombs'testを 行 なったが陰性であった。

V.　 考 按

血中濃度を健康成人でみると,か な りのばらつきがあ

り,こ れは消化管からの吸収に関する個体差に よるもの

であり,体 表面積(体 格)に は無関係であった。腎機能

障害が軽度(Ccr.50～60mi/min.)の ものでは正常者

と同 じ程度 の血中濃度 お よび血中濃度半減期を示 した

が,高 度(Ccr。30ml/min.以 下)に なると血中濃度は

高くな り半減期の延長がみられた。

同 じ経口用cephaiosporin系 抗生 剤で あるcepha-

Table 4 Influence of cefatrizine on liver and kidney functions

Fig. 4 Influence of cefatrizine on liver and 

kidney functions
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lexinを 健康成人に1.0g内 服 させて血中濃度を測定し

た我々の成績2)では,1～2時 間後に最高で23.0～53.0

μg/mlを 示 したのに比べ て,今 回のCefatrizineの 場

合は2～3時 間後に最高6.9～12.4μg/m1で あ り,か

な り低い値を示した。血中濃度半減期は両剤とも1時 間

前後で差はないが,6時 間までの尿中回収率はCepha-

lexinで46～92%,Cefatrizineで24～74%を 示 し,

多少の差がみられた。 これらの ことか ら,Cefatrizine

はCephaiexinに 比較 して消化管か らの吸収が不良であ

ると推測 される。 しか し,Cefatrizineの 尿中濃度は高

く,6時 間までの尿で250～6,900μg/nniで あ ったこと

は,Cefatrizineの グ ラム陰性菌に対する抗菌力がCep-

halexinの4～8倍 す ぐれている1)こととあわせて,腎

機能障害がかなり強 くても尿路感染症に対 してはCpp-

haiexinと 同等あるいはそれ以上の効果が期待される。

抗生剤の生体内代謝も興味ある問題で,経 口Cepha-

10sporin系 抗生剤 の うちで もCephalexinは 生体内で

変化を受けず,Cephaiexinそ の ものとして尿中に排泄

されるが3),Cephaloglycinは 生体内で代謝されて大部

分がDesacetyicephaiogiycinと な り尿中に排泄 され

る4).我 々の実験では,Cefatrizine内 服後の血中および

尿中に原物質以外の活性物質は認められなかった。

我々はCefatrizineを 呼吸器感染症と尿路感染症の21

例に使用 して有効率90%と 良好な成績を得た。 急性扁

桃炎や急性気管支炎では1.0gを1週 間程度使用すれば

充分効果が期待できるが,気 管支肺炎や肺炎 ではCase

11で 胸 部X線 像改善が 遷延 したことも考慮して,1日

2.0g使 用 したほ うが より効果的であると思われた。前

述のとおり,Cefatrizineは 尿中に高濃度に排泄される

ので尿路感染症の治療に適してお り,無 症候性細菌尿や

急性単純性尿路感染症ではとくに効果が大であると思わ

れる。我々も各種尿路感染症8例 に1日1.0～2.Ogを

使用 し全例に効果を認めた。8例 のうち6例 にE.coli

が証明されたが,細 菌尿はいずれも治療開始後すみやか

に消失した。

副作用については,胃 腸症状とトランスアミナーゼの

軽度上昇を2例 ずつ経験したが,使 用を中止するには至

らなか った。

VI.　 結 語

1.　 健 康 成 人3例 と 腎 機 能 障 害 者3例 の 計6例 に

Cefatrizine 1.0gを 空 腹 時 に 内 服 さ せ,血 中 濃 度 お よ

び 尿 中 排 泄 に つ い て 検 討 した 。 最 高血 中 濃 度 な らび に 半

減 期 は 健 康 成 人群 と腎 機 能 軽 度 障 害 者 群(Ccr.61.1mi/

min.,51.6ml/min.)で 差 は な く6.6～15.2μg/mlお

よ び0.76～1.20時 間 で あ っ た が,腎 機 能 高 度 障 害 例

(Ccr.23.1mi/min.)で は30.4μg/ml,2.04時 間 と上

昇 あ るい は 延 長 した 。2時 間 単 位 で6時 間 まで 採 取 した

尿 の 尿 中 濃 度 お よび6時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 は,健 康 成

人 群 で420～5,000μg/mi,23.9～74.1%,腎 機 能 障 害

者 群 で は250～6,900μg/m1,11.3～59.4%で あ った 。

2.　 Cefatrizine内 服 後 の 血 清 お よび 尿 に つ い て 薄 層

クPtマ トグ ラ フ ィーを 用 い てbioautographyを 行 な っ

た 結 果,Cefatrizine以 外 の 活 性 物 質 は 検 出 され な か っ

た 。

3.　 呼 吸 器 感 染 症13例,尿 路 感 染 症8例 の 計21症

例 にCefatrizineを 使 用 した結 果,有 効19例(90%),

無 効2例 で あ っ た 。

4.　 副 作 用 に 重 篤 な も の は な く,2例 に 軽 度 の 胃腸 症

状(上 腹 部 痛,軟 便 下 痢),2例 に 軽 度 の トラ ンス ア ミナ

ー ゼ上 昇 を 認 め た に す ぎ な か った
。

(本 研 究 に 使 用 したCefatrizineは 萬 有 製薬 か ら 提 供

され た も の で あ る 。)
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Fundamental and clinical studies on a new compound of cephalosporins, cefatrizine, were carried 

out and the following results were obtained.

1. Serum levels and urinary excretion after the oral administration of 1.0g of cefatrizine to 3 

healthy adults and 3 patients with impaired renal functions showed as follows : Serum peak levels and 

half life times of cefatrizine were 6.6•`15. 2pg/m1 and 0.76•`1.20 hours, respectively, in 3 healthy 

adults and 2 out of the 3 patients whose creatinine clearance had 61. 6 and 51. 6m1/min., respectively,

indicating no significant difference among these 5 cases. In one patient (creatinine clearance 23. 1 

ml/min.), however, the serum peak level was 30.4ƒÊg/ml, and the half life time revealed 2.04 hours 

which may suggest a retention of cefatrizine in blood.

Urine levels at intervals of 2 hours for 6 hours after cefatrizine administration were 420•`5, 000ƒÊg 

/ml in the group of healthy adults and 250•`6, 900ƒÊg/ml in the group of the patients. The urinary 

recovery during 6 hours from healthy adults and the patients showed 23.9•`74. 1% and 11.3•`59.4%, 

respectively.

2. To detect metabolites in serum and urine after oral administration of cefatrizine, bioautographies 

used with thin layer chromatographies did not show any active substances except cefatrizine itself.

3. Cefatrizine administered to 21 patients with respiratory or urinary infections was effective

clinically in 19 cases (90%), while no effects were seen in 2 cases.
4. The following side effects were observed : epigastralgia and diarrhea in each one case and a 

slight elevation of transaminase in 2 cases.


