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CefatrizineはBristol研 究 所 で 合 成 さ れ た 新 し い

Cephalosporin剤 で,そ の 化 学 式 は7- [D-2-Amino- (p-

hydroxy-phenyl) acetamido]-3- (1. 2. 3-triazol-5-ylth-

iomethy1)-3-cephem-4-carboxylic acidで あ るo

本 剤 は 経 口剤 で,抗 菌Spectrumは 従 来 のCephalos-

porin剤 と同 様 に 広 域 で あ るが,HemoPhilus inflnenzae

とDiPlococcus Pneumoniaeに 対 す る感 受 性 が と くに 良

好 で あ る点 が 特 徴 と され て い る。

今 回 わ れ わ れ はCefatrizineの 抗 菌 力,吸 収 ・排 泄 に

つ い て の基 礎 的 検 討 を 行 な い,あ わ せ て 内 科 領 域 に お け

る一 般 細 菌 感 染症 に 対 す る臨 床 効 果 を検 討 した ので そ の

成 績 を 報 告 す る。

抗 菌 力

1.　 測 定 方 法

Cefatrizine(CFTと 略)の 抗 菌 力 に お よぼ す 培 地pH

と接 種 菌 量 の影 響 な らび にCFTの 臨 床 分 離E.coli,

Klebsiella Pneumoniaeそ れ ぞ れ50株 に 対 す る感 受 性

を 測 定 した 。

培 地pHと 接 種 菌 量 のCFTの 抗 菌 力 に お よぼ す 影 響

は標 準 株 と し てE.coli NIHJお よ び臨 床 分 離Klebsiella

pneumoniae No.10を え らび,前 者 で は培 地 のpHを

5.0, 6.0, 7.0に 調 製 したheart infusion agarと106/

mlの 菌 液 を,後 者 で は 菌 量105, 106, 107/mlの broth

菌 液 とpH7.0 heart infusion agarを 用 い た 平 板 希 釈

法 で 本剤 の最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測定 す る こ とに

よ っ て検 討 した 。

臨 床 分 離Ecoliお よ びKleb. pneumoniaeに 対 す る

本 剤 の感 受 性 は 日本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じて 測定 し

た 。 また 同時 にCephalothin(CET), Cephaloridine 

(CER), Cephalexin (CEX), Cefazolin(CEZ)の 感 受 性

も測 定 し,本 剤 の抗 菌 力 を これ ら諸 薬 剤 のそ れ と比 較 検

討 した 。

2.　 成 績

CFTの 抗 菌 力 に お よぼ す培 地pHと 接 種 菌 量 の影 響

の成 績 はTable1, 2に 示 す とお り,培 地pH 5.0～8.0

に お け る本 剤 のE.celi NIHJお よびKleb. pneumoniae

Ne.10に 対 す る 感 受 性(MIC)は そ れ ぞ れ,3.2～ 6.3,

1.6～ 3.2μg/mlで あ り,接 種 菌 量105～ 107/mlで のそ

れ は そ れ ぞ れ,1.6～ 3.2μg/mlで あ っ て,本 剤 の 抗 菌

力 は 培 地pH,接 種 菌 量 に よ っ て 大 き く変 動 しな い こ と

が認 め られ た 。

CFTの 臨 床 分離E.coliに 対 す る感 受 性 はTable3

に 示 す とお りで,0.8～ ≧100μg/mlにMICの 分 布 が み

られ,50株 中48株(96%)が12.5μ9/mlま た は そ れ 以

下 で発 育 を阻 止 され た 。 この感 受 性 はCET,CER,CEX

よ りも2～3段 階 鋭 敏 で あ り,CEZの そ れ と ほ ぼ 同 等

Table1 Influence of pH on activity of cefatrizine

Table2 Influence of inoculum size on activity 

of cefatrizine

Table3 Susceptibility of E.coli against cefatrizine
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であった。 また本剤とCEX,CEZと の 感受性相関は

Fig.1の とお りで,本 剤に対する感受性がCEXの そ

れよりも3段 階以上鋭敏であった菌株は約半数の28株

にみとめられ,本 剤とCEZと の間には少数の菌株を除

いてほぼ一致 した相関がみられた。

Kleb.Pneumeniaeに 対 する本剤の抗菌力はTable4

に示す とお りで,0.8～ ≧100μg/mlにMIC分 布 があ

り,50株 中45株(90%)は

12.5μg/mlま た は それ以下の

濃度で発育を阻止された。この

感受性はCET,CER,CEXよ

りも1～2段 階す ぐれ,CEZと

ほぼ同等であった。また本剤と

CEX,CEZと の感受性相関は

Fig.2の とお りで,本 剤に対

してCEXよ り2段 階以上鋭敏

な感受性を示 した菌株は50株

中34株 に 認め られ,本 剤 と

CEZと の間にはE.coli同 様,

ほぼ一致 した相関 が認 め られ.

た。

吸 収 ・排 泄

1.　 血 中 濃 度

(1) 対象 ならびに測定方法

CFTを 経 口使用 した際の血

中濃度を,健 康成人および間歇

的血液透析例 を対 象に測定 し

た。

CFTは 溶解液の種類または

pHに よってその安定度が異な

り,血 清中およびアルカリ性 リ

ン酸緩衝液(PBS)で は不安定で

あって も,pH6.0PBS中 では

安定であることから,本 剤の体

液中濃度測定に さきだち,pH

6.0,pH7.0の リ ン酸緩衝液

(PBS),ヒ ト血清,pH6.0PBS4倍 希 釈液 ヒト血清な

どで標準液を作製 し,そ のstandard curveをS.lutea

を用いたcup法 に よって求めた。

求められたstandard curveはFig.3の とお りで,

pH6.0PBSとpH6.0PBS4倍 希釈ヒ ト血清では阻止

円がもっとも大きく,か つ両者はほぼ同等であったが,

pH7.0PBSの それは前2者 に比べやや小であり,ヒ ト

血清のそれはもっとも小であった。

健康成人2例 に本剤を早朝空腹時1.0g経 口使用し,

30分,1,2,4,6時 間後の血中濃度を測定 し,つ いで

健康成人1例 に本剤経 口使用(1.09)前30分,probe-

necidを 併用 して,本 剤の血中濃度の推移におよぼす影

響を非併用時とのcross overに よって検討した。

また,間 歇的血液透析施行中の慢性腎不全患者に本剤

1.0g早 朝空腹時経 口使用 した ときの30分(血 液透析

開始時),1,2,4,6時 間後の血中濃度を測定 し,非 血

液透析時のそれと比較した。

Fig.1 Correlogram between cefatrizine and CEX or CEZ(E.coli)

Fig.2 Correlogram between cefatrizine and CEX or CEZ(Klebsiellの

Table4 Susceptibility of Klebsiella against 
cefatrizine(50strains)
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測 定 はSarcina luteaを 検 定 菌 と したcup法 で 実 施

し,標 準 液 はpH6.0PBSで 作製 し,検 体 は血 漿 そ の も

の お よびpH6.0PBS4倍 希 釈 血 漿 の2つ と した 。

(2) 成 績

健 康 成 人2例 に 本 剤 を1.0g経 口使 用 した と き の 血 中

濃 度 はTable5に 示 す とお りで あ る 。pH6.0PBS標 準

液 に よ って 求 め たstandard curveを 用 い,血 漿 お よび

pH6.0PBS4倍 希 釈血 漿 を 検 体 と した とき の 測 定 値,

す な わ ち30分,1,2,4,6時 間 後 の 血 中 濃 度 は,血 漿

そ の もの を 検 体 と した 場 合 で は そ れ ぞ れ1.42～3.20,

2.52～7.30,4.60～8.46,3.00～3.25,2.40～2.60,

pH6.0PBS4倍 希 釈血 漿 の そ れ で は そ れ ぞ れ,4.60～

12.25,6.25～18.38,12.50～19.88,9.70～13.10,6.30

～7.55μg/mlで あ っ た 。 血 漿 そ の もの を 検 体 と した と

きの 測 定 値 はpH6.0PBS4倍 希 釈 血 漿 の そ れ に 比 べ 約

1/3の 値 を 示 した 。

また 健 康 成 人2例 に 本 剤1.0g経 口使 用 した と き の血

中 濃 度 のhalf lifeは2.7～2.9hr.で あ った 。

健 康 成 人1例(case2)に 本 剤1.Og経 口使 用 前30

分にprobenecidを 使 用し,pH6.0PBS標 準液を用い,

pH6.0PBS4倍 希釈血漿を検体として測定 したときの

30分,1,2,4,6時 間後の血中濃度はFig.4に 示す

とお りであり,非 併用時のそれに比べpeak値 は高 く,

half lifeも4.0hr.と 延長 していた。

長期血液透析慢性腎不全患者に非透析時および透析時

に本剤を1.0g経 口使用 したときの血中濃度(標 準液pH

6.0PBS,検 体pH6.0.PBS4倍 希 釈血漿)の 推移はFig.

5の とお りで,非 透析時では2時 間後にpeakが あ り,

Fig.3 Standard curve of cefatrizine

Fig.4 Serum levels of cefatrizine 1000mg×1oral

Fig.5 Plasma levels of cefatrizine in uremic

patient 1.0g×1 ora1

Table5 Plasma levels of cefatrizine
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その値も37.7μ9/mlと 高 く4時 間後もまた37.7μg/ml

で あ った。 これに対して透析時では非透析時に比べ血中

濃度は低 く,peakに 達するまでの時間も4時 間 とおそ

く,か つ透析終了直前 の6時 間値は17.3μg/mlで,

peak時 の約1/2の 値 を示していた。

2.　 尿中濃度ならびに尿中回収率

(1) 対象ならびに測定方法

健康成人2例 についてCFT1.091回 経 口使用時の血

中濃度測定 と同時に本剤使用後0～2,2～4,4～6時 間

の各時間帯における尿中濃度を測定した。各時間帯の尿

中濃度に尿量を乗 じて尿中排泄量を求め,使 用量との比

から経口使用後6時 間までの尿中回収率を算出した。

測定は血中濃度測定と同様S.luteaを 検定菌 とした

cup法 で行ない,被 検尿はpH6.0のPBSで50倍 に

希釈して測定に供 し,標 準液はpH6.0PBSで 作製 し

た。

(2) 成 績

健康成人2例 に早朝空腹時本剤1.0gを1回 経口使用

したときの尿中排泄はTable6の とおり,各 時間帯にお

ける尿中濃度は312.5～2500μg/mlで あ り,6時 間 まで

の尿中回収率は33～42%で あ った。いっぼう,probe-

necidを 併用し本剤1.0g1回 経 口使用 した ときの尿中

排泄はTable7の とお り,そ の尿中濃度は312～625

μg/mlでprobenecid非 併用時のそれに比ベ低値を示

し,6時 間までの尿中回収率 も19%と 低率であった。

臨 床 効 果

1.　 対象ならびに方法

内科系一般細菌感染症の うち,細 菌性肺炎,慢 性気管

支炎,胆 の う炎それぞれ1例,尿 路感染症(急 性および

慢性膀胱炎,急 性および慢性腎孟腎炎,感 染部位を決定

しえなかった尿路感染症)17例,計20例 に本剤を経 口

使用 した。

原因菌は細菌性肺炎ではStreptococcus viridans,慢

性気管支炎ではHaemophilus influenaae,胆 の う炎で

はE.coli,尿 路 感染症ではE.coli(12例),Proteus

mirabilis(2例),Klebsiella(2例),Enterococcus(1

例)な どであった。原因菌に対する本剤のMICはEnte-

rococcusが50μg/mlで あ った以外,他 の菌種 は1.56

～6.25μg/mlの 感受性を示 していた。

本剤の使用量は各症例の重症度に応 じて1日1.0～2.0

gと して2～4回 に分割使用し,使 用期間は6～14日

間 であった。

呼吸器感染症は自他覚症状の消失,胸 部X線 所見の改

善,白 血球数の正常化,赤 沈値の正常化をもって有効と

判定し,胆 の う炎は自他覚症状の消失,胆 汁内細菌の消

失,白 血球数および赤沈値の正常化をもって有効と判定

した。

尿路感染症は自覚症状の消失,細 菌尿の消失,尿 沈渣

所見の改善正常化,白 血球数 の正常化,赤 沈値お よび

CRP値 の正常化などをもって有効と判定し,3日 以内に

細菌尿の消失,尿 沈漬所見の改善正常化を認めた場合は

これを著効とした。

2.　 臨 床 成 績

内科系感染症に本剤を使用した成績はTable8の とお

りである。細菌性肺炎,慢 性気管支炎および胆のう炎は

ともに有効,尿 路感染症は17例 中16例 に有効ないし

著効の結果をえた。無効の1例 は基礎に糖尿病および腎

の悪性腫瘍を有する症例であった。

尿路感染症17例 の原因菌別臨床成績はTable9の と

お り,E.coliが12例 で もっとも多 く,こ のうち2例 が

Table6 Urinary levels and recoveries of cefatrizine

Table7 Urinary levels and recoveries of cefatrizine(with or without Probenecid)
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著 効,9例 が 有 効 で,有 効 率 は91.7%で あ った 。 そ の

他 の 原 因 菌 は.Pnteus mirabilis2例,Klebsiella2例,

Enterococcus1例 で,こ れ ら5症 例 は い ず れ も有 効 で あ

った 。 尿 路 感 染 症17例 の有 効 率 は94.1%で あ った 。

3.　 副 作 用

今 回 の臨 床 検 討 期 間 中,本 剤 に よ る副 作 用(消 化 器 症

状,ア レルギー反応,そ の他の

自覚症状)は1例 も認められな

かった。また20症 例中13例

でGOT,GPT,alkaline phosp-

hataseを18例 でBUN,血 清

creatinineを 本剤使用前後に測

定 したが,Fig.6お よび7の と

お り,検 討しえた各症例では本

剤使用前後にこれら臨床検査値

の変動を認めた症例は1例 もな

かった。

考 按

Cefatrizineの 抗菌力,吸 収・

排泄および臨床効果を検討した

ところ,以 下のような成績をえ

た。

1.　 抗 菌 力

Cefatrizineの 臨 床 分 離E.coli, Klebsiella Pneumo-

niaeに 対 す る抗 菌 力 はCephalothin, Cephaloridine,

Cephalexinよ り も2～3段 階 す ぐれ,Cefazolinと ほ ぼ 同 等

で あ った 。 この 成 績 はLEITNERら1),YOURASSOWSKY

ら2)の それ と近 似 の 成 績 で あ る 。 また 本 剤 は溶 解 液 のpH

に よ っ て影 響 を うけ 易 く不 安 定 と され て い るが,わ れ わ

れ がE.coli, Klebsiella pneumoniaeを 試 験 菌 と した と

き の検 討 で は,本 剤 の 抗 菌 力 は 培 地 のpH,接 種 菌 量に

よ って 影 響 され に くい こ とが 認 め ら れ た 。 こ の事 実,と

くに 接 種 菌 量 の影 響 につ い て はLEITNERら1),WATANA-

KUNAKORNら3)も 同 等 の 成 績 を え て い る が,LEITNER

ら1)は そ の 理 由を 本 剤 の β-lactamaseに 対 す る 安 定 性

に 求 め て い る。

2.　 吸 収 ・排 泄

Cefatrizineは 血 清 中 で は極 め て 不 安 定 で あ り,短 時

間 で 活 性 が低 下 す るた めに 採血 に 際 して はheparin処

理 に よ っ て血 漿 を と り,直 ち にpH6.0のPBSで4倍

希 釈 して 測 定 に 供 す る が,pH6.0PBSで 作 製 した 標 準

液 を用 い,pH6.0PBS4倍 希 釈 血 漿 を 検 体 と して測 定

した と きの 本 剤 の血 中 濃 度,す な わ ち1.Og1回 経 口使

用 時 の 血 中濃 度 は2時 間 にpeakが あ り,12.5～19.8

Table9 Clinical efficacy of cefatrizine in urinary tract infection

Fig.6 LabOratory findings before and after cefatrizine administration

Fig.7 Laboratory findings before and after 

cefatrizine administration
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μg/mlの 値がえられ,2.7～2.9時 間のhalf lifeを も

って血中から消失し,6時 間後には2.40～2.60μg/ml

となる。 この値は経 口Cephalosporin剤 であるCepha-

lexinと 比 べるとpeak値 は低 く,peakに 達 する時間

は長 く,half lifeも やや延長 している。

またProbenecidと 併用した ときのCefatrizineの 血

中濃度は非併用時のそれに比べ ると高値を示 し,half

lifeも4.0時 間 と延長 していた。 この成績は本剤の尿

細管分泌がProbenecidのCempetitionに よって抑制

されることを示すものである。

本剤を健康成人に1.Og経 口使用 したときの6時 間ま

での尿中回収率は33～42%で あ るが,こ の成績はCep-

halexin 500mg1回 経 口使用時のそれ(53～78%)に 比

べると低率である。このことは本剤の血中濃度の推移,

す なわちhalflifeの 延 長からも推知することができる。

3.　 臨 床 効 果

内科系一般細菌感染症の うち細菌性肺炎,慢 性気管支

炎,胆 のう炎,尿 路感染症,計20例 に本剤を1日1.0

～2.0g使 用 し,19例 に有効ない し著効の成績をえた。

細菌性肺炎,慢 性気管支炎および胆のう炎はそれぞれ

1例 ずつであり,そ の臨床評価についてはまだ云々でき

る段階ではない。 しかし尿路感染症では17例 中16例

(94.1%)に 有 効という成績をえ,本 剤の有用性が確認さ

れた。尿路感染症に良好な成績をあげえた理由として,

Enterococcusを 除 くすべての原因菌に対す る本剤の

MICが6.25μg/ml以 下であったことがあげられるが,

本 剤 の 良 好 な 尿 中 排 泄 と腎 集 中 性4)も そ の 大 きな 理 由 と

し て あ げ られ よ う。

無 効 の1例 は,原 因菌 がE.coliで,本 剤 のMICも

3.12μg/m1と 好 感 受 性 を 示 して い た が,基 礎 に 糖 尿 病'

お よび 腎 の 悪 性 腫 瘍 を有 す る症 例 で あ り,こ の よ うな難

治 性 の基 礎 疾 患 の存 在 下 で は 本 剤 に よ る 化 学 療 法 は 奏 効

しに くい こ とが 示 唆 さ れ た 。

副 作 用 に つ い て は,現 在 の と こ ろわ れ わ れ の 症 例 で は

重 大 な もの は1例 も認 め られ て い な い。

本 試 験 に用 い た サ ン プ ル は萬 有 製 薬 か ら提 供 され た も,

の で あ る。
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A CLINICAL STUDY ON CEFATRIZINE

YASUSHI UEDA, FUMIO MATSUMOTO, ATSUSHI SAITO,

JINGORO SHIMADA, MASAHISA OMORI, KOYA SHIBA, 

TAKEHISA YAMAJI, MOTOFUMI SAIGUSA and HIRONOBU IHARA 

Third Department of Internal Medicine, The Jikei University, School of Medicine

Antibacterial activity, absorption and excretion as well as clinical efficacy of cefatrizine were stu-

died, and following results were obtained:

Antibacterial activity of cefatrizine against clinically isolated E. coli and Klebsiella pneumoniae was 

2 to 3 times superior to cephalothin, cephaloridine and cephalexin, and was very similar to cefazolin .

The peak blood level of 12.5-19.8 ƒÊg/ml was obtained 2 hours after 1.0g single oral administra- 

tion of cefatrizine. Cefatrizine disappeared from the blood with 2.9 hour half life
, and its blood. 

level became 2.4•`2.6ƒÊg/ml 6 hours after dosing.

When cefatrizine was given concomitantly with probenecid, higher blood concentration than that 

of cefatrizine alone was observed, and the prolonged half life until 4 hours was noted.

Urinary recoveries in healthy patients for 6 hours after 1.0 g administration were 33•`42%.

Twenty patients with bacterial pneumonia (1 case), chronic bronchitis (1 case), cholecystitis (1 case) 

and urinary tract infections (17 cases) were treated with cefatrizine at daily doses of 1.0•`2.0g and 

19 of them showed marked effectiveness.

As to the side effects, no unfavourable reaction has been noted so far.


