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Cefatrizineは 米 国 ブ リス トル 研 究 所 に お い て 開 発 さ

れ たCephalosporin系 抗 生 物 質 で,そ のinvitroの 抗

菌 力 はCephalexin (CEX)よ り優 り,経 口投 与 に よ り

消 化管 か ら よ く吸 収 され,生 体 内 で は ほ とん ど代 謝 され

ず に 尿 中 に 大 部 分 が 排 泄 され る と報 告 され て い る1)～8)。

今 回,こ のCefatrizineに つ い て,臨 床 分 離 菌 に 対 す

る抗 菌 力 をCEXと 比 較 し,健 康 成 人 に投 与 した 場 合 の

血 清 中 濃 度 の 推 移 と尿 中排 泄 量 を測 定 し,あ わ せ て,内

科 系 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果 と副 作 用 に つ い て 検 討 を 加

えた の で報 告 す る。

1.　 抗 菌 力

A. 研 究 対 象 な らび に研 究 方 法

諸 種 の 病 巣 か ら分 離 したStaph.aureus 43株,E.celi

35株,Klebsiella 17株,Proteus 24株, Pseudemonas

12株 のCefatrizineお よびCEXに 対 す る 感 受 性 分 布

を,旧 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法9)に よ り測 定 し,両 者 の

成 績 を 比 較 した 。 な お,標 準 株 と して,Staph.aureus

209 P JCお よびE.coli NIHJC2に 対 す る 両 薬 剤 の 抗

菌 力 を 同 時 に測 定 した 。

B. 成 績

Staph.aureus 209P. JCに 対 す るCefatrizineお よび

CEXのMICは,そ れ ぞ れ0.39μg/ml, 1.56μg/ml, 

Ecoli NIH JC 2に 対 す るCefatrizineお よびCEXの

MICは,そ れ ぞ れ6.25μg/ml, 12.5μg/mlを 示 した 。

病 巣 分 離 菌 のCefatrizineお よびCEXに 対 す る感 受

性 分布 はTable1に 示 す とお りで あ り,両 剤 に 対 す る感

受 性 の ピ ー クは, Staph.aureusは1.56μg/ mlと 6.25

μg/ml, Ecoliは6.25μg/mlと25μg/mlを 示 し,と

もにCefatrizineはCEXに 比 して4倍 の 抗 菌 力 を 示 し

た 。Klebsiellaに 対 す るCefatrizineのMIC分 布 の ピ

ー クは1.56μg/mlで ,CEXに 対 す る感 受 性 分 布 の ピ

ー ク12.5μg/mlに 比 して ,と くにす ぐれ た 抗 菌 力 を 示

し,Proteusに 対 して もCefatrizineはCEXよ り強 い

抗 菌 力 を 示 した 。 な お, Pseudomonasは 全 株, Cefatri-

zine, CEXの 両 者 に 対 し て,100μg/ml以 上 の耐 性 を

示 した 。

II. 吸 収 な らび に 排 泄

A. 研 究 対 象 な らび に研 究 方 法

健 康 成 人4名 を対 象 と して,Cefatrizine 500mgを 空

腹 時 に 約200m1の 冷 水 で 服 用 させ,服 用 後30分, 1, 2, 

4, 6時 間 後 に採 血 し,血 清 を 分 離 し,得 た 血 清 に つ い

てCefatrizine濃 度 を 測 定 した.い っぽ う,Cefatrizine

服 用 後6時 間 ま で,2時 間 毎 に尿 を採 集 し,尿 中Cefa-

trizine濃 度 を 測 定 し,そ の値 と尿 量 か ら,尿 中へ のCe-

fatrizine排 泄 量 を 算 出 した 。

Cefatrizine濃 度 の 測 定 はCefatrizine体 液 内 濃 度 測

Table 1 Distribution of susceptibility of clinically isolated bacteria to cefatrizine and cephalexin
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定 小委員会 法10)に基づ いて,Sarcina lutea ATCC9341

を試験菌 とした カップ法 に より行 ない,血 清 は希 釈せず

測 定 に供 し,pH7.0燐 酸緩衝液希 釈標準 曲線を 用い て

濃 度 の算 出を行ない,尿 はpH6.0燐 酸緩衝液 にて50倍

に希釈 し て測定 し,pH6.0燐 酸 緩衝液希 釈標準 曲線を

用 いて濃度 の算出を行な った。

B. 成 績

Cefatrizine 500mg経 口投 与 後 の血 清 中濃 度 の推 移 は

Fig.1に 示 す とお りで,血 清 中 濃 度 の ピー クは 投 与2時

間 後 に 認 め られ4.2～7.1μ9/m1を 示 した 。4例 の血 清

中 濃 度 の 平 均 値 は,30分 後2.2μg/m1,1時 間後5.1μg/

m1,2時 間後5.8μg/m1,4時 間 後3.8μg/ml,6時 間

後1.6μ9/m1で あ る。

Cefatrizine投 与後 の 尿 中 濃 度 と 尿 中 回収 率 をFig.2

Table 2 Clinical results with cefatrizine

Fig. 1 Serum levels after single oral administ-
ration of cefatrizine (500 mg)

Fig. 2 Urine levels and urinary recovery rate 
after single administration of cefatrizine 

(500 mg)
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に示 した。尿中濃度 は図中黒点 で示 した とお り,投 与 後

2時 間 までは150～1,600μ9/m1,2～4時 間 では700～

2,200μ9/m1,4～6時 間 で は400～800μg/m1を 示 し

た 。尿中回収率は棒グ ラフで示 したが,斜 線部 分はその

時 間内に排泄 された量か ら求 めた回収率,白 棒 は,投 与

後 その時間 まで の全 回収率 を表 してい る。6時 間 内の尿

中 回収率は27.2%と 低値を示 した1例 を除 いて,他 の3

例は43.4～46,9%で,図 か ら明 らかな とお り,い ずれ も

そ の大部分は,投 与後4時 間 以内に排泄 されて いる。

III. 臨 床 成 績

A. 研 究対象な らび に研究方法

急性気管支炎1例,肺 炎4例,肺 化膿症i例,感 染 を

伴 った肺がん2例,胆 管炎1例,急 性腎孟膀胱炎1例,

慢 性膀胱炎2例,無 症候 性細菌尿1例,計13例 にCefa-

trizineを 投与 した。

Table2にCefatrizine投 与対象,原 因菌,Cefatri-

zine投 与量,治 療効果 な らびに副作用を一括表示 した。

Cefatrizine投 与法 は,い ずれ も1日 量を4分 割 し,

6時 間毎に経 口投与 した。

効果 の判定 に際 して,今 回Cefatrizineの 投与対 象に

選 んだ症例は,表 か らも明 らか な とお り,基 礎疾患 あ る

いは合併症を有 し,化 学療法 を実 施 して も,い わ ゆ る著

効 と判定 し得 るよ うな症状 の急速 な消失あ るいは著 明改

善 を期待 し難い症例が大部分 であ る の で,Cefatrizine

投 与に よる原因菌 の消失 の有 無を基 に細菌学的効果 を観

察 す るとともに,臨 床効果 は著効,有 効 の区別 を行なわ

ず,Cefatrizine投 与 に よ り,明 らか に感染症状 の消失

あ るいは軽快 の認 め られた場合 は,す べ て有効 とし,感

染 症状 の改善が ほ とん どあ るいは全 く認 め られない場合

は 無効 と判定 した。

副作用 の有無 の観察 を 目的 として,自 他覚 症状 の観察

を行な うとともに,可 能 な限 りCefatrizine投 与 前後に,

末 梢血液像,肝 ・腎機能,尿 所 見の検索を実施 した。

B. 成 績

Cefatrizine投 与前後 について原因菌 の消長 を 追跡 し

得 た症例は気道感染症1例 と尿路感染症4例 の計5例 に

す ぎな いが,こ の うち細菌学 的に有効 と認 め られ た もの

は1例 の慢性 膀胱 炎 と無 症候性細菌尿 の計2例 であ る。

臨床効果 は気道感 染症8例 中有効6例(う ち1例 は第

1回 投与時 だけ有効,第2回 目投与では無効),無 効1

例,判 定不能1例,1例 の胆道感 染症は無効,尿 路感 染

症4例 中有効1例,無 効2例,判 定か ら除外(無 症候 性

細菌 尿)1例 であ る。

症例1 膿性喀疾 を喀 出 し,HaemOPhilusを 疾 か ら分

離 した急性気管支炎。Cefatrizine投 与 に よ り症 状の急

速 な改善を認めた。

症例2 ブ ドウ球菌性肺炎。Cefatrizine1日29の

投 与に よ り,48時 間後には ほぼ完 全に解熱 し,胸 部陰影

も2週 間後 にはほ とん ど消失 したが,GOT,GPTの 軽 度

上昇を認め た(Fig.3)°

症例337.5℃ 内外 の発熱,咳,疾 を訴 え胸 部 レ線

像で,右 下 野に軽度 の陰影を認 めた。Cefatrizine投 与

7日 後 には症 状はほ とん ど消失 し,9日 間 で投与 を中止

した。 なお,こ の症 例は,Cefatrizine投 与3日 目頃 か

ら軟便を訴 えた。

症例4SLEの 治療 のためPrednisolone1日15mg

継 続投与 中に発熱,胸 部 レ線像 で,右 下野に びまん性 陰

影 出現,喀 疾 か らKlebsiellaを 分離 した。Cefatrizine

1日39,21日 間の投与に よ り赤沈 値,CRPの 改善 を認

めたが,胸 部陰影の吸収が通常 の肺 炎の治癒経過 に比 し

てやや不良 と考 え られたためにCER1日49の 筋注 に

変 更 し,レ 線像 の改善 をみた(Fig.4)。

症 例5気 管 支拡張症を基礎疾患 として有す る患者 が

肺 炎を発症,喀 疾か らE.coliを 分離,CER1日29,

13日 間投与 したが,全 く症 状 の改善 は 認め られ なか っ

た｡

症例6 糖尿病 に肺化 膿症 を合併 した症例 であ る。喀

疾 分離菌 か ら原因菌 を決 定 し得なか ったが,Cefatrizine

1日29の 投与を開始 したo投 与開始5日 目に皮膚に発

疹 を認 めたので,Cefatrizineの 投与 を中止 したが,発

疹 は他の原因に よる ことが判明 した ため2日 後再びCe一

Fig. 3 Case 2. 16y, m. Pneumonia

Fig. 4 Case 4. 37y. f. Pneumonia, SLE
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fatrizineの 投与 を開始 した。 胸 部異常陰影が ほ とん ど

消失 したので,27日 間でCefatrizineの 投与 を中止 した

と ころ,中 止約4週 間後に再び陰影 の増 大を来た し,白

血球 増多,CRP升 と感 染症 状 の悪化 を認めたので,再

びCefatrizine1日29の 投与を開始 したが,体 温は次

第 に上昇 し,胸 部 レ線像 も増悪を認 めたので,CER1日

49の 筋注に変更,症 状の改善を認 めた(Fig.5)。

症 例7症 例8と もに肺が んに感染を伴 い,38℃ 内

外 の弛張熱,膿 性疾 を認めた症例 で あ る が,症 例7は

Cefatrizine投 与開始翌 日に悪 心,嘔 吐を訴 え,Cefatri-

zineの 投与 を中止 した。症例8はCefatrizine1日29

8日 間 の投与 で,い ちお う感染症状 の軽快を認 めた。

症例9胆 石症 に対 して胆嚢切 除術後数年 目に,再 び

総 胆管結石 を認 め,感 染を伴 い,38℃ 内外 の発熱,右

季肋部痛 を訴 えた症例であ るが,本 剤29,12日 間の投

与に よっても感 染症状 の改善 を認 め得なか った。

症例1038.5℃ 内外 の弛張熱,頻 尿を訴 え,尿 中E.

coli106/m1以 上,尿 沈渣 白血球(帯)。Cefatrizine 1

日2g,5日 間投 与 したが,症 状,尿 所見 の改善 は認め

られなか った。

症例11 SLEを 基礎疾患 に 保有 し,膀 胱炎 症状が持

続 。Cefatrizine1日1g,7.5日 間 投

与 した が,細 菌 学 的 に も臨 床 的 に も無

効 に 終 った 。

症 例12 慢 性 膀 胱 炎 。 糖 尿 病 お よび

直 腸 膀 胱 障 害 が 存 在 す る に も拘 わ ら

ず,本 剤1日1g,25日 間 の 投 与 に よ

り,尿 中E.coliは 消失 し,頻 尿 も消

失 した 。

症 例13 無 症 候 性 細 菌 尿。Cefatri。

zine1日2g,9日 間 の投 与 で,尿 中

Ecoliは 消 失 した。

以 上13症 例 の うち,6例 に つ い て,

Cefatrizine投 与 前 後 の 臨 床 検 査値 を

比 較 し得 た が,そ の成 績 はTable3に 示 した とお り,症

例2に お い て,GOT,GPTがCefatrizine投 与 後,そ

れ ぞ れ46,76と 上 昇 を み た 以 外,本 剤 投 与 に よる 末 梢 血

液 像,肝 ・腎 機 能 の異 常 の 発 現 は 認 め られ な か っ た。 し

た が って,本 剤 投 与 に よ り副 作 用 の認 め られ た 症 例 は13

例 中,GOT・GPT上 昇,軟 便,悪 心 ・嘔 吐 の 各1例,計

3例 で あ り,他 の10例 で は,何 ら 副作 用 は認 め られ な か

っ た。

IV. 総 括 な らび に 考 按

新 しい 経 口Cephaiosporin系 抗 生 物 質Cefatrizineに

対 す る臨 床 分 離 菌 の感 受 性 分 布 を,CEXに 対 す る感 受

性 分 布 と比 較 した 結 果,Cefatrizineに 対 す る 感 受 性 の

ピ ー ク は,Staph.aureus43株 で は1.56μ9/m1,Ecoli

35株 で は6.25μ9/m1,Klebsiella17株 で はi.56μ9/m1

に 認 め られ,Cefatrizineの 抗 菌 力 はStmph.aureusお

よびE.coliに 対 して は,CEXの 約4倍,Klebsiellaに

対 して は,CEXの 約8倍 強 力 で あ る こ とが 認 め られ た 。

Proteus24株 に つ い て も,Cefatrizineの 抗 菌 力 はCEX

よ り1～2段 階 強 い こ とが 認 め られ た が,川Pseudomexas

に対 して は,CefatrizineはCEX同 様 抗 菌 力 が 認 め ら

れ な か っ た 。

Table 3 Peripheral blood picture, serum GOT and GPT, alkaline phosphatase, blood urea-N 

and protein in urine before and after administration of cefatrizine

Fig.5 Case 6. 44y. m. Pulmonary abscess, Diabetes m.
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Cefatrizine 1回500 mgを 空 腹健康 成人に 経 口投与

した場 合の血 清中濃度 のピークは,投 与2時 間後 に認 め

られ,4.2～7.1μg/mlを 示 し,投 与4時 間後 も平均3.8

μg/ml,6時 間後 も平均1.6μg/ mlを 示 した。 この血清

中濃度 の値 は,CEXの500 mgを 経 口投与 した値11)に

比 して,か な り長時間持続す るが,最 高値 はほぼ1/2と

かな り低値 であ る。い っぼ う,尿 中回収 率は投与後6時

間内に1例 の例外を除いて45%内 外を示 し,CEXの6

時 間内尿中回収 率11)に比 して約1/2と 低値 であ る。 なお

Cefatrizine 500mg経m投 与 時 の 尿中Cefatrizine濃

度 は700～ 2,200μg/mlを 示 した。

内科系感染 症13例(気 道感染 症8例,胆 道 感染症1

例,尿 路感染 症4例)にCefatrizine 1日1～3gを 経

口投与 し,治 療効果 な らびに副作用 の検討 を行 な った。

今回,本 剤 の投与対 象 とした13例 中10例 は,い ずれ も,

何 らか の基礎 疾患あ るいは合併症を有 し,化 学療 法 の効

果 が現われ難 い と考 え られ る症例が多数を 占めた に も拘

わ らず,気 道感染 症では有効6例,無 効1例,判 定不能

1例,胆 道感染症 の1例 は無効,尿 路感染症4例 中有効

2例,無 効2例 とまず まず の成績 を収め得た。 しか し,

糖 尿病 に合併 した肺化膿 症の よ うに,本 剤1日2g,27日

間の投与に よ り一時軽快 を認 め得たに も拘わ らず,投 与

中止後再燃を認め,本 剤再投与 に よっては無効,CERの

筋注に よ り治癒 させ得た事実,あ る い は,SLEに 対 し

てPrednisolone投 与 中発病 した肺炎に対 して,本 剤1

日39,21日 間 の投与 に より臨床症状は軽快 した が胸 部

ν線陰影 の吸収 がや や不良で,や は りCERの 筋 注に変

更後,レ 線陰影 の吸収 をみた事実な どの点か らみ て,本

剤 の治療効果 は,CERに 劣 る場合 の存在す る こと を否

定 し得ず,経 口剤 に よる治療 の限界を示唆 するもの と考

え られ る。

V. ま と め

Cefatrizineに つ いて検 討を行な い,以 下 の成績 を得

た。

1) 臨床 分離菌のC6efatrizineに 対す る感受性分布 の

ピー クは,Staph.aureusで は1.56μg/ml, E.coliで

は6.25μg/ml, Klebsiellaで は1.56μg/ml, Proteus

では3.12μg/mlに 認め られ, CEXの 抗菌力 に比 して,

Cefatrizineは4～8倍 強 いinvitro抗 菌 力 を 示 す。

Psmdomomsは すペて100μg/ml以 上 の耐性 を示 す。

2) 空腹健 康成 人にCefatrizine 500 mgを 経 口投与

した際 の血清 中濃度の ピークは,投 与2時 間後 に認め ら

れ,4.2～7.1μg/mlを 示 し,6時 間後 も なお平均1.6

μg/mlを 示す。6時 間内の尿中回収率 は27.2～46.9%,

平均40.7%を 示 した。

3) 気道感染症8例,胆 道感染症1例,尿 路感染症4

例,計13例 にCefatrizine 1日1～3gを 投 与 し,有 効

8例,無 効4例,判 定不能1例 の成績 を得 た。副作用 と

して,GOT・GPTの 軽 度上昇,悪 心 ・嘔 吐,軟 便各1

例 を認 めた。

(本論文 の要 旨は第23回 日本化学 療法学会西 日本支部

総 会にお いて発 表 した。)
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BASIC AND CLINICAL STUDIES OF CEFATRIZINE (S-640P) 
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Investigation has been made on cefatrizine and the following results were obtained. 

1) The susceptibilities of the clinical isolates to cefatrizine were shown with a peak of distribution 

at an MIC of 1.56 ƒÊg/ml, 6.25 ƒÊg/ml, 1.56 ƒÊg/ml and 3.12 ƒÊg/ml in Staph. aureus, E. coli, Klebsiella 

and Proteus, respectively. The in vitro antibacterial activity of cefatrizine was 4 to 8 times more 

potent than that of CEX. All the strains of Pseudomonas were resistant to more than 100 ƒÊg/ml of 

cefatrizine. 

2) The neak of serum concentration level in fasting healthy adults was obtained 2 hours after the

oral administration of cefatrizine at a single dose of 500mg,its value being 4.2～7.1μg/ml.A serum

concentration of 1.6μg/ml was given as average 6 hours after dosing. The urinary recovery within 

6 hours was 27.2～46.9%, its average being 40.7%.

3) Cefatrizine at a daily dose of 1 to 3g was administered to 13 patients consisting of 8 with res-

piratory tract infection, 1 with biliary tract infection and 4 with urinary tract infection. The 
results were good in 8, ineffective in 4 and unkown in 1. Slight elevation of GOT•GPT in one, nau-
sea•vomiting in one and soft feces in one were observed, as its side effects.


