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Cefatrizineの 基礎 的,臨 床 的研究
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Cefatrizineは,米 国 ブ リス トル社 研 究 所 に お い て,

開 発 さ れ た 新 しい 半 合 成Cephalosporin系 抗 生 物 質 で

あ っ て,7-aminocephiosporani cacidの3位 に ト リア

ゾ ー ル環 を導 入 し,さ らに7位 は かhydroxy-D-pheny1-

glycineで ア シル化 した こ とに よっ て 得 ら れ るCepha-

10sporin Cの 化 学 的 誘 導 体 で あ る1)2)℃

今 回 このCefatrizineに つ い て,基 礎 的,臨 床 的 検 討

を 行 な っ た の で 報 告 す る。

な お,以 下 各Cephalosporin系 抗 生 物 質 を 次 の よ うに

略 す。Cefatrizine (CFT), Cephalexin (CEX), Cepha-

ioridine (CER), Cephalothin (CET), Cefazolin (CEZ),

Cefacetrile (CEC), Ceftezole (CTZ), Cephapirin (CEP)。

抗 菌 力

臨 床 分 離 菌 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会標 準 法3)に 基

づ く寒 天 平 板 稀 釈 法 でCFTお よび,他 のCephaiosporin

系 抗 生 物 質 の 最 小 阻 止 濃 度(MIC)を 比 較 した 。

1. Staphylococcus aureusの 感 受 性

CFTのStaphylococcus aureus34株 に 対 す るMIC

は,0.4～50μg/mlと 幅 広 く分 布 し,1.6μg/mlお よ び

25μg/mlに2峰 性 の ピ ー クを 示 す 。 この 感 受 性 分 布 を 他

のCephaiosporin系 抗 生 物 質 と比 較 し て み る と,CEX

に近 い がCER, CET, CEZ, CEP, CTZ, CECな ど よ りは

明 らか に 感 受 性 が低 い(Fig.1)。

こ れ ら各Cephalosporin系 抗 生 物 質 問 の 各 菌 株 毎 の

相 関 関 係 を み る と,CER, CEZ, CET, CTZ, CEPに お い

て は2段 か ら4段,Cefatrizineの ほ うが 感 受 性 が 低 く,

CECと は も っ と も近 似 して い るが 総 体 的 に は や は りCFT

の ほ うが 感 受 性 が低 い 。CEXと も近 似 した 分 布 を示 す

が や やCEXの ほ うが 感 受 性 が 低 い。 す な わ ちStaphy-

lococcus aureusに つ い て はCFTの 抗 菌 力 は 一 般 に 他

のCephalosporin系 抗 生 物 質 よ りす ぐれ て い る とは い

え な い(Fig,2)。

2. Escherichia coliの 感 受 性

Escherichia coli 26株 に 対 す るCFTのMICは0.8

～50μg/miの 間 に 広 く分 布 し,と くに ピ ー クは な く,

な だ らか な分 布 で あ る。 な お100μg/ml以 上 の 耐 性株

を2株 認 め て い る 。 これ を 他 のCephaiosporin系 抗 生

物 質 と比 較 す る と,CTZと ほ ぼ 同 様 の 分 布 で あ り,そ

の 他CER, CEX, CEZ, CET, CEP, CECよ りは 低 いMIC

の 株 が 多 い(Fig.3)。

Fig.1 Antibacterial activity of CFT compared with that of other 

cephalosporin C against 34 strains of Staphylococcus aureus
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Fig. 2 Cross sensitivity (Staph. aureus 34 strains)

Fig. 3 Antibacterial activity of CFT compared with that of other cephalosporin C 

against 26 strains of Escherichia coli
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これ らEscherichia coli各 株 に 対 す る 相 関 関 係 は,

CER,CEX,CET,CEC,CEPに は2～4段 の差,CEZに

対 し て はi～2段 の 差 でCFTの ほ うが 感 受 性 が 高 い 。

CTZと はi～2段 の差 で 相 前 後 して い る(Fig.4)。

3.　 そ の他 の菌 の感 受 性

株 数 が 少 な い の で 一 定 の 傾 向 を 読 む こ とは 困難 で あ る

が,Klebsiella 3株,.Proteus属 菌6株 に 対 す るCFT

お よ び 他 のCephalosporin系 抗 生 物 質 のMICを 示 す

(Tabiei)。

本 剤 に対 しKlebsiellaは1.6μml,12.5μm1お よ

び100μg/m1以 上 に それ ぞれ1株 ず つ あ り,Proteus

mirabilisで は0。8μ9/miに2株,3.1μ9/miに4株 が

あ る。

吸収および排泄

測定方法はSarcina lutea ATCC 9341を 検定菌 とす

る帯培養法4)に より,検定用培地はHeart-Infusion-Agar

を用いた。なおstandard curveはpH7.2の 燐 酸緩衝

液 とヒ ト血清 との両者で作成 し,血 中濃度の測定には後

者を,尿 中回収率の測定には尿をpH7.2の 燐酸緩衝液

で稀釈 し,前 者のstandard curveを 用 いて測定 した°

1.　 ヒ トにおける成績

1) 血中濃度

健康成人5例 にCFT500mgを 早朝空腹時に水300

m1と 共 に服用 させ,2時 間後再び水だけを180ml摂 取

させた場合の血中濃度の ピークはi時 間 な い し3時 間

後にあって7.0～8.4μ9/m1で,平 均 を と る と2時 間

目7.1μ9/m1に ピークを示す。 全体のカープ は1時 間

Fig. 4 Cross sensitivity (E. coli 26 strains)
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 5 Blood levels CFT per os

Table 2 Blood levels
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目か ら4時 間までなだらかな血中濃度の山を示 し6時 間

になって急速に下降する。なお1例 ではあるが,食 後2

時間目に同様500mgを 内服 させた例はピークが3時 間

後にあり,8.4μg/m1で ある。ピークの高さに差はない

が持続 もよく,6時 間 目で も なお7.2μg/m1の 血 中濃

度を示 した。またこれ も1例 であるが,250μg/m1空 腹

時服用 させた例ではピークは2時 間 目にあ り,そ の濃度

も3.7μ9/m1と500mg投 与時の約半分であった(Fig,

5,Table2)0

2) 尿 中排泄

Table 3 Urinary excretion

Table 4 Clinical results of CFT
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CFT服 用 後6時 間 目まで の尿中回収率 は,空 腹 時

500mg投 与例では34.5～65.2%で あ り,食 後500mg

投与 例では30.8%,空 腹時250mg投 与例では48.6%,

平均41.4%で あ った(Table3)。

臨 床 使 用成 績

CFTを 呼吸器感染症9例,尿 路感染症2例,計11例

に使用 し,そ の効果を検討した。 投与量は8例 に1.0g

(1日4回 分服),3例 に は1.59(1日3回 分服)で,

投与期間は4日 から14日 間である。効果判定 として,有

効が9例,や や有効3例 であった。なお,副 作用は症例

6の35才 の女性,急 性膀胱炎の1例 において一過性の発

疹をみたが,そ の出現が遅 く投薬の中止時には,い ちお

うの効果を得ていた(Table4)℃

以下それぞれの例についてのべる。

症例132歳,男,急 性扁桃腺炎。

扁桃腺の腫脹が著明,ASLO500Todd以 上,咽 頭菌

培養によってStaphylococcus aureusを 検 出。CFT1g,

12日 間投与して諸症状は軽快したがASLO値 は変化せ

ず,や や有効とした。

症例2 46歳,女,急 性気管支炎。

軽度の糖尿病の患者に気管支炎を合併,CFT1g,4日

の投与で軽快した。

症例339歳,女,急 性気管支炎。

胆のう症で通院中,発 熱,咳 蹴を主訴 と して発症,

CFT19,7日 間投与,有 効であった。

症例4 23歳,女,気 管支肺炎。

しばしば喘息様気管支炎の症状を来たしていたが,発

熱,咳 漱によって受診,胸 部X-Pで 右下肺野に陰影を

認めた。CFT1.59,14日 間投与で症状,胸 部X-Pと

もに軽快 した。なお自覚症状は3～4日 の内服で完全に

消失している。

症例5 49歳,女,急 性腎孟腎炎。

CFT19,5日 間の投与で症状,尿 所見ともに改善し

た。

症例635歳,女,急 性膀胱炎。

中間尿培養によってE.coliを み とめた。CFT1g投

与。約10日 目に前胸部および腹部に発赤を認め,服 用を

中止 した。 しかしその時までに一定の効果は得 られてい

た症例である。発疹は服用中止後すみやかに消失 した。

症例737歳,男,気 管支肺炎。

発熱,咳 漱を主訴として来院。胸部X-Pに て右下肺

野に陰影を認めた。CFT1.59(1日3回 分服),13日 間

で異常陰影の消失,諸 症状の改善をみた(Fig.6)。

症例848歳,女,急 性気管支炎。

発熱,咳 漱,喀 疾をきた し近医にABPC等 の投薬を

受けていたが軽快せず本院受診。CFT19,9日 間の投

与で諸症状軽快 したがなお微熱が あるためGMの 使用

で治癒した。

Fig.6 Bronchopneumonia G.O.376
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症 例927歳,女,急 性 咽 頭 炎 。

CFT1g,4日 分 投 与 した が,次 に 来 院 した とき は9

日 目で な お 軽 い 咳 漱,喀 疾 を認 め た。

症 例10 60歳,男,急 性 気 管 支 炎 。

症 例11 21歳,女,急 性 扁桃 腺 炎 。

そ れ ぞ れ7日 間 投 与 でCFTを 前 者 は1.0g,後 者 は

1.5gで 軽 快 した 。

以 上,略 述 した 各 症 例 のCFT投 与 の 前後 のGOT,

GPT, A1-P, BUN, Creatinine, WBC, RBC, Hb等 の検 査 値

に は と くに問 題 とな る変 化 はみ られ て い な い(Table 5)。

総 括 お よび 結 語

1) Staphylococcus aureusに 対 す るCFTのMICは

0.4～50μg/m1に 幅 広 く分 布 す る。 ま たEscheriehia

coliに 対 す るMICは0.8～50μg/m1に 分 布 す る。

2) ヒ トに お け るCFT500mg投 与 時 の血 中 濃 度 の

ピ ー ク は2時 間 目に あ り7.1μg/m1で あ った 。

3)呼 吸器 感 染 症 お よび 尿 路 感 染 症11例 にCFTを 使

用 した 。 有 効 率81%,や や 有 効 も含 め る と100%の 有 効

率 で あ る。

以 上,新 しいCephalosporin系 抗 生 物 質 で あ るCFT

について基礎的,臨 床的検討をおこなった結果,い ちお

う使用 しうる抗生物質であると考えられる。

なお今回の治験に用いられたCefatrizineは 萬有製薬

(株)か ら提供された ものである。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFATRIZINE 

HIROSHI OKUBO, YURUKO OKAMOTO, KYOSHU GO, 

FUMIHIKO UBA, YOSHIHIRO UEDA and JUNKO MAKINO 

The First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University

Cefatrizine, a new semi-synthetic cephalosporin antibiotic, was examined on its in vitro activity-

against clinically isolated bacteria, its serum level and urinary excretion in human after oral admini 

stration as well as on its effectiveness in clinical cases. The results obtained were as follows : 

1) Antibacterial activity : The M. I. C. of cefatrizine against 34 strains of Staphylococcus aureus iso-

lated from human infection foci were distributed between 0.4 and 50ƒÊg /m1 and those against E. coli 

were between 0.8 and 50 ƒÊg/ml. 

2) Serum level and urinary excretion in human : The drug showed a serum concentration curve 

with gentle slope in normal adults, reaching in 2 hours to the peak of 7. 1 ƒÊg/m1 on average and dis-

appearing in 6 hours after single oral dosage of 500 mg. The average urinary recovery of the drug in 

6 hours was 41. 4% of the dose. 

3) Clinical trials : Eleven patients (R. T. I. 9 and U. T. I. 2) were treated with the oral administration 

of cefatrizine 1. 0 or 1. 5 g daily, and the result was more or less effective in all of the cases. No side 

effects were found by clinical and laboratory observations except for one of the patients showed exan-

thema during the therapy.


