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Cefatrizine(S-640P)の 基礎的,臨 床的検討

沢 江 義 郎

九州大学医療技術短大 医学部第一内科

滝 井 昌 英

福岡大学医学部第二内科

新 しく内服剤 として開発 された合成Cephalosporin系

抗 生物質 であるCefatrizine(以 下,CFTと 略す)に つ

いて,基 礎的な らびに臨床的検 討を行な った ので報 告す

る。

対象 と検 査方法

1) 昭和49年4月 以降に,九 大第一内科の入院患者 の

臨床材料か ら分離 された黄色ブ ドウ球菌16株,大 腸菌35

株,ク レブ シェラ27株,エ ンテロバ クター22株,緑 膿菌

28株 につ いて 日本化学療法学会標 準法に よ り,CFTお

よびCephalexin(以 下,CEXと 略す)の 最小発 育阻止

濃度(MIC)を 測定 した。

2) 健康 成人2名 お よび入院患者1名 について,CFT

250mg内 服時の血中濃度 を,投 与前,投 与後30分,1

時間,2時 間,3時 間,4時 間,6時 間の血 清につい て

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates to CFT

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates to CEX
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測定 した。 また,CFT500mg内 服 症例(2H.T.)の 投

与前,投 与後2時 間,4時 間,6時 間,8時 間 の血清 に

つ いて も,血 中濃度 を測定 した。測定 方法は体液 内濃度

測定 小委員会に よって指 定 された方法 で,Sarcina lutea

ATCC 9341を 試験菌 としたCup plate methodで,pH

6.01/15Mphosphate bufferに よ り,標 準液お よび血

清 の希釈を行 なった 。

3) 九大第 一内科お よび福大第二 内科の入院お よび外

来 患者の呼吸器感 染症を主体に,尿 路 感染症その他 の感

染症 例に,CFT1日1gな い し2gを 経 口投与 し,そ

の臨 床効果お よび副作用 について検討 した。

成 績

1) 臨床分離菌 のMIC

臨 床分離菌 のCFTに 対す るMICはTable1の とお

りで,黄 色ブ ドウ球菌16株 で は,3.1μ9/m1に ピークが

あ り,大 部分(87.5%)は6.3μ9/m1以 下 で あ った。

しか し,100μ9/m1以 上 の耐性菌が1株 あった。

大 腸菌35株 で は,6.3μg/m1に 小 さいピー クがあ るが,

12.5μg/m1以 下の ものは12株(34%)と 少な く,100

μ9/m1以 上の ものが12株 と同数 もあ った。

ク レブ シェラ27株 では,3。1μ9/m1に1つ の ピークが

あ り,12.5μg/m1以 下 は14株 と半数 もあ り,他 は高度

の耐 性菌 であ った。

エ ンテ ロバ クター22株 では,12.5μ9/m1以 下 の もの

はな く,82%と 多 くが100μg/m1以 上で あった。

緑膿 菌28株 はすべ て100μ9/m1以 上であ った。

これ らと同時に測定 したCEXのMICは,Table2

の とお りであ った。

CFTとCEXのMICの 相関をみ てみ る と,黄 色ブ

ドウ球菌 では,Fig.1の とお り高濃度 の ところでは よ く

相関 していたが,CEXに は3.1μg/m1以 下 の ものはな

く,CFT6.3μ9/m1以 下 の ものが,CEXよ りも1～3

濃度段 階す ぐれ ていた。

グラ ム陰性桿菌に つ いて,CFTとCEXのMICの

相関 をみ ると,Fig.2の とお り,大 腸菌,ク レブ シェラ

で は,CFTのMICが12.5μ9/ml以 下 の もの の多 く

が,CEXよ りも1～3濃 度段 階す ぐれ ていた 。 しか し,

CFTのMICが25μ9/m1以 上 の もので はCEXがCFT

よ りもす ぐれてい る ものが多か った。 エ ンテ ロパ クター,

緑膿菌 では,よ く相関 していた。

2) CFT内 服 時の血 中濃度

CFT250mg内 服時 の血 中濃度をみ る と,Fig.3の と

お り,健 康成人 の2例 では内服3時 間後 にピ ークとな り,

平均3.93μg/m1で あ った。 しか も,4時 間後約2.8,

6時 間後1.3μg/m1前 後 の血中濃度が維持 されていた。

急性 肺炎症例 の場合 は,内 服3時 間後 は測定 され ていな

いが,早 期 にCFTが 血 中に出現 し,2時 間後 に ピー ク

とな り,他 の2例 と同 じ3.88μg/mlを 示 した。 しか し,

この例では4時 間後 以降は急速に低下 した。 また,1例

では内服30分 後 もなおCFTは 測定で きない程度 であっ

た 。

これ ら3例 の平均 をみ ると,内 服1時 間後2.15,2時

Fig. 1 Cross sensitivity of CFT and CEX 

against Staph. aureus

Fig. 2 I Cross sensitivity of CFT and CEX 
against Gram-negative bacilli

Fig. 3 Blood concentrations after oral 

administration of 250 .mg CFT
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間後3.23,3時 間後3.93,4時 間後2.20,6時 間後0.93

μ9/m1と なった。

CFT500mgを 内服 した急性肺炎 の症例で は,Fig.4

の とお り,あ ま り血 中濃度が上 昇せず,2時 間後 に3.3

μg/mlで ピーク とな り,次 第 に減 少 し た が,8時 間後

に も0.9μ9/mlと 血 中にCFTが 維持 され ていた。

3) 臨床効果

Table3の とお り,呼 吸器感 染症 として,肺 化膿 症1

例,急 性肺炎6例,急 性気管支炎3例,慢 性気管支 炎2

例,急 性扁桃炎2例,急 性咽頭炎1例 の計15例 と肺結

核,肺 嚢腫疑 の2例 にCFTを 使用 した。年齢 は21歳 か

ら78歳 までで,多 くが老 人であ り,合 併 症を ともなった

ものが多か った。男 性が11例 と多 くなっていた。起炎菌

はク レブ シェラによる と思われ るもの3例,ヘ モ フ ィル

ス3例,エ ンテPtパ クター,黄 色ブ ドウ球 菌,溶 連菌が

それ ぞれ1例 で,明 らかで な い も のが7例 であ った。

CFTの 使用量 は1日1gを 原則 としたが,な かに は2g

とか1.5gを 使用 した。使用期 間は5日 か ら15日 までが

大部分 で,1カ 月か ら3カ 月使 用 した もの もあ った。臨

床効果 は適応 の誤 った不 変の2例 を除 いて,15例 につい

てみ る と,著 効,有 効 あわ せて9例(60%),や や有効

3例(20%)で あ り,無 効 は2例(13%)に す ぎなか っ

た。 副作用 の た め2日 間 で中止 し た症例 は不 明であ っ

た。

歯根周囲炎 の2例 では,い ずれ もCFTi日1g,1

週 間で有効で あ った。

胆道感染 症 として,胆 嚢炎 の4例 は61歳 か ら76歳 の老

人 で,女 性 が3例 と多 くなっていた。起炎菌 は大腸 菌3

例,ク レプ シェラ1例 で,薬 剤感 受性試験 に よ りCEX

(帯)で あ った。臨 床効果は有効1例,や や有効3例 で,

無 効は認め られ なか った。

尿路感 染症 として,急 性膀胱 炎2例,急 性腎 孟腎炎5

例,慢 性腎孟腎炎1例 の計8例 と 腎結核 の1例 にCFT

を用 いた。 年齢は24歳 か ら67歳 までで,大 部分 が女性で

あ った 。起 炎菌は プ'11テウス ・ミラビ リスの1例 を除い

て,す べ て大腸菌 であ り,デ ィスク法 に よる薬剤感受性

で はCEX(帯)で あ ったOCFT使 用量 は1日19と し,

例外的 に1.5gも 使用 したが,2日 か ら15日 間使用 し

た。臨床的 に著効6例(75%),や や 有 効1例(13%)

で,無 効 は腎 結石を伴 った慢性 の1例 にす ぎなか った。

副作用 としては,全 体 の32例 の うち,5例(15.6%)

にGOT,GPTの 上昇が 認められ た。1例 は胆嚢症の悪

化 との区別 がで きなか ったが,再 投 与時 には異 常は認め

られ なか った。 使用量が1日 に1.5～2.ogと 多 くなっ

て いた ものにGOT,GPTの 上 昇がみ られたのは注意す

る必要が あ る。そのほかに悪心 ・嘔 吐,下 痢を きた した

もの,動 揺感 のひ どか った もの,発 疹 をきた した ものが

それぞれ1例 に認め られた。直接 クームス試験 は9例 に

施 行 したが,い ずれ も陰性で,と くに50日 以上 に使 用 し

た2例 で も陰性 であ った。 また,GOT,GPTの 上 昇 と直

接 クー ムス試験 とは関係ない よ うで あ った。 そのほか,

尿 素窒素,ク レアチニ ンな ど腎機能へ の影響 は調 べ られ

た範囲 では全 く認め られ なか った。

考 察

最近 の合成Cephaiosporin系 抗生物質 の開発 は め ざ

ましい ものがあ り,と くに,内 服剤 としてCephalexin

(CEX),Cephradine(CED)に っいで,Cefatrizine(CFT)

が登場 して きたOし か も,CFTの 抗菌力 はCEXよ り

も優 れてい るといわれ ている1)。われわれ の成績では,

グ ラム陽 性球菌 の代表 として黄色ブ ドウ球菌をみたが,

3.1μ9/miにMICの ピー クがあ り,CEXよ りも1～3

濃度段 階す ぐれた抗菌力が うか がわれた。ただ,す でに

高度耐性菌 が1株 で はあ るが存在 した ことは注意す る必

要 があ る。

グラム陰性桿菌 の うち,大 腸菌では6.3μ9/mlに,

ク レブ シェラで は3.1μ9/m1にMICの1つ の ピー グ

が あ り,し か もCEXよ り数濃度段階す ぐれ た ものが多

か ったが,100μ9/m1な い しそれ 以上 の ものが45%近 く

存 在 した ことは,そ の抗菌力を過大評緬 はできない と思

わ れ る。 しか も,MICの 大 きい ところでは,CEXの 抗.

菌 カのほ うが まさっている成績が出た のは興味 があ る。

これ らは さらに検 討 してみ る必要があ ろ う。 また,エ ン

テ 冒バ クター,緑 膿菌 には全 く期待で きな い成績 であっ

た。

つ ぎに,CFTの 特 長の1つ と して,感 染防御実験で

の成 績がCEXに 比べてす ぐれ てい ることで,血 中濃度

の長時 間持続 が考 え られ ている2)。われ われの血中濃度

を測定 した範 囲では,CFT250mg内 服 で2例 は3時 間

後に,1例 は2時 間後に最高値 とな り,い ずれ も3.9μg

/m1で あ った。 この値 は諸家の成 績 と よ く一 致 す る よ

うで ある1)。 しか も,6時 間後に も,あ る程度のCFT

が血 中に残存 してお り,6時 間毎の内服を行な うと,血

Fig. 4 Blood concentrations after oral 

administration of 500 mg CFT
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中 濃度 の上昇 もあ り得 るので はないか と考え られ る。わ

れ われの測定 した500mg内 服例 は,血 中濃度の上昇 が

あ まりよくな く,少 な くともDoseresponseは 考 え ら

れ ない成績であ ったが,長 時 間にわた り血中濃度が維 持

され る ことは証 明 された。 これ は肺炎症例で あ り,食 餌

との関 係が考慮 されてないた めに,こ れ までの成績 と異

な っているのか も知れない。

臨床症 例へのCFTの 使用 は,呼 吸器感染症を主体 に

試 みた が,肺 炎,気 管支炎の12例 では,有 効,や や有効

を合せ る と10例(83.3%)と な り,ひ じょうに優れ た抗

菌 力が うかがわれた。 と くに1日 量が1gと いった比較

的 少ない量であ る点が,従 来 の抗生剤 と比較 にな らない

よ うな成績 であ る。ただ,ヘ モ フ ィル スに よる1例 に無

効 であった。 扁桃 炎,咽 頭炎 の3例 では著効1例,や や

有効1例 と有 効率がやや悪 く,1例 は無効であ った。

尿路感 染症8例 では,腎 結石 に合併 した無効 の1例 を

除 いて,や や 有効1例,あ とはすべ て著効を示 し,プ コ

テウス ・ミラビ リスに よる膀胱炎 に も有 効であ った° ま

た,胆 道 感染症,歯 根周囲炎 にも有効 であ り,す ぐれた

抗 生物質 である と判定 された。

起炎菌か らみ ると,黄 色ブ ドウ球 菌や肺炎球菌に有効

で,溶 連菌 の1例 は無効 で あ った。 グ ラム陰性桿菌 で

は,大 腸菌,ク レブ シェラに有効で,ヘ モ フ ィル スに無

効の ものがあ った。

副作用 と しては,GOT,GPTの 上昇 をみ た ものが5例

(15.6%)と 多か ったが,CFT内 服 を中止す る と,直 ち

に 正常化 した。 と くに,1日 量 が多か った例に高頻度 で

あ った点,血 中濃度の上昇 と関 係があ るか も知れな い。

消化器症状 は2例 に認め られた にす ぎず,1例 に動揺感

が 著 明で あ った。 また,発 疹が1例 に認め られたが,直

接 クームス試 験はすべ て陰性 であ った。

総 括

1) 臨 床分離 菌のCFTに 対す るMICを 測定 した と

ころ,MIC12.5μg/m1以 下 の ものは,黄 色ブ ドウ球菌

16株 の87.5%,大 腸菌35株 の34%,ク レプ シェラ27株

の5i.8%で あ り,エ ンテロバ クター,緑 膿菌 は耐 性菌だ

けであ った 。

CEXとCFTのMICの 相関をみ る と,CFTがCEX

よ り1～3濃 度す ぐれた ものが多か った。

2) CFT250mg内 服時 の血 中濃度は,内 服後2～3

時間 に最 高 とな り,3.9μg加1で あ った。 しか も,6時

間後 に も0.9μg/m1も 力価 が残存 して いた。

3) 呼吸 器感 染症15例,歯 根周囲炎2例,胆 道 感染症

4例,尿 路 感染症8例,そ の他3例 にCFTi日1～2g

を使用 し,著 効7例,有 効11例,や や有効7例,無 効3

例,判 定不 能4例 であ った。

4) 副作用 として,血 清 トランス ア ミナ ーゼの上昇5

例,消 化器 症状2例,発 疹1例,動 揺感1例 が認め られ

た。な お,直 接 クームス試験 は調べた範囲 ですべ て陰性

であ った。

なお本研究 に使用 したCefatrizineは 萬有製薬(株)か

ら提供 された ものであ る。
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1) Minimum inhibitory concentrations (MICs) of cefatrizine (CFT) against clinical isolates were 

determined. Growth was inhibited at 87.5% of 16 strains of Staphylococcus aureus, 34% of 35 strains 

of Escherichia coli and 51.8% of 27 strains of Klebsiella respectively at an MIC of 12. 5 ƒÊg/m1 or less, 

while all the strains of Enterobacter and Pseudomonas aeruginosa were resistant to CFT. A correlation 

between the MICs of cephalexin (CEX) and CFT showed that CFT was 1 to 3 times superior in con-

centration to CEX. 

2) The peak serum concentration of CFT administered at an oral dose of 250 mg was observed 2 

to 3 hours after dosing, its level being 3. 9 fig/mi. The concentration of 0.9 ƒÊg/m1 was maintained even
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after 6 hours of dosing. 
3) CFT was administered at a daily dose of 1 to 2g to 15 patients with respiratory tract infections, 

2 with parodontitis, 4 with biliary tract infections, 8 with urinary tract infections and 3 with other 
infections. Response was excellent in 7, effective in 11,slightly effective in 7, ineffective in 3 and 
undecided in 4. 

4) As far as side-effects were concerned, there were observed increase of serum transaminases in 
5, digestive symptoms in 2, eruption in 1 and feeling of swinging in 1. Direct COOMBS' tests revealed 
negative reactions within a range of the tests.


