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小児科領 域におけ るCefatrizine(S-640P)Dry Syrup

に関す る基礎的,臨 床的研究

小林 裕 ・森川嘉郎 ・春田恒和

神戸市立中央市民病院小児科

Cefatrizine(CFT)は,Fi経1に 示 した 構 造 を も つ 米

国Bristo1社 研 究 所 で 開 発 さ れ た 新Cephalosporin C

系 抗 生 物質 で あ る。 本 剤 の 抗 菌 域 は 従 来 のCephalospo-

rinと 比 べ て 大 差 は な い が,抗 菌 力 は グ ラ ム陰 性 桿 菌 で

はCefazolin(CEZ),Cephaloridine(CER),Cephalo-

thin(CET),Ampicillin(ABPC)に 匹敵 す るか ま た は

す ぐれ て お り,グ ラ ム陽 性 球 菌 で は や や劣 っ て い るが,

Cephalexin(CEX)に 比 べ れ ば いず れ も4～8倍 強 く,

殺 菌 作 用 もす ぐれ て い る1)～3),5)～8)。ま た マ ウ ス の感 染 防

禦 実 験 で は,MICか ら 期 待 さ れ る よ り も遙 か に 強 い

効 果 を 示 す のが 特 徴 で あ る1)2)4)8)。な お抗 菌 域 に 関 し て

LEITNERら3)はEnterobacter,イ ソ ドー ル 産 生Prot6us

な どに も抗 菌 力 を もつ と して,抗 菌 域 の広 い こ とを 示 唆

し てい るが,WATANAKUNAKORNら5)はEntnobacter,

Serratia,Citrobacferの 大 部 分 は 耐 性 で あ っ た,OVER-

TURFら7)はProteus,Provideucia,Pseudomonas,

Serratiaの 大 部 分 の 株 に は ほ とん ど 抗 菌 力 が な か った

と して い る。

本 剤 を マ ウ ス に1回 経 口投 与 し た 場 合,血 中 濃 度 の

peakはCEXに 比 べ て,少 量 投 与 で は 高 く,大 量 で は

む しろ 低 くな る が,持 続 は 長 く,Bioavailabilityは す

ぐれ て い た4)。

CEXが 有 効 率 に お い て は よ い成 績 が 得 られ る に も拘

らず,切 れ 味 が 劣 る こ とは わ れ わ れ もす で に 指 摘 した と

ころ で あ り9),そ の 原 因 は 他 のCephalosporin剤 に 比

べ て 抗 菌 力 が 弱 い こ と,と くにMICとMBCの 間 の 開

き が 大 きい10)こ とに あ る と考 え られ る の で,本 剤 がin

vitroでCEXに 比 べ て 強 い 抗 菌 力 を も っ て い る 以 上,

も し必 要 な だ け 吸収 さ れ る とす れ ば,有 力 な経 口Ceph-

alosporinと い え よ う。

今 回萬 有 製 薬(株)か ら本 剤 のDry Syrupを 提 供 さ れ た

の で,そ の 吸 収 に つ い て 家 兎 を用 い て検 討す る と と も

に,扁 桃 炎 を 中 心 と して 小 児 の急 性 細 菌感 染 症 に 対 す る

効 果 を 検 討 した 。

対象および方法

1) 家兎血中濃度お よび尿中回収率

家兎はすべて体重3～4kgの 雄 性成熟家兎を用いた。

CEXと の比較では,6羽 の家兎についてcrossover

に よって検討 した。投与量は100mg/kg経 口1回 であ

る。 本剤50,100,200mg/kgのcross over testで

は,5羽 の家兎について1回 経 口投与した。

いずれも投与後0.5,1.0,1.5,2.0,2.5,3.0,4.0,

5.0,6.0時 間 に耳静脈か ら採血,ま た尿は6時 間まで

蓄尿し,測 定に供 した。各実験間の間隔は1週 間以上 と

した。

本剤の溶液はpH7.0以 下ではかな り安定であるが,

アルカ リ側ではきわめて不安定であり,採 血後室温にお

いて通常のように操作すると急速に力価が低下するとい

われ る2)8)。これを防止するためには,全 操作を氷室内

で行 うか,ま たは採血後直ちに血漿を遠心分離 して,

pH6.0燐 酸 緩衝液で4倍 に希釈する必要があ る。 しか

し前者では検者の肉体的負担が大きく,後 者では希釈に

よる誤差,と くに低濃度域の測定が困難になると考えら

れたので,わ れわれは以下の操作を行 うことに よって,

検体中での不活化を避けようと試みた。

すわなち,ヘ パ リンで内筒を湿 らせた注射器で約1m1

採血,直 ちに氷室に保存,全 採血終了後取出 して,0℃

にセットした冷却遠沈器で3,000回 転15分 間遠沈血漿

を分離,直 ちに凍結保存 し,測 定時氷室内で融解 した。

採尿は尿道からバルーンカテーテルを挿入し,こ れに約

1mの ビニールチューブを連結,そ の末端を氷塊をみた

したバケッ内に埋め込んだ三角 コルベ ン中に導いて蓄尿

した。6時 間後全尿量を測定 し,そ の一部を凍結保存

し,測 定時氷室内で融解 した。

測定法はSarcina lutea ATCC9341を 被検菌とする

Paperdisc法 で,discは 東洋濾紙製8mm thinを 用

いた。

被検菌をHeart Infusion Broth(HIB,栄 研)10m1

に1白 金耳接種,37。Cover night growth 5mlを250

m1のHIBに 再度接種,5時 間振盪培養後8,000回 転

10分 間遠沈,沈 渣をHIBに 浮遊,OD0.1(550mμ)

に調整 して,菌 液 とした。

この菌液をpH7.4のHI寒 天に6%に 混合,予 め

直径9cmの シ ャーレに10m1ず つ分注したpH7.4

Fig.1. Chemical structure of cefatrizine
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のHI寒 天平板上に4m1ず つ重層 し,凝 固させた。検

体にひたしたdiscを 濾紙上で余分の検体を吸収後平板

上に置き,2時 間氷室内で拡散後,37℃ に培養,翌 日

阻止円径を測定 した。

Standard作 製にはpH6.01/15M燐 酸緩衝液で溶解

した64～0.125μ9/mlの 希釈系列を用いた。

なお尿中濃度測定時に は,尿 をpH6.01/15M燐 酸

緩衝液で10,100,1,000倍 に希釈 して測定 し,Stand-

ardと 比べてもっとも条件のよい値を採用 した。

2) 臨床効果および副作用の検討

対象は昭和50年5月 から9月 の間に神戸市立中央市

民病院小児科外来に受診 した患児24名 で,疾 患別には

腺窩性扁桃炎20名,頸 部化膿性 リンパ節炎1名,尿 路

感染症3名 である。性別は男児14名,女 児10名,年

齢は3カ 月か ら11歳5カ 月にわたっている。CFT Dry

Syrupは1包 力価100mgを ヒー トシール したものを

用い,年 少児では1日4包,年 長児では1日8包 を4回

に分け,毎 食前眠前に 内服 させた。 したがって体重1

kgあ た りの1日 投与量は30.0～76.2mg/kgと 大 きく

変動しているが、30mg/kg台8例,40mg/kg台7例,

50mg/kg台7例,65.8mg/kg,76.2mg/kg各1例 で

あった。投与 日数は3～4日4例,7日16例,11日1

例,14日2例,17日1例 であった(Table3)。

投与開始3～4日 後,7日 後 の所見を検討 した。なお

発熱については,母 親に熱型表を渡 して体温を測定記入

させ,下 熱 日数判定の資料 とした。

判定基準は3～4日 後来院時に主要症状所見および菌

の消失していたものを著効,7日 後に来院時消失してい

たものを有効 とし,そ の他を無効 とした。

投与開始日に菌培養,検 尿,検 血,GOT,GPT,AP-

ase,BUN,CRP,ASLQ,3～4日 後に菌培養,7日 後

に菌培養を除 く他の諸検査を実施 し,病 勢判定の補助 と

するとともに,副 作用を検討した。なお尿路感染症につ

いては,最 初3日 間はできるだけ毎 日検尿,尿 培養を行

った。

成 績

1) 家兎血中濃度および尿中回収率

fiable1お よびFig.2に 本剤 とCEXと のcross

overに よる吸収排泄の比較を示 した。 個体によってか

なりのばらつ きはあるが,血 中濃度のpeakは,本 剤1

時 間のもの1例,1時 間半3例,2時 間2例,平 均する

と1時 間半で26.1μ9/mlで あ ったのに対して,CEXで

は30分1例,1時 間3例f1時 間半1例,2時 間1例

で,平 均すると1時 間50.0μ9/mlで,本 剤の吸収は

CEXに 比べて遅れ,peak値 は約1/2で あった。尿中

回収率は採尿が困難であるため,測 定できたものが少な

いが,測 定で きた範囲内では,本 剤の6時 間までの尿中

回収率は10～20%で,CEXに 比べて低値であったQ

Table2お よびFig.3に 本 剤50,100,200mg/kg

1回 経 口投与時のcrossoverに よる血中濃度および尿

中回収率を示 した。100mg/kg投 与時の平均値は,個

体は違 うものの,Table1の 値 とほぼ一致 している。

50mg/kg投 与 時のpeakは 全例1時 間にあ り,平 均

11.52 ,ug/ml,100mg/kgの 場 合は4例1時 間半,1例

2時 間で,平 均1時 間半,23.56μ9/ml,200mg/kgの

場 合のpeakは1時 間1例,1時 間半2例,2時 間半2

例 とぼ らつ きがひどく,平 均値では1時 間半,25.6μg/

mlで あ った。すなわち増量により吸収が遅れ,50mg/

kgと100mg/kgで はほぼ完全なdoseresponseが 認

め られたが,100mg/kgと200mg/kgで はdoseres-

Table 1. Blood concentration and urinary excretion of cefatrizine or cephalexin after 
an oral administration of 100 mg/kg in rabbits (Cross over test, pg/m1)
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panseの 認 められ る個体と認められない個体があり,吸

収に頭打ちのあることが考えられた。6時 間までの尿中

回収率では,増 量に よる差は認められなかった。 とい う

ことは増量により尿中濃度は高 くなっていることを示 し

ている。

2) 臨床使用成績

24例 の年齢,性,体 重,起 炎菌,投 与量,投 与日,

臨床経過,効 果判定,副 作用 の有無をTable3-1,2

に示 した。表中の下熱 日数は投与開始 日を0と して計算

してある。 したがって1と あるのは翌 日下熱 したことを

示 している。扁桃炎20例 中では著効14例,有 効6例

で,無 効例はなく,尿 路感染症は3例 とも全例著効,化

膿性 リンパ節炎1例 には有効であった。症例11は 咽頭

Staph.aureusが 消失 していないが,下 熱,扇 桃所見の消

失,末 梢血所見,CRPの 陰 性化か ら考えて,Staph.au-

reusが 起炎菌でない可能性が大きいとみて,著 効 とした。

Table4に 起炎菌 の検出で きた12例 の菌種 とその

disc法 に よる耐性検査成績を示 した。 表中の症例Na.

はTable3と 同 じものを使用 してあ る。 本剤のdisc

につ いては判定基準がないので,阻 止円径をmmで 示

したが,す べて感受性 と考えられた。CEXも 同様に 〓

または〓であった。CERに ついては,Staph.aureusと

E. coliに 各1株+の ものが認め られた。Staph.aureus

につ いて紺野11)らはKM耐 性,CER中 等度耐性の菌株

の出現を報告 してお り,わ れわれ も同様な1株 を経験

している。 しか しCERのdiscは 他のCephalosporin

のdiscに 比ベて不安定である12)～,4)ので,さ らに検討

する必要があろう。EM,CP,TCに 耐 性株 が多 くみ

られるのは,こ れ らの抗生剤がすでに常用抗生剤として

の地位を大きく失っていることを示 しているといえ よう。

3) 副作用

臨床症状 としてあ らわれた副作用は,3カ 月の男児1

例 に下痢を認めただけであった。投与中止には至らなか

ったが,1日7～8回 の軟便～水様便であった。発疹は

認めなかった。

Table 2. Blood concentration and urinary excretion of cefatrizine after an oral administration 
of 50mg/kg, 100mg/kg and 200mg/kg in rabbits (Cross over test, pg/m1)

Fig. 2. Blood concentration of cefatrizine and 
cephalexin after an oral administration 
of 100mg/kg of each antibiotic in rabbits. 

(Cross over test)

Fig. 3. Blood concentration of cefatrizine after 
an oral administration of 50, 100 and 200 
mg/kg in rabbits. (Cross over test)
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Table5に 各症例の尿,末 梢血,血 液化学検査,CRP,

ASLOの 値 を示 した。症例No,はTable3の もの と同

じである。表中*印 をつけたものは疾患と直接関係がな

い可能性のある異常値であるが,投 与前には異常なく,

投与後異常があらわれたものは,症 例18の 好酸球増多

と症例22,24のBUN上 昇だけであった。いっぼ う,

投与前蛋白尿 〓 の症例16は3日 後消失,血 尿陽性の

症例9,11も 投与後消失,GOT上 昇の症例13,14,

18,21,24,GPT上 昇 の症例18,21,BUN上 昇の症

例13,23も 投 与後低下 している。したがってBUN上

昇の症例22,24も その程度はきわめて軽微であり,他

の尿所見異常も伴わないので,本 剤投与に よる影響 とは

考え難い。結局,本 剤投与に よる影響と考えられたのは

好酸球増多1例 だけであったが,こ の症例で他のアレル

ギー様反応 と思われる所見は認められなかった。

最後に本剤の服用状況であるが,服 用を拒否 したもの

はな く,1例Bieillin V2に 切換えて服用を拒否したも

のがあ り,本 剤の味と匂いは一般に小児に受け入れられ

るものと考えられた。

考 按

Cephalosporinの うち経口剤 としてはCEXとCeph-

radine(CED)が あ るが,両 者はほぼ同じ抗菌域,抗 菌

力,吸 収排泄態度を示 し,大 きな違いはみ られない15)。

CEXは その吸収はすこぶるよいが,抗 菌力が他のCep-

halosporinに 比べて弱 く,と くにMICとMBCに 開

きがあることが指摘されてお り10),わ れわれも臨床使用

経験か ら,有 効率はよいが,切 れ味が鋭 くないとの印象

を うけた9)。

小児において非経口投与を長期間維持することは,と

くに筋注による筋肉障害が問題 とされている今日,種 々

の困難があ り,抗 菌力が強 く吸収のよい経 口剤の出現は

ひ じょうに望まれるところである。

本剤の抗菌力はCEXに 比べて4～8倍 強 く,殺 菌作

用もす ぐれ,フ ィラメント像形成による生残も少ないこ

とは諸家の認めるところである1)～3),5)～8)。したがって必

要な血中濃度が得 られ るならば,期 待のもてる新抗生剤

といえるので,ま ず家兎を用いて吸収排泄を検討 した。

成績 の項で述べ た よ うに,本 剤1回 経口投与時の

peakはCEXに 比べて遅れ,約1/2で あ った。家兎で

の成績はBristo1社 研 究所の報告1)に はな く,萬 有研究

所の報告2)にみ られ るが,CEXと のCross over test

は行われていない。今回の実測値を萬有の成績2)と 比較

す ると,peakが 遅れ,や や低い傾向が うかがわれたが,

これは個体お よび条件の差に よると思 われ る。Bristol

社 研究所の報告1)に よると,マ ウスにおけるpeakは 本

剤 とCEXの 間にほとんど差がなく,本 剤は血中濃度の

持続が長い。しか しリス猿においては,peakは 低かっ

た。 ヒ トにおいてはBristol社1),萬 有2)と もにCEX

とのcross over testを 行ってい るが,前 者が本剤

のpeak血 中濃度 をCEXの30～40%と しているの

に対 して,後 者の成績では約2/3で あ り,か なりの相

違があ る。 第22回 日本化学療法学会東 日本支部総会

CFT研 究会報告における各研究機関の成績8)に よれば,

帝京大小児科のようにCEXと の間にpeakに あ まり差

のない報告もあるが,CFTがCEXの1/2程 度 の報告

が多い。しかし持続が長いことは諸報告みな一致 してい

る。 このように動物差があるので,家 兎の成績から直

ちにヒ トでの状況を類推するわけにはいかないが,わ れ

われの得た成績はヒトの成績に類似 していた。 そこで

50,100,200mg/kgをcross overし て,dose response

を調べた。結果は50mg/kgと100mg/kgの 間には明

らかなdose responseが み られた が,100mg/kgと

200mg/kgで は大差はみられず,後 者のほうがpeakが

遅 れる傾向が認められた。 したがって投与量がひじょう

に多 くなると,吸 収に頭打ちがあるものと考えられる。

萬有の成績2)で も,動 物において投与量が多 くなると,

peakは そのわ りには上らず,halflifeが のびる傾向が

認められ,LEITNERら4)も マ ウスにおいて同様な事実

を認めている。本剤はCEXと 比べてマウスの感染実験

における効果がMICか ら考えられるより遙かにす ぐれ

ている1)2)4)8)。そ の理由の1つ として血中濃度の持続が

長いことがあげられている1)が,吸 収が遅延することも

その1因 かも知れない。尿中排泄については,わ れわれ

の成績は6時 間 までの回収率10～20%で,諸 家の成

績1)2)4)8)と比 べてひ じょうに低かった。 これは採尿に問

題があったのではないか と考えている。

いずれにしても本剤の経 口投与により治療に必要な血

中濃度が得 られることは明らかとなったので,そ れが臨

床使用成績にどのように反映するかが問題 となる。

われわれは20例 の扁桃炎,3例 の尿路感染症,1例

の化膿性 リンパ節炎に使用 して,全 例,著 効または有効

であった。扁桃炎における下熱までの平均 日数を投与開

始 日を1日 として算出すると,2。6日 となる。 これは

CEDの3.3日15),CEXの3.4日9),Amoxycillin細

粒 の3.3日m6),Clindamycin palmitateの3.0日m?)に

まさり,Josamycin propionate(JM-proP.)の2.2日18)

よりは劣っている。 しかしJM-prop.は 有効率が6&4

%と きわめて低 く,吸 収にかな りぱらつきがあると考え

られた18)ことから考えると,本 剤は有効率,平 均下熱日

数 ともにすぐれてお り,優 秀な抗生剤であるといえる。

とくに下熱が急激に起 こる症例の多かったことが印象的

であった。化学療法学会における集計成績8)で も,内科系
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諸種感染症443例 中184%,'う ち化 膿性上気道感染症

97.6%,狸 紅熱96.4%と きわめて優秀な有効率が得ら

れてお り,外 科系の報告中,慢 性膀胱炎で65.9%,慢

性腎盂腎炎で75.0%の 有効率があげ られているのも注

目される。以上の諸点から考えると,さ らに例数を重ねて

検討する必要はあるにしても,本 剤は従来の経 口抗生剤

に比ベてまさるとも劣らぬことだけはいえると思われる。

副作用については,3カ 月の1例 に下痢を認めたが,

投与を中止せねばならぬほどではなかった。また軽度の

好酸球増多を1例 に認めたが,他 のアレルギー様反応は

認められなかった。副作用の検討には例数を重ね ること

が必要であるが,'前 記報告8)では,内 科系451例 中発疹

1.3%,消 化器症状2.9%だ けであって他の薬剤に比べ

て低率であ り,ま たGOT上 昇5例,GPT上 昇6例 で

あった。外科系では641例 中,発 疹0.9%,消 化 器症

状4.5%,GOT,GPT上 昇7例 で,い ずれも従来の抗

生剤 より低率である。

本剤の服用状況であるが,内 服を拒否したものも,ひ

じょうに嫌がったものもみ られなかった。症例数は少な

いが,本 剤の味と匂いは無難なものと考えて よいようで

ある。

本剤の欠点としては,吸 湿すると力価が低下するとい

う理由で,1包 力価100mgの ヒー トシールに してある

ことであらた。そのため小児の体重如何に よっては,過

少かまたは過大な量を投与 せざ るを得ない場合が生 じ

る。 この点,今 後さらに検討が必要であろ う。

結 論

Cefatrizine Dry Syrupの 吸収および臨床使用効果を

検討 し,以 下の成績を得た。

1) 家 兎における本剤お よびCEX100mg/kg1回 経

口投与 のcross over testに よると,本 剤のpeakは

CEXよ り遅れ,濃 度は約1/2で あった。

2) 本剤50,100,200mg/kg1回 経 口投与のcross

over testに よれば,50mg/kgと100mg/kgの 間に

は明瞭なdose responseが 認 め られ たが,100mg/kg

と200mg/kgで は大きな差は認められず,大 量投与にな

ると吸収に頭打ちがあるものと考えられた。

3) 3カ 月 か ら11歳5カ 月 の急性細菌感染症患児

24名 に,本 剤1日30.0～76.2mg/kgを3～17日 経 口

投与した。 疾患は扁桃炎20例,化 膿性 リンパ節炎1

例,尿 路感染症3例 で,臨 床効果は著効17例,有 効7

例,無 効例はなかった。

4) 副作用としては,1例 に下痢,1例 に軽度の好酸

球増多を認めただけであった。

5) 以上 の成績か ら,本 剤はCEXを しの ぐ有用な新

経 口Cephalosporin剤 と考えられる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF 

CEFATRIZINE DRY SYRUP IN CHILDREN

YUTAKA KOBAYASHI, YOSHIRO MORIKAWA and TSUNEKAZU HARUTA 

Department of Pediatrics, Kobe Municipal Central Hospital

Absorption and clinical effects of cefatrizine dry syrup were studied, and the following results were 

obtained.

1. Blood concentration of cefatrizine dry syrup and cephalexin dry syrup was compared in rabbits 
after an oral administration of a single dose of 100 mg/kg of each antibiotic (cross over test). The 

peak blood concentration of cefatrizine dry syrup appeared 30 minutes after that of cephalexin and 
was approximately half that of the latter.

2. Blood concentration of cefatrizine dry syrup was followed in rabbits after an oral administration 
of a single dose of 50, 100 and 200 mg/kg of cefatrizine dry syrup (cross over test). A definite dose 
response was recognized between 50 mg/kg and 100 mg/kg but was not between 100 mg/kg and 200 
mg/kg. It was noted that the increase of absorption of this antibiotic after an oral administration of 
its massive dose was not proportional to the given amount.

3. Twenty-four children were given 30 to 76.2 mg/kg/day of cefatrizine dry syrup for 3 to 17 days 
for the following acute bacterial infections ; 20 cases of tonsillitis, 1 case of suppurative lymphadenitis 
and 3 cases of urinary tract infection. The results were excellent in 17 and good in 7, with no 
failure at all.

4. In regard to the adverse reactions, diarrhea was noted in one patient and a mild eosinophilia in 

another.

5. Based on the above results, it was concluded that cefatrizine dry syrup is a potent oral cepha-

losporin which is superior to cephalexin.


