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石山俊次 ・中山一誠 ・岩本英男 ・岩井重富

鷹取睦美 ・川辺隆道 ・坂田育弘 ・村田郁夫

大橋 満 ・水足裕子

日本大学医学部第三外科

Cefatrizine(以 下CFT)は 米 国 ブ ジス トル 社 研 究 所 に

お いて 開 発 され た新 ら しい 経 口半 合 成 セ フ ァ ロ ス ポ リン

系 抗 生 物 質 で あ り,開 発 当 初 はS-640Pと 呼 ば れ た 物 質

で あ る19)20)21)22)(Fig.1)。

Chemical name: 7-〔D-2-amino-2-(p-hydroxyphenyl)

acetamido〕-3-(1, 2, 3-triazol-5-ylthiomethyl)3-cep-

hem-4-carboxylic acid{propylene glycol solvate)

Molecularformula:C18 H18 N6 O5 S2・ C3 G8 O2

Molecular weight : 538.6

溶 解 性 は 水 に や や溶 け に く く,メ タ ノー ル,エ タ ノ ー

ル,ア セ トン,エ ー テ ル,ク ロ ロホ ル ム な どに ほ とん ど

溶 け な い。

CFTの 原 末 と して 室 温 密 封 容 器 中 に お い て 安 定 で あ

る。 ま た40℃ で も,4カ 月安 定 で あ る。 水 溶 液 中 で は,

-37℃pH6
.0以 下 の酸 性 側 で は 比 較 的 安 定 で あ るが,ア

ル カ リ側 で は 不 安 定 で あ る。5℃ で は37℃ よ り安 定 で,

pH2.0,5.0,6.0で は2日 間 力 価 の低 下 は み られ な い 。

血 清 蛋 白 に 対 す る結 合 率 は 人 血 清 に 対 して は 約50%結

合 す る。

I.　 抗 菌 スペ ク トル

教 室 保 存 の 標 準 菌 株 に 対 す るCFTの 抗 菌 力 を検 討 し

た 。 方 法 は,Bacto-Peptone(Difco製)2.0mlに,1

白 金 耳 の 菌 を 接 種 し,37℃24時 間 培 養 し た 菌 液(108

celms/n11)に つ い て,Heart Infusion Agar(栄 研)を 用

い た 寒 天 平 板 希 釈法(Agar plate dilution method)に

よ り最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)を 求 め た 。 そ の 結 果,

CFTは グ ラ ム陽 性 菌 お よ び グ ラ ム陰 性 菌 に 対 し優 れ た

抗 菌 力 を示 す こ とが 判 った が,Strept.faecatis,Strept.

Mg,Proteus morganiiお よびPseudomonas aeru-

ginosaに 対 して は 効 果 が 期 待 で きな い(Table1)。

II.　 病 巣 分 離 菌 の 感 受 性 分 布

抗 菌 ス ペ ク トル と同様 の方 法 で,外 科 病 巣 か ら分 離 し

た 黄 色 ブ ドウ球 菌,大 腸 菌 お よび 肺 炎 桿 菌 に つ い て 各 種

セ ブ ァ ロ スポ リ ン系 抗生 剤 に 対 す る感 受 性 を 測 定 し,感

受 性 分 布 に つ い て比 較 検 討 した 。

1) 黄 色 ブ ドウ球 菌

CFTで は,1.56～12.5μg/m1の 間 に す べ て の株 が 分

布 す るが, 54株 中22株 (40.7%)は 1.56ug/mlに,

12株(22.2%)は 3.13μg/mlに, 17株 (31.5%)は

6.25μg/mlに, 3株 (5.6%)は 12.5μg/mlに 分 布 し

た 。CFTは, CEXお よびCEDよ りは 優 れ て い る が,

そ の他 の注 射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リン系 薬 剤 と比 較 す る とか

な り劣 る結 果 を 示 した(Table 2)。

2) 大 腸 菌

ブ ドウ球 菌 と 同様 の薬 剤 に つ い て感 受 性 を 測 定 した 。

cFTで は,54株 中45株(83%)は1.56～50μg/ mlの

間 に 分 布 し,残 りの9株 は100μg/ml以 上 に 分 布 した 。

分 布 の ピ ー ク は6.25,ug/mlに あ り20株(37%)が 分

布 し,次 い で12.5μg/mlに13株(24%)が 分 布 した 。

これ らの 成 績 はCEZ,CERお よびCTZよ りは 劣 る が,

CET,CEX,CED,CEPお よびCECよ り は 優 れ た 成

績 で あ った(Table 3)。

3) 肺 炎 桿 菌

肺 炎 桿 菌27株 に つ い てCFTに 対 す る感 受 性 分 布 を み

る と,27株 中14株(51.9%)が1.56～3.13μg/m1に

分 布 して お り,CEZ,CTZと 類 似 し優 れ た成 績 で あ っ

た(Table 4)。

III.　 Cefatrizineの 吸 収,排 泄

1) 標 準 曲 線

CFTのStandard curveを,Sarcina lutea ATCC

9341株 を検 定 菌 とす るpaper disc methodに よ り測 定

した 。 培 地 はSL-15 agar medium(polypeptone0.3

%, yeast ext. 0.1/, beef ext. 0.1/, NaCl1.0%,

powder agar1.2%)を 用 いた 。 本 剤 が 蛋 白結 合 が あ る

こ と,ま たpH7.0以 上 で は 力 価 の 低 下 が あ る こ とか ら,

血 中 濃 度 の測 定 に は,Monitrol serumをpH6.0PBS

で4倍 に 希 釈 した 液 を 用 い てCFT原 液 を 希 釈 し作 成 し

た 標 準 曲線 を,ま た,尿 中濃 度 の 測 定 に はpH6.0P8S

希 釈 の も の を用 い た7)(Fig.2)。

2) 血 中 お よび 尿 中 濃 度

Fig. 1
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健康成人3名 に早朝空腹時,CFT500mgを 内服させ,

1/2,1,2,0お よび6時 間後の血中および尿中濃度を

測定 した。測定方法は標準曲線 と同じ方法によった。な

お血液は抗凝固剤 としてクエン酸ナ トリウムを用い採血

し,直 ちに低温遠沈 し得 られた血漿は測定 まで冷凍保存

した。また血漿(検 体)はpH6。OPBS℃4倍 以上に希

釈して測定に供 した。 検定菌を108 cells/ml有 す る菌

液の1%を 含有する測定用培地(106 cells/m1)を 用い

て,paperdisc法 に より測定を行なった。 ただし,検

定尿の希釈には,pH6.0PBSを 用いた。

健康成人3名 のCFT500mg経 口投与後の血中濃度

の成績は投与後30分 ではtraceの 状態であった。1時

Table 1. Antibacterial spectrum of CFT

Table 2. Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus to CFT in surgical fields (54 Strains)
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間 で2.2μ9/m1,2時 間 で ピー ク とな り3.73μ9/m1,4

時 間 で1.93μ9/m1と な り,6時 間 で も0.57μ9/m1で

あ っ た(Table 5,Fig, .3)9

尿 中 灘 度 に つ い ては 投 与 後1時 間 に ピー ク とな り平 均

1,412μg/m1を 示 し時 間 の経 過 と と もに 濃 度 は 減 少 し,

2時 間 で1,377μ9/m1,4時 間 で707,ug/ml,6時 間 で

もな お97μg/m1を 示 し,6時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 は 平

均31.1%で あ っ た'(TaUe6,Fig.4)。

Table 3. Sensitivity distribution of Escherichia coil to CFT in surgical fields (54 Strains)

Table 4 Sensitivity distribution of Klebsiella to CFT in surgical fields (27 Strains)

Fig. 2 Standard curve of CFT Table 5. Serum concentrations of CFT

Fig. 3 Serum concentration of CFT
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IV.　 臓 器 内 濃 度

Sprague-Dawley系,雄,成 熟 ラ ッ ト,生 後4～5

週 令,体 重180～2009を 用 い,3匹1群 と して,14C-

1abeled CFTを20 mg/kg早 朝 空 腹 時 経 口投 与 し,そ

の 臓 器 内 移 行 性 を 検 討 し た 。CFT投 与 後,15分,30

分,1時 間,2時 間,4時 間,お よび6時 間 に 断 頭,潟

血 した 後,各 臓 器 を 剔 出 し,生 理 食 塩 水 で 洗 浄 後,3～

5倍 量 の99%エ タ ノー ル を 加 え て ホ モ ジナ イズ し,遠

沈 後,そ の 上 清 を被 検 液 と し て,Bioassayと し て は血

中 濃 度 と同 様 な方 法 に よ りpaper disc法 で 測 定 した 。

た だ し,低 濃 度 ま で 測 定 す る 目的 でThin single seed

layer rnethodを 用 い た 。 また,同 一 サ ン プル に つ い て

Radioassayを 行 な った 。 Tolueneお よびDioxan系

Scintiilatorを 加 え, Packard製Liquid Scintillation

Caunterで 測 定 した 。 そ の結 果, Bioassay, Radioassay

共 に 類 似 したDistribution Patternを 示 した 。 す な わ

ちBioassayで は腎 が 最 も高 く,次 い で血 清,肝,肺,

脾,心,筋 肉 の 順 で あ った 。 い っ ぽ う,Radioassayで

も 全 くBioassayと 同様 なPattemを 示 した(Table 7,

Fig. 5 and 6)。

 ラ ッ トの 尿 中 濃 度 に つ い ては 臓 器 内濃 度 と同 様 な 方 法

で 行 な っ た 。 投 与 後30分 で31.5,ug/ml,1時 間 で

361.7μ9/ml,2時 間 で ピ ー ク とな り645μ9/m1,4時

間 で355μg/ml,6時 間 で も な お116.7μg/mlと 高 濃 度

を 示 した(Table 8, Fig.7)。

ラ ヅ ト胆 汁 中移 行 に つ い て は,臓 器 内 濃 度 と同 様 な 方

法 で 検 討 した。 胆 汁 採 取 に 関 して は,ラ ヅ トの 総 胆 管 に

Canulationを 施 行 し,胆 汁 の排 出 を充 分 に 確 認 して か

ら,薬 剤 の 投 与 を 行 な った 。 そ の 結 果,投 与 後30分 で

平 均4,3μ9/ml,1時 間 で11.2μ9/ml,2時 間 で19.7

μ9/ml,4時 間 で40.7μ9/ml,6時 間 で68.9μ9/mlと

時 間 の経 過 と と もに 高 濃 度 の 排 泄 を 示 し た(Table 9,

Fig. 8)。

Table 6. Urinary excretions of CFT

Fig. 4 Urinary excretion of CFT

Table 7. Tissue concentration of 14C-CFT
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V.　 生 体 内 代 謝

CFTの 生体内代謝を検討す るた め,薄 層 クロマ トグ

ラフィーを施行 し,Bioautogramに よる抗菌活性の検討

とRadioscanningに よる代謝実験をおこなった。検体

はCFT投 与 後の人血漿お よび人尿とm盛C labeled CFT

投 与後の ラヅ ト尿を用 いた。第1の 溶媒系は酢酸エチ

ル:ピ リジン:ブ タノール:酢 酸:水= 42:21:21:6:

10の 系 を 用 い,支 持 体 は東 京 化 成Spot film(Silicage1)

を 使 用 した 。 第2の 溶 媒 系 は ブ タ ノー ル:酢 酸:水=4:

1'5の 系 を 用 い支 持 体 はEastman chromagram 6061

を 使 用 した 。Radioscamingに つ い て は, Packard製

Radioscannerを 用 い た 。 そ の 結 果,第1の 溶 媒 系 を用

い 検 定 菌 と してSarczna lutea ATCC 9341を 用 いた 。

CFT 500 mg投 与 後1時 間,2時 間,お よび3時 間 に 採

Fig. 5 Tissue concentration of "C-CFT

Table 8. Urinary excretions of CFT

Fig. 7 Urinary excretion of CFT

Fig. 6 Tissue concentration of 14C-CFT

Table 9. Biliary concentrations of CFT

Fig. 8 Biliary concentration of CFT
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血 した血漿をエタノニル処理したのちBioaautogramを

行 なった成績ではいずれの時間 の検体 の阻止円もSta-

ndardのCFTと 同一のRf値0.13を 示 した(Fig.9)。

また,人 尿2検 体についても同様であった。いっぼ う,

第1の 系で検定菌 としてB.sub.ATCC 6633を 用 いた

人尿3検 体の成績でも上述の成績 と一致 し,以 上のこと

か ら,CFTは ヒ トの生体内では抗菌性代謝物が存在 し

ないことを証明した(Fig.10)。

 第2の 溶媒系を用い検定菌 としてB.sub. ATCC6633

を用 いた人尿2検 体のBioautogramの 成 績では,い ず

れの検体もStandardのCFTと 同0のRf値0.27に

だけ阻止円が認められた(Fig.11)0い っぽ う,第2の

系を用い検定菌 としてSarcinc a ATCC 9341を 用

いたRat尿(14C-1abeled CFT 20 mg/kg経 口)の 成績

では0～2時 間尿ではStandardと 同0のRf値0.3だ

けspotが 認められたが,2～6時 間尿および6～12時

間尿では,Rf値0.3と 斑 値0.05に2つ の抗菌力の

あるSpotを 認め,生 体内で抗菌性代謝物演生成されて

いる成績を示した(Fig.12)。 そ こで0～2時 間尿お よ

び2～6時 間 尿 の2つ のTLCplateに つ い てRadios-

canningを 施 行 した 。 そ の結 果,0～2時 間 尿 で は,Rf

値0.35を 中 心 にonepeakを 示 す 成 績 を 得,Bioau-

tagramに 一 致 した 結 果 を 得 た 。2～6時 間 尿 に つ い て

は,Rf値0.35お よびRf値0.1とtwo peaksを 示

す 成 績 を得,こ れ もBioautogramの 成 績 を 裏 付 け る成

績 で あ った 。 した が っ てRat尿 に 関 す る実 験 で は,CFT

は 生 体 内 で 代謝 され 抗 菌 性 代 謝 物 が 生成 され る こ とが 証

明 され た(Fig.13,14)。

Fig. 9 Bioautogram of CFT

Fig, 10 Bioautogram of CFT

Fig. 11 Bioautogram of CFT

Fig. 12 Bioautogram of CFT
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VI.　 臨 床 成 績

外科的感染症34例 にCFTを 使 用し,そ の臨床効果

を検討した。その疾患別内訳は,全 てが軟部組織感染症

であ り,療 疽10例,痛4例,よ う2例,膿 瘍5例,蜂

窩織炎1例a感 染性粉瘤5例,創 感染5例,化 膿性顎下

腺炎1例,感 染性痔瘻1例 の計34例 である。年齢は15

～79歳,性 別は男性22例,女 性12例 である。1回

投与量は250m924例,500 mg10例 であり,総 投与

量は最低3gか ら最高18gで あ った。起炎菌別には,

Staph.aur.8例,Staph.epz .4例,GPB(Anaerobe)

1例,Ecoli3例,Pseudomonas2例,GNB2例,no

growth2例,お よびCloaca,Staph.aur.1例 の計23

例である。臨床効果の判定は,教 室の臨床効果判定基準

によった3)17)。また,臨 床検査に関しては全て外来症例

であるため検索は不可能であった。その結果,34例 中,

28例 が有効,5例 が無効,1例 が判定不能であった。有

効率は82.3%を 示 した。副作用に関 しては,34例 中1

例に食欲不振を訴えた症例を認めたが,投 与を中止する

ほどではなかった(Table10)。

考 案

CFTの 抗菌スペク トルは,CEXとCERの 中間に位

する。外科病巣由来の分離株に対す る感受性分布につい

ては,黄 色ブ ドウ球菌に対しては,CFTはCEX,CED

よ り2～3段 階優れた成績を示 したが,他 のセファロス

ポ リン系薬剤 よりは劣る1)2)3)4)6)8)17)18)。大腸菌に対 して

は,CERよ り多少劣るが優れた感受性分布を示す。 肺

炎桿菌については,CEZお よびCTZと 類似 した成績

であった12)18)。吸収,排 泄に関しては,CFT500mg空

腹時投与の成績では,投 与後2時 間にピークがあり,そ

の血中濃度は3.73μg/mlで あった。この血中濃度パタ

ーソはCEX500mg食 後 に投与した血中濃度 と類似し

ていた(Fig.15,16)。 したがってCFTの 血 中濃度は,

概 して低い傾向にある7)8)。尿 中移行に関しては その移

Fig. 13 Radioscanning in rat urine (0-2 hrs.)

Fig. 14 Radioscanning in rat urine (2-6 hrs.)
Pig. 15 Serum concentrations of cephalexin 

500 mg p. o. (fasting and no fasting)

Fig. 16 Serum concentrations of CFT 
500 mg p. o. (fasting)
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Table10.Clinical responses of CFT
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行は良好であ り,高 い濃度で排泄されるが,6時 間まで

の尿中回収率が平均31.1%で あ り,胆 汁からの排泄も

充分に考えられる。

ラットにおける尿中および胆汁中への移行については,

CEXお よびCEDと 類似 した成績であった。

代謝に関 しては,わ れわれの薄層 クロマ トグラフィー

お よびBioautographyに よる実験では,人 血漿お よび

人尿については,と くに活性代謝物は存在しなかった。

いっぽう,14Clabeled CFTを 用 いたラット尿について

の代謝実験では,時 間の経過 とともに活性代謝物が生成

されることがBioautogramお よびRadioscanningに

よって証明し得た5)14)15)。この件に関しては今後の研究

の課題である。

結 論

Cefatrizine(CFT)に つ いて,基 礎的および臨床的検

討を行ない,次 のような結論を得た。

1) 抗菌 スペクトル

Streptococcus, B, cereus, Proteus morganii, Ps.

aeruginosaを 除 くグラム陽性菌,お よびグラム陰性菌

に対して優れた抗菌力を示した。

2) 病 巣由来菌の感受性

黄色ブ ドウ球菌,大 腸菌,肺 炎桿菌等に対して優れた

抗菌力を示し,と くに肺炎桿菌に対しては,CEZ,CTZ

に匹敵する成績であった。

3) 血 中濃度および尿中濃度

CFT500mg投 与 後2時 間で ピークとな り平均3.73

μg/mlを 示 した。尿中濃度につ いては投与後1時 間に

ピークがあ り,平 均1,412μg/mlを 示 した。6時 間ま

での尿中回収率は平均31,1%で あった。

4) 臓器 内濃度

14C-labeledCFTを 用 いたSD系 ラ
ット3匹1群 の成

績では,20mg/kg経 口投与時の臓器内濃度は,Bioas。

say,Radioassayと もに,腎,血 清,肝,肺,脾 ,心,

筋肉の順に高い値を示 した。

5) 生体 内代謝

CFT投 与 後の人血漿,人 尿ならびに14C-labeled CFT

を投与 したラッ トの尿について生体内代謝を検討 した。

TLCを 用 いBioautographyお よびBadioscanningに

よ り検討 した結果,人 血漿および人尿では,活 性代謝物

が存在 しないことが証明された。いっぽ う,ラ ット尿で

は時間の経過 とともに,抗 菌活性のある代謝物の生ずる

ことが証明された。

6) 臨床使用成績

外科的感染症34例 に,CFTを 使用し,そ の臨床効

果を検討 した。34例 全てが軟部組織感染症であ り,そ

の臨床成績は,34例 中28例 有効,5例 無 効,1例 判定

不能で有効率82.3%で あ った。副作用に関 しては,34

例中1例 に,食 欲不振を認めた以外とくに障害 となる副

作用は認められなかった。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY, ABSORPTION, EXCRETION, 

TISSUE CONCENTRATIONS, METABOLISM AND CLINICAL 

APPLICATION OF CEFATRIZINE IN SURGICAL FIELDS
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Basic and clinical investigation; on cefatrizine (CFT) was made and following results were obtained: 
1) Antibacterial spectrum
Excellent antibacterial activity of CFT against Gram-positive and Gram-negative organisms excepting 

Streptococcus, B. cereus, Proteus morganii and Ps. aeruginosa was observed.
2) Sensitivity against clinically isolated organisms 
Excellent antibacterial activity against Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Klebsiella pneu-

moniae was noted, especially, against Klebsiella pneumoniae CFT demonstrated equal result obtained 
with CEZ and CTZ.

3) Serum and urinary concentrations 

The results obtained by paper disc showed the peak concentration at 2 hours after 500 mg oral admi-

nistration with an average of 3. 73 ,ƒÊg/ml. Peak urinary concentration was observed 1 hour after dosing 

with an average of 1. 412 ƒÊg/ml, and the average recovery from the urine during the time of 6 hours 

was 31. 3%.

4) Tissue concentrations 
Tissue concentrations when orally administered 20 mg/kg of 14C-labeled CFT to SD strain rats (a 

group of 3 rats) were high, both by bioassay and radioassay, in serum, liver, lungs, spleen, heart 
and muscles in order.

5) Metabolism 
Metabolism in human plasma and urine after CFT administration as well as metabolism in rat urine 

given 14C-labeled CFT were investigated. The results obtained by bioautogram and radioscanning 
with TLC demonstrated that there was no bio-active metabolite in the human plasma and urine. 
However, in rat urine the metabolites with antibacterial activity were produced with the lapse of 
time.

6) Clinical results 
Thirty-four infectious patients in surgical fields were treated with CFT, all the patients suffering 

from soft tissue infection. The clinical result was effective in 28, ineffective in 5 and impossible to 
evaluate in 1 out of 34 patients and the effectiveness rate of 82. 3%. No markable adverse reaction 
was noted, excepting that one patient who complained of anorexia.


