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外 科領域におけ るCefatrizine(S-640P)に 関す る基礎的,臨 床的検討

山 田 良 成 ・　斉 藤 敏 明

川崎市立川崎病院外科

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

に 於 い て 開 発 され た 新 しい 半 合 成 セ フ ァ ロス ポ リソ系 抗

生 物 質 で あ って,CePhalosporium acremoniumま た

はCePhalosporium salmosynnematumの 培 養 か ら 得

られ る,セ フ ァ ロス ポ リン の化 学 的 誘 導 体 で あ る。 グ ラ

ム 陽 性,陰 性 菌 に 対 し広 範 な抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 し,

そ の 抗 菌 力 はCephalexinの4～8倍 で あ る と 言

う1),2),3)。臨 床 治 験 の機 会 を 得 た の で,結 果 を 報 告 す

る。

臨 床 分 離 菌 に 対 す るMICの 測 定 結 果,お よび 他4

剤 との 抗 菌 力 の 比 較

本 治 験 期 間 中 に 分 離 保 存 し た71株(Table1)に つ

い て,CFTお よびCEX,CER,ABPC,KM等,4剤 の

最 小 発育 阻 止 濃 度 を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い 測 定

し,比 較 検 討 した 。

結 果 をTable2,Fig.1-a,1-bに 示 した。

E.coli 20株 に お い て はFig.1-aの よ う に,MIC

0.78μg/m1で35%,1.56μg/mlで は90%が 発 育 阻

止 され,全 株 が3.12μg/m1以 下 で 発 育 を 阻 止 され た 。

他 剤 との 比 較 で は,Fig.1-a,2-aに 示 す よ うに,KM

に や や 勝 り,CEX,CER,ABPCに 比 し数 段 階 勝 るo

StaPh.aureusに お い て はFig.1-bの よ うに,MIC

0.78～1.56μg/mlで95%が 発 育 を 阻 止 さ れ,他 剤 と

の比 較 で はFig.2-bの よ うに,CERに や や 劣 る結 果

を 得 た が 他 剤 に は 数 段 勝 る。

そ の 他,Proteus mirabilis,Pseudomonasに は 無 効

と思 わ れ るが,Klebsiellaの 一 部 に 対 して は 有 効 か に 思

わ れ る。 多 数 株 に つ い て の 検 討 が 必 要 で あ る。

体 液 内 濃 度(尿 中 排 泄,胆 汁 内濃 度)等

下 記 の よ うな3症 例 に 対 し,CFT500mg内 服 後6時

間 の血 清 中 濃 度,胆 汁 中 濃 度,尿 中 排 泄 を,次 い で,2g

分4内 服 時 の24時 間 内 胆 汁,お よび 尿 中 排 泄 を 検 討 し

た。

症例1 Y.K.55歳,女,胆 嚢,総 胆管結石で胆摘

術,総 胆管,T-チ ューブドレナージ施行例で,胆 汁排

泄量は1日400m1程 度である。

症例2 Y.K.63歳,女,胃 癌肝門転移による閉塞性

黄疸で再入院 し,経 皮的胆道造影では,肝 外胆管はほぼ

完全閉塞の状態のため,経 皮的胆管 ドレナージを行なっ

た。1日400～600m1の 胆汁排泄 があ り黄疸指数は入

院当初200か ら29に 減少した。

Table 1 Species and numbers of test organisms

Fig. 1-a Comparative activity of CFT, CEX, 

CER, ABPC and KM against 20 strains 

of E. coli

Fig. 1-b Comparative activity of CFT, CEX, 

CER, ABPC and KM against 21 strains 

of Staphylococcus aureus
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症 例3 R.F.60歳,男,胆 管 癌 に て切 除 不 能 例 °

経 皮 的 胆 道造 影 で は,下 部 総 胆 管 の 狭 窄 著 明 で あ る が,

十 二 指 腸 へ 僅 か な が ら流 通 を み る。1日500～900m1の

胆 汁 排 泄 が あ る。

各 症 例 の 臨 床 検 査 成績 はTable3の よ うで あ る。

血 中 濃 度

症 例1,2に 対 し,空 腹 時CFT500mg内 服 後 の経

過 を,薄 層 カ ップ 法 で 求 め た 。 検 定 菌 はSarcinalutea

ATCC9341を 用 い た 。 結 果 はTable4,Fig.3の よ う

でpeakは2～4時 間 の よ うで あ る。

胆汁中濃度

胆汁中濃度を健康人について経時的に測定す る機会が

ないので,前 記の3症 例につ き検討した。標準曲線は,

CFT1,000μ9をpH6.4燐 酸バッファーにて溶解,被

検者胆汁にて,100,50,25μg/m1～0.19μg/mlと 段 階

希釈 し作成した。結果は,症 例2(総 胆管完全閉塞例)

においてだけ測定可能であった。結果をTable4,Fig.

4に 示 した。すわなち,CFT投 与量 は17mg/kgで,

血 中濃度は2時 間値6.4μ9/m1,以 後下降,胆 汁中濃度

は2時 間以後増加し,4時 間5.2,6時 間値,11μg/m1

Table 2 Comparative activity of CFT, CEX, CER, ABPC and KM against various 

bacilli in the total number of 71 strains
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に達 した。

尿中排泄

500mg内 服 後6時 間 までの排泄量お よび尿量を,

Table4に 示 した。 症例iで は,そ の13%,症 例2で

は,7.4%の 排泄を見た。 それ ぞれのCreatinine値

は,0.8,1.5mg/d1で あ った。

1日29分4内 服においては,結 果はTable5の よ

うに,症 例1,2に 関 しては必ずしも,Creatinine値

とは相関 しない結果を得た。また,胆 汁中濃度および排

泄量は,症 例2に おいてだけ,微 量であるが測定可能で

あったび

臨 床 成 績

Table6,7の よ うに,表 在性感染症を中心に検討 し

た。

投与量;成 人例1日2gを 分4投 与 し,投 与 日数は,

最 短2日,最 長21日(7日 以内,15例,8～13日8

例,21日1例)で ある。

外科的処置,併 施行例,13例 。

効果判定

効果判定基準

1)著 効(Table中(升))

i)初 診時,本 来なれば減張切開の適-応とも思われる

症例で,局 所所見顕著,し かし膿瘍形成明らかでな く,

全身反応をも伴っているが,待 期的に本剤投与 し,経 過

中3～5日 で主要症状の改善があ り,7～8日 間で,外

科処置なく,治 癒傾向強 く,そ の後症状再燃を見ないo

ii)i)よ りやや深在性,あ るいは小膿瘍腔形成があ

り,補 助的外科処置(穿 刺,小 切開)を 加えた後,炎 症

所見の改善,細 菌の早期消失を認め,外 科処置に比 し,

薬荊使用がより有意義 と判断され,7～8日 で治癒傾向

が強い°

2) 有効(Tabie中(十))

i)1),i)ほ ど局所的,ま た全身反応が重篤でなく,

外科的処置な く,薬 剤だけで治癒 したもの。

ii)i),i)ま たii)に 充分な外科処置が行なわれ,

細菌の早期消失,巣 周囲の炎症所見の改善が急速で,7

Table 3 Laboratory findings of the 3 cases

Table 4 cf Fig. 3 & 4
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Fig. 2-a Comparative activity of CFT, CEX, CER, ABPC and KM against 

20 strains of E. coli

Fig. 2-b Comparative activity of CFT, CEX, CER, ABPC and KM against 

21 strains of Staph. aureus

Fig. 3 Serum level after dosing of 500 mg 
of CFT (oral use)

Fig. 4 Concentration of CFT in serum and bile in 
the case of Y. K. after oral administration 
of1500 mg (17 mg/kg) of the drug
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Table 7 (i) Clinical evaluation
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of CFT in surgical patients
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Table 7 (ii) Ciinical evaluation
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of CFT in surgical patients
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～8日 で全治,ま たそれに近い状態 となったもので,薬

剤が充分に関与した と思われ るもの°

3) 無 効(Tabie中(一))

いわ ゆる,や や有効以下,ま たは治癒傾 向を認めない

もの°

4) 不 能(Table中(?))

基 礎疾患治療に際 し,本 剤が附随的 に使用 されたも

の,外 科処置,他 剤併用等により,本 剤による治療効果

の比重を判 じ難いもの,副 作用で投薬中止 したもの,等 。

症 例 総 括

著効例について;

症 例9は,欝 滞性乳腺炎でな く,化 膿性乳腺炎 と診断

した例で,初 診時,直 径約10cmの 発 赤を伴 う表在性

の硬結を認めた。投薬開始後4日 目から,自 他覚症状の

改善があ り,10日 間本剤投与に より全治したQ症 例15,

17,19,計4例,は 上記規準か ら著効とした。

有効例,お よび判定不能例について;

症例6,7,は,抜 爪を併施行 したが,本 剤による効

果 もあった と思われるOし かし,本 症治療の主体は抜爪

にあるので,不 能例に入れたQ症 例12は,約 胡桃大の限

局性膿瘍を切除 した。手術途中,小 量の膿汁汚染があっ

たが一期的に治癒した。本剤の感染防止効果があった と

思われるが,治 療効果は論 じ難いので不能 とした。

結局,対 象24例 中,判 定不能8例,著 効4,有 効

10,無 効2例,の 結果を得た。

副 作 用

全般的に,副 作用の少ない薬剤と考え られ る。 症例

14,は 心窩部不快感のため投与中止したが,発 症時高熱.

お よび前医から解熱剤および抗生剤投与を受けてお り,

いずれが起因したか不明であるが,本 剤にも1因 あるか

と見倣 した。

症例20は,投 与後4日,GOT,GPT値 の上昇を認

めた。直ちに投与中止 し経過追求1カ 月後も改善を見ず)t

精査の結果,無 症候性の胆石症を発見 した。本剤の影響

とするには,投 与期間は短 く,肝 機能異常が長過 ぎるこ

とからむ しろ,胆 石症によるもの と考える。

ま と め

1) 臨床 分離株,E.coli,Staph.aureusに 対する最

小発育阻止濃度は,低 濃度で,他 のCER,CEX,ABPC.

KMに 勝 るものがある。

2) 副作用は,短 期使用例では認めがたい。

3) 胆汁中排泄は概 して極 く微量である。

4) 臨床効果は細菌学的効果に平行 した。
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なお,本 治験に用いたCefatrizineは 萬有製薬(株)か

ら提供された。
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Table 5 Excretion of CFT during 24 hrs after 

oral administration of 2. 0g of the drug 

4 times a day

Table 6 Clinical cases treated with CFT
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PRELIMINARY CLINICAL TRIALS WITH CEFATRIZINE (S-640 P) 

YOSHINARI YAMADA and TOSHIAKI SAITO 

Surgery, Kawasaki City Hospital, Kawasaki City, Kanagawa, Japan

This study was designed to evaluate the in vitro efficacy of CFT and to get further informations 

on its clinical utilization in surgery. 

Brief summaries were given as follows : 

1) Serum levels of CFT in the case of 1) and 2) were shown in Table 4 and Fig. 3. Peak drug 

concentration of 6. 4 ƒÊg/m1 was achieved in Case No. 2. 

2) MICs of 20 strains of E. coli were ranged between 0.78,•`3.12 ƒÊg/m1 of the drug. Ninety % of 

the strains were inhibited the growth by the concentration of 1. 56 ƒÊg/m1. 

For 21 strains of Staph. aureus, 955 of the strains was inhibited the growth by the concentration 

lower than 1. 56 ,ƒÊg/m1.

3) Twenty-four patients were treated with CFT. A summary of clinical results is shown in Ta-

bles 6 and 7.


