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Cefatrizine(以 下,CFT)は 米国ブリス トル研究所に

て開発された新しい半合成の経ロセファロスポ リン系抗

生剤である。本剤は他のセファロスポリン系抗生剤と同

じくグラム陽性 ・陰性菌に対して広域にその抗菌力を持

っている1)～4)。本剤は経口投与によって消化管からよく

吸収され,体 内ではほとん ど代謝されることなく,大 部

分が未変化で抗菌力を有するまま主として尿中へ排泄さ

れ る。動物における本剤の毒性試験においても,低 毒性

であることが明らかにされており,催 奇形性もとくに認

め られていない5)～7)。

今 回,我 々は本剤について若干の基礎的検討を行なう

とともに,臨 床例に使用したのでその成績についても報

告 する。

抗 菌 力

外科的感染症病巣から分離 した黄色ブ ドウ球菌21株,

大腸菌21株,Klebsiella 20株,変 形菌20株 のCFT,

Cephalexin(以 下,CEX)に 対 す る最小発育阻止濃度

(以下,MIC)を 日本化学療法学会標準法に準 じて測定 し

た(pH7.0 Heart Infusion Agar使 用,接 種菌量108

cell/m1)。

黄 色ブ ドウ球菌に対してCFTのMICの ピークは3.2

μg/m1で あ り,す ペての株がMIC1.6～6.3μg/m1の

間 にある。 いっぽ う,CEXで はMICの ピークは6.3

μg/m1で あ り,CFTはCEXよ り黄 色 ブ ドウ球 菌 に つ

い て は そ の 抗 菌 力 が1段 優 れ て い る(Tabie1,Fig.1)。

大 腸 菌 につ い て はTable 1に 示 す とお り,そ の 抗 菌 力 は

CFT,CEXと もにMICは 高 い値 を示 す が,CEXに 比

ペCFTは100μg/m1以 上 の株 が 少 な い(Fig.2)。

Klebsiellaに つ い ては,CFTはMICの ピ ー クが6.3

μg/m1に あ る が,100μg/m1の 株 も6株 み られ る。CEX

に つ い て は100μg/mi以 上 のMICを 示 す 株 がi7株 と

Fig. 1 Correlation between CFT and CEX

Table 1. In vitro activity of CFT and CEX
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多い。感受性の相関関係をみるとCEXに 対 し100μg/

m1以 上 のMICの 株 であってもCFTに 対 し小さな

MICを 示 す株がみられている(Fig.3)。 変形菌(Fig.4)

につ いては,CFTに 対 してすべての株がMICが12.5

μ9/m1か またはそれ以上であるが,CEXと 比較しその

抗菌力は優れていると言えよう。

なお,緑 膿菌の10株 はCFT,CEXと もにそのMIC

は100μ9/m1以 上 であった。

ヒ ト血中濃度,尿 中排泄

健康成人6名 にCFTを 早朝空腹時1回500mgを 経

口投与し,血 中濃度,尿 中排泄を測定した。測定方法は

Sarcina lutea ATCC 9341を 検定菌 とする薄層カップ

法で,pH6.0のSL-15寒 天培地を使用 した。標準曲線

作成にあたってはpH6.0の 燐酸バッファーを用いた。

また検体の血清,尿 も同じくpH6.0の 燐 酸パ ヅファー

にて希釈した。 なお血 清は一率に4倍 希釈を検体 とし

た。血中濃度は,投 与後30分,1時 間,2時 間,4時

間,6時 間 ごとに採血 し,血 清分離後燐酸バ ヅファーに

て4倍 に希釈,即 日測定を行なった。その結果(Table

2),6例 の平均は30分 後で2.2μ9/m1,1時 間後4.1

μ9/m1,2時 間後6.1μ9/m1,4時 間後2.9μ9/m1,6

時 間で1.4μ9/m1で あった。ピーク値をみると1時 間後

に1例,2時 間後に4例,6時 間後に1例 あったが,こ

の6時 間後にピークを有する1例 は絶飲食を厳守しなか

った例であり,そ のためピークが遅れたものと考えられ

る。この1例 を除いた5例 の平均をみると30分 後2.6

μ9/m1,1時 間後4.8μ9/m1,2時 間後で6.7μ9/mlと

最 も高 く,4時 間後,6時 間後においても2.9μg/ml,

1.0μg/m1検 出 された。同時に測定 した尿中排泄をみる

と(Table3),尿 量により多少左右 され るが,だ いたい

2～4時 間の尿にピークが見られるようである。しか し

4～6時 間の尿においても,そ うとう高濃度に排泄され

ている。6時 間までの尿中回収率は,少 ないもので24

%,多 い もので70%,平 均45.8%で あ った。Fig.5は

以上6例 の平均を示 したものである。血中濃度はピーク

が2時 間後と遅いが,そ の持続は長い。またこの6例 中

Fig. 2 Correlation between CFT and CEX

Fig. 3 Correlation between CFT and CEX

Fig. 4 Correlation between CFT and CEX

Table 2. Serum levels of CFT (500mg p. o., a. c.) 

(ƒÊg/m1)
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1例 に お い て,CEXとCFTと の クPス オ ー バ ーを 行

な って い る(Fig.6)。 血 中 濃 度 の ピ ー クを み る と,CEX

が1時 間 後 で16.2μ9/mi,CFTは2時 間 後 で7.5μ9/

m1で あ る。6時 間 まで の 尿 中 回 収 率 はCEXが87.1

%eCFTは32.8%で あ った 。 本 例 に お い て は血 中 濃

度,尿 中排泄ともに,CEXがCFTの ほぼ2倍 の値を

示した。

家兎胆汁中移行

正常家兎(オ ス3kg前 後)4羽 をそれぞれ局麻下に

開腹し,総 胆管にカニュレーションし胆汁の流出が一定

になった後,胃 痩から100mg/kgのCFTを1回 投与

した。採血は30分 後,1時 間後,2時 間後,4時 間後,

6時 間後に行なった。胆汁採取は1時 間ごとに全量を採

取 し,6時 間まで行なった。測定方法はSL-15寒 天培地

を用いた薄層カヅプ法で,Sarcina lutea ATCC 9341

を検定菌 とした。標準曲線作成にあたり血清濃度測定に

はpH6.0の 燐 酸バッファーを,胆 汁中濃度測定には家

兎胆汁(pH8.6)を 使用した。なお血清は4倍 希釈した

ものを検体 とした。血清中濃度は(Table4),胃 痩を造

設 して投与 したためか,ピ ークはかなり遅れ2時 間後に

1例,4時 間 後に2例,6時 間後に1例 で,平 均でみる

と4時 間後13.0μg/miで あ った。胆汁中移行は(Tabie

5),個 々の兎でそうとうのバラツキがみられるが,ピ ー

ク値でみると27～45μ9/mlで あ り,血 清中濃度の2～3

Table 3. Urinary excretion of CFT (500mg p. o., a. c.)

Fig. 5 Serum levels and urinary recovery of CFT

Fig. 6 Serum levels and urinary recovery 

of CFT and CEX

Table 4. Concentration of CFT in rabbit bile 

and serum (serum). 

(100mg/kg introduced via gastrostomy 

tube) (ƒÊg/m1)
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倍の値を示 している。6時 間までの胆汁中回収率は0.22

～0 .28%で あ り,平 均0.25%で あ った(Fig.7)。

ヒ ト胆汁中移行

胆道系の悪性腫瘍症例2例 についてCFT500mg空

腹時1回 経口投与を行ない,そ の胆汁中移行を測定 した。

胆汁中濃度測定用の標準曲線を症例2の 胆汁で作成した

こと以外は,前 述の方法と全 く同 じである。なお胆汁は

12時 間まで時間を区切って全量採取した。

症例1(Table6)は85歳 の女性で,胆 嚢癌により胆

道 の完全閉塞を来たしたため,PTCド レナージを設けた

症例である。血清中濃度は2時 間後にピークがあ り5.3

μg/m1,6時 間 後でも3.5μg/m1検 出 されたが,胆 汁中

濃度は5時 間までtraceで6～8時 間でも1.0μ9/mlと

低いものであった。本症例は高年齢の上,肝 転移を伴い

かな り重症であるためMG36,T.Bilirubin6.5mg/d1,

ZTT4.8,TTT1.5,GOT75,GPT27,A1-Phos23.7

KA単 位 とい う肝 機 能 の 障 害 程 度 に 比 し,移 行 が さ ら に

低 か っ た もの と考 え られ る。

症 例2(Table7)は70歳 の女 性 で 肝 門 部 腫 瘍 の 患 者

で あ る。同 じ くPTCド レナ ー ジ を設 け て い るが,前 例 よ

り高 度 の 肝 機 能 障 害(MG28,T.Bilirubin4.5mg/d1,

ZTT4.5,TTT2.0,GOTi84,GPT121,A1-Phos

63.8)を 認 め て い る。 血 清 中 濃 度 は4時 間 後 に ピ ー ク と

な り5.6μ9/m1で あ るが,6時 間 後 で もそ うと う高 い 濃

度 が 得 られ た 。 胆 汁 中濃 度 は4～5時 間 で6.6μg/m1の

Table 5. Concentration of CFT in rabbit bile 

and serum (bile). 

(100 mg/kg introduced via gastrostomy 

tube) (ƒÊg/m1)

Fig. 7 Concentration of CFT in rabbit 

bile and serum

Table 6. Concentration of CFT in human bile and 

serum 

Case 1 (500mg of CFT p. o., a. c.) (ƒÊg/m1)

Table 7. Concentration of CFT in human bile and 

serum 

Case 2 (500 mg of CFT p. o., a. c.) (ƒÊg/m1)

Fig. 8 Concentration of CFT in human 

bile and serum
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ピークとなっている。血清中濃度をやや上回る成績であ

った。12時 間までの胆汁中回収率は。.33%で あ った。

Fig.8は これら2例 をまとめたものであるが,い ずれ も

血清中濃度の持続が長 く,消 化管内に胆汁が存在 しない

とい う特殊な病態が影響 しているのではないか と考えて

いる。胆汁中移行に関しては,他 剤 とのクコスオーバー

を行なっていないため確かめ得ないが,1例 においては

そうとうの肝障害があ りながら血清中濃度を上回ってい

ることから,胆 道感染症に対し充分期待できるのではな

いかと考える。

臨 床 使 用成績

外科感染症に本剤 を使用 し,臨 床 効果 を検討 した

(Table8)。 対象疾患としては癩,感 染粉瘤,急 性化膿

性 リンパ腺炎,膿 瘍,蜂 窩織炎な どの軟部組織の急性化

膿性感染症が主体であ り,全 部で12例 である。患者年

齢は5歳 から72歳 までであ り,男 子9例,女 子3例 で

あった。

投与方法はカプセル剤として1回500mg食 後 内服1

日3回 で,1日 量750mgの 症例が4例,1回250mg

を1日4回(6時 間毎),1日1,000mg投 与 した症例が7

例,残 る1例 は1回500mgを1日3回(食 後),1日

1,500mgを 投与 した｡投 与期間は7日 間を原則 とした

が短いもので3日,長 いもので15日 間の投与を行なっ

た。

効果判定基準は軟部組織の急性化膿性感染症について

の教室の基準であるが,発 熱,発 赤,腫 脹,硬 結,疹 痛,

熱感,排 膿,白 血球数,細 菌学的検査などを勘案し,主

要症状が薬剤投与後3日 以内に消退 したものを著効,主

要症状の過半数が薬剤投与後5日 以内に消退したものを

有効,主 要症状の うちいずれか1つ 以上が7日 以内に消

退 したものをやや有効 とし,無 効は7日 間の投与の後に

も一切消退 しないか増悪 したものとした。

使用症例12例 の うち有効8例,や や有効1例,無 効

3例 であ り,や や有効を含めた有効率は75.0%で あ っ

た。副作用は全 く認められなかった。

考 案

CFTは 新 しい半合成の経 ロセファロスポ リン系抗生

剤であ り,同 系統の内服剤であるCEXと 比較し黄色ブ

ドウ球菌,大 腸菌をは じめ とする多くのグラム陰性桿菌

などに対 して,そ の抗菌力は優れていることが報告1)～3)

されている。 またLEITNER,F.ら に よれぽ,感 染マウ

ス治療実験においてその効果は明らかにCEXよ りCFT

が優れていることを報告4)している。CFTを 健康成人に

空腹時1回 投与した場合,血 中濃度のピークは投与後2

時間にあり2そ の血中半減期は長い。いっぽ う,CEXに

おいては,血 中濃度のピークは投与後1時 間にあ り血中

半減期は短かい。しか し同一量投与においてはCEXの

血 中濃度のピーク値は高い。 この両剤の抗菌力 と薬剤の

生体内動態が臨床効果にいかにむすびつ くかが最も興味

深い ところである。

CFTは 他のセファPス ポ リン系抗生剤 と同じくその

胆汁中移行は良好であ り,血 中濃度を上回る胆汁中濃度

Table 8. Result of clinical trial with cefatrizine



VOL.24 NO.9  CHEMOTHERAPY  1867

が得られることも1つ の特徴である。 しかしほとんどの

抗生剤も同様であるが,肝 障害を有する症例においては

その胆汁中移行は障害 され る。また本剤は内服剤であ り,

完全に胆道閉塞が生 じた症例においては,あ る程度腸管

からの吸収が障害 される印象を うけた。 しかし胆道系か

らの検出菌は大腸菌,Klebsiellaが 多いことなどから,

これらに抗菌力を有 し,し か も胆汁中移行の良好な本剤

は今後この方面の感染症にも使用 し検討すべき点がある

と考えられた。

結 語

(1) 抗 菌 力

外科病巣から分離 した黄色ブ ドウ球菌,グ ラム陰性桿

菌に対する抗菌力はCEXの それより優れていた。

(2) 吸収,排 泄

健康成人6例 にCFTSOOmgを 空腹時1回 経口投与

し血中濃度,尿 中濃度を測定 した。血中濃度のピークは

投与後2時 間にあ り平均6.1μg/m1で あ り,6時 間 まで

の尿中回収率は45.8%で あ った。血中濃度は上昇は遅

いが長時間有効血中濃度が持続した。

家兎における胆汁中移行を測定するとともに,臨 床例

においても2例 検討した。本剤の胆汁中移行は血中濃度

を上回るものであ り良好な移行を示した。

(3) 臨床使用成績

外科的軟部組織の急性化膿性感染症の12例 に本剤を

投与した。 有効8例,や や有効1例,無 効3例 であっ

た。副作用は認められなかった。

(今回の基礎的試験および臨床 に供 したCefatrizine

は萬 有製薬(株)か ら提供を受けたものである。)
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Some laboratory experiments have been made on a new antibiotic cefatrizine, and this drug has been 
applied clinically in an oral preparation in surgical infections. The following conclusions were obtai-
ned.

1) Antibacterial activity 
Antibacterial activity of cefatrizine and cephalexin against Staphylococcus aureus and gram negative 

bacilli isolated from surgical lesions, demonstrated stronger activity of cefatrizine against Staphy-
lococci, E. coli, Klebsiella and Proteus than that of cephalexin in this study.
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2) Absorption and excretion 
Cefatrizine was administered once at fasting in 6 healthy adults, and blood levels and urinary exc-
retion were examined。 Average concentrations were 2.2μg/ml after 30 minutes,4.1μg/ml after l

hour,6。1μg/ml after 2 hours,2.9μg/ml after 4 hours and 1.4μg/m1 after 6 hours. Average urinary

recovery within 6 hours after administration was 45. 8%. Biliary excretions were measured in rabbits 
and in clinical cases. Cefatrizine was excreted well in bile. 

3) Result of clinical application 
Cefatrizine was applied in acute suppurative infections of soft tissues in surgical field. Out of 12 

cases treated, the results obtained were good in 8 cases, fair in 1 case and poor in 3 cases. No side 
effect was observed.


