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河田幸道 ・西浦常雄
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Cefatrizine(S-640P)(以 下,CFT)は,米 国 ブ リ ス

トル 研 究 所 で 開 発 され た 経 口半 合 成 セ フ ァ ロス ポ リ ン系

抗 生 物 質 で,CePhalosPorium acremoniumま た はCe-

PhalosPorium salmosynnematumの 培 養 に よっ て 得 ら

れ るセ フ ァ ロ ス ポ リソCの 化 学 的 誘 導 体 で あ る1)Q

CFTの 抗菌 力 は,グ ラ ム 陽 性,陰 性 菌 に広 くお よび,

CEXに 比 して2～8倍 優 れ,投 与 後 よ く 腸 管 か ら 吸 収

され,大 部 分 が 未 変 化 の ま ま抗 菌 力 を保 っ て 尿 中 へ 排 泄

され る2)。

今 回 我 々 は,若 干 の基 礎 的 検 討 と と もに,尿 路 感 染 症

に対 す るCFTの 臨 床 効 果 に つ い て,検 討 を 加 え た ので

報 告 す る。

A.　 基 礎 的 検 討

1.　 抗 菌 力 の 検 討

1) 実 験 方 法

当教 室 保 存 の標 準 株18株(グ ラ ム陽 性 菌6株,グ ラ

ム陰 性 菌12株)と,各 種 尿 路 感 染 症 患 者 の尿 中 か ら分

離 され たE.coli105株,Klebsiella43株,P.mira-

bilis60株 につ い て,CExを 対 照 薬 剤 と してMICを 測

定 した 。 な お,培 地 はHeart Infusion Agar(栄 研),

接 種 菌 量 は108cells/m1と した 。

2) 実 験 成 績

標 準 株 に つ い て は,CFT,CEXと もにP.aeruginosa

2株 以 外 に は,高 い感 受 性 を 示 した が,他 の い ず れ の菌

株 の場 合 で も,CFTがCEXよ り1～2管 程 度 優 れ て

い た(Table1)。

ま た,臨 床 分 離E.coliに つ い て は,両 剤 と も1峰 性

で あ り,MICの ピ ー クはCFT,CEXで 各 々6.25μg/

m1,12.5μg/m1で あ り,累 積 パ ーセ ン ト,相 関 図 か ら

も,CFTが や や 優 れ た 抗 菌 力 を示 す 傾 向が 現 わ れ た が,

顕 著 な 有 意 差 は 認 め られ な か っ た(Fig.1,2,3)。

次 い で,Klebsiellaに っ い て も,両 剤 と も1峰 性 で,

Table1 Antibacterial activity of CFT and CEX against 

some standard strains



1894 CHEMOTHERAPY DEC. 1976

MICの ピ ー クは 各 々,1.56μg/ml,12.5μg/mlに あ り,

4管 ほ どCFTが 優 れ て い た 。 累 積 パ ーセ ン トで,よ り

明 瞭 で あ る。 しか し,相 関 を見 て み る と,CFTに 耐 性

でCEXに 感 受 性 を 有 す る 株 が2株 認 め られ た(Fig.4,

5,6)。

さ ら に,P.mirabilisで は,両 剤 と も鋭 い1峰 性 の ピ

ー クを 描 く が,CFTは1株 を除 い て6.25μg/ml以 下

と,CEXに 比 して きわ だ って 優 れ て い た 。 この 関 係 は,

累 積 パ ー セ ン ト,相 関 図 で い っ そ う明 らか で あ る(Fig・

7,8,9)。

2. Biophotometerに よ る検 討

1) 実 験 方 法

CFTのE.coliに 対 す る発 育 抑 制態 度 を 見 るた め に,

Biophotometer(Bio-LogII)を 用 い て 検 討 した 。 な お,

培 地 はTrypticase-Soybroth(BBL)を,接 種 菌 量 は

105cells/mlレ ベ ル と した 。 また,CEX,CETを 対 照 薬

剤 と して 用 い た 。

Fig.1 Sensitivity distribution of E.coli iselated 
from urinary tract(105strains)

Fig.2 Cumulative percentage of sensitive 
strains(E.coli 105strains)

Fig.3 Correlative susceptibility of sensitive 
strains(E.coli 105strains)

Fig.4 Sensitivity distribution of Klebsiella 
isolated from urinary tract(43strains)

Fig.5 Cumulative percentage of sensitive 

strains(Klebsiella 43strains)

Fig.6 Correlative susceptibility of sensitive 

strains(Klebsiella 43strains)
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2) 実 験 成 績

まず,CFT,CEXの1/4MIC,1/2MIC,1MIC添 加

時 の,E.coli NIH JC-2に 対 す る抑 制態 度 を み る と,

CFTは,1/4MIC,1/2MICで 各 々14hrs.23hrs.の

growth inhibitionを 示 し,CEXの そ れ よ り優 れ て い

た 。 しか し,1MICで はCEXの ほ うが,逆 に 長 時 間 の

抑 制 を して いた(Fig.10)。

次 い で,感 性 大 腸 菌 の 中 で は 比 較 的 β-lactamase活 性

の 強 い3,4)E.coliEC437株 を 用 い て,1/4,1/2,1MIC

に お け るCFT,CEX,CETの 抑 制 能 を 比 較 した と こ ろ,

い ず れ のMICに お い て も,CFTのgrowth inhibition

が 優 れ て い た 。 さ らにCFTの 濃 度 を 高 め る と,1MIC

で31hrs.の 抑 制 で あ っ た の が,2MICで は48hrs.

4MICで は菌 数 計 算 上 で も0と,bactericidalで あ った

(Fig.11)。

ま た,他 の β-lactam系 抗 生 物 質 との 相 乗 作 用 の発 現

程 度 を,CEXの そ れ と比 較 す る 目的 で,ABPCと の 間

Fig.7 Sensitivity distribution of P.mirabilis 

isolated from urinary tract(60strains)

Fig.8 Cumulative percentage of sensitive 
strains(P.mirabilis 60strains)

Fig.9 Correlative susceptibility of sensitive 

strains(P.mirabilis 60strains)

Fig.10 Growth inhibition of CFT and 

CEX against E.coli

Fig.11 Growth inhibition of CFT, CEX 

and CET against E.coli

Fig.12 Synergistic effect of CFT and CEX 

adding ABPC against E.coli
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で の効 果 を 検 討 した(Fig.12)。T=10%(A点)で,

CFT,CEXを 各 々1/2MIC添 加 す る と,抑 制 時 間 は

15hrs.,9hrs.で あ った が,こ のA点 でCFT1/4MIC+

ABPC1/4MIC,CEX1/4MIC+ABPC1/4MICを 添 加 し

た場 合 は,各 々21hrs.,16hrs.ま で 抑 制 し,さ ら に

CFT+ABPCの ほ うが,緩 や か な勾 配 で あ った 。CFT,

CEXと もに,ABPCと の 間 に 相 乗 作 用 を 持 つ が,CFT

の ほ うが よ り優 れ て い た 。 また,添 加 時 期 をず らせ た 場

合 の 効 果 を 見 る た め に,A点 でCFT,CEX各 々1/4MIC

添 加 後,T=30%(B点)で,ABPC1/4MICを 添 加 し

て み た が,同 時 に 添 加 し た 場 合 と有 意 差 は 生 じ な か っ

た 。

3.　 尿 中排 泄 の 検 討

1) 実 験 方 法

健 康 成 人 男子1名 に,空 腹 時,CFT1,000mg(250

mg×4カ プ セ ル)を1回 服 用 させ,30分,1,2,3,4,5,

6時 間 後 の尿 を採 取 し,尿 中 濃 度 をCup法 で 測 定 した 。

検 定 菌 は,B.subtilis ATCC-6633株,培 地 はHeart

Infusion Agar(栄 研)を 用 い た 。 検 体 は,ミ リポ ア フ

ィル タ ーで 滅 菌 後,体 液 内 濃 度 小 委 員 会 の 指 示5)に 従 っ

て,1/15M,PBのpH6と7で 希 釈 した。

2) 実 験 成 績

まず,pH6の 場 合 の 濃 度 ピ ー ク は 服 用 後2～3hrs.

に あ り,6,200μg/mlで あ っ た 。6時 間 ま で の 回 収 率 は,

65%で あ った 。

次 い で,pH7の 場 合 で は,濃 度 ピ ー クは,pH6と 同

じ く2～3hrs.に あ り,濃 度 は4,200μ ｇ/mlで あ った 。

6時 間 回 収 率 は,54%で あ った 。 濃 度,回 収 率 と も に,

pH6の 時 の ほ うが,若 干 優 れ て い た(Fig.13)。

4.　 尿 中代 謝 物 の 検 討

1) 実 験 方 法

CFTの 尿 中 代 謝 物 の有 無 を 確 認 す る 目的 で,以 下 の

検 討 を 行 な った 。 ま ず,尿 中 濃 度 測 定 に用 い た 尿 を,各

2時 間 毎 に プ ー ル し,透 析 膜(18/32,Visking Compa-

ny)中 で,polyethylene glycol(キ シ ダ化 学,以 下P.

G.)を 用 い,4℃ 下 で 約10倍 濃 縮 して 検 体 と し,thin

layer chromatographyを あ げ,Bioautogramを 作 製

した 。Solventはn-BuOH:EtOH:H20=4:1:5を,

adsorbentに はMerck社 のKieselgel F254を,検 定

菌 はB.subtilis ATCC-6633,ま たmediumはHeart

Infusion Agar(栄 研)を 用 い た。

次 い で,個 人 差 の検 討 を行 な う 目的 で,前 回 と同 様 に

1,000mg(250mg×4カ プ セ ル)を,4名 の 健 康 成 人 男

子 に 投 与 し,2～4時 間 後 の 尿 を採 取 して,Bioautogram

を 作 製 した 。

さ ら に,剤 型 上 の差 異,濃 縮 方 法 の 違 い に よ る差 異 を

検 討 す るた め,ま ず 試 験 管 内で(1)CFT原 末,(2)CFT

250mgカ プ セ ル,(3)CFTに 用 い られ た カ プセ ル そ の

もの(日 本 エ ラ ンコ社),(4)CFT250mgカ プ セ ル 内 容,

(5)P.G.を 溶 解 させ て,Bioautogramを 作 製 す るい っ

ぽ うで,原 末1,000mg服 用 前 の尿 と,服 用 後6時 間 ま

で の 尿 を,(1)未 濃 縮 の 場 合,(2)凍 結 後 再 融 解 させ た 上

清 を用 い た 場 合,(3)蒸 発 乾 固 させ た場 合,(4)Minicon

(Amicon Company)で,10倍1農 縮 した 場 合,(5)P.G.

で10倍 に 濃 縮 した 場 合 で,各 々を 検 体 と してBioauto-

gramを 作 製 した 。

2) 実 験 成 績

まずvolunteerAの 場 合,服 用 前 の尿 で は抗 菌 活性

を持 つspotは な く,服 用 後0～2hrs.4～6hrs.尿 で

は,CFT原 末 と 同 じ くRf値0.24に1spotを 認 めた

だ け で あ っ た が,2～4hrs.尿 で は こ のspotの 他 に,

Fig.13 Urinary excretion in man following 

oral administration of CFT

Fig.14 Bioautogram of human urinary CFT 

after oral administration

i) Urine concentrated by polyethylene 

glycol
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Rf=0.45付 近に別のspotを 認めた。

次いで,velunteerA,B,C,Dの2～4hrs.尿 での

それを比較すると,抗 菌活性を有するspotは,Aは2

回 ともRf=0.24,0.45と 同一結果であったが,Bで は

この2つ の他にRf=0.80,0.90の4つ,Cで はRf=

0.24,0.80,0,90の3つ,さ らにDで はRf=0.24,0.45,

0.80の3つ のspotを 認めた(Fig.14)°

さらに,CFT原 末,CFTヵ プセル,カ プセル内容の

CFTで は,ほ ぼ同一Rfを 示したが,CFTに 用いられ

たカプセルには原末 と同一Rf値 で軽度の抗菌活性を有

するspotが あ り,ま たP.G.で はRf=0.73の 部位に

spotが 存在 した。種 々の方法 に よる濃縮尿を検体とし

た比較では,全 例 とも投与前の尿にはspotな く,投 与

後尿では,P.G.に よった場合だけ,原 未 と異なる部位

にもう1つ のspotを 認めた(Fig.15)。

B.　 臨床的検討

1.　 治 療 効 果

1) 対象および投与方法

各種尿路感染症53例 にCFTカ プセルを投与 してそ

の効果を検討した。その中で,脱 落症例があ り,判 定可

能 例は34例 であった。

対象疾患は,急 性単純性尿道炎1例,急 性単純性膀胱

炎12例,急 性単純性腎盂腎炎1例,慢 性複雑性膀胱炎

9例,慢 性複雑性腎盂腎炎11例 の34例 で,い ずれ も

昭和49年11月18日 か ら昭和50年6月3日 までに,岐

阜大学泌尿器科を訪れた外来,入 院患者である。

CFTは,急 性症では1回250mgを3回 毎食後,慢

性 症では1回500mgを3回 毎食後に服用させるのを原

則 とした。また,そ の投与期間は,急 性症で3ま たは4

日間,慢 性症では7日 間を原則とした。

臨床効果の判定は,症 状 ・膿尿 ・細菌尿の3者 に対す

る効果で行ない,著 効 ・有効 ・無効の3段 階に判定 した。

2) 臨 床 成 績

CFTの 投与を行な った急性尿 路 感 染 症 の症 例 を

Table2,慢 性尿路感染症をTable3に,そ れぞれ一

括して示す。

尿路感染症に対するCFTの 臨床効果をまとめてみる

と,ま ず急性尿路感染症では,14例 中,著 効13例,有

効1例 と全例に効果が認められている。いっぽう,慢 性

尿路感染症では,20例 中,著 効9例,有 効6例,無 効5

例で,そ の有効率は75%と 急性症に比して低いが,か

な りの効果があった(Table4)。

次に,細 菌学的効果をみると,急 性尿路感染症の原因

菌は,14例 中,E.coli11例,Klebsiella1例,S.epi-

dermidis2例 であったが,い ずれも陰性化 している。ま

た,慢 性尿路感染症のそれは,20例 中に21株 あ り,陰

性 化 は16例,76%に 認 め た 。 菌 交 代 は1例(E.coli→

Klebsiella)で あ り,こ の 菌 交 代 例 を 含 め て初 診 時 の 細

菌消 失 率 は81%で あ った 。 な お,4例(19%)で は,

CFT投 与 後 も,投 与 前 の細 菌 が 存 続 し て い た(Table

5)。

この 細 菌 学 的 効 果 とMICと の 関 係 は,測 定 した 急 性

症9株,慢 性 症16株 の計25株 に お い て は必 ず し も一

定 で は な く,む し ろMICの 大 小 よ り,菌 種 との 関 係 が

深 い よ うで あ った 。 す な わ ち,100μg/ml以 上 のMIC

を 示 したS.faecalis 100μg/mlの E.coli, S.faecalis,

S.epidermidisが 消 失 した い っ ぽ うで,3.13μg/mlの

P.vulgaris,感 受 性 を有 す る腸 内 細 菌 以 外 のG(-)細

菌 の2例 が と もに,存 続 して い た(Fig.16)。

最 後 に 副 作 用 であ るが,CFT投 与53例 中1例(2%)

に,全 身性 のUrticariaが,750mg(250mgカ プ セ ル/

回 で3回)服 用 時 点 で 出現 した 。 この 時 点 で 投 薬 を 中 止

した と ころ,約1日 後 に 消失 した 。 そ の他 の 消 化 器 症 状

を 初 め とす る 自覚 的 副 作 用 は 認 め て い な い。 さ らに,

CFT投 与 前 後 に,肝 機 能 指 標 と し て, GOT(8例),

GPT(8例), LDH(8例), A1-P(7例), Ch-E(3

Fig.15 Bioautogram of human urinary CFT 

after oral administration

ii) COncentrated by various methods

Fig.16 Bacteriological response in 

relation to MIC
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Table2 Clinical cases

I. Acute urinary tract infection

Table3 Clinical cases

II. Chronic urinary tract infection
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例),ま た 腎 機 能 指 標 と して, Na(10例), K(10例),

C1(10例), BUN(10例), S-Creatinine (4例)が 測

定 して あ るが,こ の 中 で,1例(症 例No.25)でGOT

(前20, 中44, 後70)の 上 昇,さ らに 別 の1例(No.

16)でGOT(前30, 後181),GPT(前26, 後197)

両 者 の 上 昇 を 認 め て い る。 両 例 と もに, LDH, A1-P, Ch

-Eな どには異常な く,と もに手術直後とい うこともあ

って,明 らかな薬剤による影響 とは断定しにくい。投与

終了後,と くに治療することなく両例ともに,正 常値に

復した。この2例 以外では,全 ての検査項 目で正常内変

動であった(Fig.17,18)。

Table4 Effect of CFT treatment on UTI

Table5 Bacteriological response

Fig.17 Influence on the liver functiOn 

due to CFT treatment

Fig.18 Infiuence on the renal function 

due to CFT treatment
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2.　 再発抑制効果

1) 対象および投与方法

尿路感染症治癒後の患者に対するCFTの 再発抑制効

果 を検討した。

対象患者は,昭 和50年5月22日 か ら,昭 和50年6

月10日 までに岐阜大学泌尿器科外来を訪れたものであ

り,そ の原疾患は,急 性単純性膀胱炎2例,慢 性複雑性

膀胱炎2例,慢 性複雑性腎盂腎炎1例 であった。治療 目

的 に使用 した抗生物質は,4例 がFL-1039,1例 がCFT

で あった。

再発抑制のためには,CFTを1回125mgカ プセル

を毎食後,7～14日 間投与した。

効果は,症 状 ・膿尿 ・細菌尿の有無で判定し,著 効 ・

有効 ・無効の3段 階に分けた。

2) 臨 床 効 果

再発抑制効果をみた症例をTable6に 一括 して示す。

急性症2例,慢 性症3例 に,著 効4例,有 効1例 と,全

例CFT投 与期間中は,再 発抑制に成功している。また,

この間,何 らかの自覚的副作用は1例 も認めていない。

C.　考 按

1.　 抗菌力について

尿路感染症原因菌として頻度の高いE.coli, Klebsi-

ella, P.mirabilisに 対するMICは,CEXの それと比

較 して同程度 もしくはそれ以上の成績であった。 とくに

P.mirabilis60株 では,1株 を除いて6.25μg/ml以 下

と注目されるところである。 この点は,五 島の集計6),

LEITNERら7),さ らにWATANAKUNAKORNら8)の 論文

で も同様であり,近 年このような菌種による尿路感染症

が増加している点か らも,CFTの 抗菌力の出色の点で

あると思われ る。しかし,い っぽ うでは,P.aeruginosa

には無効である点も,経 ロセファロスポリン剤であるた

め当然ではあるが,や は り確認しておかねばならない。

2. Biophotometerに よ る検 討 に つ い て

CFT,CEX添 加 培 地 内 で のE.coli NIHJ JC-2の 発

育 は,1/4,1/2MICで はCFTの ほ うが 抑 制 能 が 強 い

が,1MICで は こ の関 係 が 逆 転 して い る。 こ の原 因 は,

必 ず し も明 らか で は な い が,CFTがMIC濃 度 の よ り

低 い と こ ろ か らfilament形 成 を お こ させ る こ と6)と 関

係 が あ るの か も知 れ な い 。 い っぼ う,CFTは,E.coli

EC437株 に 対 して は,CEX,CETに 比 して 全 て のMIC

で よ り長 く発 育 を 抑 制 し て お り,こ れ ら2剤 よ り,β-

1actamaseに 抵 抗 す る こ とが 示 唆 され た 。

さらに,近 年抗生物質相互間の相乗作用に関する文献

が散見されるが,い っぽ うをセファロスポ リン系抗生物

質に求めたのは少ないようであ る。HYAMS9)ら は,ア

ミノ配糖体系抗生物質(GM,TOB)と,CETま た は

CEZの 併用でProvidencia, ProteusのMIC,MBCの 低

下を認め,こ れらの2つ の系統の抗生物質問に相乗効果

が認め られ ると述べている。いっぼう,GREENWOODと

0'GRADYlo)は,β-lactam系 抗生物質相互 の相乗作用

について一連の研究を行ない,こ の相互作用の機作につ

いて3つ のtypeが あ ることを述べている。すなわち,

(1)Methicillinの べ ニシリナーゼ安定化作用を利用する

もの,(2)CEXとFL-1060の 併用で,個 々の薬剤単独

では不可能なspheroblast形 成を行 ない うる作用,(3)

CEXが 広い濃度幅でfilamentを 作 る能力11)を 利用し

て,他 剤の溶菌力を助長する作用である。今回のわれわ

れの実験では,こ の第3のtypeを 想定して検討したと

ころ,一 定の条件下ではあるが,CFTの ほ うがCEXよ

り優れていることを確認した。しかし,GREENWOODら

の論文10)にあ るような,添 加時期のずれによる効果の差

異は認められなかった。 しかしながら,添 加薬剤濃度,

パー トナーとなる薬剤の種類,添 加時期,MICに よら

ず絶対量での比較などの検討の余地が残されているよう

Table6 Suppressive effect of CFT to recurrent UTI

CFT:375mg/day7～14days

ASC,CCC,CCPN:same as clinical cases
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に思われる。

3.　 尿中排泄について

尿中濃度のピークは,服 用後2～3時 間にあり,6時

間回収率は,希 釈液のpHが6の とき65%,7で は54%

で あった。CEXに 関す る他報告1,5,12,13)と比較すると,

ピーク時間は遅 く,ま た回収率がCEXで80%以 上 で

あるのに比して劣っている。 また,pHが あがるほど,

力価の低下を生 じやすい点は,と くに尿路感染症を扱う

われわれには,実 際上,い くぶんかの問題が残るようで

ある。

4.　 尿中代謝物について

萬有研究所の実験1),14)では,CFT服 用後のヒ ト尿中

で抗菌活性を有する物質は,元 々のCFTだ けであり,

出 現するかも知れぬM3に は,抗 菌力はないとされてお

り,東 大医科研内科のデータ14)も,こ れを裏付けている。

しか し,わ れわれ の実験では,4名 の男子尿中に,

CFT原 物質と同 じRf値 を示すspotの 他に,Rf=0.45,

0.80,0.90付 近に種々のspotを 認め,さ らには被検者

各々で,必 ず しもこの4つ が出現しないという結果にな

った。われわれの方法が,前2者 と異なる点は,(1)1,000

mgと い う多量の服用で あ り,か つ(2)P.G.に よる濃

縮を施行 したことである。このため,尿 中に微量に存在

する物質をdetectし えた可能性を否定できない。いっ

ぽ う,薬 剤剤型の差,P.G.に よる濃縮過程で原物質の

破壊,他 物質の混入な どの人為的要素も否定で きぬた

め,原 末の他に,カ プセル剤,カ プセルそのもの,カ プ

セル内容,P.G.を 溶解 してBioautogramを 作 製する

と,薬 剤を充分に洗浄したにも拘わ らず,カ プセルその

ものにも,Rf=0.25のspotを 認め,P.G.はRf=0.73

にspotを 作 った。今回の検討では,カ プセ ルのspot

と原末のそれとは,Rf値 がほぼ同 じため混乱はないが,

P.G.が 透析膜内へ混入す ると(膜 の構造上,考 えにく

いが),先 ほどのRf=0.80付 近 にspotを 作 った被検

者B.C.D.の 結果が,必 ずしもCFTの 代謝物 とは言

いにくくなる。また,種 々の濃縮を施行した場合,P.G.

に よった時だけ複数spotに な り,他 の場合では原末 と

同一部位だけであった。

以上の結果か ら,P.G.濃 縮 によるBioautogramに

出来た複数spotは,濃 縮過程に生 じた何らかの人為的

な所為と考えざるをえないが,全 てをこの点に帰するに

は,ま だ不明のことが多いと言わ ざるをえない。

5.　 臨床効果について

急性尿路感染症では,14例 全例に効果をみているが,

全 例単純性であ り,ま た原因菌の大部分がE.coliで あ

ること,さ らにそのMICも25μg/ml以 下であ り,当

然の結果であろ う。投与量は,750mg/dayを 原則とし

たが,さ らに少量でも充分に効果が期待で きるであろう

と思われた。

いっぼ う,慢 性尿路感染症は,20例 中15例,75%の

有効率であった。全例 ともに尿路に何らかの原疾患を有

していることか らみて,こ の成績は満足すべ きものと考

えられる。ただ し,細 菌学的には,MICと 効果の間に

gapが あ り,P.vulgaris, P.aeruginosa,腸 内細菌以

外のG(-)細 菌 には,MICと 関係な く無効例が多かっ

た。これは,大 越の集計15)にも現われてお り,上 記菌種

に対 してCFTを 投与す る際には注意が必要であろう。

副作用は,自 覚的には1例 に全身のUrticariaを 認め

たが,嘔 気などの胃腸症状は1例 も認め なか った。 ま

た,2名 にGOT,GPTの 上 昇が認められたが,投 与終

了後,速 やかに元に復した。 この2例 とも,手 術直後の

ため,CFT投 与だけが原因であ るとは断定できない。

さらに,急 性症に対す る投与量の半量(375mg/day)

を,7～14日 間投与して,再 発抑制効果をみた症例では,

5例 と少数例ではあるが全例に効果を認めた。このうち

3例 は,再 発傾向を強 く持っ慢性複雑性尿路感染症であ

るので,こ の成績は優れたものであろう°

D.　 結 論

新しい経口半合成セ ファロスポリン系抗生物質CFT

について,基 礎的ならびに臨床的検討を加えた結果,次

のような結論を得た。

1.　 標準株18株,尿 路由来E,coli105株,同Kleb-

siella43株,同P.mirabilis60株 に対する抗菌力は,

CEXに 比 して優れていた。 とくにP.mirabilisに つい

ては,1例 以外6.25μg/m1以 下 であった。

2. 比較的に β-lactamase活 性 の強いE.coliEC

437株 に対 しては,CEX,CETよ り発育抑制能におい

て優れてお り,4MICで はbactericidalで あった。

3.　 E.coli NIHJ JC2に 対するABPCと の相乗作用

の検討では,CEXよ り優れていた。

4.　 尿中濃度は投与後2～3時 間でピークに達 し,6

時間までに約60%が 回収 され た。 しかし,希 釈液の

pHに よって,測 定値の変動が認められた。

5.　 尿中代謝物 をpolyethylene glycol濃 縮 による

Bioautogramで 検討 したところ,CFT以 外のspotが

認め られたが,種 々の検討の結果,現 時点では,尿 中に

CFT以 外の代謝物が存在するとは考えに くい。

6.　 臨床効果では,急 性尿路感染症14例 には全例に有

効,慢 性尿路感染症20例 では75%の 有効率であった。

7.　 副作用として,全 投与例53例 中1例 に,Urticaria

の出現をみ,1例 にGOTの,ま た別の1例 にGOT,GPT

の上昇をみた。

8.　 5例 に再発抑制効果をみ,全 例に有効であった。
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終 わ り に あ た り,CFT原 末 ・カ プ セ ル ・培 地 ・菌 株

の 供 与,な らび に 本 検 討 に 多 大 の協 力 を い た だ いた,萬

有 製 薬 株 式 会 社 に 深 謝 し ます 。
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BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES

ON CEFATRIZINE (S-640P)

MANABU KURIYAMA, MASANOBU HORIE, YOKO SHIOMI,

YUKIMICHI KAWADA and TSUNEO NISHIURA 

Department of Urology, Gifu University School of Medicine 

(Director : Prof. T. NISHIURA)

A new antibiotic, cefatrizine (CFT), was studied both bacteriologically and clinically in the urolo-

gical field, and following conclusions were obtained. 

1) MIC of CFT for 18-standard strains, 105-urinary E. coli, 43-urinary Klebsiella, and 60-urinary 

P. mirabilis were superior to those of CEX. 

Especially, P. mirabilis strains were inhibited by concentration of 6. 25 ƒÊg/m1 or less except one.

2) Ability of growth inhibition of CFT against E. coli EC-437, which produces a large quantity of

β-lactamase, was better than that of CEX or CET.

3) CFT had superior synergetic ability to ABPC than CEX against E. coli NIHJ JC-2.
4) Urinary concentration of CFT reached the peak at 2-3 hours after oral administration and uri-

nary recovery rate for 6 hours was about 60%. 
But this data was changed by the pH of diluent buffer.
5) By the result of various studies, there were no antibacterial substances in urine except CFT
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after oral administration.
6) All of 14 patients with acute urinary tract infections exhibited excellent or good response to 

CFT treatment, and 75% of 20 patients with chronic UTI did same effect.
7) General uriticaria was observed in 1 out of 53 cases who were administrated CFT in this trial, 

and transient increase of S-GOT, S-GPT and S-GOT was noted in 2 out of 8 cases.
8) All of 5 patients, who were treated UTI with any antibiotic, could exhibit suppressive effect to 

recurrence by CFT 375 mg/day.


