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泌尿器 科領 域におけ るCefatrizineの 基礎 と臨 床

三田俊彦 ・　杉本正行 ・　石神嚢次

神戸大学医学部泌尿器科学教室

Cephaloridine,Cephalothinに 始 ま っ てCephalexin,

Cephaloglycin,Cefazolin,Cephradine,Cephapirin,

Ceftezoleと 次 々 に 新 しいCephalosporin系 抗 生 剤 が 開

発 さ れ,グ ラ ム陽 性,陰 性 菌 に 広 範 囲抗 菌 スペ ク トル を

有 す る こ とは す で に数 多 く報 告 され て お り,現 在 まで に

数 多 くの す ぐれ た臨 床 成 績 が 報 告 され て い る。

今回米国ブリス トル社研究所にて開発されたCefatri-

zine(Fig.1)はCEXの2～8倍 の抗菌力を持ち,し

かも副作用が少いと言われる半合成セファロスポリン系

抗生剤の1つ である。私達はこの新 しい抗生物質である

Cefatrizineを 萬有製薬(株)か ら提供を受け,泌 尿器科

領域における各種感染症に使用し,そ の臨床効果を観察

するとともに尿路感染症から分離 した各種の菌に対する

抗菌力を検討 し,あ わせて本剤経口投与時の血中濃度,

尿 中排泄率をも測定 したので報告する。

基 礎 的 検 討

1.　 血中濃度

腎機能の正常な健康成人4例 に空腹時1回500mg経

口投与 し,血 中濃度を測定 した。測定方法は体液内濃度

測定小委員会の方法に従い,薄 層 カップ法を用い,検 定

菌としてSarcina lutea ATCC-9341を 用 い,pH6.0,

1/15 MPhosphate bufferを 標準液および検体の希釈液

とし,血 液は4倍 に希釈し測定 した。

結果はTable1,Fig.2に 示す。

内服後30分 で平均2.2μg/m1,1時 間後には3.6;

μg/m1,2時 間後には5.6μg/mlに 達 し,こ こにピー

クを認めた。さらに4時 間後には3.4μg/ml,ま た6時

間後にも1.2μg/m1認 めた。

2.　 尿 中排泄率

尿中排泄率は血中濃度測定 と同症例の4例 において測:

Fig. 1 Structure formula of cefatrizine

Table 1 Serum levels of cefatrizine after 

500 mg single oral administration

Fig. 2 Serum levels of cefatrizine after 500 mg 
single oral administration (average)

Table 2 Urinary excretion of cefatrizine after 

500 mg single oral administration
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定 した 。 測 定 方 法 は 血 中 濃 度 測 定 と同一 方 法 を用 い た 。

結 果 はTable2,Fig.3に 示 す 。

内服 後2時 間 以 内 に 平 均15.3%,2～4時 間 に23.3

%,4～6時 間 に8.4%で,6時 間 内 に 計46.9%の

排 泄 を 示 した 。

3.　 抗 菌 力

尿 路 感 染 症 分 離E.coli,Proteus mirabilis,Klebsiel-

la,Serratia marcescensに 対 す るCefatrizineの 抗 菌

力 を 検 討 した 。 方 法 は 日本 化学 療 法 学 会 標 準 法 に従 い,

CEXと 比 較 検 討 した 。

結 果 はFig.4～7に 示 す 。

E.coli100株 のCefatrizineのMICは0.39～ ≧100

μg/mlに 幅 広 く分 布 し,6.25μg/m1に ピー クを 認 め た 。

い っぽ う,CEXのMICは1.56～ ≧100μ9/m1に 分 布

し,12.5μ9/mlに ピ ー クを 認 め た 。

Proteus mirabilis24株 ひこ対 す るCefatrizineの

MICはO.78～ ≧100μg/miに 分布 し1.56μg/m1に そ

の ピ ー クを 認 め た 。 またCEXのMICは6.25～ ≧100

μg/m1に 分 布 し12.5μg/mlに そ の ピー クを 認 め た 。

Klebsiella 48株 に 対 す るCefatrizineのMICは

0.78～ ≧100μg加 に 分 布 し,1.56μg/m1に ピ ー クを

認 め,CEXのMICは3.12～ ≧100μ9/mlに 分 布 し,

6.25～12.5μ9/m1に そ の ピ ー クを 認 め た 。

Serratia marcescens82株 に 対 す るCefatrizineお

よびCEXのMICは と も に 全 株 ≧100μ9/m1の 耐 性

株 で あ った 。

臨 床 的 検 討

1.　 対 象 患 者

昭 和49年11月 か ら昭 和51年2月 まで に神 戸 大 学

医 学 部 附 属 病 院 泌 尿 器 科 を 訪 ず れ た 外 来 患 者 お よび 入 院

患 者 の うち,合 併 症 を と もな わ な い単 純 な尿 路 感 染 症 患

Fig. 3 Urinary excretion of cefatrizine after 500mg 
single oral administration (average)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical 

isolates to cefatrizine and CEX

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical 

isolates to cefatrizine and CEX

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical 

isolates to cefatrizine and CEX

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical 

isolates to cefatrizine and CEX
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Table 3 Clinical results of cefatrizine
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treatment in simple urinary tract infections
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Table 4 Clinical results of cefatrizine
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treatment in complicated urinary tract infection



1910  CHEMOTHERAPY  DEC.1976

者30例,お よび合併症をともなった複雑な尿路感染症

患者20例 の計50例 について検討した。

年齢は13歳 から76歳 で,男18例,女32例 であ

った0

2.　 投与方法

1日0.59～29を2～4回 に分割 し経口投与 した。

投与日数 は3～24日 で 総投与量 は1.59～219で あっ

た。

3.　 臨床成績

効果判定基準は従来当教室で使用 している下記の基準

に従 った。

著効(〓):自 覚症状および他覚的所見がともに消失し

た もの。

有効(＋):自 覚症状あるいは他覚的所見のいずれかに

改善を認めたもの。

無効(―):自 覚症状お よび他覚的所見が ともに改善を

認めなかった もの。

臨床使用成績はTable3,4に 示 す。

50例 中著効33例,有 効7例,無 効10例 で,有 効

率80.0%で あ った。その うち単純な尿路感染症30例

では著効25例,有 効4例,無 効1例 で有効率96.7%,

また複雑な尿路感染症20例 では著効8例,有 効3例,

無 効9例 で有効率55.0%の 結果を得た。

4.　 副作用

50例 に使用 し注意深 く観察 したが特記すべきものを

認めなかった。また複雑な尿路感染症例20例 中10例

に 投与前後の肝機能,腎 機能,一 般検血について検討し

得 たが異常を認めなかった。

考 按

CER,CETに 始 まって次々と新しいセファPtス ポ リン

系抗生剤が開発され,多 くの臨床家に応用されている。

しか し,そ の多 くは経口投与では非吸収性で,経 口可能

なCephalosporin系 抗生剤 としてはCEG,CEX,CED

が あ るが,い ろいろな点か ら現在主として使用されてい

る経口Cephalosporin系 抗生剤はCEXだ け で ある。

今回新 しく開発 されたCefatrizineは 経 口投与によって

消化管か らよく吸収 され,体 内でほとんど代謝されず,

大 部分が未変化で抗菌力保有のまま主に尿中へ排泄され

ると言われてお り,抗 菌力はCEXに 比較 して,グ ラム

腸性菌で2～4倍,グ ラム陰性菌で4～8倍 の抗菌力が

あると言われている。すでに国内においても広く検討さ

れ,臨 床例では1,000例 を越える報告がある。第22回

日本化学療法学会東日本支部総会においてもとり上げら

れ,Cefatrizine研 究会報告にて検討されているが,そ

の席上,全 国研究機関の成績をまとめ,清 水が本剤の吸

収,排 泄,真 下が代謝,五 島,中 沢が細菌学的検討を,

また大越,藤 井が臨床成績を報告している。

私達 も腎機能正常 な健康成人4例 に空腹時Cefatri-

zine 500mgを 経 口投与し,血 中濃度,尿 中排泄率を測

定 した。

血中濃度は内服後30分 で平均2.2μg/m1,1時 間後

に3.6μ9/m1,2時 間後に5.6μ9/miに 達 し,こ こに

ピークを認め,4時 間後 には3.4μg/m1ま た6時 間後

で も1.2μg/m1認 めてお り,清 水らの10施 設32例

の平均値とほぼ一致した値を示 した。 また既存のCEX

と比較 してみると,第17回 日本化学療法学会総会シン

ポジウムでの上田らの成績でCEX500mg経 口投与時

のピークは1時 間後に あ り,12.3μg/m1と ほぼ本剤の

2倍 のピーク値を示 してい る。これはわれわれのCEX

500mg投 与 時の ピーク値16.2μ9/mlと ほぼ同様で,

清水 らの報告の本剤 とのcrossoverに よる成績でも同

様の傾向を示 している。このように血中濃度のピークは

いずれもCEXの ほ うが本剤の2倍 の値を示している

が,CEXは 急速 に下降 し,2時 間以後の血中濃度は逆

転 し,本 剤のほ うが6時 間まで高い濃度を示している。

われわれのCEXの 成績 も,crossoverは していない

が,4時 間値0.16μ9/mlに 対 し本剤は3.4μ9/m1,ま

た本剤の6時 間値 で も1.2μg/m1とCEXの4時 間値

より高濃度で,CEXに 比較しピーク値は低いが長時間

高濃度で維持される傾向にあ り,こ の点が本剤の特徴と

考えられ,以 下に述べ る抗菌力の良さと一緒になり臨床

成績の面で以前にないす ぐれた結果が出たものと推察さ

れる。

尿中排泄率は500mg経 口投与後6時 間までに4例 平

均で46.9%の 成績を得ている。清水らの報告でも500

mg経 口投与時の平均で48.8%と 報 告されており,わ

れわれの成績 と一致した値 であ る。CEXと 比較すると

ややCEXの 排 泄率のほ うが良好な成績が報告されてお

り,わ れわれの成績 で もcrossoverは していないが

CEX 1g投 与時の6時 間までの回収率が80%以 上で本

剤はその約1/2程 度であった。しかし本剤の尿中濃度の

ピーク値で2,490μ9/m1も 測定 されてお り,また4～6

時間の尿中濃度のピークも710μ9/m1と か な り長時間

高濃度に維持される点は急速に排泄されて しまうCEX

と比較 して本剤の特徴と考えられる。

次 に抗菌力については,尿 路感染症分離E.coli,

Proteus mirabilis,Klebsiella,Serratia marcescensに

対する本剤およびCEXのMICを 測定 した。

E.celi 100株 に対するCefatrizineのMICは0.39

～ ≧100μg/m1に 分布し,6.25μg/m1に ピークを認め,

CEXと 比較 しほぼ1～2管 程度本剤のほ うが優れた成

績であった。 五島 らのE.coli890株 の 本剤に対する
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MICの ピ ー ク も6.25μ9/m1に 認 め て お り一 致 した 成

績 で あ っ た。

Proteusmirabilis24株 セこ対 す る本 剤 のMICは0.78

～ ≧100μg/m1に 分 布 し,1.56μg/m1に そ の ピ ー ク を

認 めCEXと 比 較 して3管 ほ ど優 れ た 成 績 で あ っ た 。

Klebsiella 48株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.78～ ≧100

μg/m1に 幅 広 く 分 布 し1.56～3.12μg/m1に そ の ピ ー

クを 認 め,CEXの ピ ー ク6.25～12.5μ9/m1に 比 し1

Table 5 Clinical results classified by diagnosis

Table 6 Clinical results classified by causative organisms

Table 7 Clinical results classified by doses
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～3管 本剤のほうが優れた成績であった。

Serratia marcescens82株 については本剤,CEXと

もに ≧100μg/m1の 耐性株であった。

これらいずれのMICに っ いても五島らの報告 とほぼ

一一致した成績で ,い ずれもCEXに 比較 し1～3管,す

なわち2～8倍 本剤のほ うが優れた成績であった。

臨床成績については,す でに各機関からの成績を一括

して大越,藤 井が報告している。それによると230例 の

尿路感染症に使用 し,著 効116例,有 効47例,無 効22

例,判 定保留45例 で有効率88.1%の 成績であった。

私達の尿路感染症に対する治療効果は50例 中著効33

例,有 効7例,無 効10例 で有効率80.0%と 各機関か

らの集計成績 とほぼ一致している。

次に疾患別治療効果はTable5に 示 す。

合併症を伴なわない単純な尿路感染症では30例 中著

効25例,有 効4例,無 効1例 で有効率96.7%で あ っ

た。そのうち急性膀胱炎は23例 中著効21例,有 効2

例,腎 孟腎炎3例 では著効2例,有 効1例,淋 菌性尿道

炎1例 では完治し得たが24日 間の投薬を要 したため有

効に とどめた。非淋菌性尿道炎1例 は著効,副 睾丸炎2

例は著効1例,無 効1例 であった。いっぽ う,合 併症を

伴った複雑な尿路感染症20例 では著効8例,有 効3

例,無 効9例 で有効率55.0%で,従 来の多 くの抗生剤

の本疾患に対する有効率が40%程 度であるのに対しか

な りす ぐれた成績であった。 このうち膀胱炎14例 では

著効6例,有 効2例,無 効6例 で,ま た腎孟腎炎6例 で

は著効2例,有 効1例,無 効3例 であった。

起炎菌別治療効果はTabie6に 示 す。

E.coliで は28例 中24例85.7%に 菌消失を認めて

お り,そ のうち単純性の菌消失率は23例 中95.7%で

あ り,複 雑性は5例 と少数例であるが40%で あ った。

Klebsiellaは4例 全例複雑性で3例 に菌消失を認め1例

存続している。

投与量別治療効果はTable7に 示 す。

1日 投与量と治療効果の関係は単純な尿路感染症では

1日0.59～1.59試 みたが,1日0.59で も0.759で

も1gで も有効率は100%で あ り,1日0.5～0.759

程度が適当かと思われた。いっぽう,複 雑な尿路感染症

では1日1g～2g試 み たが,1g投 与に症例が片寄った

ため明確なことは述べられないが,1.5g～2g程 度が適

当かと思われた。

次に起炎菌のMICと 臨床効果はTable8に 示 す。

Table 8 Clinical results classified by MIC.



VOL. 24 NO. 9  CHEMOTHERAPY  1913

単純な尿路感染症では起炎菌のMICは0.2～12.5

μg/m1に 全株分布し,無 効を示 した症例は1.56μg/m1

の副睾丸炎1例 であった。

いっぽ う,複 雑な尿路感染症の起炎菌は1.56～ ≧100

μg/mlに 分布 し,著 効例 の大 部分は3.13～25μg/m1

に分布しているが,≧100μg/m1で 著効を示した株が2

株 認められた。この点は尿中濃度を考慮すれば有 りうる

結果と思われる。 また無効例のほ とんどは50～ ≧100

μg/m1で あ った。

50株 中25μg/m1以 下 の症例では副睾丸炎の1例 を

除いて全例著効～有効で,こ の辺のMICが 臨床効果の

上 で境 となっているように思われる。

副作用についてはわれわれの臨床例50例 においては

自覚的にも他覚的にも異常を認めた症例は認めなかった

が,全 国集計では1,092例 中発疹,奪 麻疹等の皮膚症

状 が12例1.1%,消 化器症状が42例3.9%そ の他

2例 の計56例5.1%に 副作用 が認められてお り,副

作用出現率 としては少 く重篤な副作用 も少いが,Cepha-

losporin系 抗生剤であ り,い ちお うアレルギー様症状等

に注意を払 う必要はあると思われる。

結 話

1) 血 中濃度

健康成人4例 にCefatrizine500mg1回 空腹時経口

投与後の血中濃度のピークは2時 間後にあり,平 均5.6

μg/m1で,6時 間後でも1.2μg/m1認 めた。

2) 尿 中排泄率

血中濃度測定と同症例で500mg経 口投与後6時 間ま

でに平均46.9%の 回収率を得た。

3) 抗菌 力

E.coli,Proteus mirabilis,Klebsieliaに 対する抗菌

力はCEXに 比較 して良 く2～8倍 程度であった。Ser-

vatia marcescensに 対する抗菌力は本剤およびCEXと

もに ≧100μg/m1の 耐性であった。

4) 臨床使用成績

50例 の尿路感染症に使用 し著効33例,有 効7例,無

効10例 で有効率80.0%で あ った。そのうち単純な尿

路感染症30例 では有効率96,7%,複 雑 な尿路感染症

20例 では55.0%の 有効率であった。

5) 副作用

50例 に使用 したが,1例 も自覚的,他 覚的 ともに特記

すべき所見は認めなかった。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF CEFATRIZINE 

IN THE FIELD OF UROLOGY 
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Department of Urology, Kobe University School of Medicine 
(Director : Prof. JOB ISHIGAMI)

Fundamental and clinical studies were carried out on a new semisynthetic cephalosporin antibiotic, 
cefatrizine. The results obtained were as follows. 
1) Serum level 

Cefatrizine was administered orally once at dose of 500 mg. in 4 healthy human male adults and the

peak of serum concentration was attained 2 hours after dosing, value being  5.6μg/mlonanaverage.

Thevalueof1.2μg/ml was noticed even after 6hours.

2) Urinary recovery rate 
Five hundreds mg of cefatrizine were administered to the same healthy adults who were measured 

the serum level, and urinary recovery rate obtained within 6 hours was 46. 9% on an average. 
3) Antibacterial activity 

The MIC distribution of cefatrizine was 4 to 8 times more potent than CEX against E. coli, Proteus 
mirabilis and Klebsiella. Serratia marcescens was resistant to cefatrizine and CEX and their MIC was
not less than 100μg/m1.

4) Clinical results 
Cefatrizine was applied clinically in 50 cases of urinary tract infections, and the results obtained 

were excellent in 33 cases, good in 7 cases and poor in 10 cases, effective ratio being 80%. Thirty 
cases of simple urinary tract infections resulted in effective ratio of 96. 7 % , 20 cases of complicated 
urinary tract infections in effective ratio of 55. 0%.
5) Side effect

Cefatrizine was administered to 50 patients, but no noteworthy side effect was noted subjectively 
in any of the cases.


