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尿路感 染症 に対す るCefatrizine(S-640P)の 基礎 的,臨 床 的検 討

近 藤 捷 嘉*・　平 野 学

鎌 田 日出男 ・　新 島 端 夫

岡山大学医学部泌尿器科(主 任;新 島端夫教授)

新 しい 半 合 成Cephaiosporin系 抗 生 物 質 で あ るCefa-

trizine(S-640P,以 下CFTと 略 す)を 尿 路 感 染 症 に 使

用 した の で,そ の臨 床 成 績 と と も に若 干 の 基 礎 的 検 討 結

果 もあ わ せ 報 告 す る。

1.　 薬 剤

CFTはCephalosporinC系 抗 生 物 質 で,分 子 式

C18H18N6O5S2・C3H8O2,分 子 量538.6,白 色 ～ 淡 黄 色 の

結 晶性 粉 末 で あ る。 構 造 式 はFig.1に 示 す 。 本 剤 は 水

にやや溶けに くく,メ タ ノール,エ タ ノール,エ ーテル

な どにはほ と ん ど溶 け な い。 水溶 液 で は37℃ でpH

6.0以 下の酸性側で は比較 的安定で あ り,ア ル カ リ性側

では不 安定であ る1)。

II.　抗 菌 力

尿路 感染症か ら分離 し保 存 したグ ラム陰性桿 菌67株.

グ ラム陽性球菌6株 についてCFTの 抗菌 力を測定 した 。

方法 は 日本化学療法学会標準 法に従い,寒 天平板 希釈法

で行 なった。 接 種菌量は108コ であ る。 また,同 時に

Cephalexin(以 下CEXと 略す)の 抗菌力を測定 しCFT

との感受性相 関に つ い て も検討 した。CFTの 抗 菌力を

み ると(Table1),E.coli 30株 では15株 が6.25μg/

m1以 下に分布 してお り強い抗菌 力を示 してい る。Pro-
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Fig. 1 Structure of CFT

Table 1 Susceptibility of organisms isolated from urinary 

tract infections to CFT  (μg/m1)

Table 2 Cross sensitivity of E. coli to 

CFT and CEX

Table 3 Cross sensitivity of Proteus 

mirabilis to CFT and CEX
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teus mirabilisで も18株 中10株 が6.25μ9/m1に あ る 。

し か し,Protms vulgaris,Pseudomonasで は す べ て

100μ9/m1以 上 の 耐 性 と な っ て い る 。Staphylococcus

aureus6株 は す べ て1.56μ9/m1以 下 に 分 布 し て い る 。

CFTとCEXと の感 受 性 相 関 に つ い てみ る と,E.coli

30株 で はCFTの ほ うが2～3段 階 程 度 良 い 成 績 で あ る

(Table2)。.Proteus mirabilisで もCFTの ほ うが 強 い

抗 菌 力 を示 し てお り,CEXに100μ9/m1以 上 の耐 性 株

9株 中3株 がCFTで は6.25μ9/mlに 分 布 し て い る

(Table3)。Proteus vulgaris,Pseudomonasは す ぺ て

100μ9/m1以 上 の耐 性 で あ り,Staphylococcus aureus

は 株 数 が 少 い た め,そ の 相 関 に つ い て は い ず れ と も判 定

で き な い 。

CFTの 抗 菌 力 を 先 に 報 告 し た 同 様 な 内服 剤 で あ る

Cephradine(以 下CEDと 略 す)の 成 績2)と 比 較 す る と,

E.coli,Proteusmirabilisで は や は りCFTの ほ うが

良 好 な成 績 で あ る。 諸 家 の 報 告 で も 同様 にCFTの 抗 菌

力 が 強 い こ とを 示 し て い る3)t4)。 これ ら の 成 績 か ら考 え

て,本 剤 は 類 似 のCephalosporinC系 抗 生 剤 に 比 し て

さ ら に 良好 な 臨 床 成 績 が期 待 で き る も の と思 わ れ る。

III.　 血 中 濃 度,尿 中排 泄

健 康 成 人1名 にCFT250mg,1回,空 腹 時 に 内 服 さ

せ6時 間 目 まで の血 中 濃 度 を 測 定 した 。 測 定 方 法 はSa-

rcina luteaATCC9341を 指 示 菌 と し た 薄 層 カ ッ プ法

で,標 準 曲 線 はpH6.0Phosphate Bufferで 作 成 し,

検 体 は そ の ま ま測 定 に供 した 。 血 中 濃 度 のpeakは 内服

後1時 間 目に あ り5.1μg/m1で,そ の 後 漸 減 し内 服 後

6時 間 目で は0.43μg/m1で あ った(Fig.2)。

同 一 人 に お い て 内服 後6時 間 まで の尿 中 排 泄 を 測 定 し

た 。 測 定 方 法 は 血 中 濃 度 と同 様 の方 法 で 行 な い,検 体 は

pH6.0Phosphate Bufferで 希 釈 した 。 尿 中濃 度 は0～

4時 間 まで は310～412μg/m1と 高 く,尿 中 排 泄量 も4

蒔 間 まで で115.6mgで あ る。6時 間 ま で で135.4mg

の排泄 を 認 め,回 収率は54.2%で あ った(Fig.3,

Table4)。 尿 中排泄量 をCED2)と 比 較 す ると,CED

1.0g内 服後6時 間で89.4%の 回収率であ り,CFTの

ほ うが低 い回収率 で あ る。 しか し,こ の成績 はcross

overで な く,投 与量 も異 なるので正確な比較ではな い。

IV.　 臨 床 成 績

岡山大学泌尿器 科の外来お よび入院患 者で尿路感染症

を有す る21名 にCFTを 投与 した。対 象 とした患者は

男7名,女14名,年 齢は21歳 か ら72歳,平 均48.6歳

であ る。尿路 感染症 の種類は単純感 染症11例(急 性膀

胱 炎8例,急 性 腎孟腎炎 十膀胱炎,慢 性 膀胱炎,急 性淋

菌 性尿道炎 各 々1例),複 雑感 染症10例(急 性膀胱炎3

例,慢 性膀 胱炎6例,慢 性 腎孟 腎炎1例)で あ る。CFT

の投与は1日 量750mgを 原則 としたが,1日1,500mg

が2例,2,000mg投 与 された ものが1例 ある。 投与期

間は4日 か ら14日 で,平 均7.4日 であ り,い ずれ も連

日投 与であ る。臨床 成績 は一括 してTable5,6に 示 す。

臨 床効果の判定は 以下 の基準に従 って行 なった。

著 効:1)臨 床症 状の消失,2)尿 所見,と くに尿中

白血球 の消失,3)尿 培養成績 の陰転 化,以 上3条 件を

満す もの。

有効: 上 記3条 件 の うち2つ を満すか,い ずれに も改

善 を認 めた もの。

無効: 著効,有 効以外 の もの。

上 述の判定基準に従 って臨 床効果をみ ると(Table7),

単純 感染例11例 では いず れに も効果を認め てお り,と

くに急性膀胱炎8例 で は著効6例,有 効2例 で あった。

複 雑感染例10例 では著効3例,有 効4例,無 効3例 で

Fig. 2 Serum level of CFT

Fig. 3 Urinary recovery of CFT

Table 4 Urinary recovery of CFT
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あ り,全21例 では著効9例,有 効9例,無 効3例 であ

った。症 例5,11で は患者の都合 もあ り,本 剤 投与後の

尿培養を行 ないえなか ったが,臨 床症状 の消失,尿 中白

血 球の消失あ るいは著 明な改善,鏡 検で細菌 の消失があ

り,そ れぞれ有効 と判定 した。 この成績 を先 に報 告 した

CED2),CEX5)の 臨床成績 と比較 してみ ると,CEDで は

単純感染例18例 中17例 が著効あ るいは有効 であ り,複

雑感染例6例 中3例 が著効,有 効で あった。 また,CEX

では単純感染 例22例 中著効,有 効は11例,複 雑 感染例

8例 では5例 が有効で あ っ た。CFTの 臨床成 績は前述

した とお りであ り,CED,CEXに 比 してやや 良好な成績

で あ る。 また 今回の検討ではCEX,CEDが1日1.59

の投与を行 なっているのに対 し,本 剤は1日750mg投

与 が ほ とんどである。 しか し,こ れ らの臨 床的検討では

対象疾患に差 があ り,ま た実施時期 が異 な るため正確 な

比 較にはな らない。

CFT投 与 前に尿中か ら検 出 しえた分離菌は21株 であ

り,E.coliが 最 も多 く13株,Proteus sp.,Pseudomonas

各 々2株,以 下Klebsiella,Cloaca,Streptococcus,

N.gonorrhoeae各 々1株 であ る。 これ ら分離 菌 と臨床

効果 との関係 をみ る と(Table8),E.coli 13株 では7

株が著効,6株 が有効であ り全株に効果 を認 めてい る。

Proteussp.,Klebsiella,Streptococcus,N.gonorrho-

eaeは 全株著効 もし くは有効 であるが,Pseudomonas、

Cloacaは いず れ も無効 で あ る。E.coliの 消長 を み る

と,13株 中9株 は消失 してお り,3株 は存続,不 明1株

で あ る。存続 した3株 も投与前105コ あった ものが,投

与後 には102あ るいは101に 著明に減少 してお り細菌学

的 に もかな り効果が あった ものと考 え られ る。 これ ら菌

株 のデ ィスク感受性 をみ る と症例10で はCER(〓)か ら

CER(一)と 耐性に なっている。症 例13で はCER(〓),

CEX(十)か らCER(〓),CEX(〓),症 例21で は投与前

後 ともCER,CEXに 耐性で あった。

副作用 につ いてみる と,21例 中1例 に内服2日 目か ら

全身に 発疹を 認 め4日 目で内服を中止 して い る。 そ の

他,胃 腸症状,食 思不 振,発 熱,シ ョックな どのア レル

ギー症状な どを認 めた例は ない。 また,本 剤投与前後 に

血液像,BUN,GOT,GPTに つ いて検 査 したが(Table

9),対 象患者が主 として外来患者で あったため充分 な例

に検 査は行な いえていない。検査 され た症例では血液像

で は赤 血球数,ヘ モグ#ピ ン,血 小板数 とも異常な く,

白血球 数が投与後減 少 した例は,投 与前 の異常高値が正

常範 囲内に下降 した ものであ る。GOT,GPTで は投与後

や や高値 を示 してい るものが2例 あるが,1例 は投与前

に検査で きていないため本剤 の影響 か どうか不 明であ る。

他 の1例 は投与前 すでにGoTi23u,GPT 210uと 高値

を示 してお り,む しろ投与後にGOT 103u,GPT 169u

と下降 した ものである。 この例では投与 前に肝障害が あ

った ものと思われ,本 剤に よる もの とは考え られ ない。

結 語

1) 尿路感染症 か ら分離 した73株 についてCFTの

抗菌力を 測 定 した。E.coli,Proteusmirabilisで をま

50%以 上が6.25μg/ml以 下に分布 して お り,強 い抗

菌力を 示 し て い る。Proteus vulgaris,Psmdomonas

はすべて100μg/m1以 上の耐性で あ ったOす な わ ち抗

菌 力の面ではCEXに 比 してやや 良好 な成績で あった。

2) 健 康成人1名 にCFT250mg,1回,空 腹時に 内

服 させ,内 服後6時 間 までの血中濃度 を測定 した。 ピー

Table 7 Clinical results

Table 8 Correlation of isolated organisms 

and clinical results
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クは内服後1時 間に あ り5.1μg/miで あ っ た。 内服後

6時 間 まで の尿 中排泄 量は135.4mgで,回 収 率は54.2

%で あ った。

3) 尿路感染症21例 にCFTを 投与 した。単純感染

例11例 では 著効6例,有 効5例 で あ り,複 雑感染例10

例では著効3例,有 効4例,無 効3例 で あった。

4) 副作用では21例 中1例 にだけ発疹 を認 め4日 目

に内服を中止 させた。血液像川な どの臨床検 査では異常を

認めた例はない。

なお,本 剤は萬有製薬 株式会社か ら提 供を受けた もの

であ ることを付記す る。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFATRIZINE (S-640 P) 

IN URINARY TRACT INFECTIONS 

KATSUYOSHI KONDO, MANABU HIRANO, HIDEO KAMATA 

and TADAO NIIJIMA 
Department of Urology, Okayama University Medical School, Okayama 

(Director : Prof. T. NIIJIMA)

1) Minimal inhibitory concentration of cefatrizine was determined by the plate dilution method on 
73 strains isolated from urinary tract infections. A half of strains of E. coli and Proteus mirablis were
inhibited at the concentration of 6.25μg/ml or iess.  All strains of Proteus vulgaris and Pseudomonas

were resistant to 100μg/ml of cefatrizine. All strains of Staphylococcus aureus were inhibited at the

concentration of 1.56μg/ml or less.

2) In a case with normal renal function, the blood level reached at the maximum level of  5.1μg/

m1. The urinary recovery rate was 54. 2% during 6 hours after administration of cefatrizine 250mg 

per os at fasting time. 
3) Twenty-one cases with urinary tract infections were treated with cefatrizine. Excellent and 

good results were obtained in 18 cases. 
4) In this series, exanthema was observed in one of 21 cases as side effect.


