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Cefatrizineに よる耳 鼻咽喉科領域 の基 礎的 な らびに臨床的検 討
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Cefatrizine(以 下,CFTと 略 す)は 米 国 ブ リ ス トル

研 究 所 に お い て 開 発 され た 半 合 成 セ フ ァ ロ ス ポ リン系 経

口抗 生 剤 で あ る。7-Aminocephaiosporanic acidの3

位 に トリア ゾー ル環 を 導 入 し,さ らに7位 はp-hydroxy

-D- phenyiglycineで ア シ ル化 し た も の で,そ の化 学 構

造 式 はFig.1の とお りで あ る0

白 色 ～ 淡 黄 色 の結 晶 性粉 末 で,水 に は や や 溶 け に く

く,原 末 は 室 温 密 封 容 器 中 に お い て は 安 定 で あ り,水 溶

液 は 酸 性 側 で は 比 較 的 安 定 で あ る が,ア ル カ リ側 で は 不

安 定 で あ る。

本 剤 は グ ラ ム陽 性 菌 お よび 陰 性菌 に 対 し広 域 性 の抗 菌

力 を 有 し1),Cephalexinに 比 較 し よ り 高 い 抗 菌 力 を 有

す る2)こ とが 報 告 され て い る。 本 剤 は 経 口投 与 に よっ て

よ く吸収 され,体 内 で は ほ とん ど代 謝 され ず,大 部 分 は

未 変 化 で 抗菌 力 を 保 存 した ま ま主 と して 尿 中 に排 泄 さ れ

る3)。

われ わ れ は 本 剤 を 萬 有 製 薬 株 式 会 社 か ら提 供 を 受 け,

若 干 の基 礎 的 検 討 を 行 な い,耳 鼻 咽 喉 感 染 症 の 治 療 に応

用 し,み る べ き 成 績 を 収 め た ので 報 告 す る0

抗 菌 試 験

1.　 病 巣 分 離 のStaph.aureusお よびStreptococcus

(β)に 対 す るCFTのMIC

病 巣 分 離 のStaph.aureus42株 に対 す る感 受 性 分布

は0.2～25μg/mlに あ り,MICの ピ ー ク は1.56μg/

m1に み られ た(Table 1)。 また,病 巣分 離 のStrepto-

coccus(β)16株 に 対 す るCFTの 感 受 性 分 布 は0.025

～1.56μg/mlに あ り,耐 性 株 は み られ な い(Table 2)。

2.　 Haemophilusに 対 す るCFTのMIC

病 巣 分 離 のHaemophilus 8株 に対 す るCFTのMIC

は0.39～12.5μg/mlに み られ た(Table 3)。

3.　 CefatrizineのStaph.aureus 209P株 に 対 す る

増 殖 阻 止 作 用

CFTのStaph.aureus 209P株 に 対 す る 増 殖 阻 止 作

用 をBiophotometer(Jouan)を 用 い た 増 殖 曲 線 か ら検

討 した 。Staph.aureusの 菌 量 は105に 相 当す る もの を

使 用 した 。

CFT250mg内 服 後 の1,2,3,4,6時 間 の 血 清 を 採

取 し,10倍 に 希 釈 し,Staph. aureusを 滴 加 し,増 殖

曲 線 に お よ ぼ す作 用 を 自動 記 録 した 。1,2時 間 の血 清 で

は菌 の 増 殖 を完 全 に 抑 制 して い る が,3時 間 の血 清 で は

抑 制 し きれ ず,曲 線 は 立 上 りを 描 い た(Fig.2)。

同 様 に,CFT500mg内 服 後 の1,2,3時 間 の 血 清 で

は菌 の 増 殖 を 完 全 に阻 止 す る曲 線 像 が み られ た(Fig.3)。

血 中 濃 度

血 中 濃 度 の 測 定 に は,検 定 菌 と し てSarcina lutea

ATCC 9341株 を 使 用 し,検 定 培 地 に は,SL-15を 使 用

した 。 希 釈 液 に はpH 6.0,1/15Mの 燐 酸bufferを 用

い 薄 層 カ ップ 法 に よ っ て行 な っ た 。

成 人2人 に つ い て,CFT125mg内 服 後 の血 中 濃 度 の

平 均 値 は,1時 間1.7μg/ml,2時 間3.4μg/ml,4時 間

1.3μg/ml,6時 間0.4μg/mlで そ の ピ ー ク は2時 間 に

み られ た 。 ま た 成 人3人 につ い て 本 剤250mg内 服 後 の

血 清 濃 度 の平 均 値 は,1時 間2.8μg/ml,2時 間7.0μg/

ml,4時 間3.2μg/ml,6時 間1.3μg/mlで 血 中濃 度 の

ピ ー クは2時 間 に み られ,6時 間後 も有 効 濃 度 を維 持 し

Fig. 1 Structure formula of CFT

Table 1 Distribution of Staph. aureus to CFT

Table 2 Distribution of Streptococcus (ƒÀ) to CFT

Table 3 Distribution of Haemophilus to CFT
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てい るこ とが観 察 された(Table 4,5)。

組 織 濃 度

成人 につ い てCFT 250 mg内 服後2時 間の上 顎洞粘

膜お よび 口蓋扁桃 の組織 内濃度を測定 した 。測定法は,

血 中濃度 測定法に準 じて行 な った。2例 の上 顎洞粘膜濃

度は0.9～1.0μ9/ml,2例 の扁桃組織濃度 は0.8～1.0

μg/mlで あ った(Table 6)。

臨 床 成 績

耳 鼻咽喉科感 染症についてCFT投 与 に よる治療 を行

な った。治療対象 は昭和49年10月 か ら昭 和50年8月

に わた る11カ 月間に関東逓信病 院耳鼻咽喉科 にお ける

患者 について行 な った。

投与 法は,成 人 においては1日 量750mgを3回 に分

け て内服 させ,学 童においては1日 量375～500mgの

カプセルを,小 児では10～15mg/kgの ドライシロ ップ

を3～4回 に分 けて内服 させた。

治療効果 の判定 は,投 与6日 間 以内に治癒 した ものを

著効,治 癒 に7日 以上要 した ものお よび軽快 した ものを

有効,効 果 のない ものを無効 として判定 した。

1. 化膿 性中耳炎 における治療 成績

1) カプセル剤投与に より治療 した化膿性中耳炎は9

例(急 性症5例,慢 性症4例)で,著 効3例,有 効3

例,無 効3例 の成績 で4～14日 間の投与を行 なった。 と

くに 副作用は認 め られなか った。急性症 における無効例

はStaPh. aureusと 緑膿菌 の混合感 染症例で,他 の1例

はStaPh. aureusが 検 出 され,本 剤 に 対 し12.5μg/ml

の耐性を示 した症例であ った(Table 7)。 次に症例を例

示す る。

症例7　 才 女 左急 性化膿性中耳炎

現 病歴 2日 前か ら左耳 か ら耳漏が 出るよ うにな り,

昭和49年11月28日 に来院 した。

Fig. 2 Anti-staphylococcal activity of CFT ( 1 )

Fig. 3 Anti-staphylococcal activity of CFT ( 2 )

Table 4 Serum concentration of CFT 

(125 mg p. o.)

Table 5 Serum concentration of CFT 

(250 mg p. o.)
Table 6 Concentration of CFT in tissues 

(2 hrs after 250 mg p. o. administration)
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Table 7 Clinical result with CFT administration in acute suppurative otitis media

Table 8 Clinical result with CFT administration in paranasal sinusitis
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現症 一 般所見は尋常 であったが,左 耳 か ら粘液膿性

耳漏が 中等量 認め られ た。耳 漏か ら感性検 査を行 ない,

本剤投与 に よる治療を行 なった。

治療経 過 耳漏か らはStaPh. epid.が 検 出され,そ

の感性 はPC(升), CER(帯), ABPC(柵), CFT 0.78

μ9/mlで あった。 CFT 1日 量375 mgの 投 与を行 ない,

耳漏 は著 しく減少 し,4日 間 の内服 に よって耳漏は止 ま

り著 効を収めた。 とくに副作用はみ られ なか った。

2) 副 鼻腔炎 におけ る治療 成績

副 鼻腔 炎15例(急 性症10例,慢 性症5例)に おけ る

治療成績 は,著 効2例,有 効10例,無 効3例 の成績で

あ った。本剤 の投与期 間は6～14日 間 であ ったが,と く

に副作用 はみ られ なかった(Table 8)。 次 に症例を例示

す る。

症 例　 37才 女 両急性副 鼻腔炎

現病歴 風邪 に継発 して 鼻漏 が 多量に 出る よ うに な

り,昭 和49年12月3H来 院 した。

現症 一般所 見には著変は み られなか った。鼻 粘膜は

発赤腫脹 し,中 鼻 まで粘液膿性 鼻漏が中等量認 め られた

ので,培 養試験 を行ない,本 剤投 与に よる治療 を行なっ

た。

治療経過 鼻漏か らはHaemoPhilusが 検 出され,そ

の感性 はPC(什), CER(+), ABPC(帯), CFT 0.78μ9/

mlで あ った。 CFTを1目 量750 mg,6日 間の投与に よ

って鼻 漏はほ とん ど消退 し,著 効を収 めた。 とくに副作

用は み られなか った。

3) その他 の感染症に対す る治療成績

耳瘤,急 性 扁桃炎,急 性頸 部淋巴腺炎 な ど5例 にっ い

て,CFT経 口投与 に よる治療を行 な い,全 例に著効 を

収め治i癒した。 と くに 副作用 はみ られ なか った(Table

9)。

2. CFT-ド ライシPtッ プに よる治療成 績

CFT-ド ライ シ ロップを1日 量10～15mg/kg小 児に

投与 して治療 を行 な った。 小児 の急性化膿性 中耳 炎30

例 においては著効23例,有 効4例,無 効1例 で,発 疹

や 下痢の副作用 のため投与を中止 した もの2例 がみ られ

た(Table 10)。

耳 鼻咽喉感染症59例 に対 し,CFTの 経 口投与に よる

治療を行な い,著 効33例(55.9%e),有 効17例(28.8

%),無 効7例(11.9%),有 効率84.7%の 成 績を収め

た(Table 11)。

副 作 用

カプセ ル剤 の経 口投与 を行 なった29例 には特別 の副

作 用はみ られ なか ったが,ド ライ シロップ剤に よって治

療 した小児 の化膿 性中耳炎30例 の うち2例 に発疹 と下

痢の副作用 が認め られ,投 与 を中止 した。

結 語

1. CFTの 病 巣分離i Staph. aureusに 対する抗菌力

の ピ ー クは1. 56 Ptg/mlに あ り, CEXに 比較 し抗菌 力

が高 いこ とを示 して いる。

2. CFTのStreptococcus(β)に 対 す る抗菌 力は,

0.025～1.56μ9/mlに み られた。

3. CFT内 服後 の血 清(10倍 希 釈)のStaph. aureus

(209P株)に 対す る抗菌力 をBiophotemeterで 観 察 し

た。250mg内 服後1,2時 間 の血清で は菌 の発 育を完

全 に阻止 し,500mg内 服1,2,3,4時 間 の血 清では菌

の増殖を完全 に抑 制す る曲線像がみ られ た。

4. 成人 にお いてCFT内 服後 の血 中濃度 の ピークは

2時 間にあ り,6時 間後において もなお,CFTが 測定 さ

れ,血 中 内濃度 の持 続時間が長 いこ とが判明 した。

5. 上顎洞 粘膜 や 口蓋 扁桃内組 織濃度は,250mg内

服後2時 間 には0.8～1.0μg/mlで あ った。

6. 耳鼻 咽喉感染症59例 の治療 を行ない,i著 効33例

(55.9%),有 効17例(28.8%),有 効率84.7%で あ っ

Table 11 Clinical results with CFT administration in otorhinolaryngological infections
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た。

7.　 副作用 。 これ ら臨床例 の治療 において,発 疹,下

痢 を訴 え,使 用を中止 した ものが2例 み られた。
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1. Peak of MIC distribution of cefatrizine (CFT) against Staphylococcus aureus isolated from the 

focus was noted at 1. 56 ƒÊg/m1 and it was stronger than that of cephalexin (CEX).

2. Antibacterial activity of CFT against Streptococcus hemolyticus type) was observed at the 

range from 0.025 to 1. 56 Pg/ml.

3. Antibacterial activity of CFT against Staphylococcus aureus (209P-strain) in serum (10-1diluted) 
after oral administration was examined by biophotometer. Proliferation of the organism was comple-
tely inhibited 1 and 2 hours after 250 mg oral administration of CFT, and the curve showing complete 
inhibition of the organism proliferation was observed 1, 2, 3 and 4 hours after 500 mg oral administration .

4. The peak serum concentration of CFT in adults was noted 2 hours after 125 and 250 mg oral 

administration. And even 6 hours later CFT was observed, therefore CFT is considered to show prolon-

ged serum concentration.
5. The concentration in maxillary sinus membrane and tonsillar tissues was noted at 0.8•`1.0ƒÊg/ 

ml 2 hours after 250 mg oral administration.

6. Fifty-nine patients of oto-rhino-laryngological infections were medicated by CFT and the result

obtained was markedly effective in 33 (55.9%) and good effective in 17 (28. 8%), with the total effec-
tiveness rate of 84. 7%.

7. As to the adverse reactions during the treatment, 2 patients complained of exanthema and dia-
rrhea, for which the medication was discontinued.


