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Cefatrizine(CFT)に つい ての耳 鼻咽喉科領域 におけ る検討
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Cefatrizine(以 下CFTと 略)は 米国ブリス トル研究

所において開発された新 しい半合成セファ質スポ リン系

抗生物質である。開発の段階で顕 らかにされた抗菌力な

どに関する資料ではすぐれたMIC値 を呈することが示

され1),2),4),5),臨床的にも高い治験有効率の期待されると

ころであるが3),幸 いにも萬有製薬(株)か ら本薬剤 の提

供を受けて臨床治験の機会に恵まれ,耳 鼻咽喉科領域感

染症に対する臨床治験で若干の成績を得たので報告する。

組成と性状

CFTの 分子式はC18H18N6O5S2・C3H8O2,構 造 はFig.

1に 示すとお りで,分 子量は538.6,白 色～淡黄色の結

晶 性 粉 末 で,水 に や や 難 溶,そ の 他 の メ タ ノ ール,エ タ

ノ ール,ア セ ト ン,エ ー テ ル,ク ロ ロホ ル ムな どに は ほ

とん ど溶 け な い 。

抗 菌 力

標 準 菌 株7株 と耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 病 巣 由 来 の 教 室

保 存菌 株121株 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会標 準 案 に 準

拠 し,stamp式 菌 接 種 器 を 使 用 して0最 小発 育阻 止 濃 度

を測 定 した(Table 1)。

Staphylococcus aureus FDA 209Pで は0.78μg/m1

に,ま たE.cola NIH JC-2で は6.25μg/m1に そ の

MICが 在 り,病 巣 分 離 菌 につ い て み れ ば, Staphylococ-

cus aureus 55株 で は1株 を 除 い て そ の す べ て が6.25

μg/m1ま で で 発 育 を 阻 止 さ れ た 。 Staphylococcus ept-

dermidis 21株 で は そ のpeakは ≦0.19,μg/m1に 認 め

られ た 。

Proteus 17株 は 幅 広 く分 布 し,Pseudomonas 19株

は 全 株 が ≧100μg/m1で あ った 。 同 時 に 測 定 したCEX,

Fig.1 Cefatrizine (CFT)

Table 1-1 MIC of CFT(test strains)

Table 1-2 MIC of CFT(clinical isolated strains)
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CER,CETと の 累 積 百 分 率 の 比 較 をStaphylococcus

aureus,Staphylococcus epidermidis,E.coliな らび に

Proteusに つ い て行 な い,結 果 を そ れ ぞ れfiable 2,3,

4,5に 示 した 。 また,CEXと の感 受 性 相 関 図 をFig.

2,3,4,5に 示 した(Table2,3,4,5&Fig.2,3,4,

5)。

〓4　 組織移行濃度

手術 目的で入院した口蓋扁桃肥大症あるいは慢性扁桃

炎患者に手術施行予定の2時 間前にできるだけ少量の水

でCFTcapsuleあ るいはdrysyrupを 服用させ,口

蓋扁桃全摘除術を実施 して採取された口蓋扁桃と同時に

採血 した血清中のCFT濃 度をcup法 により測定 した。

Table 2 Accumulative distribution of MIC 

(Stabh. aur. 55st.)
Table 3 Accumulative distribution of MIC 

(Staph. epid. 21st.)

Table 4 Accumulative distribution of MIC 

(Proteus 17 st. )
Table 5 Accumulative distribution of MIC 

(E. coli 4st.)



1956 CHEMOTHERAPY DEC. 1976

手 術 に よ り摘 出 した 口蓋 扁 桃 を それ ぞ れ1.5gず つ秤

量 しpH 6.0,0.1M phosphate buffer 3m1を 加 え て

Glass. homogenizer(50 m1)に て 氷冷 下 に1,000 rpm,

5min磨 砕 し,そ の遠 沈 上 清 を 採 っ てSL-15 agar(栄 研)

使 用 に よ る平 板eup法 に よ って 測 定 した(fiable 6)。

検 定 菌 と し て はSarcina lutea ATCC 9341を 使 用 し

1平 板 当 りの菌 量 はca.107 cell/rn1と した 。

Standard curveはpH 6.0,0.1 M phosphate buffer

使 用 のbuffer dilutionに よ っ て得 てお り,組 織 な ら び

に 血 清 中 の 移 行 を測 定 す る 際 に そ の 都 度 原 末 を 秤 量 し て

作 成 した 。 な お,原 末 は萬 有 製 薬(株)か ら分 与 され た も

の(Lot N). CM-032力 価843,ug/ml)を 使 用 した 。 得

られ た 組 織 移 行 の 成 績 をTable 7に 示 す(Table 7)。

Fig. 2 Correlogram between CFT and CEX 

(Staph. aur. 55st. )

Fig. 4 Correlogram between CFT and CEX 

(Proteus 17 st.)

Fig. 3 Correlogram between CFT and CEX 

(Staph. epid. 21 st. )

Fig. 5 Correlogram between CFT and CEX 

(E. coli 4 st. )

Table 7 Concentration of CFT 

in sera and tonsils



VOL.24NO.9 CHEMOTHERAPY 1957

Table 8 Clinical studies with CFT
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臨 床 成 績

耳鼻咽喉科領域疾患のうち,急 性感染症ならびに慢性

疾患の細菌感染に よる急性増悪症のなかから急性化膿性

中耳炎24例,慢 性化膿性中耳炎急性燃症2例,急 性瀬

漫性外耳道炎ならびに耳〓5例,鼻 〓2例,急 性陰窩性

扁桃炎1例 の計34例 に対してCFTの 臨 床治験を実施

した。このうち3例 に疾患の重複するものがあるが,全

34例 の うちcapsuleを 投与した もの9例,drysyrup

を投与した もの25例 であり,男 女の比率でみると男14

例,女20例 であった。

投与量はcapsuleの 場合は1,000mg/dayと し,dry

syrupの 場合にはca.30mg/kg/dayと した。 原則と

して薬効に影響を与える他薬剤は投与 しないこととした

(fiable 8)。

この結果,著 効9例,有 効14例,や や有効8例,無

効3例 であった。

なお効果判定については当教室で抗生物質の薬効を評

価するためにさだめたものによっており,そ れを次に示

す。

著効:薬 剤投与後3日 目までに主な症状が消失 し,

所見に著 しい改善がみられた もの。

有効:薬 剤投与後6日 目までに主な症状が消失 し,

所見の改善がみ られたもの。

やや有効:薬 剤投与後7日 を越えて症状の消失な ら

びに所見の改善がみられたもの,あ るいは6日 目まで

に症状は軽減しても所見の改善が充分でないもの。

無効:薬 剤投与後も主な症状が消失せず所見の改善

もみられないもの,あ るいは薬剤投与にもかかわらず

症状ならびに所見の悪化 した もの。

不明:薬 剤投与後の通院が途絶え経過を観察するこ

とができなかった もの,な らびに他剤の併用があって

効果判定に際し治験対象薬剤だけの効果かどうか判定

困難なもの。

なお,治 験に際しては原則 として穿刺,切 開などの外

科的処置は極力加えないこととしている。

考 按

CFTは 米 国ブ リス トル研究所にて開発 され た経ロセ

ファロスポ リン系抗生物質であ り,す でに発売 され,汎

ね く使用 されてい る内服セ ファロスポリン製剤である

CEX,あ るいはさきに発表されたCEDと は構造的に異

なったものをもち,最 小発育阻止濃度(MIC)に おいて

グラム陽性,グ ラム陰性 ともに従来のものよりも数段す

ぐれた値を示すとされている1),2),4),5)。この点につ いて

はわれわれの成績も同.じような傾向を示しており,CEX

との間に作成した感受性相関の図に も見 られるとお り,

Staphylococcus aureus55株,Staphylococcus epider-

midis21株,Proteus17株,E.coli4株 のいずれにお

いてもCEXよ りす ぐれた感受性を示すことが窺がわれ

る。Fseudomonas19株 に対 しては他のセファロスポリ

ン系抗生物質 と同 じよ うに高度耐性であ り無力で あっ

た。

CFTの 組織移行はCFT体 液 内濃度測定小委員会 に

よる定量法に準拠して測定 した。Cup plate methodに

よる2層 法で実施し,試 験菌にはSarci a lutea ATCC

9341を 使用 し,菌 量は1平 板当 り約107ce11/m1,培 地

はSL-15寒 天培地を使用 した。SL-15寒 天培地の成分

はfiable 6に 示 す とお りで,低 栄養 で食塩を加えて

Sareinrx luteaの 発 育を適度に抑制 した培地で,比 較的

低濃度まで阻止帯 と薬剤濃度との間に直線関係が得られ

るとされている。

CFTの 標準液の濃度段階は100μ9/mlか らの2倍 希

釈を行なって100μ9/mlか ら0.19μ9/mlま で の10段

階をつ くり,組 織移行を測定する都度に標準液を作製 し

た。手術摘出された検体は原則的にはそのまま直ちに磨

砕して濃度測定に供されるべきであるが,今 回の検体は

そのまま平板に入れてテープで密閉し,血 液は血清に分

離 して,共 に-20℃ の冷凍庫に保存して実験のための

測定直前に解凍 した。長いものは1カ 月を越えて保存 さ
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れたものもあるが,そ れで充分臓器内濃度が証明されて

いるo他 の施設の血清中濃度のpeak値 と比較して,い

くぶん低値を示 してい るよ うであるが,わ れわれの場

合,手 術予定の患者を手術室に搬送する2時 間前に本薬

剤を服用 させてお り,し たがって現実には手術が完了し

て検体を入手するまでの全経過が3時 間を越えることも

稀ではなく,時 間的にCFTの 血中濃度がpeakを 越 え

急速に低下 してい く時点のもののあることも考慮せねば

な らないであろう。 したがって冷凍庫に保存しておいた

とい うことが大きな影響を与えているとは考えられな

い。

さらにつけ加えるならば,わ れわれが臓器移行を検討

した例はすベて手術例であ り,2時 間後に手術を受ける

とい う心因的な要素が胃腸管運動に影響を及ぼし,薬 剤

の吸収が必 らず しも良い状態で行なわれなかった場合も

あるのではないかという点 も考え合わせねばならないか

と思 う。

われわれは今までにCEP,CED,CT-26,CG-B3Qな

どの新規セファ質スポ リン系抗生物質の組織移行を検討

する機会に恵 まれているので,そ れらとの比較を総括的

に試みると,CFTは 従 来の内服抗生剤ことにCEXと 比

較 して優るとも劣るものではないといえる。その由って

来るところの1つ はMICの 値 であ り,も う1つ は組織

移行を検討 した際の阻止円の鮮明さであ る。 阻止円が

sharpで あ るとい うことと,そ の薬剤の組織移行性が

paralle1に 論 じられるかどうかについては大きな疑問が

あ り,解 明されなければならない部分が多すぎるとは思

うもののわれわれにとって阻止円がclearで あ るとい う

ことは,そ の薬剤に対する大きな魅力である。

ちなみにわれわれのかつての実験の経験でいえぽCG-

83Qの 阻 止円が鮮明であった。 いっぽう,CEX,CED

で は,こ とに低濃度部分において余 りはっきりした阻止

円は認められなかったように記憶している。

われわれはなるべく実験系を同 じにして比較対照 した

い と考 えてお り,従 来は試験菌 はB. subtilis ATCC

6fi33,寒 天培地は普通寒天培地(Difco)で 検討してきて

いるため,さ らに先に検討した ものを再度系を替えて本

法 と同 じ系で検討 してみることも必要かと考えているの

で結果が得られれぼあらためて報告 したい。

臨床治験を実施 した34例(3例 に疾患を重複)で は

著効 ・有効を併せた有効率は67.6%で あった。疾患別

にみると,急 性化膿性中耳炎24例 では著効 ・有効14

例,や や有効8例,無 効2例,慢 性化膿性中耳炎急性燃

症2例 では著効 ・有効2例,急 性溺漫性外耳道炎ならび

に耳〓の5例 はいずれ も著効 ・有効。鼻〓の2例 は1例

が有効,1例 が無効。急性陰窩性扁桃炎は1例 だけで著

効であった。急性陰窩性扁桃炎の例が少ないがこれはた

またまこうなっただけの単なる偶然で,症 例を選んだわ

けではない。

副作用は2例 に認め られた。1例 目は投与4日 目に発

現した下痢で,こ のときは対象疾患の中耳炎がほぼ治癒

傾向を呈していたので以後の投薬を中止した。

2例 目は投与後10日 目に発現した〓麻疹様の薬疹で,

四肢,〓 幹に認め られた。皮膚科の診察を受け,指 示に

より以後の投薬を中止 した｡こ の薬疹は投与中止により

消退 した。

なお,治 療対象のすベてが外来患者であった関係上,

肝 ・腎などの機能検査を行ない得なかったが,臨 床上肝

障害,腎 障害を思わせるような所見は見られなかった。

ま と め

(1) CFTの 耳鼻咽喉科感染症患者の病巣か ら分離

した121株 に対す るMIC測 定 の結果,Staphylococcus

aureus55株 ではpeakは1.56μ9/mlに あ る ものの

0.39μg/mlか ら6.25μg/mlま で 幅広 く分布 し,1株

を除いてすべてが6.25μ9/m1で その発育が阻止された。

残る1株 は25μ9/mlのMICを 示 した。

Staphylacaccus epidermidis 21株 ではpeakは ≦0.19

μ9/mlに あ り,す べて の発育は6.25μ9/mlで 阻止さ

れた。Proteus17株 は幅広 く分布 し,.Pseudamanas19

株で は全株が ≧100μ9/mlで あ った。

CEXと の間 の感受性相関でみれ ぼStaphytococcus

aureus,Staphylococcus epidermidis,Ecoliな らびに

Proteusと もにCFTの ほ うがCEXに 優 る値で あっ

た。

Pseudomonasに 対 しては双方 ともに無力である。

(2) 薬剤 の組織移行を口蓋扁桃について検討するた

めに手術適応患者を対象に手術室搬送2時 間前に成人に

は500mg,小 児 には200～300mgを 投与 して出来るだ

け少量の水で服用させ,口 蓋扁桃を手術摘出して移行を

測定 した。 その結果,口 蓋扁桃10例 の平均値は0.65

μg/m1,そ の ときの血清中濃度の平均値は0.5μg/m1で

あ った。

(3) 耳鼻咽喉科感染症(う ち3例 に疾患を重複)に

対 して実施した臨床治験の成績は著効9例,有 効14例,

や や有効8例,無 効3例 で,著 効 ・有効率は67.6%で

あった。

副作用は投与4日 目に見 られた下痢と,投 与10日 員

に見られた皮疹であるが,い ずれ も投与中止により消退

した｡
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CLINICAL EVALUATION OF CEFATRIZINE (CFT) 
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From the laboratory and clinical investigations on CFT, the following results were obtained. 

1) Antibacterial activity of CFT was measured by the plate dilution method on 121 strains isolated 

from pathological materials in our clinic. The peak of MIC was 1. 56 ƒÊg/ml with Staphylococcus aureus 

(55 strains). Pseudomonas species were highly resistant to this antibiotic similarly to other cephalo-

sporin antibiotics. 

2) Tissue (tonsil) and blood concentrations of CFT were determined about 2 3 hours after oral 

administration, 0. 65ƒÊg/g in tonsil and 0. 50 ƒÊg/ml in its corresponding blood concentration (mean of 

10 cases).

3) CFT was prescribed clinically in 34 cases of ear, nose and throat infections, and effective rate 
was 67.6%.

4) Adverse reaction was observed in 2 cases, one was diarrhea appeared after 4 th day of administ-
ration, and the other was eruption appeared after 10 th day of administration.


