
1962 CHEMorrHERAPY DEC.1976

眼科領域 におけ るCefatrizineの 基礎 的,臨 床的検討

大石正夫 ・西塚憲次 ・本山まり子 ・小川 武

新潟大学眼科教室

Cefatrizine(以 下,CFT)は 米 国Bristo1研 究 所 で 開

発 され た 新 しい 経 口Cephalosporin系 抗 生 剤 で,グ ラ

ム陽 性,陰 性菌 に 広 い 抗 菌 ス ペ ク トルを 有 し,経 口投 与

に よ っ て消 化 管 か ら の吸 収 が 良 好 で,し か も低 毒 性 で あ

る 等 の特 長 を有 す る1,2)。

本 剤 の眼 科 的 応 用 の た め に,2,3の 基 礎 的 な らび に 臨

床 的 検 討 を行 な っ た の で,以 下 に そ れ らの 成 績 を報 告 す

る。

1.　 抗 菌 力

教 室 保 存 の眼 感 染 症 の 主 な 起 炎 菌 に 対 す るCFTの

MICを,化 学 療 法学 会 標 準 法 に よ って 測 定 した(Table1)。

KOCH-WEEKS菌25μg/m1,MQRAX-AXENFELD菌

o.39μg/m1,D. pneumoniaeo.39～3.13 ,μg/ml,Coryne.

diphtheriae0.78μg/ml,N.gonorrhoeae0.2μg/ml,

Strept. hemalyticus 0.39 ,ug/m1, Strept. viridans 12. 5

～25μg/m1 ,Staph.aureus0.78～1.56μg/m1お よび

Ps. aeruginosa>100μg/m1で あ る。Staph.aureus209

Pは0.39μg/m1で あ った 。 した が ってCFTは,グ ラ

ム陽 性 菌 お よびPS.aerugiuosaを 除 くグ ラ ム陰 性 菌 に そ

れ ぞれ 感 受 性 を 示 して,広 域 性 で あ る こ とが 知 られ た 。

こ れ を 先 に 私 共 が 報 告 し たCephalosporin系 抗 生 剤

と比 較 す る と,Cephalexin(CEX)3)と は 菌 種 に よ り 多

少 相 異 す るが,お お よそCFTの ほ うが2～3倍 つ よ い

抗 菌 力 を 示 す 傾 向 が み ら れ た 。Cephaloridine(CER)4)

に比 べ て は 一 般 に よ り低 感 受 性 で あ った 。

2.　 Staphylococcus aureus感 受 性

眼 化 膿 症 患 者 か ら 分 離 し たStaph.aureus20株 の

CFT,CEXお よびCER感 受性 を検査 した。

CFTに は0.78～3.13 ,μg/mlの 範 囲に分布 して,分

布 の山は0.78μg/m1に あ り14株,70%が こ こにあ

った。 同時に検査 したCEXに 比 ベ て,CFTは 約2段

階低 いMIC側 にあ って感受性が よりす ぐれてい ること

がわか った。CERと は,CFTの ほ うが低感受性側に分

布 していた。

Fig. 1 Sensitivity distribution of Staph. aureus

Table 1 Antimicrobial spectrum
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これ ら3剤 間 の交 叉 関 係 を み た も のがFig.2で あ る 。

CFTのStaph,aureusに 対 す る感 受 性 は,CEXよ り

す ぐれ て お り,CERよ りは 高 濃 度 側 に分 布 す る こ とが

わ か る。

3.　 血 中濃 度

健 康 成 人3名 に,CFTお よびCEXを 各250mg内

服 さ せ て,crossaverで 血 中 濃 度 を 測 定 し た 。 濃 度 測

定 に はCFT体 液 内濃 度 測 定 小 委 員 会 に よ り,Sarcina

lutea ATCC 9341を 検 定 菌 とす る薄 層 カ ップ 法 を 用 い

た 。 な お,CFT標 準 液 はpH6.0の1/15MPhosphate

bufferで 作 製 し,検 体 は 同bufferで4倍 に 希 釈 した 。

成 績 はFig.3に 示 す とお りで あ る。

CFTは,内 服 後3名 と も2時 間 にpeak値,2.75～

6.4μ9/m1,平 均4.25μ9/m1に 達 し,以 後 は 漸 減 し て

4時 間 で は1.0～2.4μ9/mi,平 均1.53μ9/m1を 示 し,

6時 間後 は0.26～1.05μ9/rnl,平 均0.68μ9/m1で あ っ

た。CExで は1時 間後 に平 均11.6μg／m1のpeak値

が え られ,以 後は急速 に減 少 して6時 間で は3名 中1名

だけ0.48μg/mlの 濃度 を示 し,他 の2名 で は測定不能

で あった 。

す なわち,CFTの 血 中濃度はCEXに 比 べ てお くれ

てpeak値 に達 し,持 続 は よ り長 くみ られ る。各時間値

で は,1時 間でCEXの 約1/5の 濃度 であ るが,2時 間

以降で はCEXを 上 まわ る濃 度を示 した ものであ った。

4.　 眼内移行

白色成 熟家兎眼 を用 いてCFTの 眼 内移行 について検

討 した。濃度測定は先 に述べ た血中濃度測定 時におけ る

と同様,小 委員会に よ り行 な った。成績 はいず れ も4眼

の平均値 であ らわ した。

1) 前房水 内移行

CFT50mg/kgを 経 口投与 した 際 の前房水 内濃度 の

推移 は,Fig.4に 示す とお りであ る。

房水濃 度のpeakは2時 間後 に0.92μg/mlが え ら

れ,以 後 は漸減 して6時 間 では0.16μ9/mlを み と め

た。 同時に測定 した血 中濃度は1時 間 後 に21.9μg/ml

の最高値 に達 しジ以後 比較 的すみやか に減 少 しで6時 間

で は2.0μ9/mlを 示 した。房水/血 清 比をみ るとジ 房

水 のpeak時 で8.76%で あ った6な お,図 中の(×)および

()は2次 房水濃度 を示 した もの で,こ れ で は2時 聞

Fig. 2 Cross resistance

Fig. 3 Blood Level

Fig. 4 Aqueous humor and serum level of CFT
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で1次 房水のそれ の約7倍,4時 間で は約4倍 の高値が

み とめ られてい る。

次に同家兎 にcross overでCEX50mg/kg経 口投

与 した際 に得 られた成績をFig.5に 示 した。

CEXで は房水 のpeakはeFT同 様2時 間後 に あっ

て2.8μg/mlの 濃度 を示 し,6時 間で は0.2μg/mlで

あ った。血 中濃度 は1時 間 後30.2μg/mlのpeakに

達 し以後 急減 して,6時 間 後 は1.4μg/m1で あ った。

房水/血 清 比は,房 水濃度 のpeak時 で15.91%で あ

る。

す なわち,前 房水 内,血 中濃度 ともCEXの ほ うが

CFTよ り高濃度 を示 し,房 水/血 清 比 も 高い傾 向がみ

とめ られた もので あ った。

2) 眼組織 内濃度

CFT経 口投与 に よる前房水 内濃度のpeak時 す なわ

ち2時 間 と,4時 間後 におけ る眼組織 内濃度を測定 した

成績はFig.6の とお りで ある。

2時 間値 では,眼 瞼,外 眼筋,結 膜,強 膜 お よび角膜

の順 に外眼 部組 織に よ く移行 してお り,眼 球 内部 組織で

は視神経,網 脈絡膜お よび 虹彩毛様体 にか な り高濃度が

み とめ られたが,硝 子体,水 晶体に はいず れ も低濃度で

あった。4時 間後で も各組 織 ともそれ ぞれ充 分な移行濃

度 がみ とめ られ,眼 瞼,外 眼筋,網 脈 絡膜 では2時 間値

の1/3～1/5程 度で あるが,そ の他 の組織 で は2時 間値

に ほぼ匹敵す る移行 をあ らわ してい る。

この成績 は,先 に私共が報告 したCEX50mg/kg経

口投与時 の眼組織 内濃度3)に 類似 し,組 織 に よ り濃度 の

高低は あるが一 般に4時 間値 における減 少程度はCFT

のほ うが少な くて,濃 度 の持続 が多少 とも良好の傾 向が

み られた。

以上,基 礎的検討成績か ら,CFTは 広域性抗菌 スペ

ク トルを有 し,CEXよ りはす ぐれ た抗菌 力をあ らわ し,

Staph.aureusに も高感受性 を示 した。経 口投与後 の 血

中濃 度は,peak時 ではCEXよ りお くれ,か つ 低濃度

で あ るが,以 後 の時 間値 ではCEXよ り高濃度で持続性

がみ られた。眼 内移行 に も同様 の傾向で,外 眼部,眼 球

内部組織 と も良好 な持 続性の移行濃度がみ とめ られ た。

したが って,CFTは 外眼部,眼 球 内部 感染症に 臨 床

応 用 して期待す べ き効果 の得 られ る抗生剤 と考 え られ る。

以下に臨床成 績について述べ る。

5.　 臨床 成績

症例 は,外 麦粒腫5例,内 麦 粒腫5例,急 性霰粒腫2

例,急 性 カ タル性結膜炎6例,急 性 涙嚢炎2例}慢 性涙

嚢炎3例,角 膜浸潤3例,角 膜潰 瘍6例,眼 窩 蜂 窩 織

炎,化 膿性 虹彩毛様体炎各1例 の計34例 であ る。

CFTの 投与方法 は,外 麦粒腫な ど比較的軽症 例 に は

125mgカ プセ ル1日4回,計0.5gを,重 篤症例 には

1回250mgま た は500mg,1日4回,計1.0～2.09

を内服 させた。投与 日数 は4日 か ら14日 間 にわ たってお

り,投 与総量 は2.0gか ら28.0gま で とな る。

臨床経過 お よび結 果はTable2に 示す とお りで ある。

外麦粒腫 は大部 分Staph. aureusに よる も の で,本 剤

1日0.59投 与 の4例 で は,2例 に有効,1例 にやや 有

効で,の こ り1例 は無効であ る。1日1.Og投 与の1例

には有効に作用 した。

内麦粒腫 の1日0.5g投 与2例 では1例 だ け に 効果

Fig. 5 Aqueous humor and serum level of CEX Fig. 6 Ocular tissue concentration of CFT
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が み られ,1日1.Ogの3例 は全例効果的で あ った。

急 性霰 粒腫はStaph.epidermidisを 検 出 した もので,

1日0.5g投 与で有効であ り,1。Og投 与 例で は 明 らか

に著 効がみ とめ られた。

急 性 カタル性結 膜 炎 の 症 例 は,D.pneumoniae,

Staph.aureus,Staph.epidermidisな どが検 出 された も

のであ る。全例に本剤 カプセル内粉末 か ら0.5%水 溶液

を 自製 して,0.5%CFT液 を点眼 お よび全身投与を行な

った もので,1日1.0g投 与 に より有効に作用 した。

急性涙嚢炎はStaph.性 の もので,1日1.Ogを 内服

させ て7日,10日 間投与 で充分 の効果がえ られた。

慢 性涙嚢炎に は,0.5%CFT水 溶 液に よ る涙 嚢洗浄

を併用 した。5～7日 間 に5～79を 投与 してKlebsiella,

D。pnemonim性 の症例で は涙 嚢内貯溜 液 は 水 様 透

明 とな ったが,GNB性 の ものに は効果 がみ ら れなか っ

た。

角 膜浸潤の3例 と も,0.5%CFT水 溶液 を点眼 して,

1日1.0gを 内服 させ た。 いずれ も浸潤 巣は消槌,治 癒

してい る。

角 膜潰瘍6例 には,0.5%CFT水 溶液 の点眼 に 本 剤

1旧1.09を 投与 した もので,Stmpt.faecalis性 の1例

が無効で あ ったが,の こ り5例 には5～14日 間 に5.0～

Table 2 Clinical effects of CFT
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14.0gを 内服 させて有効 に作用 している。

眼窩 蜂窩織炎はStaph.aureus性 で,眼 瞼の発赤,腫

脹 が高度で眼球突 出があ り,眼 痛 はなはだ しい。本剤 を

1日2.09内 服 に非 ステ ロイ ド消炎剤 を併用す る と,治

療3日 目まで に 自他覚症状 の 軽減 がみ られ,10日 間に

10.Ogを 投与 して症状の改善が み とめ られた ものであ る。

化膿性虹彩 毛様体炎 の症例 は,毛 様充血 と前房 水溺濁

お よび前房蓋 膿をみ と め る。1%Atropine点 眼に0.5

%CFT水 溶液を点眼 して,本 剤1日2.09を 内服 させ,

緑膿菌 感染 も考慮 してSulbenicillin(SBPC)1日10.0

gの 点 滴静注を併用 した。結膜嚢 内か ら はStaph.epi-

dermidisが 培養証 明されたが,眼 球 内部 感染症 の 場 合

で は これが原因菌 とは決め難 く,SBPC点 滴静注 は併用

した まま治療 を継続 す ると,5日 目までに前房蓋膿 は消

失,前 房水 の漏濁 も軽 減 した。投与7日 目,全 身 に発疹

があ らわれ,皮 膚科診断で はPC系 に よる薬疹 とのこ と

でSBPCを 直 ちに中止 し,CFTは その まま投与 を継 続

した。発疹 は増 悪す るこ とな く皮膚科治療 に より消槌 し

た。CFTは14日 間,28109を 投与 して 虹彩 毛様体炎

は消失,治 癒 した。

以 上 の臨 床 効 果 を 一 括 す る と,Table3の よ う で あ

る。

著 効5,有 効24,や や 有 効2,無 効3の 成 績 で,著

効,有 効 あ わ せ る と29例 で 有 効 率85.3%と な る。

細 菌 別 の 効 果 を み た もの がTable 4で あ る。5taph.

aureus, Staph. epidermidis, D. pneumoniae, Coryne-

bacterium,Klebsiellaお よ びGNBの グ ラ ム陽 性,陰

性 菌 に 広 く有 効 に作 用 して い る こ とが わ か る。,

副 作 用 と し て,2例 に食 欲 不 振 を,1例 に発 疹 が み ら

れ た 。 食 欲 不 振 例 は 投 薬 を 中 止 す る必 要 は な く,継 続 治

療 が 可 能 で あ っ た 。 発 疹 例 は 先 に述 べ た よ うに,併 軍 薬

剤 のSBPCに よ る もの と考 え られ た もの で あ る。

そ の他,GOT,GPT, AI-P, BUNな ど肝 腎 機 能 検 査 で,

投 与 前 後 に異 常 値 を 示 した もの は な か った 。

む す び

CFTの 眼 感 染 症 に 対 す る臨 床 応 用 のた め に 行 な った

基 礎 的 検 討 な らび に臨 床 成 績 を 要 約 す れ ば,以 下 の よ う

で あ る。

1) CFTの 抗菌 力 は,KOCH-WBEKS菌25μ9/ml,

MORAX-AxENF肌D菌 0.39μg/ml, D.pnemnoniae

0.39～3.13μ9/ml, Coryne. diphtheriae 0.78μ9/ml, N.

gonorrhoeae 0.2μg/ml, Strept. hemolyticus 0.39μg/

ml, Strept. viridans 12.5～25μg/m1, Staph. aureus

0.78～1.56μg/ml, Ps.aeruginosa>100μg/mlで あ った 。

Table 3 Clinical effects of CFT

Table 4 CFT effects against causative organisms

Table 5 Glinical laboratory findings before and after CFT adrninistration
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2) Staph.aureus20株 の感 受 性 は0.78～3.13μg/

mlの 範 囲に分布 し,分 布の山は0.78μg/m1に あ つて

14株,70.0%が これを 占めていた。

3) 健康成人3名 に250mg1回 経 旦投与後 の血 中濃 、

度は,2時 間後peak値4.25μg/mlに 達 して以後漸減

し,6時 間後0.68μg/mlで あ った。

4) 白色成熟家兎に50mg/kg経 口投与後,前 房水内

へは2時 間後peak値0.92μg/mlの 移行濃度を み と

め,以 後漸減 して6時 間後0.16μg/mlを 示 した。Peak

時の房水/血 清比は8.76%で あ った。

同量投与後,2時 間お よび4時 間におけ る眼組織内濃

度 は,外 眼 部,眼 球内部 と も良好 な移行がみ と め ら れ

た。

5) 外麦粒腫,内 麦粒腫,急 性霰粒 腫,急 性 カタル性

結 膜炎,急 性涙嚢炎,慢 性 涙 嚢 炎,角 膜 浸 潤,角 膜潰

瘍,眼 窩蜂窩織炎 および化膿性虹 彩毛様体炎な ど 計34

例 に対 して,CFTを1日0.59,1.09ま たは2.09を

内服 させた。

著 効5,有 効24,や や有効2,無 効3の 成 績がえ ら

れた。

6) 副作用 として,食 欲不振2例,発 疹1例 がみ られ

た 。その他ア ンルギ ー反応な ど重篤な ものは1例 もみ ら

れなか った。 また,肝 腎機能 検査,血 液検査で異常値 を

示 した ものはなか りた。

供試剤 の提供 を うけた萬有製薬(株)に お礼 申上 げ ま

す。 本論文 の要 旨は,昭 和50年9月 新潟で開催 され た第

22回 日本化学療 法学会東 日本支部総 会で報告 した。
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BASIC AND CLINICAL EVALUATION OF CEFATRIZINE 

FOR OCULAR INFECTIONS

MASAO OISHI, KENJI NISHIZUKA, MARIKO MOTOYAMA 

and TAKESHI OGAWA

Department of Ophthalmology, Niigata University 

(Director : Prof. K. IWATA)

Laboratory and clinical experiments were performed on cefatrizine (CFT) in ophthalmological field, 
and the results obtained were as follows.

1. Antimicrobial activity of CFT against various organisms was 25 ,ƒÊg/m1 for KOCH-WEEKS bacil-

lus, 0. 39 ƒÊg/m1 for MORAX-AXENFELD diplobacillus, 0. 39-3. 13 ƒÊg/m1 for D. pneumoniae, 0. 78 Pg/ml 

for Coryne. diphtheriae, 0. 2 ƒÊg/m1 for N. gonorrhoeae, 0. 39 ƒÊg/ml for Strept. hemolyticus, 12. 5,•`25 ,ƒÊg/ 

ml for Strept. viridans, 0. 78•`1. 56 ,ƒÊg/m1 for Staph. aureus and >100 pg/ml for Ps. aeruginosa.

2. The distribution of the sensitivity for 20 strains of Staph. aureus was in the range of 0. 78-4. 56

μg/ml, and most of them (14 strains, 70. 0%) were in 0. 78 ƒÊg/ml.

3. The peak of serum level was attained 2 hours (4. 25 /ƒÊg/ml) atter oral administration of 250 mg 

CFT. then decreased gradually until 6 hours (0. 68 ƒÊg/m1).

4. After oral application of 50 mg/kg in rabbit, the peak level of aqueous humor was obtained at 

2 hours (0. 92 ƒÊg/m1). Aqueous/serum ratio was 8.76%.

The ocular tissue concentrations at 2 and 4 hours atter oral appiication or 50 mg/Kg were high in 

both outer and inner parts of the eye.

5. Clinical results 

Oral administration of 0.5, 1. 0 or 2. 0 g daily revealed good effects in 29 of 34 cases, such as exter-
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nal hordeolum, internal hordeolum, acute chalazion, acute conjunctivitis, acute dacryocystitis, chro. 
nic dacryocystitis, corneal infiltration, corneal ulcer, orbital phlegmon and iridocyclitis purulenta.

6. Side effects 

Two cases of anorexia and a case of eruption were experienced, but no other severe side effects, 

such as allergic reaction and abnormality of hepatorenal function, were noticed.


