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眼科領域におけ るCefatrizine(S-640P)の 検討
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今回,わ れわれが検討 した経 口Cephalosporin系 抗

生剤Cefatrizine(S-640P)は,米 国ブリス トル研究所

において開発されたものである1),2)。

本剤の抗菌力はCephalexinと 比較 してグラム陽性菌

に対 しては2～4倍,グ ラム陰性菌では4～8倍 とす ぐ

れているとされている1),2)。

また,経 口投与によって消化管か らよく吸収され,大

部分がそのままで尿中に排泄される等の特長も知 られて

いる3)｡

われわれは今回,萬 有製薬(株)か らCefatrizine(CFT

と略)の 提供を受け,眼 科的応用に関 し検討 し,臨 床的

に充分使用し得るものであることを確かめたので,こ こ

にその成績を報告する。

実験方法および成績

1. 病原性ブ ドウ球菌に対する感受性

昭和50年 度に眼科外来を訪れた患者から分離した21

株の病原性ブ ドウ球菌に対 す るCFTの 感受性をCEX

お よびCERと 比較した。

測定方法は,日 本化学療法学会標準法にしたがい,寒

天平板希釈法を用いた。 そ の成績はTable1の とおり

である。

2. 家 兎の血清内および房水内濃度

2kg前 後 の白色成熟家兎を用いCFT50mg/kgを 経

ロ的に投与 し,そ の後一定時間毎に血液および房水(1

時点,1家 兎,1眼 の房水)を 採取 し,CFTの 移 行濃

度を測定 した。

測定方法は,CFTの 生物学的定量法にもとず き,試

験菌はSarcina lutea ATCC 9341を 用 い,検 定法は薄

層カップ法を用いた。また,CFTの 標準液はpH7.0,

1/15M phosphate bufferを 用 いた。 その成 績は,

Table2,Fig.1の とお りである。

Table 1 Sensitivity distribution of clinical 
isolates of Staphylococcus aureus 

(21 strains)

Table 2 Concentration of cefatrizine in the 
serum and aqueous humor after oral 
administration of 50 mg/kg in rabbits

Table 3 Serum concentration of cefatrizine 

after oral administration of 250 mg 

in human

Table 4 Serum concentration of cefatrizine 

after oral administration of 500 mg 

in human
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3.　 健 康成人の血清内濃度

健康な成人(Volunteer)8名 を4名 ずつの2群 に分

け,1群 にはCFT250mg,他 の群 には500mgを1

回投与 し,1群4名 中2名 に対しては30分,120分,

240分,他 の2名 に対 しては60分,180分,360分 に

おいて採血 し,そ の移行濃度を測定した。測定方法は,

家兎の場合 と同様である。 その成績は,Table 3,4,

Fig.2の とおりである。

4.　 臨床治験

主に麦粒腫等の外眼部感染症に使用した。使用方法は

1日 量750～1,000mg,1日3～4回 投与および1日 量

1,500mg,1日3回 投与の2群 に分け,1日 投与量によ

る効果を検討した。

効果判定基準は投薬後,外 科的処置をせず,ま た自然

排膿 もな く治癒した ものを著効粁,病 状の軽快は認め ら

れたが,排 膿切開した ものを有効＋とし,病 状の悪化 し

た ものを無効一とした。その成績は,Table5,6の とお

りである。

考按および小括

昭和50年 度に眼科外来を訪れた眼感染症の患者から

分離 した病原性ブ ドウ球菌21株 に対するCFT,CEX,

CERのMIC分 布 を比較検討すると,CFTのMIC分

Table 5 Clinical results of cefatrizine (a)

Table 6 Clinical results of cefatrizine (b)
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布 は,0.39μ9/miに 集 中 し,MICの 最 も高 い と ころ で

3.12μ9/mlで あ っ た 。 こ のMIC分 布 は,CEXのMIC

分 布0.39～3.12μg/m1に 大 部 分 が 集 中 し,25μg/m1

に も1株 認 め られ る こ とか らみ て,CEXよ り抗 菌 力 の

強 い こ とを 示 唆 す る も ので あ る。

い っぽ う,CERのMIC分 布 は,1.56μ9/mlを 山

とす る0.1～6.25μ9/miに わ た る 範 囲 に あ り,菌 株 に

よ り種 々多 様 でCFTと の 抗 菌 力 の 比 較 は 断 言 し 得 な

い 。

家 兎 にCFT50mg/kgを 経 口投 与 し,そ の 後30分

か ら60,120,180,240,360分 に血 液 お よび房 水 を 採

取 し,そ の移 行 濃 度 を測 定 した が,血 清 内濃 度 は 投 与 後

60分 で ピ ー ク とな り16.8μ9/miを 示 し,360分 に お

い て もな お1.6μ9/mlと 比 較 的 高 い 濃 度 を 維 持 し,持

続 の 良 好で あ る こ とを 思 わ せ た 。 い っぽ う,房 水 内 移 行

濃 度 は,2時 間 で ピー ク とな り0.9μ9/m1を 示 し,240

分 で は0.2μg/m1,360分 で は痕 跡 を 示 す にす ぎ な か っ

た 。 こ の点 か らみ て房 水 内 移 行 は,あ ま り良好 な もの で

はないと思われた。

CFTを 家兎に投与 した場合,血 清内濃度は60分 で

ピークとな り,下 降はゆるやかで漸減 し,持 続時間 も長

かった。人の場合は,1回250mgを 経 口投与するとそ

のピークは120分 にあり3.6μ9/m1を 示 し,360分 後

にも0.4μ9/m1と な り,家 兎の場合 とほぼ同様のパタ

ージを示すように思われた
。また,i回500mgを 投与

するとピークは,や はり120分 にあり6.1μ9/m1を 示

し,360分 で1.9μg/miと な り,250mg投 与 同様のパ

ターンを示した。これ らのピーク時の血清内濃度は,わ

れわれの検討したすべての病原性ブ ドウ球菌に対 して,

発育を阻止し得る濃度であり,そ の有意性が知 られた。

いっぽう,房 水内移行濃度は,家 兎の実験から得 られた

投与後120分 の房血比を約7%と すると250mg投 与

後の120分 の房水内濃度は約0.25μg/m1,500mg投

与後120分 の房水内濃度は約0.42μg/m1と 推定される。

この濃度は250mg投 与の場合では,病 原性ブ ドウ球菌

のすペての株に対 し発育阻止することはできない。いっ

ぼう,500mg投 与 の場合では,85.7%の 病 原性ブ ドウ

球菌に対し発育を阻止 し得る濃度である。 したがって,

臨床的には,1回250mg投 与 よりも500mg投 与のほ

うが房水内移行の点か らみても有意義と思われた。

CFTの 臨 床治験に関 して,投 与法を2つ に分けその

効果を検討 した。すなわち,1回250mgを 原則 とし1

日3～4回 投与した群と,1回500mgを 原則 とし1日

3回 投与 した群との2つ に分けた。

Tabie5は250mgi回 投与 したもので,そ の効果は

麦粒腫を対象 とすると,著 効7例,有 効7例 である。そ

の他,眼 瞼蜂窩織炎に対しては無効,急 性涙嚢炎,角 膜

感染症に対 しては有効であった。いっぽう,Table6の

ように1回500mg投 与群では,麦 粒腫9例 中6例 が著

効,3例 が有効であった。両群の著効率をみると,1回

25omg投 与群では50%,1回500mg投 与群では66.6

%で あ る。 また,治 癒するまでの投与期間をみると,

250mg投 与群では5日 間以上の投与を必要 としたもの

は5例 認められたが500mg投 与では投与期間3日 以内

で治癒 し,1回500mg1日3回 投与が臨床的にすぐれ

ていると思われた。

結 論

1. CFTの 病原性ブ ドウ球菌に対するMICは0.39

μg/miに 集 中し,CEXよ り若干抗菌力が強い。

2.50mg/kg経 口投与後の家兎血清内濃度は,ピ ー

クが60分 で16.8μ9/mi,360分 で1.6μ9/miで あっ

た。また房水内濃度は120分 で ピーク とな り0.9μg/

miを 示 し,房 血比は60分 で2.9%,120分 で6.9%で

あ った。

Fig. 1 Concentration of cefatrizine in the serum 
and aqueous humor after oral administration 
of 50 mg/kg in rabbits

Fig. 2 Serum concentration of cefatrizine 

after oral administration
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3. 人 に250mg経 口投与 した時の血清内濃度は120

分で ピー一ク とな り3.6μ9/ml,360分 で0.4μ9/ml,

500mg経 口投与では120分 で ピークとな り6.1μ9/ml,

360分 では1.9μ9/miで あった。

4. 麦粒腫,眼 瞼蜂窩織炎,角 膜感染症に使用 し,大

部分は有効であったが1回250mg3～4回 投与 より,

1回500mg3回 投与のほ うが効果 は シャープであっ

た。
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Laboratory and clinical studies on a new antibiotic, cefatrizine, were made with the results as 
follows : 

1. Minimum inhibitory concentration against coagulase positive Staphylococci (21 strains) isolated
from ocular suppurative lesions was in a range of  0.39～3.12μg/ml.

2. Penetration of the drug into rabbits aqueous humor was measured simultaneously with the 

measurement of serum concentration. Aqueous humor concentration of cefatrizine reached maximum

(0.5μg/m1)  2 hours after an oral administration of 50 mg/kg, and the maximum serum concentration

(16.8μg/m1)  was obtained 1 hour after the injection.
3. Single oral administration of cefatrizine (500 mg to adults) produced serum concentration of 6. 1
μg/m1  after 2 hours in volunteer.

4. Twenty-six patients with ocular suppurative disease were succesfully treated by cefatrizine at 

a daily dose of 750mg～1,500mg.


