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Cefatrizine(CFT)とCephalexin(CEX)の 試験管内抗菌力の差を,臨 床的に検討した。対象疾

患は女子のE.coliに 起 因する急性単純性膀胱炎で,初 診時にCFTま たはCEXの いずれかの薬

剤を1回25mg投 与 し,8時 間,24時 間後の尿中生菌数を測定 した。試験方法は,oPenstudy

(CFT,CEX群 ともにn=8)とdoubleblindstudy(CFT群n=10,CEX群n=11)に よって

行い,結 果を推計学的に検討した。基礎的検討 としては,両 剤を25mg投 与した時の尿中濃度と

回収率の測定と,被 検対象から分離した細菌の感受性を検討した。

この結果,分 離細菌の試験管内抗菌力は,CFTはCEXに 比較して2～8倍 優れてい た。尿中

排泄は,最 高濃度と8時 間までの回収率に差を認めなかった。臨床成績では,CFTが,CEXに 比

較しopenstudy,doubleblindstudyと もに8時 間,24時 間後の細菌消失効果が推計学的に有意

に優った。

は じ め に

Cefatrizine(CFT)は 内 外 の多 く の報 告 に み ら れ る よ

うに,cephalexin(CEX)と 比 較 す る と,吸 収,排 泄 で

はや や劣 る もの の1～5),グ ラム 陰 性 桿 菌 に 対 して は4～8

倍 優れ た抗 菌 活 性 を示 す こ とが 知 られ て い る6～13)。この

mvztroで 示 さ れ た抗 菌 活 性 の差 を,疾 患 の 背 景 に 差

がな く,1次 的 に抗 菌 剤 の 効果 が 認 め られ る急 性単 純 性

膀胱 炎 を 対象 と し て,invivoで の 細 菌 学 的 反 応 の 差 を

検 討 した。 既 に急 性単 純 性 膀胱 炎 に 対 す るCETとCEX

の臨 床 比較 成 績 で は,通 常 の投 与 量 で は差 の な い こ とが

西村 ら14)に よ り報 告 され て い る。 こ う した結 果 は,従 来

の我 々の報 告15～17)で も示 した よ うに,急 性単 純 性 膀 胱 炎

が極 め て少 量 の投 与 に よっ て も治 癒 し得 る とい う こ とか

ら,投 与 量 の設 定 が多 い た め に,criticalleve1で の 比

較 が困難 で あ る こ と に よる もの と思 わ れ る。

そ こで,今 回 の2薬 剤 の効 果 比 較 を 目的 と した 臨 床 研

究 にあ た っ ては,投 与 量 を 受 診 時 の1回25mgだ け と

し,そ の効 果 を,8時 間,24時 間 後 とい う短 時 間 の尿

中生菌 数 の 動 向 を み る こ と に よ り比 較 し た。 な お24時

間以 降は,完 全 な 治 療 を 目的 と し て い ず れ か の薬 剤 を1

日750mg3日 間 投 与 し,UTI薬 効 評 価 基 準(第2版)18)

に よ り効 果判 定 を 行 っ た。

1基 礎 的 検 討

臨 床 的 に2剤 を25mgと い う少 量 投 与 を 行 うに 先 立

っ て,両 剤 の 尿 中排 潅 につ い て検 討 した 。

(A)吸 収 ・排 泄

5名 の健 康 成 人volunteerにCFT,CEXの 両 剤 を

25mgcrossoverで 内服 投 与 さ せ,8時 間 まで の 尿 中

濃 度 と回 収 率 を測 定 した 。 測 定 方 法 は,検 定 菌 と して

SArcinAluteaPCI1001を 用 い,paperdisk法 に よ

り行 った 。

(B)成 績(Table1,Fig.1)

両 剤 の25mg内 服 投 与 に よる 尿 中濃 度 お よび 尿 中回

収 率 を示 した 成 績 で あ る。8時 間 ま で の尿 中 回収 率 の平

均 を み る と,CFTで は63.6%,CEXで は64.9%で

差 を 認 め なか っ た。 平 均 で の 最高 尿 中濃 度 は,CFTで

は90.0μg/ml,CEXで は74.2μg/mlで あ りほ とん

ど差 を み なか っ た。6～8時 間後 の 尿 中濃 度 を み る と,

cFTで は4.6～13.0μg/ml(平 均7.3μg/ml),cEx

で は0.3～2.7μ9/ml(平 均1.8μ9/ml)と や やCFT

の排 泄 遅延 傾 向 が 認 め られ た。
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Table 1 Urinary concentrations and recoveries(Mean•}S. E.)

25 mg, single oral administration in 5 healthy volunteers)
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Fig. 1 Urinary concentrations and recoveries

(Mean•} S. E.)

(25 mg, single oral administration in 5

healthy volunteers)

II臨 床 的 検 討

Openstudyとdoubleblindstudyに より臨床的検

討を行った。

(A)研 究対象と方法

1.対 象患者

被検対象症例は昭和53年8月 から昭和54年4月 まで

の期間に平塚市民病院泌尿器科外来を 受診したE.coli

に起因する急性単純性 膀 胱 炎 患 者 で あ る。症例数は

openstudy16例,doubleblindstudy24例 である。

なお患者条件は,UTI薬 効評価基準(第2版)18)の 単

純性尿路感染症における薬効評価基準に合致した もので

ある。

2.投 与方法

Openstudy,doubleblindstudyと もに初診時CFT

またはCEXの ドライシロップ25mgを1回,外 来に

て内服させた。24時 間後(1日 後)に 受診させ,同 一薬

剤のカプセルを日1日750mg3日 間投与した。

3.検 査項目

1)臨 床的検査(Table2)

初診 時(0時),投 与8時 間後,10時 間後(openstudy

だけ),24時 間後,4日 後の尿中生菌数の測定および初

診時(0時),投 与24時 間後,4日 後の尿中白血球,

臨床症状の観察を行った。

なお,投 与8時 間後 と10時 間後の尿中生菌数の測定

は,dip-slideに よる簡便法によった。予め患者に滅菌

コップおよび 「ウリカル ト」(第一化学)を 供 与し,そ

れぞれの自宅にて指定した時間に尿 を 採 り,こ れに浸

し,室 温にて放置させ翌日の受診時に持参させ,さ らに

当院にて37℃ で1夜 培養し菌数を測定した。

2)基 礎的検査

i)分 離菌の感受性試験

症例から分離したEcoliのCFTとCEXに 対する

MICの 測定を日本化学療法学会標準法に よ り行った。

菌の接種量は106cells/mlで あ る。

ii)尿 中濃度測定

Openstudyに おける一部の症例CFT投 与群3例,

CEX投 与群7例 において,25mg内 服8時 間後の尿中

濃度を測定した。測定方法は基礎的検討(A)に おける方

法と同様に行った。

(B)成 績

1臨 床成績

1)解 析対象症例(Table3)

症例数 はopenstudyで はCFT8例,CEX8例 で

あった。Doubleblindstudyは3例 の脱落を除いた21

例が対象となり,そ の内訳 はCFT10例,CEX11例

であった。脱落3例 の内訳はCFT2例,CEX1例 で,

いずれ もS.epidermidi3に よる感染症例であった。

2)25mg投 与における細菌学的反応

i)Openstudyに おける細菌学的反応

(Table4,Fig2,3)

CFT,CEXそ れぞれ8例 ずつの25mg投 与8時 間,

10時 間および24時 間後の尿中生菌数の動向 の ま とめ

と,パ ターン(後 述)お よび分離E.coliの 感受性を示

Table 2 Programs of clinical investigations

1) Bacteriology

2) Urinalysis and symptoms

2) Examinations were carried out .
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した ものがTable4で あ る。CFT投 与群では全例が8

時 間後に尿中細菌の陰性化を示した。10時 間後で もな

お陰性化が持続したものが5例,24時 間後 で は4例 で

あった。一方,CEX投 与群では8時 間後に陰性化を示

Table 3 Number of patients treated

1) 3 cases of 24 were dropped out .

Fig. 2 Open study (25 mg, single)
Bacteriological response in 8, 10 and 24 hours

したものはわずか1例 で,10時 間お よび24時 間後で

は全例に菌の陰性化が認められなかった。以上の結果を

図に示したものがFig2で あ る。

次に細菌学的反応と膿尿に対する効果をみ た ものが

Fig3で あ る。この結果をみると,細 菌尿に対する効果

ばか りでな く,膿 尿に対してもCFTがCEXに 優る効

果がみられた。

ii)Doubleblindstudyに お け る細 菌学 的反応

(Table5,Fig4)

CFT投 与群10例 において,尿 中細菌の陰性化もし

くは く103/mlを 示 したものは8時 間後で6例,24時

間後では4例 であった。これに対しCEX投 与群11例

では8時 間後で2例,24時 間後で1例 の反 応を示した

にとどまり,CFTに 比較して劣った。

iii)パ ターン分類による細菌学的反応の解析(Table

6,Table7)

24時 間 までの細菌の動向を解析する1つ の方 法 とし

て,Table6に 示したような分類を行い推計的解析を行

った。すなわち,こ こで示すパターン1群 というのは8

時間後,24時 間後の尿中生菌数が く103/mlの もので

あり,パ ターン2群 は8時 間後が く103/mlで24時 間

後は ≧103/ml,パ ターソ3群 は8時 間 後 ≧103/mlで

Table 4 Open study (25 mg, single)
Bacteriological response in 8, 10 and 24 hours

1) Before treatment
2) Time (hrs) after administration
3) Refer Table 6
4) Inoculum size: 106  cells/ml
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Fig. 3 Open study (25 mg, single)
Effect on bacteriuria and pyuria in 24 hours

Statistical analysis of effect on pyuria in 24 hours

Statistical analysis of effect on bacteriuria in 24 hours

Fig. 4 Double blind study (25 mg, single)
Bacteriological response in 8 and 24 hours

24時 間後は く103/ml,パ ターン4群 は、8時間後,24時

間後のいずれも ≧103/mlで あ った ものである。つまり

パターン1群 は8時 間以降の細菌陰性化が持続した群で

あり,パ ターン4群 は24時 間 まで細菌が陰性化しなか

った群のものである。

Openstudyに おけるパターソ分類による細菌学的反

応をみると,CFT投 与群8例 ではパターン1群6例,2

群2例,CEX投 与 群8例 では1群1例,2群1例,3

群1例,4群5例 で あった℃Doubleblindstudyに お

いては,CFT投 与群10例 では それぞれ3例,3例,

1例,3例,CEX投 与群11例 では それぞれ0例,2

例,1例,8例 であった。

以上の結果をパターン1群 と4群 について,推 計的に

解析した(Table7)℃Openstudyで は1群 と4群 の比

較がCFTに 有意(P<0.05)に1群 に傾 く結果であり,

doubleblindstudyで も同様の傾向が認められた。

iv)細 菌学的反応の総括(Fig5)

25mg投 与 した際の8時 間後,10時 間後(openstudy

だけ)お よび24時 間後 と,そ の後750mg/日3日 間投

与 したときの両剤の細菌学的反応の動向をまとめたもの

がFig5で あ る。Openstudyで は24時 間 後 まで

CEXに 比 しCFTが 有意に優る細菌学的反応を示して

いる。一方,double blind studyで は8時 間後 までは

CFTがCEXに 比 し有意に優る細菌学的反応を 認める

が,24時 間後ではCFTとCEXの 間に推計学的な差
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Table 5 Double blind study (25 mg, single)
Bactriological response in 8 and 24 hours

1) Before treatment
2) Time (hrs) after administration
8) Refer Table 6
4) Inoculum size: 106 cells/ml

Table 6 Classification of bacteriological response

in 8 and 24 hours

1) Analysed by FISHER's exact probability test

(two-tailed)

は認めず,openstudyに 比較しやや明確さに欠けてい

る。その後の治療では両剤間に全く差の認められない結

果であった。

3)UTI薬 効評価基準による総合臨床効果(Table8,

9)

25mg投 与 につづいて750mg/日3日 間投与 した 全

症例に対する総合臨床効果をUTI薬 効評価基準(第2

版)18)に 従 い判 定 した。

Openstudyに おい てはCFT投 与 群8例 全 例著 効,

CEX投 与群8例 で は著 効7例,有 効1例 で両 剤 間 に全

く差 を 認 め な か った 。Double blind studyに お い てば

CFT投 与 群10例 中 著 効9例,有 効1例,CEX投 与

群11例 で は 著 効9例,有 効2例 とopen study同 様

全 く差 の な い 結 果 で あ った 。

2.基 礎 的 成 績

1)抗 菌 力(Fig.6,Table10)

症 例 か ら分 離 したE.coli計33株(open studyか ら

16株,double blind studyか ら17株)に つ い て,

CFTお よ びCEXの 感 受 性 を 測 定 し た 結 果 をFig6,

Table10に 示 した 。

Openstudyか ら分 離 され た16株 で はCFTのMIC

は0.78～6.25μg/mlに 分 布 し,MICの ピ ー クは1.56

μg/ml,CEXは3.13～25μg/mlに 分 布 し ピ ー クは

6.25μg/mlで あ っ た。Double blind studyか ら 分離
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Table 7 Statistical analysis of bacteriological response in 8 and 24 hours

1) Analysed by FISHER's exact probability test (two-tailed)

Fig. 5 Bacteriological response during the course of treatment (Mean•}S. E.)

Open study Double blind study

1) WILCOXON's rank sumtest

Fig. 6 Susceptibility of clinical isolates (108 cellsjml)

Open study

E.coli: 16 strains

Double blind study

E.coli: 17 strains

された17株 についてもCFT,CEXの 両剤に対しopen

studyと 同様の感受性を示してお り,Ecoliに 対 して

CFTはCEXに 比 し2～8倍 抗菌力が優れていた。

2)尿 中濃度(Table11)

Openstudyに おいて一部の症例でCFTま た はCEX

25mg投 与後8時 間の尿中濃度を測定した結果をTable

11に 示 した。CFT投 与群3例 では8時 間後に な お10

μg/ml程 度 の尿中濃度が認められたのに対し,CEX投

与群7例 では2μg/ml以 下の濃度であ り,CEXに 比 し

ややCFTの 排 泄遅延の傾向が認められた。この結果は
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Table 8 Clinical summary of open study with 4 days' treatment

1)
Before treatment

After treatment

2) Criteria by the committee of UTI

5名 の健康成人volunteerに おいて行った成績 と合致

するものであった。

考 察

試験管内抗菌力についてみると,CFTの グ ラム陰性

桿菌に対するMICは,セ ファロスポリン耐性菌種を除

くと,CEXに 比較 して総 じて小さく,感 受性が高いこ

とが認められている6～13)。

今回我々の臨床研究に お け る症例から分離した菌種
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Table 9 Clinical sumary of double blind study with 4 days' treatment

1) Before treatment

/ Aftert reatment

2) Criteria by the committee of UTI
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Table 10 Summary of clinical isolates by statistical analysis MIC values (106 cells/ml)

Table 11 Urinary concentrations in patients treated

(open study, 25 mg: single administration
after 8 hours)

Ecoliに 対 して は,double bind studyに お け る1株

を除 き,全 て両 剤 に 感 受性 を示 し た。CFTのMICは

106個 接 種 時 で,0,78～1.56μg/mlに ピー クが あ り,

CEXの6.25～12,5μg/m1のMICに 比 較 して,2～8

倍 の優 れ た 感 受 性 を 示 した。 こ の成 績 を 文 献 か ら比 較 し

て み る と,五 島 等6),小 酒 井 等7),中 野 等8)の 基 礎 的 分 野

か ら の成 績 は,2～4倍CFTの 抗 菌 力 が 優 って い る こ

とを報 告 してい る。 臨 床 部 門 で は,西 村 等")がCFTと

CEXの 二 重 盲 検 に よ る検 討 の 中で,Ecoliを 中心 と し

た246株 のMICを 測 定 して い るが,CFT感 受性 で は

1.56μg/ml,CEX感 受 性 で は6.25μg/mlにmedian

が あ る と報 告 し てお り,CFTが4倍 抗 菌 力 が 優 った こ

とを示 してい る。 上 田19)に よる 本邦 にお け るEcoliに

対 す るCFTの 抗 菌 力 の総 括 に よ る と,106個 接 種 で

1.56～3.12μg/mlに ピ ー クが あ る の に 対 し,CEXで

は12.5μg/m1に あ る こ とが示 され てい る。 試 験 管 内抗

菌 力 に関 し て,以 上 の 諸 家 の報 告 か らみ た 成 績 と,今 回

の我 々の臨 床 検 討 か ら得 た 成 績 とは,非 常 に よ く合 致 し

た も の で あ った 。

次 にMICが 小 さい こ と と,殺 菌 作 用 の強 い こ との 関

連 実 験 と し て,フ ィラ メ ン ト形成 を示 す 濃 度 域 の差 に っ

い てみ た 報 告 に注 目 して み る。 五島 等6)はE.coliNIH

JC-2を 用いた実験 か ら,106個 接種時 で は,CFTは

0.78～3.13μg/ml,CEXは3.13～12.5μg/mlに フィ

ラメン ト形成を認めたことから,CFTの ほ うがフィラ

メント形成の程度が少ないことを指摘している。また振

壷培養による殺菌作用の実験から,CEXは1/2MICで

反応を示 さないのに対し,CFTはCEXの1/4MICで

生菌数の減少が認められたとい う。In vivoに おけるも

のとしては,マ ウスに対し,Ecoliの 実験感染に対す

る成績で,CFTのED50はCEXの1/20以 下 であっ

たという。

以上,こ うしたin vitroお よびin vivoで の成績

は,い ずれもCFTがCEXに 比較してかな り優れた結

果を示しているが,こ のうち五島等6)のin vitroの 実

験で1/4MICの 濃度で,殺 菌効果に差がみられたとい

う報告は,今 回の我々の少量投与による細菌学的反応の

比較と関連 させると,極 めて意義が深いものである。こ

のように殺菌力に差がみられる背景の1つ には,最 近,

横田等20)が報 告しているように,CFTが セファ冒スポ

リン経 口剤のなかではEcoliに 対 してPC結 合蛋白群

に最も高い親和性を示したことがあげられる。

吸収 ・排泄に関する報告をみ る と,CFTはCEXに

比較して,総 じて吸収がやや劣る成績で あ る。6～8時

間までの尿中回収率でみると,松 崎等1)はCFTが74～

80%,CEXが87～93%,清 水 等2)は31%と83%,

上 田等3)は33～42%に 対 し,53～78%,中 川等4)は62.5

%に 対 し87.1%,ACTOR等5)は 、35%と68%と 報告

老によって多少のばらつきがみられるものの,お よそ,

CFTはCEXの1/3～2/3程 度の値 と思わ れ る。この

理由としてCFTが 消化管からの吸収が悪いことが主因

としてあげられているが,真 下等21)や清水2)等が 指摘し

ているように,体 外に排泄された場合,本 剤が不安定で

あるために測定誤差が生ずる可能性も考えられる。

少量投与した場合の吸収 ・排泄に関する報告は未だみ

られないが,我 々の検討では,健 康成人5名 について25

mg内 服 した際の尿中濃度,回 収率には差がみられなか

った。 これは少量の場合消化管からの吸収がよいことや

ドライシロップ剤とい う薬剤の形態が関与した結果等が
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考えられるが,詳 細についてはなお検討の余地がある。

Open studyの 検 討において一部の患者で25mg投 与

8時間後の尿中濃度を測定した結果 で は,CEX投 与群

ではほとんどの例が2.0μg/ml以 下 であったが,CFT

投与群では10μg/ml以 上 の濃度が検出され,volunteer

における成績と同様に,CFTの 排泄遅延の 傾向が認め

られた。

NAUMANN22)の 報告にもみられる よ うに,急 性単純

性膀胱炎では抗菌剤の効果は血中,組 織内濃度よりも尿

中濃度が重要な意義を持つ。 この観点から今回の検討で

の分離菌のMICと 最高尿中濃度とを対比させてみる。

尿中濃度の平均のピークをMICの ピークで割った値で

みると,cFTで は90.0μg/ml/0.78～1.56μg/ml(58

～115倍),CEXで は74.2μg/ml/6.25μg/ml(12倍)

である。この数値を端的にみると,CFTで はCEXの

およそ5～10倍 の抗菌力で細菌に作用していることにな

る。尿中回収率が1/3～2/3劣 る点を割引いて考慮して

もおよそ2～3倍 になる。少量投与で,短 時間における

細菌減少,消 失効果に差がみられたのは,こ うした差に

よることが主因と考えられる。この他にCFTで は尿中

への排泄が遅れることが,細 菌に対する抗菌作用時間を

延長していることも考えられる。

総括的に細菌に対する反応の差をみると,openstudy

とdouble blind studyと では差がみられ,openstudy

における結果のほうがパターン別の効果判定の結果にみ

るように,よ りはっきりとした差を認めた。これに対し

double blind studyで は,open studyに 比 してやや明

確さに欠ける結果であったが,な お有意差を認める傾向

であった。この結果については,一 概に論 じ得ないが,

open studyで は被検対象の選択がdouble blind study

に比してより明確であることが考えられるが,詳 細につ

いては不明である。

パターンによらずに,一 定の時間後の細菌に対する反

応をみると,24時 間後の細菌陰性化または減少(<103/

ml)の 評価を有効 とす る と,openstudyで は,CFT

6/8(75%),CEX2/8(85%)と な り差が明らかである。

Double blind studyで は,CFT4/10(40%),CEXで

は1/11(9.1%)とopen studyに 比 して全般に効果が

劣るが差は認められている。こうした反応の差は,Fig.

2,4で 示 したが,in vitroに おける五島等6)の 振盈培

養の実験で,Ecoliに 両剤をMICレ ベルで細菌 に作

用させた時のgrowth curveに 類似している傾向 がみ

られる。人における感染症での治療は,生 体条件や薬動

力学的面からの検討も必要で,こ うした実験結果と同一

レペルでの比較は困難である。しかし今回の急性単純性

膀胱炎における臨床研究から,MICレ ベ ルでみ る と尿

中濃度がMICの10倍 であると有効率が,10～25%程

度,60倍 以上であると45～75%程 度にあが ることか

らみて,薬 剤の1回 投与で24時 間後におけるED50は,

尿中濃度がMICの10～60倍 の間にあるものと考えて

よい ようである。なおこれも推察の域を出ないが,急 性

単純性膀胱炎では1回 の薬剤投与による細菌の減少,消

失傾向からみて,治 療上,2回 目の薬剤投与が極めて有

用なことが予想される。セファロスポ リン剤 で は,8～

10時 間後に2回 目の投与を行うこ とが,細 菌消失の決

め手にな り,以 降の治療はregrowthを 段階的に 抑 制

する補助的手段としての意味をもつものと考えられる。

従来から我々は,薬 効評価の1つ の手段として,少 量

投与における急性単純性膀胱炎への反応を検 討 す る場

合,投 与量を段階的に落としてゆき,有 効率50%に 至

った時の量をED50と し,こ の値により薬剤のin vitro

とin vivoに おける相関をみ,薬 効評価 の パラメ-ダ

ー として きた15～17)。今 回 は,2剤 をopen studyと

double blind studyと に より,初 診時25mg1回 だけ

の内服投与とし,8時 間,24時 間後の尿中生菌数 の 動

向の差について検 討 し た。 この結果,in vitroで2剤

間に抗菌力に差のある場合,in vitroでMICレ ベルで

作用させた時にみられたと同じような 現 象 が,臨 床で

も,少 量投与の設定という条件下で,急 性単純性膀胱炎

という感染の場で認められた。この場合,細 菌に対する

効果の差ぼか りでなく,open studyで み られたように,

膿尿の改善にも差が みられた。 この差 は,両 剤間に吸

収 ・排泄に差が認められない ことか ら,CFTがCEX

に優 る抗菌力の差を,臨 床的に反映したものと考えてよ

い。

急性単純性膀胱炎 は,voiding defense mechanism

に ょって自然治癒傾向のみられる疾患である。こうした

報告は枚挙にいとまがないが,最 近の本邦の報告では河

田等23)の詳細な検討があり,約20%程 度 までは自然治

癒の可能性があることを,念 頭に入れておく必 要 が あ

る。外国の報告では,CATTEL等24)が 同 じような臨 床

研究を行っているが,自 然治癒傾向がみられる一方で,

抗菌剤投与がdramaticに 効果をみるものであることも

示している。

本邦において急性単純性膀胱炎に対し,抗 菌剤を1回

投与した時 の反 応 を み た研 究 と して は,大 越25)が

amoxycillinを1回500mg内 服 させた例 が あ る。 こ

の場合,尿 中細菌の消失 率が60分 で25.0%,120分

で57.9%で あ ったとい う。一般 的な治療成績の検討で

は河田等26)が,ampicillinに よる治療成績を分析した結

果,耐 性菌による感染群ではdose responseが み られ

たが感受性菌では認められなかった。 この結果から新し
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く開発された薬剤についてdose finding studyを 行 う

場合,感 性と耐性の2群 に分けて検討したほ うがより容

易に適正投与量を知 り得ると述べている。

今回の我々の臨床研究は,こ うした報告にみられる治

療を前提としたものではな く,感 受性菌による急性単純

性膀胱炎という感染の場において.従 来over dosisに

よってmaskさ れていた部分をdiscloseさ せ ることに

より,薬 剤のin vitroに おいて示された抗菌力の差を,

臨床的に把握することが主眼である。またこうした研究

で改めて,急 性単純性膀胱炎が,基 礎疾患がな く,感 受

性菌による感染の場合には,抗 菌剤の少量投与で,極 め

て優れた細菌学的反応を示すことがわかった。

結 語

CFTとCEXのinvitroで 示 された抗菌力の差を,

臨床的に追求する目的で,E.coliに 起因する急性単純

性膀胱炎に対 し て,open study, doubie blind study

に よ り初診時1回25mg投 与 し,8時 間,24時 間後の

尿中生菌数の動向を比較検討した。基礎的には,症 例か

ら分離した菌のMICと,volunteerに よる吸収 ・排泄

を測定 した。

1.分 離細菌(E.coli)の 感受 性は,CFTが,CEX

に比 して,2～8倍 優れていた。

2.25mg内 服 した時の尿中回収率は,8時 間 まで

CFT 63.6%,CEX64.9%と 差を認め なかった。最高

尿中濃度の平均 は,CFT90.0μg/ml,CEX74.2μg/

m1で 差を認めなかった。

3.1回25mg投 与後,8時 間,24時 間ま で の尿中

生菌数の減少,陰 性化 傾 向は,openstudy,double

blind studyと もに推計学的に有意にCFTがCEXに

優 った。Open studyに おいては,24時 間 後 の尿中白

血球に対する効果もCFTが 優れていた。

4.引 き続 き,両 剤のうちいずれかを1日750mg,

3日 間投与した結果は,UTI基 準による判定差を みな

かった。

5.以 上の結果から急性単純性膀胱炎に対してCFT

は,CEXに 比較して,よ り早 くかつ強い殺菌力を示 し

たものと考えられた。

稿を終るに臨み,本 試験の薬剤の割付けおよびデータ

の解析に御助言をいただいた帝京大学小児科 紺野昌俊

助教授に紙上を借 り深謝の意を表します。

なお,本 試験に使用したcefatrizineお よ びcepha-

1exinは 萬有製薬から提供されたものである。

(本論文の要旨は第27回 日本化学療法学会総会 に お

いて発表した。)
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KINETIC STUDY IN EFFICACY OF SMALL AMOUNT

DOSE THERAPY

Comparative Study of Cefatrizine and Cephalexin in the

Treatment of Acute Simple Cystitis

KEIZO SUZUKI

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital, Kanagawa

YORIO NAIDE, TAMIO, FUJITA, NORIHIKO OKISHIO,

HARUYOSHI ASANO and TSUYOSHI YAMAKOSHI

Department of Urology, Fujita Gakuen University, Nagoya

KEISHI OKADA

Department of Urology, Tokai University, Kanagawa

In vitro susceptibility study of cefatrizine (CFT) is accepted for two to four times to cephalexin

(CEX) against strains of E. coli. The studies reported here were performed to determine the rela-
tionship of the in vitro and in vivo activities of the two oral cephalosporins by the estimation of early
bacteriological response on infected urines with small amount dosage.

In the clinical investigations, a single dosage of 25 mg CFT or CEX wasgiven to the adult female

patients with acute simple cystitis caused by E. coil strain. Sixteen patients were investigated accor-
ding to the open method protocol, twenty-four were to the double blind method.

In laboratory examinations, the suscptibility of the clinical isolates, absorption and excretion of
the two drugs were determined.

1. The antibacterial activity of CFT against clinical isolates (E. coli strains) was two to eight
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times superior to CEX.

2. Eight hourly recovery rate  after 25 mg oral administration of each drug was 63. 6% in CFT,

and 64. 9% in CEX. Maximum urinary concentration in an average was 90.0ƒÊg/ml in CFT and 74.2

pg/ml in CEX. No difference between the two drugs was observed.

3. In view of the decrease or eradication of bacteria in urines 8 and 24 hours after administration

of either 25 mg agent, CFT was significantly superior to CEX in both open and double blind studies

by statistical analysis.

4. In open study, viable organisms in urine were less than 103 per ml in 6 of 8 cases treated with

CFT during the follow up study courses after 25 mg single administration (8, 10, 24 hrs.), but with

CEX only one of 8 responded in the same investigative manners (P<0. 01). With respects to the in

vitro activities studied, our data were considered to be well demonstrated the relationship between

in vitro and in vivo activities.


