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緒 言

急性単純性 膀胱炎に対 してCephalexin (CEX)の 短期

間投与 を試 み,そ の臨床成績 を報告す ると共 に,そ の際

に用い た化学療 法剤効果判 定基 準について若干 の検 討を

加 えた。 また尿路分離菌 に対 す るCEXの 抗菌 力 と,経

口投与時 の吸収 お よび尿 中排 泄について述べ る。

なお,CEXはCephalosporin Cか ら誘導 され,広 範

囲抗菌 スペ ク トルを有 し,ま たCephaloglycin (CEG)と

同様 に経 口投与 が可能 であ ること が 従 来 のCephalos-

porin系 薬剤に ない特性を有す る薬 剤 で あ る。CEXの

化学構造式 は以下の とお りであ る。

(1)　 CEXの 抗菌 力

CEXの 抗 菌力の測定 に は 日本化学療法学 会規準 の 劃

線 平板稀釈法 に より,100倍 稀釈菌 液を接種に用 いた。

各種尿路感染症 か ら分離 した保 存株 についてCEXの

抗 菌 力を表1に 示 す と,E. coli55株 はMICが12.5

mcg/mlの ものが最 も多 く,6.25mcg/mlか ら25mcg/

mlに 分布 し,耐 性菌 は認め られ ない。

Proteus mirabilisはMICがE. coliよ り高 い ものが

多 く,MICが12.5mcg/mlか ら>100mcg/mlに 至 る

広 い分布 を示す 。Pmdomoms aerug.の20株 はすべ

て>100mcg/mlの 耐性であつ た。

また 今 回治 験 の 対 象 と した 症 例 か ら最 も多 く分 離 され

たE. coli(78.6%)に つ い てCEX, Pb (Aminobenzyl-

penicillin), CP (Chloramphenicol), TC (Tetracycline)

表1　 各種尿路感染症 分離の保存株に 対 す るCEX

の抗菌力

図1　大腸 菌(55株)の 薬剤感受性

(急性膀胱炎)(1)

図2　 大 腸 菌(55株)の 薬剤 感受性

(急性膀胱炎)(2)
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の 感受 性 分布(図1)と,同 じCephalosporin系 薬 剤 に

属す るCEX,CEG,CER(Cephaloridine),CET(Cephalo-

thin)の 分 布(図2)に つ い て 比 較 検 討 した 。

E.coli 55株 のCEX感 受 性 は3.13～25mcg/m1に

分布 し,6.25mcg/mlに 頂 点(47.3%)を 示す分布 曲線

を有 し,Pb感 受性 は0.78～25mcg/mlに 分布 し,3.13

mcg/mlに 頂点(60.0%)が 見 られ る。

いずれ も1峰 性の分布 曲線であ る。いつぼ う,CP,TC

で は そ れ ぞ れ6.25mcg/mlと3.13mcg/mlに 頂 点

(36.4%)を 有す る感性群 と>100mcg/mlの 耐性群 が

認め られ る2峰 性 感受性分布 曲線を示 す。

同 じCephalosporin系 薬剤 間では,そ れ ぞ れ頂点 を

CEX6.25mcg/ml(47.3%),CEG3.13mcg/ml(58.2

%),CER 1.56mcg/ml (69.1%), CET 12.5 mcg/ml

(40.0%)に 有 す る1峰 性分布 曲線を示 し,耐 性群 は認

め られない。各薬 剤間の抗菌 力を比較 す るとCER>CEG

>CETで あ ると考 えられ る。

(2) CEX内 服時の吸収お よび尿 中排泄

健康男子6人 にっいて,CEX 500 mg 1回 空腹時 内服

に よる血 中濃 度お よび尿中排泄量 について測定 した(表

2,3)(図3)。

測定方法 はStreptococcus hemolyticus Dを 検 定菌 と

す る重層法 である。

血中濃度 の最高値は1～2時 間 目に認め られ,20.5～

10.8 mcg/mlで あ る。8時 間後 の血 中濃度は全例 に認 め

られ ない。また平均血中濃度 の最高値は1時 間 目にみ ら

れ,13.7 mcg/mlで あ る。

尿 中 濃度 は最 高値が8,500 mcg/mlに 達 し,平 均尿 中

排泄量 は0～1時 間尿 で288.7mg,1～2時 間尿 で162.7

mgで あ り,内 服後2時 間 には,す でに90.2%が 排泄

され る。8時 間尿中総排泄量 は495.8 mgで あ り,そ の

総排泄率 は99.2%で あ る0

ち なみ に,吸 収お よび尿 中排 泄について,内 服 可能な

同系 の薬剤 であ るCEGと 比較 す る と,CEGは 内服後

に抗菌 力が異 な るDesacetyl-CEGに 変化 し,そ の体液

内濃度は 測定に もちい る検定菌 の種類に よつ て異 なつた

成績 を得 たが,CEXで は この よ うな ことは認 め られな

い。

表2　 CEX 500mg 1回 内 服 時 の血 中 濃 度(mcg/m1)

図3　 CEX 500mg 1回 内服 による血 中濃度

表3　 CEX 500mg 1回 内服時 の尿中排泄量
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血中濃度 では持続時間は両剤 ともほぼ同様 な傾 向を示

すが,CEGの 最高値は2時 間 目に み とめられ,そ の 平

均 最高値はCEXよ り遙 か に 低 く,1.13 mcg/mlに 過

ぎない。す なわ ち,CEXは 吸 収 が速 やか であ り,吸 収

率 もひ じよ うに高 い と言え る。

また尿中濃度 あ るいは尿 中排泄量 もCEGはDesace-

tyl化 の 問題 もあつてひ じよ うに低 く,12時 間尿 中排泄

量 はわずか2.7%に す ぎない が,い つ ぼ うCEXで は

活性の ままで尿 中に大量に排泄 され る。 したがつて,こ

の薬剤の吸収 お よび尿中排泄 の態 度か ら見 てCEXが 尿

路 感染症の治療 に より有利 である と考え られ る。

(3) 急性単 純性膀胱炎 に対する化学療法 剤の効果判

定基準

CEXの 効果 判定のために資料 とした 主 な 項 目は,自

覚症状にっ いては頻尿,排 尿痛,排 尿後不快感,残 尿感

であ り,他 覚所見 では膿尿 と尿 中細菌であ る。

しか し,薬 剤 投与期間 を3日 間 としたた めに,こ の短

期間に炎症 が完全に治癒す る とは考え られ ないために感

染症治癒判定基 準 よ りむ しろ治療 効果判定基 準(表4)

のほ うを選 んだ こと,ま た表5に 示す よ うに 自覚症状が

全 く不変か,あ るいはわずか に改善を示す にす ぎない症

例で も尿所見 は正常 化ない し著 明改善を示 す 症 例 が6

例(10.3%)も あつた。 この理 由で膿尿 と尿 中細菌の推

移の判定 だけで充分 と考え,こ れに基ず く効果 判定基準

に関す る試 案を作 り,こ れ に したがつてCEXの 臨床効

果 の判定 を行なつた。表4は この判定基準 を示 す。

(4) 急 性単純性膀胱炎 に対するCEXの 臨床効果

投与法 はdouble blind法 によ り,CEX 2g/日 と4g/

日お よびplacebo(乳 糖)の3群 の薬剤 を無作為割付 け

し,そ の番号順に投 与 した。 また薬剤 の投与期間は3日

間 とし,4日 目にそ の効果を前述 の基 準に したがっ て判

定 した。

ただ し,こ の実験 に用いた投与法 は,い ちお う大量短

期 投与法の範疇 に属 す ると考え られ るが,尿 路感染症 に

対 す る化学療法剤 の治療効果判定 の手段の1つ の試み で

あ り,著 者 らは この投与期間 で急性膀 胱炎が治癒す るに

充 分であ るとは考 えていない。 ちなみに今回の治験例 に

ついて検討す る と,尿 中細菌が 消失 したに も拘わ らず膿

尿 は不変ない し改善 に止 まるものが60例 中19例(31.7

%)も 認め られ る(表6)。 この事実 は3日 間の投与期 間

では尿中細菌は薬剤 に よつて一時的 に消失す るが炎症 が

なお残存 してい る症 例があ るこ とを示唆 す る も の で あ

る。

したがつて,こ の判 定基準で著効 と判定 された症 例で

も再発が充分 に予想 され るの で,治 験 例全例に4日 後か

ら分離菌 の薬剤感 受性 に適合 した薬剤 を投与 した。

対 象 とした症例は急性単純性膀 胱炎134例 で あ り,

CEX投 与群は29/日 投与群38例,49/日 投与群31例

であ り,計69例 であ る。

CEX投 与群の年令構成 は9～61才 であ り,平 均年令

は35才 であ る。

以下,CEX内 服に よる臨床成 績について述べ る。

CEX* 2g/日 投 与群は 著効22例(57.9%),有 効7例

(18.4%),や や有 効6例(15.8%),無 効3例(7.9%)で

あ る。有効率は76.4%(95%信 頼区間:56.6～84.5%)

であ る。

またCEX** 4g/日 投 与群は 著 効19例(61.3%),有

効10例(32.3%),や や 有効2例(6.5%),無 効例は な

く,有 効率は93.6%(95%信 頼区間:66.4～96.2%0)で

あ る。

したがつて両群 の有効率 を比 較す る と,4g/日 投与群

において高 く(推 計学上有 意 と考え られ る),3日 間の短

期 投与法では49/日 投与 法が有利であ ると考え られ る。

しか し実際上,こ の両群 は菌 株構成が異なつていて,す

なわち,そ れぞれ細菌学 的性質あ るいはCEX感 受性の

異 な る菌 株に よる構成群 であ るので鐸計学的にたんに両

* CEX-S (シ オ ノギ)

** CEX-T (鳥 居)

表4　 化学療法剤効果判定規準

表5　 急性単純性膀胱 炎に おけ るCEX3日 間 内服

に よる効果

表6　 急性単純性膀胱 炎に おけ るCEX3日 間 内服

に よる膿 尿の改善 と細菌尿の改善 との関係
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群の有効率 を比 較 して,そ の結果 に対 して安易な推断 を

してならない ことは当然であ り,ま た前 述の よ うに この

短期間投与 法は化学 療法剤治療効果判 定のための もので

あつ て,疾 患 の完 全治癒 を 目的 と した ものでないの で,

この投与法 による成 績が直 ちにそ の薬剤 の治癒効果 の優

劣を暗示す る ものではない。なおCEXに よる副作用 と

考 えられ るものはひ じように 少 な く,69例 中4例 に 胃

腸障害が認 められ た。

(5) 化学療法剤 の効果判定と急性単純 性膀 胱炎の 自

然治癒傾向

尿路感染症 においては投与薬剤に対 して全 く感受性を

もたない起炎菌に よる症 例,す なわち不適合薬 剤投与例

で もかな り多 くの有効例 が認め られ る。 この ことは尿中

の高い薬剤活性濃度 に よる こともさることなが ら,尿 路

の強い 自然治癒 力による もの と考え られ る。

したがつて,感 染症に対 す る化学療法剤 の真 の治療効

果は常 に この 自然治癒 による ものを差引い て評価 されね

ばな らない。

著者 らは この よ うな意味 で 自然治癒力に よる見掛 上の

有効例を可及的に少 な くす るた めに短期間投 与に よる効

果判定法を採用 したわ けであ るが,さ らに各症 例につい

て起炎菌の培養 同定 と薬 剤感受性検査に要す る3日 間を

利用 して,PlaceboとCEXと を無作為割付け 投与 し,

その間におけ る急性単純性膀胱 炎の 自然治癒傾 向を検討

した。

Placebo投 与群65例 につ いて前 述の判定基準 を応 用

すると,自 然治癒傾 向を認 める もの,す なわ ち尿所 見の

正常化ない し著 明改善 をみ とめた ものは14例 であ り,

自然治癒率は21.5%(95%信 頼区間:13.5～33.2%)

である。

もし急性単純性膀胱炎 に対 してCEXが 有効 である と

言うには,CEXの 有効率が この 自然治癒率 と比 較 して

有意水準を もつて差が認 められねばな らない。 したがつ

てこのよ うな立場か ら今 回の治験 につい てCEXの 臨 床

効果を評価す ると,明 らか にCEXは 急性膀胱炎 に対 し

て有効であ ると言え る。

なお,急 性単純性膀胱炎 の 自然治癒傾 向につ いてはあ

らためて詳細な報告をす る予 定であ る。

(6) 分離菌種別 によるCEXの 臨床効果

CEX 2g/日 投与群38例 の分離菌はE. coli 26株(64.4

%),Staphylococcus 8株(21.1%),Prateus mirabilis

2株(5.3%),Enteracaccus 1株(2.6%),菌 種不 明1株

であ り,計38株 であ る。

菌種別臨床成績は表7Aに 示す とお りであ り,無 効

例の3例 はProteus mirabilisとEnterococcusに よる

症例であ り,前 者 の2株 のCEX感 受性 は12.5mcg/ml

A 29/日

B 49/日

であ り,後 者 の1株 のそ れ は>100mcg/mlで あつた。

CEX49/日 投与群31例 の分離菌 はEcoli22株(71.0

%),StaPhylococcus4株(12.9%),1)roteussPP.2株

(6.4%),KlebsiellaPneum.1株(3.2%),菌 種不 明株

2株 であ り,計31株 であ る。菌 種別臨床成 績は表7B

に示す とお りであ り,E.coliに よる症例22例 はすべて

著効 または有 効であ る。

総 括

(1)　 CEXの 抗菌力はCephalosporin系 の薬剤 間で

は,や や劣 る と考え られ るが,尿 路感染症 で最 も多 く分

離 され るE.coliに は未 だ耐性群は認 め られない。 しか

し,Pseudomonasaerug.やProteUSsPP.に 対 しては

他の多 くの化学 療法剤 と同様 に抗菌 力が低い。

また薬剤 の吸収お よび尿 中排泄 について,同 系薬剤で

内服が 可能 であ り,比 較的抗 菌力 も高いCEGと 比較 す

ると,CEXは 血 中濃度にお い て十 数倍,尿 中濃 度にお

いて数十倍 高い。 したが つて,こ のために抗菌 力におい

てマ イナスの面 は問題 ではな くな り,CEXは 尿路 感染

症 に対 してひ じよ うに有利 であ ることは明 らかであ る。

(2)　 CEX29/日3日 投与群38例 の有効率は76.4%

であ り,49/日3日 間 投与群31例 の有効率は93.6%で

あ る。 したがつてCEXは 急性 単純 性膀胱炎 に対 して,

そ の 自然治癒 傾 向を考慮 に入れて も明 らかに 有 効 で あ

り,ま た 今回の短期投与法 では49/日 投与法が有利 であ

る。

(3)　 化学 療法剤治療効果 判定に際 して,尿 路の 自然

治癒傾 向に よる影響を可及的 に除 くため に薬剤 の短期間

表7　 分離菌種別に よるCEXの 臨床成績
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投 与法を採用 した 。

この方法は この意 味でひ じよ うに有 利な方法 と考 えら

れ るが,こ の3日 間 の観 察にお いてもか な りの 自然 治癒

率 が認め られ るので,こ の ことを どの ように処置 して化

学 療法剤の効果判定 を行なつて い くか は今後の課題 であ

る。
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Cephalexin, a new oral antibiotic of the cephalosporin C, was evaluated through laboratory and clini-
cal investigations and the following results were obtained : 

1. The antibacterial activity of cephalexin appeared to be less sensitive than those of other cephalos-

porins, but there is not yet observed resistant group of E. coli which is isolatedfrom many cases of 
urinary tract infections. Cephalexin was not sensitive to Pseudomonas aeruginosa and some strains 
of Proteus species like other many antibiotics. Cephalexin is superior to cephaloglycin, an analogue 
of the oral cephalosporin, in the point that ten or more times higher concentrations in blood and urine 
are obtained with cephalexin, which indicates to be a very valuable drug for the treatment of urinary 
tract infections.

2. Cephalexin was clinically evaluated in uncomplicated acute cystitis on the dosage of 2g and 4g 
daily for 3 days reatment, and the effectiveness obtained in 38 cases of 2g and 31cases of 4g was 
76.4% and 93.6% respectively. 

This result indicates that even if spontaneous healing is considered, cephalexin is apparently an ef-
fective antibiotic to the infection studied and the dosage of 4 g daily for 3 daysis better than that of 
2g daily.

3. A short period of treatment was adapted for the evaluation of cephalexin in order to exclude the 
influence of spontaneous healing as much as possible. This method adapted for the present study is 
considered to be a better one. 

As a considerable rate of spontaneous healing was observed even 3 days observation, however, it still 
remains how to resolve this problem concerning the criteria of therapeutic response by chemotherapy.


