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Cephalexinの 基 礎 的 臨 床 的 検 討

金 沢 裕 ・倉 又 利 夫

新潟鉄道病院

(昭和44年6月12日 受付)

私 ど も1)は,さ きに 合 成CephalosporinC製 剤 と して

のCephaloridine(CER),Cephalothin(CET)に 対 す る

基 礎 的検 討 と して,そ の 抗 菌 力,体 液 中濃 度 測 定 法,血

中 ・尿 中濃 度 測 定 成 績,細 菌 の 不 活 化 酵 素 に 対 す る態 度

お よ び臨 床 経 験 に つ い て 報 告 した 。

ま た臨 床 検 査 と して のCERな らび にCETの 感 受 性

デ ィス ク法2,3)に つ い て も 検 討 を 加 えた 。 今 回 は 合 成

Cephalosporin C製 剤 の 経 口剤Cephalexin(CEX)4～8)

につ い て若 干 の基 礎 的 検 討 を 行 なつ た の で報 告 す る。

デ ィス ク 法 に 関 す る検 討

1.　 実 験 材 料

培 地:つ ぎ の よ うな組 成 の 培 地(感 受 性 デ ィス ク用 培

地)を 用 い た 。

Heart infusion 300ml, Starch 1.5g

Casamino acid 16.5g, Glucose 2.0g

L-Tryptophane 0.05g, Agar (Nissui) 15.0g

L-Cystine 0.05g, Distilled water 1,000ml

BiotinO.005mg

pH7-3～7.4,NaCl濃 度 は0.8%に 調 製

5%緬 羊 血 液 添 加 また は 非 添 加 。

供 試 菌 株:Fig.1に 示 す よ うに,臨 床 検 査 の 対 象 と な

る こ との 多 い と考 え られ る19種98株 を用 い た 。CEX

の感 受 性 もお そ ら く,CET,CERと 同 じ く分 解 酵 素Ce-

phalosporinaseの 影 響 を 大 き く うけ る こ とを予 想 して,

強い不活化酵 素活性を示す ブ ドウ球菌に つ い て は,前

報1)の方法に したがい,Cephalosporinase産 生な らび に

非産生に分 けて観 察検討 した 。

2.　 実験方 法な らびに実験 成績

希釈法 によるMIC値 測定:100,50,25… …mcg/m1

の よ う に,CEXの2倍 稀釈 系列濃度含有 の寒 天培 地平

板上に,発 育 が よく,コ ロニー形 成の比較的早 い菌は平板

cm2当 り103～104程 度,コ ロニー形成 のやや おそい菌

はcm2当 り104～105程 度 に 接 種 した。37℃ に16～

24時 間培養 し,肉 眼 的 に発育 阻止濃度 を測 定 し,6回

繰返 して得 た値 の幾 何平均 の1/√2を 最 も信 頼すべ き

MIC値 とした。

デ ィス ク法 の実施:内 径85～90mmの 規 格型ペ トリ

皿 に,培 地を20m1つ つ 分 注 し,水 平 に固めた。供試

菌 コロニー1～2白 金耳程度 を1m1の 滅 菌 水 または

Brothに 懸濁 し,ブ ドウ球菌,腸 内細菌 のばあいはその

1白 金耳を,淋 菌,ヘ モ フ ィルス,レ ンサ球菌,肺 炎球

菌 な どはそ の1滴(0.03ml程 度)を1枚 の寒 天平板上

にお と し,20コ 程度の小 ガ ラス玉 を 入 れ,ゆ りうこか

して均等に拡げ る。 こ の さ い の接種菌量は,前 者では

cm2当 り103～104程 度,後 者では104～105程 度の こと

がた しかめ られ ている。

血清添加 の影響:Table1に 示す よ うな菌 株 を 用 い

て,緬 羊血液を5%添 加,非 添 加の際 のMIC値 の変動

Fii.1 Microorganisms used for constructing regression lines and their sensitivityagainst cepholexin expressed
in terms of MIC.

Apr medium used : Sensitivity disc agar (Modified Mueller Hinton)
Inoculum size :opproxIlliately 103•`104/cm2, *approxiifiately 104•`105/082 on sheep blood(5%)agar *. on chocolate gar
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を検討 し,5%血 液 添加で平均1.1倍 程 度MIC値 に変

動が みられた。 した がつて,5%血 液添 加の影響 は極め

て軽 微であ る と考 えられた。

培 養:デ ィス クをおいて直 ちに培 養 し,16時 間後(簡

易普通法),な らびに24時 間後(遅 延法)に 判定 した。

さらに,寒 天 平板cm2当 り106～107程 度 に濃厚に菌を

接種 して4時 間後,6時 間後 に判定 した(迅 速 法)。

阻止 円の計測:30μgデ ィス クに よつて現われた阻止

円の直径 を直角2方 向か ら計測 し,平 均値を求めた。 ま

た,迅 速 法では4時 間以 内に肉眼的に充分な阻止 円の現

われ たばあい と,6時 間以内のばあいの2つ の グル ープ

に分 けて阻止 円の直径 を計測 した。

標準曲線の調 製:普 通法は6回,迅 速法は2回 に分 け

て実施 し,そ れ ぞれ の菌 株の阻止 円の直径 の平均値 を求

めた。つい で,片 対数方眼紙上に阻止 円の直径 を整数 目

盛 で,MICを 対 数 目盛に と り,各 々の実験 条件下でMIC

と阻止 円直径 の関係を示す標準 曲線(回 帰直線)を 求め

た(Fig.2, Table2)。

感受性 測定法:普 通法(1)16時 間培 養で測定に充分な

阻止 円が 出現 したばあい(簡 易法),(2)16時 間で充分な

阻止 円が 出現せず,24時 間で出現 したばあ い は遅延法

の 曲線 を用 いてMICを 推定 できるわ けである。迅速に

感受性 を知 る た めに,0.1mlの 滅菌 水に2白 金耳程度

に菌 を濃厚に浮遊 し,濃 厚菌 液をつ く り,そ の1滴 を平

板上 にガ ラス玉法 で 接 種 して37℃,4時 間以 内に阻止

円の出現 した ばあい には,迅 速3～4時 間の曲線 で5～6

時 間で阻止 円の出現 したばあいには,迅 速5～6時 間法

の曲線 で感受性 をス ク リー ニングす るこ とが で きるわけ

であ る。 また,被 検 体(膿,尿 な ど)を 直接接種 した平

Table 1 Influence of adding sheep blood at the 
rate of 5% to the test medium on the 
MIC values by the agar dilution method

Geometrical mean•à1.1

Fig.2 Standard curves representing the relationship between the MIC and the diameter of inhibition zone

Table 2 Regression equation representing the relationship between MIC and diameter of 

inhibition zone
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板にディス クをおいて感受性試験 をお こ な うPrimary

culture sensitivity disc法 の さいは,接 種菌 量を規定す

ることが時に困難 な ことがあ るので,測 定 に充分な阻止

円の出現 した時間に応 じて,3～4時 間迅速 法,5～6時 間

迅速法,簡 易法(16時 間培養),遅 延 法(24時 間培養)

のいずれかを適 用 して感受性の推定が 可能であろ う。

実験誤差について:本 デ ィス ク法 の実 験誤差を検討す

るために簡易法についてお こなつたすべ ての成績 の標準

曲線から の へ だ た りの存在範 囲を棄却限界 の式(α=

0.05)を 適用 して計算 し,Table3の 値がえ られた 。い

つぽ う,参 考 としての寒天平板2倍 稀 釈法の実験誤差 を

検討する意味で,す べ て の 寒天 平板2倍 稀釈法に よる

MIC値 を同一菌株 につ い てat randomに2つ づ つ と

り,重 複検査 とみな してCoPELAND9)の 式 を適用 して,

MIC値 の存在範 囲の棄却限界 を 求 め,Table 4の 成績

が えられた。

両 者は実験条件がすべ て同一では な く,ま たデ ィスク

法評 価の基準 とな るMIC値 が寒天 平板2倍 稀釈法 の 実

Table 3 Range of deviation of MIC obtained by the disc method from the MIC by the dilution 
method expressed in terms of rejection limit.

Table 4 Range of MIC values obtained by the 2-fold 

agar dilution method

Table 5 Assay method for drug-inactivating ability 

of bacteria

Table I
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験 誤差を必然的 に含んでい るので,厳 密な比較 はやや困

難 と思われ るが,測 定値の存在範 囲の幅か ら 推 定 す る

と,本 デ ィス ク法 の精度は,寒 天平板2倍 稀釈法 のそれ

にかな り近 く,且 つ,MIC値 と阻止 円の大 き さが 明ら

か に不一致を示す菌株 には遭遇せず,あ る程度 の実験誤

差 を見込めば デ ィス ク法 で60～0.1μg/ml程 度のMIC

値 の推定値が可能 と考え られた。 この結果,本 デ ィス ク

法 は臨床的感染性測 定法 として充分用 いられ ると考 えら

れ た 。

ブ ドウ 球 菌 に よ る不 活 性 化:Table 5に 示 す よ うな 方

法 でPenicillin系 薬 剤 お よびCephalosporin系 薬 剤 の

Penicillin耐 性 ブ ドウ球 菌(β-lactamase Producer)に

よ る不 活 性 化 を 検討 した と こ ろ,CEX はCET, CERよ

りも不 活 性 化 され に くい こ とが 明 ら か とな つ た 。 この成

績 か らみ て,CEXは 適 応 酵 素 と して のCephalosPorinase

産 生 の誘 発 が 極 め て 軽 度 で あ る と考 え ら れ る。

Table 7 Clinical experiences on cephalexin-Lilly

Table 6 Abilities of Staphylococci to inactivate 

penicillins and cephalosporin C deri-
vatives assayed by the above mention-

ed method

Fig.3 Relation between concentration of cephczlexin 
and diameter of inhibition zone in the thin-
layer cylinder plate method
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体液中濃度測定成績

成人3名 につ いてCEX 500 mg内 服後 の 血中 ・尿 中

濃度 をB.subtilis PCI 219芽 胞 を 用い る薄 層平板 カ ッ

プ法 を用いて測定 した 。本法におい て稀釈 液にM/15燐

酸緩衝 液(pH 6.5)を 用いた際 と同緩衝液 にて2倍 稀釈

した血 清を用いた際 のCEX濃 度 と阻止帯 直径の関係を

示す標準 曲線はFig.3の とお りで,両 者 に大差 は み と

め られ なかつた。

血 清中濃度の ピー クはいずれ も2時 間後 で7～20μg/

mlを 示 し,8時 間後 に は く0.5～2.6μg/mlと な り,

空腹 時投与のほ うが ピー ク値はやや高 いが,持 続はむ し

ろ食 後投与のほ うがす ぐれ てい るよ うに思わ れ る(Fig.

4)。

尿 中濃度は投与後2～4時 間尿 で最高値1,300～2,500

μ9/mlを 示 し,12時 間回収率 は91～118%で あ つ た

(Fig.5)。

臨 床 使 用 経 験

つ ぎにCEXを2例 の尿路感染症 に使用 した ので,そ

の概 要をTable 7に 示 す 。2例 とも分離菌がCEXに

感受性を有す る本剤適応患者 で,第1例 は再発 もな く良

好な経過を示 したが,第2例 は腎結石を合併す る症 例で

あつたため一 時的な効果を収 めるに とどまつた 。なお2

例 とも特記すべ き副作用を認め なかつた。

総 括

CEXの 臨床検 査 としての デ ィス ク法,な らび に成人

に経 口投与 した場合の体液 内濃度 について検討 し,つ ぎ

の結果が えられ た。

(1) 1濃 度デ ィス ク法式 が適用 され るこ とが確 かめ

られ,寒 天平板2倍 稀釈法 にある程度 近 い 精 度 でMIC

値の推定が 可能であ ると考 えられ た。

(2) 他 のCephalosporin剤 であるCET, CERに 比

し,Penicillin耐 性ブ ドウ球菌(β-lactamase producer)

Fig.4 Serum levels following single oral admi-
nistration of 500mg cephalexin in 3adults

Fi9.5 Urinary level and urinary recovery follow. 
ing single oral administration of 500mg 
cephalexin in 3 adults



456 CHEMOTHERAPY JULY 1970

に よる不 活性化を受けに くく,し た が つ てCephalos-

porinase産 生能 も低い ことが うかがえた。

(3)　 成 人3例 に経 口投 与後,高 い 血 中 濃 度がえ ら

れ,2時 間 目に ピーク値を示 し,8時 間後 にはほぼ血中

か ら消夫す る。尿 中 に は 投 与後2～4時 間で1,300～

2,500μg/mlの 最高濃 度 を 示 し,12時 間 内に91～118

%が 回収 された。

(4)　 本剤 の感受性菌に よる2例 の尿路感染症 に本剤

を 使用 して有効 であつた。

本研究 に使 用 したCEX標 準品は塩野 義製薬株 式会社

な らび に鳥居薬 品株式会社か ら提 供を うけ た。 なお体液

内濃度測定 お よび臨床に はCEX-Lillyの250mgカ プ

セ ルを用い た。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEPHALEXIN

YUTAKA KANAZAWA and TOSHIO KURAMATA

Niigata Railway Hospital

An oral preparation of synthetic cephalosporin C, cephalexin was studied bacteriologically and 

clinically, with the results which may be summarized as follows : 

1) In a study by the agar plate dilution method on a total of 98 strains of 19 bacterial species, 

Staphylococci, Pneumococci, ƒÀ-Hemolytic streptococci, Corynebacterium diphtheriae and Neisseria gonor-

rhoeae were found to be markedly susceptible to the agent, showing their MICs almost less than 4.4 

μg/ml. Gram-negative rods including E. coli, Klebsiella, Salmonella andShigella were fairly　 susceptible

with the MIC values ranging from 1. 1 to 8. 8 ,ug/ml. While, Enterococci, Proteus group and Pseudo-
ntonas displayed a rather poor susceptibility to the agent ranging in MIC values over 35 ,ug/ml. 

2) With the view of preparing grounds for application of the single-disc method to the sensitivity 
test in clinical laboratory, graphic analysis of the dose-response data concerningthe interrelations 
between MIC value and diameter of inhibition zone were conducted on each of i) conventional (over-
night : about 16 hours) assay, ii) 4-hour rapid assay with heavy inoculum, iii) 6-hour rapid assay with 
heavy inoculum and iv) delayed (about 24 hours) assay for slowly growing bacteria.Experimental 
errors of single-disc method inherent was also discussed in comparison with the ones in the dilution 
method.

3) By the thin-layer cylinder-plate technique using B. subtilis PCI 219 as a testorganism, cepha-

lexin was found to be assayable to the lower limit of 0.3 ƒÊpg/ml in serum (1 : 2 in phosphate buffer) . 

Following a single oral administration of 500 mg cephalexin, peak serum levels of 7•`20 ƒÊg/ml were 

obtained at 2 hours, with persistence of serum levels of at least 0.5 ƒÊg/ml overensuing 8 hours. And 

the agent was recovered for the most part from the urine in the microbiologically active form. 

4) In comparison with other cephalosporin C derivatives as cephalothin and cephaloridine, cepha-

lexin is hardly inactivated by penicillin-resistant Staphylococci(8-lactamase producer) and consequently
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cephalosporinase producing ability of Staphylococci would be lower with cephalexin.
5) Treatment with cephalexin was effective in two cases of urinary tract infectioncaused by the 

organisms whose sensitivities to the agent were determined as very sensitive by the above mentioned 
single-disc method.

6) No any side effects were observed in these 2 cases.


