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Cephalexinの 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究
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西 岡 き よ・荒 井 一 男 ・中 村 隆

東北大学医学部中村内科
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(昭和44年7月9日 受付)

Cephalosporin C 系 抗生剤が種 々の重症感染症の治療

に卓効を奏し,PC系 薬 剤に類似の構造をもつとはいえ,

耐 性ブ菌にも有効であ り,か つ副作用が少なく,化 学療

法係数の高い抗生物質であることは既に多 くの報告がみ

られるが,し かしこれまでCephalo91ycinを 除いては,

経 口剤として有用なものは な く,Cepha1O91ycini>に し

ても,必 ずしも充分な期待がもてない点もあつた。こう

い う段階において,英 国 のGlaxo,米 国 のLilly両 社

研究陣か らCephalosporin C 系抗生剤の中で経口剤 と

して有用なCephalexinが 開発された2)。そ こで私共は

種々の基礎的 ・臨床的観点から実験を行ない,本 剤の抗

生物質の中の位置づけを行ない得たので報告する。

実験方法ならびに成績

A) 基礎成績

(1) 喀疾 由来病原ブ菌のCERとCEXに 対する感

受性分布(第1表)

中村内科の入院 ・外来患者の喀疾 から昭和43年2月

か ら昭和44年3月 に至る1年2カ 月に亘る病原 ブ菌の

CERとCEXに 対す る感受性分布 を日本化学療法学会

標準法に従がいMICを 測 定した。

この成績によるとCERに 対 しては ≦0.2mcg/m1に

ピークをもつ感受性群と,3.13mcg/m1に ピークをもつ

群 と,100mcg/m1に1株 の分布が認められた。CEXに

対 しては,6.25mcg/m1に ピークを もつ 大 きな 山 と

≧100mcg/m1の 小 さな山の2つ の山として分布を把握

でぎる。以上の成績か らCEXのMIC分 布 はCERの

それに比 し著るしく右方によつていることが知られる。

またCERの 中等度耐性菌はCEXで は 高度耐性菌 とな

つているケースが多い。CERの ≧100mcg/ml以 上 の

MICの 菌が多くなつた時点でCERとCEXの 関 係が

よ り明らかになるであろう。

(2) 喀疾 由来グラム陰性桿菌のCERとCEXに 対

する感受性(第1図)

1968年 に喀疾 由来 の大腸菌4株,肺 炎桿菌6株,ク

ロアカ4株,緑 膿菌2株 のCERとCEXに 対する感受

性をMICに て測定 した。測定法は(1)と 同様である。

第1図 にその両者の関係を図示 した。特に 目立つ成績

は肺炎桿菌がいずれもCEX6・2～12.5mcg/m1で 抑え

られるが,CERで は6.2～50mcg/m1に 分布すること,

クPtア カ,緑 膿菌に対 しては,CEXは ほ とんどCER

同様に効果は望み得ない点である。ただし被検数が少な

く断定できない。

(3) 臓器 内濃度

ラット10093匹1群 に300mg/kgに な る よ うに

CEXを 経 口投与 し,経 時的に断頭,充 分放血後臓器の各

乳剤を作 り(2～10倍),10,000r.P.m.30分 遠心後,各 上

清をカップ法にて活性を検討 した。被検菌はB.subtilis

第1表 病原ブ菌のCERとCEXに 対する感受性

沖1図 喀疾由来グラム陰性桿菌のCERとCEXに

対する飯受牲相関
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PCI-219株 であ り,標 準液は50%家 兎 血清を用いた。

その成績を第2表 に示す。すなわちピーク値は血液を除

きいずれも1時 間値にあ り,腸 管からの吸収がすみやか

で,良 好であり各臓器に高濃度に分布すること,か つ

1時 間値でも腎>肝>肺>血 液の順であ り,2時 間値で

も臓器膿度の順位は変つていない。

(4) ブ菌感染マウス治療実験とLysozymeの 併用

dd系109マ ウスを用い1群 を6匹 とし,病 原ブ菌

Smith株2%ム チン加ブイ ヨン液を0.5m1腹 腔 内に接

種して感染させ る系に,CEX単 独,CEX十Lysozyme

の併用を行ない,そ の効果を検討 した。CEXとLyso-

zymeの 併用の目的はCephalosPorinC系 抗生剤が細菌

細胞壁の作用物質 であ りLysozymeと の

併用によつて,い かに作用が強められるか

を追求することにあつた。接種菌の接種部

位とLysozymeの 接種部位を代えた場合に

効果は如何に変 るかについても検討した。

i) 第1回 実験 とその成績(第2図)

感染マウスにCEx3,10,30mg/kgを

経 口的に投与 した群,お よびLysozymeを

500mg/kgに な るように腹腔内に併用した

群について,生 存率を6日 間観察 して効果

を比較した。単 独 群 でのEDsoは,CEX

>3mg/kgで あ るが,併 用群のEDseは

CEX<3mg/kgと な り著明な併用効果が

確認された。

ii) 第2回 実験 とその成績(第3図)

CEX投 与量,Lysozyme併 用 量は第1

回 と同様 で あ るが,CEX経 口で,Lyso-

zymeは 腹腔内と大腿筋肉部位の2つ に 別

けた。

CEX十Lysozymei.P.のED50は 第1

回同様<3mg/kgで あ るが,CEx十Lyso-

zymei.m.のEDsoは 約CEX10mg/kg

であ り,i.p.がi.m.よ り優 れた効果を

示す。

第1回 と第2回 実験を小括すると,EDse

でみ るとcEx単 独>30mg/kg,CEx十

Lysozymei.m.10mg/kg,CEx十Lyso-

zymei.P.<3mg/kgの 順 とな り,ブ 菌

とLysozymeを 同部に加えたものが最も

す ぐれ,次 いでブ菌 とLysozymeが 各 々

異なつた部位のものであ り,い ずれにせ よ,

CEX単 独 治療群よりCEX十Lys◎zyme併

用が秀れていることが確認された。

B) 臨 床成績

1)血 中濃度:18歳,55kg,高 校生男子に1日 おき

に空腹時0.59,1.09,1.59を 服用させ,30分,1時 問,

2時 間,3時 間,5時 間に採血 し,室 温放置 し血 清を 分

離 し,そ の血清の抗菌活性を上記の臓器内濃度測定法に

準拠 して測定 した(第4図)。 同様 にcrossover法 を

28歳 男子にて行ない,ほ ぼ同様の成績を得た(第3表)。

この成績から1.091回 投与で20mcg/m1に 近 い値が

得られること,か つ ピークは各2時 間で,5時 間には急

速に活性値が低下することが知られた。標準曲線は燐酸

緩衝液(pH7.2)を 用いた。

2) 臨床 応用成績:第4表 に示す ように,12症 例 に

本剤を応用した。肺感染症6例,尿 路感染症5例,胆 嚢

第2表 cephalexin臓 器 内 濃 度:300mg/kg(Ratloo9)

*mcg/mlStandard希 釈 は50%家 兎 血 清 に て 行 な う

第2図
Exp.1 ブ菌感染マウス

第3図 ExP.2 ブ菌感染マウス十CEXp.o.
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炎1例 で あ る 。 著 効4,有 効2,良 効3,無 効3の 成 績

で あつ た 。1日 の 投 与 量 は1.5～3,09で あ り,投 与総

量は6～309に 亘 る。著効4例 は呼吸器 の肺炎球菌感

染症1,基 礎疾患を有しない大腸菌性急性尿路感染症3

であるが,尿 路感染症3例 のうち1例 は本剤投与中止後

に再発 した。有効2例 は1例 が悪性腫瘍に合併 した尿路

感染症であ り,他 の1例 は病原ブ菌性胆嚢炎であつた。

良効3例 は慢性肺気腫1,動 脈管開存症に合併した肺炎

1,急 性肺炎1で いずれも起炎菌は混合感染菌であつた。

無効3例 は,気 管支拡張症,慢 性肺炎,肝 膿瘍?或 い

は腎孟腎炎の合併症例で前2者 の起炎菌は不明,最 終例

は起炎菌不明であつた。

肝膿瘍?十 腎孟腎炎例は,本 剤の使用で一時解熱 した

が,再 び高熱を発し,CER+Cpの 併用で急速に解熱し,

尿所見 も肝腫脹も改善された。

以上を要約すると,単 純な合併症を伴なわない感受性

を有する起炎菌によ り惹起される呼吸器感染症と尿路感

染症には有効であるが,混 合感染菌による慢性感染症に

は投与法,投 与量等を向後考慮しなければ有効を期待し

得ない℃この点は:述 の最終例がCER+Cpの 併用で改

善 したことでも示される。

3)副 作用(第5表):一 括 して第5表 に示す。末梢

血,肝 機能,尿 所見,自 覚症に分類,表 示した。末梢血,

尿,自 覚症は投与前,投 与後に全 く異常はないが,肝 機

能で投与後のGPTが66に なつた例があり(第4例),

第4図Cephalexin血 中濃 度
K.W.18オ♂55kg

Cross over(経口)

第3表　 CEX血 中濃度28才♂62kg

第4表　 CEXの 臨 床 成 績
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異常値ではあるが,投 与前の成績な く意味づけは困難で

ある。胃腸障碍(嘔 気 下痢,窩 部痛)は な く,難 聴等

の自他覚愁訴はなかつた。

註:i)Glax◎,Lilly両 社か ら寄せ られた薬剤で抗菌

力や臓器内濃度に有意の差はなかつ た。ii)臨 床例中第

2例 ～第7例 までGlaxo製 の本剤,第8～12例 はLilly

社製 の本剤を用いたが,第1例 は両社製の本剤を半期ず

つ投与したことを附記する。

考 察

Cephalosporin C系 抗生剤が,広 領域抗生物質として

東北大学中村内科において使用された始めは1966年 の

ことであ り,私 共は高い血中濃度,高 い抗菌力,作 用域

の広さ,耐 性ブ菌に対する有効性,副 作用の少ないこと

等の故に重症感染症に重用して来た し,多 くその期待に

応え得た抗生物質であつた。しか も大量点滴法3)も 可 能

であり,気 管支噴霧注入4)した際にも,有 意の副 作 用を

見ることな く,ま た気管支から血中への移行も優れた抗

生物質であることも私共の充分証明した事実であつた。

PC-Gか ら始まりAB-PCに 至つたPC系 抗生剤の歴

史はCephalosporinC系 抗生剤 に も,同 じ過程を期待

させるものであつた。我々は,Cephaloglycinを 基礎的

にも臨床的に も応用の経験がない ので,Cephaloglycin

第5表 CEXの 副 作 用
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の真の位置づけを知 らないが,他 の報告をみると経口剤

として従来のCER,CETを 凌駕する,な い しは匹敵す

るとは言い難い。

我々はCephalo91ycinに 次 いでCephalosporinC系

経 口剤Cephalexinが 開発され,Cephalexinに つ いて

我々自身の手で基礎的に,ま た臨床的に評価することが

できた。

抗菌力の面からみて病原ブ菌,大 腸菌等に関 し検討し

てみると,他 のCER,CETに 比 しかな り劣 るこ とは 明

らかである。殊に この傾向はブ菌に於いて著 明 で あ つ

た。しかし,臓 器内濃度,血 中濃度の検討成績か ら見て

経 口投与でも吸収の極めて良い薬剤であ り,か つ臓器内

分布 も極めてす ぐれていることが知 られた。抗菌力の劣

性を吸収と臓器内分布の良さでカバーできるか ど うか

は,向 後解決しなければならない問題点であろう。

基礎的な問題 として臓器内濃度の検討方法について既

に報告したが,本 剤においては必ず しも充分な検討を加

えた とは言い難いが,今 日まで同様な方法で行なつてき

た成績に比較すると臓器内濃度は優れていると言える。

次 に,い わ ゆ る細菌細胞壁作用物質(PC系 抗 生剤)

とLysozymeの 併用効果は,既 に多 くの報告をみ てい

るが5),CephalOsporin C系 抗生剤 との併用については

未知であるので,CePhalexinとLysozymeの 併用効果

を検討した。そ の結 果 は極めて著明な併用効果を認め

た。すなわち,ブ 菌感染マウスの治療を軸として行なつ

た ところCEX十Lysozymei.P.の 効果はCEX単 独の

10倍 以上,CEX+Lysozymei.m.併 用 の効果はCEX

単独 の5倍 の効果があることをinvivoを 場 として確認

した。この基礎的実験成績を臨床的には,な お未確認の

状態であ り,向 後この方面の研究を早急に進めたい と考

えている。

臨床応用の成績では,単 純な合併症のない急性感染症

のうちCEX感 性菌の感染症(呼 吸器,尿 路感染症)に

は著効を収め得たが,腎 孟腎炎から肝膿瘍を併発 した症

例にはCEXは 効果なく,CER+Cp療 法で完治させ得

た点は本剤の適応の限界を示すのかも知れない。 しか し

重症感染症(基 礎疾患の有無に拘わらず)に 示したCER

と比較 した場合,前 記の使用法ではCEXの 効果はやは

りCERに 劣 ると断ぜざるを得ない。

しか しながら我々は,本 剤の1回 投与量の検討,1日

投与量の検討が前記実験で終了した とは考えていない。

CEXをCERの レベルに まで効果を増す方法 として

1回 使用量を1.5～2.09に し,1日2回 法では どうか

等の考慮が向後ますます検討されねばならな い で あ ろ

う。

また,い つぼ うCephalosperin C系 抗 生剤として,

Cephalexinよ り進んだ,抗 菌力が高 く,CEXと 同程度

の抗生剤の出現をも期待している。

Cephalexin12経 験例でほとん どみるぺ き副作用を認

めなかつた点はCERと 同様であつた。

結 語

(1) 喀 痰 由来ブ菌64株 のCEXに 対 す る感受性

は,625mcg/m1に 大 きな山をもつ群 と ≧100mcg/ml

に小 さな山をもつ群 とに2大 別される。

(2) 喀痰 由来グラム陰性桿菌中CERよ りCEXに

よ り高い感受性を示す菌は肺炎桿菌であつた。

(3) ラ ッ トを使用 し臓器内濃度を検討 した ところ,

ピーク値は血液を除き2時 間値にあ り,2時 間値を比較

すると腎>肝>肺>血 の順 となつた。

(4) ブ菌 感 染 マウスのCEXとCEX+Lysozyme

の併用実験を行な つ た と こ ろ,CEX単 独 治療に比し

Lysozymei.p.併 用群 は10倍 以 上,Lysozymei.m.

併用群は3倍 以上の併用効果を認めた。

(5) CEX1.5～3.091日 ～6～20日 間 の治療を呼

吸器感染症6例,尿 路感 染症5例,胆 嚢症1例,計12

症例 に用いたところ,著 効4,有 効2,良 効3,無 効3

の成績を得た。見るべ き副作用はなかつた。臨床効果増

大のため1回 投与量の増加等,試 むべき問題が残されて

いることを示唆した。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEPHALEXIN 

KEIZO MATSUMOTO, SUMIO ARAI, KOICHI YOKOYAMA, KIYO NISHIOKA, 

KAZUO ARAI, TAKASHI NAKAMURA and JUNJI SAITO 

The 1 st Department of Internal Medicine, 

Tohoku University, Sendai, Japan

On cephalexin, fundamental and clinical experiments were performed. 
1) The minimum inhibiting concentrations of cephalexin against Staphylococcus aureus from sputum 

of respiratory infectious diseases were divided to the two types. The first type was one group of peak 
titer 6.25mcg/ml and the second type was the other group of �100 mcg/ml. 

2) Friedlander bacilli were more inhibited by cephalexin than cephaloridine. 
3) The tissue concentrations of rats with cephalexin were measured by cup assay. The results of 

this experiment were that at one hour after indicated that they distribution were kidney>liver>lung
>blood.

4) The infected mice by Staphylococcus aureus (Smith strain) were treated by cephalexin only and 
the combination therapy pf cephalexin and lysozyme i. p. The results of this therapeutic forms were 
that cephalexin+ lysozyme was best, and secondary good result was gained by cephalexin+lysozyme 
i. m. 

5) Twelve cases of various infections including respiratory infectious diseases 6, urinary infections 
5, cholecystitis 1 were treated by cephalexin (1. 5-3.0g/day) . The significanteffects were demonst-
rated in 9 of 12 cases. 

There were no side effects in all cases.


