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緒 言

1955年,NEWToN, ABRAHAMは 放 線 菌Cephalos-

porium acremoniumがPenicillinに 類 似 し た 物 質 を 産

生 す る こ とを 発 見 し,こ れ をCephalosporin Cと 名 づ

け た 。

現 在 まで に 市 販 され て い る 合 成Cephalosporin C系

抗 生 剤 株 はCephalothin(以 下,CETと 略 す),Cepha-

loridine (以 下,CERと 略 す)の2種 類 が あ り,い ず れ

も広 範 囲 な抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,Penicillinaseに 安

定 で あ る と云 う特 性 を 持 つ ほ か,他 の抗 生 剤 との 交 叉 耐

性 が な く,さ ら株 殺 菌 的 株 作 用 す る等 の特 徴 を もつ て い

る 。

し か し な が ら,こ れ らは 内服 し て も消 化 管 か ら吸収 さ

.れず 注 射 剤 と して 使 用 され て い た。

今 回,Cephalosporin C系 抗 生 剤 の1つ と して,)Liliy

社 が経 口剤Cephalexin(以 下,CEXと 略 す)を 開 発 し,

教 室 で も これ を 使 用 した 臨 床 例 を 経 験 し た の で 報 告 す

.る。

感 受 性 分 布

感 受 性 試 験 は 階 段 平 板 稀 釈 法 に 従 が い0.2～100mcg/

mlの 各 濃 度 系 列 のCEXを 加 え た ハ ー ト ・イ ン フ ユ ー

ジ ョン 培 地 を 作 製 し,ト リプ トソ イブ イ ヨン37℃, 24

時 間 培 養 菌 液 を 画 線 塗 抹 し,37℃, 24時 間 培 養 後,最

小 発 育 阻 止 濃 度(以 下,MICと 略 す)を 測 定 した 。

1.　 Gram陽 性 菌 のCEXに 対 す る 感 受 性

1968年 株 病 巣 か ら 分 離 した 病 原 性 ブ ドウ球 菌(以 下,

ブ菌 と略す)39株 のCEX株 対する感受性をみ る と,

図1の ような成績を得た。すなわち,MIC 0.78mcg/ml

株43.8%の ピークがあ り,100mcg/ml以 上 の高度耐

性株は5.1%で あ つた。そのMICの 平均値(以 下,

Mと 略す)は1.94mcg/mlで 標準偏差(以 下,S.D.と

略 す)は2.09で あつた。

この成績は従来のCET, CER株 は ややお とるが,39

株 中耐性株は2株 とい う良い感受性を示している。

ブ菌株対するCEX, CET, CERのMICの 相 関γをみ

る と,CER-CET, γ=0.915, CET-CEX, γ=0.816,

CER-CEX, γ=0.749と いずれも高い相関を示した。

CEXはPenicillinase株 よつてほとんど分解 されな

いのでP℃ 耐性ブ菌に対 しても強い抗菌力を示す とさ

れている⇔

2.　 Gram陰 性桿菌のCEXに 対する感受性

病巣分離Gram陰 性桿菌102株 のCEXに 対する感

受性は図2の とお りで,MIC 12.5mcg/ml株11.8%

と低 いピークを示 し,100mcg/ml以 上 株56.9%と 高

いピークを持つ2峰 性である。これは ℃ET,℃ERと ほ

ぼ同様の成績である。

次株Gram陰 性桿菌の各菌種別 株,そ の感受性分布

をみると緑膿菌32株 株 つ い ては図3の とお り,12.5

mcg/mlが1株 あるのみで他の31株 は全て100mcg/ml

以上であり,ほ とん ど感受性はない。

大腸菌23株 の感受性は図4の よ う株,3.13mcg/ml

図1 病巣介離菌の感受牲分布
ブ菌39株

図2 病巣分離菌の威受性分布
G(-)桿 菌102株
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に1株(4.3%), 6.25mcg/ml株4株(17.4%), 12.5

mcg/mlに5株(21.7%), 25mcg/ml株6株(26.1%)

で,他 の7株(30.4%)は100mcg/ml以 上 の 高 度 耐 性

株 で あ つ た 。

肺 炎 桿 菌17株 は 図5の とお り,6.25mcg/mlに6株

(35.3%)と ピー クを 示 す が,100mcg/ml以 上 に も3株

(17.6%)が 認 め られ た 。

変 形 菌17株 で は12.5mcg/mi以 上 で,100mcg/m1

を 越 す もの が7株 で41.2%を 占め て い た(図6)^

そ れ ぞ れ 菌 種 別 にMとS.D.で み る と,緑 膿 菌M=

190mcg/ml, S. D.=0.70,大 腸 菌M=30mcg/ml, S. D.

図3 Pseudornonas 32株

図4 E.coli 23株

図5 Klebsiella 17株

図6 Proteus 17株

表1 各種抗生剤間のMIC相 関係数(GNB株 ついて)
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=2.00,肺 炎桿菌M=21.2mcg/mi, S. D.=1.81,変 形

菌M=74mcg/ml, S. D. = 1.46と い う成績 で,肺 炎桿

菌,大 腸菌が一部感受性域を持つ以外はほ とんどが耐性

域株あつた。

Gram陰 性桿菌に対する抗生剤のMICの 相関は表1

の ようである。

この中で相関関係の高い順 に み る と,CET-CEX>

CER-CET > KM-AM > NK-AM > CER-CEX > AM-GM

等 の順 とな る。CET. CERとCEXと のMICの 相関

は当然のことながら,ひ じように高い。

血 中 濃 度

CEX - Lillyの 血中濃度の測定は健康男子3名 に250

mg経 口投与後30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時

間経過後採血し,検 定菌は.B. subtilis PCI 219を 用い,

ハ ー ト・インフユージョン培地上にて,薄 層カップ法で

検査を行なつた(図7)。

成 績は図7の とお りで,い ずれも1時 間後にピークを

示 し,最 高8.51mg/mlで あつた。平均値をみ る と30

分2.8mcg/ml, 1時 間6.4mcg/ml,4時 間後2.5mcg/

ml,6時 間 後1.0mcg/mlで あ つた。なお,継 続投与

例が1例 あつたが,6時 間毎に250mg経 口投与した例

で投与後i時 間,2時 間,4時 間で採血検査 したところ,

1時 間12mcg/ml, 2時 間9.2mcg/ml, 4時 間1.41mg/

mlで あつた。

胆 汁 内 濃 度

胆汁内濃度の測定も血中濃度 と同様の測定法で検査を

行なつた(図8)。

閉塞性黄疸で外胆痩造設術を行なつた50歳 男子の患

者にCEX - Lilly 500mg経 口投与 した ところ,図8の

とお り,2時 間で ピーク株達 し,10mcg/mlを 示 し,&

時間 後でも1.8mcg/mlの 濃度を維持していた。

この成績から胆汁中へ もかな り移行するように考えら

れる。

尿 中 排 泄 量

健康男子3名 に250mg経 口投与して30分,1時 間,

2時 間,3時 間,4時 間,6時 間後にそれぞれ採尿し,血

中濃度 と同様の測定法で尿中排泄量を測定 した(図9)。

2時 間後までに24～31.6%,6時 間 後まで株35.2～

75.5%が 排泄 されてお り,平 均すると2時 間後まで に

26.8%,6時 間後までに50.3%が 排 出されたことになる。

図7 CEX250mg経 口投与時の血中濃 度

図8 CEX-500mg経 口投与時 胆汁内濃度

図9 CEX250mg経 口投与時

尿中排泄量

表2 CEX投 与 例
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臨 床 成 績

臨床投与例は表2の ような成績を示した.効 果判定は,

著 効(〓):投 与後48時 間以内に著しく症状の改善をみ

た もの。有効(〓):投 与後 しだい株症状の軽快をみたも

の。やや有効(+):投 与後 しだい株症状の軽 快 を み た

が,他 の因子が大きく関与 したと考えられるもの。無効

(-):症 状の不変もしくは増悪したもの,と い う教室の

判定基準に従がつた。

著効例は7例 中3例,有 効例は3例,や や有効例1例

で,全 例有効であつた。

外科領域で内服用抗生剤を投与する症例は主 として外

来患者であ り,副 作用についての検索は不充 分 で あ る

が,投 与後の肝機能検査や尿量,尿 所見等のできたもの

では異常はみ とめなかつた。また,そ の他の副症状,副

作用もみとめなかつた。

総 括

内服Cephalosporin C系 抗生剤 としてCEX - Lillyが

開発 され教室で基礎的検索ならび株臨床的使用の機会を

得たので,そ の結果を報告 した。

1) CEXは ブ菌に対して強い抗菌力を持つてい る。

また,Gram陰 性桿菌株対 しては,大 腸菌,肺 炎桿菌 の

一部が感受性を持つ以外はほとんど耐性域にあつた。

2) ブ菌 およびGram陰 性桿菌についてCEX, CET,

CERのMICの 相関関係は共株それぞれ の間株高い相

関性を有 していた。

3) 血 中濃度は1時 間後株 ピークを示 し,250mg投

与例で最高8.5mcg/m1で あつた。平均す る と,30分

2.8mcg/ml, 1時 間6.4mcg/ml, 4時 間2,5mcg/ml,

6時 間1.0mcg/mlで あつた。

4) 胆汁 内濃度は500mg経 口投与の1例 のみである

が,2時 間でピークに達 し,10mcg/mlを 示 し,8時 間

後でL8mcg/mlで あつた。

5) 尿中排泄量については健康男子3名 で250mg経

口投与して測定 したが,平 均すると2時 間後までに26.8

%, 6時 間後まで株50.3%が 排泄 された.

6) 臨床例は7例 で,症 例は少なかつたが,全 例ブ菌

感染で,著 効3例,有 効3例,や や有効1例 で,無 効例

はなかつた。

7) 副作 用,副 症状株ついては我々の症例では全 くみ

られなかつた。
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STUDIES ON CEPHALEXIN (LILLY) IN SURGICAL FIELD
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Cephalexin, an orally absorbed cephalosporin C, was studied through laboratory and clinical inves-
tigations and the following results were obtained : 

1. Cephalexin was highly sensitive in vitro against Staph. aureus, but not sensitive against most 
strains of gram negative bacilli, excepting for some of E. coli and Klebsiella. 

2. A high correlationship of sensitivities between cephalexin, cephalothin and cephaloridine was 
observed against Staph. aureus and gram negative bacilli. 

3. The peak blood level was obtained at 1 hour after oral administration of cephalexin and the 
average blood levels with 500 mg at 30 minutes, 1, 4, and 6 hours were 2. 8, 6.4, 2.5 and 1.0 mcg/ml 
respectively. 

4. Biliary concentrations after oral administration of 500 mg to one case were the peak of 10 mcg/ml 
at 2 hours and 1. 8 mcg/ml at 8 hours. 

5. Urinary recoveries obtained durig 2 and 6 hours after 250 mg oral administration were 26.8% 
and 50.3% respectively at the average of 3 cases. 

6. Clinical experiences of cephalexin were made with 7 cases of skin and soft tissue infections and 
all cases responsed clinically to the drug. No noticeable side effect was observed.


