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CePhalosPorin C系 抗生剤 で あ るCephaloridineな

らびにCephaLothinは 広域抗生剤 で あ るが,注 射に よ

つてのみ用い られ,経 口投与 が出来ないた めに外 来患者

に用 い難 く,経 口剤 の開発が待たれ ていた。Cephalexin

は内服用の新 しいCephalosporin C系 抗生剤 で あ り,

私共は本剤の評価につ いて基 礎的な らび に臨床 的検討 を

行なつた。

1. 試 験管内抗 菌力

日本 化学療 法学会の規準に従 がい,寒 天平板稀 釈法に

よつ てCephalexinの 抗菌 力を 測 定 した(表1)。Sta-

phylococcus aureus19株,Staphylococcus epdermidis

9株,計28株 に 対 す るCephalexinのMICは く0.78

mcg/m11株,1,56mcg/m19株,3.12mcg/m115株,

6.25mcg/ml1株,100mcg/m12株 とな り,staphylo-

coccus aureusは 全 株6.25mcg/ml以 下 で 発 育 阻 止 さ

れ た が,Stapyylococcus epidermidisで は 低 濃 度 発 育 阻 止

株 と高 度 耐 性 株 が 認 め られ た 。 表1に 示 した 各 種gram

陰 性 桿 菌62株 に 対 す るMICはSh.flexneri5株 は全

て3.12～6.25mcg/m1,Sh.sonnei4株 は す べ て6・25

～12.5mcg/ml,Prot.mirabilis5株 はす べ て6・25～25

表1Cephalexinの 抗 菌 力
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mcg/mlの 低 濃 度 な い し中 濃 度 で 発 育 阻 止 さ れ た

が,E,coli,Klebsiella,C itr obact er, Ha fn ia,

Serratiaは6.25～25mcg/mlの 中 濃 度 で 発 育 阻

止 され る株 が あ る い つ ぼ う,50～>100mc g/ ml

の 高 度 耐 性 株 もみ られ た 。Pseudoomnas,Mor ga-

nella,Aerobacterは す べ て100mcg/mlで も 発

育 阻 止 さ れず,不 感 受 性 で あ つ た 。 な お,標 準 株

に 対 す るCephalexinのMICはStaphylocoocouc cus

aureus209Pに 対 し て く0.78mcg/ml,E.coli

図1cephalexin内 服試 験におけるラット体重の推 移

表2　 Cephalexin 1,000mg内 服 時 の 血 中濃 度 お よび 尿 中排 泄 量
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NIHJに 対 して25mcg/mLで あつた。

2. 動物実験 による腎毒性試験

Cephalexinの 毒性,と くに腎毒性 を検討 す るた め に

ラッ トを用い,Cephalexinの 内 服 実 験 を 行 な つた.

Cephalexinは0.5%Na carboxymethylcellulose水

溶液に懸濁 させ,1,000mg/kg/dayお よび200mg/kg/

dayず つを1群10匹 の ラッ ト胃内に挿入 した ビニール

チ ューブ を通 して60日 間にわた り連日 内服 させ た(図

1)。 ラ ッ トの体重 は順 調に増加 し,実 験終 了時に屠殺採

血 したBUN値 も正常で,両 群 の問に差を認めず,腎,

肝 の組織 学 的所 見 も両群 とも全 く正常 で,腎,肝 毒性 は

認め られ なかつ た。

3.　 吸収 ・排泄

腎機能正常者3例,GFR10m1/min.前 後 の腎機能 高

度障害者4例,腎 機 能不全のためKiil型 人工腎 に よ る

血 液透 析実施中の3例,腹 膜灌流実 施中 の3例 に つ い

て,Ccphalexin 1,000mg内 服時 の 血 中,尿 中,透 析

液中濃 度を測定 した。なお,人 工透 析は腎不全患者 にお

い てCephalexin血 中濃 度がほぼ最高値 に達す ると思わ

れ る内服3時 間後か ら開始 した.体 液濃度 の測 定 は 鼠

subtili PCI 219株 を検 定菌 とす る薄層Cup法 に よ り

行 ない,培 地,検 体のpHぱ6・6に 補正 し た.血 中濃

度 測定時のStandardは 血清を溶媒 として用い,検 体 の

血 液には宮村 の方 法1)に よ りクエ ン酸 ソーダ加緩衝液 を

加 えてpHを 補正 し,尿中濃度測定時 のStandardはM/

15燐 酸緩衝液 を溶媒 として用 い,検 体の尿は 同 じ緩 衝

液 で10～100倍 に稀釈 してpHを 補 正 した(図2,3,

表2)。

腎機能正常者3例 のCephalexin最 高血 中濃度 は2例

では1時 問 後 の44～53mcg/ml,1例 で は2時 聞 後 の

23mcg/mlで あつたが,6時 間後には0.6～2.5mcg/m1

の低濃度 とな り,9時 問後 には全例恋中か ら消失 した。

平均血 中濃度半減期 は0、9土0.11(SE)時 間で あ つ た。

腎機能高度 障害者4例 の血 中濃 度は内服1時 聞後には正

常群 とほぼ 同程度で あつた が,そ の後 も引き続 き,上 昇

を続 け,最 高値は全 例3時 間後で71～110mcg/mlの 高

値 に達 し,24時 間 後 に も24～37mcg/mlを 維 持 し,

平均 半減期は15。9土0.58(SE)時 間 とな り,著 明に延長

した。いつぼ う,人 工透 析群では 内服3時 間後,す なわ

ち血 液透析の3例 では血 中濃度51～86mcg/ml,腹 膜灌

流の3例 では55～71mcg/mlの 時点 か ら人工透析 が 開

始されたが,血 液透 析群では透析 開始後3時 間(内 服 後

6時 間)に は21.5～28mcg/mlに 低 下 し,非 透析高度

障 害群の24時 間値 とほぼ等 し くな り,7時 間の透析終

了時の血 中濃度 は11.8～17mcg/mlで,平 均半減 期 は

4。0土0.21(SE)時 間に短 縮 した.腹 膜灌 流群では灌流終

了時(灌 流 開始 後平均7.3時 間,内 服後10.3時 間)の

血中 濃度は24～37斑cg/mlと な り,非 透析高度障害群

の24時 間値 に、匹 敵 し,平 均 半 減 期 は6.4土0.57(SE)

時 間であつた。

腎機能正常群 の9時 間 までの尿中累積 回収率 は47～9分

%に 達 し,0.5～1。5時 間 の尿 中排泡 量 と1時 間後 の血

中濃度に よ り計算 したCephalexin.の 平均腎 ク リア ラン

スは94.6±34。25(SE)ml/min。 であつた が,腎 機能高

度障害群 の尿中回収率 は24時 間 までに12～42%に 過

ぎず,2～4時 間の尿 中排泄量 と3時 問後 の血 中 濃 度に

よ り計 算 した平均Cephalexin腎 ク リアラソスは6.4土

1.98(SE)ml/min.に 著減 した.い つ ぼ う,腹 膜灌 流群

の灌 流終 了時 まで の灌流液 中累 積回収率 は28～33%で,

腎機能 高度障害群の24時 間までの尿中 回収率 に匹 敵 し,

灌流 液中の全回収量 と中間時 点であ る灌流液5回 目交換

時 の血 中濃度か ら計算 したCephalexinの 平 均腹膜 ク リ

ア ランスは16.3±3.10(SE)m1/min。 で,高 度障 害者の

Cephalexin腎 ク リアラソス値 の2倍 以 上 で あ つ た。

図2 各種腎機能障害患者にCephalexin 1000mg
内服時の平均血中濃度推移

図3 各種 腎機 能患者にCephalexin 1000mg

内服時の平均尿中,灌流 液中回収率
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Kiil型 人工腎 は透 析液が流失す るので,血 液透 析群 分回

収 量は測定で きなかつ た。

4.　 臨床成績

各種感染症15例 にCephalexinを 使用 した 。疾患 分

内訳は肺炎6例,肺 化膿症3例,異 型肺炎2例,慢 性気

管支炎1例,腺 窩性扁桃炎1例,急 性腎孟炎2例 であつ

た(表3)。1日 量は2～1gで,使 用 日数 は5～81日,

総量 は6～12.5gで あつた。効 果判定は 自,他 覚症状,

胸部X線 像,白 血球数,血 沈 値な どに よつ て行ない,起

炎菌 が明 らかな場合は細菌学 的成績を加 えた。

肺炎 の6例 では発熱,咳,疾,胸 痛 な どの 自覚症状は

1日 量2～1.5g分Cephalexin使 用後 数 日か ら1週 間

以 内に消失 し,血 沈値促進,白 血球増加,胸 部X線 像 な

どの他覚的所見 も順調 に改善 し,全 例有 効であつた。喀

疾培養 では1例 に黄 色ブ ドウ球菌が証 明されたが,そ の

他 は緑連 菌,Neisseriaな どの咽頭常在菌 の み で,起 炎

菌 を明 らかにす るこ とがで きなかつた 。肺化膿症 は1日

量2～1gのCephalexinに よ り,3例 中2例 に 有効 で

あつ たが,胸 部X線 像 分改善には肺炎例 よ り長期 間分内

服 を要 した。他の1例 は6日 間用い て も症状,X線 所見

の改 善が見 られず,無 効 と判定 し,AB-PCに 変更 した。

喀疾 培養では 年例 か らKlebsiellaが 分 離 され,治 療 に

よる症 状分改善 と共 に減 少 した。他 の2例 ではgram陰

性桿 菌が分離 され たが同定で きなか つた。寒冷凝 集反応

陽性 分異型肺炎 の2例 は2gず つ5～7日 間 の使 用後に

も 自,他覚所見 は不変 ない し増悪 し,無効でDoxycycline

あ るいはLincomycinに 変 更 し た。慢性気管支炎 の 年

例 は2gず つ7日 間用いた が症状 改善せず,無 効 として

AB-PCに 変更 した。腺窩 性扁桃炎 の1例 は短期間 に 症

状 消失 し,有 効 であつた。大 腸菌 に よる急性腎孟 炎の1

例 は症状,尿 の異 常所見,尿 中細菌のすべ てが消失 し,

有 効であつた が,Klebsiellaに よる急性腎孟炎 分1例 は

症 状,尿 所見 は改善 したが,尿 中 細 菌 はProteeusに 交

替 し,や や有効 と判 定 した。

全体 としての臨床成績 は15例 中有効10例,や や有

効1例,無 効4例 で あつ た。副作用 として認むべ きも分

はな く,肺 炎,肺 化膿症 の全例 に ついてCephalexin使

用中に腎,肝 機 能 として尿所見,GPT,Al-Pを 追 求 し

たが,す べて正常 に推移 した。

考 按

Cephalexinはgram陽 性菌,陰 性 菌の双方 に抗菌力

を認めたが,gram陽 性菌に対す る抗菌力のほ うが優れ

ていた。Cephaloridine,Cephalothinの 抗菌 力 に 比 較

して全般にCephalexinの 抗菌力は弱か つた。

Cephalosporin C系 抗生剤の中でCephalothinは ほ

とん ど腎毒性 を呈 しないが2),Cephaloridineで は 大 量

使用時 に若 干分腎毒性 を呈す る3・4)分で,ラ ッ トに1,000

mg小kg/dayお よび200mg/kg/dayの 大量を60日 間分

長期にわ た り内服 させ て腎毒性を検 討 した 結 果,BUN

は正常値 を示 し,腎 の組織学 的所 見に も異常を認め なか

つた。従 がつて,Cephalexinは 臨床上腎に対す る毒 性

を考慮 す る必要はない と考 え られた。

Cephalexinは 経 口的に 用い られ るの で,消 化管 か ら

の吸収の良否は 臨床 的に大 きな意義を有す る。腎 機能正

常 群3例 の1,000mg内 服時の血 中濃度最高値 が1～2

時間後に23～53mcg/mlに 達 した こ とは 吸収 が非 常 に

良好であ るこ とを示 してお り,尿 中回収が9時 間後 まで

に47～99%で あつた こと,腎 機能 高度障害群の尿中回

収量が著減 し,血 中に蓄積す る傾 向が認め られた ことは

本剤の排泄 が主に腎か ら行なわれ る ことを示 した。腎機

能高度障害群 におけ るCephalexin腎 ク リア ラソスの低

下に伴な う血 中濃度半減期 の大 幅な延 長は こ うい う患者

には小量投 与あ るいは投与 間隔 分延 長に よつて も血 中濃

度 分維持 が可能であ り,臨 床 効果を期待 し得 ると考 えら

れた。い つぼ う,腹 膜灌流,あ るいは血液透析時の血 中

濃度半減期 は非透析の腎機能高 度障害群 よ りか な り短

縮 し,Cephalexinの 腹膜 ク リアラ ソス が 高度障害腎 ク

リアラソス よ り大であ り,腹 膜灌 流群分灌流終了時 の平

均血 中濃 度,灌 流液 中へ 分回収量が腎機能高度障害群 分

24時 間後のそれぞれ の値 とほぼ同 じで あつた こ とは,

本剤 の人工透析膜透過性 が良好であ る こ と を 示 してお

り,人 工透析患者に 本剤を用い る際,透 析実施 日には非

透 析 日よ り増量す る必要 があ ると思われた。

私 共はCephalexinを 呼吸器感染症 と尿路感染症 に用

い たが,臨 床成績か ら判 断す ると,呼 吸器感染症 の中肺

炎,気 管支炎では1日 量1.5～2gで 治療を 開始 し,症

状 が軽快 した後は1gに 減 量 して も差 支 え な く,肺 化

膿症 では1g使 用例 分X線 像改善がやや遷延 した ことか

ら本症 分 よ うな重症感 染では1日 量2gを そ うとう長期

間 用いたほ うが経過 を短 縮 し うると考 えられた 。いつぼ

う,扁 桃炎 のよ うな軽症感染症では1日 量1gで 充分 な

効 果を挙げ うる と思わ れた。本剤は尿 中排泄 が良好で あ

るので,単 純 な尿 路感染症では1日 量1gを 用い,慢 性

あるいは尿流障害 を伴 な う複雑な尿路感染症 では1日 量

2gを 用いたほ うが効果 的 と考え られた。異型肺炎 の2

例 に対 しては無効 であつたが,Cephalosporin C系 抗生

剤 の作用機序は細菌の 細 胞壁合成阻害に あるためVirus

あるいはmycooplasmaに は作用 しな い筈 で,こ の2例

はCephalexin分 適応外 分疾患 であつた。

結 語

年。Cephalexinは 広域抗生 剤 で あ つ た が,と くに

gram陽 性球菌に強 力に作用 した。
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2. ラッ トに1,000mg/kg/dayの 大量を60日 間の

長期 間にわ た り内服 させたが,機 能的に も組織学的 に も

腎障害 を認めなかつた。

3. ヒ トに1,000mg内 服時 の最高血 中濃度,な らび

に半減期は腎機能正 常 群 で は23～53mcg/mlお よ び

0.9時 間で あ つ た が,腎 機 能高度障害群では71～110

mcg/mlお よび15・9時 間に上昇 あるいは延長 した 。尿

中回収率な らびにCephalexin腎 ク リア ランスは正常群

では47～99%お よび94.6ml/min.で あつ た が,高 度

障害群では12～42%お よび6.4ml/min・ に減 少 した。

腹膜灌 流時の半減期な らびに腹膜 ク リアランスは6.4時

間お よび16.3ml/min.で,血 液透 析群の半減期4.0時

間であつた。

4. 各種呼吸器系,尿 路系 感染症にCephalexinを 用

いた。肺炎6例 は全例有効,肺 化膿 症3例 中2例 有効,

慢性 気管支炎1例 は や や 有 効,腺 窩性 扁桃 炎1例 は 有

効,急 性腎 盂炎2例 中1例 に有効で,本 剤 の適応 外 と考

え られ る異 型肺炎の2例 に は無 効であつた。
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On cephalexin, a new cephalosporin C antibiotic, fundamental and clinical studies were performed. 

1. The minimal inhibitory, concentrations of cephalexin against 19 strains of Staphylococcus aureus 

were in the range of 0.78•`6.25 mcg/ml, and the values against 62 strains of various gram negative rods 

were in the range of 3.12•`>100 mcg/ml. 

2. No nephrotoxic effect on rats was observed in laboratory and histological examinations after the 

oral administration of daily 1,000 mg of cephalexin per kg body weight for 60 days. 

3. The blood peak levels and mean half life time (T/2) of cephalexin at oral dose of 1,000 mg were 

23•`53 mcg/ml and 0.9•}0.11 (SE) hours in 3 cases with normal renal function, 71•`410 mcg/ml and 

15.9•}0.58 hours in 4 cases with severely impaired renal function (GFR•…10 ml/min.). The urinary 

recoveries and mean renal clearance of cephalexin were 47•`99% and 94.6•} 34.25 (SE) ml/min. in nor- 

mal subjects, 12•`42% and 6.4•}1.98 ml/min. in severely impaired renal functions. The mean T/2 and 

peritoneal clearance of cephalexin were 6.4•}0.57 hours and 16.3•}3.10 ml/min. in 3 cases during peri-

toneal dialysis. The mean T/2 was 4.0•}0.21 hours in 3 cases during haemodialysis. 

4. In clinical observations of 15 cases with respiratory and urinary infections, the treatment with 

cephalexin showed excellent or good results for 10 cases, fair for 1, poor for 4. No side effect was 

observed.


