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Cephalexin(7β-(D-α-Aminophenylacetamido)-3-

methyl-ceph-3-em-carboxylic acid(以 下,CEX)は,

7-Amino-cephalosporanic acidを 母 核 と し て 合 成 さ れ

た 新 し いCephalosporin系 抗 生 剤 で,次 の 構 造 式 で あ

ら わ さ れ る 。

グラム陽性 菌お よびグ ラム陰性菌 に対 し,広 い抗菌 ス

ペ ク トルを有 し,そ の作用は殺菌的で ある。 ブ ドウ球菌

(ブ菌)産 生ペ ニシ リナーゼに耐性で,感 受 性を示す。経

口投与 に より速 やかに高い血中濃度が得 られ る。体 内で

分解 され るこ とな く安定で,排 泄が はや く,数 時間 内に

尿中にほ とん ど排泄 され るとい う。

本剤は 内服用 のCephalosporin製 剤 とし て登 場 した

もので,英 国Glaxo社 お よび米 国Lilly社 に よつ てほ

抵同時に開発 され,現 在両 社の製剤が ある。

私共 は今 回,本 剤 の眼科的応用に 関す る基礎的 ならび

に臨床的検討 を行 な う機 会を得た ので,以 下にそれ らの

成績を報告す る。

1.　 抗 菌 力

教室保存の眼感染症 の主 な起炎菌,8菌 種34株 に対

す る本剤の抗菌力を,化 学 療法学会標準法に従が つて測

定 した 。

Table1に 示 す よ うに,本 剤 の 最 小 発 育 阻 止濃 度 は ,

K-W菌500mcg/ml,M-A菌0.2mcg/ml ,肺 炎 球菌

1.56～5mcg/ml,ジ フ テ リー 菌0.39～1 .56mcg/ml,

淋 菌0.2mcg/ml,溶 血 性 レン サ 球 菌0.39～1.56mcg/

ml,緑 色 レ ンサ 球 菌50mcg/ml,ブ 菌0.78～1 .56mcg/

ml,緑 膿 菌>100mcg/mlで,黄 色 ブ 菌20gP株 は

1.56mcg/mlで あつ た｡す な わ ち,CEXは グ ラ ム陽 性
,

陰 性 菌 に広 く作 用 し,と くに ブ 菌,溶 血 性 レ ンサ 球 菌,

淋 菌,M-A菌,ジ フ テ リー菌,肺 炎 球 菌 に 対 して 強 力

で,K-W菌,緑 色 レ ンサ 球 菌 に は 弱 く,緑 膿 菌 に は 抵

抗 性 で あ る こ とが 知 られ た 。

本 剤 の抗 菌 作 用 に つ い てGlaxo ResearchのReport

に よれ ば,プ 菌1.6～250mcg/ml,溶 血 性 レ ンサ 球 菌

0.3mcg/ml,淋 菌0.1mcg/ml,ジ フ テ リー菌0.6～2 .5

mcg/ml,肺 炎 球 菌0.6mcg/ml,緑 色 レ ンサ 球 菌12.5

～25mcg/ml・ イ ンフ ル エ ンザ 菌4～125mcg/ml
,緑 膿

菌1,000mcg/mlで あ る 。 私 共 の成 績 と く ら べ る と,

ブ 菌 を 除 い て ほ ぼ 類 似 した 成 績 で あ る。 ブ 菌 に つ い て

は,Glaxo Researchで は 低 感 受 性 を 示 す 株 が 含 ま れ て

い るが,こ の なか に はMethicillinに 高 度 耐 性 株 が 含 ま

れ て い るた め で,こ れ に つ い て は 次 項 の ブ 菌 感 受 性 の成

績 の と ころ で また の べ る。

次 に 私 共 の成 績 を,同 時 に検 査 したCephaloridine(以

下,CER)お よびCephalothin(以 下,CET)

の そ れと 比 較 す る と,抗 菌 ス ペ ク トル はCEX,

CER,CETと も 同様 の 傾 向 を 示 す が,抗 菌 力

はCER,CETに く らべ て劣 る よ うで あ る。

これ はGlaxo ResearchのReportに よつ

て も同 様 の 傾 向 で あ る 。

2.　 Staph.aur.感 受 性

眼 化 膿 症 患 者 か ら 分 離 したCoagulase陽

性 黄 色 ブ 菌92株 に つ い て,CEXの 感 受 性

を検 査 した 。

CEXの0.5～5mcg/mlの 範 囲 に分 布 し,

分 布 の 山 は2.5mcg/mlに あ つ て53株(57.6

%)が これ を 占 め て い る。 同 時 に 検 査 した

Table 1. Sensitivity of various organisms to CEX, CER, 
CET (mcg/ml)
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CERで は ≦0.1～5mcg/mlに 分布 して,≦0.1mcg/ml

に分布 の山(32株,34.8%)が み られ る。す な わ ち,

CEXの ブ菌感 受性 はCERに くらべ て や や 高濃 度側に

移動 して,好 感受性株が少 な くなつてい る。

また 同株 につ いてPC-G以 下9剤 の抗生剤 の 感 受 性

を調べて比較 した ものがTable2で ある。

これに よれば,PC-G,SM,CP,EM,TC,KM,NMお よ

びSPMに み られた耐性株,と くに高度耐性株 は,す べ

てCEXに5mcg/ml以 下 の発 育阻止濃度で,感 受性を

示 してい る。従が つて,CEXの ブ菌感受性 はCERよ り

多 少 劣 るが,従 来 の 各 種 抗 生 剤 耐 性 株 に は 好 感 受 性 を 示

す こ とが 知 られ た も ので あ る。

ブ 菌 感 受 性 に つ い てGlaxo ResearchのReportに よ

れ ば,19株 の成 績 で1.6～250mcg/mlの 広 い 範 囲 に 分

布 し て1.6mcg/ml2株,2mcg/ml1株,4mc9/ml2

株,6.2mcg/ml1株,8mcg/ml6株 で 最 も 多 く,16

mcg/ml1株,62.5mcg/ml1株,125mcg/ml3株 お よ

び250mcg/ml1株 で あ る。 これ は 同 時 に 検 査 したCER

に く らべ て 劣 る感 受 性 で あ る。 い つ ぼ う,Ampicillin,

TCに そ れ ぞ れ250mcg/ml,>31mcg/mlの 高 度 耐 性

を 示 した 菌 株 に は,CEXは4～8mcg/mlで 好 感 受 性 を

示 し て い る。CEXに62.5～250mcg/mlの 菌 株 はす べ

てMethicillin(DMP-PC)に1,000～>2,000mcg/ml

の 高 度 耐 性 株 で あ つ た もの で あ る。

私 ど も の今 回 の実 験 で は,DMP-PC耐 性 株 が な く,

CEX耐 性 株 が み られ な か つ た もの で あ る が,こ の よ う

に い わ ゆ る耐 性 ブ 菌 用PCで あ るMethicillin(DMP-

PC)に 高 度 耐 性 の株 に はCEXに も,ま た 高 度 耐性 を示

す こ とは 注 意 す べ き で あ る。

3.　 血 中 濃 度

本 剤 経 口投 与 後 の 血 中 濃 度 を,枯 草 菌PCI219を 検

定 菌 とす る薄 層 平 板 カ ップ 法 に よ り測 定 した 。

健 康 成 人3名 にCEX500mgを1回 内服 させ た 後 の

成 績 はFig.2に 示 した 。

Peakは3名 と も1時 間 後 に あ ら わ れ て17.0～20.0

mcg/m1,平 均18.7mcg/mlに 達 し,以 後 比 較 的 速 や か

に 減 少 し て6時 間 後 は0.6～0.9mcg/ml,平 均0.8mcg/

Fig.1 Sensitivity of SEX, CER

against Staph.aur.(92 Strains)

Table 2. Sensitivity of various antibiotics 
against Staph. aur. (92 strains)

Fig.2 Serum level of CEX following oral

administration of 500mg
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m1で,8時 間では測定不能 であつた。

Glaxo ResearchのReportに よれば,健 康成人6名

に0.591回 経 口投与 後の血 中濃度は,1時 間後 にPeak

値>3～14.1mcg/ml,平 均8.9±2.0mcg/mlが 得 ら

れ,4時 間後2.7～7.1mcg/ml,平 均3.6土0.5mcg/ml

とな り,6時 間後は く3mcg/mlで あ る。

す なわ ち,本 剤経 口投与後の血 中濃 度は,す みやか に

最高濃度 に達 し,以 後比較的急減 してい る傾向は類似す

るもので,私 どものほ うが 多少 とも高濃 度を示 した。

これ を先に私 どもが報 告 したCER500mg 1回 筋注

後 の血 中濃 度 と比較す ると,CERで はPeakは1/2時

間 に得 られ6～14mcg/ml,平 均11.5mcg/mlで 以 後

急減 して,6時 間 後 平均0.26mcg/ml,8時 間 後 平 均

0.21mcg/mlで あ る。従がつ て,CEXは 経 口投与 に よ

り,CER筋 注時に類似す る血 中濃 度を示 した も の で あ

る。

4.　 眼 内 移 行

白色成 熟家兎(体 重2～2.5kg)に 本剤50mg/kgを,

ネラ トン ・カテ ーテルを用い て直接 胃腔 内に投与 した際

の眼 内移行 の状況について検討 した。

経時的 の前房 内お よび血中濃 度 はFi経3に 示 す とお

りである。

前房 内濃度は1/2時 間後0.6mcg/mlが 得 られ,2時

間 後にPeak値2.3mcg/mlに 達 し,以 後 漸 減 して4

時 間後1.2mcg/mlと な るが,6時 間 後 は 証 明 で きな

い。 同時に測定 した血中濃度 は,1時 間後Peak値15.6

mcg/mlが 得 られ,6時 間後 も1.8mcg/mlの 濃度を認

めている。 この 際 の前房/血 清比は6.4～39.8%,前 房

内濃度 のPeak時 で25.1%と なる。 従がっ て,本 剤 の

眼 内移行 は従 来の抗生剤 の うち,移 行不良のPC,TC系

薬 剤 と,移 行 の良好なCP,OLの 中間に 位 置 す る も の

で,比 較的 良好な成績であ る。

これを先 に私 共がCERに つ いて検討 した成績 と比較

す ると,CER50mg/kg 1回 筋注時 で,前 房 内へ は1/2

時間後1.6mcg/ml,1時 間 後Peak値4.8mcg/mlに

達 し,以 後漸 減 して6時 間 後 に は1.9mcg/mlを 証 明

し,こ の 際 の前房/血 清比は9.1～82.6%,前 房 内濃度

のPeak時 で30.9%で,か な り高率 を示 してい る。従

がっ て,CEXの 経 口投与 に よる前房 内移行 は,CER筋

Fis.3 Agueous humour leyel of CEX follwing
oral administration of 50mg/kg in rabbit

Table 3. Tissue concentration of CEX in rabbit 
following oral administration of 50 
mg/kg

Fig.4 Tissue concentration of CEX
50mg/kg per as in rabbit



988 CHEMOTHERAPY NOV. 1970

注時 に多少劣 るもので ある。

次 にCEX50mg/kg経 口投与後,2時 間な らび に4

時 間に眼球を摘 出して眼組織 内濃度 を測定 した。

2時 間後では,眼 瞼 に最 も高濃度(13.7mcg/9)が 得

られ,次 いで虻彩 毛様 体(9.0mcg/g),結 膜(8.3mcg/

g),網 脈 絡膜(7.6mcg/g),外 眼筋(7.5mcg/g),強 膜

(3.7mcg/g),角 膜(3.3mcg/g),前 房水(2.3mcg/ml)

お よび硝 子体(0.5mcg/g)の 順で ある。す な わ ち,前

眼部,眼 内部組織 に よく移行す る ことがわか る。

4時 間後では,角 膜 には証 明で きないが,そ の他 の眼

組 織には,2時 間値 の約1/2の 移行濃 度を認め てい る。

この成績は,CER50mg/kg筋 注時の眼組織 内濃 度に

類 似す るもので あうた。

以上の基礎 的実 験か ら,CEXはCER,CETに 類似 し

て広い抗菌 スペ ク トルを有 し,他 剤耐性ブ菌 に も 有 効

で,経 口投与後 の血中濃度はCER筋 注時に匹敵 して,

す みやかに高いPeak値 が得 られ た もので,眼 内移行 も

比 較的良好 な ことか ら,前 眼部,眼 内部感染症 に用いて

す ぐれた臨床効果 が期待 され る ものであ る。

以下に臨床成績 について述べ る。

5.　 臨 床 成 績

実 験症例はTable4に 示す22例 であ る。

これ らに対 して,CEXを 成 人 に は1日2.09,小 児

に は1.09を それぞれ4回 分 服 させて経過を観察 し た。

Staph.aur.に よ る外 麦粒腫 は4～5日 間,総 量4.0

～10.0gを 投与 し て,2例 著効6例 有効,1例 や や 効

の成績 を得た。

内麦粒腫に対 して は,4～6日 間に4.0～12.0g内 服

させ て,著 効1,有 効3,や や効1お よび 無効1の 効果

を示 した。

慢性涙 嚢炎はPneumococcusとStaph.aurを 証明し

た もので,涙 嚢洗源 を併用 しなが ら本剤 を6～7日 間,

12.0～14.0g投 与 して,2例 とも涙嚢貯溜 液は水様透 明

とな り,有 効に作 用 してい る。

急性涙嚢炎 の1例 はStaph.aur.性 の もの で,CEX

を7日 間,14.09使 用 してや や効の成績が得 られた。

角膜異物 の2例 は異物除去後感染 防止 のため本剤を投

与 した もので,5日 間,10.0gを 投与 して術後感染防止

に有効であつた。

角膜潰瘍2例 中,Staph.aur.を 検 出した1例 に は局

所に ア トロ ピン,CER点 眼を併用 して,CEXを7日 間,

Table 4. Clinical effect of cephalexsn
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14.0g使 用で,潰 瘍部は うす い角膜 混濁を の こ し て 治

癒 してい る。他 の1例 はグ ラム陰性桿菌 による もので,

本剤 投与に よ り潰瘍の縮少 は み られず,Gentamicinに

代 えて治癒 させた もので,本 剤無 効例 であ る。

以上全22例 中,著 効3例,有 効14例,や や効3例,

無効2例 の成績であ る。

副作用 として,2例 に食 欲不振がみ られたが,そ の他

ア レルギ ー反応等重篤 な ものは1例 もなかつた。

以上に よ り,CEXは 前 眼部,眼 内部感染症,と くに

耐性ブ菌感染症に対 して,有 効な抗生剤 と考 える。

む す び

CEXに つ き,基 礎的実験 を行ない,臨 床実験 して 得

られた成績を要約すれば,下 の とお りにな る。

1) CEXの 抗菌力は,K-W菌50mcg/ml,M-A菌

0.2mcg/ml,肺 炎球菌1.56～5mcg/ml,ヂ フテ リー菌

0.39～1.56mcg/ml,淋 菌0.2mcg/ml,レ ン サ 球 菌

0.39～50mcg/ml,ブ 菌0.78～1.56mcg/mlお よび 緑

膿 菌>100mcg/mlで あ る。

2) ブ菌92株 の感受性は0.5～5mcg/mlの 範 囲 に

分布 し,分 布の山は2.5mcg/mlに あつて53株,57.6

%が これを占めてい る。

他 剤耐性ブ菌に も感受性 を示す 。

3) 500mg 1回 経 口投与 後の血 中濃度は1時 間 後 に

Peak値18.7mcg/mlに 達 し,以 後急減 して6時 間0.8

mcg/mlを 示 し,8時 間後は測定で きない。

4) 白色成熟家兎に50mg/kg 1回 経 口投与 後の前房

内濃 度は2時 間後Peak値2.3mcg/mlが 得 られ,4時

間 まで漸 減 してみ られ た。房水/血 清比 は6.4～39.8%

となる。

同様投与後,2時 間お よび4時 間の眼 組織内濃度 は,

前眼部,眼 内部 とも良好な移行を示 した。

5) 外 麦粒腫9例,内 麦粒腫6例,慢 性涙嚢炎2例,

急 性涙嚢 炎1例,角 膜 異物2例 お よび角膜 潰瘍2例 に対

し,CEXを1日 成人に2.09,小 児に1.09,4回 分服

させ,著 効3,有 効14,や や効3お よび無効2の 成績が

得 られ た。

6) 副作用 として,食 欲不振が2例 み られたが,ア レ

ル ギ ー反応そ の他重篤 な もの は1例 に もみ ら れ な か つ

た 。

欄筆に臨 み,貴 重な供 試 剤 の 提 供 を うけ た 塩 野 義

K.K.な らびに鳥居薬品K.K.に お礼 申 し上げ ます。
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OPHTHALMIC USE OF CEPHALEXIN 
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Abstract

Bacteriological and clinical experiment on ophthalmic use of cephalexin were performed. Results were 

as follows. 

1) Antimicrobial activity of cephalexin against various organisms were 50 mcg/ml for KOCH-WEEKS 

bacillus, O. 2 mcg/ml for MORAX-AXENFELD diplobacillus, 1. 56•`5 mcg/ml for Pneumococcus, 0. 39•`1. 56 

mcg/ml for C. diphtheriae, 0. 2 mcg/ml for Gonococcus, 0. 39•`1. 56 mcg/ml for Strept. hemolyticus, 50 mcg/ 

ml for Strept. viridans, 0. 78-1. 56 mcg/ml for Staphylococcus and >100 mcg/ml for Ps. aeruginosa. 

2) The distribution of the sensitivity for 92 strains of Staph. aur. was in the range of 0.5•`5 mcg/ 

ml and most of them (57. 6%) were in 2. 5 mcg/ml. Resistant strains to the other antibiotics were 

sensitive to cephalexin. 

3) The maximum serum level was reached 1 hour after oral administration of 500 mg CEX, in a 

single dose, then decreased fast, and found up to 6 hours. 

4) After oral administration of 50 mg/kg in rabbit, the aqueous levels were recognized from 1/2 to 

4 hours, and the peak level was obtained after 2 hours. Aqueous/serum ratio were 6. 4•`39. 8%. The 

concentrations of the ocular tissue at 2 hours after oral administration of 50 mg/kg were high in eyelid, 

iris and ciliary body, conjunctiva, retina and choroid, extraocular muscles and low in cornea, sclera, 

vitreous body and lens. Measurable quantities of cephalexin in the ocular tissue were found after 4
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hours. 

5) Oral administration of 250•`500 mg cephalexin 4 times daily revealed good effects in 22 cases of 

ocular infection, such as hordeolum, dacryocystitis, corneal ulcer and corneal injury. 

6) Side effects : Slight gastrointestinal disorder was experienced in 2 of 22 cases, but no other se-

vere side effects were noticed.


