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Cephradineのin vitroお よ びin vivo抗 菌 活 性

菅 原 眞 一 ・ 五 十 嵐 勇 ・ 田 島 政 三

三共株式 会祉中央 研究所

Cephradine1),2)(〔7-D(-)-2-amino-2-(1,4-cyclohexa-

dien-1-yl)accetamido〕-3-methy1-8-oxo-5-thia-1-azabicy-

clo〔4,2,0〕oct-2-ene-2-carboxylicacid,CEDと 略 記 す

る,Fig.1)は 米 国Squibb社 の 創 製 に な る 新 規 半 合 成 セ

フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 剤 で,Cephalexin(CEX)と 同 様 に 経

口 吸 収 性 が 良 好 で あ り,体 内 で ほ と ん ど 変 化 を 受 け る こ

と な く高 率 に 尿 中 へ 排 泄 さ れ3～6),ま た 低 毒 性7)で あ り,

海 外 で は す で に 尿 路,呼 吸 器,消 化 管 そ の 他 の 細 菌 感 染

症 に 対 す る 治 療 効 果 が 報 じ られ て い る8～12)。

我 々 は,Cephalexinを 対 照 薬 剤 と して,in vitro ,in

vivoの 抗 菌 活 性 を検 討 した の で報 告 す る。

I 抗菌 スペク トラム

グ ラム陽性 菌,陰 性菌 に対 す る試験管内抗菌力 を 日本

化学療 法学会感受性測定 法に よ り37℃,20時 間培養 後の

最小 発育阻止濃度MICμg/mlを もって表現 した。

培地 はハー ト・イ ンフ ユー ジ ョン寒天(栄 研)を 用 い,

Streptococusの 場合 には脱繊 維素家兎血 を10%,Vibro

の場合 にはNaClを3%添 加 した。

その成績 をTable1に 示す 。

Cephradineの 抗菌 範囲はCephalexinと 一致 し,

Pseudomonasを 除 き広 くG(+),(-)の 細菌類 に及ん

でい る。その力価 も,ほ ぼ同等であ った。

次に抗菌力価 に 及 ぼす 諸 因子 の影 響 を培地pHの 変

動,血 清添加量,接 種 菌量の変化 な どについて調べた。

ハー ト・イ ンフ ユー ジ ョン寒天 のPHを6～9に 変化

させ た際 の抗菌力価 はTable2の とお りであった。

培地 に馬血清 を25%ま で添 加 した 際 の 力価 変 動 は

Table3の とお りで,Cephごadine力 価 の 箸減 を認めず,

血清 蛋 白との結合性 が低 いこ とを示 唆 す る成 績 で あ っ

た。

接種 菌量の多寡 とMIC,MBCの 変化 をハー ト ・イ ン

フ ユー ジ ョン ・ブイ ヨン(ニ ッサ ン)を 基礎培地 と して

Fig. 1 Chemical formula of cephradine and ce-

phalexin

Table 1 Antibacterial spectra of cephradine and 

cephalexin
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検討 し,Table4の 成 績 を え た。 この 際,菌 量 の増 多 は

MICを 高 め た。 ま た,MBC/MICは2～4と な り殺 菌

能 にや や 甘 さ を感 じ させ た 。

Biophotometerに よ る,菌 の 増 殖 過 程 へ の 影 響 を

Staphylococcus aureus209P,Escherichia coli NIHJ-

JC2,Klebsiella pneumonia 805,Proteus uulgaris

025の 諸 株 に つ い て 検 討 し た が,CephradiReとCe-

phalexinと の 間 に顕 著 な 差 を認 め る こ とが で き な か っ

た。

臨床 分 離 株 に お け る 感 受 性 分 布 をStaphylococcius

aureu5,Escherchia coli, Klebsiella pneuumoniae に つ

いて検 討 し,Table5の 成 績 を え た 。

Table 2 Effect of medium pH on the antibacterial 

activity of cephradine

Heart Infusion Agar

Table 3 Effect of serum addition on the antiba-

cterial activity of cephradine

Heart Infusion Agar, horse serum added

Table 4 Influence of inoculum size on MIC and 

MBC of cephradine

Table 5 Susceptibility of clinical isolates to cephradine and cephalexin
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以上 を総括 してCephradineは

Cephalexinと ほぼ同等のin vitro

抗菌活性 を保有す る もの と判断 さ

れた。

II マ ウスにおける吸収,臓 器

内分布お よび尿 中排泄

マ ウスはddY系,雄,4～5週

齢 の もの1群3～6匹 を用 い,検

体 の力価測定はBacillus subtilis

PCI219を 用いた薄層平板 ディス

ク法 に よった。

薬剤 は滅菌水 に溶解 し,50mg/

kgあ て を経 口または皮下投与 し,

7.5,15,30,60,120,180分 の

各 時点で断頭放血に よ り採血後,

各臓器(脳,心,肺,肝,腎,

脾,筋)を 摘出 し,M/15PBS,pH

6.0で ホモ ジェネー トを作 り,適

当に希釈 してその力価 を測定 した。

尿 は0～3,3～6,6～24時 間

毎 に採尿 し,PBS希 釈後,力 価

を測定 した。

実験 はおのおの3回 繰 り返 し,

そ の平均値 を もって表示 した。

Table6,Fig.2,3はCephra-

dineお よびCephalexin50mg/kg

経 口投与時 の諸臓器 内濃度 の成績

で,両 剤 とも投与後7.5分 です で

Table 6 Organ concentration in mice after oral administration of 
cephradine and cephalexin (pg/g or ml) 

(CED, 50 mg/kg, p. o.)

(CEX,50mg/kg,p.o.)

ND : Not Detected. NT : Not Tested.

Fig. 2 Organ concentration in mice after oral ad-

ministration of cephradine

Fig. 3 Organ concentration in mice after oral ad. 

ministration of cephalexin
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に主要臓器へ の明 らかな移 行が認

め られ,肺 の30分 を除 き,7.5～

15分 後 には ピーク値 に達 し,経 口

吸収性の きわめて良好 な ことが示

され た。投与後30分 におけ る濃度

序 列は腎>肝>血>肺>筋,心,

脾で あ り,そ の後各臓器 とも経時

的に漸減 したが,180分 後に も筋

を除 き力価 の検 出 が 可 能 で あ っ

た。 また,脳 か らはいかな る時点

で も抗菌力 を検 出 しえなか った。

Table7,Fig4,5はCephra-

dineお よびCephalexin50mg/kg

皮下投与時 の成績 で,両 剤 とも投

与後15分 で ピークに達 し,30分 後

の濃度序列 は腎>肝>血>肺,筋

>心,脾 であ り,そ の後経時的 に

減衰す るが120～180分 後 も大部分

の臓器 で力価 の検 出 が 可 能 で あ

り,ま た,脳 か らの力価 検出は な

い な ど,経 口投与 時の成績 と酷似

す る分布パ ター ンがえ られた。 ピ

ー ク値 も投写経路 の違い による大

差 を認 め難 か ったが,体 内半減期

は皮下注時 のほ うが経 口時 よ りも

やや短 い との印象 を受 けた。

Table8は 経 口投 与,Table9

は皮下投与 時の両剤の尿 中排泄率

で あるが,初 期(0～3時 間)の

Fig. 4 Organ concentration in mice after subcu 

taneous administration of cephradine

Fig. 5 Organ concentration in mice after subcu-

taneous administration of cephalexin

Table 7 Organ concentration in mice after subcutaneous administration 
of cephradine and cephalexin (pg/g or ml) 

(CED, 50 mg/kg, s. c.)

ND : Not Detected. NT : Not Tested.
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尿 中排 泡量 はCEX>CED,中 ・後 期(3～6,6～24

時 間)で はCED>CEXと な り,CephradineはCepha-

lexiaに 比 してやや持続 型の排泄パ ター ンを示 した が,

0～24時 間にお ける尿 中へ の力価 回収率は両剤,両 投 与

経路 いずれ も60%前 後 で大差 を認めえなか った。

III マ ウス実験的感染 症 に対す る治療効果

マ ウスはddY,雄,4週 齢,体 重20gの もの を1群

10匹 として用い た。

治療薬 剤は滅菌水 に溶解,希 釈 し,経 口治 療 の 揚 合

0.25m1中,皮 下注時0.1～0.2m1中 に必要量 が含 まれ

る ように して,感 染 直後 お よび4時 間後 の2回 投与 した。

菌の感染 はブ ドウ球 菌の場合菌液0.25m1ず つ を尾静

脈 に注入 し,溶 連菌,大 腸 菌,肺 炎桿菌,変 形 菌の場合

には菌液0.25mlず つを腹腔 内 に注入 する方 法に よ り,

それぞれ1週 目の生残 数か らプ ロビッ ト法 に よ りED50

値 を算出 した。

治療成績 一覧表 をTable10に 示す。

いずれ の菌 に対 して もCephradineはCephalexinに

匹敵す る治療効果 を発揮 しうるこ と が示 され た。 しか

も,我 々の実験 では経 口治療の成績 のほ うが皮 下注時 よ

りも良好 な成績 をうることが多 かったが,こ れ は薬剤 の

体内半減期 の長短 の差 による ものと思 われ る。 また両剤

の経 口吸収性 の きわめ て良好 なことを も示 している。

ま と め

Cephradineの 抗 菌範囲はCephalexinと 等 しく,そ

の抗菌力価 への培地pH,血 清添加,接 種菌量 の多寡 な

どの影響 もCephalexinと ほぼ同様 の傾 向にあ り,臨 床

分離株 の感 受性分布 もほ とん ど差 を認 めなかった。

経 口吸収 性 にす ぐれ,諸 臓器 によ く分布 し,尿 中への

排泄 が高い ことな どもCephalexinと ほぼ同様iであ った.

Teble 8 Urinary recoveries of cephradine and cephalexin in mice after oral administration 
of 50 mg/kg

Table 9 Urinary recoveries of cephradine and cephalexin in mice after subcutaneous 

administration of 50 mg/kg
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ブ ドウ球菌,溶 連菌,大 腸菌,肺 炎桿菌,変 形菌 のマ

ウス実験的感染症 に対す る経 口お よび皮下注治療効果 も

Cephalexinと ほぼ同等であ り,し たが ってCephradine

はCephalexin同 様 の適応 可能物質 と判断 され た。
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Table 10 Effectiveness of cephradine and cephalexin in experimental bacterial infections of mice

Animals were treated twice at 0 and 4 hours post-infection
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ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF CEPHRADINE, A NEW 

ORALLY ABSORBED CEPHALOSPORIN DERIVATIVE 

SHINICHI SUGAWARA, ISAMU IGARASHI and MASAZO TAJIMA 

Central Research Laboratories, Sankyo Co., Ltd. 

Antibacterial activity of cephradine was compared in in vitro and in vivo with that of cephalexin 

Antimicrobial spectrum, influence of medium pH, serum protein binding, MBC/MIC ratio and susceptibility 

of clinical isolates with cephradine were all quite similar to those with cephalexin. 

Cephradine was well absorbed, distributed into various organs, and highly excreted into urine in mice by 

oral administration equally by subcutaneous administration as was in the case of cephalexin. 

Cephradine was equally effective to cephalexin in protecting various bacterial infections in mice.


