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緒 言

Cephradine(以 下CEDと 略 す)は 米国の スクイブ

社で新 しく開発 されたセ ファロスポ リン系の抗生物質 で

あ り,先 に開発 されたCephalexin(以 下CEXと 略す)

と類似 した化学構造 を もち,大 部分 のペニシ リナーゼ産

生ブ ドウ球菌 を含 むグ ラム陽性お よび グラム陰性 の細菌

に対 して,広 範 囲のスペ ク トル ムを有 し,そ の作用は殺

菌的 である といわれてい る。 今回,私 共はCEDに つい

て基礎的 な らび に臨床 的に検討 した結 果について報告 す

る。

基 礎 的 検 討

1. 抗 菌 力

抗菌力 については教 室 保 存 の ブ ド ウ 球 菌 標 準 株

(Staph.aureus209P株 お よび寺嶋株)な らび に病巣

分離ブ ドウ球 菌50株 につい て 日本化学療 法学会標準法 に

基づいて行ない,CEXと 比較検討 を加 えた。

209P株 お よび 寺嶋株 に対す るMICはCED,CEXと

もに3.12μg/ml,0.78μg/mlで あ っ た。 病 巣 分離 の

Staph.aureus29株 に対 す るMIC分 布は,CED,CEX

ともに1.56μg/ml～100μg/mlに 分 布 し,そ の ピークは

3.12μ9/m1～6.25μ9/mlに あった。また,Staph.epider-

midis21株 に対す るMIC分 布 ではCEX,CEDと もに

1.56μg/ml～100μg/ml以 上 に 分 布 し,そ の ピークは

CEXに おいては3.12μg/mlに あ り,CEDに お いては

1.56～3.12μg/mlで あ った。

以 上 ブ ドウ球菌 に対す るMIC分 布 についてはCED,

CEX間 に明 らかな差はみ られ なか った(Table1)。

次に,こ れ らのブ ドウ球 菌 に対す る抗菌 力 に つ い て

CEDお よびCEX間 の感 受性相関 を み る と,Staph.

aureusお よびStaph.epidermidisい ずれにおいて もよ

い相関 を示 し,交 叉耐性 を認 めた(Fig.1,Fig.2)。

2. 吸収 および体 内分布

CEDお よびCEXの 経 口投与時の血 中濃度お よび各

臓 器内濃度 を ラッ トを用い て測定 した。

測定 には体重2509前 後の ウイス ター系雄性 ラ ッ トを

用い,両 剤 の水溶液 を50mg/kgの 割合 で経 口投与 し,

投与後30分,60分,120分,240分,360分 にそれぞれ エ

ーテル麻酔下 に開腹 し,門 脈お よび腹部大 動脈か ら採血

Table 1 Minimum inhibitory concentration of cephalexin and cephradine

Staphylococcus aureus 29 strains

Staphylococcus epidermidis 21 strains
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し,そ の血 清 を濃度測定 に供 した。

また,臓 器内濃度 については各 時間毎に肝,腎,肺 を

採取 し,各 臓器1gに 生 理的食塩水4mlを 加 え磨砕 し,

遠心沈 澱後の上清 について測定 した。なお,測 定方法 と

してはB.subtilisPCI219を 検定菌 とす る平板 ディス

ク法 を用 い,標 準 曲線 はPentex社 製Bovine plasma

にて希釈 した。 また,両 剤 ともに各時間毎5例 につ いて

行 ない,そ の平均値 を求 めた。

血 中濃度 についてはCEDに おい て,動 脈血,門 脈血

ともに投与後30分 でかな り上 昇 し,60分 で ピー クに達 し

(動脈血11.1±2.8μg/m1,門 脈 血30.4±11.1μg/ml),

以 後漸 減 し,360分 後 において も低 濃度で あるが測定 が

可能 であ った。CEXに おいては動脈血,門 脈血 と もに

投与後30分 で ピー クに達 し(動 脈血9.1±1.3μg/m1,門

脈血19.7±4.3μ9/m1),以 後漸減 し,240分 にお いては

測 定可能であ ったが,.360分 では測 定不能であ った。

以上 の成績 か ら血中濃度 につ いてはCEDに お いて動

脈血,門 脈血 ともにCEXに 比 して高濃度 であ り,持 続

す る傾向 を認 めた。 この ことは門脈血 にお いてよ り明 ら

かであ った。

臓器 内濃 度につい てはCEDに お いて肝>腎>肺 の順

であ り,肝,腎 においては血 中濃度に比 して,か な りの

高値 を認 めたが,肺 においては血 中濃度 よ り低値 であっ

た。い っぽ う,CEXに おいては腎>肝>肺 の順 であ り,

腎,肝 にお いては血 中濃 度 よ り明 らか に高値 で あ っ た

が,肺 にお いては動脈血濃 度 と大差 な く,360分 後 にお

いて もか な りの濃度 を維持 した。

以上 の成績 か ら臓 器内濃度 につ いては肝濃度 において

Fig. 1 Cross sensitivity of cephradine and cephalexin

Fig. 2 Cross sensitivity of cephradine and cephalexin

Table 2 Serum and tissue concentration of cephradine and cephalexin in normal Wistar rats
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CEXに 比 してCEDで 明 らかな高値 を示 し,腎 濃度 に

おいては両剤間 に明 らかな差はな く,肺 濃度 においては

CEDに 比 してCEXで 高値 を示 した(Table2,Fig.

3,4)。

3. 排 泄(胆 汁中排泄 について)

胆汁中排泄 については,MILLERやBRAUERに よっ

て考案 され たLlver perfusion-aeration apparatusの 改

良型 を用 いて ラッ トの別出肝灌流 を行ない,灌 流時 の胆

汁 中濃度 および胆 汁中排泄量 を測定 した。

灌流条件 としては装 置内温度 は40℃ ～42℃ に調節 し,

灌 流液圧は14cm水 柱,灌 流液 は生理 的食塩水 で1,2倍

に希釈 したSD系 ラッ トのヘ パ リン処理血液150mlを 使

用 した。 また,薬 剤 は肝 灌流開始約30分 前 に灌流液中濃

度 が50μ9/mlに な るよ うに調整使用 した。 肝 ドナー は

24時 間絶食の250～300gの ウイス ター系雄性 ラッ トを用

い,平 均 灌流速度 はCED4.05ml/肝9/min。,CEX,3.80

ml/肝9/min.で,平 均胆汁排泄 量はCED,CEXと もに

0.09ml/肝9/hで あった。

濃度 測定は前項 と同様 の方 法 で行 なったが,標 準曲線

はpH7.0のphosphate bufferに て希釈 した。

CEDの 胆汁 中濃 度は5例 の平均値 でみ る と,最 初の

1時 間 で,1,280±200μg/ml,2時 間 目1,152±216μ9/

ml,3時 間 目692±119μ9/mlで あ り,CEXの 濃 度(1

時間 目720±173μg/m1,2時 間 目756±134μg/m1,3時

間 目492±35μ9/ml)に 比 して明 らか に高値 を示 し,血

中濃度 の推移 と一致す る成績 を得た(Table3)。

Fig. 3 Serum and tissue concentration of cephradine 

in normal Wistar rats

Fig. 4 Serum and tissue concentration of cephalexin 

in normal Wistar rats

Table 3 Bile concentraton of cephalexin ond ceph-

radine by perfusion technique of isolated 

rat liver (normal)
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胆汁 中排泄量 についてみ ると,CEDで は最初 の1時

間 に1,145±275μgが 排泄 され,次 いで2時 間 目847±

250μg,3時 間 目452±70μgで あ り,3時 間 の合計で

2,444±581μgが 排泄 され た。CEXに おいては最初の

1時 間に571±157μg,2時 間 目529±109μg,3時 間

目308±49μgで あ り,3時 間 の合計 で1,408±298μg

であった。 この成績 は胆汁 中濃度の推移 と同様 であ り,

CEDで は灌流2時 問 目までにか な りの量 が排 泄 され る

のに対 してCEXで は時 間毎の排泄量 の差 は少 なか った

(Table4)。

次 に,同 様の方法 で行 なった胆汁中排泄量 をほかのセ

フ ァロスポ リン系抗生物質 についてみ ると,CED≧CEZ

>CEX>CET>CERの 順 とな り,3時 間 目の総排泄量

ではCED2,444±581μg,32.6%と 最 も大量に排泄 さ

れ た(Table5)。

臨 床 的 検 討

1. 臨 床 成 績

呼吸器感 染症 を主 と した内科的感 染症に本剤 を使用 し

た結果 について述べ る。

症例 は26才 か ら83才 にわたる男子6例,女 子6例 の計

12例 であ り,そ の内訳 は扁桃 炎1例,急 性,慢 性気管支

炎3例,気 管支肺炎7例,前 立腺 肥大症に伴 った膀胱炎

1例 で ある。

投与量 は症例2を 除 く全 例1日8カ プセル(1カ プセ

ル250mg含 有)で,1回2カ プセルを毎食 後お よび就

Table 4 Bile excretion of cephalexin and cephradine by perfusion technique of 

isolated rat liver (normal)

Table 5 Bile excretion of cephalosporins by perfusion technique of isolatedi

rat liver (normal)
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寝前に投与 した。

投与 日数は2目 か ら21日間 であ り,平 均投与 日数 およ

び投与量は10日 間,209で ある。

臨床効果 の判定 は急性扁桃炎 な らびに膀胱炎 につ いて

は本剤投与3日 以 内に 自覚症状 お よび他覚所見 の消失 し

た もの を著効(++),3日 以 内に改善 の認め られ た も の

を有効(+)と した。

急性気管支 炎につい てはす べての 自他覚症状 が薬 剤投

与後3日 以 内に著 明な改善 をみた もの を著効,投 与3日

以内 に改善 のみ られた ものを有 効,3日 以 内に改 善の兆

Table 6 Clinical effect of cephradine

Table 7 Laboratory findings
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がみ られない ものを無効(一)と した。

慢性 気管支炎 な らび に気管支肺 炎につ いては薬剤投与

後7日 以内にすべ ての 自他覚症 状の著明 な改善 のみ られ

た もの を著効,7口 以 内に改 善のみ られ た ものを有効,

み られ なか った もの を無効 と して判定 した。

その結果,著 効2例,有 効6例,無 効2例,不 明2例

であった。症 例3,症 例4に ついては本剤投与後来院 せ

ず判定 が不能であ った。

細菌学 的には本剤投与前 に喀疾 中か ら症例2,4,6,7

においてStreptococcus viridansを 始 め,グ ラム陽性,

陰性球 菌を,症 例2に お いてKleみsiella,症 例12に おい

てDiplococcus pneumoniaeを 分離 してい るが,真 の起

炎菌 か否 かの判断が困難 であ り,細 菌学的な判定 はで き

なか った。 しか し,症 例9に お いては尿 中か らE.coli

105個 以上 を証明 し,本 剤 投与3日 目に菌 の 消失 をみ,

本例 だけ細菌学 的に も有効 であっ た も の と 判 断 し た

(Table6,7)。

2. 副 作 用

臨床効果 の判定 が不能であ った2例 を除 いて全例 で自

覚 的な副作用 はみ られ なか った。 しか し,8例 につい て

本剤 投与前後 の血清 トランス ア ミナ ーゼ活性 が測定 して

あ り,そ の内 の1例(症 例7)で 投与後 の値 がやや高値

を示 したが,本 剤 による ものか否かは不 明であ る。 また,

6例 について投与前後 の血清 尿素窒素 の測定 を行 な った

が,と くに著 しい変化は認 めなかった。

総括 な らびに考案

す でに述 べた とお り,CEDはCEXと よ く類 似 し

た化学構造 をもち,抗 菌力 においては大差 がない といわ

れ ている。我 々の行な ったブ ドウ球 菌の標準株お よび病

巣 分離株 に対 す るMICか らも,両 剤問 に明 らかな差は

み られなか った。

CED経 口投与時 の人な らび に 動物 にお ける血 中濃度

お よび動物 にお ける臓器 内濃度にお い て,CEXと 比 し

て大差がな かった と報告 され ているが,我 々の行 なった

ラッ トの実験 では,動 脈 血中濃度 においてはCEXと 比

して著明な差はみ られ なか ったが,CEDに お いてやや

高値 を示 し,持 続性 を示 唆す る成績 を認 め,と くに門脈

血 中濃度にお いてCEDに 明 らか な高値 を認 めた ことは

本剤 の腸 管か らの吸収 のよ さを示す興味 ある所 見 と考え

る。

臓器 内濃度 に関 しては,上 述の血中濃度 の影響 を受け

た可能性 を否 定す ることはで きないが,肝,腎 濃 度にお

い てCEDで 高値 を認 めた。

胆汁 中排泄 については,我 々の成績 は ラ ッ ト剔出肝灌

流 とい う特殊 な条件下 の ものであ り,こ の成績 を直 ちに

臨床 に当てはめて云々す るこ とはで きないが,CEDと

CEXの 比較 において3時 間の総排泄量か らみ るとCED

2,444±581μg(32.6%)に 対 してCEX1,408±298μg

(18.8%)と 著 しい差 を認め,ほ かのセフ ァロスポ リン

系抗生物質 との比較 において もCEZに 優 る成績 をえた

ことは,本 剤 の胆 嚢,胆 道系感染症 に対す る適応 を考 え

る上 に興味 ある所 見 と考え る。

臨床的 には呼吸器感 染症 を主 とす る軽症 ない し中等症

の内科的感染症 に使用 し,そ の うち2例 は本剤投与後患

者が来院 しなかったため効果判定が行 なえなかったが,

残 りの10例 について検 討 した結 果,著 効2例,有 効6

例,無 効2例 の成績 をえた。症例数が少 な く,こ の成績

で結論 を出す こ とはで きないが,中 等症以下 の症例 に対

して使用 しうる薬剤 である と考え る。

最後 に副作用 については本剤の投与前 後に血清 トラ ン

ス ア ミナー ゼ活性 を測定す ることがで きた8症 例 中,1

例に軽度の活性上昇 を認 めたが,ほ かに消化器症状お よ

び発疹な どはみ られず,血 清 尿素窒素値に も異常 を認 め

なか った。 しか し,本 剤 はセフ ァロスポ リン系薬剤であ

り,当 然ア レルギー反応 の出現 が考 え られ る薬剤であ る

こ とか ら,本 剤投与 に際 しては十分 に留意す る必要があ

る と考 える。

ま と め

以上,我 々はCEDに つ いて基礎的,臨 床 的に検討 を

加 え,下 記 の結果 をえた。

1. ブ ドウ球 菌標準株お よび病巣分離株 に対 す る抗 菌

力 はCEXと の間 に大 きな差 を認 めなかった。

2. ラ ッ トにおけ る経 口投与時 の血 中お よび臓器 内濃

度はCEXに 比 して高濃度 を示 し,と くに門脈血 中濃度

にお いて著 明であ った。 しか し,肺 濃度においてはCEX

が高値 を示 した。

3. ラ ッ ト別出肝 灌流時の胆汁中濃度お よび排泄量 で

はCEXに 比 して明 らかに高値 を示 した。

また,ほ かの セフ ァロスポ リン系薬剤 との比較にお い

て もCEZと ともに優れ た成績 を認めた。

4. 臨床 的には呼吸器感染症 を主 とす る中等症以下の

内科的感 染症12例 に使用 し,著 効2例,有 効6例,無 効

2例,不 明2例 の成績 であった。

副 作用 としては,1例 に血清 トラ ンスア ミナーゼ活性

の軽度上昇 をみたが,ほ か に特記す べ き副作用 は認め ら

れ なかった。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEPHRADINE

MOTOAKI KISH1KAWA, TOSHIYUKI YAMAMOTO, KAZUHIKO OKADA, 

MASAO KASUGAI, SABURO KITAURA and NOBUO MATSUURA

The First Department of Internal Medicine, 

Nagoya City University School of Medicine

Laboratory and clinical studies have been carried out on a new antibiotic cephradine, and the following 

results were obtained. 

1. No large difference was noticed between antibacterial activity of cephradine and that of cephalexin 

against both standard strain of Staphylococcus and isolated strain from lesion. 

2. Cephradine was administered orally in rats to determine levels in blood and various organs. The level 

of cephradine was higher than that of cephalexin, especially remarkably in portal vein. Lung level of ceph-

radine was, however, lower than that of cphalexin. 

3. Bile level and excretion amount of cephradine in perfusing isolated liver of rat, were distinctly higher

than those of cephalexin. The results were compared with other cephalosporin antibiotics, and yet cephra-

dine showed to be superior similarly to cefazolin. 

4. Cephradine was administered clinically in 12 cases of internal infections under middle grade mainly of 

respiratory tract infection, and the results obtained were remarkably effective in 2 cases, effective in 6 cases, 

ineffective in 2 cases and unknown in 2 cases. 

No noteworthy side effect was ,observed with cephradine, except serum transaminase activity rose slightly 

in a case.


