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は じ め に

米 国Squibb社 研 究 所 で 新 し く開 発 され たCepllaros-

porin系 抗 生 物 質Cephradine(CEDと 略)は,化 学 構 造

が同系 のCephalexin(CEX)に き わ め て 類 似 し,3-2-

methyl-7-amino-cephalosporanic acidの 誘 導 体 で,側 鎖

にcyclo hexadienylglycineを 有 す る もの で あ る1)。

本剤 は 経 口投 与,筋 注 な らび に静 注 も可 能 で あ り,経

]剤 に関 して は第22回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 に お い て新

薬 シ ンポ ジ ウ ム と して検 討 され た。 私 た ち も協 力 機 関 と

して,こ れ に参 加 した が,そ の う ち細 菌 性 肺 炎 に対 す る

Cephalexinと の二 重 盲検 比 較 試 験 は 別 途 集 計 者 に よ り

報告 され る予 定 で あ る。 こ こで は 本 剤 と,こ れ に最 も類

似す るCEXと を 抗 菌 力,人 に お け る吸 収 な らび に排 泄

に つ いて 比較 した 成績 を述 べ,さ ら に は本 剤(カ プ セ ル

剤)のRatに お け る臓 器 内 分 布 お よ び臨 床 的 に 呼 吸 器 感

染 症 に使 用 した 成 績 に つ い て述 べ る こ と とす る。

実 験 方 法 お よび 実 験 成 績

1) 抗菌 力

実験 方 法:教 室 保 存 の 標 準 株21株 と最 近,各 種 臨 床 材

料 か ら分 離 した グ ラ ム陽 性 球 菌195株,グ ラム 陰 性 桿 菌

481株 の 計697株 に つ い て,CEDお よびCEXに 対 す

る抗菌 力 を 日 本 化 学 療 法 学 会標 準 法2)に 従 い,最 小 発

育阻止 濃 度(MIC)を 求 め,両 剤 を 比 較 し た。 薬 剤 の

希釈濃 度 系 列 は100μg/mlか ら2倍 希釈 し12系 列 を作 製

した。 増 菌 用 培 地 はTripticase Soy Bmoth(BBL),測

定用平 板 培 地 はHeart Infusion Agar(栄 研)を 使 用

し,Proteusの み はBTB寒 天 培 地(栄 研)を 用 い た。

Staphylococcus aureus209Pお よびEscherichia coli

NIHJ-JC-2を 対 照 菌 株 と した 。

実験成 績:教 室 保 存 の 標 準 株 の 抗 菌 力 をTable1に 示

した。PseudomonasfluorescensとAlcaligenes fecalis

を除い たPseudomonas aeruginosaを は じめ とす る ブ

ドウ糖 非 醗 酵 性 グ ラム 陰 性 桿 菌 は,両 剤 と も100μg/ml

以 上 のMICで あ っ た 。StaPhylococcus aureus209P

は,両 剤 と もに3.13μg/mlで 阻 止 さ れ,Escherichia

Table 1 Antibacterial activity of cephradine and 

cephalexin against standard strains
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Table 2 Antibacterial activity of cephradine and cephalexin against Gram positive cocci 

isolated from clinical materials

Table 3 Antibacterial activity of cephradine and cephalexin against Gram negative rods 

isolated from clinical materials
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coliNIHJJC-2はCED25.0μ9/ml, CEX12.5μ9/ml

で あ っ た。

臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力 の 成 績 はTable2,3に 示

し,主 な菌 種 のCEDとCEXと の 相 関 をFig.1～7に

呈 示 した。 グ ラム 陽性 球 菌 の うちStaphylococcus au-

reus70株 は,両 剤 に対 して1.56～50μg/mlに 分 布 し ピ

ー クは6 .25μg/m1に あ った 。A群 β-Streptococcus56

株 は いず れ も感 受 性 は 良 好 で あ っ た がEnterococcus69

株 は100μ9/ml以 上 にCED66株(95.6%),CEX62株

(89.9%)あ り,耐 性 株 が 多 くみ られ た。 本 剤 の グ ラ ム

陽性 球 菌 に 対 す る抗 菌 力 は ほ と ん どCEXと 同 等 で 相 関

した。

腸 内 細菌 各 菌 種 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 は,両 薬 剤 と も

にCitrobacter40株 中1株 を除 き全 株100μg/ml以 上

に分 布 し,Salmonella typhi5株 は12.5～25μg/ml,

Fig. 1 Correlation of antibacterial activity between 
cephradine and cephalexin 

(70 Staph. aureus strains)

Fig. 2 Correlation of antibacterial activity between 

cephradine and cephalexin 

(56 ,ƒÀ-Streptococcus strains)

Fig. 3 Correlation of antibacterial activity between 
cephradine and cephalexin 

(69 Enterococcus strains)

Fig. 4 Correlation of antibacterial activity between 
cephradine and cephalexin 

(72 E. coil strains)

Fig. 5 Correlation of antibacterial activity betwern 
cephradine and cephalexin 

(69 Klebsiella aerogenes strains)
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Shigella8株 は6.25～25μ9/m1に あ っ た 。Escherichia

co1i72株 は,CEX6.25μ9/m1以 上 に,CED12.5μg/ml

以 上 に 分 布 し,そ の ピー ク は 両 剤 と も25μg/mlに あ っ

た。Klebsiella69株 で は,両 薬 剤 と も6.25～100μ9/ml

にMICが あ り,CEXで は6、25～12.5μ9/ml,CEDで

は 叉2.5～25μ9/m1で 最 も多 く阻 止 され た 。Klebsiellaを

除 く腸 内 細 菌 の3群 菌(Enterobacter aerogenes44株,

Enterobacter cloacae37株,Hafnia12株,Serratia

56株)は,両 剤 と もほ とん ど100μg/ml以 上 に あ り,4

群 菌(Proteus72株,Morganella42株,Rettgerella13

株,Providencia11株)も 同 様Proteus miralbilisを 除

き ほ とん ど100μg/ml以 上 に分 布 し,耐 性 株 が 多 くみ ら

れ た。

2) 健康成人男子における血中濃度および尿中排泄状

況

実験 方法:32～35才 で,体 重50～80kgの 健 康成人男

子5例 について,食 後1時 間 後CED500mg内 服 した

場 合の血 中お よび尿 中濃度 を測定 した。 さらに,1週 間

後 同様 の条件でCEX500mg内 服 した場 合の血 中濃度

をCrossoverに よ り求 め,両 剤 を比較 した。測定方法

はSarcina luteaPCI-1OO1を 検定菌 とした カップ法に

よった。血 中濃度測定には人血清 を,尿 中濃度 測定には

pH7.21/15Mリ ン酸 緩衝液 を標準 曲線作製液 とし,尿

は同液 にて適宜 希釈 した もので測定 した。

実験成績:本 剤の5例 の血 中濃度成績 をTable4に 示

した。本剤 の吸収はかな り個人差 がみ られ,内 服 後1例

を除 き1時 間 目に ピー クとな り3.2～17.0μ9/m1で あっ

た。平均 して1時 間 目に最高8.6μ9/m1を え,6時 間 目

には0.1μg/mlの 活性値 があった。Crossoverに よる

CEXの 血 中濃度 をTable5に 示 し,両 薬剤 の平均血 中

濃度 を図示 したのがFig.8で ある。CEXは 平均1時 間

目に最高17.1μ9/m1で,6時 間後に も0.4μ9/mlみ られ,

Fig. 6 Correlation of antibacterial activity between 
cephradine and cephalexin 

(44 Enterobacter aerogenes strains)

Fig. 7 Correlation of antibacterial activity between 
cephradine and cephalexin 

(72 Proteus strains)

Table 4 Serum levels of cephradine administered 500 mg orally in 5 healthy adults.
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本剤 よ りやや高い傾向 にあった。

尿 中排泄状 況はTable6お よびその平均排泄率 をFig.

9に 示 した。尿 量に よ りば らつ きはあ るが,本 剤 内服 後

1～2時 間後 に最高870～6 ,800μg/mlの 濃度 が え られ

た。6時 間 までに76.0～96.3%の 高 い排 泄率 を示 し,平

均86.9%が 排 泄 された。

3) Ratに おける臓器内濃度

実験方法:体 重2009前 後 のWistar系Rat雄15匹 を

用い,各3匹 を1群 とな し,エーテル麻酔 後CED20mg/

kgを ゾ ンデを用 いて胃内腔 に投 与 した。投与後30分 ,

1,2,4お よび6時 問 目に屠殺 し,血 清,肺,肝 およ

び腎のそれ ぞれ の濃度 を2)と 同様 の操 作に よ り測定 し

た。血清 を除 く各臓 器では3倍 量 のpH7.2,1/15Mリ

ン酸緩衝液 を加 え,十 分 にホモゲナイズ しそれ を被検体

と した。標準 曲線 も同液 にて作成 した。

実験結果:各3匹 の平均値 をFig.10に 図示 した。投

与後血清,腎,肺 内濃度は1時 問 目に,肝 は2時 間 目に

最高 とな り,本 剤 の各臓 器内濃度 は腎>肝>血 清>肺 の

順で高か った。血清 濃度 と各臓器 内濃度 との比率 は,腎

3.51,肝1.88,肺0.54で あった。 すなわ ち,本 剤 は腎

に最 もよ く移行 し排 出 され,肝 へ もかな り移行す るが,

肺には,そ れ ほ ど移行 しない成績 であ った。

4) 臨床的検 討

対象症例 は,す べて呼吸器感染症 に限定 した。実管支

肺炎4例,慢 性 気管支炎+舌 葉部症 候群1例 の計5例 で,

年令は20才 か ら63才,男 性3例,女 性2例 で あった。

投与方法 お よび投与量は,4例 は2gを 毎食後 および

就寝前 の4回 分割経 口投与,1例 は1.5gを 毎食後3回

投与 した。投 与期間は7日 か ら30日 で,総 投与量 は14～

60gで あった。

Table 5 Serum levels of cephradine administered 500mg orally in 5 healthy adults .

Fig. 8 Average serum levels of cephradine and 
cephalexin administered 500 mg orally in 5 
healthy adults (cross over)
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Table 6 Urinary excretion of cephradine administered 500mg orally in 5 healthy adults

Fig. 9 Urinary excretion of cephradine (Average 
value in 5 healthy volunteers administered 
500 mg orally)

Fig. 10 Average tissue concentration of cephradine 
administered 20mg/kg orally in 3 Wistar rats
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臨床効果は,白 血球数,CRP,血 沈,胸 部X線 な ど

の検査所 見や体温 の推移,咳 漱,喀 疾な どの臨床経過 か

ら,総 合 的に著効(+++),有 効(++),や や有 効(-),無 効

(-)と 判定 した。起炎菌は1例 を除 き明 らか に しえず,

起炎菌消失 に よる効 果の判定 はできなかった。

臨床成績 は一括 してTable7に 示 し,本 剤使用前後 の

主な検査成績 をTable8に 示 した。

臨床効果 は,著 効1例,有 効2例,や や有効2例 であ

った。

本剤投与 による副作用 は,症 例1に 軽 度 の 一 過 性 の

SGOT,SGPTの 上昇がみ られ た以外 は とくにな く,ア

レル ギー性反応,胃 腸 障害,血 液障害 な ども認め なか っ

た。

ここに副作用 をみた1症 例 につ いて述 べ る。

症例163才 男 公務員(Fig.11)

臨床診断:気 管支肺 炎

昭和45年 か ら気 管支喘息 のも とに治療 をうけ ていた。

昭和48年1月 下旬 か ら咳漱,喀 〓 と38℃ の発熱 をみ,2

月上旬胸部X線 撮 影の結果,異 常 陰影 を指摘 され入院 し

Table 7 Effect of cephradine in respiratory infectious diseases

Table 8 Laboratory findings



174 CHEMOTHERAPY JAN. 1975

た。

身 長163cm,体 重44kg。 チ ア ノ ー ゼ,貧 血 ・黄 疸 ・

太 鼓 ば ち指 な どは な か った が,胸 部 理 学 的所 見 と し て左

上 肺 に 湿 性 ラ音 を聴 取 した 。 胸 部X線 像 は 左 上 肺 に均 等

な 浸 潤 影 を認 め,喀 〓 か ら毎 回Hemophilus influenzae

(H.inf)を 検 出 した。 本 菌 は,Cephradine系 抗 生 物 質

に はす べ て感 受 性 が あ っ た の で,CED2g1日 分4の 投

与 を試 み た。 発 熱 そ の ほ か咳 漱,〓 な どは 改 善 した が,

炎 症 所 見,胸 部X線 所 見 は緩 徐 な が ら改 善 が み られ,喀

〓 か らのH.inf.も 投 与 後30日 目 に は 消 失 した。 しか し,

そ の とき の肝 機 能 検 査 でSGOT75,SGPT82に 上 昇 が

み られ た の で 中 止 し,ABPCに 変 更 した 。 中止 後 約20日

目 の検 査 で はSGOT39,SGPT17と 正 常 に 復 した。 な

お,本 患 者 のH.inf.に 対 す る 血 清 抗 体 価 は1,000倍 以

上 で あ り,H.inf.に よ る気 管 支 肺 炎 で あ る こ と を確 診

して い る。

考 案

新 し く開 発 され たCephradine(CED)は,Cephalo-

sporine系 抗 生剤 で 経 口投 与,筋 注 さ らに は静 注 も可 能

な 薬 剤 で あ る。 本 剤 の化 学 構 造 は,同 系 抗 生剤Cephale-

xin(CEX)に 類 似 し,体 内 で は 代 謝 され な い で排 泄 さ

れ る。 本 剤 は,そ の製 造 過 程 上Cephalexinの 成 分 が 数

%混 じ って い るが,私 た ち が 通 常 行 な っ て い る生 物 学 的

活 性 測 定 に は これ は何 ら影 響 な い と され て い る1)。

こ うい う意味 も含 め,私 た

ちは本剤 を既 存のCEXと 比

較 し,そ の特長 をみい出す こ

とを 目的 として本研究を行な

った。

細菌性肺 炎に対す るCED-

CEX二 重 盲検 比較 試験 は別

途集計 者か ら一括 報告 され る

予定 であるので,私 た ちは,

抗菌 力,人 におけ る吸収排泄

や呼 吸器感 染症におけ る臨床

効果 な どについて,副 作用 を

観 察 しなが ら検討 を行なった。

患 者由来菌に対す る本剤の

抗菌 力は,お おむねCEXと

同様 であ った。 グ ラ ム陽 性

球菌3菌 種(Staphylococcus

aureus70株,A群 β-Stnpto-

coccus56株,Enterococcus

69株)で は,.Entmcoccusは

両剤に対 して耐 性菌 が多か っ

た もの の,StaPhylococcus aureusは 全 株50μ9/ml以 下

に分 布 し,そ の う ちの80%は6.25μg/ml以 下 に分 布 し

た。A群 β一StrePtococcusの 本 剤 に対 す る感 受 性 は大 部

分 が0.39～0.78μg/mlと 良 好 で あ っ た。

グ ラ ム陰 性 桿 菌 の う ちPseudomonas aeruginosaを は

じめ とす る ブ ドウ糖 非 醗 酵 性 グ ラ ム陰 性 桿 菌 は,両 剤 に

対 して耐 性 を有 す る 株 が 多 か っ た。 腸 内細 菌 の うち,

Klebsiellaで はCEDよ りCEXが1管 ほ ど抗 菌 力 の点

に お い て す ぐれ て い たが,ほ か の腸 内細 菌 で は ほ ぼ 同等

の抗 菌 力 を 示 した 。

Klebsiellaを 除 く腸 内細 菌3群 菌(Enterobacter,Ser-

ratia,Hafnia)は,通 常Cephalosporin系 抗 生 物 質 に

は耐 性 で あ る と され て い る3)。RAMIREzはCephalothin

(CET)とColistin(CL)の 感 受 性 を利 用 して,こ の3

群 菌 を 分類 し うるの では な い か と述 べ て お り,CETお

よ びCL感 受 性 はKlebsiella,CET耐 性CL感 受性 は

Enterobaoter,CET耐 性CL耐 性 はSerratiaと して い

る。Penicillin系 抗 生 剤 を使 用 す る とそ れ に感 受 性 の な

いKlebsiellaが 高 頻 度 に 出現 す る し,さ らに は 菌 交 代

症 を起 した 症 例 も私 た ちは 経 験 した がの,こ れ と同 様,

Cephabsporin系 抗 生 剤 を使 用 す る とSerratia,Entero-

bacterが よ く検 出 され る こ とは 日常 経 験 す る と こ ろで,

抗 生 剤 療 法 上 十 分 注 意 を払 う必 要 が あ る。

Rat臓 器 内 濃 度 分 布 は,腎>肝>血 清>肺 の 順 で あ

り,こ れ はCEXの パ ター ン と同 様 で あ った5)。

Fig. 11 Case No. 1 Bmonchopheumonia 63 yms. male
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健康成人5人 における血 中濃度は,両 剤 とも食後1時

問 目に内服 させCross overに よ り求め たが,吸 収 は良

好 で1時 問 目に ピー クとな り,本 剤はCEXよ りや や低

い濃度 を示 した。本剤 は食事 に よる影響 もある とされ て

いるが6),い ずれ に しろ 私達 の 行な った同一条件下 での

実験 では実測値 においてCEDがCEXよ り特 に高 い と

い う成績 は得 られ な か っ た。 本剤はすみや かに排 泄 さ

れ,そ の半減期 はほぼ1時 間30分 であ った。

呼吸器感染症5例 に本剤 を使 用 した ところ,全 例 に効

果 がみ られ た。症例1はHemophilus influenzaeを 起

炎菌 とした もので,30日 間 もの投与に よ り緩徐 なが ら同

菌の消失 をみ た もの で あ る。 イ ンフル エ ンザ桿菌性感

染症 の治療 をす る場合,Cephalosporin系 抗生剤 の効果

はあま り期待 し難 い ことは私た ちも しば しば経験 してお

り7),そ の治療 にはABPCかCPが 第1選 択剤 とされ

ている。

本剤使用 に よる副作用は1例 にSGOT,SGPTの 上

昇がみ られたが,中 止す ることによ り正常化 した。

ま と め

新 しく開発 されたCephalosporin系 抗生物 質であ る

Cephradineに つ いて,基 礎 的,臨 床的検討 を行ない次

のような結果 をえた。

1. 各種 臨床 材料 か らの分離菌(グ ラム陽性球菌195

株,グ ラム陰性桿菌481株)お よび教 室保存 の標準菌株

21株計697株 につい ての抗菌力 をCephalexinと 比較 し

た。Cephradineは 各 菌種に対 しほぼCephalexinと 同

等の抗菌力 を認め たが,Kl8bsiellaで は1管 ほ ど劣 って

いた。

2. 健康成人に食後1時 間 目に内服 した場合 の血 中濃

度および尿中排泄率 をCephalexinとCross overで 検

討 したところ,血 中濃度 の ピークは平 均1時 間 目にあっ

て,8.6μg/ml,Cephalexinは17.1μg/mlで あ り,Ce-

phalexinに やや高 い傾 向があ ったが,食 事 との 関 係 も

否定は できなかった。本 剤は6時 間 までに平均86.9%排

泄 された。

3. Rat臓 器 内濃度では,腎 に最 も高 く,次 に肝,血

清,肺 の順 であった。

4. 呼吸器感染 症5例 に使 用 し,著 効1例,有 効2

例,や や有効2例 の成績 を得 た。副作用は1例 にSGOT,

SGPTの 軽 度上昇 を認 めたが,中 止 に よ り正常化 した。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON A NEW 

ANTIBIOTIC CEPHRADINE
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MASATAKE HIROTA, MASAAKI IWANAGA, MASAO NAKATOMI, 
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(Chief : Prof. KOHEI HARA) 

KATSUHIKO SAWATARI, SHINKO MOCHIDA and AI HAYASHI 

Laboratory of Test, Hospital attached to Nagasaki University School of Medicine

Laboratory and clinical studies have been performed on a new antibiotic of cephalosporin family, cephradine,

and the following results were obtained. 

1. Antibacterial activity of cephradine was compared with that of cephalêxin on 60 strains, in total, consis-

ting of bacteria isolated from various clinical materials (Gram-positive bacteria 195 strains and Gram-negative 

bacilli 481 strains) and standard strains preserved in our Department 21 strains. As a result, antibacterial 

activity of cephradine was almost the same as that of cephalexin against all species, while 1 grade inferior 

against Klebsiella. 

2. Cephradine was administered orally 1 hour after meal in healthy adults to compare both blood concen-

tration and urinary recovery with those of cephalexin by means of a cross over test. Peak of blood level 

was 8. 6iug/ml on the 1st hour on an average, while 17. 1tig/ml with cephalexin. Cephalexin seems to present 

rather higher concentration than cephradine, though a relation was not denied with diet. Cephradine was 

excreted at 86.9% on an average within 6 hours. 

3. As for the organ levels in rat, they were the highest in kidney, followed by liver, serum and lung in 

order. 

4. Cephradine was applied clinically in 5 cases of respiratory infections, and the results obtained were 

remarkably effective in 1 case, effective in 2 cases, and slightly effective in 2 cases. As a side effect with 

cephradine, SGOT and SGPT values rose slightly in 1 case, and they were normalized following the drug 

interruption.


