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女子 急性 単 純性 膀 胱 炎 に対 す るCephradineの 効 果
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緒 言

セ フ ラ ジ ン(USAN: Cephradine, INN: Cefradine)は,

米 国Squibb社 で 開 発 され た 新 しい セ フ ァ ロ ス ポ リ ン系

抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 の 抗 菌 力 は広 範 囲 で,ペ ニ シ リナ

ー ゼ 産 生 ブ ドウ球 菌 を含 む グ ラ ム 陽性 球 菌 お よび グ ラ ム

陰 性 桿 菌 の大 部 分 に 対 し,殺 菌 的 に 作 用 す る と い わ れ て

い る。

臨 床 成 績 は,欧 米 に お け る 報告 に よ る と,概 して 良 好

で あ る と い え る。

今 回,我 々は 本 剤 を急 性 単 純性 尿 路 感 染 症 に対 し使 用

す る機 会 を え た の で,そ の臨 床 効 果 に つ い て報 告 す る。

ま た,本 剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度 を測 定 す る場 合,日 本

化 学 療 法 学 会 標 準 法 と,多 目的 ア パ ラー ッ ス を 用 い た 点

状 接 種 法 を 比 較 検 討 した の で,そ の 結 果 に つ い て も報 告

す る。

基 礎 的 検 討

1) MIC測 定法に関する検討

MIC測 定 に関 し,標 準法といわれる線状接種法 と,

点状接種法とを比較検討 した。

培地:増 菌用培地 として,Heartinfusionbouillon

(栄研)を 用い,感 受性測定用平板にはHeartinfusion

agar(栄 研)を 使用 した。

供試幽株:B.Subtilis PCI219株 とE.GoliMHJ株

を使用 した。

供試薬剤:三 共株式会社提供のCephradlneを 使用 し

た。

線状接種法は化学療法学会案により,2倍 希釈平板を

作製 し,2cmの 長 さに直線塗抹した。

点状接種法は,同 上増菌培地(菌 数106～108個/ml)

をそれぞれ滅菌蒸留水で101,102,103倍 に希釈 し,こ れ

Fig. 1 Comparison of MIC between the values by standard method and "spot" method 

(Heart infusion agar, plate dilution method, pH 7. 2)
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を多 目的 アパ ラー ツ ス に よ り,同 上 平 板 に接 種 した 。

判 定 時 間 は両 法 と も37℃18時 間 培 養 後 に行 な っ た 。

実 験 成 績:終 末 濃 度 の 判 定 を,コ ロ ニー が完 全 に 消 失

した濃 度 で行 な う と,Fig.1の よ うに接 種 菌 量 が 多 い ほ

どMICは 高 くな り,バ ラ ツ キ も大 き くな る傾 向 を認 め

た。

接 種 法 の相 違 は,菌 量 に 左 右 され,103倍 希 釈 菌 液 を

使用 す る と,点 状 接 種 法 で も標 準 法 とほ ぼ 一 致 す る成 績

をえ た。

しか し,終 末 濃 度 よ り1濃 度 低 い 濃度 で もコ ロ ニ ー が

1～2個 しか 生 え て こな い 場 合 は,そ の 濃 度 を最 終 濃 度

と して も,標 準 法 とは100%一 致 を み た。

2)抗 菌 力

E.coli22株 に対 す る抗 菌 力 をCephradineを は じめ

とす るセ フ ァ ロス ポ リ ン系抗 生 物 質6剤 に つ い て検 討 し

た。

抗 生 物 質 は,Cephaloridine, Cephalothin, Cephalogly-

cin, CephalexinとCefazolinお よびCephradineで あ る。

これ らにつ い て,1)で 行 な った と同 様 な点 状 接種 法 で

MICを 測 定 した。 結 果 はFig.2に 示 した。

各薬 剤 のMICのPeakは, Cefazolinが1. 56μg/ml

(45.5%),Cephaloridineが3,13μg/ml (59.1%),

Cephaloglycinが3.13μg/ml(36.4%), Cephalothin

が6.25μg/ml(36.4%), Cephalexinが12. 5μg/ml

(59.1%)お よびCephradineが12.5μg/ml (50.0%)

の順 に高 くな って い る。

MIC分 布 を累 積 率 曲 線 で み る と,Cephalothin,Ce-

phalexinお よびCephradineは ほ ぼi類似 して い るが,

Cephalexinに 比 し,や や 抗 菌 力 が 劣 る よ うで あ っ た。

臨 床 的 事 項

1) 対象:女 子急性単純性膀胱炎20名 に本剤 を投与 し

た。年令は16才 から61才 までで,10才 代1例,20才 代10

例,30才 代3例,40才 代3例,50才 代1例,60才 代2例

である。

2) 投与量および投与期問:1回250mgカ プセルを

6時 間毎1日1.Ogを3～7日 間投与 した。原則として

3日 分を初診時にもたせ再診時希望するものにはさらに

追加 した。

3) 臨床調査項目:自 覚症状は投与後何 日目から変化

したかを問診カー ドに記入 した。

検尿および尿培養は,初 診時および第4日 目に導尿に

より採取 した尿につき施行 した。

患者のつこうで来科できぬものには,再 来可能なとき

に検査することとした.

副 作用 としては,自 覚症状と皮疹について調査 した。

来院 しなかった症例および3カ 月以内までの予後追求

については,手 紙あるいは電話によるアンケー ト方式を

採用 した。

4) 臨床効果の判定方法:尿 所見(培 養成績 も含む)

と自覚症状を指標 とした。症例のcheckが 全例において

統一されていないので,厳 格にすることは今回の対象例

では不可能であるが,い ちお う次のような基準をおき判

定 した。

(有効):3日 後,尿 所見が正常化 しているもの,ま た

は尿所見を検査 しえなかったが自覚症状が3日 以内に完

全消失 したもの。

(やや有効):尿 所見が3口 で正常化せず7口 で正常化

したもの。または,尿 所見がえられなかったが,自 覚症

状が3～7日 の問で完全に消失 したもの。

(無効):尿 所 見,ま たは自覚症状が1週 間後 も正常化

しないもの。

臨 床 成 績(Tabel1)

尿所 見:尿 蛋白はコンビスティックスによる判定であ

る。投与前95%に 認 めたが,高 度蛋白尿はなかった。本

剤投与後はほ とんど消失するが,10%は,な お3日 後に

も微量証明された(Fig.3)。

肉眼的血尿は多いといえないが,鏡 検上100%に 認 め

られた。本剤投与後,や は り10%に 認 められた。

Fig. 2 Susceptibility of clinically isolated E. cull (22 

strains) to cephradine and to other cephalo-

sporins (cephalothin, cephaloridine, cephalo-

glycin, cephalexin and cefazolin)
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Table 1 Clinical results of female uncomplicated acute cystitis with cephradine (CED)
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膿尿は,全 例認められるのが当然であるが,検 査ので

きた16例 全例,本 剤投与により消失 した(Fig.3)。

培養を含めた細菌所見は投与3日 目に,完 全に消失 し

た(Fig.3)。

自覚症状:自 覚症状のうち,比 較的速やかに消失する

のは排尿時または排尿終末時の痛みである。本剤内服当

Hの うちに消失または軽減をみるものが30%に み られた。

頻尿および残尿感は消失速度が遅かった。本剤投与後

3日 でも,な お30%に なん らかの症状 を認 め た(Fig.

4)。

有効率:有 効17例(85%),や や有効3例(15%),無

効 なしの成績であった。

有効率に影響を及ぼすとみられる感受性試験の成績を

みると,Disc*に よる感受性試験で全例 〔(+)以 上〕で

あった。

* BBL1濃 度Dlsc:30μg含 有++
,+,一 の 段 階 表 示 法

Fig. 3 Clinical course of uncomplicated acute cystitis with cephradine (change of urinalysis)
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Fig. 4 Clinical course of uncomplicated acute cystitis with cephradine (change of symptoms)
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副作用: 全例に異常な自覚症状をみなった。

なお,各 種臨床検査は実施 していない。

考 案

1. 基礎的事項:抗 生物質の抗菌力(in vitro)測 定

として,化 学療法学会で定めた標準法は,時 間的にも長

時間を要 し,人 数の少ない研究室では,MICの 測定は

日常困難である。

そこで,従 来,我 々の研究室で行なってき準点状接種

法を,本 剤(Cephradine)に ついても検討 したところ,

(105～106個/ml)の 菌液を使用することにより,標 準法

に劣らない良好な成績をえた。

高度耐性菌におけるβ-lactamaseに ついての検討は行

なわなかったが,日 常急性単純性膀胱炎から検出される

菌は感受性もよく,本 法によるMIC測 定法は,す ぐれ

ているといえる。本法によるMIC測 定 の結果は,Fig.

2に 示 した とお り,従 来の他の報告 とほぼ一致 してい

る。

2) 臨床的事項:女 子急性単純性膀胱炎は,自 然治癒

傾向の高い感染症である。それ故,化 学療法剤の治験成

績をみる場合,絶 えず,こ の点を考慮 しておかなければ

ならない。

西村 ら1)が行なった同系の抗生物質であるCephalexin

による女子急性単純性膀胱炎の治験成績をみると,自 然

治癒率が21.5%に み られたとい う。女子急性膀胱炎の治

療成績は,そ の点の考慮も必要といえよう。 しかし,20

例 と症例数は少ないが,今 回の検討症例での成績は,有

効率85%,や や有効 も入れると全例治癒 した ことにな

り,有 効な薬剤であった。また,今 回施行 した予後調査

の成績(3カ 月間再発例なし)も 含めると,我 々の成績

は,良 好な成績であったといえよう。

尿所見の うち,尿 蛋白や細菌以外の細胞成分は,膀 胱

炎 という炎症反応の1つと いえるが,自 覚痺状 としての

頻尿や残尿感は複雑な内容 を有 してお り,膀 胱炎の効果

判定にまぎらわしい要素となる。

この症状の変化は,日 常診療にあたって,あ る薬剤の

有効,無 効を論ずる場合,医 師 も患者も,か なり印象の

異なる判断を下す大きな根拠 となるものと考えられる。

しか し,治 療早期における症状の変化 と尿所見との関

係は,未 だ十分な検討がなされているとはいえない現状

である。

今回の治験では,排 尿痛が早期から消失する傾向にあ

ることがわかった。

結 語

1) Cephradineの 抗菌力(in vitro MIC)測 定 には,

点状接種法でも成績は劣 らず,標 準法に比較 し著 しく短

時間で測定できる.

2) CephradineのMICは,Cepalothin, Cephale-

xinに ほぼ類似の分布を示 し,Cephalexinよ りやや高

いMICを 示す。

3) 女子急性単純性膀胱炎に1回250mgカ プセルを

6時 間毎,1日 量1.Og,3～7日 間内服させたところ,

有効率85%,や や有効 も入れると全例治癒 しえた。3カ

月までの予後調査で再発例はなかった。

4) 副作用は全例に認めなかった。
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Cephradine, a new oral autibiotic of the cephalosporin C, was evaluated through laboratory and investiga-

tions. The results were as follows. 

1) In measurement of MIC by agar plate dilution method, spot inoculum method was proved reliable as 

well as the standard streak method. 

2) The MIC of cephradine against E. coli, determined by the spot inoculum method, showed slightly lower 

than the other derivatives of cephalosporin C. 

3) Our clinical experience confirmed, however, a good efficacy with cephradine in female patients of uncom-

plicated acute cystitis. 
4) No side effect was observed.


