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は じ め に

新 抗 生 物 質Cephradine(以 下CEDと 略)は,Squibb

社 の研 究所 で 開 発 され た 半 合成Cepharosporin系 抗 生 物

質 で,Fig.1に 示 す よ うにCephalexin(以 下CEXと 略)

に ひじ ょ うに よ く似 た 化 学 構 造 を有 す る が,こ の もの は

経 口,筋 注,静 注 とい ず れ の 経 路 で も投 与 可 能 で,こ の

意味 で は唯 一 のCepharosporin系 抗 生 物 質 で あ る。

抗 菌 スペ ク トル は 他 のCepharosporin系 抗 生 物 質 と同

様 に広 範 囲 で,pseudomonasな ど一 部 の菌 種 を 除 い た グ

ラム陽 性 お よ び グ ラム 陰 性 の 細 菌 に広 く及 び,そ の 抗 菌

作 用は 殺 菌 的 でPenicillinと 同 様 に細 菌 の細 胞 壁 合成 阻

害 に よ る と考 え られ て い る。 経 口投 与 に よ り よ く吸 収 さ

れ,血 性蛋 白 との 結 合 率 も低 く(6%),体 内 で の 代 謝

はきわ め て少 な い た め,そ の ほ とん ど が未 変 化 の ま ま

腎,肝,脾,皮 膚,肺 な ど の 臓 器 に よ ぐ分 布 しヂ250mg

内服時 で も細 菌 を抑 制 す る こ と が で き る よ うな 血 中 濃 度

がえ られ る。

急性 毒 性 は 低 く,マ ウ ス に お け るLD56は 静 注,纏 口

ともに4g/kg以 上 で,腎 毒 性 は認 め られ ず,催 奇 形 性

も認 め られ な い。

現 在 まで の 呼 吸 器 系,尿 路 性 器 系,消 化 器 系,そ の他

の各 種 感 染 症 に お け る1,174例 の 臨 床 治 験 で はう そ の95

%に 有 効 な 成 績 が え られ て い る。 副 作 用 は そ れ ら の6%

に す き な か った が,ほ と ん どが 胃腸 症 状 で,発 疹 は 注 射

で は3%,経 口で は1%に み られ た とい う1～4)。

わ れ わ れ は 三 共 株 式 会 社 か らCephradineの 試 供 を え

た の で,そ の 臨 床 細 菌 学 的 検 討 を行 な い,さ ら に経 口剤

に よ る臨 床 効 果 の 検 討 も行 な っ て み た の で,そ れ ら の結

果 を報 告 す る。

1. 基 礎 的 検 討

1) 尿路分離株のCEDとCEXに 対 する感受性

最近,尿 路からえられた臨床分離株146株 のCEDと

CEXに 対 する感受性(MIC)を 日本化学療法学会標準

法で測定 し,両 者を比較 した(Table1)。

多 くの菌株はCED,CEXと もに12.5～25μg/mlの

MICを 示 したが,な かでもS.epidermidisは4株 と

も両薬剤に対 し1.56～6.25μg/mlと 一段と高感受性で

あった。 しかし,Ps.aeruglnosaの26株 はCED,CEX

と も に,>100μg/mlの 耐 性で あ り,ま たS.fecalis

はCEXに 対 しては5株 とも,>100μg/mlで あ ったが,

CED
,に対 しては3株 が>100μ9/mlで,2株 が100μg/

mlで あった。全般的にどの菌株 もCEDとCEXに 対す

る感受性は類似 し,両 者の問には大き参差はみられなか

った 。

以 上 の菌 株 の う ち,株 数 の 多 いE.coli(56株),Kle-

bsiella(24株),P.mirabilis(27株)お よびPs.aerugi-

nosa(26株)に っUぐて,そ の感 受 性 パ ンー ンをFig.2

に 示 す 。E.coliに つ い て み る と,CEDは25μg/mlに

1峰 性 の す る どい ピー クが み られ た。 しか し,CEXで

は12.5μg/mlと25μg/mlが ほ ぼ同 じ高 さに な り,全 体

にCED,よ り感 性 側 が 寄 った パ タ ー ン1にな っ て い る。25

μg/m1以 下 の感 性 菌 がCEDで は全 体 の73%で あ るの に

比 し,CEXで は88%で あ った 。

Klebsiellaで は12.5μg/mlの 感 性株 がCEDに54%

み られ た の に比 しCEXで は40%で,1と も に12.5μg/ml

に ピー クが み られ た 。 ま た,25μg/mL感 性 株 がCEX

Fig. 1 Chemical structures of cephradine and ceph-

alexin
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates to cephradine and cephalexin

(Standard method of the Japan Society of Chemotherapy)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates to cephradine and cephalexin 

(Standard method of the Japan Society of Chemotherapy)
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では約25%に み られたのに比 し,CEDで は4%と わず

かであり,い っぽ う,50μg/ml,100μg/mlのMICを

示 した株はCEXよ りCEDに 多 くみられた。>100μg/

mlの 株は両者 とも約25%に み られ,全 体としてCED

CEXと もに12.5μ9/mlと>100μg/mlに 峰 を有する

2峰 性の感受性パターンになっている。

P.mirabilisで は両薬剤ともほとん ど同 じパターンに

なったが,6.25μg/mlのCEX感 性株がCEDよ り多

い反面,>100μg/mlの 耐性株 もCEXに 多 くみ られた。

Ps.mruginosaはCED,CEXと もに,全 株が>100

μg/mlの 耐性であ り,他 のCepharosporin系 抗生剤 と

同様であった。全般的には各菌種ともCEDとCEXは

ひじょうに類似 したパターンを示 し,両 薬剤はほぼ同等

の抗菌九 感受性分布を有 しているといえる。

NEISS1)も 臨床分離株を用いてCEDとCEXに 対す

るMICを 測定 して両者を比較 しているが,や は り各菌

種とも両薬剤に対 し,ほ ぼ同じ抗菌力,感 受性パターン

を有してお り,我 々の成績と同様の結果であった。

2) CEDお よびCEXの 抗菌作用の動的観察

CEDま たはCEX含 有培地(Trypticase soy broth)

に各種菌量のE.coli(JC-2)を 接種 して37℃ で振塑培

養を行ない,Biophotometerに よる細菌の増殖態度 を検

討 した。培養中,適 時に菌の形態 を観察 し,終 了後に生

菌の有無とMICを 調 べ,両 薬剤を比較検討 した。

なお,MICは すべて現在広く用い られている化療標

準法に従 って測定 してお り,E.coli(JC-2)のMICは

CED,CEXと も25μg/mlで あった。

用いたBiophotometerはBIO-LOGIIで,振 盟培

養装置,吸 光度測定装置および記録装置を1つ にまとめ

た機械で,6コ のセルがあ り,細 菌の増殖による培地の

濁 りをおのおののセルについてpercent transmission

して,経 時的に(ほ ぼ連続的に)自 動的に記録するように

なっている。記録は各セルについて20秒 毎に行なわれ,

記録用紙は20mm/hの 速度で移動するように調節 した。

i) 各種 薬剤濃度における細菌増殖抑制経過の比較

CED濃 度 は%MIC(12.5μg/lnl)～8MIC(200μg/

ml),CEX濃 度 は%MIC(6.25μg/ml)～4MIC(100

μg/m1)で,接 種菌量はovernight broth cultureを 希

釈 して最終的に106個/mlレ ベ ルとした。

Fig.3はCEDの 各濃度における増殖曲線 の比較 で

Fig. 3 Growth rate of E. call in the medium containing cephradine —Comparison between various concent-

rations•\(Biophotometer : BIO LOG-II)
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あるが,1MIC以 上の濃度のCEDの 場合はすべて,

少 なくとも24時 間以内はE.coli(JC-2)の 増殖を抑制

している。 しか し,1/2MIC濃 度 だけが約13時 間後から

無抗生剤培地のコントロールと同様のカーブ で上 昇 し

た。しかし,平 坦な線を描いたものは,す べて菌が死滅

したわけではなく,1MICの 場合は24時 間後に生菌が

認められている。抗生剤含有培地に接種 したものはすべ

てが,増 殖カーブの初期に,多 少上昇 し3時 間後から下

降を始めて,結 果 として小さな山を形成 している。この

時点で菌の形態を観察してみると,各 濃度において,山

の上昇時には,ほ とんどの菌がfilamentに な ってお り,

もとの菌の何10倍 ものきわめて長いものとなっている。

とくに1MIC以 上ではspheroPlastも 多 くみられた。

しかし,下 降 した時点ではfilamentは 著 しく減少 して

いた。このことから,こ の山のできる理 由として,菌 が

抗生剤 と接触することにより,ま ずfilament化 し,そ

の結果 として濁度が急に増 し,次 いで,さ らに薬剤の影

響を受けることによって溶菌がおこり,そ のために濁度

が低下 したのではないかと考えている。1/2MICの もの

では24時 間後でもfilamentが 多 く観察されたが,1/2M

ICで は薬剤の影響が弱 く,溶 菌にまで至 らず,再 増殖

をきたす結果 となったものと思われる。

同様の実験をCEXに ついて行なったものがFig.4で

あ るが,CEXの 場合 も,やは り1MIC以 上 の濃度にな

ると増殖は認められず,ま た,1MICの ものだけが24時

間後にも菌が生存 していた。培養後のMICは25μg/ml

または50μg/mlで,培 養前に比 し大きな差 は み られ

ず,1管 程度の違いであった。CEDの 場合は,培 養初

期にfilament形 成 によると思われる小 さい山が認めら

れたが,CEXで は,こ のような増殖曲線上の変化はな

く,ま た,培 養6時 間後では,各 濃度ともfi1ament像

はみられなかった。CEXで 山ができなかった理由とし

て,CEXで は濁度 を急激に増すほどの長いfilamentに

はならな くて溶菌に進むためではないかと考 え て い る

が,現 時点ではまだ明確な意義づけはできない。

ii) 接種菌量の差による細菌増殖曲線の変化

CED,CEXの 濃度は6コ のセルとも1/2MIC(12.5

μg/ml)と 一定に し,い っぽう,各 々のセルに接種する

E.coli(JC-2)の 菌量を最終的に104～108個/mlと な る

ように変え,接 種菌量が異なる場合の増殖態度を比較検

討 した。

Fig.5はCEDに つ いて行なったものであるが,接

種菌量が107個/ml,108個/mlと 多いものでは,抗 生剤

の抑制効果は 少なくともbiophography上 ではみられ

Fig. 4 Growth rate of E. coli in the medium containing cephalexin—Comparison between various 

concentrations•\(Biophotometer : BIO LOG-1)
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Fig. 5 Growth rate of E. coli in the medium containing cephradine•\Comparison between various bacterial 

inoculum sizes•\(Biophotometer : BIO LOG-II)

Fig. 6 Growth rate of K coli in the medium containing cephalexin •\Comparison betweem various bacterial 

inoculum sizes•\(Biophotometer : BIO LOG-II)
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ず,培 養直後から増殖 を開始 している。 しかし,106個/

ml以 下 と接種菌量が少なくなると約9時 間以上増殖が

抑制され,そ れ以後上昇カーブを描いてい る、 そ の 場

合,接 種菌量の少ないものほど増殖抑制時間が長く,ま

た菌の形態変化をみると,培 養2時 間,4時 間後では菌

量108～106個/ml接 種 のものだけfilamentが 多 くみられ

たが,15時 間後になるとすべてのセルにfilamentが 多

くみ られ るようになった。一般に,接 種菌量の多いもの

は培養初期にfilamentが 多 くみ られ るのに比し,接 種

菌量の少ないものではお くれてfilament化 がおこる よ

うである。これは接種菌量が少ない場合には薬剤の作用

が強 く,た だちに溶菌することが多 く,あ る程度薬剤の

Table 2 Therapeutic results of cephradine
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作用の弱くなった頃にfilamentを 作 り,さ らに一方で

は増殖を開始する細菌もできて くるのではないかと考え

ている。

次に抗生剤をCEXに 代 えて行なったのがFig.6で

あるが,CEDの 場合 とほぼ同様の増殖カーブを描いて

いる.菌 量が107個/ml,108個/mlと 多いものでは培養

5時 間後に 丘1amentが 多 くみられたが,105個/mlに な

ると24時 間後にfilament,spheroplastが み られ るよ う

になった。 この辺の関係はCEDの 場合と相似 してい

る。培養後のMICは25～50μg/mlで 培養前に比し,

CED同 様大きな開きはみられなかった。

Biophotometerを 用 いた実験でも,CED,CEXと も

に,ほ ぼ同様の結果がえられ,両 薬剤の抗菌作用は,ほ

ぼ同等と考えられる。ただCED含 有培地でできるfila-

mentはCEX含 有培地のそれより長 くなる傾向がみ ら

れた。

II. 臨 床 的 検 討

1) 疾 患別効果

急性症16例,慢 性症15例,計31例 の尿路性器感染症患

者にCEDを 投与 して臨床効果を検討 した。各症例の詳

細はTable2に 一覧 したが,年 齢は8歳 か ら76歳 にわ

た り,男 性9例,女 性22例 で,投 与方法は1日19を6

時 間毎に4回 に分けて,3日 間ない し4日 間投与す るの

を原則としたが,1日2.0g(No.18),1.5g(No.19)

が各1例,お よび,小 児の750mg(No.22,No.30)

が2例 あった。

また,投 与期間は少ないものが2日 間で2例(No.8,

No.18),多 い ものでは8日 間(No.26)お よび10日 間

(No.22)が 各1例 であった。

効果判定基準はTable3に 示 すとお りで あるが,対

象となる疾患が,急 性症,慢 性症あるいは単純性,複 雑

性 と各種のものが混在 しているので,今 回は尿所見,と

くに細菌培養上の変化を主として臨床効果の判定を行な

った。なお,判 定は原則 としてCEDを3～4日 間投与

した時点で行なっている。 したがって,臨 床効果は薬効

判定を主旨として行なっているが,著 効症例は治癒例で

ある。

Table4は 疾患別の臨床効果を示 したものであるが,

Table 3 Criteria for evaluation of clinical response

Table 4 Clinical effect of cephradine on genito-uri-

nary infection

Table 5 Susceptibility of clinical isolates to cephradine
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急性症では急性膀胱炎13例,急 性腎孟腎炎2例 および急

性副睾丸炎1例 の計16例 であり,そ の うち10例 に著 しい

効果が認められ,ほ かの6例 にも明らかに効果が認めら

れたため,急 性症には,全 例に効果が認められたことに

なる。

慢性症は再発性膀胱炎2例,複 雑性膀胱炎10例,複 雑

性腎孟腎炎3例 の計15例 であったが,複 雑性膀胱炎のう

ち4例 には効果が認められなかった。効果の認められな

かった4例 のうち3例 が女性で,神 経因性膀胱 のため

膀胱に機能異常があ り,残 りの1例 は前立腺摘除術後の

Ps.aeruginosaとS.fecalisの 混合感染を有 していた。

慢性症の有効率は73%と なる。

2) 細 菌学的検討

i) 菌種 とCEDに 対 する感受性

CED投 与の対象となった症例から分離された33株 の

中,E.coliが16株 と約半数を、占めて圧倒的に多 く,次

いでS.fecalisが5株,S.epidarmidis3株 お よびP.

mirabi!is3株 で他は各1株 で あった。 このうちMIC

の測定ができなかった4株 を除いた29株 についてみると

(Table5),E.coli,は14株 中11株 が12.5μg/mlお よび

25μg/mlで,そ の大半が感受性であった。

Klebsiella,p.vulgaris,Ps.aeruginosaお よびS.

fecalisに100μg/ml以 上の耐性菌が計6株 認 め られ

た。 しかし,全 体では12.5μg/mlお よび25μg/mlの

感 受性を示 したものが 比較的に多 く,25μg/ml以 下 の

感受性を示 したものが18株 で全体の62%に み られた。

ii) 細菌 のMIcと その消長

CED投 与前に分離 された33株 の うち28株 は投与後に

菌が消失 し,3株 が存続 し,残 りの2株 は菌が交代 した。

なお,33株 中4株 は投与後の尿培養が行なえなかったが,

鏡見上,尿 中に細菌が証明されなかったため菌消失 とみ

な した。 菌が消失 したもののMICは3.l2～>100μg/

mlに わたってみられたが,菌 が存続 した3株 は,そ の

すべてが≧100μg/mlの 耐性菌であった(Table6)。 し

か し,100μg/mlあ るいは>100μg/m1のMICを 示 し

た菌がすべて存続 したわけではな く,消 失 したものもみ

られ,そ れは慢性症から分離 されたE.colil株 とs.

fecalis4株 であった。CEDは 経 口投与によっても,そ

のほとんどが未変化のまますみやか に血 中や臓器に移

行 し,そ の大半が尿中に排泄 される。た とえば,HAR-

VENGTら3)に よれば,CED500mg内 服後の血中濃度

は1時 間後に約20μg/ml,2時 間後にも8～9μg/mlの

濃度を保ち,尿 中へは6時 間で94%が 排泄されている。

尿中濃度は4～6時 間値でも167μg/mlの 高濃度がえら

れている。これ らの症例では,感 染病巣が,尿 に直接接

触するが,あ るいは尿 中に高濃度に排泄 されたCED

の影響を強 くうける部位に限 られ ていたために菌 が消

Table 6 Relation between the fate of clinical isolates 

and its MIC

Table 7 Clinically isolated bacteria and its fate after cephradine Therapy
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失 したものとも思われるが,い っぽ う,生 体側の因子な

ども大いに関与 しているのではないかと考えられる。菌

交代のおこったものは1例 で,MIC25μg/mlのCitro-

bacterと>100μ9/mlのKlebsiellaがCED投 与後

>100μg/mlのP.uulgarisに 交代 した。

3) 疾患別にみた菌種とその消長(Table7)

急性症からえられた株は,瓦coli12株,。E7～tmbacter

1株,p.mirabilis1株 お よびS.ePid6rmidis1株 の計

15株 であり,こ れ らはすべてCED投 与後に消失 した。

しかし,慢 性症からのP.vulgaris1株,Ps.aeruginosa

1株 お よびS.fecalis1株 は投与後も菌が存続 し,や は

り慢性症では菌が消失 しにくいことを示 して い る。E.

coliは 急性症,慢 性症から合わせて16株 分離されたが,

そのすべてがCED投 与後に消失 した。すなわち,急 性

症では100%の 除菌効果が認められたが,慢 性症では18

株中13株72%で あ り,全 体 としては85%の 除菌効果であ

った。

4) 副 作 用

C耳D投 与前後に問診によって副作用を調べた。 腎孟

腎炎の1例(No.18)に 嘔気が認められたが,こ のもの

は1日2g投 与 しており,2日 間で中止 している。 しか

し,こ のときに感冒症状および38℃ ～39℃ の肇熱があ

り,嘔 気がCEDだ けによっておこった ものと断定はで

きない。他の症例では胃腸障害,薬 疹などの副作用を訴

えたものは1例 もみ られなかった。

BuTLER5)は 急性尿路性器感染症にCEDを1日29

経 口投与 し,17例 中13例(76%)に 効果を認め,ま た,

MCLEAN6)は,お もに慢性症20例 に1日29筋 肉内投与

して90%の 効果を認めてお り,副 作用はいずれ も軽微な

ものであったとしている.

われわれの経験でも1日1gの 経 口投与にもかかわら

ず,ひ じょうにすぐれた効果がえ られており,ま た,副

作用も31例中1例 に嘔気がみられただけである。なお,

今回は肝機能,腎 機能,血 液学的検査などの臨床機能検

査は実施していない。

ま と め

尿路から分離された146株 について行なったCEDの

各菌種に対する抗菌力および抗菌スペク トラムはCEX

とほぼ同様であった。

Biophotometerを 用 いた細菌の増殖曲線の検討による

実験でも,CEDお よびCEXは%Mlc濃 度では,と

もに初めはE.coli(JC-2)の 増殖 を抑制するが,約13

時間頃から増殖が認められ た。 また,1MIC濃 度 中で

は増殖はしないが,24時 間後に生菌が認められ,2MIC

以上になると24時 間後には菌は死滅 していた。

接種菌量を変えて行なった場合 も,菌 量が108,107

個/mlと 多 いものでは菌を接種 した直後から両者ともに

増殖の開始がみ られたが,106個/ml以 下 になると,少 な

くとも9時 間以上菌の増殖 を抑制してお り,こ れ らの傾

向は両薬剤 とも同様で,CEDとCEXの 抗 菌力の間に大

きな差はないものと思われた。 しか し,CEDの 場合は,

培養初期に一過性の山が みられ,こ の時点でfilament

が多 くみられたのに反 し,CEXで は,こ の変化がない

ため,CEDの ほ うがfi1amentを 作 りやすい傾向があ

ると思われた.

各種尿路性器感染症31例 にCEDを 経 口投与で用いて

治療 した結果,16例 の急性症は全例 とも,ま た,15例 の

慢性症の うち11例(73%)に 効果が認められた。

以上からCephradineは 安全で,し か も治療効果のす

ぐれた抗生剤といえる。

なお,本 剤の臨床使用に際 し,岐 阜市民病院泌尿器科

部長,木 村泰治郎博士に御協力いただき感謝いた します。
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Basic and clinical studies were carried out on cephradine, a new semisynthetic cephalosporin. 

1) Susceptibilities to cephradine and cephalexin were tested on 146 strains newly isolated from genitourin-

ary tract infections. The results indicated that antibacterial activities and sensitivity distributions to cephradine 

were almost the same as those to cephalexin. 

2) Bacterial growth rate in a medium containing cephradine or cephalexin was observed by means of a 

biophotometer (BIO-LOG 11). The influences were investigated about the antibiotic concentration, inoculum 

size of organism (E. coli NIHT TC-2), morphological change, and MIC after the experiments. 

The growth rates in the presence of cephradine were almost the same to those in the presence of cephale-

xin in various experiments. The MIC's after experiments were not greatly changed from that of before those 

cultures. 

Both antibiotics gave similar results each other in the biophotometric studies, except that cephradine seemed 

to have a tendency to promote filamentation than cephalexin. 

3) Thirty-one patients with genitourinary infections were treated with cephradine at a daily dose of 1 g for 

3 or 4 days, and the therapeutic results were evaluated both clinically and bacteriologically. 

All the acute infections (16 cases) responded well to the drug, and good results were obtained in 11 out 

of 15 chronic cases (73%). 

4) No side effect was observed throughout the course of the treatment of cephradine, except for nausea 

only in one case.


