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は じ め に

Cephradine(以 下CEDと 略 す)はFig。1の よ うな 構

造,性 状 を 有 す る新 合 成 セ フ ァ ロス ポ リ ンC製 剤 で あ り,

米 国Squibb社 で 開 発 され た抗 生 物 質 で,Cephalexin(以

下CEXと 略 す)に 類 似 して い る。

本 剤 は 広 域 性 ス ペ ク トラム を有 し,経 口投 与 に よ り良

好 な 吸 収 が え られ,尿 中排 泄 率 も高 く,毒 性 も低 い と さ

れ て い る5)。

今 回,我 々 は 三共 株 式 会 社 を通 じ本 剤 を入 手 し,各 種

尿 路 感 染 症 に 使 用 した結 果3),急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に は,

か な り奏 効 す る こ とを認 め た の で,既 往 治 療 の な い 急 性

単 純 性 膀 胱 炎 に 対 す るCEDの 治 療 効 果 な ら び に 副 作 用

を,CEXを 標 準 治 療 薬 とす るDoubleblind法 で 比較 検

討 を 行 な った の で報 告 す る。

な お,症 例 は,九 州 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科 関連 病 院12機

関 の 合 同 研 究 に よ っ て え られ た もの で あ る。

方 法

1. 対 象

昭 和48年10月 よ り昭和49年3月 までに九州大学 医学 部

泌尿器 科 を中心 とす る関連 病院12機 関 で治療 した外来患

者 を対象 とした。

主訴 として頻尿,排 尿痛 あ るいは,そ の両 者を有 し,

同時 に尿所 見(ド ンネ反 応)な らび に尿 中細菌(塗 抹)

の培 養陽性で ある急性 単純 性膀胱炎患者 を対 象 とした。

なお,初 診か らさかのぼ り,半 年以 内に既 往治療のあ

った症例は対象 か ら除外 した。 これ らの条件 に満たない

ものは規約違反 として対 象か ら除外 した。

2. 薬 剤

1カ プセル 中CED250mg(力 価)とCEX250mg

(力価)を 含有す るカプセル剤 を用 い,CED4カ プセ

ル,CEX4ヵ プセル と もに3日 分12カ プセルを不透 明

な袋 に入れ密封 した上,さ らに外箱 につめて,1人 分 と

な るよ う作製 した。

なお,外 箱 と中袋 には薬 剤No..患 者氏名 と用法用量

を記載 した同一 ラベル を添付 したもの をあ らか じめ作製

した。 なお,全 例 ともに開封時 まで,blindnessは 完全

に保たれ てお り,本 資料 はすべ て二重盲検法 によるもの

とし取 り扱 うこ ととした。

薬剤 の割 り付 けはControllerで ある 九州大学薬学部

小川が行 ない,300症 例分 を作製 したが,実 際 に使用 し

たのは250例 であった。

KeycodeはControllerの 保管す るもののほかに,

緊急時 に備 え,1症 例 ごとのEmergencykeycodeを

九州大学医学部泌尿器 科で保管 したが,実 験終了後 まで

開封す るこ とはなかった。

疑義 のある症例 は検 討対象か ら除 いた後 に効果判定 を

下 した。 その後 にControllerの 立会 の下に開封 した。

3. 投与方法

薬剤は各機 関ご とにあ らか じめ割 り付 け られ た ものを

来院順 に投与 した。

毎食後 と就寝 前の4回 に分 けて3日 間服用す るよ うに

命 じ,原 則 として4日 日に観察項 目の判定 を行 なった。

なお,最 初 の服薬 は原則 と して投薬 日の昼食後 とす る

よ うに患者 に指示 した。

4. 観 察項 目

自覚症状 としては頻 尿,排 尿痛,尿 所見 では膿尿反応

(ド ンネ反応),尿 中細菌 は塗抹 と培養同定 を必須観察項

目とした。

なお,尿 分離菌 は各機 関で分離伺 定 した後,輸 送培地

に接種 し,九 州 大学歯 学部 口腔細菌学教室(主 任,小 池

聖淳教授)に 送付 し,CED,CEXの 日本化学療法学会

標準法 によるMICを 測定 した。

5. 効果測定

1) 自覚症状

頻 尿

{廾:昼 夜 間 ともに,き わ めて頻回 に排尿せ

ざる をえない もの。

+: 正常 よ り多い排尿回数 を覚 えるが,廾

ほ どではない もの。

-: とくに排尿回数 を自覚 しない もの。

排 尿 痛

{廾: 排 尿時に耐 えが たい痛み を訴 える もの。

+:排 尿時に痛み を訴 えるが,廾 ほ どでは

ない もの。

-: 排 尿時に,な ん ら痛み を 自覚 しない も

の。

2) 尿所見

膿 尿

(
ドン
反 応)

{ +: 発生 した泡が試験管内 に停 滞 す る も

の。

-: 発生 した泡が,た だちに消滅す る もの。

3) 尿 中細菌

沈 漬塗 抹の上,固 定染色 し顕鏡 する とともに,定 量培

Fig. 1 Structure of cephradine
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養 を行ない,尿1m1中 の菌数 を算定 した。

以上の基準で 自覚症 状,尿 所見,尿 中細菌 の全 項 目が

すべて正常化 した もの を著効,い ずれ か1つ 以 上の項 目

が改善あるいは正常化 した もの を有効,す べて無変化あ

るいは増悪 の ものを無効 と判定 した。

6. 副作用

投薬4日 目の診 察時にその有無 と,あ れ ばその内容,

程度な どを観察 した。

薬剤投与前後 に末梢血 の白血 球 と赤鍾狂球,腎 機能,肝

機能を検査可能 な症例 には施 行 した。

成 績

1. 症 例

合計250例 に投与 された。実験途中 で来院 しな くな っ

たものが16例,今 回の実験対象以外 の症例 な どに投与 さ

れた規約違反 が16例 であ った。その うちわけは次の とお

りである。

1) 急性 単純性膀 胱炎以外の疾患 6例

2) 薬剤併用 1例

3) 効果判定 日違反(規 定日 ±1口 以 上) 2例

4) 本実験直前になん らかの抗菌剤 の

投与 をうけてい るもの 7例

脱落例 をまとめ るとTable1の とお りにな り,両 薬

剤問に有意の差 を認 めなか った。

脱落例を除 くと,実際 に検討対象 とな った ものはCED

108例,CEX110例 の合計218例 であった(Table2,

3)。

しかし,副 作用 のチェ ックが確 実にで きたものは脱落

症例であっても,副 作用 の検討対 象 とした。

CED投 与群 とCEX投 与群 の症 例構成背景 を 性別

(Table4),年 令(Table5),発 病後 日数(Table6),

既応歴(Table7),初 発症状(Table8,9,10,11),膀

胱鏡 の使用(Table12),膿 尿(ド ンネ)反 応(Table

13),尿 分離菌(Table14),菌 数(Table15),感 受性

(Table16,17)に つ いて比較検 討 したが,両 群に著 しい

偏 りをみず,以 下 の比較検討 の妥 当性 が裏付 け られ た。

なお,比較検討 に際 してはX2検 定 な らびにWXLcoxON

の順位 和検 定 を用 いた。

2. 総 合臨床効果

Table18に 示 す ように,CED108例 に使用 した結果

は著効87例,有 効20例,無 効1例 であ り,有 効率 は99.1

%で あった。

CEX110例 では著効95例,有 効15例 であ り,有 効率

は100%で あった。WILCOXONの 順位和検定 にて両群

の比較 を行 なったが,有 意の差 を認 めなか った。

3. 項 目別改善度

頻尿(Table19),排 尿痛(Table20),膿 尿(ド ンネ)

反応(Table21),の 各項 日別 の改善度 を検討 したが,

総合効果 と同様 に有 意の差 を認 めなかった。

4. 尿分離菌別 臨床効果

分離菌 として多 く認 め られ たE.coli,Staphylococcus,

Proteusに つ いて臨床効果 との関係 を検討 したが,CED

CEX両 群問 に有意 の差 は認め られ なかった(Table22)。

5. 尿分離 菌の推移

Table23に 示 す よ うに,そ の多 くは消失 していたが,

CED群 ではE.`01i3株 が 存続 し,CEX群 でE.coli

3株 が存続 し,1株 がほかの未同定菌へ菌交 代 し,Sta-

phylococcus1株 が,ほ かの未同定菌へ菌交代 していた。

なお,両 群問 に有意 の差 は認めなか った。

6. 尿分離菌(E.coli)の 感受性別 臨床効果

もっとも分離率 の高 か ったE.601iに ついて,そ の

CED,CEXのMIC別 に よる臨床効果 をみ るとTable

24,25の とお りであ り,両 群間 に有意 の差 を認めなか っ

た。

なお,CEDのMICはCEXよ り1段 階高 い傾向 を

示 してい た。

7. 副作用

Table26に 示 す よ うにCED群 で3例 認 めただけで

あ った。 いずれ も軽度の 胃腸障 害で投与 中止 に至 ってお

らず,副 作用に よる脱落例 はなか った。

なお,両 群 問 に発生率 の有 意の差は認 め られ なか った。

末 梢血の 白血球数,赤 血球数,腎 機能(BUN,ク レアチ

ニ ン),肝 機能(GOT,GPT)を 薬剤投与前後 に検査で

きたのは,Table27に 示す ようにCED群10例,CEX

Table 1 Reason for drop-out
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Table 4 Sex

X2 cal =-0. 503 P > 0. 05

Table 5 Age

* t0=1 .698 P>0.05

* WILcoxON's sum of order test

Table 6 Days after the onset of a disease

* t0=1 .101 P>0.05

* WILρoxoN's sqm of order test

Table 7 Past history

X2 cal =0.002 P > 0. 05

Table 8 Symptom at the onset of a disease 

(Pollakisuria)

X2 cal =1. 559 P > 0. 05

Table 9 Symptom at the onset of a disease 

(Miction pain)

X2 cal =O. 037 P >0.05

Table 10 Symptom at the onset of a disease 

(Sense of residual urine)

X2 cal =O. 078 P > O. 05

Table 11 Symptom at the onset of a disease 

(Lower abdominal pain)

x2 cal =O. 049 P > 0. 05

Table 12 Experience of using cystoscope

x2 cal =O. 007 P > 0. 05

Table 13 DONNE's test

X2 cal =1. 333 P > 0. 05

Table 14 Isolated organism in urine

*  including 2 mixed infection cases **

 

including 4 mjxed infection cases
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Table 15 Counts of organism in urine (counts/ml)

Table 16 Sensitivity to cephradine (MIC)

*  to-=0.273 P > 0. 05 * WILCOXON's sum of order test

Table 17 Sensitivity to cephalexin (MIC)

*

 

t0 =0.088 P > 0. 05 * WILCOXON's sum of order test

Table 18 Overall evaluation of efficacy

* t0=1 .175 P>0.05 *WILcoxoN's sum of ordertest

Table 19 Improvement of subjective symptoms (Pollakisuria)

Table 20 Improvement of subjective symptoms (Miction pain)
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Table 21 Urinary findings-DONNE's test

Table 22 Clinical response classified by organisms

Table 23 Change of isolated organism in urine
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群15例 であったが,投 与 による異常 な変化は認 め られ な

かった。

考 案

急性単純性 膀胱炎 を今回 の対象疾患 としたのは二重盲

検試験であるか ら,条 件 をなるべ く一定にす ることと,

自覚症状 の判定 に関す るplacebo-responseを 比較条件

から,一できるだけ除外す るためであ る。

Table4～17に 示す よ うに背景 因果 は よ く一致 してお

り,そ の 目的 を達 している と考 え る。

急 性単純性尿路感染症 は 自然 治癒 率が高 いことはよ く

知られ ている1)6)7)。しか し,い ずれの報告 も20%台 の治

癒率 となってお り,今 回 の成績 は両剤 ともに,は るかに

それ らを上回るよい成績 であ った。尿路感染症 も宿 主一

寄生 体相互 関係か ら成 り立 つ も

のであ り,急 性単純性 の ものは

宿主側 に自然治癒 の傾向 を示す

働 きが強 い もの と考 え るべ きで

あ る。 したがって,寄 生体側た

る細菌に有効 な抗菌剤 を投与す

れば,さ らに治癒傾 向 を推進す

るはずであ る。

換言すれ ば,急 性単純性 の も

のは 自然治癒傾向 が強 いか らこ

そ,適 切 な化学療法 が時機 を逸

せ ず行 なわれ るべ きである。構

造上近似 した薬剤 であるこ とを

考慮 し,二 重盲検比較試験 の標

準治療薬 と してCEXを 選 んだ

が,CEXが 尿路感染症治療剤

としてす ぐれ ているこ とは広 く

知 られてお り,こ のこ とは,我

々 も報 告 してい る4)。

また,CEDが 急性単純性 尿

路感 染症 には1日19の5日 間

以 内投与でか な りよ く奏効 する

ことをopentrialで 認 め た3)

ので,今 回 の実験 は1日19,3日 間投与 とした。

CEDの 有効率 は99.1%で あ り,CEXの100%と の

有意 差は推計学的 に認 め られず,き わめてよ く奏 効 して

いた。

観 察項 目と しては,自 覚症 と して頻尿,排 尿痛,尿 所

見 として膿尿(ド ンネ)反 応,そ れ に尿 中細菌 だけ と し

たが,急 性単純性膀胱 炎 とい う対象疾患 を考慮 す ると妥

当な選定 と考 える。

なお,尿 所見 と して,ド ンネ反応 を検 討 したが,本 法

は膿 尿のス ク リーニ ングテス トと してきわめて よい方法

と考 えてい る2)。

我 々は尿路感染症 の効果 判定基準 と しては感染 菌の推

移 とともに,一 般臨床所 見の推移 に も同程度 に重 きをお

いて判定すべ き と考 え,上 記の よ うな判定方法 を用いて

い る。

項 目別の効果判定 も試 みたが,CED群,CEX群 間 に

は有意の差が な く,両 者 ともによ く奏効 していた。

薬 剤の効果 をみるには総合判定 とともに薬剤 の特性 を

確 かめ るため に も,こ の ような項 目別 の効果 判定 も同時

に行な うべ きである。

菌種別 に検討 した結果,Table22,23に 示す よ うに,

混合感染6例 を含 むため218例224株 が追 究で きて いる

が,CED群 でE`oZi感 染1症 例 に無効 例 を認め た。

Table 24 Clinical response classified by sensitivity 

E. coli sensitive to cephradine

Table 25 Clinical response classified by sensitivity 

E. coli sensitive to cephalexin

Table 26 Side effect
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Table 27 Laboratory examination

B : Before A : After
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菌交代現象 を発現 した症例はCEX群 に2例 認 め られ

たが,交 代 した菌種は未同定菌 であ り,MICの 測定 も

施行 され ていないので,こ れに関 しての推論 は さし控 え

たい。

MICと 臨床効果 の関係 をE.coliに ついて検討 した

が,MICに 関 してはCEDがCEXよ り1段 階高 い値

を示 したが,臨 床効果的 には両群 問には有意の差 を認 め

なかった。

感受性検査成績 と臨床効果は必ず しも一致 しない もの

であるが,と くに単純性 の ものは 自然治癒力 も関係 す る

ために,そ の傾向 が強 いこ とはすでに報告9し ているが,

今回 も同様の結果 であった。

最後 に副作用 であるが,CED群 に軽度の 胃腸障害 を

3例 認 めたが,脱 落例 も含 めて服 用 を中止 した ものはな

かった。

血液一般,腎 機能,肝 機能 について もCED群10例,

CEX群15例 で検討 したが異常は認 め られず,こ の程度

の使用量 では問題 はない と考 える。

ま と め

1) 九州大学泌尿器科 を中心 とす る12病 院泌尿器科 を

訪れた急性単純性膀胱炎患 者を対 象 とし,二 重盲検法 に

よりCEDの 臨床 効果 をCEXを 標 準治療薬 と して検 索

した。

2) 投与症例 は250例 であ ったが,32例 の脱落例 を含

んでいたので,検 索完 了は218例(女209例, ,男9例)

であった。

3) CED投 与群 は108例,CEX投 与群 は110例 で

あ り,症 例構成 は両群 問に有意 な偏 りをみ なかった。

4) 総合臨床効果 はCED投 与群108例 中著効87例,

有効20例,無 効1例,有 効率99.1%で あ り,CEX投 与

群UO例 中著効95例,有 効15例,有 効率100%で あ り,

両群問に推計学的 に有意 の差 を認 めなか った。 また,頻

尿,排 尿痛 の自覚症状,膿 尿(ド ンネ)反 応 の尿所見 の

項 日別の改善度 も比較 したが,CED,CEX投 与群 間に

有 意の差 を認 めなかった。

5) 尿分離菌は大部分 が 瓦 ω1iで あ り,そ のほかに

Staphylococcus,Protru5な どを少数認 めた。

菌種別 に臨床効果 を比較 したが,CED,CEX投 与群

に有意 の差 を認 めなか った。

E.coliに 対す るMICに 関 してはCEDはCEXよ

りも一段階高 い価 を示 したが,臨 床効果的 には両群間に

は有意 の差 を認めなか った。

6) 副作用 はCED投 与群 に3例 認め られ たが,す べ

て軽度 の胃腸障 害であ り,脱 落例 を含め投与中止例 はな

か った。 しか し,推 計学的 にはCED投 与群,CEX投

与群 内 に有意 の差 は認 め られ なか った。

7) 以上 か らCEDは 急性単純性膀胱 炎には きわ めて

よく奏効す るこ と,そ の臨床的,細 菌学的効果 はCEX

との間 に有意差 な く,同 等 に使用 しうるこ とが判明 した。

参 考 文 献

1) 江 本 侃 一,熊 沢 浄 一:尿 路 感 染症 に お け る感 受 性 検

査 成 績 と臨 床 効 果 。 泌 尿 器 科 紀 要10:595～600,1964

2) 熊 沢 浄 一,ほ か:感 染 症(膿 尿)の ス ク リー ニ ン グ

テ ス ト:ド ンネ 反 応 に つ い て。 西 日本 泌 尿 器 科34:

482～484,1972

3) 熊 沢 浄 一,ほ か:各 種 尿 路 感 染 症 のCephradineに

よ る治 療 経 験。Chemotherapy 23(1):399～408,1975

4) 百 瀬 俊 郎,ほ か:各 種 尿 路 感 染 症 のCephalexinに よ

る治 療 経 験。 泌 尿 器 科 紀 要15:531～535,1969

5) NEiss E. S. ; et al.: Cephradine, a summary of pe-

clinical and clinical studies and clinical pharmacology. 

J. Irish Med. Ass. 66 : (Suppl), 1973

6) 西 村 洋 司:日 本 泌 尿 器 科 学 会 第34回 東 部 連 合 地 方 会

シ ンポ ジ ウ ム。1969

7) 西 浦 常 雄,ほ か:尿 路 感 染 症 に お け る薬 剤 の感 受 性

とそ の 臨 床 効 果(そ の2)。 治 療47:1495～1505,

1965



428 CHEMOTHERAPY JAN. 1975

EFFECT OF CEPHRADINE IN ACUTE SIMPLE CYSTITIS 

•\COMPARATIVE TEST BY DOUBLE BLIND METHOD•\ 
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1) Clinical effect of cephradine was examined by means of double blind method with cephalexin as the 

standard drug in the patients of acute simple cystitis who visited Department of Urology, Kyushu University 

and other related 12 hospitals. 

2) Though cephradine and cephalexin was administered respectively in 250 cases, examination was completed 

only in 218 cases (female 209 cases, male 9 cases), as 32 cases dropped out en route. 

3) Cephradine administration group consisted of 108 cases, and cephalexin administration group 110 cases. 

No significant deviation was noticed between the case composition of two groups.
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4) As a synthetic clinical effect, it was excellent in 87 cases, good in 20 cases, poor in 1 case (effective 

ratio : 99. 1%) out of 108 cases of cephradine administration group, while excilent in 95 cases, good in 15 cases 

(effective ratio : 100%) out of 110 cases of cephalexin administration group, and no statistically significant 

difference was observed between two groups. Improvement degrees were compared on each item of pollakisuria, 

miction pain, DONN8's reaction and others, and no significant difference was recognized between cephradine 

group and cephalexin group. 

5) Bacteria isolated from urine were mostly E. coli, followed by a small number of Staphylococcus, Proteus 

and others. Clinical results were compared classifying into bacterial species, and no significant difference was 

observed between cephradine group and cephalexin group. With E. coli, MIC was a grade higher in cephradine 

than in cephalexin, but no significant difference was noticed clinically between two groups. 

6) As a side effect with the drug, it was noticed in 3 cases among cephradine group, and yet the 

administration interruption was not necessary, as all the effects were moderate gastrointestinal disorders. No 

significant difference was observed statistically between cephradine group and cephalexin group. 

7) From the above results, it was clarified that cephradine is extremely effective for acute simple cystitis, 

there is no significant difference between clinical and bacteriological effects of cephradine and cephalexin, 

and thus cephradine may be used similarly to cephalexin.


