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は じ め に

Cephradine(以 後CEDと 略)は1969年,ア メリカの

Squibb社 に て開発された新 しい半合成Cephalosporin系

抗 生剤で分子量349.4,白 色の結晶性粉末である.本 剤

の特長は,そ の化学構造はCEXと よく類似し,毒 性 も

CEX岡 様低毒性であ り,抗 原性および腎毒性も き わめ

て低いといわれている。 また,本 剤は経 口,静 注,筋 注

のいずれにも用いることができるとされているが1),本

邦には,は じめ経口剤として紹介され,私 共は,こ の経

口剤(カ プセル剤)に ついて眼科領域に関し検討 し,若

干の知見をえたので報告する。

1. 病原性ブ ドウ球菌に対する抗菌力

1973年 度,眼 科を訪れた眼感染症患者の病巣から分離

したコアグラーゼ陽性ブ ドウ球菌20株 に対す るCEDの

感 受性をCEXと 比較 して検討 した。 さらに,1974年 分

離 したコアグラーゼ陽性 ブ ドウ球菌19株 に対するCED

の感受性を検討 した。測定方法は,日 本化学療法学会標

準法に準 じて行なった。 その成績はTable1の とお り

である。

1973年 度分離 したコアグラーゼ陽性 ブ菌30株 に対する

CEDお よびCEXの 感受性分布をみると,ほ ぼ同 じ分

布を示 し,CEDの 抗菌力はCEXと ほぼ同様 と思われ

た。

また,1974年 度 のコアグラーゼ陽性ブ菌19株 に対する

CEDの 感 受性分布をみると,そ のMIC分 布は前年度

とほぼ同じであるが,耐 性菌 と思われるMIC100μg/ml

を示 す菌株が1株 認められた。

2年 間に お け る ブ菌 のCEDのMICの ピークは

3.12～6.25μg/mlに あることが知られた。

2. 家兎 の血清内および房水内濃度

3kg前 後の白色家兎にCED 50mg/kgを 経 口投 与

し,そ の 後,一 定時間毎に血液および房水を採取 し,

CEDの 移 行濃度を測定 した。

測定方法は,Bacillus subtilis PCI219を 検定菌 とす

る薄層カップ法によった。標準液は1/10M,pH7.0の 燐

酸緩衝液を作製 し,標 準曲線法により力価を算定 した。

その成績はTable2,Fig.1の とおりである。

血清内濃度のピークは投与後30分 にあり,240分 まで

は確実に測定することができた。投与後6時 間では痕跡

を示すにすぎなかった。このことから,血 清内移行の持

続は良好であるとはいいがたい。いっぽう,房 水内移行

濃度を検討すると,そ のピークは投与後60分 にあり,投

与後240分 までは測定可能であったが,投 与後360分 では

移行は認められなかった。 や は り房水内の移行の持続

は,あ まり良好ではない。 さらにCEDの 房 血比を検討

Table 1 Sensitivity distribution of pathogenic Staphylococci to cephradine and cephalexin
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すると,血 清内濃度の ピーク時である投与後30分 では5

%,房 水 内濃度のピーク時である60分 では16.2%を 示

し,房 水内移行もあまり良好ではないと于われた。この

ことは眼内感染症に対 しては,投 与)量を多くする必要性

を示唆するものである。

3. 人の血清内濃度

CEDを1回250mgお よび500mgをVolunteer6名

に投与 し,そ の後の血清内移行濃度 を測定 した。

測定方法は前記の方法 と同一である。250mg投 与群

では6名 のVolunteer中3名 には投与後60分,180分,

300分 に採血 し,ほ かの3名 は,投 与後120分,240分,

360分 に採血 し,そ の血清内移行濃度を測定 した。また,

500mg投 与群では6名 中3名 には,投 与後30分,120分,

240分 に採血 し,ほ かの3名 は投与後60分,180分,360

分 に採血 し,そ の血清内濃度を測定 した。 その成績は

Table3, 4,Fig.2の よ うである。

人にCEDを1回250mg経 日投与 し,そ の後の血清

内移行濃度 を検討すると,こ の実験の測定時問では投与

後60分 にピークがあ り,5.4μg/mlを 示 し,3時 間 まで

は確実に測定でき,移 行が認められたが4時 間以後では

Table 2 Serum and aqueous humour concen-

trations of cephradine in rabbits after 

50 mg/kg oral dose

Fig. 1 Serum and aquous humour concentra-

tions of cephradine in rabbits. Fig. 2 Serum levels of cephradine in human 

subjects after oral administration

Table 3 Serum levels of cephradine in human subjects after a single 250mg oral dose
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大部分は く0.2μg/mlを 示 した。投与後4時 間で測定で

きたのは3名 中1名 だけであった。

CED 250mg投 与 では,そ の血清内移行の持続は良好

でない。また,こ の投与量で示す投与後60分 のピーク時

における移行濃度5.4μg/mlは,1973年 度分離 したブ菌

に対 しては70%,1974年 度 のブ菌に対 しては36.8%に 対

し,有 効であるにすぎない。

いっぽ う,家 兎の実験からえられた房水内濃度がピー

クとなるときの房血比16.2%を 人の場合にあてはめて人

の房水内移行を推定すると,お よそ0.9μ9/mlと な り有

効濃度には達 しない。

投与量を2倍 の500mgに し,そ の血清内濃度 を測定

すると,こ の実験の測定時間からみると投与後30分 にて

ピークとな り6.6μg/mlを 示 し,以 後6時 間に到るまで

測定可能であ り,投 与後6時 間で0.8μg/m1を 示 し,こ

の投与量になると持続 も良好となって くる。 ピーク時の

血清内濃度6.6μg/mlは,1973年 度 ブ菌の93.3%に 対 し

有効であ り,1974年 度 ブ菌の89.4%に 対 し有効 となる。

この投与量による人の房水内移行を前述の方法にて推定

してみると,お よそ1.0μg/mlと な り,こ の濃度も250

mg投 与 の場合 と同様十分な有効濃度 とは思われない。

以上の検討成績からみて,CEDの 投 与量を,眼 感染

症に対する効果の点からだけ論ずれば,少 なくとも1回

量500mg以 上 が望ましく,そ の服用回数は,食 事とと

もに併せる意味で目に3回 か,ま たは,さ らに血清内濃

度を高める点で4回 にするか,こ の点は,さ らに臨床的

検討を続けなければならないと思われる。

4. 臨 床 成 績

臨床治験にあたって効果判定の基準を次のように定め

た。すなわち,本 剤投与により病状の軽快治癒をみたも

のを有効(+)と し,本 剤 を投与しても病状の悪化をみ

たものを無効(一)と した。投与量は,ほ かの薬剤の常

用量 と同様に比較的病状の軽度の麦粒腫には194分 服

として,そ の効果 を検討 した(Table5)。 い つぼう私共

の実験成績からみて,比 較的重症の麦粒腫および眼内手

術後の感染予防に1日)量1.59,3同 分服 とし,そ の効

果も検討 した(Table6)。

1日 量19,4回 分服 した症例は,内 麦粒腫6例,外

麦粒腫8例 であった。治癒までの投与期間は3～6日 間

で3日 間の投与が圧倒的に多 く,有 効例は14例 中12例 で

有効率は85.7%で あ った。ほかの2例 は本剤 を3日 間投

与 したにもかかわらず,病 状は悪化 し,ほ かの抗生剤に

変更 した症例である。

このうち,1例 は膿培養によ りStoph. aureusを 検

出した。本剤に対す る感受性は未 検 で あ る がCER,

MNC, MPIPC, GMに は感受 性 がよく,JM, EM,

CLM, LCMな どには無効であった。

CEDの 本症例に対する効果は,そ の有効率85.7%か

らみて,お おむね良好であると思われる。副作用につい

ては,胃 腸障害,そ のほかの自覚的な症状は,認 められ

なかった。

つぎに,比 較的重症 と思われる麦粒腫3例 および眼内

手術の術後感染予防7例 に1日 量1.5g,3回 分服を行

ない,そ の効果を検討 した。

麦粒腫3例 に対 しては,投 与期間3日 間で,有 効であ

った。 しかし,1.5g投 与群の症例が少ないため,は た

して1g投 与と明 らかに効果に差があるかどうかは断定

できない。

また,白 内障術後感染予防5例 および緑内障術後感染

予防2例 に対する効果をみると,投 与期間7～10日 間で

いずれ もその日的をはたしたことで有効であった。

これ ら7例 の投与前のGOT,GPTと 投与後のGOT

GPTに は,な んらの異常がなく,正 常値であつた。

Table 4 Serum levels of cephradine in human subjects after a single 500mg oral dose.
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Table 5 Cases treated with cephradine

Table 6 Cases treated with cephradine
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また,食 後に服用 させたためか,と くに胃腸障害など

を訴える症例は認められなかった。

5. 結 論

1. コア グラーゼ陽性ブ菌に対するCEDの 抗 菌力は

CEXと ほぼ同様であ り,そ のMICの ピークは3.12～

6.25μg/mlに ある。 また,CEDのMICが100μ9/ml

を示す菌株も認められた。

2. 家兎 に50mg/kg経 口投与 した場合,CEDの 血

清内濃度は,投 与後30分 で ピークとなり,6.0μg/mlを

示 し,6時 間後には0.2μg/ml以 下 とな り,房 水内濃度

は投与後60分 でピークとな り,0.7μg/mlを 示 し,4時

間後には0.2μg/mlと な り,6時 間後には測定不能で持

続時間はあま り良好のものではない。

3. 人 に250mg 1回 経 口投与すると,そ の多 くは投

与後3時 間まで しか血清内移行が認められなかった。い

っぽう1回500gを 投与すると,投 与後6時 間まで血清

内移行が認められた。 しかし,人 の房水内移行 を家兎の

実験値から推定すると,投 与後1時 間で250mg投 与の

場合は約0.9μg/ml,500mg投 与 の場合では約1.0μg/ml

で,い ずれも有効濃度に達 しない。 したがって,眼 内の

感染症の場合には大量の投与が必要と思われ る。

4.臨 床治験 としてCEDlg/day,4回 分服を比較的

軽度の麦粒腫14例 に投与 したところ,そ の有効率は85.7

%で あった。また,1.59/day,3日 回分服を比較的重度

の麦粒腫および眼内手術後の感染予防に使用 したが,き

わめて良好な成績をおさめた。
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1. Antibacterial activity of cephradine is almost the same as that of cephalexin against Coagulase positive 

Staphylococcus. Peak of MIC was distributed between 3. 12•`6. 25 ƒÊg/ml, except 100 pg/ml in some strains.

2. Cephradine was administered orally in rabbits at a dose of 50 mg/kg to determine the serum conce-

ntrations. Peak of cephradine was 6. 0 ƒÊg/ml 30 minutes after the administration, and lowered to less than 

0. 2 ƒÊg/ml after 6 hours. Peak of aqueous humor level was 0. 7 ƒÊg/ml 60 minutes after the administration,

lowered to 0. 2 ƒÊg/ml after 4 hours, and undetermined after 6 hours, duration of the level being not so good. 

3. Cephradine was administered orally once in humans at a dose of 250 mg, and the serum transfer was 

observed mostly only until 3 hours after the administration. On the other hand, when the administration was 

made once at a dose of 500 mg, serum transfer was recognized until 6 hours after the dosing. If the aqueous 

humor transfer in humans is presumed from the experimental values in rabbits, however, no effective level

may not be obtained ; that is, about 0. 9 ƒÊg/ml 1 hour after the administration of 250 mg, and about 1 .0

μ9/ml  after that of 500 mg. Consequently, a large dose of cephradine should be administered in the intrao-

cular infections. 

4. Cephradine was applied clinically at a daily dose of 1 g divided into 4 in 14 cases of mild hordeolum,

and the effective ratio obtained was 85,7%. Cephradine was administered too at a daily dose of 1. 5 g divided 

into 3 in severe hordeolum and for preventing the infection after intraocular operation, and the results obtained 

were excellent.


