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I 緒 言

Cephradine(CED)はCephalosporin系 の新 抗 生 物 質

で,す で に 臨 床 で 使 用 され てい るCephalexin (CEX)と

同様,経 口投 与 に て 良 好 な 吸 収 性 を有 す る とい わ れ て い

る。 今 回,私 た ちはCED入 手 の機 会 を え た の で 本 剤 の

口腔 領 域 の 組 織,す な わ ち歯 肉,舌,歯 髄,顎 下 リ ンパ

節,顎 下腺 お よび耳下腺へ の移行 濃度 を動物

を用いて測定 し,同 時 に血清 中濃度 を測 定 し

て比較検討 した。 またCEDお よびCEXの

血清蛋 白結合率 を測定 した。

II 案 験 方 法

実験動物 としては,田 村 実験 医学研究所 の

Wistar系 ラッ トを1963年 以 来,私 た ちが封

鎖的に飼育,自 家繁殖 させた体重150～250g

のもの を用 いた。 ラ ッ トは1回3匹,1群18

匹 をCED投 与後0.5時 間,1時 間,2時 間,

3時 間,5時 間および8時 間に瀉血死 させ実

験に供 した。 また対照 と してCEXに つい て

も同様 に処理 し検 討 した。抗 生物質 の投与 は

CEDな らびにCEXと もに100mg/kgを 胃

カテーテルを用 いた経 口投与 をもって行 なっ

た。測定はBioassayに よ り,方 法は私 たち

がすでに報告 した測定方法 と条件1)に 基づ い

て決定 した。すなわち,Thin layer cup me-

thodで,検 定菌 にはSarcina lutea ATCC

1001株,培 地にはDifcoのHeart Infusion

Agar(pH7.2)を 用 い,組 織 エマル ジ ョンを

培地上 に重層後,4℃2時 間予備拡散 を行 な

い,そ の後37℃18時 間に測 定 した。血清蛋 白

結合率は,ウ マ,ラ ッ トお よび ヒ トの血清 を

用い,平 衡透 析 法 にて行 な った。 測定方法

は,visking tube内 液 に血清2mlを,外 液

に抗生物質 を含むpH7.2のP.B.S08ml

用い,こ れ を37℃,2時 間静置 した後,4℃,

48時 間透析 を行 ない,透 析後,外 液 中濃度 を測定 した.

同時 に血清 の代 りにP.B.S.を 用い,同 様 に処理 した も

の を対象 とし,そ の値 を残存率100%と して各々 の測定

値 を修正 した。

III 実 験 成 績

CEDお よびCEXの 組織内 な らびに血 清 中濃度 の測

Table 1 Serum and tissue concentrations of cephradine 

(ƒÊg/g or ƒÊg/ml)

Table 2 Serum and tissue concentrations of cephalexin 

(ƒÊg/g or ƒÊg/ml)
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定結果 は,Table1, Table2, Fig.1, Fig.2, Fig.3

お よびFig.4に 示 した。

CEDに おい て は血清 中濃度は0.5時 間 で ピー クに達

し,以 後1時 間 で ヒーク時の87%,2時 間 で67%,3時

間で11%,5時 間で8%,8時 間 で5%の 残存率 であ っ

た。 口腔組織 では,す べての組織 で0.5時 間で ピー クに

達 し,血 清 中濃度 とほぼ平 行 して減少 し8時 間で歯肉は

9%,歯 髄 は8%,顎 下 リンパ節は15%の 残存率 を維持

していたが,舌,顎 下腺 お よび耳下腺 は測定不 能であ っ

た。 ピーク時 の濃度 を比較す ると血 清 中濃 度 が最 も高

く,27.5μg/m1,次 いで,舌>爾 髄>歯 肉>顎 下腺>顎 下

リンパ節 〉耳下腺 の順 であ った。

CEXに おいては血清 中濃度 は0.5時 間で ー ク に達

し,以 後1時 間で87%,2時 間で20%,3時 間 で10%,

5時 間 で7%,8時 間で3%の 残存率 であった。 口腔組

織 ではす べての組織 で0.5時 間 で ピー クに達 し,以 後減

少 して舌,顎 下 リンパ節,顎 下腺 および耳下腺 は5時 間

で,歯 肉および歯 髄は8時 間で消失 した。 ピー ク時 の濃

Fig. 1 Cephradine concentrations in serum and 
tissues ( 1 )

Fig. 2 Cephradine concentrations in serum and 
tissues ( 2 )

Fig. 3 Cephalexin concentrations in serum and 
tissues ( 1 )

Fig. 4 Cephalexin concentrations in serum and 
tissues ( 2 )
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度 を比較す ると血清が最 も高 く40.5μg/ml,次 い で 顎

下 リンパ節 〉歯肉=顎 下腺>耳 下腺>歯 髄>舌 の順 であ

った。

またCEDな らびにCEXの 血清蛋 白結合率 の測定結

果 は, Table3に 示 したが,ラ ッ ト血清 ではCED 6.6

%,CEX8.5%と きわめて低 い結合率 であった。

IV 考 察

CED投 与時の組織 内濃度 につ いて は三共株式 会社学

術部のデータ2)があ り,ラ ッ トに50mg/kg経 口投与 し,

腎,肝,肺,筋 肉,心,脾,脳 お よび血清 中濃度 を測定

しCEXと 比較 してい る。成績 は投与後0.25時 間で ピー

クに達 し,そ の血清 中濃 度は34.1μg/mlで あ り,CEX

と類似の移行 パター ンを示 した と報告 している。私 た ち

の実験では0.5時 間で ピー クに達 し,そ の血清 中濃度 は

100mg/kg経 口投与 で27.5μg/mlで,移 行 のパ ター ン

は各組織 ともCEXと 類 似 してお り,そ の濃度 は他 の注

射用Cephalosporin系 抗生物質 に遜色 の な い高 い移 行

性 を示 していた3)。 また,他 家の報告 にお いて も,私 た

ちの成績 と類似 の成績 が得 られてい る4～8)。

血清蛋白結合率 では,CEDはCEXと 同様 に きわめて

低 い結合率 で,今 迄 に私 た ちが血清蛋 白結合率 を測 定 し

た9)10)種々 のPenicillin系 薬剤 な らび にCephalosporin

系薬剤の うちで も低 い結合率 を示す薬剤 であった。血清

蛋白結合率 の低 いこ とが,投 与後速やか に高 い組織移 行

濃度 を示す一 因 と考 え られ る。

V 結 論

ラ ッ トを 用 い てCEDの 口腔 組 織 内 濃 度 を測 定 した と

こ ろ,次 の よ うな傾 向 が み られ た 。

1) 投 与 後 ピー ク に達 す る時 間 が 速 や か で あ る。

2) 各 口腔 組 織 内 濃 度 は血 清 中 濃 度 よ り低 い値 を示 し

た 。

3) 移 行 濃 度 は 他 の 注 射 用Cephalosporin系 抗 生 物

質 と比 較 して遜 色 の な い高 い値 を 示 した 。

4) CEDの 組 織 移 行 のパ タ ー ンはCEXに 類 似 し て

い た。

5) CEDの 血 清 蛋 白 と の結 合 率 はCEXと 同 様 に 他

剤 と比 較 して き わ め て 低 か っ た。
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Table 3 Protein binding of cephradine and ceph-

alexin serum of different animals
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Cephradine, a new cephalosporin, has an antibacterial activity of a broad spectrum similar to that of ceph-

alexin. 

The authors have measured the concentrations of the drug in oral tissues such as gingiva, tongue, pulp, 

submaxillary lymphonodi, submaxillary glands and parotid glands using Wistar strain rats, after 100 mg of 

cephradine were administered orally. The measuring method employed was a thin layer cup method using 

Sarcina lutea PCI 1001 as the test organism. The results were obtained as follows. 

1) The concentration of cephradine reached to the maximum level rapidly as in half an hour. 

2) The concentration of all the oral tissues was lower than that of serum. 

3) Though cephradine was administered orally, the concentrations in serum and tissues were almost the 

same as those with other cephalosporins injected. 

4) Little difference was noticed between concentration patterns of cephradine and cephalexin.


