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緒 言

近 年,感 染 症 の 分 野 に お い て,弱 毒 耐 性 菌 に よ る難 治

性 疾 患 が 問 題 に な っ て お り,我 々 も起 炎 菌 の 変 遷 を報 告

し注 意 を うな が した1)。 しか し,セ フ ァ ロス ポ リン系 薬

剤 は,そ の広 い抗 菌 ス ペ ク トラ ム か ら も考 え られ る とお

り,現 況 下 に お い て も依 然 と して最 も有 用 な 薬 剤 の1つ

と して評 価 さ れ て い る。 今 回,米 国 のSquibb社 で 開 発

したCephradineは 構 造 式 がCephalexinと ひ じ ょ うに類

似 して お り(Fig.1),経 口投 与 で 吸 収 が よ く,広 域 の抗

菌 力 を有 し,毒 性 が 少 ない と い わ れ て お り,私 共 は,そ

の 効 果 を 基礎 的 に 解 析 し,臨 床 的 研 究 を行 な っ た の で,

そ の結 果 を 報 告 す る。

A 基礎的検討

1. 抗 菌 力

a) 方 法

教室保存の臨床分離肺炎桿菌25株 を用い,日 本化学療

法学会標準法によりCephradine(CED)の 最小発育阻

止濃度を測定 し,あ わせてCephaloridine(CER),Ce-

Phalexin(CEX)の それ と比較検討 した。

b) 成 績

成績はTable1に 示 したが,CEDのMIC分 布は25

株 中23株 とその大部分が100μg/ml以 上 の耐性株で,他

は12,5μg/mlの ところにある2株 であった。CEXの

MIC分 布 もほぼCEDと 同様の傾向を示 していた。CER

で も100μg加1以 上の株が13株 あったが,CED,CEX

に比 して低濃度にも分布がみられた。

2. ラッ トの組織内濃度

a) 方 法

Wister系 ラット1群3匹 ずつにCED50mg/kgを 筋

注 し,経 時的に血液,肝,肺,腎 の組織内濃度を測定 し

た。組織摘出後重量を測定し,倍 量のpH7.2のPBS

を加え,waring blenderに て磨砕 して,臓 器乳剤を作

製 し10,000 rpm30分 遠心後その上清を被検体とした。

測定は薄層Cup法 で行ない,検 定菌はBacillus subtilis

PCI-219株 を用いた。なお,標 準曲線はpH7.2のPBS

Fig. 1 Chemical structure of cephalexin and 

cephradine
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希釈系列により作成 した。

b) 成 績

成績はTable2な らびにFig.2に 示 した。Peak値

はいずれも15分 にあ り,腎,肝,血 液,肺 の順で,そ の

値はそれぞれ213μg/ml,39.6μg/m1,21.0μg/ml,9.9

μg/mlで あった。血液 と肺は2時 間では測定可能な量は

認められなかった。3時 間における腎 と肝の濃度はそれ

ぞれ5.4μg/ml,2.5μg/mlで あった。 とくに腎における

濃度が高 く,排 泄が速やかなための血中濃度の低下が早

期に現われるものと考えられ,投 与法に留意すべきこと

を示唆するものといえよう。

a ヒ トの血中濃度

a) 方 法

i) 健康成人男子4名 を対象 とし,2名 には食前 に

500mgのCEDを,他 の2名 には食後に500mgのCED

を服用させ,投 与後30分,1時 間,2時 間,3時 間,5

時間および7時 間目に採血 し,分 離 した血清 につ いて

CED力 価 の測定を行なった。CED濃 度の測定は枯草菌

PCI-219株 を検定菌 とした薄層Cup法 で行なった。なお

標準液はpH7.2のPBS希 釈 系列を用いた。

ii) 健康成人男子3名 を対象 と し,2名 には1gの

CEDを,他 の1名 には29のCEDを 毎食後30分 お よ

び就眠前の4回 にわけて(前 者では250mg,後 者 では

500mgを1回 分として)5日 間連続投与 し,毎 日,朝

服用後2時 間ならびに昼服用後2時 間に採血を行ない,

その血中濃度 を測定 した。なお,初 回服用前と,最 終服

用後24時 間にも採血を行ない,濃 度を測定 した。測定法

はi)と 同様の方法で行なった。

b) 成 績

i) 食前に服用 したA症 例とD症 例のPeak時 間は

Fig.3に 示 すとお り,2時 間と1時 間であ り,Peak値

は5.9μg/mlと14.5μg/mlで あ った。食後服用のB症

例 とC症 例のPeak時 間は3時 間と2時 間で,Peak値

はそれぞれ6.2μg/mlと3.4μg/mlで あ った。Peak時

間 は食前服用群が食後服用群に対 して,早 く,Peak値

も食前服用群が高いと考えられ るが,症 例Cと 症例Dと

Table 1 Susceptibility of Klebsiella isolated from patients to cephradine

Table 2 Cephradine rat tissue concentration

Cup method Bacillus. subtilis PIC 219 

TSA (Difco) pH 7.2

Fig. 2 Tissue concentration of cephradine
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では,そ の差が大きく,食 前服用,食 後服用 とい うこと

からも,個 体差の相違が大きく,吸 収能の差も考慮すべ

きであろう。 したがって,自 験小数症例では食前服用,

食後服用の差異については結論できなかった。

ii) 50間 連続投与血中濃度測定の成績はFig.4に 示

す とお り,2g投 与 と1g投 与においてDose response

がみ られるが,同 一検者においても,口 により,か なり

の差がみられ食事内容,運 動等の影響も考慮すべきであ

ろう。

B 臨床的検討

a) 方 法

肺炎7例,気 管支肺炎1例,慢 性細気管支炎2例,急

性扁桃炎(化 膿性)1例,急 性腎孟腎炎1例,慢 性腎孟腎

炎2例,尿 路感染症6例,肝 膿瘍1例,計21例 にCED

を投与 し,治 療成績および副作用の検討を行なった。

対象とした患者年令は20才 から76才 まで,男 子10例,

女子11例 である。

基礎疾患,起 炎菌,CED投 与量,投 与期間,臨 床効

果などはTable3に 示す とお りである。CED投 与はい

ずれ も1日 量を3あ るいは4分 割 して投与し,4回 は毎

食後と就眠前に内服ざせ,3回 投与は毎食後す ぐに内服

させた。

臨床効果の判定は臨床症状の消失と,起 炎菌の消失 し

たもの,あ るいは起炎菌の決定が不可能な場合臨床症状

の消失が3貝 以内に認 め られ,下 熱,白 血球の正常化

等,臨 床検査所見の改善が著明なものを著効 とし,臨 床

症状が軽快 しても起炎菌の消失せぬ場合,あ るいは臨床

検査所見の改善が著明でない場合 を有効とし,臨 床的に

も細菌学的にも効果の認められぬ場合を無効 とした。

b) 成 績

結果はTable3に ま とめて示 した。疾患別にみると,

呼吸器感染症では化膿性扁桃炎1例 は著効で,肺 炎8例

中6例 が著効,2例 が有効と

判定され,慢 性気管支炎2例

では無効1例,有 効1例 であ

った。

肺炎8例 中起炎菌を推定 し

えたのは3例 でいずれも肺炎

球菌であ り,本 剤の使用によ

り菌が消失 し,感 受性の結果

に一致した成績を示 した。

無効例のNo,5症 例は起炎

菌が緑膿菌で非適応例 であ

り,No.6症 例は起炎菌は本

剤に感受性のある肺炎球菌と

推定され本剤の使用により肺

炎球菌は消失 したもののイン

フルエ ンザ菌が出現,本 菌は

セファロスポリン系薬剤の感

受性が低いため,他 剤に変更

Fig. 3 Serum concentration of cephradine

Fig. 4 Serum concentration of cephradine



VOL .23 NO. 1 CHEMOTHERAPY 101



102 CHEMOTHERAPY JAN. 1975

した例であ り,判 定は有効→菌交代とした、

No.7症 例 は本剤の増量により効果 を認 めた例であ

る。 本剤に感受性ある肺炎球菌が有意に検出後本剤1g

を使用 し熱型の安定化,白 血球の正常化がみられたが,

投 与22日 目頃からCRP陽 性,白 血球増多がみられたの

で2910日 間投与,し,血 沈値,白 血球の正常化 を認 め

た。さらに3gを8日 間本剤の投与 を行ない,血 沈値,

白血球の正常化,CRP陰 性,胸 部写真の改善を認め,

軽快退院 した。肝機能 ・腎機能の異常も認めなかった。

投与量は化膿性扁桃炎の1.59とNo.7の 症例を除きす

べて29で,総 投与量は6～789で あ った。

尿路感染症9例 の うち,急 性尿路感染症4例 では著効

2例,有 効1例,判 定不能1例 で,判 定不能の理由は投

与後4日 目に急性肺性心で死亡 したたためである。起炎

菌は,い ずれも大腸菌で,判 定不能の例を除き,消 失2

例,減 少1例 であった。慢性尿路感染症5例 では著効2

例,有 効1例,無 効2例 の成績で起炎菌はNo.13症 例

の黄色ブ ドウ球菌以外は,す べて大腸菌であった。大腸

菌4例 中本剤に感受性の認められないものが1例 あった

が,臨 床効果は有効と判定 されている。また,無 効2例

の大腸菌に本剤の感受性が認められたが,1例 では菌の

減少が認められず,ほ かの1例 では臨床症状の改善が認

められなかった。

No.21の 肝 膿瘍を疑った症例では,血 液培養,胆 汁

培養を頻回に施行 したが,菌 の検出はできなかった。 し

か し,本 剤の使用により下熱,白 血球数,血 沈値の正常

化をみた。臨床応用の成績は全体では,有 効以上81%,

呼吸器感染症で90.9%,尿 路感染症で66.6%の 有効率で

あった。また,無 効例中呼吸器感染症では難治性感染症

に属する非適応例であった。

C 副 作 用

CED投 与21例 中4例 に副作用が認められた。 内訳は

発疹1例,下 痢2例,GOT,GPTの 上昇1例 であった。

発疹は本剤投与後10日 目に出現 したが,投 薬の中止によ

り自然に消退 した。下痢は1例 は3日 後,他 例は7日 後

にみられたが,程 度は軽 く,投 与を続けているうちに消

失 した。GOT,GPTの 上 昇を認めた症例は,本 剤投与

前にGOT,GPTに 異 常のあった症例で,上 昇 を認めた

時点で,投 与を中止 し,1週 後にICGな どの検査を行

なったが,異 常は認めらなかった。

他の症例では投与前後でTable4に 示す とお り,腎,

肝機能などに特別の変化は認めなかった。

考 察

本剤の呼吸器感染症における有効率は90.9%で,尿 路

感染症における有効率は66。6%で あった。J.KLASTER

SKY2)ら の基礎疾患にすべて癌性疾患 を有する呼吸器感

染症,尿 路感染症に本剤を使用 した報告では,そ れぞれ

有効率は57.1%,52.1%の 成績であった。また,ほ か3)

の急性呼吸器感染症に本剤使用の報告では有効率は32例

中31例 有効で,ほ ぼ100%に 近い値を示 している。

我々の成績で呼吸器疾患において,J.KLASTERSKY

らの報告に比べよい結果をえたのは,基 礎疾患に重症例

が少な くなく,起 炎菌 も本剤に感受性の高い菌が多かっ

たためと考える。 しかし,全 体で81%の 有効率は本剤の

有用性を支持するものと考える。

なお,本 剤の使用中菌交代を示 した症例は1例 にみ ら

れただけであるが,一 般に抗菌薬剤を慢性呼吸器感染症

に使用 した際 肺炎球菌,黄 色ブ ドウ球菌等の起炎菌の

消失後,臨 床症状が急に増悪する場合があるが,そ の場

合インフルエンザ菌が出現 していることが多 く4),イ ン

フルエンザ菌はセラァロスポリン系薬剤に感受性が低い

ので,症 状の変化に留意 し,早 期に対策をす べ き で あ

る。

我々は,す でにセファロスポリン系の経 口剤 であ る

CEXに つ いて検討 し報告5)したが,同 じ経 口剤である本

剤と比較すると,両 者の差はつけがたく,ほ ぼ等しい抗

生物質 と考えられよう。血中濃度の低下が早期に現われ

ることなどを考慮すると,投 与量,投 与法 も検討する余

地があろう。CED経 験例21例 中発疹をきたしたもの1

例 あったが,投 与中止により消退 した。 また,GOT,

GPTの 上昇を認めた例が1例 あ り,中 止後ICGな ど

の肝機能検査 も行なったが,異 常は認められなかった。

主な副作用は上記2例 で,ほ かはほとんどみるべき副作

用を認めなかった。

結 論

1. CEDの 肺 炎桿菌に対する抗菌力はCEXの それ

とほぼ等 しい成績であった。CERの 抗 菌力はCEDと

CEXに 比 しやや良い成績であった。

2. Rat組 織 内濃度(筋 注時)は 腎,肝,血 液,肺 の

順であった。Peak値 は いずれ も15分 にあり,3時 間で

測定可能なのは腎と肝だけであった。

3. 食 前服用と食後服用の血中濃度のPeak値 な らび

にPeak時 間は食前服用群が高 く,早 いと考え られ る

が,自 験少数症例ではその差については結論できなかっ

た。

4. 5日 間連続投与時の血中濃度を測定し,2g投 与

と1g投 与においてDose responseが み られた.

5. 呼吸器感染症11例,泌 尿器感染症9例,肝 膿瘍1

例,計21例 にCephradine1日1.5～3.09を 経 口投与
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し,著 効11例,有 効6例,無 効3例,不 明1例 の成績 を

えた。

6. 発疹1例,下 痢2例,GO鳴GPT上 昇1例,計

4例 の副作用が認められた。下痢2例 は投与を継続中改

善 され,発 疹とGOT,GPTの 上昇例は投薬中止により

正常化 した。
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Laboratory and clinical studies of cephradine were performed with following results. 

1) Susceptibility : 

Cephradine showed MIC values of 12. 5 •`> 100ƒÊg/ml against 25 strains of Klebsiella isolated from sputa. 

The distribution of MIC of cephradine against Klebsiella was almost equal to that of cephalexin. 

2) Tissue distribution in rats : 

After intramuscular administration of cephradine 50mg/kg, the peak levels were measured in kidney, liver, 

blood and lung in order. They attained the peak at 15 minutes in all tissues. 

3) Serum levels after oral administration in men : 

There was a tendency that peak levels after preprandial administration were higher than after postprandial 

administration. 

4) Cliniacl aplication : 

Cephradine was administered orally to 21 patients (respiratory infection 11 cases, urinary infection 9 cases, 

liver abscess 1 case) at a daily dose of 1.5•`3.0g. Cephradine was remarkably or moderately effective in 17 

of 21 patients. 

5) Adverse reactions : 

Some side effects were observed in 4 cases ; diarrhea in 2 cases, exanthema in one case and mild elevation 

of serum GOT and GPT in an another case. The two patients suffering from diarrhea were improved, 

however in spite of consecutive administration of cephradine. And the others were restored to normal by 

cessation of administration.


