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Cephalexinの 直腸投与法に関す る基礎 的研究II

配合剤の選択法
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経ロセファロスポ リン剤:Cephalexin(CEX)の 坐剤設計に必要な配合剤の検討をおこなった。

その結果,β-lactamaseの 競合阻害剤では,酵 素との結合活性がCEXよ り高 く,な おかつ加水分解

を受けないものでなければならないことがわかった。これは現実的に困難であるので,β-lactamase

活性,あ るいは,そ の産生を阻害する非特異的物質で抗菌活性をもたないものをスクリーニシグず

る,in vitroの 系を開発し,こ れによって有効物質のスクーニンンを試みた。そ の結果,不 満足な

ものであるが,sodium desoxycholateに その効果があることを見出した。 これによって,ス クリ

ーニング系が有効に働 くことが確認されたので
,今 後この系に よって,さ らに優れた配合剤を選択

できるであろう。

序 文

われわれは経口投与の困難な乳幼児への投与や経口投

与による腸管内細菌叢への影響を少なくするために汎用

経口抗生剤Cephalexin(CEX)の 坐剤製剤設計のための

基礎的研究をおこなっている。そして,前 報1)ではCEX

の血 中への移行が,経 口投与による小腸吸収にくらべて

直腸における吸収でもそんなに遜色のないものであるこ

とを証明した。 しかし,前 報1)でも指摘したように,グ

ラム陽性菌が細菌叢の主体をなしている小腸 とは異 な

り,β-lactamaseを 産生するものの多いグラム陰性菌を

多く含む大腸では,投 与されたCEXは 吸収される前に

加水分解されてしまう。そこで,こ れを防ぐために何ん

らかの薬剤を配合してこれらの作用を抑えなければなら

ない。今報では,こ の目的で試みたいくつかの配合剤の

効果と今後よりすぐれた配合剤をスクリーニングする方

法を報告する。

材 料 と 方 法

使用薬剤:軟 カ プセ ル 坐剤用基剤に入れるCEXは

100メ ッシュに粒子サイズをそろえたものを用いた
。この

粉末および標準力価測定用CEX純 末は日本抗生物質医

薬品基準にしたがって製造されたものである。薬剤を直

腸に投与するための坐剤用基剤(B-4)は 前報1)に示 した

ものを用いた。試験配合剤としては,β 一1actamaseの 競

合阻害剤ではCephamycinCお よびCefoxitin(い ずれ

もMSD),ま た非特異阻害剤として働 ぐ可能性があると

考えたものではmonolaurin(東 京 化成),monostearin,

cholesterol(い ずれも関東化学)お よびsodium desoxy-

cholate(SDC)(半 井化学)を 用いた。

実験動物および動物実験法:日 本 在 来 白色種家兎

(Coccidium-free)の4～6月 令のものを用いた。動物

管理法および投薬実験法は前報1)と同じである。

CEXの 力価測定法:前 報1)の ように日本抗生物質医

薬品基準にしたが ってBacillus subtilis ATCC 6633

株を指示菌としてbioassayに よって測定 した。 なお

in vitroの 実験で抗菌活性をもつ可能性のある物質が

CEXと 共にassay系 に もち込まれる場合は,力 価標準

曲線作成用のassay標 準液にそれら配合剤をそれぞれの

濃度に含むものを加えて標準曲線および力価の測定値へ

の配合剤の影響を除いた。

非特異的 β-1actamase阻 害物質検索法:CEX耐 性大

腸菌をBactopenassay broth(Difco)で 振盪培養し,

対数増殖期の培養に非特異的阻害効果の有無をしらべる

薬剤を適当な濃度に加え,直 ちにCEXを 最終濃度200

μg/mlに 入れて培養を続ける。 その後,経 時的にサン

プルをとり,生 菌数を計算し,Millipore filter(HA)炉

液 のCEX活 性を測定した。なお使用したCEX耐 性大

腸菌UU 68株 は臨床分離大腸菌株であり,そ のBacto

penassay agar上 での最小発育阻止濃度(MIC)は200

μg/mlで あ った。
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成 績

家兎でのCefoxitinお よびCephamycinC配 合 時 の

CEX活性の血中への回収
基剤にCEXを250mg/mlに 加 え,そ れにCefoxitin

あるいはCephamycinCをCEXに 対 して1,2お よ

び3倍 に配合してCEX 50mg/kg体 重 の割合で家兎の

直腸に投与し,血 中CEX活 性濃度の経時変化を求めた。

いずれの薬剤を配合した場合でも血中にCEX活 性が投

与後30分 までは検出されたが,60分 後 にはまった ぐ検

出されなかった。30分 後の血中CEX活 性はCefoxitin

の1,2お よび3倍 の配合でそれぞれ1μg/ml,1.2μg/

ml,お よび4.1μg/mlで あ った。CephamycinC配 合

でのCEX活 性は配合量が3倍 の場合にだけ残っており,

その値は1.5μg/mlで あった。

In vitroでのmonolaurin,monostearin,cholesterol

およびSDC β-lactamaseの 活性阻害果

大腸菌UU 68株 の対数増殖期培養にmonolaurin,

monostearinお よびcholesterolは 最終濃度1%,SDC

は最終濃度0.3%に 加え,そ れにCEXを 最終濃度200

μg/mlに入れて経時的に生菌数 お よび炉液 中の残存

CEX活 性を測定した。培養液中の生菌数をFig.1に,

CEX活 性の経時変化をFig.2に 示 した。反応液中の生

菌数はCEXだ けを入れ配合剤を加えなかったものを含

めて,い ずれも最初の60分 間に4分 の1程 度に減少し

ており,配 合剤による殺菌効果はこの濃度では著明では

ないo一 方1.反応液中のCEX活 性はSDC配 合のもの

を除いて60分 間でまったくな くなることがわかった。

すなおち,CEXだ けで配合剤無添加のものおよびchole-

ster6lを懸濁させた液ではすでに30分 間でCEX活 性

が検出されず,monolaurinお よびmonostearinを1%

に懸濁させた液でも30身 後のCEX活 性は非常に低か

った。それに対して0.3%にSDCを 配合した液では

60分 後でもまだ10%に 近いCEX活 性が残存 してい

た。なお,monolaurin,monostearinお よびcholesterel

は水によく溶けず,1%で は懸濁状態であ り,大 腸菌に

対して殺菌効果がないと同時にbioassayの 指示菌であ

るβ.subtilisにもまったぐ抗菌活性を示さなかったが,

SDCは 水によぐ溶け,腸 内細菌である大腸菌には殺菌

効果は強くなかったがB.subtilisに は抗菌活性を示 し

た。この場合CEXとSDCの 配合に よるB.subtilis

への抗菌活性は相乗,相 加関係がほとんどなく,そ れぞ

れ独立に働ぐことがわかった。その結果CEX活 性の漂

孕曲線そのものは,SDCの 配 合によって大きな影響を

受けないが,SPCに よるB.subtilisの 発育阻止円に入

る点以下のCEX活 性が測定できな ぐなる。すなわち,

SPC無 添加で妹CEX活 性の検出限界は0.7～1μg/ml

Fig. 1 Survival curves of Cephalosporin resistant

E. coli cultures in Bactopenassay broth con-

taining 200ƒÊg/ ml of Cephalexin and various

chemical substances

Fig. 2 Residual cephalexin activities in cephalo-

sporin resistant E. coli cultures in Bactopenas-

say broth containing 200ƒÊg/ ml of Cephalexin

and various chemical substance
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Fig. 3 Residual cephalexin activities in Cephalo-

sporin resistant E. coli cultures in Bactopenas-

say broth containing 200ƒÊg/ ml of Cephalexin

and various concentrations of sodium desoxy-

cholate

であるがSDCの0.1,0.3お よび1%の 添 加 では検

出限界はそれぞれ,3.5,5.0お よび7μg/mlと な る。

In vitroで のSDC配 金量と残存CEX活 性 との関係

SDCの 配合量を最終濃度で1 ,0.3,0.1お よび0%

として大腸菌UU 68株 に よるCEXの 不活化をしらべ

た(Fig.3)。2～3×10 8/mlの 菌量ではSDCのCEX不

活化阻害効果は0.3%ま ではまった く変らず最大で,そ

れ以下になると配合量の低下に従ってCEXの 不活化が

はやくなることがわかった。しかし,SDCは1%添 加

では大腸菌に対 してやや抗菌活性を示す ようになること

もわかった。

家兎でのSDC配 合によるCEX活 性の血中への回収

基剤にCEXを250mg/mlに 加え,さ らにSDCを

最終濃度で3%に 配合してCEX 100mg/kg体 重 の割

合で家兎の直腸に投与し,血 中CEX活 性の経時変化を

求めた(Fig.4)。 その結果SDC無 添加群では15分 後

にほとんど検出限界に近い抗菌活性がみられるだけであ

るのに対して,SDC配 合群では投与60分 後まで血中に

CEX活 性が検出された。

考 察

われわれは前報1)でCEXの 直腸吸収が経口投与によ

る小腸吸収に ぐらべてそれほど遜色のないこと,し かし

Fig. 4 Cephalexin activities in blood serum of rabbit
after rectal administration of cephalexin (100
mg/ kg body weight) base containing 4%
sodium desochoxycholate

直腸内の細菌叢にはCEXを 加水分解する β-lactamase

を生 産する細菌が多いのでCEXは 吸収される前にこれ

によって不活化されることを示した。 したがってCEX

の坐剤を作るにはこれらの細菌を抑えるか,ま たは β-

lactamase活 性を中和しなければならない。事実,前

報1)で も直腸内細菌を殺すkanamycin(KM)の 配合が

この 目的を達することを示 した。しかし,直 腸内である

といえども腸管内でそれな りの機能をもつ腸管内の細菌

を殺すことは生理学的に問題であるし,同 時にKMの

ような比較的耐性菌2)の 多い薬剤の配合では,反 復投与

によって直腸内にKM耐 性の細菌を増やす結果となっ

て,そ のKM耐 性菌 の産生する β-lactamaseに よる

CEX不 活化に よってKMの 配合効果が失なわれる可能

性が高いQし たがって,β-lactamaseだ けを中和あるい

は不活化して,細 菌叢には影響を与えない薬剤や,反 復

投与によってその配合剤に耐性の細菌を選択しない薬剤

が配合剤として求められる。

そこで,ま ず β-lactamaseの 競合阻害剤であり,腸

管で吸収されず,抗 菌活性のほとんどないCephamycin

Cと,同 様だが抗菌活性のあるCefoxitinの 配合を試み

た。これらは β-lactamaseに 対 してCEX以 上に結合

活性が高いから競合阻害剤として優れたものであると期

待された。しかし,結 果はこれらの薬剤を非常に多量に
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配合したにもかかわらず,直 腸内のβ-lactamase量 に比

して少なかったために,か な り急速にこれ自身が加水分

解されて効果を失うことがわかった。すなわち,坐 剤設

計上配合できる最大量の使用によっても実用上の効果は

ほとんど期待できないことがわかった。酵素との結合活

性が高く,なおかつ加水分解を受けないものでなければ,

の目的には役立たないのであろう。しかし,現 実にはこ

のようなものを合成することは困難である。

そこで,殺 菌効果がな ぐ,β-1actamase活 性,あ るい

は細菌細胞の活性 β-lactamase産 生を抑制す る非特異

的物質を求めることにしたoま ず,中 鎖脂肪酸モノグリ

セライドにCEXの 直腸吸収を助ける作用があるという

報告3)がすでにあったので,そ れに属するmonolaurin

とmonostearinを,ま た細胞膜成分に近い構造をもつ

ものとしてcholesterolを,さ らに胆汁に含まれていて

腸管にも存在する界面活性剤SDCに つ いてこのような

効果があるかどうかをinvitroで 検討した。その結果,

SDCに だけこの効果のあることがわかった。すなわち,

濃度を上げるとやや抗菌活性が出現するが,抗 菌活性の

ほとんどない濃度でも β-lactamase活 性を抑制す るこ

とが明らかになった。そこで,こ れらの配合効果を家兎

で確かめた。その結果,直 腸粘膜にまったく障害を与え

ない濃度の配合でもin vivoで,こ の効果を確認するこ

とができた。しかし,そ の効果は,前 報1)で用いたKM

の配合効果に くらべて,ま だ不充分なものであった。ま

た,SDCは 濃度を上げると抗菌活性があり,自 然 な物

質であることは優れているが,高 濃度では腸管粘膜に障

害を与える可能性もあるから,望 ましい配合剤とはいえ

ない。

いずれにしても,さ らに優れた効果のある配合剤の開

発が必要であるが,そ のスクリーニング手段として,わ

れわれの開発したin vitroの 系が役立つものと思 う。

目下さらに新しい配合剤をスクリーニング中である。
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STUDIES FOR THE RECTAL ADMINISTRATION

OF CEPHALEXIN. II

A Method for Screening Effective Additives
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Medisel Institute, Ltd.

For the effective rectal administration of cephalexin, rectal capsule should contain not only cepha-
lexin, but also the drug which neutralizes cephalosporinase activity or inhibits the production of this
enzyme by intestinal bacteria. We examined some competitive inhibitors of cephalosporinase whether
they were effective as these additives or not, and found that it was difficult to find out the actually
effective additives from this type of inhibitors. So, we developed the in vitro system for screening
non- specific inhibitors for cephalosporinase or cephalosporinase- producing bacteria, and proved that
this system worked well for some additives such as sodium desoxycholate. Further screening of
improved additives is in progress.


