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HI-89の 基 礎 的 ・臨 床的 検 討

沢 江 義 郎

九州大学医療技術短大部 。医学邸第一内科

(昭和58年1月29日 受付)

新 しい持続性Cephalexin錠 剤であるHI-89に ついて,基 礎的,臨 床的検討を行ない,以 下の

ような成績が得られた。

1)健 常成人6名 にHI-89 500mgを 経 口投与し,血 中Cephalexin濃 度を測定した.3名 での

血中濃度平均値は、投与1時 間後1.69μg/ml,4時 間後4,56μg/ml(最 高値)
,8時 間後3.06μg/

ml,10時 間後1.37μg/mlと 高濃度が長時間持続した。他の2例 では
,1時 間後3,63μg/ml,4時

間後5.21μg/ml(最 高値).8時 間後0.45μg/ml,10時 間後0μg/mlと 内服後早期から高濃度とな

るが持続時間がやや短縮していた。残 りの1名 では,1時 間後3.29μg/ml(最 高値),6時 間後0

μg/mlであ った。

これらの12時 間でのCephalexin尿 中回収率は。血中濃度の持続がみ られなかった1例 が28%

であったが,そ のほかは60～90%で あ った。

2)肺 炎1例,気 管支炎5例 ,扁 桃炎3例,咽 頭炎2例,皮 膚化膿症1例 の計12例 にHI-89を

1日1g,4～17日 間使用した。臨床効果は著効4例,有 効3例 ,や や有効3例,無 効2例 であっ

た。細菌学的にはS.aureus,S.pyogenesに 良好な効果を示し,H.influenzaeに 比較的良好であっ

た。副作用としては,下 痢,腹 痛,食 欲不振,嘔 気,便 秘などの消化器症状が3例 にみられた。 臨

床検査値には何 ら変化は認められなか った。

Cephalexin(CEX)は グ ラ ム陽 性 球 菌 か ら グ ラム陰 性

桿菌 まで幅 広 い抗 菌 力 を もっ た経 口用 のCephalosporin

系抗 生 物 質 で あ り1),既 に 広 く臨 床 の場 に おい て 多 用 さ

れ てい る薬 剤 で あ る。 最 近 では 新 しい 内 服 用Cephalos-

porin系 抗 生 物 質 が 開発 され,次 々 と登 場 して きて い る

が,構 造 的 に 大 きな違 いが な く,抗 菌 力 の改 善 もそ れ ほ

ど著 明 な もの で は な く2),CEXも 未 だ捨 て難 い薬 剤 で

ある。 し か し,P.aeruginosa,Proteus sp.やS.

marcescens,さ ら にs.faecalisな ど,は じめ か ら耐

性 の もの も多 く,そ の 他 の菌 種 に も耐 性 菌 が増加 しつ つ

あ り,充 分 注 意 して使 用 す る必 要 が あ る。

また,CEXの 剤 型 を工 夫 す る こ とに よ り,腸 管 か ら

の吸 収 を 長 時 間 に コン トロ ール し,血 中 濃 度 の持 続 を長

くしよ う とす る試 み が な され て い る。 そ の一 つ と して,

HI-89(CEX250mg含 有)が 開 発 され た の で,そ の 吸

収,排 泄 お よび 臨 床応 用 した と きの臨 床 効 果 と副 作 用 の

有 無 につ い て検 討 した の で報 告 す る。

I.　 材 料 お よび 方 法

1.　 HI-89の 血 中 濃 度 お よび尿 中濃 度 の測 定

Table 1に 示 す よ う な21～35歳,身 長160～182

cm,体 重51～65kgの 健康 成 人 男 子6名 につ い て。 朝

食後1時 間以内にHI-89の0.5gを 服 用 させ,服 用

前,服 用後1,2,4,6,8,10,12時 間に約5ml採 血 した。

また同時に,服 用前,服 用後12時 間 まで2時 間ごとに

尿量を測定し,そ の一部を採取した。血液は血清を分離

したのち,一 部尿と ともに,CEXの 濃度測定時まで

-20℃ に保存した。 なお服用後3時 間および7時 間後

に軽い昼食と夕食を摂取した。

血清中のCEX濃 度の測定法はMicrococcus luteusを

Table 1 Healthy volunteers
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検定菌とする薄層平板ペーパーディスク法によった。す

なわち普通寒天培地(pH 7.5)に 対 し0.2%量 のM.

luteus菌 液(6×107cells/ml)を 添加したものを用い,標

準曲線の作成にはヒト血清を用いた。

尿中CEX濃 度の測定法はB.subtilis ATCC 6633を

検定菌とする薄層平板ペーパーディスク法によった。す

なわち。普通寒天培地(pH 6.5)にB.subtilis胞 子浮遊

液(3.0×108 spors/ml)を0.1%に 添加したものを用

い,標 準曲線作成および尿 希釈 に はpH 6.0の1%

phosphate bufferを 用いた。

2.　 臨床効果と副作用の有無

九州大学第一内科 の 外来息者 の 呼吸器感染舵11例

(肺炎1例,気 管支炎5例,扁 桃炎3例,咽 頭炎2例)と

皮膚化膿症1例 の合計12例 に,HI-89の1gを,朝 夕

食後2回 に分けて,4～17日 間使用したときの臨床効果

と副作用の有無を検討した。

臨床効果の判定は自覚症状の改善と局所炎症所見なら

びに起炎菌の消失,臨 床検査成績の改善によった。すな

わち,自 覚症状が消失し,局 所炎症所見の改善,起 炎菌

の消失,CRPの 陰性化,白 血球増多の改善,赤 沈値の正

常化などが認められたものを"有 効"と し,特 に1週 間

以内の短期間に有効であったものを"著 効"と した。自

覚症状および局所炎症所見の改善はみられたものの完全

でなかった ときや,検 査成績の完全な正常化がみられな

かったときや,薬 剤の中止により再燃のみられたときを
"やや有効"と した

。観察期間中に自覚症状,検 査成績な

どの改善が認められなかったものを"無 効"と した。

また,起 炎菌の消長について,"菌 消失","菌 減少",

"菌消失せず"
,"菌 交代","不 明"と いった細菌学的効果

な判定した。

副作用の有無については,息 者の脈えをよく聞くとと

もに,血 液学的検査や血清生化学的検査をできるだけ定

期的に施行し,そ の変化の有無を検討した。

II.　成 績

1.　 HI-89投 与時の血清中濃度と尿中排泄率

健常成人男子6名 にHI-89の0.5gを 内服させたと

きの血清中のCEX濃 度はTable 2に 示すような成績で

あ り,そ の経時的推移のパターンから3グ ループに大別

できた。すなわち,第1グ ループは1例 のみであるが,

内服から1時 間後には3.29μg/mlと 比 較的高い血清中

濃度となり,直 ちに減少しはじめ,2時 間後2.53μg/ml,

4時 闇後0.97μg/mlと な り。6時 間後には殆ど認めら

れなくなった。第2グ ループは2例 であるが,内 服1時

間後か ら3.05～4.21μg/mlと 比較的高値 で,さ らに

4時 間後まで血清中濃度が上昇し,そ の最高値は1例 は

3.25μg/mlで あ ったが,1例 は7.17μg/mlと 非常に高

値 とな り,6時 間後も1.69～2.83μg/mlと 血清中濃度は

持続するものの8時 間後には0.33～0.57μg/mlと 減少

し,10時 間後には殆 ど検出されない 濃度となってしま

った。第3グ ループは3例 であるが,内 服から1時 間後

は1.26～2.44μg/mlと やや 低値 であるが,4時 聞か

ら6時 間後まで血清中濃度は上昇し,最 高値は4時 間に

4.15～5.78μg/mlで,10時 間後まで比較的高値で.12

時間後もなお血中に残存していた。これら3名 の平均値

でみると,1時 間後1.69,2時 間後2.12,4時 間 後

4.56,6時 間後4.38,8時 間後3.06,10時 間後1.37,

12時 間後0.33μg/mlで あ うた。これらを第2 ,第3グ

ループの5名 の平均値でみると,そ れぞれ2.47,3.17.

Table 2 Serum concentrations (ƒÊg/ ml) of CEX after the administration of HI- 89 (0.5g)
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Fig. 1 Serum levels of CEX

4.83,3.53,2.02,0.82,0.20μg/mlと なった。これら

の値を図示 したのがFig.1で あ る。各 グループ別の内服

12時 間後までの血清中濃度曲線下面積(AUC)は 第2グ

ループ26.57μg.hr/ml,第3グ ループ3a20μg・hr/ml

で,第1グ ループ9.03μg・hr/mlを 除いてほぼ等しいも

のであった。

このときの内服時か ら2時 間ごとの尿中CEX排 泄量

および12時 間尿中回収率をみたのがTable 3で あ る。

第1グ ループの1例 では2時 間後までは100mgと 比較

的良く排泄されているが,そ の後が14～20mgと 急速

に少なくなり,6時 間後はごくわずかで,12時 間尿中

回収率は27.9%に す ぎなかった。第2グ ループの2例

では,血 清中濃度の上昇があまり良 くなかった 例が4

時間後までは100mgず つ排泄され,10時 間後までが

64～7mgと 少なく,12時 間尿中回収率が60.1%と や

や低率であった。血清中濃度の非常に高くなった例では

6時 間後まで70～178mgが 排泄され,そ れ以後は前例

と同じ程度のものとな り,12時 間尿中回収率は90.3%

と非常に良好であった。このグループは血清中濃度を反

Fig. 2 Urinary recovery rates of CEX after the
administration of HI- 89 (0.5 g)

映して,8時 間以後の尿中排泄はあまり認められなかっ

た。第3グ ループの3例 では,2時 間後までの尿中排泄

が30～50mgと やや低値であったが,2～8時 間まで

の間が74～141mgと 多量に排泄され,8～10時 間にも

38～48mg,さ らに10～12時 間にも13～20mgが 排泄

されてお り,12時 間尿中回収率は76.4～90.3%,平 均

81.9%と 良好であった。 これらの各グループの時間ご

との平均尿中回収率および累積尿中回収率を図示したの

がFig.2で ある。8時 間のところを境界として,グ ルー

プ2と3と の間に尿中排泄状態が逆転するのが明らかで

ある。

2.　 臨床効果と副作用の有無

Table 3 Urinary excretions of CEX (mg) after the administration of HI- 89 (0.5g)

* Recovery rate
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Table 4に 示すように,九 州大学第一内科外来患者の

肺炎1例,急 性気管支炎4例,慢 性気管支炎1例,急 性

扁桃炎+気 管支炎1例,急 性扁桃炎1例,慢 性扁桃炎

1例,急 性咽頭炎2例,皮 膚化膿症1例 の計12例 に,

HI-89の1gを4～17日 間,朝 夕食後2回 に分けて使

用した。これらの症例の213の8例 には何らかの基礎疾

息があるもので,雌 治性要因となるものもあった。起炎

菌の明らかにできたものはH.influenzaeが3例 と最も

多く,S.aureusとK,pneumoniaeとH.influenzaeの 複

数菌によるもの,S.pyogenes,S.epidermidisに よるも

の,E.coliとP.mirabilisの 複数菌によるものが各1例

であった。残りの5例 では常在菌のみで起炎菌がはっき

りしなかった。しかし,そ の中の2例(症 例2,3)で は

MycoPlasma pneumoniaeを こ対する抗体(MpHA)の 上

昇が認められた。

臨床効果は著効4例,有 効3例,や や有効3例,無 効

2例 であり,有 効率は58.3%,や や有効まで入れると

83.3%で あ った。 とくに著効を奏した 急性気管支炎の

2例 では,頑 固な咳嗽などの急速な自覚症状の改善がみ

られたが,CRPも 最初から陰性であ り,軽 症のもので

あったといえる。また,喀 痰培養では起炎菌が明らかで

なく,い ずれもMpHA抗 体 価上昇例 であり,Myco-

Plasma pneumoniaeと の 混合感染であったかと思われ

る。

細菌学的効果の明らかであったものは菌消失4例,菌

減少1例,菌 消失せず1例 で,H.influenzaeは4例 中2

例で消失し,1例 で減少し,1例 は副作用のため早期に

他薬剤へ変更したので効果判定ができなかった。S.aure-

us,S.epidermidis S.pyogenesな どのグラム陽性球菌は

よく消失した。さらに,菌 の消失しなかったE.coli,P,

mirabilisはCEXに 対する感受性成績が それ ぞ れ

(++),(-)で あった。

副作用 として,下 痢,腹 痛,食 欲不振を来たしたもの

1例,悪 心1例,便 秘1例 が認められ,出 現率は25%

であ った。これらの症状は比較的早期から出現し,最 初

の腹痛,下 痢の症例では4日 目に他剤に変更した。しか

し,他 の2例 は1週 間の使用に耐えており,特 に問題と

なるほどの重篤なものではなかった。また,Table 5に

示すように検査成績の上で,HI-89使 用前後に著しい変

化を来たしたものはなかった。

III.考 察

Cephalexinは1968年 に開発された内服用のCepha-

losporin系 薬剤の第1号 ともいえるもので,グ ラム陽性

菌からグラム陰性菌まで幅広い抗菌力をもつために,こ

れまで広く用いられている薬剤である。 その抗菌力に

ついてのわれわれの最近の成績では3).接 種菌量が106

cells/mlの ときのMICが12,5μg/ml以 下の占める割合

がS.aureus 81,3%,E,coli 76%,K.pneumoniae

91.3%で,そ の多くは6,25～12.5μg/mlで あ った。し

かし,S.faeealis,Enterobacter sp,,S.marcescens,

Citrobacter sp,,P,aeruginosaに はいずれも0%で あっ

た。その他の菌種については,H.influenzaeの 大部分が

6,25～12.5μg/mlで,S.pyogenes,S.pneumoniasな ど

は0,39～0.78μg/mlで あ ったと報告されている1,4)。そ

こで,最 近の起炎菌の趨勢からみるとやや物足 りない抗

菌力であるが,新 しく 発場してきている 内服用cepha-

losporin系 薬剤にも,こ れを解決するようなものはでき

ていない。

一方,CEXの 製剤法を工夫することによって持続型

とし,内 服回数を少なくしようとする試みが行なわれ,

既 に実用化されているものもある5)。今回検討したHI-

89も 持続型のCEX製 剤 として考案されたものである。

そこで,HI-89の0.5gを 内服した ときの血清中CEX

濃 度の測定を6名 の健康成人男子について行なった。そ

の成績では,第3グ ループと裏現した3名 については舅

らかに所期の目的に適ったもので,平 均値で内展後1時

間は1.69μg/mlと や や低いものの,4時 間後には4.56

μg/mlの ピークとな り,8時 間後も3.06μg/mlと 高 く,

10時 間後まで1μglml以 上の血清中濃度を維持してい

た。しか も,こ の3名 の間でのパラツキは比較的少ない

ものであった。他の2例 は内服1時 間後か ら比較的高い

血清中CEX濃 度が得られ,し かも4時 間後まで上昇し

て3.25～7.17μg/mlの ピークとなり,そ の後は急速に

減少し,10時 間後には殆ど認められなくなるものであ

った。 しか も2例 の間に 数値のひらきが 著しかった。

残 りの1例 は例外的な ものと考えられ,1時 間後には

3.29μg/mlと 高 くなったものの,そ の後は 減少して6

時間後には血清中に認められなくなった。このように吸

収の悪くなった原因については朝食として他の者より遅

く服用直前にパンと牛乳を摂取したとい う条件の違いが

判明してお り,こ のことがある程度関与していることも

考えられる。しかし,内 服剤については,そ の腸管から

の吸収にパラツキが多く,吸 収の良好なグループと良く

ないグループに分か れ る ことが 多く,何 度繰 り返して

も同様 な成績が得られることを経験している6,。また,

他の持続性CEX製 剤についても同様の報 告が あ り"

HI-89に ついても,こ のような腸管か らの吸収の良し悪

しが第2と 第3グ ループとに分かれた要因であろうと思

われる。また,そ の極端なものが第1グ ループの1例 か

も知れない。

CEXの 従来の製剤を空腹時に500mg内 服 したとき

の血清中濃度は1時 間後約11μg/mlと な り,4時 間後に
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は1μg/ml前 後になってしまい,生 物学的半減期は75

分 というデータからみると,HI-89内 服の場合 ピーク値

は低くなっているものの,血 清中濃度の持続時間ははる

かに延長しているといえる8)。

HI-89の 内服に よる12時 間尿中CEX回 収 率は第1

グル-ブ の例は28%と 極端に悪かったが,第2グ ル-

プの血清中濃度の上昇があまり良くなかった 例 が60%

とやや低値であったほかは,76～90%と 良好な 回収率

であった。しかも、8時 間後まで比較的高濃度に排泄さ

れていた。これ らは,血 清中濃度の推移とよく平行した

成績であった。

呼吸器感染症を主体に,外 来患者でHI-89の 臨床応

用を試みたが,12例 中著効4例,有 効3例,有 効率58

%,や や有効3例 まで加えると83%で,そ の抗菌力な

どから考えて,ま ずまずの成績と考えられた。なかには

ペニシリン系薬剤の無効であったものも含まれてお り,

未だ使用してみる価値のある薬剤と思われる。しかし,

対象症例はいずれも軽症であったことは考慮に入れてお

く必要がある。起炎菌からみると,グ ラム陽性球菌には

充分使用でき,H.influenzaeも 半数に有効であった。し

かし,E.ceii,K.piteumoniagteは やや不充分な成績で

あつた。副作用としては3例 に消化器症状が認められた

が,特 に著明なものでなく,臨 床検査成績にも何らの変

化も認められなかった。

以 上 の よ うなHI-89に つ い て の 基 礎 的,臨 床的 検討

成 績 か ら,HI-89の1日2回(朝 夕 食 後)の 投与 法 が 呼

吸 器 感 染 症 や そ の 他 の一 般 感 染 症 に 対 して有 効 であ り,

有 用 な 薬 剤 で あ る と考 え られ た 。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON HI- 89
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Laboratory and clinical studies were performed on HI- 89, a new long- acting cephalexin- tablet, and

the results were as follows.

1) Serum concentrations of cephalexin were measured in healthy volunteers given orally HI- 89

500 mg. Mean serum levels of 3 cases were 1.69ƒÊg/ ml at 1 hr, 4.56ƒÊg/ ml (peak) at 4 hr, 3.06 ƒÊg/ ml

at 8 hr, 1.37ƒÊg/ ml at 10 hr after the administration. Those of other 2 cases were 3.63ƒÊg/ml at 1 hr,

5.21ƒÊg/ ml (peak) at 4 hr, 0.45ƒÊg/ ml at 8 hr, and 0ƒÊg/ml at 10 hr after the administration. Those

of another case were 3.29ƒÊg/ ml at 1 hr (peak), and 0ƒÊg/ ml at 8 hr after the administration. Urinary

recovery rates of these cases were 80•`90%, mean 78%, except one case of 28%, who did not maintain

its high serum level.

2) HI- 89 was administered to 12 patients with pneumonia (1 patient), bronchitis (5), tonsillitis

(3), pharyngitis(2), and fruncle (1). The clinical response was excellent in 4, good in 3, fair in 3,

and poor in 2 patients. Bacterial effect was good against S. aureus, S. pyogenes, and relatively good

against H. influenzae. As the side effects, diarrhea, abdominal pain, anorexia, nausea, sad constipation

were observed in 3 patients. No change was seen in laboratory findings.


