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  Thirty fernale patients with acute simp｝e cystitis were treated with oral cefradine at a daily dose

of 750 mg or 1，000 mg for 3， 4 or 5 days， and the therapeutic results were evaluated by the criteria

proposed by the UTI Committee， Japan．

1） The overall clinical efficacies of treatment were excellent in 26 （86．7G／．）， moderate in 3 （10．00／．）

 and poor in only one． Overall effectiveness rate was 96．70／．．

2） As to drug－related side effects， stornach ache and eruption were observed in two patients．

  The results indicated that cefradine is very effective and safe drug for acute simple cystitis．
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       緒     言

 cefradine（GED）は米国Squibb社で開発された

セファロスポリン系の抗生物質で，広い抗菌スペクト

ラムを有し，Pseudomonas属など一部の菌種を除いた

グラム陽性菌，グラム陰性菌に抗菌力を示す．本剤は

Fig．1に示す構造を有し，この形で経口，筋注およ

び静注のいずれの経路でも投与可能である1）．国内で

は1978年3月以降経口剤として三共株式会社からCe－

froeの名称で発売され，呼吸器感染症，尿路感染症

をはじめとする各種の感染症に臨床投与されている．

そしてこれまでに各種の病態の尿路感染症に対し，本

剤の優れた治療効果が認められている．一方，その後

もつぎつぎと新しい抗生物質や合成抗菌剤が開発され

ているが，最近ではそれぞれの薬剤の尿路感染症に対

する薬効評価は，UTI薬効評価基準2・3）にそって客観

的に行なう方法が一般化してきた．しかしCEDの開

発当時には，UTI薬効評価基準がまだ確立されてい

なかったため，本剤の治療成績は各研究施設独自の判

定基準によったものである，CEDが開発されて数年



Table 1． Clinical summary of simple U．T．1． cases treated with cefradine （CED）

Case
No．

Age Sex Diagnosis
Treatment

Symptomsft Pyuria＊
Baeteriuria＊ Evaluation此六

Dose
  rng x lday

Route Duratton
（days） Spec±es 舗）￥｝1・） UT工 Dr．

Side
effect

1

2

3

4

s

6

7

8

S3

22

28

19

28

25

16

28

F

F

F

A．S．C．

A．S．C．

250 x3 P．o．
4

十

十

軒

十

十

朴

什

丹

十

粁

軒

幽

門

 十

 十

什

柵

 十

朴
 十

 十

軒

什

 十

惜

山

川

P．mirabii±s

2SO x 4
p．o．

5

P．rntrabilis

E．eoli

  7

10
  6

10

  7

10

  7
10

  6

10

  ア

10

  7

10

  7
10

  5
10

  7
10

  7
10

  7
10

  7
10

25

2S

25

A．S．C．

Poor

Excel－
  lent

Excel－
  lent

Excel一一

  lent

Poor

250 x4

Excel－
  1enし

Excel一
  ユent

Excel－
  1enし

Stemach－
  aehe

p．o，
5 E，coli 6．25

F

F

F

A，S．C， 250 x 4
p．o． 5 E，coli 25

A．S．C． 250 x 4
p，o， 5 E．coli 25

Moderate Moderate

A．S．C． 250 x4 P．o．
4 E．coli 12．S

F A．S．C． 2SO x 4
p．o，

4 E．coli 2S

F A，S．C． 250 x 4
p，o．

5 S．epidermidts 3．13

9

10

11

12

61

24

36

S9

F

F

F

F

A．S．C． 250 x4 P．o．
4 E．coli

E．coli

E，coli

E．coli

125

A．S．C．

A．S．C．

A．S．C．

2SO x 4
p．o． 5 6．2S

250 x 4
P．o．

4
？

250 x 4
p．o．

5 50

Excel－
  1enし

Excel一一

  lent

Exeel－
  lent

Excel－
  lent

Excel－
  len亡

Excel－
  1enし

Excel－
  lent

Excel－
  1enヒ

Excel－
  1enヒ

Excel一一

  1en亡

Excel一一

  lent

Exeel一一

  1en亡

Excel－
  lent

Excel－
  lent

ら
轟a
①

諮

Ei2

：
dロ

ld

舘



13

14

IS

16

17

18

19

20

21

22

23

24

2S

26

28

43

49

41

28

22

23

21

50

25

3S

37

20

37

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

A．S．C‘

A．S，C．

A，S．C．

A．S，C．

A．S．C．

A．S．C．

A，S．C，

A．S．C．

A．S，C．

A．S．C．

A．S，C，

A．S．C．

A．S．C．

A．S，C．

250 x 4

250 x4

2SO x 4

2SO x 4

250 x4

250 x4

2SO x 4

2SO x 4

2SO x 4

250 x4

250 x4

250 x4

2SO x 4

2so x 4

P・o．

P．o，

p．o．

p．o．

p．o．

P．o．

P・o．

P，o．

p．o．

p．o．

p，o．

P，o．

P．o．

p．o．

5

5

4

4

4

4

4

4

5

4

4

5

5

4

軒

什

十

什

朴

粁

粁

什

什

十

十ト

軒

十

十

十 E．coli

什 E．coli

粁 E．coli

十 E．coli

粁 S．epidermidis

軸 E．coli

十 E．ccli

十 E．coli

十 E．coli

十 E．coli

十 K．pneumoniae

十

K．pneumoniae

E．eoli

朴 S．epidermidis

十 E．coli

E．colt

  7
10

  7
10

  7

10

  4

10

  7

10

  7

10

  7

10

  6

10

  6

10

 lo7

 107

三♂ 

 loS

 lo6

 lo6

苅

12．5

12．S

12．S

12．5

6．25

25

12．5

50

12．5

12．5

12，5

 ？

12．5

6，2S

6．25

 ？

Excel一一

  lent

Excel－
  1enヒ

Excel一
  工ent

Exeel－
  lent

Exeel－
  1enし

Excel－
  lent

Excel－
  lent

Excel－
  lent

Excel－
  1enヒ

Excel－
  lent

Excel－
  lent

Exee1哺
  lent

Exael一一

  lent

Excel－
  lent

Excel一一

  lent

Exce1－
  1enし

Excel－
  1enヒ

Excel一一

  1enし

Excel－
  lent

Excel一一

  lent

Moderate Moderate

Excel－
  lent

Excel－
  lent

Excel－
  lent

Excel一一

  lent

         Excel－
Moderate
           lent Erupしion

こ

惣
．託

妙

．

o
o

匹
H－

o

 ら

らa
刈



1458

1 ’ t

L毬  L撰  i芒  k 害
8β  83  83  8 出
越  益  話  di

A岩 ∴岩  ∴E  i 犠
巴窯  巴3  8澱  83
話  di  di  益

t？
鴨

1 鵠

、11㌔レ㍗

昌

8
国

i

t

寸

i
住

ぐ

自

N

縫

塁

iv

＄

N

匿 二
  8

 国

i ；耳

  8

  国

・＋ 戟{

・レ‡

の

d
山

ぐ

＄

ec

崎

三

国

；

零

鴨
f）

1： ’h，

en

づ

畠

寸

＄

N

く

三

国

eer，

禽

岩

8
国

t

十

レ

の

づ

偶

ぐ

g
cu

崎

窪

隅

尊

2

泌尿宗己要  27巻  11号  1981年

8
虹

1
ぎ

。

冒 ぎ
ロ ゴ

21雪
日 1
台 さ

鎖 ∫

温 8
調 岩

占 8

二 ．：

睾 占

貝

田

慧

畳

目

e
8

養

碧

1

書

g
含

1
s
8
fl

“

窪

と

書

G
鶏

も1

お

d
く

を経過し，尿路感染菌の推移もみられる現時点におい

て，同薬剤の治療効果をあらためてUTI基準に従っ

て客観的に検討し，開発当時の成績と比較することは

有意義と考えられる．そこで今回われわれは最近経験

した女子急性単純性膀胱炎に対するCEDの治療効果

をUTI基準に従って評価し，同時に原因菌の同薬剤

に対する感受性を検討した，そしてこれらの結果を開

発当時の成績と比較検討しtので報告する．

検討対象と検討方法

 1．検討対象

 1979年12月より1980年9月までに岐阜大学医学部附

属病院泌尿器科ならびに高山赤十字病院泌尿器科で治

療した女子急性単純性膀胱炎のCED投与症例のうち，

UTI薬効評価基準の患者条件に合致した30例を検討

対象としt．

 2．投与薬剤・投与方法

 CED 250 mg（1カプセル）を1日750 mg～1，000

mg分3または分4で，3ないし5日間連日経口投与

した．昨朝の併用は行なわないことを原則としたが，

大部分の症例は整腸剤，ビタミン剤が併用されていた．

ただし，消炎鎮痛剤，鎮痙剤等，多少とも薬効を左右

すると思われる薬剤の併用は皆無であった．

 3．効果判定

 投与前後の自覚症状，膿尿，細菌尿に対する効果，

総合臨床効果および細菌学的効果をUT王薬効評価基

準に従って判定した．ただし効果判定の時期は，3日

間投与後を原則したが，患者の通院の都合などで，4

日間あるいは5日間投与後判定例も今回の検討では含

めた．

 4． 原因菌の細菌学的検討

 薬剤投与前後に尿から分離された細菌のCEDに対

する薬剤感受性を，MICを測定し検討した． MIC

は日本化学療法学会標準法4）に従って測定した．感受

性測定用培地にはheart infusion agarを使用し，接

種菌量：は108／mlと106／mlとした．

 5．副作用の検討

 全症例について，胃腸症状や発疹などの自覚的症状

を検討し，約半数例について末梢血の血球数，血液像

の推移を検討した．

検 討 結 果

 投与症例一覧をTable lに示した，症例No・1の

みがCED 1日750 mg投与例であるが，これは患

者が胃弱のため自らの判断にて就寝前の服用を中止し
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        Fig． 1． Structure of Cefradine

たものである．投与日数は，3日間投与2例，4日間

投与15例，5日間投与13例となっている．自覚症状，

膿尿効果，細菌尿効果およびこれらの効果によって判

定され†こ総合臨床効果をTable 2に示した．

 1． 自覚症状に対する効果

 消失29例（97％），不変1例（3％）であった．

 2．膿尿に対する効果

 正常化28例（93％），不変2例（7％）であった．

 3．細菌尿に対する効果

 陰性化27例（90％），減少！例（3％），不変2例

（7％）であった．

 4．総合臨床効果

 著効26例（87％），有効3例（10％），無効1例

（3％）で総合有効率97％と優れた治療効果を認めた．

 5，細菌学的効果

 Table 3に示した．今回の症例はいずれも単独感染

例で，30株中E・celiが最：も多く25株を占め，そのう

ち24株（96％）が投与後に消失した．S・ epidermidis 3

株はいずれも消失したが，ノ（・Pneumoniae 1株， P・mir－

abilis 1株はいずれも消失しなかった．しアこがって30

株の細菌消失率は90％であった．投与後出現菌または

交代菌は皆無であった．

 原因菌のMIC分布と細菌消失率との関係をTable

4，5に示した．106／ml接種では， E． ooJ砲5株のMIC

分布は，6．25μg／mlが3株，12．5 ptg／mlが13株，25

μ9／mlが6株および50μ9／mlが2株で，12．5μ9／1nl

にピークを認めた．6，25μ9／mlの株のうち， 1株が

薬剤投与後も消失しなかった．K PneumoniaeとP．

mirabilis各1株は，それぞれ12・5μ9／m1，25μ9／mlの’

MIG値を示し，いずれも存続した． S． epidermidi∫の

3株は6．25μ9／ml以下の低いMIc値を示し，いず

れも消失しk．

 6． 副作用の検討

 自覚的副作用として，胃ma 1｛列，発疹1例がみられ，

出現率は各3％であったが，程度は軽く薬剤投与終了

とともに消失した．薬剤投与前後の末梢血球密ならび

に血液橡の推移を観察し，その結果をTable 6に示

した．1例にRBC， Hb， Htの異常がみられたが，こ

れはhemoconcentrationが原因と考えられ，薬剤と

は無関係のように思われた．投与前WBCが10，000／

mm3以上の5例は，いずれも投与後正常域に復した．

血液像に関する異常は1例も認められなかった．

考 察

 CEDの化学構造はcepha王exinのそれと類似して

おり，これまでの基礎的検討では，吸収，排溝，抗菌

力および毒性などはcephalexinとほぼ同等の結果が

得られている．一方本剤の尿路感染症に対する臨床効

果は，急性症例に対して90％以上，慢性症例に対して

50％以上の効果が得られている1）．し’かしこれらの臨

床効果は，各研究施設独自の基準に従って個々に判定

したものを集計した成績である．そこでわれわれは前

述のごとく，最近経験した女子急性単純膀胱炎に対す

るCEDの治療効果をUTI薬効評価基準に従って検

討し，当時の成績との比較を試みたわけであるが，総

合臨床効果は著効86．7％，有効王0．O％，無効3．3％と

いうきわめてすぐれた結果を得た．UTI薬効評価基

準では，単純性尿路感染症における投与期間は3日

間とされているが，今回の検討では4日間以上の症例

がほとんどである．一般に投与期間3日間と5日間と

の比較では，著効率は上昇するが総合有効率は変らな

い5）．し・たがって総合有効率96．7％という成績は，急

性単純性膀胱炎に対する治療効果としては，本剤が国

内で臨床治験をきれた当時の成績を実証し，さらに現

在においてもきわめてすぐれた効果が得られることを

示している．

 原因菌の菌種別頻度では，E． eoliが25株83％と圧



Table 2． Overall clinical eMcacy of cefradine （CED） in acute simple cystitis 250 rng x 3－4／day， 3－5days treatment

Sγmpto血 Res。1ved Improved Persisted
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Efficacy on
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Bacteriuria Decreased
iRe laced）

1 1  （3．3％）
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29      （96・7％ ．） 0  （0 ％）

1． @ （ 3．3％）

Efficacy on Pyu「ia 28      （93．3 ％ ） 0  （0 ％） 2  （6．7％）

Case  Tota1

@  30

Excellent 26        （  86。7 ％ ）

Moderate 3      （ 10。0％ ）

Overall effectiveness rate
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Poor （or Failed） 1   （ 3．3％）
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Table 3． Bacteriological response to cefradine （CED） in acute simple cystitis

Isolates No。 of st二rains Eradicated （ ％） Persistedrk

E．co1i

K．pneumoniae

P．mirabilis

S・gpidermidis

25

 1

 1

 3

24

 0

 0

 3

（ 96

（ o

（ o

（100

a／．

％

％

v／e

）

）

）

）

1

1

1

0

Tota1 30 27 （ 90 ％） 3

                    sc Persisted ： regardless of bacterial count

Table 4． Relation between MIC and bacteriological response in cefradine （CED） treatment

Isolates MI C （ iu g／ml ） 工noculum sise
io6cens／mi Not

done
Total

Se．3g O．78 1．56 3．13 6．25 12．5 25 50 100 ＞100

E．coli

K．pneumohiae

P．mirabilis

S．epidermidis 1／1

2／3

2／2

13／13

0／1

6／6

O／l

2／2 1／1 24／25

0／1

0／1

3／3

Total  1／1
（100％）

4／5
（sor．）

13／14
（93％）

6／7 2／2
（867．） （100％）

 1／1
（100％）

27／30
（90％）

No． of strains eradicated ／ No． of strains isolated

こ

惣

二

．恨

諮

 ●

o
o

傷
 コ
ロ

。

ロ
心
①
一



1462

煽

碁

tsv

仁

自
国

9
．g

R
驚

。

・fi

＄

g
勢
霜

蓉

’莫

逆
．．k

8

A
窟

9
三

韓

睾

萱

．：

弐

醒

め

圭

爵

冒

8
臼

u害
2名

宕

誘
自

 8

の9

雷

岩

g
1
8
呂

A
宕

満

v
o
H

器

til

唱

呂

8
ズ

8
H

＄

R

つ

塁

自

己

Sll

詞

露

昌

曽

6

g
6
vll

Sgg2
N

ミ
H

ぐ
一

ミ
e

f）1

論
祠

ミ ミ
eり   o

ミ
H

調

8

出

器

唱

む
雪

窪

臼

ミ
。

．R

：

潟

斜

弓

画

ミ
pt

ぐ
一

一ca

璃

日

8
且
9

口。

泌尿紀要27巻 11号 1981年

OAcり渉ξ

NO卜」くハ

。団）

H食
＞8
 ご

目設

＞8
 ご

eS
這8
 ご

9論
祷ま

Hv

 A
卜隔NNsH
l（卜
 v

H寂
；こ8

 ご

，一lR，

＞8
 ご

罵

8
H

8
tEI

ぢ

．R

8
冨

お

va

岩

6

N
B
慧

名

儲

恕

鈴

鳴

tl

の

℃

6

倒的に多かったが，これも当時とほぼ同様な出現頻度

であった．E． coliのCEDに対するMIC分布をみ
ると， 106／ml接種町回では6．25 99／mlから．so Pt9／

mlに分布していたが，大部分の株のMICは12・5

μ9／mlであっ7．なお， E・coliが50μ9！mlのMIC

でも消失（2／2）しているが，12．5μ91mlのK・ Pneu－

moniaeと25μg／mlのP． mirabilisが存続している．

これは菌種による反応の相違か，このような菌種の感

染している病態による差か，今後の検討が必要であろ

う．

 同定頻度が高かっtc E． coliのMIC分布を，先に

坂ら6）が検討しt結果と比較するため，108／ml接種

時のMlc分布をみると（Tab正e 5），6．25μ9／mlから．

100 Ptg／mlに分布しているが，大多数が坂らの検討と

同様25 Ptg／ml．に集中している． これはE・coliの

CEDに対する感受性は当時とあまり変動していない

ことを示している．近年抗生剤の開発にともない，細

菌の薬剤に対する感受性が低下し，さらに抗菌力の強

い薬剤の開発がすすむという傾向がみられるが，今回

の検討では，急性単純性膀胱炎に限って言えば，

E・coliのCEDに対する感受性の分布に変動はみら

れず，この点からも本剤の有用性が再認識された．

 本剤の副作用の1つに，好酸球の増加が報告されて

いるが1），今回の検討ではこのような異常はもとより

血液像に異常を認めた症例は1例もなかった．

結 語

 1）女子急性単純性膀胱炎30例に対し，GED 750

mg～1，000 mgを3ないし5日間投与した治療効果を

UTI薬効評価基準に従って客観的に検討した．総合

臨床効果で，有効率96．7％とすぐれt治療成績を示し，

本剤の開発当時と同等の成績が得られた．

 2）本剤の投与による副作用として，胃痛，発疹が

各1例認められたが，いずれも一過性で特に重篤な副

作用は認めなかった．
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Table 6． Changes in laboratory test results

工tem

Total

璃。．of

eases

Deteriorated （ Relation to the drug ）

Defini亡e Probable P。ssible Subt・ta1
Probably
not

Deftnite－          Subtotal
ly not

Unchanged 工mproved

RBC

Hb

Ht

WBC

Baso．

Eos±no．

Neutro，

  Lympho．

  Mono，

Thro血bo．

15

15

15．

15

12

12

12

12

12

13

1 （7vrd）

1 （770）

1 （7e／．）

14 （ 937e）

14 （ 93％）

14 （ 93％）

10 （ 67％）

12 （100Z）

12 （1007．）

12 （1007．）

12 （100％）

12 （ユ．00％）

13 （100Z）

5 （ 33％）

No． of cases

with de亡eriorated
laboratory test
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■グリチルリチン製剤

性疾患
慢性肝疾患に…・・

多里力：承オミ／7／．．＿ゲγγ＿

●作用

 抗アtrルギー作用，抗炎症作用，解
毒作用，イ．ンターフェロン誘起作用，

および肝細胞障害抑制・修復促進作用
を有します。

●用法・用量 1日1回，1管・（2ml，5ml，
      症状により適宜増減。．
      慢性肝疾患には，

健保適用

●適応症
健保略称 強ミノC

 アレルギー性疾患（喘息，奪麻疹，湿疹，ス
トロフルス，アレルギー性鼻炎など）。食中毒。
薬物中毒，薬物過敏症，口内炎。

慢性肝疾患における肝機能異常の改善。

または20mのを皮下または静脈内に注射。

1日1回，40mlを静脈内に注射。年齢，症状により適宜増減』

   包装20m15管・30管s sm15管・50管，2 ml 10eV・100管
       ※使用上の注意は，製品の添付文書をご参照下さい。

   ●内服療法‘二は2曜盟督1回7；錠二号

                      包装 1000錠，5000錠
財難ミノファーゲン製薬本舗（〒160）東京都新宿区新宿3－1－12


