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Cefadroxi1の 抗菌力 および呼吸器感染症に対す る臨床効果

渡辺 彰 ・青沼清一 ・佐 々木昌子 ・大泉耕太郎 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

林 泉

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

新 しい経 口用 セファロスポ リン系抗生物質 のCefadroxi1に ついて 日本化学療法学会標準法 に基

づいて各種臨床分離株に対す るMICを 測定 し,Cephalexin(CEX),Cefazoli雄(CEZ)の それ と比

較検討 した。Stapみylococcusaureus12株 に対す る抗菌力はCEXと ほぼ同等であ り,CEZよ り2

～3段 階劣 っている。Escherichiacoli17株 に対す る抗菌力はCEXよ り1/2～1段 階,CEZよ り

2～3段 階各 々劣 ってい る。Klebsiellapmummiae18株 に対 してはCEXよ り1段 階,CEZよ り

3段 階劣 っている。Enterobacter4株 は本剤,CEX,CEZに 対 して同程度 の強い耐性を示 した。

呼吸器感染症25例(急 性気管支炎9例,肺 炎10例,肺 化膿症1例,蜂 寓肺 に伴 う感染1例,慢 性

気管 支炎3例,び まん性汎細気管 支炎1例),尿 路感染症1例(腎 盂腎炎)の 計26例 に対 して本剤

の1日 量750mg～1,500mgを 投与 して得 られた臨床効果は,著 効15例,有 効8例,や や有効2

例,無 効1例 であ り,有 効以上の改 善率は88.5%で あ った。本剤投与に伴 う副作用 と して,2例 に

おいてGOT,GPTの 上昇がみ られ,う ち1例 ではLDHの 上昇 と血小板数減少を伴 ったが,い ず

れ も一過性 であ り,そ の後改善を得ている。

1は じ め に

Cefadroxi1は 米 国 ブ リス トル 社 で 開発 され た 新 しい

経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質 で あ り,Fig1に 示

す 構 造 式 を 有す る。 す な わ ちCephalexinの7位 側 鎖 の

phenyl基 をpara-hydroxypheny1基 で置 換 した もの で

あ り,ABPCとAMPCと の関 係 と同 じで あ る。 本 剤

の 抗菌 力お よび ス ペ ク トラ ムはCEXと ほ ぼ同 等 で あ る

が,特 徴 的 な こ とは経 口投 与 後,血 中 濃 度 の立 ち 上 が り

が や や遅 れ る もの の,ピ ー ク値 はCEXと ほぼ 同 じで,

しか も血 中濃 度 が 長 く維 持 され る点 であ る。 血 中濃 度 の

半 減 期 はCEXの2倍 弱 であ り,ま た食 事 に よる影 響 は

CEXの 場 合 よ り も少な く,こ のた め 臨 床 効 果 の 向上 を

期 待 で き る も の と考 え られ る。

Fig. 1 Chemical structure of cefadroxil

今回,私 共は本剤 の抗菌力および主 として呼吸器感染

症 に対す る本剤 の臨床的,細 菌学的効果および副作用 に

つ いて検討を加えた ので報告す る。

II抗 菌 力

主 に喀疾由来の臨床分離株 に対す る本剤 の抗菌力を 日

本化学療法学会標準法(寒 天平板希釈法)に 基づいて測

定 し,CEX,CEZの 抗 菌 力 と比 較 検 討 した 。臨 床分離株

はStaphylococcusaureus12株,Escherichiacoli17株,

Klebsiellapneumoniae18株,Enterobacter4株 の計51

株 で あ る。 接 種 菌 量 は108CFU/ml,106CFU/mlの 双

方 を用 い,タ イ ピ ソ グ ・ア パ ラ ー ツ に よ る 接 種 でMIC

を求 めた 。 増 菌 に はTrypticaseSoyBroth(BBL),

抗菌 力測 定 に はHeart Infusion Agar(栄 研)を 用い

た 。

1)Staphylococcusaureus12株 に 対 す るMICの 分

布 をTable1に 示 した 。200μg/ml以 上 の耐 性 を示 し

た 敗 血 症患 者 由来 の1株 を 除 い て,本 剤 のMICは108

CFU/mlで6.25～50μg/ml,106CFU/mlで3。12～25

μg/mlに 分 布 し,そ の ピ ー クは と もに6.25μg/mlに

あ る。CEXと ほ ぼ 同 等 の抗 菌 力を 示 し,CEZよ り3段

階 程 度 劣 って い る。

2)Escherichiacoli17株 に 対 す るMICの 分布 を

Table2に 示 した 。 本 剤 のMICは108CFU/m1,106

CFU/m1の 双 方 で1.56～>200μg/m1に 分布 し,106

CFU/m1に お け る ピー クは12.5μg/m1に あ る。CEX

よ り1段 階,CEZよ り2～3段 階 劣 って い る。

3)Klebsiellapmumoniae18株 に 対 す るMICの 分

布 をTable3に 示 した 。 本剤 のMICは108CFU/ml

で0.78～>200μg/ml,10eCFU/mlで ≦0 .10～>200

μg/mlに 分布 し,そ の ピ ー クは と もに12.5μg/mlに

あ る。CEXよ り1段 階,CEZよ り3段 階 劣 って い る。



VOL. 2 8 S-2
CHEMOTHERAPY

107

Table 1 Susceptibility of Staphylococcus aureus to cefadroxil
and other cephalosporins (12 strains)

1) Inoculum size: 101/m1 (ƒÊ/ml)

2) Inoculum size: 11:0/ml (ƒÊg/m1)

Table 2 Susceptibility of Escherichia coli to cefadroxil
and other cephalosporins (17 strains)

1) Inoculum size: 101/m1 (ƒÊg/ml)

2) Inoculum size: 106/m1 Wimp

Table 3 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae to cefadroxil
and other cephalosporins (18 strains)

1) Inoculum size: 101/m1 (mg/m1)

2) Inoculum size: 106/m1 (mg/m1)
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Table 4 Susceptibility of Enterobacter to cefadroxil

and other cephalosporins (4 strains)

1) Inoculum size: 10s/ml (μg/ml)

2) Inoculum size: 106/ml (μg/ml)

4)ENterobacter4株 に対す るMICの 分布をTable

4に 示 した。 本剤 のMICは108CFU/mlで4株 と も

200μg/ml以 上,106CFU/mlで は100μg/ml,200μg/

mlに 各 々1株 ずつ,他 の2株 が200μg/ml以 上であ っ

た。CEX,CEZの 場合 もほぼ同様の成績である。

In臨 床 成 績

1)対 象 と薬剤投与方法

呼吸器感染症25例 および尿路感染症1例 の計26例 に

Cefadroxilを 投与 した。成績の概要をTable5に 示 し

た。対象に選 んだ症例 は軽症お よび中等症がほ とんどで

ある。

呼吸器感染症25例 の内訳は,急 性気管支炎9例,肺 炎

10例,肺 化膿症1例,蜂 窩肺に伴 う感染1例,慢 性気管

支 炎3例,び まん性汎細気管支炎1例 であ り,尿 路感染

症 の1例 は腎盂腎炎である。急性気管支炎9例 中4例 お

よび肺炎10例 中2例 は基 礎疾患を有 してい る。腎孟腎炎

の1例 は肺癌 に合併 した例 であ る。

症例の年令分布は25才 か ら73才 まで,平 均54.4才 であ

り,性 別は男性11例,女 性15例 である。

投与量は,1日 量750mgが10例,1,500mgが16例

であ り,い ずれも1日3回 投与であ る。

投与期間は3日 間(Eaerugimεaを 分離 したため投

与を3日 間で中止 した例)か ら21日間にわた り,平 均投

与 日数は11.5日 であ る。

総投与量は4.5gか ら31.5gに わた り,平 均14.0g

である。

2)有 効性判定の基準

臨床効果 の判定には,臨 床所見(咳 漱,喀 疾,発 熱,

胸痛,胸 部 ラ音等)お よび検査成績(細 菌学的所見,赤

沈値,白 血球数,胸 部 レ線写真所見等)の 改善を 目標 と

したが,私 共は判定の基準をおおむね次の ように設定 し

てい る。

著効;喀 痰 中か ら病原菌が消失あ るいは著明に減少し,

臨床症状の改善が速やかでかつ著 しく,投 与開始3

日以内に改善傾 向が認め られたもの,お よびほぼこ

れに準ず るもの。

有効;喀 痰中か ら病原菌 が消失あ るいは著 明に減少し,

臨床症状の改善 が投与開始1週 間以内に認められた

もの,お よびほぼ これに準ず るもの。

やや有効;細 菌学的 な効果を認め るが臨床症状の改善が

少なか ったもの,ま たは,細 菌学的 な効果 はなかっ

たが,投 与開始1週 間以内に臨床症状の改善が得ら

れた もの。

無効;細 菌学的に も臨床的に も改善の認 め られ な い も

の,あ るいは悪化 した もの。

3)成 績

成績 の概要をTable5に 示 した。

Cefadroxilを 投与 した26症 例 の うち呼吸器感染症25

症例 の臨床効果の内訳 は,著 効15例,有 効7例,や や有

効2例,無 効1例 であ る。有効 以上の改善 率は25例 中22

例,88%と 優れた成績を示 した 。

尿路感染症の1例 は腎盂腎 炎であ り,起 炎菌の分離は

得 られなか ったが,臨 床症状 と尿沈渣所見の改善が得ら

れ有効 と判定 した。

呼吸器感染症25例 におけ る 細菌学的効果をTable6

に 示 した。 本剤投与前 の 喀痰分離菌 はStreptococcus

pneumoniae6株,Streptmcus pyogems4株,Sta-

phylosmsaureus4株,Entmbacter1株,Pseudomo-

nas aerugimsa1株 の計16株 を数 え,他 は常在菌のみ

を分離 した。軽症例が多いため グラム陽性菌を多 く分雌

した。本剤投与に よる細菌学的効果は,菌 消失14株(う

ち7株 は菌消失 と同時に主に グラム陰性桿菌に交代して
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Table 6 Bacteriological effect of cefadroxil on respiratory tract infection

* Substituted for another potential pathogen after treatment.

Table 7 General clinical effect of cefadroxil on respiratory tract infection

い る),菌 数減少1株(Streptomcuspyogems),菌 持

続1株(Streptococcus Pneumoniae)と い う 良好な成績

が得 られている。

基礎疾患に注 目して検討 した 臨床効果をTable 7に

示 した。蜂窩肺に合併 した感染の例は肺炎(基 礎疾患あ

り)の 項に入れた。比較的軽症例であるとは言え,基 礎

疾患を有する群や慢性気道感染症においても良好 な成績

を示 した。 しか し重症度の高い肺炎や肺化膿症の例では

治療効果 に限 界があ った。

以下に代表的な症例につ いて経過概要を記す。

症例7.59才,男,気 管支炎,陳 旧性肺結核

20日 前か ら咳漱,喀 疾が出現,次 第に増悪 して発熱,

呼吸困難を伴 うようにな り当科 を受診 した。 喀 疾 か ら

Staphylococcus aureusを 分離 した。 本剤投与を開始 し

て5日 目には上記症状は全 く消失 し,菌 の消失 も得 られ

て著効 と判定 した。

症例13.38才,女 、肺 炎

7日 前か ら39℃ 台の発熱,咳 徽,喀 疾,胸 痛が出現

して当科を受診 した。喀疾か らは常在菌 のみ を 検 出 し

た。本剤投与によ り咳蹴,喀 疾,胸 痛はやや改善 し,諸

検査成績 も改善傾 向を示 した。 しか し胸部 レ線写真上の

右上中葉にわ たる広汎な陰 影は次第に空洞形成を示 し,

また肝機能検査成績の異常,血 小板数減少等が 出現 した

ため本剤 の投与を中止 した。Cefuroximeの 投与に切替

えてか ら急速な改善が得 られ,異 常検査値も改善が得ら

れた。本剤の臨床効果はやや有効 とした。

症例16.37才 、女,肺 炎

10日前か ら咳漱,喀 疾,微 熱が出現,次 第に増悪するた

め当科 を受診 し肺炎 として入院 した。喀疾か らはStrep-

tococcus pneuomniaeを 分離 した。 本剤投与開始後,続

発性胸膜炎 と思われ る胸痛が一時 出現 したが,12日 間の

投与で臨床症状は全て改 善 し,レ 線写真上 の陰影もほぼ

消失 して著効 とした。

症例17.63才,男,肺 炎

3日 前か ら39℃ 発熱,胸 痛,息 切れ,咳 蝋,喀 疾が

出現,急 速に増悪 して当科に入院 した。右肺野に比較的

広汎な陰影が あ り,本 剤の投与 を開始 した。投与開始前

の喀疾か らは常在菌のみを分離 したが,3日 目の喀疾か

らpseudomonas aeruginosaを 分離 し,一 時改善を示 し

た臨床症状 も再増悪 を示 したた め菌交代症の発現により

無効 と考えて本剤の投与を中止 した。Gentamicin等 の

投与で改善が得 られた。

症例21.73才,男,蜂 窩肺 に伴 う感染

10日 前か ら咳蹴 と特に喀疾量 の増加がみ られ,次 第に

発熱が出現す るよ うにな り当科に入院 した。 喀 疾 か ら

Streptococcus pneumoniaeを 分離 した。本剤 の投与によ



VOL. 28 S-2 CHEMOTHERAPY
113



114 CHEMOTHERAPY JULY 1980

り嗜疾量の著明な減少と胸部 レ線陰影の改贅等を得て有

効 と判定 した。

痘例22.65才,女,慢 性気管 支炎,心 不全

上記診断にて外来 で経過視察中,咳 轍,喀 羨,呼 吸周

雌等 の出現があ り,急 性増悪 として ジギ タリス剤と共に

本剤を投与 した ところ,4～5日 で呼吸困離は消失 し,

咳蹴,喀 疾 も改 善 した。 略療分離菌のStaphylococcus

4ureUSも 消失が得 られ て著効 と判定 した。

4)副 作用

本剤を投与 した26例 中に皮膚症状や胃腸症状の劃作用

を示 した ものはなか った。

本剤の投与前後におけ る末柄血,肝 機能 。腎機能、尿

蛋 白の検査成績 をTable 8に 示 した。 各検査値は上段

が本剤投与前、下段が投与後である。

症例21(蜂 窩肺2次 感染,有 効例)でGOT,GPTの

軽度上昇がみ られ,本 剤の投与中止後改善 している。症

例13(肺 炎,や や有効例)で はGOT,GPTの 上昇と共

に血 小板数減少、LDHの 上昇がみ られ,本 剤の投与中

止後 に改善傾向を示 した。いずれの例 も本剤による障害

である可能性が強い。症例1例 で血 小板 数減少があるが

常に低値を示 している症例であ る。

以上のほかには,特 に本剤に関連 あると思われ る異常

検査値はなか った。

IV考 察

近年の抗生物質の進歩は、特 にセフ ァロスポ リン系抗

生物質において著 し く,注 射用の薬剤においては抗緑膿

菌作用を持つ もの も現われている。一般用の経 口剤 とし

て現在用 い られてい るものはCephalexin(CEX),(瀞

radine(CED)が ほ とん どであるが、 これ らの薬剤では

吸収 された後の血中濃度 の持続が短い、 とい う欠点があ

る。そのため有効性に もう一歩の観があった。 これを克

服す るためにCEXそ のものを徐放性製剤 として徐 に々

吸収 させ る試み もあ るが,今 回検討 したCefadroxilも.

血 中濃度の持続を 目的 としてPharmacokinetics的 な観

点か ら開発 された もの,と 言え る。本剤 はCEXの7位

側鎖のphenyl基 をpara-hydroxyphenylで 置換した

ものであ るが,こ れはABPCに 対す るAMPCと 同じ

関係であ る。

本剤の抗菌 力は、 グラム陽性菌 ではCEX,CEDと ほ

ぼ同程度であ るが,Streptococcus pyogenesで は1段 階

ほ ど優れてお り,グ ラム陰性菌 ではCEX,CEDと ほぼ

同程度である,と され る1)。Streptococcus pmeumoniae,

Klebsiella pneumoniaeの 増殖曲線に お よぼす影響はCEX

と比較 してよ り殺菌 的である,と され る2)。 マウスにお

ける実験感染に対す る防御 効果に おいて もCEXよ り強

力であ る,と される1)。
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次に最 も特徴的な ことセ零,ヒ トに経 口的 に投与 した場

合の薬動 力学的 な成績 である。本剤 がその血中濃度の ピ

ークに達す る時間はCEXに 比 しやや遅れ るものの,ピ

ーク値はほぼ同程度 とな り,し か も半減期が長 く,そ の

ためよ り長 く血 中濃度が持続す る8)こ ととな り,抗 菌力

を発揮する時間がCEXに 比 し,か な り長 いもの と考え

られる。

本剤の連続投与での蓄積 はみ られず,ま た食事に よる

影響 も少ない,と され る8),6)。さ らに1日 量69程 度ま

での内服が可能であ りの,Placeboを 投与 した症例 との

比較でも,胃 腸症状の発現率 に差異は少なかった とい う

報告9が あ る。

以上の特徴に より,本 剤 はCEXと 同量 の投与あ るい

はより少ない回数の投与で も,同 等あ るいはそれ以上の

効果が期待で きるもの と考 え られ る。

今回の私共の基礎的検討では薬動力学的な面の検討は

行ない得なか った。 当施設の臨床分離株に対す る抗菌力

はSfaphylococcus aureus,Entmbacterに 対 してはCEX

と同等,EscherichiacoJi,Klebsiella pneumoniaeに 対 し

てはCEXよ り1段 階劣 る,と い う成績であった。

私共が今回本剤 を投与 した対象は軽症な らびに中等症

を中心 とする呼吸器感染症25例 および尿路感染症1例 の

計26例である。 これ らの症例群 の背景因子 とそれに伴 う

治療効果の解析は先に簡単に記 した(Table7)。 これを

詳しくみると,急 性気管支炎では,基 礎疾患の有無を問

わず,本 剤の1日 量0.75～1.5gの 投与で十分な治療効

果が得 られた。肺 炎の群では基礎疾患の有 無を問わずほ

ぼ十分な治療効果が得 られたが,一 部の重症度の高い肺

炎および肺化膿症では治療効果に限界が認 め られた。

慢性気道感染症の群では高い治療効果 が得 られたが,

軽症例だけであ りまた症例数 も少な く,今 後 さらに検討

を加える必要 がある。

今回の検討 では気管支拡張症の例は1例 も な か っ た

が,私 共の経験のに よれ ば経 口剤 では治療効果に限界が

あ り,注 射剤を投与すべ きであ る,と 考 えてい る。

同 じ経 口剤 でもペ ニシ リソ系の薬剤 と比較 した場合,

セファロスポ リン系薬剤 では治療効果 の発現に若干の遅

れがみ られる。すなわち私共の経験 したBacampicmin

投与群6)で は肺炎の全有熱例の平均解熱期間が投与開 始

後3.17日 であ るのに対 し,本 剤では同 じ肺 炎例の全有熱

例の平均解熱期間は4,57日 であ った。肺炎例では このよ

うな差異が認め られたが,気 管支炎例 では両群 に差 はな

く各々3.5日 と3.44日 であ った。 このあた りにセ ファロ

スポ リソ系の経 口剤の特性があ り臨床応用上考慮すぺ き

点 であろ う。

分離菌別にみた臨床効果の傾向は先に述べた細菌学的

効果の解析の結果(Table6)を ほぼ反映 している。 今

回 の症例では グラム陽性菌 が検 出数のほ とん どを占め,

これに対 しての本剤の治療効果 は十分であ る。 グラム陰

性菌に ついては 今後の検討 を 待 ちたいが,Escherichia

coli,KJ8bsialla Pneumniaeを 起 炎菌 とす る例 で も軽症

例 であれば十 分な治療効果を期 待できるもの と考 え られ

る。

以上,本 剤 の呼吸器感染症の化学療法における本剤の

位置づけを検討 したが,第1次 選択薬 と しての適応 は次

の通 りであ る,と 考 える。

(1)急 性気管 支炎の群では基礎疾患の有無を問わず に十

分な治療 効果 を期待で きる。

(2)急 性肺 炎の群で も,基 礎疾 患の有無にかかわ らず軽

症お よび中等症 の例では十分な治療効果を 期 待 で き

る。

(3)慢 性気道感染症の軽微な急 性増悪。

(4)グ ラム陽性菌を起炎菌 とす る場合は十分な治療 効果

を期待できる。E5cherichia coli,KEebsieHa pneumoniae

の場合は軽症例 では治療効果 を期待 できる。
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In vitro antimicrobial activity of cefadroxil, a new oral cephalorporin, was examined against various

strains of clinical isolates, and the activity was compared among three cephalosporins, cefadroxil, cep-

halexin and cefazolin.

Twelve clinically isolated strains of Staphylococcus aureus were inhibited the growth by cefadroxil at

almost the same concentration as cephalexin and 4 to 8 fold higher concentration than cefazolin.

Minimum inhibitory concentration of cefadroxil was 1.5 to 2 fold higher against 17 strains of Esche-

richia coli than that of cephalexin, and 4 to 8 fold higher than that of cefazolin.

Against 18 strains of Klebsiella pneumoniae, MIC of cefadroxil was 2 and 8 fold higher than that of

cephalexin and cefazolin.

Four strains of Enterobacter revealed to be refractory to cefadroxil and 2 other cephalosporins.

Twenty-five patients of respiratory tract infection and one of urinary tract infection were treated

by oral administration of cefadroxil at a daily dose of 750 to 1,500 mg.

As the results, therapeutic effect was excellent in 15 cases, response was good in 8 patients including

a patient of pyelo-cystitis, fair in 2 patients, and poor in 1 patient.

During the treatment of cefadroxil, 2 patients exhibited an elevation of serum transaminase, s-GOT

and s-GPT, and 1 of them showed further an elevation of serum lactic dehydrogenase, LDH, as well as

a decrease of platelet.

Abnormal values of laboratory findings were only transient, and serum level and platelet count retu-

rned to normal soon after the withdrawal of the drug.


