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Cefadroxilに 関 す る 臨 床 的 研 究
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新 しいセファロスポ リン系抗生物質Cefadroxilは,臨 床材料分離の大腸菌,ク レブシ ェラ,プ

ロテウス ・ミラ ピリスに対 してCEXと 匹敵す る抗菌力を示 した。 しか し両者の間には交差耐性の

存在をみ とめた。健康成人男子にCefadroxilを 空腹時お よび食後にcross over法 に より投与 し

た ときの血中濃度 は幾分の変動を示 し,食 後投与に よりピーク値はやや低 く,到 達時間がやや遅 れ

た。Cefadroxi 1500mgを1目3回 宛計10回 連続投与 し,血 中濃度を第1,4,10回 目の投与後に

測定 したが,そ の血中濃度曲線 には差をみ とめず,蓄 積傾向を全 くみ とめなかった。臨床的に3例

に使用 した。胆嚢炎の1例 と慢性腎孟腎炎の1例 では無効,蜂 巣織炎の1例 は有効 であ った。

CefadroxilはBL-S578と して米 国 ブ リス トル社 に お

い て 合成 され た経 口 セ フ ァ ロス ポ リン剤 で あ り,CEXと

類似 した構 造 を有 し,OH基1個 が7位 の ペ ンゼ ン核 の

パ ラ位 に 加わ った こ との み が相 違 点 で あ り,AMPCと

ABPCと の 関 係 と軌 を一 に して い る。Fig.1に 本物 質

Fig. 1 Chemical structure of cefadroxil

Cefadroxil (BL-S578)

の構造式を示す。本物質は0H基1個 の追加 によりCEX

よりグラム陽性菌に対す る抗菌 力がい くぶん優れ ること

と,食 後投与 した さいにも血中濃度曲線が変動 し難いこ

となどを特色 として登場 した。本物質について行 った諸

検討成 績について報告す る。

方法ならびに成績

(1)臨 床材料分離株の感受性

臨床材料 分離の大腸菌,ク レブシエ ラ,プ ロテウス.

ミラピ リスについての本物質 に対す る感受性を 日本化学

療法学 会標準法に準 じて測定 し,CEXに 対す る値と比

較 した。Table1にcefadroxilのMIC値 についてブ

イ ヨン1夜 培養液 とその100倍 希釈液 とをそれぞれ接種

したときの分布を示す。両者の間の差は少 く,平 板1枚

程度のものが多かった.CEXと のMIC値 との相関を

Fig.2に 示すが,両 者 のMIC値 はほぼ匹敵 し,交 差

耐性 も明 らかに存在 した。

(2)血 中濃度 ・尿中排 泄

健康成人男子6名 の有志に空腹時 と約400ca1の 食事

摂取30分 後にcefadroxii 500mgをcross over法 にて

1回 投与 し,血 中濃度 ・尿中排 泄を測定 した。その成緩

はFig.3の ようで空腹時投与の さいの血中濃度のピー

ク値は2時 間後にあ り15.8μg/mlを 示 し,食 後投与時

の血中濃度の ピー ク値 は3時 間後にあって10.8μg/ml

を示 した。食事に よ りピーク値 とピーク値到達までの時

間が影響を うけることが知 られた。尿中排泄率は12時間

Table 1 Susceptibility of clinical isolates to cefadroxil

μg/ml

*NIHJ
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Fig. 2 Correlogram between cefadroxil

and CEX

Fig. 3 Serum concentration and urinary recovery
after oral adminiatration of cefadroxil
Dose: 500 mg (potency), Cross over: Ni

Table 2 Serum concentration and urinary recovery after oral administration of cefadroxil

Dose: 500 mg (potency) Cross over: N=6
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Fig. 4 Serum concentration and uninary recovery in healthy volunteers received 10
consecutive doses of 500mg (potency) cefadroxil capsule on t. i. d. regimen

(N=6)

までで73.0%と60.3%で あ り,空 腹時投与 のときの方が

やや大 であ った。Table2に 個 々の実測値 を示す。 この

さいの血中濃度測定にはE,subtilis ATCC6633を 用

い る薄層 カップ法に より,標 準曲線は コソセーラ希釈系

列を用いて描いた。尿中濃度測定にはpH6.0燐 酸緩衝

液希釈の標準曲線を用 いた。血清はそのまま,尿 は同緩

衝液 にて10～100倍 希釈 して検体とした。

Cefadroxi1500mgを 健康成人男子6名 に1日3回 宛,

午前8時,午 後3時,午 後11時 に投与 し,食 事は午前7

時30分,午 後1時,午 後7時 頃に摂取せ しめ計10回 連続

投与を行 った。 血中濃度 ・尿中排泄を 第1日 第1回 投

与,第2日 第1回 投与,第4日 の最終投与を行 った とき

に検索 した。 こ の さいの 血中.尿 中濃度測定にはM.

lutee3ATCC9341を 用い る薄層カ ップ法に より,標 準

曲線はすべてpH6.0燐 酸緩衝液希釈に より作製 した。

その成績はFig、4の よ うであ り,第2,3回 目の測

定時には薬剤内服直前にえ られた血中濃度値は内服後に

一旦低下 し,谷 をつ くってか ら上昇を示 した。3回 の測

定において血中濃度 ・尿中排泄 ともその模様に変動をみ

とめず,蓄 積の証はなかった。Fig5は3回 の血中濃度

曲線 を重ね合わせ,尿 中排泄率を並ぺて示 したものであ

る。Table3,Table4に それぞれ血中濃度 ・尿中排泄

率 ・尿 中濃度の実測値 を示す。

(3)第1相 試験

すぺ て本人承諾 の下 で投与が行わ れた,血 中濃度 ・尿

中排 泄の項 目で記載された健康成人男子6名 に つ い て

は,連 続投与の さい血液学的 ・生化学的諸検査などを投

与開始前 と第2日 目第1回 投与後 と投与終了より1日 後

の3回 施行 して検討 したが自覚症状をみとめず,本 剤に

由来す ると考 えられ る異常検査値の出現をみ とめ法かっ

た。

(4)臨 床成績

3例 に使用 した。胆嚢炎1例 と慢性腎孟腎炎1例 は無

効,蜂 巣織 炎の1例 は有効であった。

YO例 は肝硬変を有す る患者で,発 熱 し血中から大腸

菌を検出 したがAMPC投 与で下熱 した。 しか し10日後

の胆汁検査か ら大腸菌 を検 出 したのでAMPC3日 間投

与に続い て本剤を1日1.59分3に て2週 間投与した。

終了後 も胆汁中 より同様 に大腸菌を証明 したので無効と

した。
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Fig. 5 Serum concentration and urinary recovery in
healthy volunteers receiving 10 consecutive
doses of 500mg (potency) cefadroxil capsule
on t. I. d. regimen (N=6)

HO例 は左前腕 の蜂巣織 炎で発熱 ・局所痛 ・腫脹をみ

とめた。本剤を1日0.759分3に て7日 間投与に よ り

賭症状消退 し有効 とした。

SA例 は とくに 症状はなかったが中間尿培養に よ りエ

ソテ ロパ クターを10`5/m1以 上み とめた慢性腎孟腎炎で

本剤1日1.59分3に て5日 閲使用 したが菌数不変で無

効 とした。分離菌に対する本剤のMICは100倍 希釈液

接種 で も400μ9/m1以 上であ り,無 効 も仕方がない もの

と思われた。あ るいは評価対象か ら除外 した方が適切か

もしれない。3例 ともに副作用をみ とめなかった。症例

一 覧をTable5に 示 し
,諸 検査値をTable6に 示す。

毒 察

Cefadroxi1は 新 しく登場 した経 ロセ ファロスポ リソ系

抗生物質 であ り,CEXと 対比 され るべ きものであ る。

グラム陽性球菌に対す る抗菌 力においてはCEXに い く

らか優 る ようであ るが,グ ラム陰性桿菌 に対 しては同等

であ り,し か もCEXと 交差耐性がほぼ完全 にみ とめ ら

れた。わが国においてCEXの 濫用に伴 ってその耐性菌

が増加 しつつあ る現今,Cefadroxi1も また既 にその効 力

を失いつつ あるもの といわ ざるをえない。

今回の連続投与時の第2,3回 目の検査のさい,Cef-

adroxi1服 用直前の濃度 より服用後30分 さらに1時 間後

の血 中濃度の方が多 くの例 において低下を示 し,そ の後

に至 っては じめて上昇に転ず ることが観察 された。 この

現象は前 日の最終投与を午後11時 とい う遅 い 時 間 に 行

い,そ の後間 もな く就眠 したため に吸収 ・分布 ・排 泄と

Table 5 Clinical results with cefadroxil

Table 6 Laboratory findings before

after
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い う薬剤 の体内移動の速度が遅延 し,著 しく長時間血中

濃度が維持 され,そ の継続が服用直前の残存値 として測

定 され,起 床に より正常化 した排泄速度のために始まっ

た減少が次 の薬剤服 用のための濃度上昇が始 まるより先

に把握 されたもの と推 測され る。 しか しさ らに仔細な検

討が必要であろ う。

Cefadroxilの 投与において 血 中濃度 は よ く上 昇 し

CEXと 匹敵 した。 また食後投与において血 中濃度の ピ

ーク値が幾分低 く
,そ の到達時間に遅れが観察された。

全 く影響を うけない とい うわけにはいかなか ったが,大

き く影響 され る同類の抗生剤 も知 られてお り,比 較的少

いとい うことができよう。

仔細に検討す るとCefadroxilはCEXよ り半減期が

やや長 く,尿 中排 泄がややお くれ,従 って分布容積がや

や大 きい とい う相違が見出されてい る9,2),3),4)。血中 ・

尿中濃度がCEXよ り長 く維持 された とい う成 績 か ら

CEXよ り投与間隔を より長 くしうるとい う示唆がえ ら

れ,本 剤の臨床使用においては大多数の例に1日3回 投

与が行われ,所 期の成績を収 めることができた と考え ら

れた。実際面で投与回数を減 らす ことが可能 とな ったこ

とは一利点 といえよう。

AMPCとABPCを 比較 した とき抗菌力には差はなか

ったが,同 量投与時の血中濃度がAMPCはABPCの

2倍 ないしそれ以上に達す ること,血 中濃度曲線が食事

の影響を うけ難いこと5,などの利点を もた らした。Cafa-

droxilとCEXと の比較では抗菌 力に大差な く,同 量投

与時 の血申濃度に もほ とん ど差をみ とめず,付 加された

OH基 か らは この面か らの利点はえ られないようであっ

た。 しか し食事の影響を うけ難い ことは共通 して認めら

れた とい うことができよ う。
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Antibacterial activity of cefadroxil, a new oral cephalosporin derivative, was comparable to that of

cephalexin against clinical isolates of E. coli, Klebsiella and Proteus mirabilis. Almost complete cross

resistance was found between both cephalosporins.

Cefadroxil was administered to healthy male volunteers at fasting and postprandial state by cross over
method, and a slight difference was observed in the course of serum level. Peak value decreased slightly

after the administration at postprandial state, as well as the time to peak value was prolonged slightly.

Cefadroxil was multi-administered at a dose of 500mg 3 times a day, and this dosage was well toler-

ated, as well as no tendency of accumulation was found.

Three patients were clinically treated with cefadroxil. As the results, no response was obtained in

each 1 case of cholecystitis and chronic pyelonephritis, and effectiveness was proven in 1 case of

phlegmon.


