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Cefadroxi1に 関す る基礎的 ・臨床的検討

小林芳夫 ・富岡 一 ・小沢幸雄 ・山上恵一

慶応義塾大学内科・中央検査部

黄色ブドウ球菌に対するCefadro菰i1の 抗菌力をCephalexinと 比較した。Cepha1眺inの 最小

発育阻止濃度が1。56～6.25μ9/m1で ある69株 の黄色ブドウ球菌に対するCeadroxi1の 最小発青

阻止濃度は1、56～3.13μ9/m1で 多 くの株に対し1段 階優れた抗菌力を示 した。しかし,Cephalexin

の最小発育阻止濃度が25μg/謡 以上の15株 に 対しては@fadroxilの 最小発育阻止濃度は3株

に対し12.5μ9/n1,残 る12株 に対 しては25μ9/m1以 上で,黄 色ブドウ球菌は,cephalexinと

Cefadroxi1に 対 し,交 差耐性を示した。

扁桃炎患者3例,右 耳下腺腫脹1例,尿 路感染症患者6例,計10例 にCefadroxilを 投与した治

験成績は7例 が有効,2例 がやや有効,無 効が1例 であった。副作用 として特記すぺきものはみと

められなかった。

序 文

経ロ用Cepbaalosporin剤 としてCephalexin(CEX)

が広く使用されている。筆者らはすでにCEX耐 性黄色

ブドウ球菌について報告し,本 菌感染症に本剤を使用す

る場合に十分に注意を払 うぺきであることを指摘 した1)。

今回新しく,経口用Cephalosporin剤 であるCefadroxi1

が開発されたので,本 剤とCEXの 黄色ブ ドウ球菌に対

する抗菌力をin vitnで 比較検討 した。またCefadroxil

の臨床的検討もあわせて行なったので,そ の成績を報告

する。

材料と方法および対象症例

1)実 験材料と方法 、

(1)被 検菌株:1977年11月 か ら1978年7月 までの間に

慶応義塾大学病院臨床中央検査部微生物室細菌において

各種臨床材料より分離 ・同定し,同 一患者よりの重複分

離株を除外した98株 の黄色ブドウ球菌を使用した。

(2)供 試薬i剤:Cefadroxi1(日 本 ブリス トル株式会社)

およびCEX(塩 野義製薬株式会社)の 標準品をそれぞ

れ会社より提供をうけて使用した。

(3)抗 菌力の測定法:化 学療法学会標準法2)に 従い最

小発育阻止濃度(MIC)を 測定した。接種菌液はBacto-

heart infugion brothの1昼 夜培養菌液の100倍 稀釈菌

液を使用した。薬剤の濃度調整,稀 釈,お よび菌液の稀

釈 にはpH7.2の Phosphate buffered saline solution

Delbecco(-)を 使用した。 平板培地の作製 にはBact-

heart infugion agarを 使用した。

2)対 象症例

治験対象症例は扁桃炎患者3例,右 耳下腺腫脹患者1

例,急 性膀胱炎患者3例,急 性腎孟腎炎患者3例 の計10

例で,性 別は男性2例,女 性8例,年 齢17歳 か ら70歳 ま

で,投 与量は1日 量750mgあ るいは1.09で,年 齢,

症状に応じて投与した。

成 績

1)黄 色ブドウ球菌に対する抗菌力の検討

Cefadroxi1お よびCEXの 黄色ブドウ球菌98株 に対す

るMICをTable1に 示 した。Cefadroxilは98株 中81

株に対 し,1.56μ9/m1～6.25μ9/m1のMICで その うち

55株 に対 してまでが1.56μg/m1のMICを 示 した。残

る17株 中5株 に対するMICは12。5μ9/m1,12株 に対し

ては25μg/m1以 上のMICで,そ の うち4株 に対する

MICは100μg/m1以 上であった。一方,CEXの これ ら98

株に対するMICは76株 に対し1.56μ9/m1～6.25μ9/m1

で,そ の うち55株 に対し3.13μ9/mlのMICで あ った。

残る22株 中7株 に対 しCEXは12.5μ9/mlのMICを

示 し,15株 に対しては25μ9/m1以 上のMICを 示 して

いた。これら15株 中5株 に対してはCEXのMICは

Table 1 Comparative minimum inhibitory concentrations of

cefadroxil and cephalexin for Staphylococcus aureus
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100μg/=n1以 上 で あ った 。

次 にCefadroxi1とCEXの これ ら98株 に 対す るMIC

の相 関 をFig.1に 示 した 。Fig.1に 示 した よ うに,

CEXのMICが1.56μg/m1で あ る14株 に対 す るCefa-

droxi1のMlcは1.56μ9/m1で あ った が,cEXのMlc

が3.13μg/m1で あ る55株 中40株 に 対 しCefadroxilの

MICは1.56μ9/m1,14株 に対 し3.13μ9/π11,1株 に対

し12.5μ9/m1で あ った 。CEXのMICが6。25μ9/m1

で あ った7株 に対 して もCefadroxilのMICは1.56

μ9/m1～3.13μg/m1で あ り,CEXのMICが12.5μ9/m1

であ った7株 中6株 に対 しCefadroxi1のMICは3.13

Fig. 1 Correlogram of MICs of cefadroxil

and cephalexin for Staphylococcus

aureus

μ9/m1～6.25μ9/n1と,CEXに 比較 してCefadroxilは

黄色ブドウ球菌に対し,1段 階程度優れた抗菌力を示し

ていた。

しかしCEXのMICが25μ 窟/血1以 上である15株に

ついて検討してみると,こ れ ら15株に対するCefadro蝋

のMICも12.5μ9/m1以 上で,し かも12株 までに対し

て25μ9/m1以 上のMICで あった。すなわち黄色ブド

ウ球菌は,CEXとCefadrozi1に 対 し交差耐性を示して

いた。

2)臨 床的検討

Table2にCefadroxi1投 与10症 例全例を示した。扇

桃炎3例 中rLW.例 お よびS.O.例 は発熱,咽 頭痛,

扁桃腫大などの自他覚所見の改善および消失を認め有効

と判定した。無効と判定したM.篤 例は,17歳 の女性で

幼少時より扁桃肥大を認め,扁 桃炎をくり返している症

例であるが,Cefadroxi1投 与後扁桃粘液の培養にて常在

菌叢よりHlaemophilus Parahaemolyticsに 菌交代を認

め,か つ咽頭痛,発 赤などの改善を認めぬため無効と判

定した。

第4例 のKK,例 はSjogren症 候群にて外来follow

up中,右 耳下腺に膿瘍を形成し,膿 より飴溶血連鎖球

菌,緑 膿菌,表 皮ブドウ球菌が検出された。Cefadroxil

1.0g5日 間投与により,耳 下腺腫脹軽減した。排膿に

よる効果 も考慮し,ま た緑膿菌も同時に検出されていた

ことから,一 応やや有効と判定した。

次にCefadroxi1を 投与した尿路感染症6例 の臨床効

果についてふれる。SA。 例は昭和53年7月38℃ の発熱

および腰痛を認め近医受診,抗 生剤(薬 剤名不明)投 与

Table 2 Cases treated with cefadroxil
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され,一時軽快するもmicroscopic haematuriaの 持統を

指摘され8月26日 本院を受診した。尿培養検査では菌数

は3,360個/m1で,黄 色ブドウ球菌およびCorymbacte-

riumが 少数検出されたに過ぎなかったが,Cefadroxi1

1日量750mg7日 間投与により尿沈渣所見は改善し,

尿培養検査成績も陰性のため有効 と判定した。S.N.例

は大腸菌が尿中より105個/rn1以 上検出された肋胱炎の

症例であるが,Ceadroxi1の 投与により 自他覚所見 の

消失,菌 陰性化を認め有効と判定した。N.M.例 は大腸

菌,Citrobaxterを 尿申より105個/m1以 上分離 した症例

であるが,Cefadroxii1の 投与により尿沈渣所見の改善は

みたものの,投 与後,腸 球菌,Citmbacterが105個/m1

以上検出されるためやや有効と判定した。

残る3例 の急性腎孟腎炎は全例有効であった。T.S.

例は尿中より大腸菌が105個/m1以 上検出され,腰 痛,

38℃以上の発熱を認め,嚢 胞腎を基礎疾患とする症例で

あるが,Ceadroxi1に より解熱,自 他覚所見の改善,菌陰

性化を認め有効と判定した。K.O.例 はNalidixic Acid

投与無効の急性腎孟腎炎例で尿培養検査では明らかな起

炎菌は不明であったが,解 熱,尿 沈渣所見の改善を認め

たため有効と判定した。最後にT.L例 であるが,く り

返す尿路感染症のため近医にて治療を受けていたが,発

熱および排尿時の不快感が持続するため昭和53年9月24

日本院を受診した。左CVA tendernessお よびmicro-

scopic haematuriaを 認め,Cefadroxi1投 与 により症状,

検査所見の消失改善をみたため有効と判定した。明らか

な起炎菌は不明であった。

なお投与例全例外来患者のために,血 液検査などの検

査は不十分であったが,発 疹,発 熱,悪 心,嘔 吐,下 痢

など特記すべき副作用は認められなかった。

噂 薬

経口用Cephalosporin剤 としてCEXが 広 く使用され

ているが,CEX耐 性黄色ブ ドウ球菌の 出現については

筆者らは既に報告した。今回新しい経 口用Cephalospo-

rin剤 としてCefadroxi1が 開発された。そこで黄色ブ

ドウ球菌に対する本剤の抗菌力をCEXと 比較したが,

本剤はCEX感 性株では,CEXに 比 し優れた抗菌力を

示していた。しかしCEX耐 性株には本剤も抗菌力が低

いことが明らかとなった。従って,黄 色ブドウ球菌感染

症に本剤を使用する場合には,十 分注意を払 うぺきであ

ると考えられる。

今回の臨床治験では,黄 色ブ ドウ球菌が明らかな原因

菌と考えられる症例には遭遇しなかったため,今 後本菌

感染症に対する本剤の効果については検討を続けていき

たい。本剤を使用した各種疾患10例 中7例 に有効例を認

め,特 記すぺき副作用を認めなかったことは,上 気道感

染症あるいは尿路感染症に対する経口剤としては使用に

耐える薬剤であると考えられ よう。
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Minimum inhibitory concentration of Cefadroxil was determined to Staphylococcus aureus by two fold
agar dilution method in order to compare with that of cephalexin. Staphylococcus aureus tested was 98

strains isolated from clinical materials at Keio University Hospital from 1977 to 1978, and inoculum used

was a 100 fold dilution of heart infusion broth overnight culture.

Cefadroxil was more active than cephalexin against cephalexin sensitive strains. Cefadroxil inhibited

55 strains at 1.56 pg/ml, while cephalexin inhibited only 14 strains at the same level. In contrast,

cephalexin needed 25 peml or more to inhibit 15 strains, whereas cefadroxil needed the same level against

12 out of 15 strains.

In clinical practice, cefadroxil was administered to 10 patients of various diseases at a daily dose of
0.75 g or 1.0 g, and 7 patients were successfully treated. No side effects were observed with the antibiotic.


