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Cefadroxi1の 基礎的 ・臨床的検討

大山 馨 ・金木美智子

富山県立中央病院内科

松田正毅 ・清水隆作

富山県立中央病院中央検査部

Cefadroxi1に ついて基礎的臨床的検討を行 ない,次 の ような成績を えた。

1.抗 菌 力

臨床材料から分離した S. aureus, S. faecalis, E. coli, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter, Serratia,

Proteus, P. aeruginosa 計178株 につ い てCefadroxi1の 抗 菌 力をCEZ,CET,お よびCERの それ

と比較 した処, E. coli, Klebsiell お よび Proteus mirabilis に対 してはCEZが やや優 るほか,4

者間に著 しい差異はみ られなかった。

2.血 中 濃 度

Cefadroxil250mgを 空腹時服用 させて 血清中の 濃度を 測定 した ところ,最 高値は1時 間後で

10.2μg/m1で あ り,対 比 したCEXよ りやや高 く,6時 間 までCEXよ り高い血清中の濃度 を示 した。

3.臨 床 成 績

本剤の投与は中等症 以下の感染症 を対象 とし,呼 吸器感染症15例,尿 路感染症5例 の計20例 に行

な った。

その結果,呼 吸器感染症15例 中11例(73、3%),尿 路感染症5例 には全例有効以上の成績を えた。

4.副 作 用

1例 にGOT, GPT, A1-Pの 上昇をみたのみであった。

Cefadroxi1は 米 国 ブ リス トル研 究 所 で か1actama8e

に安 定 な 経 ロセ フ ァロ スポ リ ソ剤 と して 開 発 され1),我

が 国に お い て もそ の臨 床 評 価 を行 うこ とに な った ので 我

々 も これ に 参 画 し,本 剤 に つ い て基 礎 的 ・臨 床的 検 討 を

行 っ た。

1.抗 菌 力

1.実 験材料および方法

1)供 試菌株

被検菌株は臨床材料から分離された当院臨床検査室保

存の下記菌株を使用した。

Staphylococcus aureus 24株

Streptococcus faecalis 12株

Table 1 Sensitivity of clinical isolates (a)

Inoculum size: 106 cells/ml
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Table 2 Sensitivity of clinical isolates (b)

Escherichia coli 20株

Citrobacter 10株

Klebsiella pneunurniae 21株

Enterobacter 16株

Serratia marcescens 6株

Proteus 45株

Pseudomonas aeruginosa 24株 計178株

2)MICの 測定

日本化学療法学会標準澤)に 準 じて寒天平板希釈法に

よりMICの測定を行 った。

培地はHeart infu8ion寒 天培地 を用 い,被 検薬剤は

Cefadroxil, Cefazolin (CEZ), Cephalothin (CET)お

Inoculum size: 106 cells/ml

よびCephaloridine(CER)の100μg/m1か らの2倍 希

釈 と し0.2μg/m1ま で の 濃度 調 製 を 行 った 。

接 種 菌 量 はHeart infusionブ イ ヨ ンの1夜 培 養 した

ものを 一 旦100倍 希 釈,こ れ か ら106cells/m1の 菌 液 を

調 製,1白 金 耳 画 線 塗 抹,37℃,18時 間 後 に 判定 を 行

った。

2.実 験 成 績

1)グ ラ ム陽 性菌

a) Staphylococcus aureus

S. aureus 24株 の 感受性はTable1に 示 す ごと く

Cefadroxi1のMICが1.56μg/m1～6.25μg/m1に 分 布

し抗 菌 性 が 認 め られ た 。 対 比 したCEZ, CETお よび
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CERで は いず れ も0,78餌g/m1あ るい は そ れ 以下 での

MIC分 布 を 示 した 。

b) Stnptococcs faecalis

S.faecalis12株 で はCefadroxi1のMICは25μg/

m1～100μg/m1に 分 布 し,50μg/m1に ピー クを 示 した 。

2)グ ラム陰 性 菌

E. coli, Citrobocter, Klebsiella, Enterobacter, Serratia

及びP.aeruginosaの 感 受性 をTable2に 一 括 表示 し

た。

a) Escherichia coli

E.coli20株 に 対 す るCefadroxi1のMICは3.13μg/

m1～2.5μg/m1に 分 布 し,12.5μg/m1に ピー クを 示

した 。 これ はCEZのMIC0.78μg/m1～6.25μg/m1の

分 布 に は 劣 る が,CET及 びCERと 同程 度 か,や や優

れ た 抗 菌 性 を示 す 成 績 とい え よ う。

b)Klebsiello

Klebsiella pneumoniae21株 に対 しCefadroxilのMIC

は6.25μg/m1～50μg/m1に 分 布 した が,そ の16株 が

MIC6.25μg/m1に 集 中 す る成績 を 示 した 。

c)Citrobacter, Entmbuter, Smtia, Pseudomanas

aeruginosa

Citrobacter10株 の 中7株,Entmbacter16株 の 中

11株,Serratia marcescen36株 の 中4株 が,ま たP.

aeruginoga24株 の被 検 全 株 がCefadroxi1に 対 し耐性を

示 し,こ れ らの菌 株 に 対 して は対 比 したCEZ.CETお よ

びCERで もMlcは>100μg1mlを 示 す成 績 であ った"

d)Proteus

Pnteus45株 の中Proteus mirabilis14株 に対す る

CefadroxilのMICは12.5μg/mlに10株,25μg/mlに

4株 の分 布 を 示 し,対 比 したCET, CEZよ り1段 階劣

る が,CERよ り優 れ た抗 菌 性 を 示 す結 果 を えた(Table

3参 照)。

Pnteus retytgeri7株 に対 してCefadroxi1のMICは

6.25μg/m1～>100μg/ln1に 分布 した が,25μg/m1に

4株 が 集 中 した 。

Pnteus vulgaris11株 またProteus marganii13株 に

対 す るCefadroxi1の 抗菌 性 は 殆 ど認 め られ なか った。

この こ とは 対比 したCEZ,CET及 びCERで も同様殆

どの 株 が耐 性 を示 す とい う成績 で あ った 。

以 上 臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性試 験 か ら,Cefadroxil

Table 3 Senstivity of clinical isolates (c)

Inoculum size: 106 cells/nil
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はグラム陽性 ・グラム陰性 の細菌群に抗菌性 を有 し,と

くに E. cali, Klebsiella pneumoniae お よび P. mirabilis

に対して対比 したCEZよ りやや劣 るが,CETお よびCER

と同程度か菌株によっては よ り以上の優れた抗菌性 を示

すものであった。

II.血 中 濃 度

1.測 定方法

M.luteus ATCC 9341を 検定菌 とし,1.5%寒 天加 ト

リプ トソーヤブイヨンを用い る薄層 カヅプ法に よ り微生

物学的定量を行 った。

標準液の調製,被 検液の調製,培 養条件,判 定等は全

て日本ブリス トル ・ラポラ トリーズのCefadroxil体 液

内濃度測定法3)に 従った。

2.成 績

健康成人のVolunteer3名 を用いCefadroxil250田g

を空腹時に服用させ,また比較 のため同 じく3名 にCEX

250mgを 内服 させて,30分,1時 間,2時 間,4時 間

および6時 閥後にそれぞれ採血してその検体を血中濃度

Fig. 1 Serum levels of cefadroxil after adminis-
tration of 250 mg to healthy volunteers 

(p. o.) (Fasting)

Table 4 Clinical trials with cefadroxil
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測定に供 した。その結果はFig,1に 示 したが,血 中濃

度のパ ター ンは両者 とも似 た傾 向を示 し最高値はいつれ

も1時 間後にあったがCefadroxilは10.2μg/mlで

CEXよ りやや高 く6時 間後にお い て もCEXよ り窩い

値を示 した。

III.臨 床 成 績

1.対 象

1例 の禰桃炎を除 き内科へ入院 した感染症の うち,呼

吸器感染症15例,尿 路感染症5例 の計20例 で,内 訳は男

性13例,女 性7例 で,年 令は20才 か ら89才にお よんでい

た。疾 患の内訳は呼 吸器感染症では扁桃 炎3例,急 性気

管支炎2例,肺 炎10例 で,その中2例 は基礎疾患 を有 し,

1例 は肺癌,1例 は気管支拡張であ ったが,い つれ も感

染症の程度 としては軽症か ら中等症で,重 症は含 まれて

いなか った。

尿路感染症5例 はいつれも急性の肋 胱炎であった。

2.投 与方法お よび投与量

本剤の投与は症状に応 じて1回250mg1日3回,ま

たは1回500mg1日3回 経 口投与を行 ったが,投 与期

間は3日 か ら20日 にお よび,投 与量の最高は219で あ

った。

3.効 果判定

効果 の判定は次の基準に従 った。

1)著 効(Excelleat)

a)起 炎菌の明 らか なものは1週 間以内に起炎菌 が消

失 し臨床症状,臨 床検査成績の著明な改善をみた もの,

または治癒 した もの。

b)起 炎菌の不明な ものは1週 聞以内に臨床症駅なら

びに臨床検査成績の著明な改曹をみ弛 もの,ま たは治癒

した もの。

2)有 効(Good)

a)起 炎菌消失 と臨床症状,臨 床検査成績の改善に1

週間以上要 した もの。

b)起 炎菌不明の ものでは,臨 床症状,臨 床検査成績

が十分改警す るのに1週 間以上を要 したもの。

3)や や有効(Fair)

a)臨 床症状お よび臨床検査成績の一稲重たは軽度の

改善をみた もの。

b)臨 床症状 はかな り改 善 したが,起 炎蕾があまり変

らない もの。

4)無 効(Poor)

臨床症状,臨 床検査成 績のいつれ も変化しないか,却

って悪化 した もの。

4.成 績

治療対象者,Cefadroxilの 投与法,1日 投与量,投 与

日数,病 巣分離菌,治 療効果お よび副作用に つ い ては

Table4に 一括表示 し,別 に治療成績はTable5に まと

めた。

呼吸器感染症15例 中扁桃 炎では3例 全例,気 管支炎の

2例 では1例 に著効を,4例 に有効の成績がえられた。

肺炎9例 についてみ ると有効は6例(66.6%)で,や や

有効1例,無 効2例 であ った。やや有効 の1例(症 例8)

Table 5 Clinical effect of cefadroxil
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Table 7 Laboratory findings (2)

B:Before A:After

は肺癌に合併 した肺炎 で,病 巣分離菌 としてKlebsiella

がみ られた。又,無 効の2例(症 例7,12)は いつれ も

起 炎菌 としてKlebsiellaが 認め られた。

気管支拡張症 の1例(症 例15)は 自他覚症状 の改善 も

な く,X線 上の改善,菌 の消失 もみ られなかったの で10

日で中止 した。

結果 として呼吸器感染症15例 中有効以上の効果がみ ら

れたのは11例(73.3%)で あ った。

尿路感染症 の5例 はいつれも急性の膀胱 炎で,起 炎菌

としてはE.coliが 分離 され ていたが,1例 は著効,他

の4例 には有効の結果がえられた。

5。 副 作 用

Cefadroxil投 与症例につ いて一般状態,血 液 ・尿一般

検査,肝 機能,腎 機能,ク ームス反応 を経過 と共に観察

した。その中の血液一般検査はTable6に,血 液生化学

検査お よび クームス反応の成績はTable7に まとめた。

その結果一般状態 の上で異常 を認めなか ったが,肝 機

能 の上で1例(症 例7)に 異常を 認めた。 この症例は

Cefadroxi1投 与前か らGOT,GPT,A1-Pの 値はやや高

か ったが,本 剤の投与に よ りGOT,GPT,A1-Pは 更に

上昇 した。 しか し投薬中止後2週 間で これ等の数値は正

常値 にもどった。

1V.総 括な らび に考按

われわれは臨床分離の各種細菌に対す る本剤の抗菌力

を,CEZ,CET,CERと 比較 したが,菌 種によっては多

少の違いがあ ったが,Cefadroxilの それは 他の3者 に

比 してす ぐれている とい うことはなか った。血中濃度の

測定はCEXの 比較において 行 ったが,Cefadmxi1も

CEXも 最高血中濃度は服 用後1時 間 で あ り,そ の後の

血中濃度の推移は両者 に似た傾向を示 していたが,前 者

の血中濃度は後者 のものに比較 していつれ も高かった。

以上の基礎的事項をふ まえてわれわれの臨床成綴を検

討 してみ ると,Cefadroxilを 投与 した呼吸器感染症15

例中扁桃 炎,気 管支炎 の5例 においては全例に有効の成

績がえ られた。

肺炎は中等症以下の9例 に投与 したが有効以上の成績

をえたのは6例 で,ま た気管支拡張症の1例 には効果が

み られなかった。

呼吸器感染症 の無効例について検討 してみると,1例

(症例8)は 肺癌を基礎疾 患として もってお り宿主側に
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薬剤効果を低下 させ る要 因も考え られたが,他 の3例 に

は宿主に薬剤無効の要因はなか った。 しか し、いつれ も

喀疾中か ら検出された菌 はKlebsiellaで あった ので,

このことか ら本剤はKlebsiellaに 対 してMICで み る限

り6.25μg/ml～25.0μg/mlと してやや弱か った 程度で

あったが,臨 床上の効果はMICよ りも一段 と弱い点が

あるのでないか と推定された。

尿路感染症5例 はいつれ も単純性急性肋胱炎である。

起炎菌もE.coliで あったためか,全 例に有効 の結果が

えられた。

以上の結果から呼吸器感染症では中等症 までの疾患,

尿路感染症では急性症例 に対 して,Cefadmxilの 臨床

効果は十分に期待 しうるものと考 えられる。

一方,副 作用 としては,本 剤投与開始前に既にGOT,

GPT,Al-Pの やや潮か った症例において,本 剤の投 与

中にGOT,GPT。Al-Pは 上昇を示 したが,投 与終了後

2週 でほぼ正常に復 した。 この症例以外 臨床上お よび臨

床検査値上員常を認 めなか ったので,本 剤はかな り安全

に使用 しうるもの と考えた。
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Laboratory and clinical investigations have been carried out on cefadroxil, a new oral broad-spectrum

cephalosporin, and the following results were obtained.

1. MIC of cefadroxil was compared on the clinical isolates with that of other broad-spectrum cephalo-

sporins, and it was proved to be almost the same as cefazolin (CEZ), cephalothin (CET) and cephaloridine

(CER). The clinical isolates consisted of 24 strains of S. aureus, 12 S. faecalis, 20 E. coil, 10 Citrobacter,

21 Klebsiella, 16 Enterobacter, 6 Serratia, 45 Proteus and 24 P. aeruginosa.

2. Cefadroxil was given to 3 volunteers at a dose of 250 mg, and the peak of serum level was 10.2ƒÊg

/ml on an average, and the serum levels were higher than those of cephalexin (CEX).

3. Cefadroxil was applied singly mainly to the mild and moderate respiratory tract infections and the

acute urinary tract infections. Remarkable result was obtained in 11 case (73.3%) out of 15 respiratory

tract infections, and efficacy was observed in all 5 urinary tract infections (100%).

4. No side effect of the drug was observed, except one case showed an elevation of GOT, GPT and

Al-P one week after the onset of cefadroxil administration.


