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Cefadroxil(BL-S578)に 関す る基礎 的,臨 床的研究

大久保滉 ・岡本緩子 ・右馬文彦

上田良弘 ・前原敬悟 ・牧野純子

関西医科大学第一内科

新Cephalosporin系 抗生剤の1つ として米国ブリス トル社で開発された新しい経 口剤BL-S578

(Cefadroxil)に ついて基礎的,臨 床的検討を行なったので報告する。

抗菌性: Staph. aureus 38株 のCefadroxilに 対 す るMICは0.8～25μg/mlに あ り,そ の ピー

クは1.6μg/mlで,Cephalexin (CEX)お よびCGP-9000よ りす く。れ て い た 。E,coli50株 の

CefadroxilK対 す るMICの ピー クは50μg/mlで,CEXやCGP-9000よ りや や劣 るが.Kldb-

siellaお よび Proteus mirabilis ではこれら比較薬剤のMICと 大差をみとめなかった。

—Õ•° “I ŒŸ“¢:Cefadroxil‚ð Žg —p‚µ ‚½20—á ‚Ì ‚¤ ‚¿,Pickwichian syndrome, 再生不良性貧血およ

び気管支喘息の各1例 に合併した慢性気管支炎の計3例 には無効で,急 性気管支炎1例 にやや有効,

判定不能ないし保留の4例(寒 冷凝集素価上昇2例,回 盲部周囲炎を疑 った1例 および 副作用で中

止した1例)を 除き,残 り12例(急 性咽頭炎2例,扁 桃炎2例,慢 性気管支炎3例,気 管支肺炎1

例,急 性腎盂腎炎2例,慢 性腎盂腎炎1例,急 性膀胱炎1例)は 有効と判定 した。 なお,急 性気管

支炎の1例 にCefadroxil投 与3日 目に悪心,嘔 吐 および心窩部痛をきたし,ま た気管支肺炎例に

2～3日 後,一 時的の下痢および好酸球増多(4→11%)が み とめられた。その他には認むべき副

作用はなかった。

序 文

今回米国ブリス トル社で開発された新 しい経口のCe-

Phalosporin剤 であるBL-S578(Cefadroxil)はCEX

に劣 らぬ製剤 とされている1)。われわれは これについて

基礎的,臨 床的検討を行なったので報告する。

材 料 と 方 法

1感 受性検査

臨床より分離したグラム陽性およびグラム陰性菌につ

いてCefadroxilに 対するMICを 測定し,同 時にCEX

お よびCGP-9000(Ciba-Geigy)の それをもしらべて比

較検討した。なお,測 定方法は化学療法学会標準法(寒

天平板希釈法)2)に依 った。

11臨 床的検討

気道感染症15例(上 気道炎4例,急 性気管支炎3例,

慢性気管支炎の急性増悪4例,気 管支喘息に併発 した感

染症2例,気 管支肺炎2例),尿 路感染症4例 および回盲

部周囲炎の疑われた1例,計20例 に1日500mg～1500

mgのCefadroxilを 経 口投与し(食 間),そ の臨床的効

果ならびに副作用について検討を加えた。

成 績

1感 受性検査

Staphylococcus aureus 38株 のCefadroxilに 対 す る

MICは0.8～25μg/mlに あ り,そ の ピ ー クは1.6μg/

mlで,CEXお よびCGP-9000よ りす ぐれ て い る(Fig.

1)。各株の感受性の相関関係をFig.2に 示 した。

以下同様に Distribution curve はFig.1A～Dに,

Correlogram はFig.2A～Dに 示 す 。

E.coli50株 のCefadroxilに 対 す るMICの ピー クは

50μg/mlに あ り,他 の2者 よ り や や 劣 る。 相 関図でみ

て も大 多 数 の株 はCefadroxilのMICが 他 の もの の

MICと 同 等 あ る いは 大 きい 。

Klebsiella pneurnoniae 30株 お よび Prot. mirabilis 21

株に対するCefadroxilのMICはCEXお よびCGF

9000の それと大差はみとめられない。なお,接 種菌液

を100倍 に希釈するとCefadroxilのMICはE.coli

で約2段 階,Klebsiellaお よび Proteus mirabilis で約

1段 階 低 下 した 。

そ の他 のProteus属 のMICをTable1に 示 した

が,ほ とん どの 株 がCGP-9000お よびCEX同 様100

μg/ml以 上 であ った 。 また,Serratia属20株 もすべて

100μg/ml以 上 のMICで あ った 。

II臨 床 的 検討

症 例1K.0.37才 ♀ 急 性咽 頭 炎

胃潰 瘍 お よび 周 期 性 白血 球 減 少 症 の 患者 で2日 前 より

全 身倦 怠感,39℃ 台 の発 熱,肩 凝 りが強 度 と なって来

院 した 。 当 時,咽 頭 痛 もあ り,局 所 に 強 い発赤 を認め,

Cefadroxil1日750mgの3日 間 投 与 で諸 症状 は殆 ど消

失 した 。
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Fig. 1A Distribution of susceptibility of clinically isolated bacteria to cefadroxil,

CGP-9000, and CEX

Fig. 2A Susceptibility correlogram of clinically isolated bacteria against cefadroxil.

CGP-9000 or CEX

Slaph. aur.

(39st.)

症例2K.K.41才 ♂ 急 性 咽 頭 炎

約25日 間前,咽 頭 痛 お よび39℃ 台 の発 熱 を きた し,

某医で加療,下 熱 した が 咽 頭 痛が っ づ き,咳 が 出現,ふ

たたび微 熱を きた す よ うに な っ て来 院 した 。 本剤 を1日

1500mg5日 間の 投与 で すべ て の症 状 が 消失 した 。

症例3M.H.27才 ♂ 扁桃 炎

元来,慢 性扁 桃腫 大 の あ る患 者 で約10日 前 よ り頭 痛 お

よび39℃ 台 の発 熱 あ り,来 院 時 、 扁桃 の発 赤,腫 脹 な

らびに苔を み と め た。 本 剤1日1500mgを2日 間 投 与

し、3日 目来 院時 に は 扁桃 腫 大 はIII度 よ りII度 とな り,

苔お よび発 赤 の消 失 を み,自 覚 症 状 もな くな って い た。

以後 消炎鎮 痛剤 の み を投 与 した が来 院 せ ず,効 果 判 定 は

3日 目で有 効 と した 。 な お,咽 頭菌 はStrepococcus pyo-

genesで あ った 。

症 例4K.T.30才 ♂ 扁桃 炎

来 院 前 日 よ り咽 頭 痛 な らび に頭 痛 が あ り,来 院 当 日

38.7℃ に 発 熱 した 。 当時 扁 桃 発 赤 著 明 で,苔 が 全 面 に

認められた。本剤1日1500mgの 投与で3日 目頃より諸

症状は漸次消失した。

症例5T.H.25才 ♀ 急性気管支炎

約3週 前より咽頭痛をきた し,次 第に咳漱および黄色

粘性痰を伴うようになり,去 痰鎮咳剤とCEXを5日 間

使用 したが軽快せ ず,本 剤を1日1000mg4日 間投与

後,寒 冷凝集素価の上昇が判明して中止,効 果判定は保

留とした。なお,マ イコプラズマ抗体価の上昇はみとめ

られなかった。
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Fig. 1B Distribution of susceptibility of clinically isolated bacteria to cefadroxil,

CGP-9000, and CEX

E. coil (50st.)

Inoculum:
original

Inoculum:
diluted 100X

Fig. 2B Susceptibility correlogram of clinically isolated bacteria against cefadroxil,

CGP-9000 or CEX

E. coil (50 St.

Inoculum: original

(Inoculum diluted •~ 100)
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Fig. 1C Distribution of susceptibiltiy of clinically isolated bacteria to cefadroxil,

CGP-9000, and CEX

Klebs. pneu. (30st.)

Inoculum: original

Inoculum: diluted 100X

Fig. 2C Susceptibility correlogram of clinically isolated bacteria against cefadroxil,

CGP-9000 or CEX
Kkbs. pmum. (30st.)

Inoculum: original

(Inoculum diluted •~100)
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Fig. 1D Distribution of susceptibility of clinically isolated bacteria to cefadroxil,

CGP-9000, and CEX

Proteus mirabilis (21st.)
Inoculum: original

Inoculum:
diluted 100X

Fig. 2D Susceptibility correlogram of clinically isotated bacteria against cefadroxil,

CGP-9000 or CEX

Prot. min (21st.)

Inoculum: original () standard strain

(Inoculum: diluted •~100)
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Table 1 MIC (pg/ml) of cefadroxil, CGP-9000 and CEX

-Other gram negative bacteria-

Serratia spp.(40 strains): all 100ƒÊg/ml<

症例6T、N.69才 ♀ 急性気管支炎

真性多血症および糖尿病で10年 来通院加療中の患者で,

2～3日 来,咳 漱および喀痰をきたし,本 剤250mgを

2回服用後に心窩部痛,悪 心および嘔吐をきた し中止し

た。当時の併用薬剤はそのまま投与をつづけたが,こ れ

ら消化器症状をみとめなかったことより本剤の副作用と

思われる。

症例7K.0.23才 ♀ 急性気管支炎

約12日間前より嗅声,発 熱あり4日 目より微熟,ま た

10日目より胸痛をきたすようになった。この間消炎剤,

去痰,気 管支拡張剤を使用していたが効なく,本 剤を1

日750mg使 用5日 目頃に気道感染症状は消失 したが,

微熱および全身倦怠感は持続し,Cefadroxilの 投与を

11日間で中止,以 後神経安定剤の使用で下熱した。なお

本症例は元来,低 血圧症で通院中の患者である。

症例8S.T.78才 ♂ 慢性気管支炎

動脈硬化症および慢性気管支炎で通院中,約10日 前 よ

り咳蹴および喀痰あり、やがて38℃ 台の発熱をきたし,

売薬で2日 間後下熱したが諸症例は残っていた。本剤1

欝750mgを 投与,漸 次症状は軽快し,6日 目来院時,

胸部乾性ラ音も消失していた。

症例9K.Y.34才 ♂ 慢性気管支炎

左官業で元来,慢 性気管支炎があった。約10日 前より

咳蹴あり,喘 鳴を伴 うようになった。急性増悪として本

剤1日750mgを 使用,約1週 間後諸症状の消失をみと

めた。

症例10T.0、48才 ♀ 慢性気管支炎

Pickwichian症 候群 の患者で慢性的に咳漱および喀

痰あり,喀 痰菌はnormal floraで あったが本剤を1日

1500mg,5日 間投与 した。しかし症状は不変であった。

症例11Y.K.23才 ♀ 慢性気管支炎

再生不良性貧血の恵者で,通 院中咳漱および喀痰をき

たし,咽 頭菌はnormal floraで あったが,本 剤を1日

1000mg7日 間投与した。 しかし症状は全く不変であっ

た。

症例12T.K.22才 ♀ 慢性気管支炎

数年前より気管支喘息で通院中,発 熱および咳漱,喀

痰の増加を認め,Josamycinを1日1200mg投 与で下

熱したが,他 の症状が残っていたので7日 目より本剤に

きりかえ,1週 間投与するも症状は不変であった。

症例13T.M.24才 ♀ 慢性気管支炎

甲状腺腫および気管支喘息のある患者で,来 院4日 前

より咳蹴ならびに喀痰が増強,38℃ 台の発熱をきた し

来院,1日750mgのCefadroxilを4日 間投与 し諸症

状の改善をみとめた。

症例14S.K.30才 ♂ 気管支肺炎
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Table 2 Clinical trials of cefadroxil

来 院2日 前 よ り咳 漱 お よび鼻 閉 が あ り,翌 日 よ り,そ

れ らが増 強 し,37。6℃ に 発熱,本 剤 を1日750mg,11

日間 投 与,そ の うち に 下 熱,CRPの 改善 を み と めて い

るが,本 例 は寒 冷 凝 集 素価 お よび マ イ コ プ ラズ で抗 体 の

上 昇 が あ り,PAPと 考 え られ,Cefadroxi1の 効 果 は 判

定 保 留 と した 。

症 例15K.T.70才 ♂ 気 管 支肺 炎

約7日 前 ウ ィ スキ ー を多 量 に飲 ん で か ら嗅 声,発 熱,

つ い で咳 噺 お よび 喀 痰 が あ り,他 医 でCEXの 投 与 を う

け る も下 熱 せず,当 科 へ 紹 介 され た 。 当時,右 肺中解下

野 に肺 炎 の像 を み とめ 湿性 ラ音 も臆 取 した 。Cefadroxil

を1日1500mg4日 間 投 与 したが,3日 目 よ り下痢をき

た し,患 者 は 勝 手 に 減 量 し250mgの カ プセルを1回1

カ プセ ル と し,1日750mg服 用 し,初 診後1週 日に来

院 した。 そ の時 はCRPも+5よ り+1と な り胸部X線

も著 明 に改 善,ラ 音 も消 失 して い た 。 以後,ふ たたび1

日1500mg服 用 す る も下 痢 を きた さず,計30日 間投与し

た 。 投 与20日 目に 好酸 球 が11%(投 与前4%)と 増加し
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ていたが,中 止20日 日の検査では2%と なった。

症例16K.N.29才 ♂ 急性腎孟腎炎

てんかんで精神科で加療中の息者で,約1週 間前より

全身倦怠感,悪 寒,戦 傑および頭痛をきたし,腰 痛が強

度となって当科を受診した。本剤を1日1500mg投 与 し

て諮症状は著明に改善された。

症例17T,0,33才 ♀ 急性腎孟腎炎

約3日 前,中 腹部および膿部に瘍痛をきたし,翌 日悪

感,戦 傑をもって38℃ ～40℃ に発熱,頭 痛,全 身倦怠

を伴い,近 医で解熱剤を投与されたが軽快せず本院を訪

Table 3 Laboratory findings before and after cefadroxil administration

* Recur . leucop. ★ Hepatitis subacuta
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れ た 。Cefadroxilを1日750m8投 与,3同 目 よ り請

症 状 が 著 明 に改 善 され た。

症 例18H.M.44才 ♀ 慢 性 腎 孟 腎 炎

3年 前 よ り薙 年,夏 に全 身倦 怠 感 、 微 熱 お よび脹 痛 を

きた し,医 治 を うけ る も軽快 せ ず,本 年 も7月 初 め よ り

同 じ症 状 を き た して5日 目に来 院 した 。 尿 に 腎孟 腎 炎 の

所 見 が あ り,本 剤 を1日1000mg5日 間 の投 与 で尿 所 見

は 著 明 に改 曹 され,諸 症状 も消失 した 。

症 例19T.M,36才 ♀ 急 性 肋 胱 炎

5月 初 め 頃 よ り全 身 倦 怠 感が 強 度 で あ ったが,放 置 し

て い た と こ ろ、 約5日 前 よ り,下 腹 部 痛,排 尿 痛,残 尿

感 な らび に尿 の潤 濁 を 瞬 え来 院,急 性 勝胱 炎 と して 本 剤

を1日1000mg投 与,4日 目に 来 院 した ときに は 尿 所 見

な らび に諸 症 状 の改 善 を み と めて い た 。 ただ し本 症 例 は

初 診 時 の肝 機 能 検 査 で 異常 が あ り,恐 ら く5月 頃 よ り肝

炎 が あ り,そ こへ 膀 胱 炎が 併 発 した もの と思 わ れ,以 後

そ の た め の入 院 とな った 。

症 例20K、T.39才 ♀ 回盲 部 周 囲 炎

約2～3日 前 よ り右 下 腹 部 痛 お よび 微 熱 を きた して来

院.本 剤 を1日750mg,7日 間 投 与 した が 不 変,そ の 後,

神経 安 定 剤 お よび乳 酸 菌 製 剤 で よ くな った 。 そ の 後,注

腸 透 視 で回 盲 部 のhaustrationの 低 下 を み とめ る も回

盲 部 末端 部 は 著 変 はみ とめ られ なか った(病 日25日 目 の

検 査)。 本 例 は 判定 保 留 と した。

これ ら臨 床 的 にCefadroxilを 投 与 した結 果,20例 中,

1例 は 副作 用 で中 止,2例 のPAPお よび回 盲 部 周 囲 炎

の1例 は判 定 保 留,無 効3例,や や 有効1例,残 り12例

に 有 効 であ った 。

以上Cefadroxilの 投 与 前 後 に 実 施 し得 た血 液 生化 学

的 検査 成 績 をTable3に 示 した が,本 剤 に よる と思 わ

れ る著 変 は み とめ 得 なか った 。

考 案 な らび に結 論

米 国 ブ リス トル 社 で 開 発 さ れ た 内 服Cephalosporin

剤,Cefadmxi1に つ き検 討 した結 果,抗 菌 性 で は,Ge-

fadroxilの 臨 床 分 離 菌(Staph.aureus,E.coli,Proteus

mirabilisお よび1(lebsiella)に つ い てMICを 測定 した

と ころ,Staph.aurcusに はCEXやCGP-9000よ りす

ぐれ,E.coliで は,こ れ らよ り劣 るMlcを 得 た 。 しか

しKlebsiellaお よびProteus mirabi'isで は 比 較 薬 剤 の

MICと 大 差 を み とめ な か った 。

20例 の臨 床 例 にCefadroxi1を 使 用 した が,判 定 不 能

4例,無 効3例,や や有 効1例,有 効12例 で,経 口Ce-

phalosporin剤 と して満 足 す ぺ き臨床 効 果 が 得 られ た 。

全 例 が 外 来患 者 で,使 用 前 後 に 十 分 な生 化 学 的 検 査

がなされていないx ものもある。症例/で は本剤投与前

6,100の 白血球が投与後2,/00と なっているが,本 例は局

期性白血球減少症があり本剤によるとはいえない。心篤

部痛などの消化器症状をきたしたものが1例,一 過性下

痢,つ いで好酸球増多をきたしたものが1例 あった。

以上のようにCefadroxilの 抗菌力を従来の内服Ce-

phalo6porin剤(CGP-9000,CEX)と 比較検討した結果,

ほぼ同等の臨床成績が得られることを示唆す る成績を

得.事 実,臨 床例に用いた成績でも,経 口Cephaloeporin

剤 としてほぼ満足すべき効果がみられ、副作用少なく,

本剤は十分臨床応用に価する抗生剤 と認められる。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFADROXIL
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Cefadroxil, a new cephalosporin derivative developed by Bristol Company, was examined on its in vitro

antibacterial activity and its clinical effectiveness.

1) In vitro antibacterial activity against bacteria isolated from human infection foci:

MICs of the drug against Staph. aureus were mostly 1.6 or 3.1 tig/ml, that is more active than cepha

lexin and CGP-9000 (Ciba-Geigy). Cefadroxil showed similar activity to the other two drugs, whereas

against E. coli, Prot. mirabilis and Klebsiella spp., each peak was located at 50, 25 and 12.5 pg/ml

respectively. The activity of the drug was thus slightly inferior with E. coli, while it was almost the

same with Prot. mirabilis and Klebsiella spp. MIC of cefadroxil descended remarkably in each strain

species with 100 fold diluted bacterial inoculum.

2) Clinical trials:

Cefadroxil was administered clinically per os at a daily dose of 750 •`1,500 mg in 20 patients of

various infections (upper respiratory tract infection 4, acute bronchitis 3, chronic bronchitis 6, pneu-

monia 3, and pyelonephritis 3, and acute cystitis and ileitis terminalis each 1). Out of 16 cases eva-

luated, 12 cases responded well to the treatment.

As to the side effects of abnormal laboratory data attributable to the drug, only one patient showed

gastric symptom and another one diarrhea with eosinophilia.

From the above results, cefadroxil may be expected to be available for one of cephalosporin deriva-

tive for oral use.


