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Cefadroxilの 基礎的 ・臨床的検討

澤江義郎

九州大学医療技術短期大学部

岡田 薫 ・柳瀬敏幸

九州大学医学部第一内科

新 し く開発 され た経 口用Cephalosporm系 抗 生 物 質 で あ るCefadroxilに つ い て,そ の 抗 菌 力,

臨床 応用 した と きの 臨床 効 果 と副作 用 の有 無 に つ い て検 討 した 。

九 大第 一 内科 入院 患 者 由来 の 臨床 分離 株 に つ い てCefadroxilのMICを 測定 した と ころ,接 種

菌液 が108cells/mlの とき12.5μg/ml以 下 の 占め る割 合 はStaph.aureus 81.3%,Strept.

faecalis 0%,E.coli 8.0%,Klebsiella sp.26.1%で あ った が,106cells/mlで は そ れ ぞ れ87.5,

20.0,56.0,73.9%で あ った 。Enferobaoter,Serratia,Citrobacter,Pseudomonasで は106cell8/ml

の とき で もす べ て100μg/ml以 上 で あ った 。 これ らの 成績 はCEXのMICと 大 差 は な か った 。

また,1濃 度 デ ィス ク法 に よる感 受 性 検 査 に よ って も,ほ ぼ 同 様 の 成績 が得 られ た 。

呼 吸器 感染 症6例,尿 路 感 染症4例,皮 膚 感 染 症3例 の計13例 に,Cefadroxilを1日0.75～1.59,

3～28日 間 使用 し,著 効3例,有 効6例,や や有 効2例,無 効2例 で,有 効 率 は69.2%で あ った 。

起炎菌 別 ではStaph.aureusやStrept.pyogenesな ど グラ ム陽 性球 菌 に よ る もの や,E.coli,Kl.

oxytoca,H.inflmnzaeな どに よる もの に も有 効 で あ った 。 副 作 用 と しては 食欲 不振 な ど消 化 器 症

状が2.3%に 認 め られ た ほ か に は,特 に 問 題 とな る もの は認 め られ な か った 。

1.は じ め に

Cefadroxil(CDXと 略)は 新 し く開 発 され た 経 口用

の広域性Cephalosporin系 抗 生 物 質 で あ る。 そ の化 学

構造はFig.1の よ うに,Cephalexinと 類似 し た もの

で,7-aminocephalosporanic acidの7位 の側 鎖 に あ る

ベンゼ ン核 のパ ラの位 置 にOH基 が 入 っ て い るに す ぎな

い。 しか し,そ のた め に腸 管 か ら よ く吸収 され ,生 物 学

的半減期 が1.2時 間 と長 いた め,高 い血 中 濃 度 が 持 続 し,

さらに食事 に よ る影 響 も少 な い とい わ れ て い る1)2)3)4)5)。

われわれ は このCDXに つ い て,九 大 第 一 内 科 入院 患

者か らの臨床 分離 菌 に対 す る抗菌 力 お よび 臨 床 応用 した

Fig. 1 Chemical structure of cefadroxil and

cephalexin

とき の臨 床 効 果 と副作 用 の有 無 に つ い て検 討 した の で 報

告 す る。

2.材 料 お よ び方 法

2.1.抗 菌 力の 測 定

主 と して昭 和52年4月 か ら昭 和53年6月 まで の 間 に,

九 大 第 一 内 科 入院 患 者 の 尿,喀 痰,咽 頭 粘 液,血 液 な ど

の 臨床 材 料 か ら分 離 され た,Staph.aureus16株,Strept-

faecalis 5株,E.coli25株,Klebsiella sp.23株,Entero-

bacter sp25株,Serratia marcescens6株,Citrobacter

sp.4株,Ps.aeruginosa24株 につ い て,日 本化 学 療 法

学 会 標 準 法 に よ り,CDXお よびCEXの 最 小 発 育 阻止 濃

度(MIC)を 測 定 し,両 者 の抗 菌 力 を比 較 した 。 そ の際,

接 種 菌 液 に は ト リプ トソイ ブ イ ヨ ン1夜 増 菌 培 養 原 液

(108cells/ml)と 減 菌 生理 食塩 水 に よ る100倍 希 釈 液

(106cells/ml)と を 用 いた 。

また,昭 和53年5月 か ら昭 和54年4月 ま で の間 に,九

大 第 一 内 科 入 院患 者 の臨 床 材 料 か ら分離 され た 菌 株 に つ

い て,3濃 度 デ ィス ク法(栄 研)に よ り薬 剤 感 受 性 検 査

を 施 行 した とき に,CDXの30μg/ml含 有 デ ィス ク(1

濃 度 法)を 併用 し,そ の 発 育 阻 止 円 の直 径 を 測 定 した 。

測 定 用 培 地 に は ハ ー トイ ン フ ユー ジ ョ ン寒 天 培 地(栄 研)

を,接 種菌 液 には 減 菌 生 理 食 塩 水1mlに 菌 体1白 金耳

を 浮 遊 させ た も のを 用 い た 。
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2.2.臨 床効県および副作用の有無

九大第一内科入院お よび外来恩者の肺 炎4例,急 性扁

桃炎,慢 性気管支炎の各1例 の気道感染症 と,急 性腎孟

腎炎1例,急 性膀胱炎2例,尿 路感染症疑1例 の尿路感

染症 と,皮 膚化膿症 の3例,計13例 にCDXを 使用 し

た。 これ らの症例の半数には,何 らかの基礎疾患 が あ

り,自 覚症状の少ない ものもあ った。CDXの 使用量は

1日750mgな い し1000mgを3～4回 に分服す るのを

原則 としたが,難 治性 と思われた 症例では1500mgの

3回 分服を用いた。 使用期間は3日 から28日 間 で あ っ

た。

臨床効果の判定は,解 熱をは じめとす る自覚症状 の改

善 と,炎 症局所所見 の消失な らびに起 炎菌の消失をは じ

めとす る検査成績 の改善に よった。す なわち,自 覚症状

および局所所見 の改善,起 炎菌 の消失,CRPの 陰 性化,

血沈促進や白血球増多の改善な どの認め られ た も の を

「有効」,な かで も1週 間以内の投薬で有効であ っ た も

のを 「著効」,自 覚症状の改善 はみ られたが 検査成績 の

完 全な正常化がみ られなか った とき や そ の 逆 の場合を

「やや有効」,自 覚症状な らびに 検査成績の改善が認め

られなか った ものを 「無効」 とした。

副作用の有無につ いては,CDX投 薬前後 の症状をよ

く聞 き,明 らかに薬剤 と関連 していると考えられる症状

の出現を調べ るとともに,末 柄血液像やGOT,GPT,

アルカ リフォスファターゼ(ALP),LDH,総 血清ビリ

ル ピンな どの肝機能検査 と血清尿素窒素およびクレァチ

品ン量の腎機能に及ぼす影響について,で きるだけ定期

的に測定 して,そ の変動を観察 した。 また,CDX使 用

中にできるだけ直接 クームス試験 を施行 した。

3.成 績

3.1.CDXの 抗警 力

九大第一 内科入院患者の臨床材料か ら分離 され た菌

株について,CDXのMICを 測定 し,同 時に測定した

CEXのMICと 比較 した。

Staph.aureus16株 ではTablclの ごとく,接 種菌液

が108の ときは大部分が6.25～25μg/mlで,12.5μg/ml

以下 が81.3%で あ った。106の ときは 大部分が3.l3～

6.25μg/mlと1段 階 よくな り,12.5μg/m1以 下が87.5

Table 1 Susceptibility of  Staph. aureus to CDX and CEX

():Cumulative percentage

Table 2 Susceptibility of Strept. faecalis to CDX and CEX

():Cumdative percentage
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Table 3 Susceptibility of E. coil to CDX and CEX

(): Cumulative percentage

Table 4 Susceptibility of Klebsiella sp. to CDX and CEX

(): Cumulative percentage

Table 5 Susceptibility of Enterobacter sp. to CDX and CEX

(): Cumulative percentage
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Table 6  Susceptibility of Serratia marcescens to CDX and CEX

(): Cumulative percentage

Table 7 Susceptibility of Citrobacter sp. to CDX and CEX

(): Cumulative percentage

Table 8 Susceptibility of Ps. aeruginosa to CDX and CEX

(): Cumulative percentage
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%で あ った,CEXも 大 体 同 じ傾 向 で あ った が,12、5μg/

ml以 下 が108の と き75.0%,106の と き81.3%で,CDX

の方 が や や優 れ てい た 。

5tr準.faecaJi55株 ではTable2の ご と く106の と

きの1.56μg/mlの1株 を除 い て,108,100い ず れ の と

き も多 くが100μg/mlで,CEXが100μg/ml以 上 が 多

か った の に比 ぺ る と,CDXが1段 階 優 れ て い た 。

E. coJi25株 ではTable3の ご と く,108の と きは す

べ て12,5μg/ml以 上 で,多 くが50～100μg/mlで あ っ

た が,106の ときは 大 部 分 が12,5～25μg/mlで あ った 。

CEXも 大 体 同 じ成 績 で あ っ た が,106の と きに6.25～

25μ9/m1が96%で,CDXよ りもや や優 れ てい た 。

KlebsiellasP.23株 ではTable4の ご と く,108,106

の い ず れ の と き も大 部 分 が12、5～25μg/mlで,106の

と きに ピ ー クが12.5μg/mlで あ った。CEXは108の

と きは 多 くが12.5～25μg/mlで あ った が,106の とき

は6.25～12.5μg/mlで あ り,CDXよ り も1段 階 優 れ て

い た 。

Emterobaacter8p.25株,Serratia marcescens6株 で

はTable5,6の ご と く,108,106い ず れ もす ぺ て100

μg/ml以 上 で,CEXも 同 じ くす ぺ て100μg/ml以 上 で

あ った 。

Citrobacter sp.4株 で はTable7の ご と く,106の と

き はす べ て100μg/ml以 上 であ った が,106で は 半数 が

100μg/mlで あ った 。CEXもCDXと 全 く 同様 の成 績

で あ った 。

Ps. aeruginosa24株 ではTable8の ご と く,108,

106い ず れ の と き も100μg/ml以 上 でCEXも 全 く同 様

の成 績 で あ った 。

っ ぎに,九 大 第 一 内 科 入院 患 者 の 臨床 材 料 か ら同 様 に

分 離 された 新 鮮菌 株 の1濃 度 デ ィス ク(CDX30μg含

有)法 に よ るCDXに 対 す る感 受 性 成 績 お よび3濃 度 デ

ィス ク法 に よ るCEXに 対す る感 受 性 成績 を菌 種 ご とに

み た のがTable9で あ る。

グラ ム陽 性球 菌 の5taρ 九 σureus21株,St妙h.epider-

midis3株,Strept.viridans1株 では,す ぺ て18mm

以 上 の 大 き な発 育 阻 止 円 が 得 ら れ た 。 しか し,5trept-

faecaJis9株 では11mm以 下 の 耐 性菌 が8株 と 大 部 分

を 占め,1株,11%が13mmと やや 感 受 性 で あ った 。

グラ ム陰 性桿 菌 のEcoli24株 では,耐 性 の1株 を除

いて95.8%が14mm以 上 の発 育 阻 止 円 が で き,16mm

以 上 は16株,66.7%で あ った 。Klebsiellasp.51株 では

11mm以 下 の耐 性 が3株 で,そ の ほ か の94.1%が14mm

以 上 で あ った が,16mm以 上 は45株,88.2%で あ った 。

Enterobacter sp.15株 で は12株,80%は 全 く耐 性 で あ っ

た が,2株,13.3%は12～13mmと やや 感 受 性 が あ り,

1株,6.7%が22mmの 感受性 であ った。Proteus sp.

の10株 では7株,70%は 耐 性であ ったが,残 りの3襯

18～19mmの 感受性であ った。そのほかでは,&4脇

ella paratyphiA1株 が感受性で,Cutrobacerの1株

は耐性 であ った。 また,P&a〃u8'ino5aの31株 はすべ

て耐性 であ った。そのほかの腸内細菌 類似菌に感受性の

ものが2株 あ った。

同時に測定 した3濃 度 ディスク法に よるCEXに 考す

る感受性が耗,帯 の占め る割合は,5taph.aureus95.2% ,

Staph. epidermidis. Strept.viridans100%とCDXに や

や劣 っ たが,Strept.faecalis14.3%, E. coli87.5%,

Klebsiellaep.96.1%,Serratfa murcescens 66.7%と

CDXよ りもやや優れた ものもあ った。そのほかEntero-

bactersp,Citnobactor, Ps.aeruginosaな どは0%で あ

った。

3.2. 臨 床効県 と副作用

九大第一 内科入院 お よび 外来患者 の 呼吸器感染症6

例,尿 路感染症4例,皮 膚化膿症3例 の計13例 に,CDX

を1日750mg～1500mg,3～28日 間使用 した。

全体と しての臨床効果 はTable10の ごとく,著効3

例,有 効6例,や や有効2例,無 効2例 であり,有 効率

は著効,有 効合わせて69.2%,や や 有効 まで 加えると

84.6%で あった。

疾患別に有効率 をみ ると,急 性肺炎の2例 はいずれも

有効 で,心 疾患に合併 した陳旧性肺 炎にはやや有効にと

どまったが,こ の場合 炎症所 見に乏 し く,す でに固定し

ていた もの と考え られた。 また,急 性 扁桃腺炎を伴った

異型肺炎には,当 然 のことなが ら前者には有効であった

が,肺 炎は顕症化 した。Kl.oxytooaに よる扁桃炎 にも

有効であ った。尿路感染症では2例 に著効で,1例 は自

覚症状 のみが消退せず,AMLの 細菌 尿の症例は菌交代

症を きた した。皮膚化膿症 の3例 はいずれ も有効,著 効

であ った。

起炎菌 の明 らかなものをみる と,グ ラム陽性球菌には

有効で,E. coJi,Kl.oxyamに も有効で,Kr.pnew-

moniaeの1例 にやや有効であった。17.infruenzaeの2

例中1例 に有効で,1例 でEmterobacterに 菌交代がみ

られた。

副作用 として,消 化器症状,と くに食欲不振,上 腹部

痛を訴えたものが3例,23%に 認め られた。また,肝 ・

腎機能 に対す る影響をみたのがTable11で,と くに変

化は認め られなか った。さ らに,7例 に直接 クムース検

査 を施行 したが,い ずれ も陰性 であ った。

4. 考 察

新 し く開発され た経 口用 のCephalosporln系 抗生物

質であ るCDXは,こ れまで 日常に多用されている(邸
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と構造的にはよく似てお り,側 鎖の一部 にOH基 が入 っ

ているにすぎない。しか し,AmpicillinとAmoxicnlin

の関係にみ られるように,内 服後の血 中濃度がCEXよ

りもやや高 く,排 泄が遅れるために血中濃度 の持続が長

く,AUCが はるかに大 きい といわれてい るn3)4)。また,

食事による影響が比較的少ない ともいわれ てい る5)。 こ

のような特徴を有す るCDXに ついて,わ れわれ も基磯

的,臨床的検討を試みた。

CDXの われわれの教室 の臨床分離菌に対 す る抗菌力

は,Staph.aumsな どの グラム陽性球菌に対 してはCEX

よりもやや増強され てい るが,E.coliやKlebsiellaな

どのグラム陰性桿菌にはCEXよ りもやや劣 るよ うな成

績であった。 しかも,そ のMICの ピークは い ず れ も

12.5～25μg/mlに あ り,cDx500mg内 服時 の血中濃

度が15μg/ml前 後であ ることを考え ると間)4)5),期 待

するほどの抗菌力ではなかった。 また,抗 菌 スペ ク トラ

ムもCEXと 全 く同様で, Strept. faecalis, Enterobacter,

Serratia, Citrobacter, Ps. aeruginosa などには抗菌力が

認められなかった。われわれの測定 しな か ったStrept.

P脚gmsに は0.2μg/ml以 下 のものが多 く,Strept.

P剛mn伽 にも1,56μg/ml以 下が多 い ようで,呼 吸

器感染症には有効であると考 えられ る。接種菌量に よる

MIC値 の変動も著明でな く,100倍 希釈 に よりMICが

1濃度小さくなるにとどまった。

また,1濃 度デ ィスク法に よる臨床分離菌のCDXに

対する感受性検査を試みたが,MICと 発育阻止円 の 直

径との相関を確かめたデータが未だないため,全 体の耐

性パターンをみ,わ れわれのMICを 測定 した成績 と3

濃度ディスク法で得 られたCEXの 感受性 パターンとを

参考にして,つ ぎのような 目安を設定 してみた。すなわ

ち,発育阻止円の直径 が14mm以 上 であれば,3濃 度

ディスク法の(++)以 上であ り,16mm以 上であ れ ば

(帯)以 上であろ うと考えた。 この判定が問題 とな るの

は,E.ooliとKlebsiellaで あ り,今 後早急に解 決す る

必要があろう。いずれに して も,こ れ ら2菌 種につ いて

は,比 較的良好な感受性成績であった。

一方,CDXの 臓器移行性が治療効果の上で 問題 とな

るが,実 験動物では腎に最 もよく移行 し,つ いで肝 ・肺

のようである5)。そこで尿路感染症 ,胆 道感染症,呼 吸

器感染症などが主な対象疾患に なると思われ る。

われわれがCDXを 臨床応用 した症例は呼吸器感染症

6例,尿 路感染症4例 ,皮 膚感染症3例 の合計13例 であ

ったが,自 覚症状 のみが強 くて検査成績 の変化の少なか

った もの,あ るいは細菌尿のみで予防投薬に近い状態 の

ものが入ったため,CDXの 有効率は69%と やや低率 で

あ った。Staph. aumusやStrept. pyogemsな どグラム

陽性球菌 によると思われ るものは皮膚化膿症,呼 吸 器感

染症 などすべてに有効で,H. inflmmaeの 検出さ れ た

肺炎例にも有効であ った。 また,尿 路感染症に も有効例

が多かったが,E. coliか らEnteroba6terに 菌 交代 し た

症例が1例 み られた。 ところで,わ が国での内科領域 の

全国集計をみ ると,CDXの 有効率は全体 で68.2%,呼

吸器感染症65,7%,尿 路感染症80。0%,胆 道感染症33,3

%の 成績が得 られてお りの,わ れわれ の 成績 と大差がな

か った。

副作用と しては,強 い消化器症状を訴えた ものが23%

と高頻度であった。 しか し,そ のほかの発疹,好 酸球増

多 といった よ うな ものは認 め られなか った。また,直 接

クームス試験 の陽性になる ような もの もなかった。で き

るだけ定期的に施行 した肝 ・腎機能検査に も全 く影響は

認め られなか った。

以上 のことか ら,胃 腸障害の 出現を防 く.投与法が開発

されれば,投 与回数が少な くて よ く,有 用 な薬剤 と思わ

れる。
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Antibacterial activities, clinical effects and side effects were investigated with cefadroxil, a new oral

cephalosporin antibiotic.

MICs of cefadroxil were determined on the clinical isolates derived from in-patients of the First

Department of Internal Medicine, Kyushu University. As the results, percentage of less than 12.5 peml
with inoculum size of 106 cells/ml counted 81.3 % in Staph. aureus, 0 % in Strept. faecalis, 8.0% in E.

coli, and 26.1% in Klebsiella sp., whereas with inoculum size of 106 cells/ml the percentage was 87.5%,

20.0%, 56.0% and 73.9% respectively. Enterobacter, Serratia, Citrobacter and Pseudomonas counted all

more than 100 pg/ml even with 106 cells/ml. No significant difference was noticed between these

results and MICs of cephalexin (CEX). Susceptibility test with 1 concentration disk method resulted

in nearly the same results.

Cefadroxil was administered clinically at a daily dose of 0.75-1.5 g for 3-28 days in 6 cases of
respiratory tract infection, 4 cases of urinary tract infection, and 3 cases of skin infection, totalling 13

cases. The results obtained were excellent in 3 cases, good in 6 cases, fair in 2 cases and poor in 2

cases, efficacy ratio being 69.2%.

Classifying by causative organism, good result was obtained in Gram-positive cocci as Staph. aureus

and Strept. pyogenes, and E. coli, Kl. oxytoca and H. influenzae as well.

As for the side effects of cefadroxil, no noteworthy ones were observed, except that 23 % of the

cases demonstrated digestive system symptoms of anorexia or epigastralgia.


