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Cefadroxilに 関す る基礎的 ・臨床的研究

松本慶蔵 ・野 口行雄 ・鈴木 寛 ・宍戸春美

永武 毅 ・渡辺貴和雄 ・森 葉子

長臨大学熱研内科

今 岡 誠

長崎県立多良見療養所

経口用新セファロスポリソ剤セファ ドμキシルについて基礎的臨床的研究を行った。呼吸器由来

の溶連菌43株,肺 炎球菌54株,黄 色ブ菌15株 の本剤のMICはCEXの1/2～1/4の 値を示 し,肺

炎桿菌27株 、大腸菌9株,エ ソテロパクター11株 は,CEXと 同等のMICを 示 した。大腸菌 とエソ

テβバクターでは交叉耐性を認めた。本剤のラヅト臓器内濃度は投与15分 後がピークで,血 清,腎,

肺,肝 の順に高 く,吸 収がよいことを示した。本剤の喀痰中移行は,1回500mg食 後3回 投与の2

例で検討したが,慢 性気管支炎例では喀痰中ピーク濃度(1.5μg/ml)に 対する血清中ピーク濃度

(38.0μg/ml)の 割合は4,1%で,私 共の従来の報告と同一の成績であった。慢性骨髄性白血病に合

併する慢性細気管支炎例では16%と 著 しく高 く,合併症の影響が考慮された。本剤を急性扁桃炎2例,

急性気管支炎6例,慢 性気管支炎1例 の呼吸器疾患9例 に1.5～2.09分3～4で3～7日 間投与し

た。肺炎球菌,黄 色ブ菌を除菌 し8例 に有効以上の効果を得た。無効例はインフルエソザ 菌性慢性

気管支炎例で除菌 されなかった。呼吸器感染症における本剤の適応は溶連菌,肺 炎球菌,黄 色ブ菌

による感染症といえる。一方,尿 路感染症11例 では0.75～2.09分3～4,4～10日 間投与で全例に

有効以上の効果を得た。投与後の臨床検査値に異常を示したものはなく,副 作用は1例 に 嘔気があ

ったが,継 続投与は可能であった。

緒 言

セフ ァ ドロキシル は米 国 ブ リス トル 社 に お い て 開発 さ

れた経 口用 セ フ ァロス ポ リン剤 で,そ の 化 学構 造 式 は セ

ファレキシ ソ(CEX)と 酷 似 し,CEXの7位 のphenyl

基を かhydroxypheny1基 に置 換 した もの であ る。 そ の

抗菌スペ ク トラムはCEXと ほ ぼ 同 範 囲Dと され て い る。

経 口用セ フ ァロス ポ リン剤 につ い て は,本 邦 に お い て

既に,CEX2)と セ フラ ジ ン(CED)3)が 臨床 に用 い られ て

お り,私 共は イ ソ フル ェ ンザ菌 に 対 して も良好 な抗 菌 力

を有す るセ フ ァ トリジ ン(CFT)4)に つ い て の研 究 も行 っ

てきた。 これ ら薬剤 の中 で ,本 剤 が い か な る 役 割 を 有

し,い かな る位 置 を 占め るか に つ い て 明 らか に す る 目的

で,主 にCEXと 対 比 しつ つ基 礎 的 研 究 と して,呼 吸 器

由来病 原細 菌に 対す る抗菌 力測 定 お よび ラ ヅ ト臓 器 内 濃

度測定,患 者喀 疾 中移 行濃 度 測 定 ,臨 床的 研 究 と して 主 に

呼吸器感染症,尿 路 感染 症 患 者 を 対 象 に本 剤 を投 与 し,

臨床効果お よび 副作用 発 現 の 有 無 な ど につ いて 解 析 を 行

ったので報告す る。

1.基 礎 的 研 究

方法

1)抗 菌力測 定

小児急性扁桃炎および急性咽頭炎の患児の咽頭培養に

て分離された溶連菌43株,呼 吸器感染症患者の喀痰から

定量培養で≧107/mlに 分離された肺炎球菌54株,黄 色ブ

菌15株,肺 炎桿菌27株,大 腸菌9株,エ ソテロパクター11

株について,セ ファドロキシルとCEXのMICを,化 学

療法学会標準法に準拠して測定した。溶連菌,肺 炎球菌

についてはHeartInfusionAgar(BBL)に 脱線維馬

血液を5%加 えた 培地を用い,107/mlの 菌 液を1白 金

耳接種にて測定した。 その他の菌種についてはHeart

InfusionAgar(BBL)を 培地 とし,106/mlの 菌液を1

白金耳接種にて測定した。

2)ラ ット臓器組織内濃度測定

100gのWistar系 雄 ラット1群3匹 に,セ ファドロ

キシルとCEXを それぞれ20mg/kgを エーテル麻酔下

に経口投与し,経 時的に脱血屠殺,血 液は血清に分離後

測定,肝 ・腎 ・肺については3倍 量のPBS(pH7.2,1/

15M)を 加 えwaringblenderに て臓器ホモジネー トを

つ くり測定 した。

濃度測定はAntibioticmediumII(Difco)を 培地

とし,SarcinaluteaATCC9341を 被験菌とするカッ

プ法で行った。カップは検定プレー トを用いた。
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検量線(標 準曲線)は 各抗生物質の血清希釈系列およ

びPBS(pH7.2,1/15M)の 希釈系列をつ くり,最 小自

乗法によって回帰直線を求め,こ れにより,血 漕につい

ては前者を,各 臓器については後者を用いて計算によっ

て濃度を求めた。

3) 喀痰中移行濃度測定

慢性気管支炎患者(H.Y。76才,66kg)1例 と慢性気

管支細気管支炎に慢性骨髄性白血病を合併 した 患者(L

U.77才,47kg)1例 に,本 剤1回500mgを 毎食後9時,

13時,17時 の3回,2日 闇投与し,第1回 鼠の投与後4

時間までの血中濃度と2日 間に喀出された喀痰の濃度を

測定した。喀痰は20%N1ア セチルシステイン5分 の1

量を加えホモジネー トし測定に供した。

標準曲線は血清希釈系列を用い作製した。被験菌,培

地は前述のラットの場合と同一でカップ法で行った。

成 績

1) 抗菌力

Table1に その成績を示した。グラム陽性球菌につい

ては,本剤はCEXよ りも約2～4倍 の抗菌力を示 した。

黄色ブ菌においては,MIC分 布は1.56～3.13μg/mlの

狭い範囲に分布するのに対しCEXで は1.56～12.5μg/

mlの 広い範囲に分布した。

グラム陰性桿菌については,本 剤はCEXと ほぼ同等

の抗菌力を示した。肺炎桿菌27株 において本剤のMIC

分布は6.25～12.5μg/mlに 分布したが,CEXで は3.13

～12.5μg/mlに 分布 した。大腸菌 ,エ ソテロパクター・

では本剤とCEXと の間に交叉耐性が認められた。

2) 臓器内濃度

Fig.1に その成績を示した。本剤は15分 後にピークが

あり,血 清,腎,肺,肝 の順に高く,そ れぞれ234μg/

ml,111μg/ml,46.9μg/ml,11.6μg/mlで あった。

CEXで は,1時 間後にピークがあり,腎,肝,血 清,

肺 の順に高 く,そ れぞれ128μg/ml,34.4μg/ml,15.8

μg/ml, 10.8μg/mlで あ った。

ラットにおいては,セ ファドロキシルの 吸収はCEX

より速やかであった。両剤とも腎から排泄されるタイプ

と考えられた。

3) 喀痰中濃度

Fig.2お よびFig.3に 示 した。合併症のない慢性気管

支炎のH.Y.例 では投与後1時 間から血清中濃度が測定

可能 とな り,3時 間後にピーク値38.0μg/mlを 示 した。

喀痰中濃度は服用開始後3時 間目の喀痰から測定可能 と

な り,第1日 目の夕食後(3回 目)の 服用後1時 間半に

喀出された喀痰がピーク値1.5μg/mlを 示 した。喀痰中

ピーク濃度の血清中ピーク濃度に対する割合は41%で

あった。本例の投与前の喀痰細菌定量培養で分離された

Table 1 MICe of cefadroxil and cephalexxn

Streptococcus pyogenes 43 strains (101 CFU/ml)

μg/ml

Streptococcus  pneumoniae 54 strains (10' CFUJmI)

μg/ml

Staphylococcus aureus 15 strains (14S CFU/ml)

μg/ml

Klebsiella pneumoniae 27 strains (10' CFU/m1)

μg/ml

E. coil 9 strains (104CFU/ml)

μg/ml

Enterobacter spp. 11 strains  (106 CFU/ml)

μg/ml

細 菌 は α-Stnptocms107/ml,γ-Stfeot_107/ml.

H.influenzae104/ml,Neisseria catamhakis107/mlで

有 意 な 病 原 細菌 は分 離 され な か っ た。 濃 度測定 に,細 菌

が 産 生 す る β-lactamaseの 影 響 はな か った もの と考え

られ る。

慢 性 骨 髄 性 白 血病 を合 併 した 慢 性気 管 支細 気管支炎の

I.U.例 に おい て,血 清 中濃 度 は 服 用後1時 間か ら測定可

能 で あ り,3時 間 後 に ピー ク値20.7μg/mlを 示 した。略

痰 中 ピー ク濃 度 は 夕 食後 服 用 の1～5時 間 後3.3μg/ml

を示 し,血 清 中 ピー ク濃 度 に対 す る割 合は16%と 高値で

あ った。 本 剤 の 投 与 前 喀痰 細 菌 同 定培 養成 績は,酢5惚

ptoooccus107/ml,γ-Streptococcus 108/ml, Candida alb-

icans 104/ml, E. cloacae 104/ml,Nisserin catarrhalis

107/mlで,有 意 な 病 原 細菌 は なか った 。 濃 度測定 に,細菌

が 産生 す る β-lactamaseの 影 響 は な か った もの と考え

られ る。 末梢 血 白血 球13200/mm8の うち20%は 白血病
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Fig. 1 Tissue concentration in rate (n=3)

Fig. 2 Serum and sputum concentrations of cefadroxil Case: H.Y. Chronic bronchitis 76 y.o. 66kg

Sputum peak level
Serum peak level

x100=4.1%

Sputum volume
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Fig. 3 Serum and sputun concentrations of cefadroxil

Case: I.U. Chronic bronchobronchiolitis, CML 77 y. o. 47kg

Sputum peak level
Serum peak level

x 100=18.0%

Sputum volume

細胞であった。

IL臨 床 的 研 究

対象と薬剤投与法

a)呼 吸器感染症

セファドロキシルの呼吸器感染症に対する臨床投与例

は9例 で,重 症例は含まれず,全 て中等症 以 下 であっ

た。内訳は急性扁桃炎2例,急 性気管支炎6例,慢 性気

管支炎1例 で,年 令分布は21才 ～72才 までであった。慢

性疾患が少ないため,70才 以上の高令者は2例 だけであ

った。投与方法は1日1。59ま たは2.09で 分3ま たは分

4,食 後服用とし,分4の 場合は就寝前にも服用した。

投与期間は症状の経過に応 じて決定 し,3～7日 間投与

した。

b)尿 路感染症

本剤の尿路感染症 に対する臨床投与例は11例 であっ

た。重症例は含まれず,内 訳は急性単純性膀胱炎10例,

淋菌性尿道炎1例 であった。年令分布は19才 ～76才,70

才以上の高令者は1例 のみで,女 性が多 く7割 以上を占

めた。投与方法は症状に応 じ,1日0.75～2.09毎 食 後お

よび就寝前服用の分3ま たは分4と し,4～10日 間投与

した。

c)そ の他の感染症

麦粒腫の1例 に本剤を投与した。25才 の女子で,1.59

分3,食 後投与を行った。投与期間は2日 間であった。

d)有 効性判定の基準

私共は呼吸器感染症について,以 下に記す よ うな基

準のを用いているが,尿 路感染症およびその他の感染症

についてもこの基進に準じて判定を行った。また,本 剤

投与前後の血液生化学的検査を行い,副 作用の有無につ

いても検討 した。

著効:喀 痰中から病原菌が消失し,臨 床症状の改善が

速やかで,か つ著しく,投 薬48時 間以内に改善傾向

が認められるもの。

有効:喀 痰中から病原菌が消失し,投 薬1週 間以内に

臨床症状の改善が認められるもの。

やや有効:喀 痰中から病原菌が消失 または減少した

が,臨 床症状の改善が少なかったかあるいはなかっ

たもの。

無効;細 菌学的効果もなく,臨 床症状の改善も認めら

れなかったもの,あ るいは悪化したもの。

e)起 炎菌のMIC測 定

本剤投与の患者から分離 された起炎菌9株 について化

学療法学会標準法に準じ,106/mlの 菌液,1白 金耳接種

にて本剤とCEXのMIC測 定を行った。測定培地につ

いては,基 礎的研究の抗菌力測定の場合と同一のものを

用いた。

成 績

Table2お よびTable3に 示 した。
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a)呼 吸器感染症の有効率は77.8%で あ った。細菌学

的にその効果をみると,黄 色プ菌,肺 炎球菌,大 腸菌を

除菌したが,イ ンフルエソザ菌は除菌されず無効であっ

た。すなわち、症例9は 、本剤投与前は肺炎球菌 とイン

フルェンザ菌の混合感染であったが,本 剤投与によりイ

ソフルェンザ菌の単独感染 となり,喀 痰,咳 嗽が増加

し,呼吸困難が悪化した無効例であった。本剤の肺炎球

菌に対するMICは3.13μg/ml,イ ンフルエソザ菌に対

するMICは50μg/mlで あ った。

b)尿 路感染症の有効率は100%で あった。細菌学的

には大腸菌,表 皮ブ菌,淋 菌を除菌し,こ れらの細菌に

有効であった。

症例10は,本 剤のMICが>100μg/mlの 大腸菌によ

る感染症であった。19分4投 与で著効を示し,本 剤が

尿中に100μg/ml以 上の濃度で排泄されることが示唆さ

れた。

症例20は淋菌性尿道炎である。本剤投与3日 前か ら排

尿時に尿道痛があり,尿 道より膿の分泌があった。本剤

1.5g分3の7日 間投与を行ったが,患 者は症状がな く

なったため来院せず,投 与後の諸検査ができなかった。

しかるに,4ヵ 月後再感染して来院し,初 感染が本剤投

与により治癒したことを患者か ら確認 した。Table3の

投与後の検査成績は4カ 月後の成績を示した。患者から

分離された淋菌のMICは100μg/mlで,尿 道感染病巣

に本剤が100μg/ml以 上の濃度が得られたことを示すも

のである。

c)麦 粒腫の1例 は,表 皮ブ菌による感染で,1.592

日間の投与にて著効を示した。

d)臨 床検査成績および副作用

臨床検査値についてはTable3に その成績を示した

が,本剤投与によって検査値に異常を来たした症例はな

かった。症例17,18に は直接 クームステス トを施行した

がいずれも陰性であった。

副作用は症例1の1例 のみで,本 剤を昼 ・夕食後の2

回服用後,夜 間に嘔気が出現し,覚 醒した。翌朝嘔気は

消失し,食 欲は良好であったが,本 剤を服用したあと再

び,軽度の嘔気が出現したため来院した。健胃剤の投与

によって嘔気は消失し,継 続投与は可能であった。

考 察

本邦においてセファロスポ リソ系内服剤は抗菌力およ

び抗菌スペクトラムが同等のCEXとCEDが す でに広

く用いられており,CFTの 研究もなされてきた。これ

ら薬剤の中で,CFTは イ ンフルエソザ菌に対するMIC

が3.13μg/mlに 中心を有し,イ ンフルエソザ菌が主た

る病原菌である慢性気道感染症に対しても投与可能であ

る点が徽4)で あった。

セファドμキシルについては,私 共の成績では病原性

の明確な呼吸器由来のグラム陰性栂菌に対 してはCEX

と同等の抗菌力であったが,グ ヲ ム陽性菌に対しては

CEXよ り2～4倍 の抗菌力を有し,グ ラム陽性菌感染

症に対して有効と思われ,本 剤の特徴はこの点にあると

考えられる。

ラットにおいて,本 剤はCEXよ り吸収が速やかで,

血 中濃度が高値を示し,肺 へもCEXよ り高濃度に分布

した。動物の種差によって吸収 ・臓器分布が呉なること

については知られており,こ の成績がそのままヒ トには

当てはまらない。しか し,被 験者が異なりcroesover

に よる測定ではないので正確な判定は下せないが,私 共

が報告したCEXO.59投 与の1例 の血清中ピーク濃度

(3.2μ9/m1)よ りも,本 剤0.59投 与の2例 での血清中

ピーク濃度(38.0μg/ml,20.7μg/ml)が 高 く,ヒ トに

おいても本剤の吸収がよいことが うかがわれる。本剤の

喀疾中移行 ピーク濃度は,合 併症のない慢性気管支炎例

において血清中ピーク濃度の4.1%,1.5μg/mlで あ っ

た。この移行率は,私 共が報告5)し てきたセファロスポリ

ソ剤の移行率約4%と 一致している。私共の気管支局所

採痰法によって得 られる気道分泌物中の 抗生物質濃度9

は喀出痰濃度より2～10倍 高いことが明らかになってお

り,1.5μg/mlの 喀痰中濃度は,末 梢気道においては3

～15μg/mlの 濃度となっていることが推定される。

一方,本剤を呼吸器感染症患者に投与した症例のうち,

症例4の 急性気管支炎における黄色ブ菌,症 例9の 慢性

気管支炎における肺炎球菌は,い ずれもMICが3.13

μg/mlで,本 剤1日1.5～2.0gの 投与で消失 してお り,

3.13μg/ml以 上 の濃度が病巣気道で得 られていると考

えられ,前 述の末梢気道における推定濃度3～15μg/ml

の妥当性を裏付けるものである。なお,慢 性骨髄性白血

病に合併した慢性気管支細気管支炎例で本剤の喀痰中移

行率が16%と 著 しく高 くなっていたが,本 剤の喀痰への

移行がよいことを示すものではなく,合 併症である慢性

骨髄性白血病が本剤の気道における透過性充進に何らか

の影響を及ぼしているのではないかとも推測される。詳

細は今後検討したい課題と考えている。

呼吸器感染症において有効率は77.8%で あったが,や

や有効1例,無 効1例 があ り,や や有効例は,症 例3の

急性気管支炎で,投 与前の白色粘性疾から分離された細

菌は α-Streptoomus2×107/ml,Neisseria`atarr加lis

7×106/mlで あ った。有意な病原細菌は分離されず,投

与終了時の白色粘性疾か らは α-Streptomcus3x10e/

ml,H.parahemlytims7x104/ml,1Veisseria7×105/

mlが 分離された。喀痰中細菌の菌数の減少は 認められ

たが,主 症状の咳嗽,喀 痰の改善は遅延した。AMPC
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に変更 し,非 ステロイ ド性抗炎症剤を併用したところ数

日で治癒した。AMPCが 本剤より優れた効果を示した

ことも考えられるが,抗 炎症剤との併用が有効性に影響

を及ぼしたとも考えられ,本 剤投与中に.抗炎症剤を併用

していれば,速 やかに治癒に向かったのではないかと思

われる。

無効例は症例9の 慢性気管支炎例で,成 績の項に記し

ているが,肺 炎球菌とインフルエンザ菌の混合感染が本

剤投与によりインフルエソザ菌の単独感染により悪化し

た症例である。インフルエソザ菌のMICは50μg/mlで

あ り,病 巣気道でこの濃度を得るには,理 諭的には1回

投与量500mgの 場合病巣気道で3～15μg/mlの 濃度が

得 られるので,4倍 以上の投与量が必要となり,イ ソフ

ルエソザ菌感染症は本剤投与の適用とはならない。慢性

気道感染症に本剤を投与 した場合には,イ ソフルエソザ

菌感染を誘導することも想定される。

以上,本 剤の抗菌力の成績および病巣気道 へ の移行

率,臨 床成績から呼吸器感染症における本剤の適応は,

溶連菌,肺 炎球菌,黄 色ブ菌による感染症となろう。中

等症では1日1.59分3の5～7日 間投与が一般的投与

量といえよう。

尿路感染症において分離 された大腸菌,表 皮ブ菌,淋

菌に対する本剤のMICは6.25～>100μg/mlに 分布し

たが,>100μg/mIの 症例においても本剤1日1g分4

投与で有効であった。従って少 な く とも本剤は尿中に

>100μ9/m1以 上の濃度で排泄されていると考えられる。

これら細菌に対するCEXのMICは,セ ファドロキシ

ルと同様6.25～>100μg/mlに 分布し,MICの 成績か

らみると尿路感染症に射する臨床効果は本剤とCEX倣

ほぼ同等と考えられる。

本剤投与例で臨床検査値に異常 を来 た した症例はな

く'副 作用発現は嘔気のあった1例 だけで,本 剤は安全

で,副 作用の少ない薬剤といえる。

本研究に用いたCefadroxilは 日本プリストル・ラポ

ラトリーズ(株)から提供された。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFADROXIL
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Laboratory and clinical studies on cefadroxil were performed with following results.
1) MIC values of cefadroxil against respiratory pathogenic organisms were measured. MICs of

cefadroxil against 43 strains of Streptococcus pyogenes ranged from 0.1 pg/m1 to 6.25 pg/ml, and those

of cephalexin were in the range from 0.39 pg/m1 to 6.25 pg/ml. MICs of cefadroxil against 54 strains of

Streptococcus pneumoniae ranged from 0.78 pern1 to 12.5 pg/ml, and those of cephalexin were in the

rang from 1.56 pg/m1 to 25 pg/ml. MICs of cefadroxil against 27 strains of Klebsiella pneumoniae
ranged from 6.25 pg/ml to 12.5 pg/ml, and those of cephalexin 3.13 pg/ml to 12.5 pg/ml. MICs of

cefadroxil against 9 strains of E. coil ranged from 6.25 pg/ml to 100 pg/ml, and those of cephalexin were

in the range from 12.5 pg/ml to 100 pg/ml. MICs of cefadroxil against 11 strains of Enterobacter app.

were more than 3.13 pg/ml, and those of cephalexin more than 6.25 pg/ml.
2) After oral administraion of cefadroxil 20 mg/kg in rats, tissue concentrations reached peak values

in 15 minutes. The peak levels in tissues were high in serum, kidney, lung and liver in order, and each

value was 234, 111, 46.9, 11.6 pg/ml. After oral administration of cephalexin 20 mg/kg in rats, tissue

concentrations reached peak values in 1 hour. The peak values were high in kidney, liver, serum and

lung in order, and each value was 128, 34.4, 15.8, 10.8 pg/ml.
3) In the study on one patient with chronic bronchitis, serum concentration reached peak of 38.0pg/m1

in 3 hours after oral administration of cefadroxil 500 mg (7.6 mg/kg). In this patient, peak concentration

in sputum was 1.5 pg/m1 after oral administration of cefadroxil 500 mg t. i. d. In the study on another

patient with chronic bronchobronchiolitis combined with chronic myelogeneous leukemia, serum
concentration reached peak of 20.7 pg/ml in 3 hours after administration of cefadroxil 500 mg (10.6
mg/kg). In this patient, peak concentration in sputum was 3.3 pg/ml after oral administration of

cefadroxil 500 mg t. i. d.
4) Cefadroxil was administered orally to 21 patients. Cefadroxil was administered to 9 cases of respi-

ratory infections at a daily dose of 1.5 g-2.0g, and 2 cases responded excellent, 5 cases well, 1 case

fair and 1 case poor. Cefadroxil was administered to 11 cases of urinary infections at a daily dose of

0.75g-2.0g, and 6 cases responded excellent, and 4 cases well. Cefadroxil was administered to one

case of stye at a daily dose of 1.5g with excellent response.

5) As side effects, nausea was observed in one case.


