
VOL. 28 S-2
CHEMOTHERAPY 333

尿路感染症に対す るCefadroxilの 基礎的な らびに臨床的検討

藤広 茂 ・加藤直樹 ・清水保夫

河田幸道 一西浦常雄

岐車大学医学部泌尿器科学教室

今回われわれは若干の基礎的検討とともに尿路感染症に対するCefadroxilの 臨床効果について検

討を加え,次 の結果を得た。

1)ABPC耐 性E.ooJi 49株 とCEZ耐 性E.ooli 30株 に対する抗菌力をCEXと 比較し,ほ ぼCEX

と同様の成績を得た。

2)急 性単純性膀胱炎8例 にCefadr0xil 0.75g/日 を3日 間投与 し,有 効率は100%で あ った。

3)慢 性尿路感染症8例 にCefadroxil 0.75g/日 を3日 ないし5日 間投与し,有 効率75%で あ

った。

4)効 果判定不能であった4例 を加えた20例 についての検討では,自 覚的症状はなく,投 与前に

GOT,GPTの 上昇していた2例 に投与後、中等度の上昇をみた。

は じ め に

CefadroxilはCephalexin(CEX)のbenzenering

にhydroxyl基 を もつ新 しく開 発 され た 半 合 成 セ フ ァ ロ

スポ リン系 抗 生 物 質 で(Fig1)、Streptococcus pneu-

momiae, Sterptmcus pyogenes, E.coli, Klebsiella,べ

ニシリン耐 性StaPhyJoomusameusな ど に 対 して ,

CEXやCefmdine(CED)と ほ ぼ 同様 の 抗 菌 力が み ら

れてい る1),2)。

Fig. 1

(6R, 7R)-7-[(R)-2-amino-2-(p-hydroxyphenyl)
acetamido)-3-methyl -8- oxo -5-thia-l-azabi cyclo
-14.2.0)oct-2-ene-2-carboxylic acid monohydrate

しかし,経 口投与時の体内動態においてはCEX,CED

に比較して、血中濃度のピークに差はないが、血中半減

期の延長および尿中排泄の遅延により,血 中 ・尿中濃度

が比較的長時間にわた り高く保たれるという特微をもっ

ている.)。

今回われわれは,若 干の基礎的検討とともに,尿 路感

染症に対するCefadroxilの 臨床効果について検討を加

えたので穀告する。

I.基 礎 的 検 討

1.抗 薗力の検討

i)実 験方法

当教室保存の尿路感染 症患 者尿 由来 のAmpicillin

(ABPC)耐E.coli 49株 お よびCefazolin(CEZ)耐

性e.coli 30株 について,CEXを 対照薬剤としてCe-

fadroxil(CDX)の 最小発育阻止濃度(MIC)を 測定し

た。

ABPC耐 性E.coli,CEZ耐 性E.coliのMICは 原

液接種および100倍 希釈菌液接種の両者に関して測定し

た。培地はHeart Infusion Agar(栄 研)と し,測 定法

は日本化学療法学会標準法に従った。

ii)実 験成績

ABPC耐 性E.coliに ついては,原 液接種ではMIC

の ピークはCefadroxil,CEXと もに25μg/mlに み ら

れ、100倍 希釈菌液接種では両剤ともに12.5μ9/m1に

み とめられ た。 また,100μg/ml以 上の耐性を示す株

は,原 液接種において,Cefadroxilが12株,CEXが4

株であったが,100倍 希釈菌液接種では 大差はなかった

(Fig.2,3)。

CEZ耐 性 且col`に ついては、原液接種ではCefa-

droxi1,CEXと もに100μg/ml以 上 の耐性を示す株が

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

ABPC resistant E. coli 49 strains
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

ABPC resistant E. coil 49 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

CEZ resistant E. coli 30 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

CEZ resistant E. coli 30 strains

それぞれ27株,24株 あ った。100倍 希釈菌液接種では、

両剤とも耐性株はやや少なくなるが16株 あり,半 数以上

の株が耐性を示 した(Fig.4,5)。

つ ぎにCefadroxilとCEXの 相関関係を原液接種に

ついてみると,ABPC耐 性E.coliで は、同じMICの

株が23株 、CEXよ り1～2段 劣る株が23株 あり,Cefa-

droxilの 方が1～2管 劣る抗菌力を示 した。CEZ耐 性

Ecoliで は,ほ ぼ相関した結果であった(Fig.6,7)。

2.吸 収 ・排泄

i)実 験方法

健康成人男子1名 にCefadroxil 250mgを 食後に経

口投与し,1,2,3,4,6,8時 間後の血中濃度および

尿中排泄を測定 した。

Fig. 6 Cross sensitivity

ABPC resistant E. coil 49 strains

undiluted

Fig. 7 Cross sensitivity

CEZ resistant E. coil 30 strains

undiluted

M.luteus ATCC 9341を 検定菌として用い,検 定培

地は トリブトソーヤ寒天培地(日 水)を 用いthin layer

cup methodで 行なった。薬剤の希釈には,血 中濃度

測定ではconceraを 用 い,尿 中濃度測定では0。1M

phosphate buffer(pH6.0)を 用 いた。

ii)実 験成績

Fig.8に 示すように,血 中濃度には2時 間目にピー

クがあ り,そ の濃度は10.2μg/mlで,8時 間後にも

1.05μg/mlの 活性をみとめた。尿中濃度は0～2時 間

で最高406μg/dを 示 し,6～8時 間の濃度は167μ9/

mlで,8時 間 までの尿中回収率は33.2%で あった。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象

当科外来患者で各種の尿路感染症の16症 例がCe毎

droxi1投 与 の対象となった。その内訳は急性単純性膀胱

炎8例,複 雑性尿路感染症8例(上 部尿路1例,下 部尿

路7例)で,全 例がカテーテルを留置していなかった。

2.投 与 方 法

Cefadmxi11日0.759を 毎食後3回 に分けて経口投

与 した。投与期間は急性単純性膀胱炎は全例3日 間であ
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Fig, 8 Serum concentration and urinary recovery after 250 mg gm). of cefadroxil

ったが,複 雑性尿路感染症には3日 ないし5日 間投与し

た。

3.効 果の判定

臨床効果の判定は,全 例UTI薬 効評価基準(第2版)

に従って行なった。

4。 臨 床 成績

i)臨 床効果

Cefadmxi1を 投与 した症例をTable1,2に 一 覧し

た。この症例をUTI薬 効評価基準に従って評価すると,

急性単純性膀胱炎8例 では 著効7例,有 効1例 で100%

の有効率であった(TaUe3)。 複雑性尿路感染症8例 で

は著効3例,有 効3例,無 効2例 で.有 効率75%で あつ

た(Table4)。 複雑性症例を疾患病態 別に群別すると

Table5に 示すように全例が単独感染で,第4群 は6例

中2例 に無効例がみられ,67%の 有効率であったが,第

2,第3群 の各1例 はいずれ も有効であった。

ii)細 菌学的検肘

急性単純性膀胱炎では8例 中6例 にE.coliが 分離さ

れ,K.pmmmfae,S.epidermidisが 各1株 みられた

が,投 与後には全株が消失 した(Table6)。 複雑性症例,

においては8株 が分離され,そ の中の5株 はE.coliで,

P.vulgaris,P.mirabflis,Serratiaが 各 々1株 ずつ認

められた。投与後には8株 中7株(88%)が 消失 し,存

続したのはSem'iaの1株 のみであった。 投与後に菌

Table 3 Overall clinical efficacy of cefadroxil in acute simple cystitis

0.75 g/day, 3 days treatment
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Table 4 Overall clinical efficacy of cefadroxil in complicated U. T. I.

Table 5 Overall clinical efficacy of cefadroxil in each group

Table 6 Bacteriological response to cefadroxil in A. S. C.

* regardless of bacterial count

Table 7 Bacterial response to cefadroxil in complicated U. T. I.
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Table 8 Relation between MIC and bacteriological response

No. of strain eradicated/No. of strain isolated

Table 9 Relation between MIC and bacteriological response

No. of strain eradicated/No. of strain isolated

交代として出現した株は3株 で,P.morganii 2株 と

P.aeruginosa 1株 であった(Table7)。

次に投与前に分離された細菌のMICと その消長につ

いて検討した。急性単純性勝胱炎では8株 中7株 が50

μg/ml以下であったが,100μg/ml以 上 の耐性を示 し

たE.coli 1株 も消失した(Table8)。 複雑性 症例 で

は,MICが50μg/mlのE.coli 3株 は全例が消失し,

≧100μg/mlのE.coli 2株,P.vulgaris 1株,P.

mirabilis 1株 も消失 しており,存 続 したのは>100μg/

mlのSerratia 1株 だけであった(Table9)。

iii)副 作 用

効果判定不能の4例 を加えた20例 について検討すると

全例に副作用としての自覚的症状はみられなかった。ま

た,14例 について投与前後に行なった血液生化学的検討

では,投 与前にGOT,GPTの 上昇が認められていた2

例に軽度の上昇をみた以外,Cefadroxilの 投与による

と思われる影響は認められなかった(Table10)。

III.考 按

一般に尿路感染症において最も頻度の高い感染菌種は

E.coliで あるが,河 田ら5)の報告では,近 年ABPC耐

性のE.coliが 増加する傾向にある。われわれの成績で

CefadroxilはABPC耐 性E.coliに 対 し100μg/ml

以上の耐性株は49株 中2株(4%)し か認めなかった。

このことから本剤は今後尿路感染症の治療にあたり期待

のもてる薬剤であると考えられる。

抗菌力の面では,CEXと 同様の成績を示 しているが,

体 内動態の面でCefadroxilは 次 のような特徴をもって

いる。すなわち,血 中半減期が延長し,尿 中への排泄が

遅延することにより,血 中濃度は比較的高 く保たれ,ま

た尿中濃度は,CEXに 比 しPeak値 は低いものの,比

較的長時間高く保たれるという点である。しかし,こ の

特徴は今後さらに臨床的検討を加える必要があると思わ

れる。

少ない症例数ではあるが,臨 床的検討では急性単純性

膀胱炎において100μg/ml以 上の耐性を示した症例に

も良好な結果が得られ,有 効率は100%で あ った。慢性

尿路感染症においては,全 例がカテーテル非留置群であ

る点を差引いても,有 効率75%と 良好な成績を示し,本

剤は尿路感染症の治療に有用な薬剤であると考えられる。

急性症および慢性症ともに投与量を0.759/日 と設定

したが,慢 性症においてもこの投与量にて良好な成績を

得ることができ,経 口投与としては比較的少ない投与量

でも効果の期待できる薬剤であると思われる。

副作用については,自覚症状をみたものはなく,GOT,

GPTの 上昇していた例に投与後に中等度の上昇をみた

以外,腎 機能および血算に影響をみなかった。
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BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFADROXIL

SHIGERU FUJIHIRO, NAOKI KATO, YASUO SHIMIZU

YUKIMICHI KAWADA and TSUNEO NISHIURA

Department of Urology, Gifu University School of Medicine

(Director: Prof. TSUNEO NISHIURA)

A new antibiotic cefadroxil was studied both bacteriologically and clinically in urologic field and the

following conclusions were obtained.
1) MIC of cefadroxil was determined on 49 strains of ABPC resistant E. coli and 30 strains of CEZ

resistant E. coli. Cefadroxil showed almost the same antibacterial activity as cephalexin.

2) After oral administration of cefadroxil 250 mg, the serum concentration was maximum at 2 hours.

The peak urinary concentration was 406 pern1 and 33.2 % of the administered dose was excreted in

the urine within 8 hours.

3) Cefadroxil was administered at a daily dose of 0.75 g in 20 cases of urinary tract infections.
Overall effectiveness rate was 100 % in the acute simple cystitis and 75 % in the chronic complicated

urinary tract infections. 4 cases were dropped out.

4) Elevation of S-GOT and S-GPT occurred in two cases. No other side effects were observed.


