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泌尿器科領域におけ るCefadroxilの 基礎 と臨床
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黒田泰二 ・守殿貞夫 ・石神襄次
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(主任:石 神襄次教授)

Cefadroxilに つき基礎的な らびに臨床的検討を行なった結果は,次 のとお りである。

1.抗 菌 力:各 種尿路感染症分離株に対す るCefadroxilお よびCephalexinのMICを 比較検討

(接 種 菌 量:109cells/ml)し た と こ ろ, S. epidermidis, K. pneumoniae で は,Cefadroxilは

Cephalexinに 比 し1管 低 い値 を 得 た 。 E. coil, P. mirabilis, P. aeruginosa, S. marcescens で

は同程度 であ った。

2.血 中濃度お よび尿 中回収率:健 康 男子の非空腹時群2名 と 空腹時群2名 の血中濃度は ともに2

時間後に ピークがあ り,そ れぞれ,14.5μg/ml,21.3μg/mlを 示 し,6時 間後にも1.6μg/ml,

1.8μg/mlで あった。また,尿 中濃度は ともに1～2時 間に ピークがあ り,そ れぞれ,1,045μg/

ml,1,075μg/mlを 示 し,4～6時 間後の尿中回収率は59.0%,40。0%で あった。

3.臨 床成績:各 種尿路感染症40例 中,単 純な尿路感染症21例 では20例(95、2%)に,複 雑な尿路

感染症19例 では11例(57、9%)に,有 効以上の成績を得た。また,全 例に自覚的副作用を訴えた

ものはな く,測 定 できた血液検査,肝 ・腎機能検査 で異常 を示 した ものはなか った。

米 国 ブ リス トル社 に て 開 発 され た 新 しい 半 合成 セ フ ァ

ロス ポ リンで あ る(6R,7R)-7-〔(R)-2-〔amino-2-(p-hy-

droxyphenyl) acetamido•l-3-methyl-8-oxo-5-thia-1-

azabicyclo •k4, 2, 0•l oct- 2-ene-carboxylic acid mono-

hydrate(以 下Cefadroxilと 略 す)はFig.1の よ うな

Fig. 1 Chemical structure of cefadroxil

化学構造を有 し,グ ラム陰性桿菌に対 しCephalexin(以

下CEXと 略す)と ほぼ同等 の抗菌力を示 し,グ ラム陽

性菌に対 してはCEXに 比 しやや強い抗菌 力を示す とい

われている。 さらに本剤は内服にて消化管 よ りの吸収が

良好でCEXに 比 し長時 間血中に認められ,活 性型 とし

て尿 中へ排泄 され,し か も毒性が低 く安全性の高い薬剤

であることが明 らかに されてい る1),2)。

今 回,わ れわれは本剤 についての若干 の基礎的検討を

加えるとともに,諸 種 の尿路感染症 に使用 し,臨 床的検

討 を行 なったので報告す る。

I.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

尿路感染症 患者 よ り分離 したS.epidermidis 15株,

E.coli 50株,P.mirabilis 16株,K.pneumonia 20株,

S.marcescens 50株,P.aeruginosa 25株 に対す るCe-

fadroxilの 抗 菌 力 を接 種 菌 量108cells/mlで 日本化学療

法 学会 標 準 法 に よ りCEXの それ と比較 検 討 した。結果

はFig2～Fig.11に 示す 。

S.epidermidisに 対 す る 本剤 のMICは1.56μg/ml

～25μg/mlに 分 布 し,そ の 約50%が6.25μg/mlで,

CEXの ピー ク値12.5μg/mlに 比 し1管 低 い値を示 し

た 。E.coliに 対 す る 本 剤 のMICは6.25μg/ml～

>100μg/mlと 幅 広 い 分布 を 示 す も,そ の約65%が12.5

μg/ml～25μg/mlでCEXと ほぼ 同程 度 の分布 を示 し

た 。P.mirabilisに 対 す る本剤 のMICは12.5μg/ml～

>100μg/mlと 広 い 分 布を 示 す も,約40%が12.5μg/ml,

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinically isolated
S. epidermidis to cefadroxil and CEX (15
strains)
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Fig. 3 Cross sensitivity of cefadroxil and CEX
against S. epidermidis (15 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinically iso-
lated E. coil to cefadroxil and CEX (50
strains)

Fig. 5 Cross sensitivity of cefadroxil and CEX
against E. coli (50 strains)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinically iso-
lated P. mirabilis to cefadroxil and CEX

(16 strains)

Fig. 7 Cross sensitivity of cefadroxil and CEX
against P. mirabilis (16 strains)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinically iso-
lated K. pneumoniae to cefadroxil and
CEX (20 strains)
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Fig, 9 Cross sensitivity of cefadroxil and CEX
against K. pneumonia* (20 strains)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinically filo-
lated S. marcescens to cefadroxil and
CEX (50 strains)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinically iso-
lated P. aeruginosa to cefadroxil and
CEX (25 strains)

50%が50μg/ml～100μg/mlと2峰 性 のpeakを 示

し,CEXと 同 程 度 の 分布 を 示 した 。1(.pneumoniaeに

対 す る 本 剤 のMICは12.5μg/mlに ピー クを 示 し,

CEXの それ よ り1管 低 い 値 を 示 し た 。Smamsじens

お よびP.aeru8ingsaに 対 す る本 剤 のMICは50μg/ml

を示すP.aemima2株 を除 き,残 り全 株が≧100

μg/mlと 耐性を示 した。

2.血 中濃崖お よび際中濃度

健康成人 男子4名 を非空腹時群2名,空 腹時群2名 に

分け,Cefadroxil 500mgを1回 経 口投与 し,血 中濃度

(投与0.5,1,2,4,6時 間後)お よび尿中濃度(投

与後0-/,1-2,2-4,4-6時 間尿)をM.luteus

ATCC9341株 を 検定菌 とした薄層 カップ法にて測定し

た1).2)。なお,標 準曲線は血中濃度測定の場合はヒト血

清を用い,尿 中濃度測定の場 合はpH7.0の0.06Mリ ン

酸綬衝液を用いて作成 した。また尿は前述の綴衝液で適

宜希釈 して実験に供 した。結果はTablel,Table2お

よびFig./2～Fig.13に 示す。

空腹時群 の血中濃度の ピークは,投 与2時 間後で平均

21.3μg/mlで,そ の後 漸次減少す るも,投 与4時 間後

にて6.3μg/ml,6時 間後 で1.8μg/血 の成績が得ら

れた。一方,非 空腹時群 では空腹時群 と同様,投 与2時

間後に ピー クを示す ものの,そ の 平均値は14.5μg/ml

と空腹時群 よ り低値を示 したが,投 与6時 間までの血中

濃度推移は空腹時群 のそれ と同 じ傾向を示 した。

次に,空 腹時群での尿中濃度の ピークは,投与後1～2

時間尿 で1,075μg/ml(n=2)を 示 し,漸 次減少するも

投 与後4～6時 間尿でも382μg/ml(n=2)の 尿中濃度

が得 られ,投 与6時 間 までの尿中回収率は平均40.0%で

あった。非空腹時群 での ピー クは,投 与後/～2時 間尿

で/,045μg/ml(n詔2)を 示 し,空 腹時群と大きな差は

認 められなか った。投与6時 間までの尿中回収率は平均

59.0%で あ った。

Fig. 12 Serum levels of cefadroxil in healthy
male volunteers (500 mg/person, p. 0.,
single administration)
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Table 1 Serum levels of cefadroxil in healthy male volunteers
(500mg/person, p. o., single administration)

(μg/ml)

Fig. 13 Urinary excretion of cefadroxil after administration of 500mg to
healthy male volunteers (p. o.)

Fasting group
(n=2)

Non-fasting group
(n=2)

Table 2 Urinary excretion of cefadroxil in healthy male volunteers
(500mg/person, p. o., single administration)

Time after administration (hr.)

()…uiinary volume (ml)
(μg/ml)
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Table 4 Overall clinical efficacy of cefadroxil in acute simple  cystitis

Overall effectiveness rate
20/21 (95.2%)

Table 5 Bacteriological response to cefadroxil

in acute simple cystitis

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 患 者

昭和53年5月 か ら昭和54年3月 までに神戸大学医学部

附属病院泌尿器科を 受診 した 外来患者 お よび 入院患者

中,合 併症を伴わ ない単純な尿路感染症21例 と合併症

を伴 った複雑な尿路感染症19例 の計40例 について検討 し

た。年令は21才 ～80才 で平均年令55才,男 女比 は男16症

例,女24症 例であった。

2.投 与 方 法

単純な尿路感染症に対 しては1日750mg,ま た 複雑

な尿路感染症に対 しては1日1,500mgを それぞれ3回

分割 し経 口投 与 した。投与 日数は単純な尿路感染症 で3

日間,複 雑な尿路感染症 では、5日間 と しだ。

3.臨 床 成 績

効果判定はUTI薬 効評価基準 第II版 に 準 じ判 定 し

た8)。臨床成績はTable 3～Table 9牢 示す。単純な尿

路感染症21例 では著効19例,有 効1例,無 効1例 で有効

率95.2%,ま た複雑な尿路感染症19例 では著効5例,有

効6例,無 効8例 で,有 効率57.9%で あ った。

起炎菌 別治療効果 は 単純 な尿路感染症 では,E.coli

17例 中有効1例,著 効16例,S.epidermidis 2例 および

K.pneumoniae 1例 も著効,P. mirabilisの1例 は無効

であった。分離 された尿中細菌21株 中,消 失20株,存 続

1株 で,菌 消失率 は95.2%で あった。次に複雑な尿路感

染症 ではE.coli 6例 中消失5例 で有効率は100%,菌

消失率は83.3%で あ り,K.pneumoniae 7例 では消失

3例,存 続4例 で,有 効率お よび菌消失率42.8%で あっ

た。S.faecalis 1例 は有効で菌 も消失 した。 一方,且

cloacae, P. aeruginosa 1例,S.marcescens 2例 は全

て投与後 も菌 存続 したため菌 消失率は0%で あった.分

離 された尿中細菌19株 中,消 失9株,存 続10株 で,菌 消

失率 は47.3%で あ った。

4.副 作 用

40例 に本剤を投 与 したが全 く副作用を認めず,ま た本

剤投与前後に測定 し得 た症例での血液,肝,腎 などの臨

床検査値については異常を認めなか った。

III.考 実

近年,尿 路感染 症に対 し多 くのCephalosporin系 の

経 口薬剤が開発 され,そ の基礎的,臨 床的な報告がなさ

れている3),2),4),5)。CEXも経 口Cephalosporin C系 抗生

剤 として開発 さた もので,そ の臨床的効果は優れたもの

である といわれ る4)。今 回,米 国 ブリス トル社で開発さ

れた新 しい経 口用Cephalosporin剤 であるCefadroxil

は化学構造上CEXに 類似 して お り,異 なっている点

は,7位 置換基の フェニル核 のパラ位 に水酸基を有して

いる点だけ であ る。 また本剤は グラム陰性,陽 性菌に抗

菌作用 を示 し,そ の抗菌力はCEXと ほぼ同程度である

が,グ ラム陽性菌,K.pneumoiaeに 対 してはCEXよ

りやや強い抗菌力を示す抗生剤 であ ろ。本剤に従来の経

口用Cephalosporin系 抗生剤に比 して 消化管よりよ く
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Table 7 Overall clinical efficacy of cefadroxil in complicated U. T. I.

500 mg •~ 3/day, 5 days treatment

Overall effectiveness rate
11/19 (57.9%)

Table 8 Overall clinical efficacy of cefadroxil classified by type of infection

Table 9 Bacteriological response to cefadroxil in complicated U. T. I.

吸収され,持 続性かつ食事に よる吸収 の差異を最小限に

するとい う点を改善 した新経 口薬剤 であ ることが知 られ

ている。これ らのことは第27回 日本化学療法学会総会新

薬シンポジウムIIの 研究報告 でもほぼ確認 されている8)。

今回われわれも以上の点を考慮 して基礎お よび臨床面か

らCefadroxilの 検討を行な った。

本 剤 の 臨 床 分離 株 に 対 す る108 cells/ml接 種 菌 量 で の

抗 菌 力 は,西 野)の 報 告 ではS.epidermidisに 対 す る

MICの ピ ー ク は0.78μg/mlに あ り,大 多 数 の株 が

3.12μg/ml以 下 で あ るの に比 し,わ れ わ れ の 成 績 で の

ピー クは6.25μg/mlと 西 野 の 報 告 よ り3～4管 弱 い 抗

菌 力を 示 した 。 一 方,Ecoliに 対 して は12.5μg/ml
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に,P.mirabilisで は12.5μg/m/～25цg/mlに,ま た

K,pmumoniaeに 対 しては12.5цg/mlに ピー クが あ

ると西野は報告 してお り、この成績 とわれわれ の成績 と

はほぼ同様 であ った。P.aeruginosa,S,marcescensに

対す る本剤 のMICは 、西野 の標準株を用いた成績に よ

れば>100цg/m1で 、 われわれ の臨床分離株での成績

と同様であ った。

次に,健 康成 人男子4名 を非空腹時群2名,空 膿時群

2名 に分け,本 剤500mgを1回 経 口投与 した際の血 中

濃度お よび尿中回収率を検討 した。その結果,非 空腹時

群 での血中濃度の ピー クは 投与2時 間後に14.5цg/ml

で,深谷。)の報 告よ りやや高値 を示 した。空腹時群での血

中濃度 の ピークは非空腹時群 と同様,投 与2時 間後に認

め られ,そ の値は213μg/mlと 非空腹時群値 の約1、5

倍であ った。深谷に よれば血中濃度の ピー クが非空腹時

では空腹時 よ り約1時 間遅れて認め ら れ た と報告 して

い るが,わ れわれの成績で共に投与2時 間後に認 められ

たのはcross overに よる測定 ではなか ったために よる

もの と思われる。一方,尿 中濃度は投与1～2時 間尿 で

非空腹時群,空 腹時群 と も に ピー クを示 し,そ の値は

1,045цg/ml,1,075цg/m1で 深谷の報告 よ り低値 を示

した。また,投 与6時 間 までの尿中回収率は非空腹時群

では59.0%,空 腹時群 では40.0%で あ り,深 谷の報告の

66%,59%に 比 し低値 を示 した。

臨床成績については,名 出6)の 全国集計 では,尿 路感

染症402例 中,著 効226例,有 効86例,や や有効お よび無

効90例 で,有 効率は77.6%で あ った。その うち単純な尿

路感染症264例 では有効率90.5%,複 雑な尿路感染症138

例では有効率52.8%で あ った。 われわれの 治験例40例

では,著 効24例,有 効7例,無 効9例 で有効率77.5%,

その うち、単純な尿路感染症21例 では有効率95.2%,複

雑 な尿路感染症 では57.9%と,名 出の報告 と比較 して単

純な尿路感染舵お よび複雑な尿路感染症 ともに全国集計

の成績 とほぼ一致す る。起炎菌別UTI細 菌学的効果は,

E、coli23例 中消失22例 で陰性化率95、6%、 κPmmレ

niae8例 では消失4例 で陰性化串50%,Se%伽4i3

2例 お よびS/aecalis1例 は ともに 全例消失し陰性化

率100%で あ った。 これは名 出の報告とほぼ一教 する成

績であ った。

副作用については,鈴 木のの報告では1,377例 中47例

(3,41%)に み とめ られるが,そ の大部分が 消化器症状

で,そ の他皮疹 などの ア レルギー症状、め まい、嗜眠など

の転告 もあ り注意を要する。 また役 与量別にその頻度を

みた場合、1日750mg投 与 までは1.8%で,1日19500

mg以 上にな ると5、0%を 超 えるとの報告である.わ れ

われの40症 例では 自覚的副作 用の訴 え は な かった。ま

た,測 定で きた血液,肝,腎 機能検査では異常を示した

症例はな く、その他 の自他覚的な症状 もなか った。
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IN THE FIELD OF UROLOGY

KOZI HIKOSAKA, GAKU HAMAMI, Nozomu YAMANAKA, YASUZI KURODA,

SADAO KAMIDONO and JON ISHIGAMI

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kobe University

(Director: Prof. Jon IsHicAmi)

1. Antibacterial activity

Minimum inhibitory concentrations (MICs) of cefadroxil were measured at inoculum size of 10ecells/m1

against the strains isolated from various urinary tract infections. As the result against S. epidermidis,

MICs of the drug were distributed between 1.56 pg/ml 25 pg/ml, and peak of 6.25 pg/ml was 1 tube

lower than cephalexin (CEX). Peak was 12.5 pg/ml•`25ƒÊg/ml against E. coli, and 12.5ƒÊg/ml against

P. mirabilis, both being almost the same as CEX, while peak was 12.5ƒÊg/ml against K. pneumoniae,

being 1 tube lower than CEX. Distribution was nearly the same as CEX against P. aeruginosa and S.

marcescens.

2. Serum level and urinary recovery rate

A dose of 500 mg of cefadroxil was administered orally once to 4 healthy male adults, 2 of them at

non-fasting and other 2 at fasting. Serum level attained a peak of 14.5ƒÊg/ml and 21.3 pg/ml respecti-

vely after 2 hours, and decreased gradually with lapse of time, being 1.6ƒÊg/ml and 1.8ƒÊg/ml after 6

hours. Urinary level attained a peak 1•`2 hours after the administration, values being 1045ƒÊg/ml in

non-fasting group and 1075ƒÊg/ml in fasting group, and urinary recovery rate was each 59.0 % and

40.0% within 6 hours after the administration.

3. Clinical results

Cefadroxil was administered clinicaly to 40 cases of various urinary tract infection, and the obtained

result was excellent in 24 cases, good in 7 cases and poor in 9 cases, efficacy ratio being 77.5 %.

Being classified by disease, this ratio was 95.2 % in 21 cases of simple urinary tract infection, while

it was 57.8 % in 19 cases of complicated urinary tract infection.

4. Side effects

No subjective symptom was observed in all 40 cases treated by cefadroxil, and all cases showed no

abnormality in blood tests and hepato-and renal-function tests.


