
VOL.28 S-2
CHEMOTHERAPY 389

尿路感染症におけ るCefadroxi1の 基礎的臨床的検討
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新 しく開発 された合成 セファロスポ リソ系抗生物質 であ るCefadroxi1とCEXの 尿路感染症分離

菌にl対するMlcを 測定 した。cefadroxi1のE.coJiに 対す る感受性の ピー クは1031m1接 種 で

12.5μ9/m1に み られたが,1061m1接 種 では6.25とo.2μ91m1以 下の二峰性 のパターンを示 し,

とくに0.2μ9/m1以 下に44.4%の 菌 株がみ とめ られた。CEXは 接種菌量 にかかわ らず50μ9/n1

にMICの ピークがあ り,両 剤間に明確 に抗菌 力の差が見い出された。Klebsiellaで も同様の傾 向が

みられたが,Pfoteus mirabilisに 対す る本剤 の抗菌 力はE.coli,Khbsiellaよ りも劣 った。1群2

名として健康成人男子にCefadroxi1,CEX500*ngを 経 口投与 し,空 腹時,食 事摂取後の血中濃

度,尿 中排 泄を測定 した結果,空 腹群では両剤 とも血中濃度の ピークは1時 間後 にあ り,食 事摂取

群ではCefadroxi1は2時 間後 に ピー クがみ られ,両 群 とも血中濃度の推移はCefadroxilの 方 が遷

延する傾向を示 した。6時 間 までの尿中回収率 は両剤ほぼ同等 と考え られた。尿中最高濃度はCefa-

droxi1空 腹群 で投与後2時 間までに1,300μg/血1に 達 した。急性単純性膀胱炎12例 の総合臨床効果

は有効率100%で 全例除菌 されたが,慢 性複雑性尿路感染症に対す る効果は劣 った。1例 の一過性の

白血球減少を除 き自他覚的 副作用はみ られなか った。

1.緒 言

Cefadroxi1は 経 口帰 の新 しい 半合 成 セ フ ァロス ボ リソ

剤である。Fig.1に 示 す よ うに 構 造 上 本 剤 はCEX1)),2)

と非常に類似 して い る。 経 ロセ フ ワ ロス ポ リソ剤 と して

はこれまでCEXの みが 長 年 月 使用 され て きた が,最 近

Cephradine(CED)3),4)が 使 用 され るに 至 った 。 しか し

注射用 セ フ ァロス ポ リソ剤 に 比 較 して経 回剤 の 開発 は 少

なく,現 在,本 剤 とCefador,CGP-9000が 開 発 中 で あ

るにす ぎない 。CEDはCEXに 比 し抗 菌 力 は む しろ劣

るものが あ り3),4),Cephaloglycin(CEG)5),6,は 不 活性

化代謝産物 てbesacety1-CEG)の た あ に 日常 臨 床 に使 用

Fig. 1 Chemical structure of cefadroxil

and cephalexin

されていない。従 って,す ぐれ た経 ロセ ファ騨スポ リソ

剤の開発は臨床家が待望 していたものの1つ といえる。

Cefadroxilは グ ラム陽性球菌の1部 に対 してCEX,CED

よ りもす ぐれ た抗菌力を示す が,グ ラム陰性桿菌 に対す

る抗菌力はほぼ同等 とされてい る7),6)。しか し体 内にお

け る吸収,排 泄は改善 され,血 中濃度が持続す ることが

示 され ている8)。

教室保存 の尿路感染症分離 グラム陰性桿菌157株 に対

す るCefadroxi1お よびCEXのMICの 測定 な らびに

本剤500mg内 服 時の血 申濃度,尿 中排泄を測定 し,22

例の尿路感染症患者に対 して本剤 の臨床効果を検討 した

成績について報告す る。

II.研 究 方 法

1.基 礎的検討

1)抗 菌力

教 室保存 の尿路感染症分離E.coli 54株,Klebsiella

49株,Protrus mirabiZis 54株,157株 のCefadroxi1お よ

びCEX両 薬剤 に対す るMICを 日本化学療法学会標準

法に従 って10e/m1,108/m1接 種 で測定 した。 トリプ ト

ソィ ブイ ヨソ(栄 研)に て37℃,1夜 前 培 養 した 菌液

か ら調 整 してHeart Infusion Agar(栄 研pH7.4)に

接種 し,37℃,24時 間培養後判定を行 なった。

2)血 中濃嵐 ・尿中排泄
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空腹時お よび非空腹時各2名 の健康成人に対 し,本 剤

な らびにCEX500mgを 水200m1に て内服せ しめ,30

分,1,2,4お よび611寺間後に採血を行ない,2,4

お よび6時 間後に採 尿を行な った。血液は ヘバ リソを使

用 しないで採血後速やかに4℃ の 氷室に入れ,違 沈処

理 し,上 清を-20℃ に凍結保存 した。尿は メスシリソ

ダーで尿量を正確 に測定 した後,そ の一 部を 一20℃ に

保存 し翌 日測定に供 した。本剤の体液濃度測定はM``rひ

coccus luteu3 ATCC9341を 検定菌 とす る薄層 カヅプ法

で行な った 。培地は普通寒天培地(栄 研,pH7.4)を 用

いた。なお標準曲線作成に あた って,血 清濃度の測定の

ためにはMoni-trol I(米 国 デイ ド社)を,尿 中濃度測

定用にはpH7.0のPBSを 希釈液 として用いた。成績

はいずれ も2名 の平均値で示 した。

2.臨 床的検討

UT1薬 効評価基準(第2版)の 患者条件に合致す る急

性単純性肋胱炎12例 お よび慢性複雑性尿路感染症10例,

計22例 を対象 とした。なお,こ れ らの症例のほかに年令

または投与 日数がUTI薬 効評価基準に合致 しなか った

2例 を副作用検討 に採用 した。急性単純性膀胱炎12例 で

は1日 投与量は1000mg,投 与期間は3日 間 とした 。慢性

複雑性尿路感染症10例 では1日 投与量は1000～1500mg,

投 与期間は原則 として5日 間 とした。効果判定は急性症

例,慢 性症例 ともに前記基準に従 って行な った。

m.研 究 成 績

1.基 寵的検討

1)抗 薔 力

E.coli 54株 に対 して108/m1接 種で本剤のMICの ピ

ークは12.5μ9/m1で あ ったが,CExは50μ9/m1に

あ り,本 剤がCEXよ りす ぐれた抗菌 力を もつ ことが示

された。本剤 およびCEXのE.coJiに 対す る50μ9/m1

に おけ る発育 阻止率は,106/m1接 種で各 々96。3%,44.4

%で あ り,本 剤がCEXよ りす ぐれてい ることが判明し

た。105/m1接 種では,本 剤は0.2μ9/m1お よび6.25

μ9/m1に,CEXは50μ9/m1に 感受性 ピー クを示 し,中

等度感受性の菌株 で本剤がCEXよ り3段 階つ よい抗菌

力を示 した。 しか し200μ9/m1の 耐性株 が1株 み られた

(Fig.2,3,4,5)o

躍 εb蕊ella49株に対す る本剤のMICは,108/ml接 種

で12.5μ91宝n1に 感受性 ピークをもち,CEXよ り2段 階

す く.れていた。106/m1接 種 では本剤は0.20μ9/雛1以 下

と6.25μ9/m1に,CEXは0.20μ9/m1以 下 と50μ9/m1

に2峰 性の感受性 ピークを示すが,中 等度感受性 の菌株

では本剤がCEXよ り3段 階す く。れた成績 と判定 された

(Fig.6,7,8,9)o

Proteus mirabilis 54株 では,108/n1接 種 で両薬 剤と

もE,coli,Hobsiellaに 対 す る感受 性 よ りも劣 るもの

の,本 剤 のMK⊃ の ピー クは,50μ`/m1に み られ,CEX

よ り1段 階 す く・れ て い た。106/ln1接 種 では108/m1接 種

Fig. 2 Sensitivity distribution of cefadroxil and
cephalexin against E. coli (54 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of cefadroxil and
cephalexin against E. coli (54 strains)

Fig. 4 Cumulative percentage of strains inhibited
E. coli, 54 strains, 108/ml
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Fig. 5 Cumulative percentage of strains inhibited
E. coil, 54 strains, 10/ml

Fig. 6 Sensitivity distribution of cefadroxil and
cephalexin against Klebsiella (49 strains),
108/m1

Fig. 7 Sensitivity distribution of cefadroxil and
cephalexin against Klebsiella (49 strains),
106/m1

Fig. 8 Cumulative percentage of strains inhibited
Klebsiella, 49 strains, 101/m1

Fig. 9 Cumulative percentage of strains inhibited
Klebsiella, 49 strains, 10e/ml

時 より両薬剤 とも1～2段 階感受性が良好 とな り,い ず

れ も 蘇1actama8eに よる影響が示唆 されたが,本 剤が

CEXよ り約3段 階以上す ぐれた結果 とな り,Cefadroxi1

では0.2μg/m1以 下 と12,5μg/m1に 感受性 ピークがみ

とめ られた。感受性累積曲線で も明 らかに本剤の抗菌 力

の方がす ぐれ ている結果が示 され た(Fig.10,11,12,

13)。

2)血 中濃度な らびに尿中排泄

本剤500mg内 服時 の血 中濃度は,空 腹群では内服1

時間後に ピー ク値15.8μ9/mlに 達 し,6時 間後 には2.9

μg/mlに 減少 した。非空腹群では内服2時 間後に9.7μg/

m1の 最高血中濃度がえ られたが,6時 間後には1.6μg/

m1に 減少 した(Table1,Fig.14)。 本剤の血 中濃度推

移はCEXよ りも遷延 した。

本剤投与 空腹群 では6時 間 までに256.6mgが 尿中へ

排泄 され,6時 間までの尿中回収率は51.3%で あうた。

非空腹群では6時 間までに358.3mgが 排 泄され,71。7
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Fig. 10 Sensitivity distribution of cefadroxil and
cephalexin against Proteus mirabilis (54
strains), 106/m1

Fig. 11 Sensitivity distribution of cefadroxil and
cephalexin against Proteus mirabilis (54
strains), 108/m1

Fig. 12 Cumulative percentage of strains inhibited
Proteus mirabilis, 54 strains, 10o/m1

Fig. 13 Cumulative percentage of strains inhibited
Proteus mirabilis, 54 strais, 106/m1

Table 1 Serum level of cefadroxil and cephalexin

500 mg p. o.

Cup method, M. luteus ATCC 9341

μg/ml

%の 尿中回収率がえ られた。尿中最 高濃度は,空 腹群 で

は最初 の2時 間に1300μg/m1に 達 し,非 空腹群では遅

延 して2～4時 間に915μ9/m1が え られたが,い ずれも

尿路感染症治療には必要十分量 と考え られ た(Table2,

Fig,15)。6時 間までの尿中回収 率ではCEXと の間に大

差はない と考 えられた。

3)口 床的検討

急性単純性膀胱炎12例 におけ る治療成績は,Table3.4
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Fig. 14 Serum level of cefadroxil 500 mg p. o.
cup method, M. luteus ATCC 9341

Fig. 15 Urinary excretion of cefadroxil 500 mg

p. o. cup method, M. luteus ATCC 9341

Table 2 Urinary excretion of cefadroxil and cephalexin

500 mg p. o.

Cup method, Micrococcus luteus ATCC 9341

( ) : concentration, mg/nil
* : n=1

に示す よ うに,12例 全 て 著効 であ り,総 合 臨床 効 果 は 有

効率100%で あ った。

細菌学的にはStaphylococcuseがdermidis 3株,E.

coli 6株,Klebsiella1株,Enterobacter 2株,計12株

が全て除菌 され た(Table5)。

慢性複雑性 尿路 感染 症10例 で は,Table6,7に 示 す よ

うに有効3例,無 効7例 で あ り,総 合臨 床 効 果 は 有 効率30

%で あ った。群 別 有効 率 は,第1群 では2例 中 有 効1例

(50%),第4群 では3例 中 有効2例(66.7%)で あ った

が,第2,3お よび5群 で は成 績 は 劣 った(Table8)。

Staphylococcus epidermidis, Streptococcus faecalis, E.

coli各1株,Hebsiella 2株 中 全株 ,Serratia 5株 中2株

が除菌 された が ,Serratia3株 お よびProdeu5 rettgeri,

Pstudomonas aeruginosa 各1株 が存続 した(Table9)。

急性単純性勝胱炎12例および慢性複雑性尿路感染症10

例,計22例 において,自 覚的副作用は特にみ とめ られ な

か った。末檎血 および血液生化学検査が施行 され たのは

7例 だけであった。1例 に白血球数が投与前11,300か ら

投与後2,000へ と減少 した(Fig.16)。 この症例は64才,

女性,急 性腎孟腎炎お よび急性膀胱炎の症例であ り,1

日投与量は19,投 与期間は7日 間,総 投与量 は79で

あ った。 しか し再検にて何 ら治療を施 こす ことな く白血

球数は5,000と ほぼ正常 値を示 したので,本 剤の影響に

よる ものか,測 定 ミスに よるものか判然 としない。なお

本症例は投与 日数がUTI薬 効評価基準に合致 しなか っ

たので有効率の成績 には含 まれていない。血液生化学倹

査値に異常をみ とめた症例はなか った。

V.考 察

Cefadroxilは グラム陽 性 球菌 お よびE. colら Kle-

bsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris
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Table 3 Clinical summary of cases with acute simple cystitis treated with cefadroxil

Table 4 Overall clinical efficacy of cefadroxil in acute simple cystitis

な どの グラム陰性桿菌に対 して抗菌 スペ ク トラムを有す

るが, Enterobacter, Providencia, Proteus morganii,

Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa には抗菌

力 はな い と され て い る7)。 した が っ て,抗 菌 スベ ク トラ

ム の点 で はCEX,CEDを しの く.もの で は な い。 また,本

剤 とCEX,CEDの 抗菌 力を比較す ると, Staphylococcus

aureus, E. col' に対しては3剤 同様の抗菌力を発揮する

が,  Klebsiella, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris に

対す る抗菌力は,本 剤 とCEDはCEXよ り1段 階劣 ると

されてい る7)。しか し今回 の研究成績 では,本 剤はCEX

に比 し接種菌 量 に関 係 な く尿路感染症由来のE.coli.

Klebsiella, Proteus tnirabilis 3菌 種に対 して1～3段

階つ よい抗菌力を示 した。BUCKら7)の 成績 との違いは,

使用培地判定法な どの技術的問題のほかにつ対象 とした

菌株 の由来病巣の差,化 学療法剤の使 用状況など背景因

子 の差 も考慮 しなければな らない と思われる。E.coliお

よびPnteus mimbilisで は接種菌量を108/m1か ら1び/

mlと した ときに,本 剤 とCEXと の抗菌力の差がひろ
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Table 7 Overall clinical efficacy of cefadroxil in chronic complicated UTI

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

がる傾 向がみ られた。と くに 鳳coliで は,108/ml接 種

で最 も感受性を示 した菌株は6.25μ9/m1のMICで あ

ったが,105/m1接 種時には0.20μ9/m1以 下に44.4%

の菌株が分布 し,接 種菌数に よるMICの 動揺 の大 きい

ことが示 された。HebsieHaに 対す る抗菌力は,106/m1

接種 では108/m1接 種に比べ本剤 とCEXは 同程度 の感

受性の増強がみ とめ られた。

β-lactamaseに 対す る安定性では,本剤 とCEXは ほぼ

同等 であ り,IIa,IIIa,IVaならびに ブ菌 由来 β-lactamase

には きわめて安定であるが,1。,Ibに よって加水分解 さ

れ ることが示 されている7)。今 回の尿 路 感染 症 分 離E

coli,Klebsiellaの β-lactamaseの 基質特 異性 が本剤に

とって有利に作用 したもの と推定 される。

本剤500mgを 空腹群に投与 した時の最高血中濃度は

1時 間後 にえられ,15.8μ91m1で あったが,こ れは同

一条件下 に施行 したCEX500mg内 服時の最高血中濃

度 の推移 とほぼ同様であった。 また本剤を非空腹群に投

与 した場合には内服2時 間後に9.7μ9/m1の ピーク値を

示 した。従 って本剤 の経 口投与においては血中濃度は食

事 による影響を受け うるものと思われた位。PF3認 醜 ら9

は空腹群,非 空腹群 においてbioavailabilityに 差は見い

出せなか った とい う。 しか し,わ れわれの成績では両群

間におい てAUCの 差 はFig.14の ごと く明白であった。

またPrEFE3Rら8)は 本剤の最高血中濃度はCEXひCED
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Table 9 Bacteriological  response of cefadroxil on chronic complicated UTI

Fig. 16 Laboratory test before and after treatment with cefadroxil

RBC

Platelet

WBC

AL-P

GOT

BUN

GPT

Creatinine

よりも低値であったが,血 中半減期が3剤 中最 も長 く,

CRXの2.2倍,CEDの2 .1倍であ り,AUCも 他2剤 の

2倍近い値を示 し,本 剤はCEXに 比較 して腎か らのク

リアランスが小 さい ことを実証 し,CEXに 比較 して体

内に長くとどまることが特徴であ ると述ぺ ている。

本剤500mg内 服時の6時 間 目までの尿中回収 率は,空

腹群 で51.3%,非 空腹群 で71.7%と,非 空腹群 の方が尿

中回収率は大であ った。CEXの 成績では両群 とも本剤 と

ほぼ 同等 と思われた。 同様の現象は教室におけ るPipe-

rnidic acidの 成績9)でもみ られ,軽 食摂取後 の非空腹群
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において腸管か らの薬剤の吸収に都合の よい状態が惹起

され た可能性 も否定できない。 しか し 体丞によるper

Kg投 与量に差があ るため詰論は さしひかえたい。

最高尿中濃度は,本 剤 では空腹群において初め の2時

間にえ られ,1300μ9/m1に 連 したが,非 空腹群では2

～4時 間に平均915μ9/m1が え られた。CEXで はそれ

ぞれ1200μ9/m1,1230μ9/m1が えられている。

今 回の成績か ら本剤 とCEXの 成績 とを比較す ると,

両薬剤 の吸収,排 泄の態度はほぼ同等のもの と考えて よ

いと思われた。

本剤 のEIcoliに 対す る50μg/m1に おけ る発青阻止

率は,108/m1接 種 で96.3%,10。/m1接 種で98.1%と す く

れ てい る。またKlebsiellaに 対す る50μ91m1で の発育

阻止率は,108/m1接 種 で67.3%,106/m1接 種 で81.6%で

あった。一方,本 剤500mg内 服に よ り空腹群,非 空腹群

で915～1300μ9/m1の 高い尿 中濃度がえ られてお り,本

剤 の 且coli,Klebsiellaあ るいはProteus mimbilisに

対す るMICか ら考え ると,尿 路感染症においては これ

らの菌種の大部分の菌株に対 して殺菌的作用が期待 され

る。従 って,慢 性複雑性尿路感染症であ って も,こ れ ら

の菌種が起 炎菌 であ る場合は細菌学的有効性 が期待で き

るもの と思われ る。

本剤を急性単純性膀胱炎12例 に使用 した成績 では,分

離 された起炎菌StaPhylococcus epidiermidis 3株,E.coli

6株,Hebsiella1株,Enterobacter 2株 は全て除菌 さ

れ,総 合臨床効果は有効率100%で あ った。

慢性複雑性尿路感染症10例 に対す る総合臨床効果は,

有効率30%で あったが,細菌学的効果ではStaPhylococcus

epidermidis, Streptococcus faecalis, E. colt, Klebsiella

は全て除菌 された。 これ ら の成績は効果判定基準は多

少異なるが,教 室の過去 のCEXの 成績10)が 急性症例

は100%,慢 性症例は50%で あったのに比 し,急 性症例

は同 じであるが,慢 性症例では若干劣 っている。 これは

起炎菌として Serratia, Proteus rettgeri, Pseudomonas

な ど本剤が無効な菌種 が含 まれていたため と思われ る。

本剤投与に よる自覚的副作用は今 日の成績 では経験 さ

れなか った。西村 ら11)の報告 ではCEX投 与69例 中4例

(5.8%)に 消化器症状 をみ とめてい る。本剤 もCEXと

類似の構造を有するので多少の劃作用発現拡不可避と思

われる。

VI.紬 韻

Cefadroxilの 尿路感 染 症 分 離 E. coil, Klebsiella

Proteus mirabilis に 対す るMICの 測定を 行ない,

CEXと 比較 した。 また500mg内 服時の血中濃度,尿 中

排泄の測定を行な った。かつ,尿 路感染症22例に対する

Cefadroxi1の 臨床成績 につ いて報告 した。
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Cefadroxil is a new oral semisynthetic cephalosporin developed by Bristol Company, U. S. A. MICA of

cefadroxil and cephalexin (CEX) were measured against 157 gram-negative species of clinical isolates

including E. coli, Klebsiella and Proteus mirabilis by means of a standard method of Japan Society of

Chemotherapy.

Peak values of MICs of cefadroxil against 54 strains of E. coil were 12.5 pg/ml and 6.25 sag/m1 with
inoculum size of 10e/m1 and 106/ml respectively, indicating that the drug inhibited the bacterial growth

more actively than CEX. MICs of cefadroxil against 54 strains of Klebsiella were mostly 12.5 pg/m1
and 6.25 pg/ml with inoculum size of 108/ml and 108/m1 respectively. Antibacterial activity of the drug

against Proteus mirabilis was considerd to be less effective than E. coli and Klebsiella, and yet cefadroxil
was 1 to 3 fold more effective than CEX with both inoculum size.

A dose of 500mg of cefadroxil was given orally in two groups of 2 adult male volunteers, the one at
fasting and the another at non-fasting . Drug level in serum was determined at 30 minutes, 1, 2, 4 and
6 hours after the administration. Urine was also collected at 2, 4 and 6 hours. Drug level in serum and
urine was measured by thin layer cup method using Micrococcus luteus ATCC 9341 as a bioassay
organism. Moni-trol I (Dade,Miami, Florida, USA) and PBS were employed as diluents.

Peak serum concentration of 15.8 pg/ml was attained 1 hour after the administration at fasting, and
the serum level decreased gradually to 2.9 pg/ml in 6 hours. In non-fasting group, peak serum level was
9.7pg/m1 2 hours after the administration , and the level reduced to 1.6 pg/ml after 6 hours. The drug
was excreted in urine at 256.6 mg (51.3%) within 6 hours after the oral administration in fasting
group, while at 358.3 mg (71.7%) in non-fasting group. Peak urine level was 1,300 pg/m1 during the
first 2 hours in fasting group, while 915 pg/ml during 2 to 4 hours in non-fasting group.

In clinical practice, cefadroxil was administered orally in 22 cases of urinary tract infection including
12 cases of acute simple cystitis and 10 cases of complicated UTI. All the patients conformed to the
criterion of UTI Committee in Japan. As for the evaluation of clinical efficacy, excellence was proven
in all 12 cases of acute simple cystitis treated with a daily dose of 1,000 mg for 3 days.

Elimination was completely in 3 strains of Staphylococcus epidermidis, 7 strains of E. coli, 1 strain of
Klebsiella and 2 strains of Enterobacter. Moderate effectiveness was obtained in only 3 cases out of 10
cases of chronic complicated UTI treated with a daily dose of 1,000 to 1,500 mg for 5 days as a rule.

Eradication was observed in each strain of Staphylococcus epidermidis, Streptococcus faecalis and E. coli,
2 strains of Klebsiella and Serratia , whereas persistence was exhibited in 3 strains of Serratia and all
strains of Proteus rettgeri and Pseudomonas aeruginosa in the patients of chronic complicated UTI.

As the side effects of the drug, neither subjective adverse effects nor abnormal changes of clinical
laboratory tests were noted in 7 cases out of 22 cases investigated .


