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Cefadroxilに 関 す る 臨 床 的 研 究

青河寛次 ・皆川正雄 ・柄川二郎

社会保険神戸中央病院産婦人科

山路邦彦 ・杉山陽子

近畿母児感染症センター

ブ リス トル研 究 所 が 開 発 した経 合用Cephalosporinで あ るCefadroxi1(CDX)の 抗 菌 作用 ・吸

収,排 泄 な らびに 臨 床 成 績 を追 求 した と こ ろ,次 の 知見 を得 た 。

1.抗 菌作 用:産 婦 人 科 領域 で最 近 分 離 した 諸 種 細菌:160株 のCDX感 受 性 分 布 を 、108ce1ls/ml

接種 し,化 学 療 法 学 会標 準 法 で 測定 した 。Smrmsは3.12μg/m1をpeakと し,1,56～12.5

μg/ml範 囲 に 、Klebsiella sp.,E.coliは12.5μg/mlをpeakに6.25～>100μg/m1に 幅 広 く存

す る。P.mirabilisは25～50μg/m1に70%が 相 当す るが,他 のProteussp.(Indo1(+)株)の

MICは 高 く,Enterobacter,Pseudomonasも 高度 耐 性 で あ る。CEX,CGP-9000(以 下CGP)と

CDXの 感受 性 分 布 に は 著 差は ない 。

2.吸 収 排 泄:Mp.luteusATCC9341を 被 検菌 とす る薄 層 法 に よ り,ヒ ト体 内 濃 度 を 測定 した 。

妊娠 初期 に比 べ 妊 娠 晩期 婦 人 の 血 中 濃 度,尿 中排 泄はCcrに 相 関 し,や やProlongationの 傾 向を

示 した。

3。 産婦 人科 感 染:17例 に 対 し,CDXを0.75～2.Og/dayx3～12日 間 経 口投 与 した とこ ろ,子

宮 癌術 後 骨盤 死 腔 炎 に対 し著 効 を 示 す な ど,12例:70-6%に 有 用 で あ った 。 副 作 用 、 臨 床検 査 の 目

立 った変 動は な か った 。

4.Cefadroxi1は 軽 症 な い し中等 症 感 染 症 に 有 用か つ安 全 な 経 合用Cephalosporin Cと して,

臨床応 用 可能 と思 わ れ る 。

Cefadroxi1(CDX)は ブ リス トル研 究 所 が 新 し く開 発

した経 口用Cephalosporinで 、7位 に 置換 基 の フ ェ ニ

ール核 のパ ラ位に 水 酸基 を有 して い る
。 本 剤 は,従 来 の

経 口用Cephalosporin剤 に 比 べ て よ く吸 収 され,持 続

性並び に食 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 もの といわ れ る。 そ こで,本 剤 の臨 床 価 値 を

明らかにす るた め,そ の抗 菌 作用,吸 収 排 泄,臨 床 成 績

につ き追求 した の で報 告 す る。

1.抗 菌 作 用

産婦 人科 領域 で最 近 分 離 し た 諸 種 好 気 性 細菌:160株

のCDXに 対 す る感 受 性 を 測 定 した 。

測定方 法は108cells/m1接 種 し,化 療学 会 標 準 法 に 準

じた平板 希釈 法 を 用 い た 。 同時 に 経 口Cephalosporin

であるCEX,ecP-9000(以 下CGP)に 対す るMIC測

定を も併施 した。

Spyogems,Sfaecalisは ～ ≦0.2μg/m1～.>100

μ9/m1と 両極 端 に位 置す るMICを え た 。Saurms:

30株はi.56～12.5μg/mlの 範 囲 に 分 布 し,こ の うち

66.7%が ～ ≦3.13μg/mlで あ るが,Sepidemidis

もこれに近 い 所見 で あ る。

Klebsiella sp.:21株, E. coli: 50株 は6.25～>100

μg/mlに や や ひ ろ い 分 布 を呈 し,こ の うち81.0,86.0

%が ～ ≦25μg/mlで あ る。 一方.Enterobacter sp.:

4株,Cit励actersp。:2株,Smmscms:5株 は い

ず れ も ～ ≧100μg/mlで あ る 。p.mirahilis:13株,

Evulgaris:11株 は12.5～>100μg/m1に 幅 広 く分布

し,ま た,nmorganii:2株,Erettgeri:3株,P。

inconstans:2株 は い ず れ も ～>100μg/m1で あ る。

P.oemginosa:5株 も同 様 に ～>100μg/m1で あ る

(Table1)。

このCDX感 受 性 分 布 を,同 時 に 測 定 したCEX,CGP

に比 ぺ る と,Spyogem、SaureusはCEX,CGPよ り

もや や鋭 いMICで あ り,1(leDsiellasp.,E.coliはCEX

に等 し く,CGPよ りもや や 鈍 いMICで あ る。Enteroか

acter,Serratiaは3者 等 しい 。P.mirabilisはCEX,

CGP,CDXの 順 で僅 か なMICの 差 を 認 め る が 、P。

vulgarisはCDXが 優 れ て い る 。P.aeruginosaは3

者 共 、高 度 耐 性 で あ る(Table2,Fig.1～5)。

II.体 内 移 行

妊 婦2例 に つ きCDX500mgを 空腹 時 単 回 投 与 した さ
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

い の 体 内 移 行を 追 求 した 。測 定 方 法 は,M.luteu5ATCC

9341を 被 検菌 とす る薄 層cup法 を 用 い た。

24才 の 妊娠4ヵ 月 婦 人 例(Ccr:82m1/min)で は,

投 与30分 後:7.3μg/m1,peakleve1に あた る1時 間値

:15、8μg/m1の 血 中 濃 度 で あ る。 そ の後 血 中 濃 度 は 急

速 に 低 下 しは じめ,2,4時 間 値:12.7μ9/m1,6.0μ9/

m1を 経 て,6,8時 間値:3.1μ9/m1,0.5μ9/m1で あ

る。 本 例 の 尿 中排 泄は0～2時 間 値:32。5%,2～4,

4～6,6～8時 間値:24.1,13.0,3.2%で あ る。 結

局,尿 中 回収 率(0～8時 間)は72.8%に な る(Fig.6)。

次 に,31才 の妊 娠8ヵ 月婦 人(Ccr:46ml/min)の 血

中 濃 度 は0.5,1時 間値:1.4μ9/m1,6.3μ9/m1で あ

り,前 例 よ り もPeakleve1が 遅 れ,2時 間 値:13.3

μg/m1で あ る。 そ して,4,6,8時 間 値 は10.8,6.6,

3.3μ9/m1の 血 中 濃 度 推移 を 示 した 。 この さい の 尿 中

排 泄量 は0～2,2～4,4～6,6～8時 間 値:8.4,

14.9,11.2,7.3%で あ り,結 局,尿 中 回 収 率 は41.8%

とな る(Fig.7)。

この よ うに,妊 娠 月数 に応 じCcrが 異 な る場 合 に は,

上述 の よ うに 血 中 濃 度,尿 中 濃 度排 泄 に影 響 の あ る こ と

が 判 明 した 。

IIL臨 床 成 績

産婦 人科 感 染17例 に 対 し,CDXを750～2,000mg/

day×3～12日 間 経 口投 与 し,そ の 化学 療 法 効 果 並 び に

生 体 へ の影 響 を 追 求 した 。

投与症例は,婦 人性器感染:6例,尿 路感染:11例 で

あ り,主 に中等症～軽症感染を 目標 としたが,一 部に重

症感染をふ くむ結果 となった。臨床効果判定基準は,著

効:分 離菌並びに主な臨床所見の急速な消退をきた した

中等症以上の場合。有効:通 常の化療期間中に菌の消失

並びに主 な臨床所見の改善 した場合。無効:菌 が消失 し

ないかあるいは主な臨床所 見が好転 しない場合。不詳:

なん らかの事 由に よ り化学療法効果を判定できない場合、

に分けた。また,生 体への影響 としては,胃 腸症状,ア

Fig. 1 Sensitivity distribution of S. aureus
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Fig. 2 Sensitivity distribution of Klebsiella sp.

Fig. 3 Sensitivity distribution of E. coli

Fig. 4 Sensitivity distribution of P. mirabilis

Fig. 5 Sensitivity distribution of P. vulgaris

Fig. 6 Serum levels and urinary excretion of

CDX

Pregnancy 4M
24yr. F. 53kg Ccr:82m1/min.

Fig. 7 Serum levels and urinary excretion of

CDX

Pregnancy 8M

31yr. F. 65kg Ccr:46m1/min
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Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

CGP = CGP-9000

レルギー反応な どの副作用,血 液,尿 な どの臨床検査 の

投 与前後におけ る変動を観察 した(Table3)。

a)子 宮付属器感染における効果

発熱37.8℃,下 腹痛 および圧痛性抵抗 の明 らかだ っ

た急性子宮 付 属 器 炎(Case14)は,は じめCDX250

mgx3/day×4日 間投与 したが,所 見好転傾 向がな く,

500mg×4/dayに 増量 して効果をみ と め た 例 で あ る

(Fig.8)。

遷延流産のため子宮内容除去術後 も37.6℃ 前後 の発

熱 と下腹痛,性 器出血のあったCase15で は,CDX0.5

g×3/day×4日 間投与で好転 しないため,他 剤 に変更 し

た(Fig.9)。

b)子 宮感染における効果1

下腹痛,性 器出血を主訴 としたため外妊を疑診した子

宮筋層内膜炎(Ca8e13)は,CDX2.09/day×3日 間

投与にかかわ らず,38.1℃ 発熱や圧痛性抵抗も好転し

ないので,CS-1170注 に変更 した(Fig.10)。

C)骨 盤腹膜 炎などにおけ る効果

子宮癌術後骨盤死腔 炎 で術後尿 路感 染 合併 例(case

16)に は,CDX2.0g/day× 5圓 間投 与 した。膣断端膿

性分泌にはS.aureus,E.coliを 純培養状に検出し、同

時に細菌尿(E.coli),膿 尿を呈 した。本例の ように,重
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Fig. 8 Case 14, 33 yr. F. 48kg Acute adenexitis

Fig. 9 Case 15, 25 yr. F. 48 kg Prolonged abortion--.Subacute adenexitis

Fig. 10 Case 13, 26 yr. F. 45 kg Endomyometritis (4—Ectopic pregnancy?)

症にかかわ らず,CDX投 与によ り下熱,排 膿停止,菌 消

失を きた し,著 効の成績を得 た ことは注 目される(Fig.

11)。

d)術 創感染 におけ る効果

子宮筋 腫術後 の腹壁術創 膿 瘍(Case17)例 は,膿 培

養で菌 を分離 できな か っ た が,CDX1.0g/day×4日

間投与でも膿性分泌減少せず,Sisomicmに 変 更 し た

(Fig.12)。

e)外 性器感染におけ る効果

外陰痛,発 赤腫脹を呈 した急性 パル トリソ腺炎(Case

1)例 では,CDX2,09/dayx8日 間投与により,微 熱

を含む全症状が消退 した(Fig.13)。

f)無 症候性細菌 尿におけ る効果

妊娠5,8ヵ 月で膿尿 と細菌 尿(E.coli)を みとめた

無症候性細菌 尿:2例(Case6,7)に 対 し,CDX750

mg/day×5日 間内服 した ところ,い ずれ も所見の急速

な好転をきた した(Fig114,15)。

9)単 純性尿路感染 におけ る効果
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Fig. 11 Case 16, 38 yr. F. 46 kg Cervical cancer II-stage, Inflammation of post-operative

pelvic dead space, Cystoparalysis, Chronic UTI

Fig. 12 Case 17, 36 yr. F. 55 kg Hysteromyom, Wound

abscess after abdomininal wall operation

Fig. 13 Case 1, 32 yr. F. 54 kg Acute bartholinitis
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Fig. 14 Case 6, 28 yr. F. 47 kg Pregnancy 5 M,

Asymptomac bacteriuria

Fig. 15 Case 7, 25 yr. 56 kg Pregnancy 8 M,

Asymptomatic bacteriuria

Fig. 16 Case 2, 47 yr. F. 62 kg Acute simple

cystitis, Climacteric bleeding

婦 人科 並 び に産 科 の急 性 膀 胱 炎(Case2,3,8,9,

10,11):6例 は,い ず れ もE.coliを 分 離 した 細菌 尿

で,そ のMICは6。25～25μg/m1で あ るが,CD×750

～1 ,000mg/dayx4～5日 間投 与 で,膿 尿,血 尿,排 尿

Fig. 17 Case 3. 27 yr. F. 50 kg Cervical erosion,

Acute simple cystitis

痛,頻 尿を含む主症状の急速な好転をみ とめ,い ずれも

菌の感受性に一致 した良好な結果を得た(Fig.16～20)。

更年期婦 人の 慢性膀胱炎:2例(Case4,12)は,

Citrobacter(MIC:～>100μg/m1),E.coli(12.5μg/

m1)に よるものである。 前者はCDX1.0g/dayx5日

間投与無効であ り,子 宮 体癌を伴 った後者は同量5日 間

投与で良好な成績を得たが,共 にMICに 良 く相関した

予後 といえる(Fig.21,22)。

h)複 雑性尿路感染 におけ る効果

妊娠9カ 月でCcr:36m1/mnの 慢性尿路感染(case

5)にCDX1.0g/day×4日 間投 与 し た。本 剤 はS.

mrcescens(MIC:～>100μg/m1)を 検出した腎機能

低下例で,CDX投 与にかかわ らず膿尿,細 菌尿,混 濁尿

な ど,臨 床所 見不変 のため,他 剤に変更 した(Fig.'23)。
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Fig. 18 Case 8, 9, 24 yr. F. 51 kg Pregnancy 2 M, Asymptomatic bacteriuria—oAcute cystitis

Fig. 19 Case 10, 62 yr. F. 50 kg Senile vagino-cervicitis,

Acute cystitis

Fig. 20 Case 11, 37 yr. F. 52 kg Acute cystitis,

Vagino-cervicitis
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Fig. 21 Case 4, 56 yr. F. 44 kg Chronic cystitis,

Senile vagino-cervicitis, Lumbago

Table 4 Clinical results of cefadroxil in obstetric and gynecological field

Table 5 Laboratory findings before and after treatment with cefadroxil
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Fig. 22 Case 12, 54 yr. F. 58 kg Chronic cystitis, Senile uterine bleeding

Fig. 23 Case 5, 27 yr. F. 62 kg Pregnancy 9 M,

SFD, Spontaneous pneumothorax, Chronic

UTI

i)生 体に及ぼす影響

副作用としては,17例 中,62才 の 急性膀胱炎((池8e

10)に 軽度の食思不振を呈 したが,CDX投 与を続行で

きた。また,こ れ以外の症例 では,胃 腸症状,ア レルギ

ー反応を含むなんらの副作用を も経験 しなか った。

一方,血 液,血 液生化学,尿 な どの臨床検査を,4～

15例に対 し,CDX投 与前後に実施 したが,外 妊を疑 っ

た子宮筋層内膜炎例(Case13)で,赤 血 球 数:308→

255万となった以外に著変はな く,薬 剤投与が 直接臨床

検査に 影 響 した と考 えられ る例はな か っ た。 また,

Coombs'testも 異常 なか った。

j)小 括

婦人性器感染:6例 にCDX1.0～2、09/dayx3～

12日間経 口投与 した と こ ろ,子 宮癌術後骨盤死腔 炎の

1例に著効を呈 し,2例 に有効,3例 に 無 効 だ っ た

(Table4)。 また,婦 人尿路感染:11例 に対 しCDXO.75

～1109/dayX4～5日 間投与 したところ,有 効:9例,

無効:2例 であった(Table5)。

副作用ならびに臨床検査成績 には,CDX投 与に よる

目立った影響はな く,安 定性 は高いものと推定 され る。

IV.総 括な らびに考察

Cefadroxilの 特徴は

1)Saureus,S.pneumoniaeに 対 し,CEXよ りも

優 れた抗菌 力を有 し1),6),in vivoで も 良好 な成績を う

ること

2)最 高血中濃度では,CEXと ほぼ同等 であ るが,

持続性では優れてい る2)-6)ことにあ るといわれ る。

ブ リス トル研究所 の成績 では,CDXは β-lactamase

に、対する安定性が優れ,酵 素classI,IVに おいてCEX,

CEZ,CERよ りも勝 った が,ヒ ト血清蛋白 との 結合は

CEXと ほぼ同等である。臨床分離:160株 の感受性分布

を測定 したわれわれの成績 では,SPyo8ene3でCEX

よりもCDXが や や 鋭 いMICを 示 し,S。amu3も

MIC:～ ≦6.25μg/m1がCDX:96.7%,CEX:80.0

%で あ る。 ブ リス トル研究所でのマ ウス実験感染症に対

す るCDXの 効果は,SmPtocomε に よ る全身感染 で

はCEXよ り2～6倍 の治療効果を示 した が,Proteu5

mirabilisに よる局所感染にはCDX,CEXは ほぼ 同程

度であ った。

吸収,排 泄に関す るブ リス トル研究所の動 物 実 験 で

は,ラ ヅ トにおけ るAUC(Area Under the Curve)が

CDX:330,CEX:135で250%の 血中濃度値を示 し,

サ ルにおけ る血 中濃度の半減期はCDXがCEXの 約4

倍を得た。 ラッ トにおけ る組織内 濃 度 は,腎,血 液 で

CD× がCEXよ りも高 く,肺 で1～4時 間値がCEX

よ り高いが,逆 に肝 ではCEXが 高か った。われわれは

CDXを 妊婦 に投与 し,Ccrに 相関 した体内移行を示す

傾向を得 た。

外国におけるCD× の臨床成績を5力 国,22施 設 にお

け る報 告で みると,250～1,200mg/day投 与で,呼 吸

器感染:90.0%,性 ・尿路感染78.0%,皮 膚 ・軟組織感

染:97.7%,消 化器感染:94.4%な どで,計585例 中
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86.5%に 良 好 な結 果 であ る。 これ ら症 例 の 分 離菌 刷成 績

をま,S,aureus: 98.7%、 β-hemolytic streptocoeous:

98.6%,Spmumoniae:75,9%,E,coli:80.3%,K

Pneumoniae:81.0%な ど の 有 効率 で あ る。 また,副 作

用 は悪 心,下 腹 痛 な ど4.5%に み られ,臨 床 検 査 では

Eosinophilia,Neutmphiliaな ど3,17%で あ った 。 われ

わ れは,子 富 付 属 器感 染 や 子寓 癌 術 後 骨 盤 死 腔 炎 な どの

骨 盤 内感 染:5例 、外 性 器 感 染:1例,尿 路 感 染 な ど:

11例,計17例 に 対 し、CDXO.75～2.09/dayを3～12

日間経 合投 与 した とこ ろ,著 効:1例,有 効:11例,無

効15例 の 結 果 を え た。 また,食 思不 振 の ほ か,な ん ら

の 副作 用 は な く,薬 剤 投 与 前 後 に おけ る臨 床 検査 も 目立

った推 移 は み とめな か った 。
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CLINICAL STUDIES ON CEFADROXIL
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Cefadroxil (CDX), a new oral cephalosporin developed by Bristol Research Institute, was studied on

its antibacterial activity, absorption and excretion, and clinical application, and the results were ob-

tained as follows.
1. Antibacterial activity : Sensitivity distribution of CDX was measured after inoculum of 10ecells/m1

by means of a Standard Method of Japan Society of Chemotherapy on 160 strains isolated recently in

the filed of obstetrics and gynecology. As the results, S. aureus showed a peak of 3.13 pg/ml, distribut-

ing in the range of 1.56-12.5 pg/ml, Klebsiella sp. and E. coli had a peak of 12.5 pg/ml, distributing
widely between 6.25-100 pg/ml, P. mirabilis was distributed between 25-50 pg/ml at 75%, but other

Proteus group (Indole positive strain) had a high MIC, and Enterobacter and Pseudomonas were highly

resistant. No remarkable difference was observed between sensitivity distribution of CEX, CGP-9000

and that of CDX.
2. Absorption and excretion : Levels in human body were measured by means of a thin layer method

using M. luteus ATCC 9341 as the test organism. Serum level and urinary excretion in pregnant at

later stage tended to be slightly prolonged than in pregnant at early stage, showing a correlogram to

Ccr.

3. Clinical application : CDX was administered clinically per os at a daily dose of 0.75-2.0 g for
3-12 days to 17 cases of various infections in the field of obstetrics and gynecology. As the results,

the drug was effective in 12 cases (70.6 %), showing for instance an excellent efficacy in the inflam-

mation of post-operative pelvic dead space. No noteworthy change was observed both in side effects

and laboratory tests.
4. Cefadroxil may be expected to be a useful and safe cephalosporin C for oral administration in

the infections of slight to moderate grade.


