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耳鼻咽喉感染症に対するCefadroxilの 基礎的ならびに臨床的検討

三邊武右衛門 ・上田良穂 ・村上温子 ・小林恵子

関東逓信病院耳鼻咽喉科

徐 慶一郎 ・稲福盛栄

関東逓信病院微生物検査科

広い抗菌スベクトラムと高い抗菌活性を示すCefadroxilに ついて,若 干の基礎的研究を行ない,

耳鼻咽喉科領城感染症に対し,臨 床的に検酎して次のような成績を収めた。

1)病 巣分離Saureusに 対するCefadmxi1のMICは0.78μg/mlか ら3,13μg/mlに あ

り,そ のピークは1.56μg/mlで あ った。

2)Cefadroxil250mg経 口投与後 の血清(10倍 希釈)のSaureus209-Pに 対 す る抗菌力を

Biophotometerで 観察すると,2～3時 間の血清では菌の増殖がよく抑制された。

3)血 中濃度:250mg投 与後の血中濃度のピークは2時 間値7,2μg/mlで,500mg投 与後では

13.3μg/mlで あ った。

4)組 織内濃度:250mg投 与後2時 間 で は下 甲介粘膜 および 口蓋扁桃の組織内濃度は0。7

μg/gお よび0.5μg/g,500mg投 与では下甲介粘膜,上 顎洞粘膜な らびに口蓋扁桃でそれぞれLO

μg/g,1.5μg/g,1.4μg/gで あ った。

5)耳 鼻咽喉科領域感染症30例 に使用し,投 与中止1例 を除く29例中著効19例(65.5%),有 効7

例(24.1%),無 効3例(10.3%)で,Cefadroxi1に よる 有効率は89.7%で あった。

6)副 作用:嘔 気1例,軟 便1例 の訴えがあったが,そ の他には特に副作用はみられなかった。

序 文

Cefadroxil1,3,4,9)は 新 しい 半 合成 のCephalo8porinで,

広 域 性 の ス ペ ク トラ ムを有 し,経 口的 に使 用 して,良 好

な治 療 効 果 を 奏 してい る10)。そ の 化学 構 造 式 はFig.1に

示 す よ うで,分 子 量 は363、4,水 溶 性 の 白 い結 晶 で あ る。

Fig. 1 Chemical structure of cefadroxil

本 剤 は マ ウ ス の 実 験 感 染 に 対す る治 療 に お い て,

StreptococcuspyqgenesやStaphylococcusaureus,若 干

の グ ラ ム陰 性菌 に 対 してCephalexin2,5,6,8)よ りも 有 効

で あ る と報 告 され て い る。

わ れ われ は,本 剤 に つ い て基 礎 的 検 討 を行 ない,耳 鼻

咽 喉 感 染症 の治 療 に 応 用 してみ るぺ き成績 を収 めた の で

報 告 す る。

1。 抗 菌 試 験

(1)対 象 な らび に 測定 方 法

耳 鼻咽 喉 領 域 感 染 症 患者 の病 巣 よ り分離 したStaphy-

lococcus aureusお よびStaphylococcus epidermidisに

対 す る 本剤 の 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 日本 化学療 法

学会 標 準法 に した が って測 定 した。 接 種菌 量 は106と し

た 。

また,当 院 保 存 のStaphylococcus aureus209-P株 に

対 す る,Cefadmxil250mg経 口投 与 後 の血 清を10倍 に

希 釈 した も のの 増 殖 阻 止 作 用 を,Biophotometerで 測

定 した 。

(2)成 績

病 巣 分 離 のSyaphylococcuSaureus20株 に対す るCe-

fadroxilのMICの ピー クは1.56μg/mlに み られ,

Staphylococcusepidermidisg株 に 対 す るMICの ピー

クは 同様 に1.56μg/mlに み られ た(Table1)。

Table 1 Sensitivity distribution of S. aureus

and S. efridermidis in O-R-L field to

cefadroxil
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またcefadroxilのStaphylococcus aureus 209-P株

に対する増殖阻止作用11)は2,3時 間の血清では よく増

殖を抑制したが,1,4時 間の血清ではカープが立ち上

がり抑制しきれず,6時 間の血清では増殖阻止はみられ

なかった(Fig.2)。

2,血 中濃度と組織溶度

(1)対 象 ならびに測定方法

腎機能正常な,成 人4例 群および成人5例 群に,そ れ

ぞれ 偽fsdroxil 250mgお よび500mgを 空腹時経口投

与し,投 与前,1,2,3,6時 間後の血清ならびに2

Fig. 2 Antibacterial activity of serum after administration of cefadroxil 250mg (p. o.)
against SYaph. aureus 209-P S. T. 17 yr. F

Table 2 Concentration of cefadroxil in serum and tissues after
administration of 250 mg (p. o.)

Table 3 Concentration of cefadroxil in serum and tissues after

administration of 500 mg (p. o.)
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時間後の組織(口 蓋扁桃,下 甲介粘膜,上 顎洞粘膜)中

の濃度を薄層カヅブ法によって測定した。

培地 はTryptosoy agarを,検 定 菌 には Micrococcus

luteus ATCC 9341を 用 い,希 釈 液 は0.1Mphosphate

buffer(PH=7.0)を 使 用 した 。

(2)成 績

血中濃度:Cefadroxi1250mg経 口投与では,成 人4

人の血中濃度の平均値は1時 間3.0μg/m1,2時 間7.2

μg/m1,3時 間2.5μg/m1,6時 間0.8μg/m1で,そ

のピークは2時 間後にみられ7.2μg/m1で あった。

Cefadroxil500mg経 口投与後の成人5人 の血中濃度

の平均値のピークは2時 間にあって。13.3μg/m1で,1

時間5.8μg/m1,3時 間7.9μg/m1,6時 間2.8μg/m1

であった(Table2,3)。

組織内濃度:Cefadroxil250mg経 口投与後2時 間の

組織内濃度は,下 甲介では0.7μg/g,口 蓋 扁桃では0.5

μg/gで,そ の際の血中濃度はそれぞれ8.5μg/m1,6.3

μg/m1で あった。また,500mg経 口投与後2時 間の組

織内濃度は下甲介粘膜では1.0μg/g,口 蓋 扁桃ではL4

μg/g,上顎洞粘膜ではL5μg/gで,そ の際の血中濃度

はそれぞれ12.0μ9/m1,15.3μg/m1,14.5μg/m1で あ

った(Table2,3)。

3.臨 床 成 績

耳鼻咽喉感染症についてCefadroxi1に よる治療を行

なった。治療対象は昭和53年6月 から9月 まで,4ヵ 月

間に関東逓信病院耳鼻咽喉科の患者について行なった。

投与法は成人では多くの症例において1日 量750mg

を3回 に分け食後に経 口投与を行なった。治療効果の判

定は6日 以内に治癒 したものを著効,治 癒に6日 以上の

投与を要したものおよび軽快 したものを有効,効 果のな

いものを無効として判定した。

(1)化 膿性申耳炎における治療成績

急性中耳炎5例,慢 性中耳炎4例 の計9例 の本剤によ

る治療成績は,著 効6例,有 効2例,無 効1例 で,無 効

例は慢性中耳炎症例で起炎菌はStaphy1ococcus aureus

によるものであった(Table4)。

次に症例を例示する。

症例A.K.31才,女,左 急性化膿性中耳炎

現病歴:感 冒にかか り,3日 前から左耳の閉塞感,難

聴,耳 漏を訴え,6月26日 に受診した。

現症:一 般所見は特別のものはなく,左 鼓膜は発赤,

粘液膿性の耳漏が中等量認められた。耳漏から培養検査

を行ない、本剤1日 量750mgの 経 口投与を行ない,経

過を観察した。

沿療経過:4日 間の投与で耳漏はほとんど消失 し,6

日間,4.59の 使用で耳漏は完全に消失し治癒した。耳

漏からはStaphy1ococcus epodermidisが 検出され,そ の

感性はCefadr眺i1の デ ィスクでは什 の感性を示 した。

副作用:本 剤の使用によって胃腸障害,発 疹などはな

く,ま た,血 液。肝,腎 などに対する副作用は全く認め

られなかった。

(2)副 鼻腔炎における治療成績

副鼻腔炎10例(急 性症7例,慢 性症3例)で は著効3

例,有 効4例,無 効2例,不 快感のため中止 したもの1

例がみられた(Table5)。

次に症例を例示する。

症例H.Y.28才,男,右 急性上顎洞炎

現病歴:3日 前から右上顎部の腫脹 と疹痛を訴え6月

19日 に来院 した。

現症:一 般所見に特別なものはみられない。上顎部は

少しく腫脹 し圧痛がみられた。鼻腔所見:右 鼻腔の粘膜

は発赤腫脹 し,中 鼻道から粘液膿性の膿線が 認 め られ

た。鼻処置を行ない鼻漏から培養検査を して,本 剤を1

日750mg経q投 与して治療を行なった。

治療経過:本 剤の投与によって鼻漏は減少し,右 頬部

の腫脹や圧痛も漸次消退してきた。鼻漏からは1S地 」助艶

lococcus aureus とE.`01fが 検 出 され,そ の 感性 は そ れ

そ れPC+,ABPC廾,MPIPC卅,CBPC廾,Cefadroxi1

卅,とPC+,ABPC卅,MPIPC-,CBPC卅,Cefadroxil

卅:で あ った 。 この 症 例 は 本剤1日750mg,6日 間 の 投

与 で,著 効 を収 め 治 癒 した。Staphy1ococcus aureusお

よびE.coliの 混 合感 染 に 奏 効 した こ とは 特 に 注 目 され

る成績 で あ る。

副作 用:発 疹,胃 腸 障 害 症 状 は な く,使 用 前 後 の血

液,肝,腎 な どに も異常 所見 は み られ な か った(Fig、3)。

Fig. 3 H. Y. 28 yr. M. Acute maxillar ainusitia(r)

(3)急 性扁桃炎における治療成績

腺窩性扁桃炎8例 に使用 して,4～6日 間の投与で全

例に著効を収め,特 に副作用はみられなかった。次に症
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Table 8 Therapeutic  results wth cefadroxil in O-R-L  infections

例を例示する(Table 6)。

症例SR20才,女,腺 窩性篇桃炎

現病歴:3日 来咽喉痛,熱 感を訴え,症 状増悪 し,嚥

下痛も訴え,6月6日 に受診した。

現症:顔 貌に生気なく,体 温38.6° で,左 口蓋扁桃は

厚い灰白色の苔で被われ,嚥 下痛を訴えた。苔から培養

検査を行ない,血 液検査,血 沈などを行なって,本 剤に

よる治療を開始した。

治療経過:扁 桃の苔からはStaphylococcus aureusが

検 出され,そ の感性はPC卅,ABPC卅,MPIPC卅,

CBPC卅,Cefadroxil卅,白 血球は9500,ESR60'20

であった。1日750mg,6日 間の投与で扁桃の苔は消失

し,発 赤腫脹も消退して著効を収めることができた。

副作用:胃 腸障害や発疹はなく,血 液,肝,腎 にも異

常所見はみられなかった。

(4)そ の他の感染における治療成績

耳癌,耳 介軟骨膜炎,順 下部膿瘍に用い,著 効2例,

有効1例 の成績であった(Table 7)。

次に症例を例示する。

症例M.M.21才,女,左 耳介軟骨膜炎

現病歴:4日 前から左耳介の熱感,緊 張感あり,次 第

に耳介内側が腫脹 し灼熱感あり,疹 痛を訴えて6月7日

受診 した。

現症:一 般所見正常で,左 耳介は内側を中心として発

赤腫脹し,圧 痛著明であった。

治療経過:本 剤を1日 量750mg,6日 間投与 して耳

介の疹痛,圧 痛および発赤腫脹は消退 し,著 効を収め治

癒 した。

副作用:特 に副作用はみられなかった。

4。 副 作 用

耳鼻咽喉感染症30例 にCefadroxi1を 使用して,発 疹

などのアレルギー症状は認められず,経 口投与1日 後に

嘔気のため中止したもの1例,便 透軟便数行を訴えたも

の1例 みられたが,そ の他には血液,肝,腎 などに対す

る副作用はみられなかった。

考 察

CefadroxilのStaphylococcus aureu5な らびに

Staphylococcus epidermidisに 対する抗菌力のピークは,

ともに1,56μg/mlに み られ,Cephalexin7,8),9)の これら

の菌に対するMICの ピークはそれぞれ3,12μg/mlに

あって,Cefadmxilの 方が一段と強い抗菌力を有する

ことがわかった。

また血中濃度については,空 腹時経 口投与によるCか

fadmxilとCephalexin7),8)に ついて比較検討するに,次

のような所見がみられた。すなわち,250mg投 与では,

Cefadmxilは 血中濃度の ピークは2時 間にあって7.2

μg/mlで あ ったが,Cephalexinで は,そ のピークは1

時間にあって3.5μg/mlで あ った。500mg投 与例で

はCefadroxilの 血中濃度の平均値のピークは2時 間に

あり,13.3μg/mlで あ ったが,Cephalexinで は,そ

のピークは1時 間にみられて12μg/m1で,Cefadroxil

の方が血中濃度が高いことを示 している。

耳鼻咽喉感染症30例 に使用して,投 与中止による1例

を除 く29例中著効19例(65。5%),有 効7例(24.1%)で,

有効率は89.7%で,Cephalexin投 与 による治療成績の

有効率80%に 比 し、高い治癒率を示している。また,且

ootiに よる感染症に著効を収めた成績が得られた こと

は,特 に注目すベきものと考えられる。Cefadroxilの

1日 投与量は750mgで あ って,.Cephalexinの1日 量

19に よる治療成績を上まわる成績を示 していることも

本剤の特徴と考えられる。

副作用については,30例 の うち本剤の投与によって,

嘔気をおこしたもの1例,軟 便となったもの1例 みられ

たが,そ の他に副作用はみられなかった。
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結 語

1.CefadroxilのStaphylococcus aureusお よび

Staphylococcus epidermidis に 対 す る 抗 菌 力の ピー クは

1.56μg/mlに み られ た 。

2.血 中濃度Cefadroxil 250mg,500mg空 腹 時経

口投与後 の血 中 濃度 の ピー クの平 均 値 は2時 間 に あ り,

それぞれ7.2μg/ml,13.3μg/mlに み られ た 。

3.Cefadroxi1 250m9経 口投 与後2時 間 の組 織 濃 度

は,下 甲介粘 膜 で は0.7μg/g,口 蓋 扁桃 では0.5μg/g

で,500mg投 与 では 下 甲介 粘 膜,上 顎 洞 粘 膜,口 蓋 漏

桃の濃度は,そ れ ぞれ1.0μg/g,1.5μg/g,1.4μg/g

で,比 較 的 高い 組織 濃度 を 示 して い る。

4.耳 鼻咽 喉 感染 症30例 に 使 用 して89.7%の 有 効 率 を

収めた。

5.副 作用 は 嘔 気1例,軟 便 とな った もの1例 み られ

たが,そ の 他 の副 作用 はみ られ な か った 。

6.Cefadroxil 1日 量750mgの 投 与 に よ って,Ce-

phalexin 1日 量1,000mgを 上 まわ る 良好 な治 療 成 績

を収め るこ とが で き,副 作 用 も比 較 的 少 な い こ と も本 剤

の特長 と考 え られ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF CEFADROXIL

IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTIONS
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and KEIKO KOBAYASHI

Clinic of Otorhinolaryngology, Kanto Teishin Hospital
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Cefadroxil is a new semisynthetic cephalosporin with a broad antibacterial spectrum and a high

chemotherapeutic potential when administered orally. Some laboratory examinations were made with

this antibiotic, and this drug was applied clinically to several otorhinolaryngological infections, and the

good results were obtained as follows.

1) A peak of MIC of cefadroxil was 1.56ƒÊg/ml against 20 strains of Staphylococcus aureus isolated

from lesions and a peak of MIC was 1.56ƒÊg/ml against 8 strains of Staphylococcus epidermidis from site

of infection.

2) Biophotometer exhibited that Staphylococcus aureus 209-P was inhibited the growth by 10-fold

diluted serum 2 to 3 hours after 250 mg were administered orally.

3) Serum concentration was determined by thin layer cup method using Micrococcus luteus ATCC

9341 as the test organism. Peak of serum level was obtained 2 hours after oral dosage of cefadroxil

250 mg and 500 mg, and the value was 7.2ƒÊg/ml and 13.3ƒÊg/ml respectively.

4) Drug concentration of palatine tonsilla was 0.5ƒÊg/g (2 hours) and that of concha inferior was

0.7 peg after oral dosage of 250 mg. Drug concentration of concha inferior, mucous membrane of

maxillar sinus and palatina tonsilla was 1.0ƒÊg/g, 1.5ƒÊg/g and 1.4 peg respectively after oral dosage

of 500 mg.

5) Cefadroxil was administered orally to 29 cases of various infections in otorhinolaryngological

field, and the clinical results were excellent in 19 cases (65.5%), good in 7 cases (24.1%) and poor in

3 cases (10.3%), effective ratio being 89.7%.

6) No side effect was observed with the drug, except intestinal disturbance was noticed in 2 cases.


