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Cefadroxil:体 内動態 お よび臨床成績
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新 しい経 口Cephalosporin製 剤Cefadroxilの 体 内動 態 と 臨床 成 績 を 検 討 した 。 体 内 動 態 は,

Cefadroxil空 腹 時 お よび 食後,Cephalexin空 腹 時 の3群 につ い て,各 剤500mgを2回 経 口投 与

し,血 中 濃 度,尿 中 排 泄 をみ た 。Cefadroxil空 腹 時 で は,最 高19.7μg/mlの 血 中 濃 度 を示 し,

食 後 で12.5μg/mlで あ った 。Cephalexinは15.4μg/mlで あ った 。Cefadmxilは,食 事 に よ り

血 中濃 度 の 低下 はあ った が,持 続 性 が あ り,AUCも 差 が な く,食 事 の 影 響 は少 な い もの で あ った 。

Cephalexinに 較 べ てT1/2が 長 く,AUCも 有 意 に大 きか った 。 尿 中排 泄率 は,12時 間 ま で で,

そ れ ぞれ81.0,76.1,82.3%と,3群 間 に差 は な か った 。31例 の 感染 症 に使 用 し,臨 床 効果 をみ た

が,有 効 率93.5%で あ った。 副 作 用 は下 痢 が1例 で あ っ た。

Cefadroxilは,米 国 ブ リス トル 研 究所 で 開 発 され た,

新 しい経 口用Cephalosporin製 剤 で あ る。 本 剤 は 化学 構

造 上Cephalexinに 類似 してい る。 そ の抗 菌 スベ ク トル

も類似しているが Streptococcus pyogenes, Streptococcus

pneummiaeに 対 す る抗 菌 力 は,in vitro,in vivo共 に,

Cephalexinよ り優れ て い る といわ れ る1),2)。 本 剤 につ

い て,空 腹 時 お よび 食 後 の各2回 投 与 にお け る体 内動 態

を,空 腹 時2回 投 与 のCephalexinと 比 較 し,ま た,内

科的 感染 症 に対 す る臨 床 効 果 に つ い て検 討 を 行 な った の

で報 告す る。

方 法

1)体 内動 態

6名 の健 康 成人 男子(年 令21～27才,平 均22.5才,体

重57～80kg,平 均64.8kg,身 長160～177cm,平 均

168cm)に,Cefadmoxilお よびCephalexin (Palitrex)

各500mgを6時 間 間隔 で2回 投 与 し,血 中 濃 度 お よび

尿中排 泄 を みた 。 薬剤 投 与 は食 事 との 関係 で次 の よ うに

行な った 。 第1回 目は空 腹 時 投 与 と し,早 朝 空 腹 時 に ま

ず 服薬 し,そ の 後 朝食 を と り、昼 食 前 の空 腹 時 に2回 目

の服薬 を行 ない,そ の後 に 昼 食 を とった 。 服 薬 と食 事 の

間 は2時 間 と した 。 なお 服 薬 は200mlの 水 と と もに行

な った 。第2回 目は,同 一 例 をcrossoverで 行 な った

が,2群 に 分 け,1群3例 と し,第1群 はCefadroxil

の食 後投 与 と し,第2群 はCephalexinの 空 腹 時 投 与

とした。 第1群 は朝 ・昼食径30分 に服薬 し,第2群 は

第1回 目と同様の方法によった。 なお食事は,朝 食約

400ca1,昼 食約800calの ものを摂取した。各群とも経

時的に採血 ・採尿を行ない、12時 間まで観察 した。

薬 剤 濃 度 測 定 は,Cefadroxilは Micrococcus luteus

ATCC9341株 。Cephalexinは Bacillus subtilis ATCC

6633株 を検定菌 とする薄層平板ディスク法によった。標

準曲線は,ヒ ト血清 および燐酸緩衝液(Cefadroxilは

pH6.0,CephalexinはpH7.0)を 用い,そ れぞれ血清

および尿を測定 した。なお尿は,そ れぞれの燐酸緩衝液

で10倍 以上に希釈 して測定した。得 られた測定成績を,薬

動力学的解析を行ない,T1/2,Ka,Ke1,Tmax,Cmax,

AUCな どのパラメーターを算出し,有 意差検定も行な

った。

2)臨 床成績

昭和53年6月 より昭和54年1月 までに北大第二内科お

よび 関連施設における内科的感染症患者に対し,Cefa-

droxi1を 投与 し,細 菌学的効果および臨床効果を検討 し

た。臨床効果は,主 治医の判定により,著 効,有 効,や

や有効,無 効の4段 階とした。細菌学的効果 に つ い て

は,治 療の前後における細菌学的検査結果により,菌 消

失,菌 減少,菌 不変,菌 交代などに分けて判定した。な

お呼吸器感染症においては,喀 痰または咽頭swabよ り

起炎菌 と推定できるものが検出されない場合はnormal
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floraと した。そして喀疾が膿性疾であったもの,ま た

は咽頭に膿苔があったものが,治 療後、嬉疾の喀出がな

くなったり,咽 頭粘膜が正常化 したものは,薬 剤により

起炎菌が消失 したものと考え,菌 消失として取 り扱 つ

た。

治療の前後において,血 液 ・肝 ・腎機能検査を行なっ

た。

結 県

1)体 内動態

各群における血中濃度の推移を,Table1,2,3に 示

した。Cefadroxil空 腹時役与群では,濃 度のピークは1

回 目は2時 聞にあって14,3～19.0μg/mlで,平 均16.1

Table 1 Serum levels of cefadroxil 500 mg orally administered twice
at 6-hour interval to fasted healthy volunteers (N=6)

Table 2 Serum levels of cefadroxil 500 mg orally administered twice
at 6-hour interval to non-fasted healthy volunteers (N=3)

Table 3 Serum levels of cephalexin 500 mg orally administered twice
at 6-hour interval to fasted healthy volunteers (N=3)
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Fig. 1 Comparative mean serum levels of

cefadroxil in 6 fasting and 3 non-

fasting volunteers

Fig. 2 Comparative mean serum levels of

cefadroxil and cephalexin in fast-

ing state

Fig. 3 Comparative mean serum levels of

3 groups

μg/mlで あ った 。2回 目 も服 薬 後2時 間 で16,0～23.0

μg/mlで 平 均19,7μg/mlで あ った 。 最 終12時 間 目で

1,55～3,5μg/ml,平 均2.3μg/mlで あ った 。

Cefadroxil食 後 投 与 群 では,1回 目の ピー クは、2時 間 で

10,5～16.0μg/ml,平 均12.5μg/mlで あ った 。2回 目

も服 薬 後2時 間 で7.0～7,9μg/mlで,平 均7.4μg/ml

で あ り,濃 度 の 低下 が 認 め られ た 。 しか し最 終12時 間 で

は3.1～6.3μg/ml,平 均4.8μg/mlで,前 者 よ り高 い

値 を 示 した 。Cephalexin空 腹 時 投 与 群 で は,1回 目の

ピ ー クは1時 間 で11.5～20.9μg/ml,平 均15。4μg/ml

で あ った 。2回 目は 服 薬 後2時 間 で7.5～11.4μg/ml,

平 均9.6μg/mlで あ った 。 服 薬 後6時 間 で は,1,2

回 共 に,1例 を 除 い て 限 界値 以 下 に 下 った 。 これ ら3群

の 濃度 を 比 較 した もの をFig.1,2,3に 図示 した 。Fig.

1で,1/2,1,2,7,8時 間 で は,空 腹 時 投 与群 の

濃 度 が,6,12時 間 では,食 後 投 与群 の濃 度 が,有 意 に

高か った 。

尿 中 排 泄 に つ い てはTable4,5,6に 示 した 。 各群 に

お い て,時 間 あた りの 排 泄 率 に相 異 が あ るが,12時 間 の

合 計 で み る と,Cefadroxi1空 腹 時 投 与 群 で81.0%,Cefa-

droxil食 後 投 与群 で76.1%,Cephalexin空 腹 時 投 与 群

で82.3%で あ った 。

各群 の1回 目投 与 時 の 測定 値 に よ り算 出 した,T1/2,

Ka,Kel,Tmax,Cmax,AUCをTable7,8,9に 示

した 。T1/2は0.7～1.1hr.で 差 は な か った 。Kaは

Cephalexinが 大 き く,吸 収 の 速 い こ とを示 した 。Kel

もCephalexinが 有 意 に大 き く,排 泄 の速 い こ とを 示 し

た。Cephalexinは 吸収 の速 い こ とか ら,Tmaxが 有 意

に小 さ く,ピ ー クに達 す る時 間 の速 い こ とが 分 った 。血

中濃 度 の ピー クCmaxは,Cefadroxil食 後投 与 で有 意

に低 く,食 事 に よ る影 響 が考 え られ た 。AUCは,Cefa-

droxilで は,空 腹 時 と食 後 で有意 差 は な か っ た が,

CephalexinはCefadroxilに 較 べ て 有 意 に 小 さ い値 で

あ った 。

な お,Cefadroxi1空 腹時 投 与 の 際,前,1,8,12時

間 の血 清 でGOT,GPT,お よび 。 前 と12時 間 の血 清 で

間接 クー ム ス試 験 を行 な った が,い ず れ も異 常 値 は 認 め

られ な か った 。

2)臨 床 成 績

呼 吸 器 感染 症23例(気 管 支 肺 炎1例,急 性 気 管 支 炎10

例,慢 性 気管 支 炎2例,急 性 咽 頭 炎6例,急 性 扁桃 炎4

例),急 性膀 胱 炎6例,急 性腸 炎2例 の計31例 に 使 用 し

た 。 これ らの症 例 に つ い て の概 要 をTable10に 示 し

た 。 男13例,女18例,年 令 は18～78才 で あ った 。 高令 者

は糖 尿病,高 血 圧 症 な どの基 礎 疾 患 を もつ もの が あ った

が,多 くは 軽 症 で 外 来患 者 が大 部 分 で あ った 。Cefadroxil
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Table 4 Urinary excretion of cefadroxil 500 mg orally administered twice at 6-hour
interval to fasted healthy volunteers (N=6)

Table 5 Urinary excretion of cefadroxil 500 mg orally administered twice at 6-hour
interval to non-fasted healthy volunteers (N= 3)

Table 6 Urinary excretion of cephalexin 500 mg orally administered twice at 6-hour
interval to fasted healthy volunteers (N=3)
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Table 7 Pharmacokinetic parameters of cefadroxil 500 mg orally administered
twice at 6-hour interval to fasted healthy volunteers (N= 6)

Table 8 Pharmacokinetic parameters of cefadroxil 500 mg orally administered
twice at 6-hour interval to non-fasted healthy volunteers (N=3)

Table 9 Pharmacokinetic parameters of cephalexin 500 mg orally administered
twice at 6-hour interval to fasted healthy volunteers (N= 3)
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は1日 投与量750mg～2gで,250mgx3回 が13例 と

最も多く,250mgx4回7例,500mgx3回9例,500

mgx4回2例 であった。投与 日数は3～10日 間 であ っ

た。細菌学的検査所見としては,呼 吸器感染症では不明

のものが多かったが,肺 炎球菌4例,黄 色ブ菌3例,溶

連菌2例 などであった。急性膀胱炎は大腸菌5例,変 形

菌1例 であった。細菌学的には殆どが菌消失で,菌 減少

が1例 のみであった。 臨床効果は,疾 愚別にみたもの

をTable11に 示 したが,著 効10例,有 効19例,や や有

効2例 で有効率は93.5%と よい成績であった。副作用は

Table 11 Clinical responses to cefadroxil

treatment by diseases

Table 12 Laboratory findings of 31 patients before and after cefadroxil treatment

1例 に下痢が認められた。本剤の投与前後に行なった臨

床検査成績をTable12に 一括 して示した。赤血球数,

Hb,Ht,白 血球数,GOT,GPT,A1-P,BUN,Creatinine,

Coombs'testな どに異常値は認められなかった。

考 案

新しい経口Cephalosporin製 剤Cefadmxilに つい

て,体 内動態および臨床効果を検討 した。体内動態につ

いては,Cefadmxi1空 腹時投与群,食 後投与群,Ceph・

alexin空 腹時投与群の3群 について,血 中濃度と尿中排

泄を見た。これらの測定値より3群 の比較 を す る と,

Cefadroxi1は,血 中濃度のピークは2時 間にあって,空

腹時では16.1お よび19.7μ9/m1で あ り,食 後では12。5

および7.4μg/mlと い う成績であった。 食事によるピ

ークの濃度の低下が認められるが持続性があ り,12時 間

後では,食 後の方が高い値であった。Cephalexinは,

ピーク値はほぼ同じであるが,1時 間と早い時間に達 し,

血 中からの消失 も早かった。これらの成績は他の報告1)

と近似のものであった。薬動力学的解析を行ない,こ れ

らの成績をさらに詳細にみてみた。薬剤の吸収および排

泄は,Cephalexinの 方が,Cefadroxi1よ り大きな値を

示 した。即ち,Cephalexinは 吸収が速 く,か つ排泄も

速いものである。このことは最高濃度に達する時間が速

く,か つT1/2も 小 さい値であった。最高濃度のCmax

は差はなかったが薬剤効率を示す濃度下面積AUCは,

Cefadmxi1の 方が大きい値であった。即ち,Cefadroxi1

の方が血中に高い レベルを維持 していることを示 した。

食事の影響については,食 後投与の方がCmaxは 小さ

いが,AUCは 差はな く,有 意差は認められなかった。
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しかし,AUC,Cmaxと もに空腹時の方が大暫く,食 寮

の影響はないというPFEFFBR et al8)の 鞭告とやや員な

る成績であった。ただし,AUC,Cmaxと もに近似の億

であり,差 は大なるものではないと考える。

31例 の感染症に対して,Cefadroxilの 治療効果 を み

た。軽症のものが多かったが,細 菌学的にも,臨 床的に

も,よ い成績であった。細菌学的には1例 が繭減少であ

ったが,他 の殆どが菌消失であった。臨床的には,薯 効

10例,有 効19例,や や有効2例 で無効例はなかった。有

効率は93.5%と 良い成績であった。

副作用は1例 に下痢を認めたのみで,そ の他の臨床検

査でも異常はなかった。
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Pharmacokinetics and clinical evaluation were studied with cefadroxil, a new oral cephalosporin agent.

As to the pharmacokinetics, blood level and urinary excretion were determined after 500 mg of the agent
administered orally twice in 3 groups ; cefadroxil at fasting and after meal, and cephalexin at fasting.

With cefadroxil at fasting, blood level was 19.7 pg/ml at maximum, and 12.5 pg/ml after meal, whereas

cephalexin level was 15.4 pg/ml at fasting. Cefadroxil showed a durability, though blood level decreased

after meal, without difference of AUC, and less influenced by meal. T 1/2 was longer and AUC was

larger significantly than cephalexin. Urinary recovery rate was 81.0%, 76.1% and 82.3% respectively
within 12 hours, and no difference was observed among 3 groups.

Cefadroxil was applied clinically in 31 cases with infections, and efficacy ratio obtained was 93.5%.

No side effects were observed with cefadroxil, except a diarrhea was noticed in 1 case.


