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新経 口セ フ ァロスポ リン剤Cefroxadine(CGP-9000)の 細菌 学 的評価

1. 試 験管 内抗菌 作用
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新しい経口セファロスポリン剤Cefroxadine(CGP-9000, CXD)の 試験管内抗菌作用を,同 種薬

剤Cephalexin(CEX)お よびCefatrizine(CFT)と 比較検討した結果,同 様な抗菌力を有する

ことが認められた。CXDは グラム陽性 および陰性の各菌種に優れた抗菌作用を示 し,K.pne-

umoniaeお よびP. mirabilisに 対 しても有効であった。一方,E. clacaeや 他 のProteus spp.

に対する抗菌力はやや弱く,E. aerogmes, S.marcescens,お よびP. aeruginosaに 対 しては抗菌

力が認められなかった。培地の種類,pH.お よび馬血清の添加は本剤の抗菌作用にほとんど影響

を与えなかった。特記すべきことは,CXDの 殺菌作用,溶 菌作用,お よび増殖遅滞作用は著明に

強力で,こ れらめ性質に関してはCEXよ りもむしろCFTに よ り近いことが示された。総合的

にみて,CXDの 抗菌力はCEXと ほぼ同等ないしやや強力で,CFTよ りやや弱いといえる。

Cemxadine(CGP-9000, CXD)は1972年 ス イスCI-

BA-GEIGY社 で開 発 された新 しい 経 口合 成 セ フ ァロス

ポ リン系 抗生 物 質 で あ る1)。 化学 名 を7β-〔D-2-Amino

-2-(1 ,4-cydohexadienyl)-acetamido〕-3-methoxy-ce-

ph-3-em-4-carboxylic acid(Fig. 1)と い い,分 子 式

C16H19N3O5S・2H20,分 子量401.43で あ る。 本物 質 は淡

黄色 の結 晶性 の粉 末 で特 異 なに お いを 有 し,水 また は メ

タ ノー ルに やや溶 け に くく,エ タノ ー ルま た は塩 化 メ チ

レンに ほ とん ど溶 け ない 。本 剤 は他 の セ フ ァロ スポ リ ン

系薬 剤 と同様 に,グ ラ ム陽性 菌,陰 性 菌 に対 し広 い抗 菌

Fig. 1 Chemical structure of CXD

ス ペ ク トル を有 し,そ の 作 用 は 殺 菌 的 で あ る。殺 菌作

用,溶 菌作 用 お よ び感染 動 物 に 対 す る予 防 な らび に治 療

効果 は,同 系 統 の経 口剤 で あ るCephalexinやCefradine

よ りも優 れて い る2)～4)。また経 口投 与 した 場 合,速 やか

に高い血 中 濃度 が得ち れ,体 内 で ほ とん ど代 謝 され るこ

とな く主 と して尿 中 に 排 泄 され る5)6)。本 剤 の 轟 性 は き

わ めて 低 く,き わ めて 高 い 安 全 性 を 有 す る とい う1)2)。

この薬 剤 の試 験 管 内 抗菌 作 用 の特 徴 をCephalexinお よ

びCefatrizineと 比較 検 討 した結 果 を こ こに報 告 す る。

材 料 と 方 法

抗 生 物質:CXDは 日本 チバ ガ イギ ー株式 会 社 か ら 提

供 を受 け た 。参 考 薬 剤 と して,経 口 セ フ ァ ロス ポ リン剤

で あ るCephalexin(CEX,武 田 薬 品 工業)お よびCe-

fatrizine7)8)(CFT,万 有 製薬)の 提 供 を 受 け て 使 用 し

た 。

菌 株:標 準菌 株(大 多数 は東邦 大 学 医 学 部微 生 物 学 教

室 五 島 瑳 智 子教 授 か ら分 与 され た),実 験 室保 存 株,お

よ び臨 床 分離 株 を 用 い た 。

培 地:ト リプ トソ イ ブイ ヨ ン(TSB,栄 研),ハ ー トイ

ン フユ ー ジ ョ ンブ イ ヨ ン(HIB,栄 研),Penassay broth

(PAB Difco),バ ー トイ ン フユ ー ジ ョ ン寒 天 培 地(HIA,

栄 研),お よ び 普通 寒 天 培地(NA,栄 研)を 用 い た。 一

部 の グ ラ ム陽 性 菌 の 培養 に はBrain heart infusion(Di-

fco)お よ び10%馬 血 液 加HIAを 用 い た 。 な お 最 小 発

育 阻止 濃 度(MIC)に お よ ぼす 培 地 の影 響 を 検 討す る実

験 に は上 記以 外 の寒 天 培 地 もあ わ せ て使 用 した(結 果 の



12 CHEMOTHERAPY AUG. 1980

Table 1 Minimum inhibitory concentration of cefroxadine and reference compounds for
various standard teat strains and laboratory strains (Gramrpositive organisms)

a  Heart infusion agar and *horse blood (10%) heart infusion agar, 37•Ž, 18h.

Inoculum size: 108/m1land 106/ml (Tryptosoy broth and *brain heart infusion).

項 参照)。 また 血清 添 加 の 影 響 を 調 べ る実 験 に は 馬 血 清

(Bio logicals Inc.)をHIBに 加 え て使 用 した。

感受 性 測 定 法 ・日本 化 学 療 法 学 会 のMIC測 定 標 準

法9)に 従 った 。

殺菌 作用:Escherichia coli NIH JC-2の37℃,一 夜

培 養菌 液(PAB)を 新 鮮PABで1,000倍 に希 釈 した。

このPABに は,各 薬 剤 を1/4×MIC,1×MIC,お よ び

4×MICそ れ ぞ れ 加 え た もの,お よび 薬 剤 無 添 加(対

照)PABを 使 用 した。 各 菌 液 を370Cで 振 盪培 養 し,2

時 間 ご とに その 一 部 をNA平 板 に 培 養 後,生 菌 数 計算

を行 った 。

溶 菌 作用:E. coli NIH JC-2お よ びKlebbsiella pne-

umoniae I-10の37℃,一 夜 培 養 菌 液(PAB)を 新 鮮

PABで1,000倍 に 希釈 した の ち,中 試験 管 に5mlず つ

分 注 した 。 これ らを37℃ で 振 盪 培 養 し,60,90,お よ

び120分 後 に各 薬剤 を50ま た は100μg/ml加 え た。 光 電

比 色 計(Coleman Junior-II)で60分 ご とに 光 学 密 度

(OD650)を 測 定 した。

増 殖遅 滞 作用:E. coli K-12, T-71の37℃,一 夜培 養

菌 液 を1.000倍 にPABで 希 釈 し,そ の3m1ず つを37

℃ に調 節 した6チ ャ ンネル 連 続 濁 度 測 定 装 置(Jouan

biophotometer)で 振 盪 培 養 し,培 養 開 始1時 間 後 に 薬

剤 を添 加 し,24時 間 後 ま でODを 記録 した。

結 果

抗 菌 ス ペ ク トル 。 グ ラム陽 性 菌 お よ び グ ラ フ陰 性 菌 に

対 す る3薬 剤 のMICを,そ れ ぞ れTable 1お よ び

Table 2に 示 す 。CXDは 他 の 参 考薬 剤 と ほぼ 同 様 な

抗 菌 ス ペ ク トルを示 す こ とが 明 らか に され た 。 多 くの菌

種 に 対 して,CFTのMICが 最 も 低 く,CEXが 高 い

傾 向 を 示 し,CXDは 両 者 の 中 間 値 を示 した。 グ ラム陽

性 菌 で は,Streptococcus faecalisお よびListeria mo-

nocytogenesに 対 す るMICは い ず れの 薬 剤 に おい て も

高 値 を示 した(Table 1)。 グ ラム陰 性桿 菌 で は,Enter-

obacter aerogenea, Serratia marcescens, Pseudomonas

aeruginosa,お よ びProteus spp.の 多 くは い ず れ の 薬

剤 に対 して も 感 受性 を 示 さな か った(Table 2)。

Cephalosporinase産 生 菌 で あ るEnterobacter freundii
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Tabls 2 Minimum inhibitory concentration of cefroxadine and reference compounds for
various standard teat strains and laboratory strains (Gram-negative organisms)

a  Heart infusion agar, 37•Ž, 18h.

Inoculum size: 108/ml and 106/ml (Tryptosoy broth).

b Ampicillin resistant R plasmid.
* Cephalosporinase-producing strain.
** Cephaloridine resistant strain.

TMS 346に 対 して は3剤 とも 抗 菌 力 を 示 さ なか った。

Cepmloridine耐 性 のSalmnellaの4株 は,同 剤 に 感

受 性のSalmonellaに 比 べ て いず れ の 薬剤 に もや や高 い

MICを 示 した が,CEXのMICが 最 も 高 く,CXD,

CFTの 順 に 低 値 を 示 し た。Penicillinase産 生 を

支 配 す るRプ ラス ミ ドpNR113を 保 有 す るProteus

mirabilis Pm17(pNR113)に 対 す るMICは,い ず れ

の薬 剤 に お いて もやや 高 く,CXD, CEX,お よ びCFT

の順 で あ った。

臨 床 分 離株 に対 す る抗 菌 作用:臨 床 材 料 か ら分 離 され

た腸 内細 菌科 の 各菌 種356株,P. aeruginosa 40株,お

よ びStaphylococcus aureus 69株,計465株 に 対 す る3

薬 剤 のMICの 分 布 をTable 3お よびFig. 2に 示 す 。

3剤 の い ず れ に も感 受 性 を 示 した 菌 種 は,E. coli, Sal-

monella spp., Salmonellatyphi, Shigella spp., K. pne-

umoniae, P. mirabilis,お よ びS. aureusで あ った 。 こ

れ らの 菌種 に対 す る3剤 のMIC分 布 を 比較 す る と,ほ

とん どがCFT, CXD,お よ びCEXの 順 に 高 い 値 を と
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Table 3 Distribution of minimum inhibitory concentrations of CXD and

reference compounds against clinical isolates (1)
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Table 3 Distribution of minimum inhibitory concentrations of CXD and
reference compounds against clinical isolates (2)

a  Calculated by taking the MIC value of >100ƒÊg/ml as 200ƒÊg/ml.

b Cephalothin (CET) resistant E. coil: the MIC values of CET for these strains were

≧100μg/ml  when tested with the inoculum size of 108 cells/ml.
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Fig. 2-1 Distribution of minimum inhibitory concentrations of CXD and

reference compounds against clinical isolates

Eackericha coli (40alrains) Salmonella spp. (54 strains)

Salmonella typhi (8 strains) Shigella spp. (51 strains)
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Fig. 2-2 Distribution of minimum inhibitory concentrations of CXD and

reference compounds against clinical isolates

Manion,. summoniaa (40strain.) En torobarler closest (10strains)

Serraita maressceas-(32strains) Prolsus vulgaris (26strains)
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Fig. 2-3 Distribution of minimum inhibitory concentrations of CXD and

reference compounds against clinical isolates

Proteus mirabilis (23strains) Proteus morgainii (16strains)

Preteus rettgeri (15strains) Proteus inconstans A (4strains)
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Fig. 2-4 Distribution of minimum inhibitory concentrations of CXD and

reference compounds.against clinical isolates

Proleus inconstans B (9strains) Pasudomonas aeruginusa (40strains)

Staphylococcus aureus (69strains)
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Fig. 3-1 Susceptibility of cephalexin resistant strains to CXD and cefatrizine

Escherichia coli
(27strains: CET resistant)

Salmonella spp.
(2strains)

Serratia marcescens
(32strains)

Fig. 3-2 Susceptibility of cephalexin resistant

strains to CXD and cefatrizine

Proteus vulgaris
(15strains)

Proteus mirabilis
(7strains)

Fig. 3-3 Susceptibility of cephalexin resistant

strains to CXD and cefatrizine

Proteus morganii
(5strains)

Proteus rettgeri
(4strains)

る こ とが 明 らか で あ った 。S. aureusに 対す るCXDと

CEXのMIC分 布 はほ ぼ 同 一で あ った。

Enterbacter cloacae, Proteus morganii,お よびPro-

teus inconstans Aの 多 くは 各薬 剤 に 耐性(MIC≧100

μg/ml)を 示 したが,一 部 の 菌 株 は 感 受 性 で あ った。

MICはCFT, CXD,お よ びCEXの 順 に 高 い 方 に分

布 した 。

Proteus vulgaris, Proteus rettgeri,お よ びP. incon-

stans Bの 大 部分 は これ ら3剤 に耐 性 で あ ったが,少 数

の菌 は 低MIC値 に分 布 した。接 種 菌 量106/mlを 用 い

た と きのMIC分 布 を3剤 間 で比 較 す る と,P. vulgaris

に 対 して はCFT, CEX,お よ びCXDの 順 に 高 値域 に

分 布 したが,P. rettgeriお よ びP. inconstans Bに 対 し

て はCFT, CXD,お よびCEXの 順 で あ った 。

残 りの3菌 種,E. aerogenes, S. marcescens,お よ び

P. aeryginosaは テ ス トした3薬 剤 に 耐 性 を示 した。

CEX耐 性 株 のCXD感 受 性 。 接 種 菌 量108/mlで

Cephalothin耐 性 の 臨 床 分 離E. coli 27株(CEXの

MICも す べ て ≧100μg/ml),同 じ くCEX耐 性Sal-

momella spp.2株,S. marcescens 32株 ,P. vulgaris 15

株,P. mirabilis 7株,P. morganii 5株,お よ びP.

rettgeri 4株,計92株 を 使 用 して,CXDお よ びCFT
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Fig. 4 Effects of agar media on minimum inhibitory concentration of CXD,

cefatrisine, and cephalexin

CXD
CFT

CEX

HIA: Heart infusion agar (Eiken)
PAB: Penassay broth+agar (Difco)
TSA: Trypto-soy agar (Eiken)
BHI: Brain heart infusion agar (Difco)

SA: Sensitivity test agar (Eiken)
MH: Mueller hinton agar (Eiken)
DST: Diagnostic sensitivity test agar (Oxoid)
NA: Nutrient agar (Eiken)

のMICを 調べた(Table 3,Fig.3)。CEX耐 性 の大

多数はCXDお よびCFTに 交差耐性を示したが,後

2者 のMICが 低い例も少数みられた。

接種菌量の影響;Table 1,2,お よび3に 示 したよう

に499株について,接 種菌量を108/mlお よび105/mlを

用いて試験した。108/mlの 場合は106/mlに 比べてMIC

が 約2倍 高 値 を 示 す 傾 向 が み ら れ たが,S.typhiや

shigella spp.で は ほ とん ど変 化 が な く,逆 に 約4倍 の変

動 が み られ た の はE.doacae,P.morganii,P.incon-

stans,お よ びSaureusで あ った 。

培 地pHの 影 響:TSBに37℃,一 夜 前培 養 したE

coli NIH JC-2お よ びBacillus subtilis ATCC 6633を
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Table 4 Effect of pH of culture medium on

minimum inhibitory concentration of

Cefroxadine, Cephalexin, and Cefa-

tr izine for E. coli and B. subtilis a

a
 Heart infusion broth(Eiken).

Inoculum size;106/ml.

Incubation:24h at 37℃.

Table 5 Effect of horse serum in culture medium

on minimum inhibitory concentration of

Cefroxadine, Cefatrizine, and Cephalexin

for E. coli and B. subtitis a

a Heart infusion broth (Eiken).
Inoculum size: 106/ml.
Incubation:24h at 37℃.

b Horse serum(Biologicals Inc.).

用 い,NaOHま た はHC1を 用 い てpH6.0～8.5に 修

正 したHIBに 各 薬 剤 を2倍 階段 希釈 で100～0.19μg/

mlを 加 え た希 釈 系 列に,各 菌液 を106/m1に 接 種 した 。

Fig. 5 Bactericidal effects of CXD, cephalexin
on Escherichia coli NIH JC-2 as ob-
served by counting of viable cells

これらを37℃,一 夜培養後,菌 の発育を肉眼で判定し

MICを 決定した。Table4に 示すように,E.coliに 対

する抗菌力は,CXDで は 酸性域でやや減弱する傾向が

認められたのに対し,CFTは 逆 にアルカリ性域で低下

する傾 向にあった。CEXの 抗 菌力はほぼ一定してい

た。一方,B.subtilisに 対 しては,培 地が 酸性 に傾く

と,い ずれの薬剤のMICも 著明に小さくなり,ア ルカ

リ性域では逆に高 くなる傾 向がみられた。

馬血清添加の影響:馬 血清を5,10,お よび20%に 添

加したHIBを 用いて,培 地pHの 影 響を検 討 した実

験と同様な方法で各薬剤のMICを 測 定した。Table 5

に示すように,CXDとCEXのMICは 血 清添加の

有無および添加量に影響を受けなかった。 一方,CFT
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Fig. 6 Bacteriolytic effects of CXD, cefatrizine, and cephalexin added to cultures

of Escherichia coil K-12 T-71 in various exponential phases of growth

Escherichia coil K-12. T-71

Drug added at 1h

Eacherichia coli K-12,T-71

Drug addcd at 2h

Escharichia coli K-12,T-71

Drug addcd at 3h

Arrow indicates the time of addition of the drugs

のMICは 血清量が増加するにつれてE.coliに 対 して

は小さくなり,B.subtilisに 対 しては逆に大きくなる傾

向が明らかにされた。

培地の種類の影響:グ ラム陽性菌3株,グ ラム陰性菌

4株 をHIBに 前培養し,こ れらを生理食塩液で希釈し

た菌液(106/ml)を 用 いて,Fig.4に 示す7種 の平板

培地を使用 して各薬剤のMICを 求 めた。CXDの 抗菌

力は,S.faecalisお よびSalmomlla spp,を 除いて,培

地の種類による変動はほとんど認められなかった(Fi畠

4)。CEXの 抗菌力の培地による変化は,CXDの それ

とほぼ同様であったのに対し,CFTの 抗菌力は培地の

種類によっていずれの菌株に対 してもかなり大きい変動

を示した。3薬 剤の各培地でのMICを 比較すると,使

用した7菌 株のいずれに対 しても,CFT,CXDお よび

CEXの 順に高い値が得られた。

殺菌作用:Fig.5に 示すように,い ずれの薬剤も1×

MIC以 上の添加量でEcoZiNIHJC-2に 対 して殺菌

作用を示 した。CFTは 種×MIC添 加量でも殺菌作用を

示した。CXDとCEXの 殺菌作用はほほ伺程度であっ

た。

溶菌作用:E.coli K-12,T-71をPABで 振 轡培養

し,60分 後(指 数増殖初期)にCXDを 加えると,そ の

2時 間後に強い溶菌作用が現われ,以 後25時 間持続 した

(Fig.6)。120分 後(指 数増殖中期)に 加えた場合には,

濁度の低下はやや弱まったが,100μg/mlの 添加では依

然溶菌作用は著明であった。180分 後(指 数増殖後期)

に添加した場合,50μg/mlで はほとんど溶菌作用が認

められず,100μg/mlで のみ効果がみられた。CEXの

溶菌作用は,ど の時期に添加しても顕著でなく,CXD

より活性が弱かった。これに対し,CFTの 溶菌作用は

最も強く,こ とに180分 後に50μg/ml添 加 しても強い溶

菌作用を示した。 しかし,26時 間培養後の濁度を比較す

ると,CXDと あまり違いがなくなった。

K.pnmmoniae I-10に ついての結果(Fig.7)もE

coliの 場合とほぼ同様 であることを示 している℃CXD

は,100μ9/m1を 用 いれば,指 数期の後期に添 加 して

も溶菌作用を示し,CEXに 優る活性をもつことが認め

られた。

増殖遅滞作用:Fig.8に 示 すように,薬 剤添加によ

って遅滞期は長くなったが,そ の程度はCEXが 最 も弱

く,5.0μg/mlの 添加でも発育はごくわずか遅延 したの

みであった。これに 対し,CXDの 添 加では,2.5μg/

mlで2時 間,5.0μg/mlで は5～6時 間遅滞期が延長

された。一方,CFTの 作用 はさらに強力であったが,

い ったん増殖を開始 した後は,増 殖曲線の傾斜には相違

を認めなかった。
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Fig, 7 Bacteriolytic effects of CXD, cefatrizine, and cephalexin added to cultures

of Kiebsiella pneumoniae I-10 in various exponential phases of growth

Kiebsiella pfteumonias 1-10

Drug added at 1h

Klebatella pneumontae 1-10

Drug added at 2h

Klebatella pneumoniae 1-10

Drug added at 3h

Arrows indicate the times of addition of the drugs

Fig. 8 Effects of CXD, cefatrizine, and cephalexin added

to cultures of Escherichia coli K-12 T-71 in the

lag phase of growth

考 察

スイスCIBA-GEIGY社 において開発された新 しい

経ロセファロスポリン系抗生物質CXDに 関する試験

管内抗菌力の評価を,同 じく経口剤であるCEXお よび

CFTを 対照薬剤として比較検討 した。その結果,CXD

はCEXお よびCFT同 様,グ ラム陽性菌群ならびにグ

ラム陰性菌群に対 して広い抗菌スペクトルを有すること

が 明 らか と な った 。抗 菌 力 はCEXに 比 較 して,い ずれ

の菌 群 に対 して もほ ぼ同 等 か も し くは2倍 程度 強力 で あ

った が ・CFTに 比 べ る と 施 ～%程 度 弱 い こ とが 認め ら

れ た 。;

臨 床 分 離 の 各 種 腸 内細 菌lP.aeraginosa,お よ びS.

aureusに 対 す るCXDの 感 受性 分 布 を 検 討 した 結果 ,

E.coli,Salmonella spp.S.typhi,Shigella spp.K.

pneumoniae,P.mirabilis,お よびS.aureusは 感 受性
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で あ ることが 示 さ れ た 。 一 方,E.aerogenes,S.mar-

cescens,お よ びP.aeruginosaに 対 して は抗 菌 力が 認 め

られ なか った。 テ ス トした 菌種 の なか で,上 記以 外 の も

ののなかには,一部感受性を示す菌株も確 した。 憂

CEX耐 性E.coli,β-hctamase産 生株,Cephalori-

dine耐 性株,お よびPenicillinas。 産生Rプ ラスミド保

有株に対 しては,CXDの 抗菌力は他の参考薬剤同様に

低下がみられた。

CXDの 抗菌力におよぼす接種菌量,培 地pH,馬 血

清添加,お よび培地の種類の影響について,CEXお よ

びCFTと 比較検討した結果,3剤 間に多少の差が認め

られたものの,ほ ぼ同様な傾向および安定性を示 したと

いえる。

殺菌作用,溶 菌作用,お よび増殖遅滞作用を比較 した

結果,上 記の抗菌力以上 にcxpはCEXに 比べてこ

れらの作用が著明に強力な場合が多く,む しろCFTに

より近い性質を有することが明らかになった。この性質

は本剤の特徴として特 記され るべき点であると思われ

る。

なお本剤に対する試験管内耐性獲得および経口投与に

よるマウスの感染防禦効果については次鞭 のに述べる。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF CEFROXADINE (CGP-9000),

A NEW ORAL CEPHALOSPORIN: IN VITRO

ANTIBACTERIAL ACTIVITIES

RTNTARO NAKAYA, NOBUICHI GOTO, SANKICHI HORIUCHI, NOBORU

OKAMURA, TOSHIO CHIDA and HARUMI SHIBAKA

Department of Microbiology, Tokyo Medical and Dental
University School of Medicine

SADAYOSHI UEDA, IWAO ISHIZUKA, YOSHIKO SASAKI

and MASANARI IKEDO

Institute of Environmental Sciences, Eiken Chemical, Ltd.

Cefroxadine (CGP-9000, CXD), a semisynthetic, orally administered cephalosporin, was found to have an
in vitro spectrum of activity comparable to cephalexin (CEX) and cefatrizine (CFT). It showed excellent
antibacterial activity against gram-positive and gram-negative bacteria, including K. pneumoniae and P.
mirabilis, less activity against E. cloacae and other Proteus species. E. aerogenes, S. marcescens, and P.
aeruginosa were found to be resistant to the drug. The antibacterial activities of cefroxadine were almost
equal to or twice more potent than those of CEX, but less potent than those of CFT. The type of media,

pH and additionof horse serum had no significant effects on the activity. Bactericidal and bacteriolytic
effects of cefroxadine on E. coli and K. pneumoniae were more pronounced than those of CEX. These
distinct properties of cefroxadine indicated that its in vitro antibacterial activities were similar to those of
CFT.


