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新 しい合成経口セファロスポ リン剤Cefroxadine (CGP-9000,CXD)に つ き検 討 をおこない.

以下の結論をえた。

1. 著明な腎 ・肝障害のない3症 例に食後250mg経 口投与後 の血中濃度の ピークは平均8.6μ9/ml

で,血 中半減期は平均45分 であった。また尿中濃度 は720μ9/ml程 度 とな り,尿 中回収率は2例

で投与 量の48.6%程 度であ った。

2. 36例 の内科感染症(呼 吸器感染症24例,尿 路感染症12例)に 本剤を250～500mg3～4回 投与

してその効果を しらべた。症例はいずれ も軽症～中等症で平均年齢 は49歳 である。呼吸器感染症

ではS. aureus, S.pyogenes,Haemophilusな どが検出 されたが,全 例著効～有効であ った。

また,尿 路感染症 では検出菌の大部分がE.coliで,無 効2例 の他はすべて著効～有効であった。

全例を通 じ,著 効～有効34,無 効2で 有効率 は94,4%で あ った。投与中肝障害を有する1例 で顔面

浮腫感 とGOT, GPTの 上昇を認めたが,そ の他に特記すべき副作用はなか った。

序 文

Cefroxadine (CGP-9000, CXD)は1972年 ス イ スCIBA-

GEIGY社 に よ り開発 され た 新 合 成 経 口 セ フ ァ ロス ポ リ

ン剤 で あ る。Fig. 1の 如 く3位 にmethoxy基 を有 し,

広 い 抗菌 活 性 とCEXよ り強 い 抗菌 力 お よ び短 時間 で強

い 殺 菌効 果 を 示 す と され て い る1)2)。 今 般 北 海道 大 学 第

2内 科 お よび 関連病 院 に おい て本 剤 の 基礎 的,臨 床 的 検

討 を行 い,以 下 の結 果 を得 た。

Fig. 1 Chemical structure of CXD

実験方法と結果

1. ヒ トに経口投与時の吸収 と排泄

1) 方 法

(a) 検 体:著 明 な肝 お よ び腎 障害 の ない3名 の患者に

朝 食後30～90分 の間 にCXD 250mg 1 capsuleを 服用

させ,経 時的 に採 血(服 用 後1,2,4,6時 間),採 尿(同

0～2, 2～4, 4～6, 6～8時 間)し,測 定に供し

た。 た だ し,第2例 の 尿 は6時 間 目 まで の採 取 である。

この 間,昼 食 そ の 他 の水 分 摂 取 は平 常 通 り行 わ しめた。

尿 は4時 間 目 まで の もの はphosphate buffer (1/15mol,

pH=7.0)で10～20倍 に 希 釈 して測 定 した 。

(b) 測 定 培 地 はTSA(栄 研)を,検 定 菌 はM. luteus

ATCC 9341を 用 い,disc法 で37℃, 18時 間 培養 後判定

した 。

(c) Standard curveは 規 定 の 方 法 に 従 い,供 与され

た 原末(純 度97.7%)か ら1,000μg/mlの 原 液 を 調製

し,血 清standardはmoni-trol Iを,buffer standard

は 前 記phosphate bufferを 用 い,50μg/mlか ら4倍

に段 階 希釈 して 作 製 した。Buffer standardは 別に100

μg/mlの 濃 度 の もの も 作製 した 。

2) 結 果
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Table 1 Serum concentration of CXD Table 2 Urinary concentration and urinary recovery

Fig. 2 Standard curve of CXD

結果 はTable 1, 2, Fig. 2, 3, 4の 如 くで あ る。

(a) 血 中濃度

3例 の平 均 は投与 後1時 間7.8μg/ml, 2時 間6.9μg/

ml, 4時 間2.0μg/ml, 6時 間1μg/ml以 下 と な った。

最高 血 中濃度 は6～11μg/ml,平 均8.6μg/ml。 到 達

時間は2例 で服用1時 間 後,他 の1例 で は2時 間 後 で あ

った.

こ の値 か ら求 め た 血 中半 減期 の平 均 値 は約45分 で あ っ

た 。

(b) 尿 中濃 度 お よ び回 収 率

3例 の 平 均 は0～2時 間 で690μg/ml, 2～4時 間517

μg/ml, 4～6時 間47.3μg/ml, 6～8時 間(2例 平均)

16.5μg/mlで あ り,投 与4時 間 目以 降 急 速 に 低 濃度 と

な った。
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Fig. 3 Serum concentration of CXD

following single 250mg oral
administration (after meal)

Fig. 4 Urinary concentration and recovery

尿中最高濃度は410～940,平 均720μg/ml,到 達時間

は投与後2例 で0～2時 間,1例 で2～4時 間 で あ っ

た。この1例 は血中濃度上昇の緩徐な例であった。

尿中回収率は3例 平均で4時 間目までに投与後0～8

時間(1例 で0～6時 間)ま での総回収量の89%で あっ

た。実際 の回 収 率 は2例 の平 均で48.6%,他 の1例 で

124.8%で あ った。後の 例の 高回収率の 原因については

現在検討中である。

II. 臨床例 におけ る検討

1) 治療効果

1978年7月 か ら同年12月 までに当院および関連病院を
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Table 3 Clinical effect (CXD) (J)

Notes: N.F.: Normal flora, N.T.: Not tested
*: Disc sensitivity to CEX

**: MIC of CXD (108)

訪れた36例の内科的感染症にCXDを1回250mg～500

mg1日2～4回 投与 してその効果を 調べた。 症例の

内訳は呼吸器感染症24例(咽 頭炎2,咽 喉頭炎1,喉 頭

炎3,扁 桃炎4,気 管支炎14),尿 路感染症12例(急 性

膀胱炎10,慢 性膀胱炎2)で あり,平 均年齢は49.0歳 で

あった。

結果はTable3～5に 示 した。

呼吸器感染症 では 投 与 量 は250mg×3回 が18例 で も

っとも多 く,250mg×4回2例,500mg×3回4例 で

あった。投与期間は4～13日 で7日 以内が大部分であ っ

た。重症度は軽症,中 等症が各12例 であ った。検出菌 は

S,aureus 3, S.epidermidis 2, S.pyogenes 2, Haemo-

philus 3の ほかS.pneumoniae. K.pneumoniae, Bran-

hamellaが 各1で,そ の他 はnormal floraで あ った。

細菌学的には不明例が多 く,ま た検出 された菌が起炎菌

か否かが明 らかでない例 もあ ったが,細 菌学的効果 は陰

性化10,菌 交代1,不 変1,不 明12で あ った。治療効果

は著効8例,有 効16例 と全例で有効であ った。

尿路感染症 では投 与 量 は250mg×3回 が9例,250

mg×2回 が3例 であった。投 与 期 間は4～13日 で10例

が7日 以内であ った。重症度は軽症9例,中 等症3例 で

あ った。検 出 菌 はE.coli 10, K.pneumoniaeとP.

milabilisが各1で あ った。細 菌学的効果 は陰性化10,不

変2で あった。治療効果 は著効6例,有 効4例,無 効2

例であ った。無効例の1例 は脳梗塞 をもつ膀胱 炎で,投

与中症状 は一時軽快 したが,菌 消失せず無効であった。

また他 の1例 は特別 な基礎疾患はなか ったが,750mg×

3回13日 間投与にもかかわらず菌消失 しなか った。本症

例の検出菌E.coliのMIC値 は投与前後 とも6.25μg/

mlで あ った。有効例の1例 で 菌消失 し投薬中止2日 後

に再発 しP.vulgaris103コ/mlが 検 出された。

以上を総合 して,36例 中細菌学的効果は陰性 化20,菌

交代1,不 変3,不 明12で あ った。治 療 効 果 は著効14

例,有 効20例,無 効2例 で,有 効 率 は34/36(94.4%)

と高い効果を 得た。これは 比 較 的 軽 症で,し かも単純

性,急 性の炎症が 多か ったため と考える。

2) 副作用 および臨床検査値の変動

上記36例 中1例 で投与3日 目か ら顔面に浮腫 感を訴え
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Table 4 Clinical effect(CXD)(II)

Table 5 Clinical effect(CXD)(III)
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Table 6 Laboratory findings (CXD)(I)

Table 7 Laboratory findings (CXD)(II)
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Table 8 Laboratory finding(CXD)(III)

たが投与継続可能 であ った。症状は投薬中止2日 目には

自然に消失 した。

投与前後の 各種臨床検査値の変 動を 調べた。結 果 は

Table 6～8に 示 した。顔 面 浮 腫感を 訴えた例でGOT

(38→46), GPT(54→67)の 軽度上昇を認めたが,A1-P

値 は変動が なか った。本例 は基礎疾患に肝障害を有す る

ため薬剤投与 との因果関係は不明であ る。また2例 で軽

度 の好酸球増多(1%→6%, 3%→8%)を 認めたが

意義不明であ る。その他特別 な変動 はみ られ なか った。

考 察

本剤はCEXと 同程度の抗菌 スペク トルを持つが,抗

菌力はやや強 く,と くに殺菌 ・溶菌作用 が強い といわれ

る1)2)。この辺の 差が 臨床的に どの ようにあらわれるか

を検討するため,ま ず臨床例において250mg経 口投与

後の血中濃度をみると,ピ ーク値はCEXと 大差な く,

また血中半減期も45分 程度であ るが,尿 中排泄率はやや

個体によ り差がみられた。

内科的軽症～中等症までの各種感染症に本剤を投与 し

たところ,呼 吸器感染症では100%,尿 路感染症で も10/

12(83.3%)の 高い有効率 を示 した。これは一つには検

討された症例が 中等症までの感染で,し かも単純性の症

例が多か ったため と考えられ るが,本 剤が殺菌効果の強

い薬剤であることも関係が あるのではないか と考える。

副作用について も,1例 で投与中顔面の浮腫感ととも

にGOT, GPT値 の上昇をみたが,本 例は基礎疾患に肝

機能障害を有 してお り,薬 剤 との関連については明らか

ではない。また好酸球増多 を示 した症 例が2例 あった

が,他 に アレルギー性の症状は全 くみられず意義不明で

あり,薬 剤との関連 も疑わ しい。

以上,本 剤は臨床的に用 いて 有 用 性 ある薬剤と考え

る。
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A new orally active cephalosporin, Cefroxadine (CGP-9000, CXD) was studied and the following results

were obtained.

1. In absorption and excretion study, following oral administration of 250mg of CXD to 3 patients free

of remarkable dysfunction of the kidney and the liver after meals, a mean peak blood level of 8.6ƒÊg/

ml was obtained and its half-life was 45 minutes. The urinary concentration of CXD reached 720ƒÊg/ml

and its recovery rate was 48.6% of the given dose.

2. In clinical evaluation of 36 patients with internal infection (respiratory tract infection in 24 cases and

urinary tract infection in 12 cases) 250•`500mg of CXD was administered 3,,,4 times. The disease was

mild to moderate in all cases and the mean age of the patients was 49 years. From patients with

respiratory tract infection were detected S. aureus, S. pyogenes, Haemophilus, etc., and the responses were

excellent or good in all cases. From urinary tract infection, E. coli was detected most frequently. The

responses were excellent or good, except for two poor cases who did not respond to the medication. In

the 36 patients treated with CXD, the responses were excellent or good in 34 and poor in 2, showing an

effective rate of 94.4%. Feeling of facial edema and increases in GOT and GPT occurred in one patient

with impaired liver function during the administration of the drug, No other adverse reactions were

noted.


