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Cefroxadine (CGP-9000)に 関す る基 礎的,臨 床的研究

渡 辺 彰 ・青 沼 清 一 ・大 沼 菊 夫

佐々木昌子 ・大泉耕太郎 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

新しく合成された経口のCephalosperin系 抗 生剤,Cefroxadine (CGP-9000, CXD)に ついて

臨床分離株に対する抗菌力と臨床効果の検討を行った。

本剤は,種 々のグラム陽性菌 ・グラム陰性園に対して抗歯活性が認められた。MICをCEXと

比較すると,S. aureusに 対 しては一希釈段階程度本剤が劣るが,E. coliお よびK. pneumoniae

に対 してはCEXと ほぼ同程度,Enterobacterに 対 しては本剤,CEXと もに無効であった。

本剤の1～1.5g/日 を呼吸器感染症7例 および尿路感染症2例 に経口投与し,臨 床効果を検討し

た。呼吸器感染症では判定から除外した1例 を除く6例 全例において有効であった。尿路感染症で

は1例 が著効,1例 が有効であり,極 めて良好な治療効果が得られた。

副作用および臨床検査値で異常を示す例は1例 も認められなかった。

Cefroxadine (CGP-9000, CXD)はCIBA-GEIGY社

で開発 され た3位 にメ トキ シ基 を誘 入 した新 しい経 口 セ

フ ァ ロス ポ リン剤 であ る1)。

本 剤 は グ ラ ム陽 性 お よ び陰 性 菌 に お よぶ 広 い ス ペ ク ト

ラムを 有 し,最 も特 長 的 な こ とは 強 い溶 菌 作用 を 示 す点

に あ る とい う2)3)。

今 回,私 ど もは本 剤 の,主 と して 呼 吸器 由来 の臨 床分 離

株 に対 す る試 験 管 内抗 菌 力 を測 定 し,Cephalexin (CEX)

お よ びCefazolin (CEZ)と の比 較 を 行 う と とも に,呼

吸器 感 染症7例,尿 路 感 染症2例 に本 剤 を投 与 し臨 床 効

果を観察したので,そ の成績を報告する。

1. 試験管内抗菌力

試験管内最小発育阻止濃度(MIC)の 測定は化学療法

学会標準法による寒天平板希釈法により行 った。対照薬

としてCephalexin (CEX)お よびCefazolin (CEZ)を 用

いた。

黄色ブドウ球菌の臨床分離12株 に対す るMICは

Table 1に 示 したごとく,106cells/ml接 種の場合,CXD

で は6.25μg/mlに ピークがあり,CEXよ り1段 階,

Table 1 Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus to CXD and

other cephalosporins

1) Inoculum size: 108/ml μg/ml

2) Inoculum size: 106/ml μg/ml
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Fig. 1 Cumtilative curve of cephalosporins
against Staphylococcus aureus

Fig. 2 Correlation between CXD and CEX

S. aureus 12 strains

Table 2 Sensitivity distribution of kscherichia coli to CXD and other

cephalosporins

1) Inoculum size: 108/ml μg/ml

2) Inoculum size: 106/ml μg/ml

CEZよ り3～4段 階劣る成績であった。Fig. 1は 本剤

およびCEX, CEZの 黄色ブドウ球菌に対するMICの

累積百分率を示したものであるが,MICの 低さはCEZ,

CEX, CXDの 順であった。Fig. 2に 本剤とCEXの 黄

色ブドウ球菌に対するMICの 相関を示した。両者はよ

く相関していたが,1株 のみ,CEXに25μg/ml,本 剤

に0.78μg/mlのMICを 示す株がみられた。

同様のことを臨床分離大腸菌17株 で検討した。108cells

/ml接 種では本剤のMICは1.56～100μg/ml以 上

に幅広く分布 している。106cells/mlの 接種菌量では本

剤のMICの ピークはCEXと 同 じ6.25μg/mlに あっ

た。CEZで はこれより1段 階低い3.12μg/mlに ピーク

がみられた。 しかし,い ずれの薬剤でも17株 中5株 が50

μg/ml以 上の耐性を示 した(Table 2)。 累積百分率を

みると(Fig. 3),本 剤 とCEXの 累積曲線 はほぼ重な

り合い,CEZの それが僅かに低濃度の方にずれていた。

Fig. 4に 大腸菌17株 に 対する本剤とCEXのMIC

の相関を示 した。両剤のMICは よ く相関 した。

肺炎桿菌18株 に対する本剤のMICはTable 3の ごと

く幅広 く分布し,106cells/mlの 接種で0.01μg/mlと 極
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Fig. 3 Cumulative curve of cephalosporins

against Escherichia coli

Fig. 4 Correlation between CXD and CEX

E. coli 17 strains

Table 3 Sensitivity distribution of Klebsiella pnerimoniae to CXD and

other cephalosporins

1) Inoculum size : 108/ml μg/ml

2) Inoculum size : 106/ml μg/ml

め て 高い 感 受性 を 示 した1株 を除 く他 の17株 の感 受 性 は

1.56～100μg/ml以 上 に お よ ん だ。MICの ピー クは

6.25μg/mlに あ った。CEXは ほ ぼ 同 様 のMICの 分

布 を 示 したが,CEZで は1.56へ3.12μg/mlに ピー ク

を 認 めた 。Fig.5の ご と く,累 積 曲 線 は 本 剤 とCEX

と で はほ ぽ重 な り合 い,CEZが1～2段 階 低 濃 度 の 方

に偏 って い た。 本 剤 とCEXのMICは よ く相 関 した

(Fig.6)。

エ ンテ ロバ ク タ ー4株 は108cells/ml接 種 の 場 合 は 本

剤,CEXお よ びCEZに 対 し100μg/ml以 上の 耐 性 を

示 し,106cells/mlの 場合でも25μg/ml以 上の耐性を示

した(Table4)。

II. 臨 床 成 績

呼吸器感染症7例,尿 路感染症2例 の計9例 に本剤を

投与 し臨床効果を観察した。

呼吸器感染症の症例の内訳は基礎疾患を持たない咽喉

頭炎1例,急 性気管支炎1例,基 礎に肺気腫および気管

支拡張症を有するものへの二次感染各1例,肺 癌患者に

併発した咽喉頭炎および二次感染各1例 ずつで,さ らに
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Fig. 5 Cumulative curve of cephalosporins

against Klebsiella pneumoniae

Fig. 6 Correlation between CXD and CEX

Kleb. pneumoniae 18 strains

Table 4 Sensitivity distribution of Enterobacter to CXD and other

cephalosporins

1) Inoculum size: 108/ml μg/ml

2) Inoculum size: 106/ml μg/ml

当初肺結核混合感染と考えられた1例 の計7例 である。

これらの症例に対し本剤の1.0～1.5g/日 を7～14日

間投与し臨床症状の改善の程度と,可 能なものについて

は細菌学的効果を観察した。治療効果の判定は体温,咽

頭痛,咳,痰 などの自他覚症状 の改善度および レ線所

見,白 血球数,赤 沈値,喀痰 中細菌の推移などを勘案し

て行った。

第1例 は28歳女性。尿路感染症を有する患者に咽喉頭

炎を併発,咽 頭痛を訴え39.1℃ の発熱,白 血球増多,赤

沈値亢進 を認 め,喀痰 からH. influenzaeが 純培養に

分離された。本剤1gを 投与,3日 後 に解熱咽頭痛の消

失があり,同 時に尿所見の改善もみられ有効と判定し

た。

第2例 は82歳 女性。陳旧性肺結核があり,広 範な気管

支拡張症に伴う感染例である。37℃ 台の微熱があり,1

日10m1程 度の粘膿性の喀痰 を認める。赤沈値は高度に

亢進しているが白血球数の増多はない。喀痰からStre-

ptococcus pneumoniaeが 多数検 出された。本剤1日

1gの 投与により,4日 目頃から粘膿性喀痰の減少,咳
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Table 5 Therapeutic effect of CXD on respiratory and urinary tract infections

の軽減を認め,7日 目前後から微熱も消失した。有効と

判定した。

第5例 は64歳 女性。肺癌二次感染の症例である。右癌

性胸膜炎のためレ線所見の上から肺内感染巣の有無は明

らかでない。37℃ 台の発熱,白 血球数増多,赤 沈値の中

等度亢進,粘 膿性の喀痰 を認めた。喀痰 からはH. in

fluenzaeが 検出された。本剤1g/日 投 与により微熱の

消失,白 血球数の正常化,赤 沈値 の改善,喀痰 からの

H. influenzaeの 消失を認めた。臨床症状の改善は基礎

疾患にマスクされて著明とはいい難いが前記のような諸

検査成績の推移から有効と判定 した。

第4例 は28歳 女性。4～5日 前から咽頭痛,鼻 閉があ

り,2日 前から咳を伴うようになった。 日により37℃を

僅かに超える微熱を認めることもあった。急性気管支炎

の診断で本剤1.59の 投与を開始。投与4日 目から微

熱,咳 の消失を認め有効と判定 した。

第5例 は肺気腫に感染を併発 した59歳 の女性。同様の

感染症状により過去数回入院治療を受けた既往がある。

今回の入院以来AMPC19の 経 口投与を受けていたが

症状の改善がみられず37.5℃ 以下の微熱が持続 した。本

剤1.5g/日 の投与に切り換え,1週 後に喀痰からKleb-

siella pneumoniaeが 消失,喀痰 の性状も改善したので

有効と判定した。

第6例 は54歳 女性。肺癌に急性の咽喉頭炎を併発した

症例である。咽頭痛の訴えとともに37.2～37.3℃ 程度の

微熱をみた。本剤19/日 の投与により咽頭痛の消失,

平熱化,白 血球数の正常化をみたので,有 効と判定し

た。

第7例 は45歳 男性で以前から集検の度毎に要精査とさ

れ,精 検の結果,陳 旧性肺結核で治療不要 とされてい

た。約10日 前から咳,膿 性痰をみるようになり感冒感が

持続。急性気管支炎兼陳旧性肺結核の診断で本剤1.5g/

日の投与による外来治療を開始 した。1週 間内服後に喀

痰塗抹検鏡によりGaffky II号 であることが判明した。

したがって活動性の肺結核兼混合感染と診断を変更し本

剤の投与を中止した。主症状が活動性肺結核にもとづく

ものと考えられたので本剤の効果判定は行わなかった。

以上,7例 の呼吸器感染症に対する本剤の治療効果

は,判 定から除外 した1例 を除 く6例 全例において有効

であった(Table 5)。

尿路感染症2例 のうちの1例 は,34歳 の女性に起きた

急性腎盂腎炎の症例である。約4年 前に子宮頸部癌の手

術を受け,以 後,年 に2～3回 急性膀胱炎の発症をみて
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Fig. 7 Values of laboratory tests before and after administration of the drug

GOT GPT AL-P

BUN s-Creainine

いた。今回は約1週 間前に感冒様症状とともに,高 熱,

腰,背 部痛が出現,前 記診断で入院 した。頻尿,残 尿

感,排尿 痛などは顕著ではなかったが,蛋 白尿陽性,尿

沈渣の検鏡で白血球,赤 血球,上 皮,円 柱がやや多数認

められた。末梢血中の白血球 増多,赤 沈値の亢進があ

り,38～39℃ の発 熱をみていた。本剤19/日 の投与開

始後3,日早から解熱1した9腰 背部痛も消失し,赤 沈値の

改善も認められた。尿培養で細菌検出不能であり細菌の

推移を追跡し得なかったが,臨 床症状および諸検査値の

速やかな改善が明らかであったので著効と判定 した。

尿路感染の他の1例 は76歳 女性で肺結核で入院中に急

性膀胱炎症状を呈 した症例である。4日 前から頻尿,排

尿時痛,残 尿感が出現,赤 沈値は軽度に亢 進 していた

が,白 血球増多はなかった。蛋白尿,お よび尿沈渣で少

数の赤血球,白 血球を認めた。開始時,37.2℃ 程度の微

熱を認めた。

本剤1g/日 投与3日 目から平熱化,1週 目から頻尿,

残尿感,排 尿時痛は完全に消失 し,赤 沈値の改善も認め

られた。尿中細菌を証明し得なかったので細菌学的効果

を観察できなかった。臨床症状の改善から有効と判定 し

た。

本剤の投与を受けた9症 例に対する投与総量は4gか

ら249に および,平 均139で あ った。発熱,発 疹など

のアレルギー症状,胃 腸症状などの発現をみた例は皆無

であった。また9例 のうち,外 来患者の1例 を除く8例

で,本 剤投与前後の肝機能,腎 機能および血球算定など

の臨床検査を施行 し得たが,投 与後に異常値を示 した例

は1例 も認められなかった(Fig. 7)。

考按および結語

呼吸器由来の患者分離株に対する本剤のMICを 同 じ

経口剤であるCephalexin (CEX)と 比較するとS. aureus

に対 しては1希 釈段階程度本剤が劣 り,E. coliお よび

Klebsiella pneumoniaeに 対 してはCEXと ほぼ同程度,
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Enterobacerに 対 しては本剤,CEXと もに無効であっ

た。このように少くとも試験に供 した菌種,菌 株に関す

る限りでは本剤のMICはCEXの それと同等か,ま た

は菌種により1段 階程度劣る成績であった。

本剤は殺菌力,溶 菌力に優れているという特徴を有す

るといわれているが,今 回の私どもの試験管内抗菌力の

観察ではminimum bactericidal concentration (MBC)

の測定は行っていないので本剤とCEXと の抗菌力の優

劣を論じ難い。今後,臨 床分離菌に対するMBCの 測定

を実施し,本 剤の抗菌力に関する観察を重ねる必要があ

ると思われる。

本剤の1～1.5g/日 を 呼吸器感染症7例 および尿路感

染症の2例 に投与し,臨 床効果を観察した結果,呼 吸器

感染症7例 では,主 症状が肺結核そのものによると考え

られる1例 を効果判定から除外したが,他 の6例 では全

例有効の成績を得た。尿路感染症2例 に対し,本 剤は1

例に著効を示し,1例 で有効であった。

以上のように呼吸器および尿路感染症に対し本剤は極

めて良好な治療効果を示 した。

しか し経口剤という本剤の性質上,比 較的軽症例を投

与対象としたことを考慮すべきと思われる。
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Cefroxadine (CGP-9000, CXD) is a new semisynthetic derivative of cephalosporin designed for oral use.

Its antimicrobial activity against bacterial isolates from clinical specimens was determined by the standard

method of the Japanese Society for Chemotherapy.

CXD was found to be active against a variety of gram-positive and gram-negative bacteria. The mini-

mum inhibitory concentrations (MICs) of the drug against patient strains of Staphylococcus aureus were

slightly higher than those of Cephalexin (CEX) and considerably higher than those of Cefazolin (CEZ).

No substantial difference was found between the levels of MICs of CXD and those of CEX against

clinical isolates of E. coli, and CEZ was most active to these strains among the three drugs.

Ten of 18 strains of Klebsiella pneumoniae were inhibited at the concentrations of 6.25ƒÊg/ml or less of

CXD and CEX. One third of the strains were refractory to 25ƒÊg/ml or more of the two drugs.

All four strains of Enterobacter tested were not susceptible to CXD, CEX and CEZ.

Seven patients with upper and lower respiratory tract infections and two patients with urinary tract infec-

tions were treated by oral administration of 1 to 1.5 gram a day of CXD.

All these patients responded quite well to the treatment by the drug. However, it must be taken into

consideration that the infections in these patients who were chosen for the treatment by oral administration

were relatively mild or moderate in severity.

None of undesirable symptoms and signs developed in these patients during the treatment with the drug

and also no abnormality in labolatory findings was observed during or after the drug administration.


