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Cefroxadine(CGP-900o)に 関す る基礎 的な らびに臨床 的研 究

国 井 乙 彦 ・深 谷 一 太

東京大学医科学研究所内科

真 下 啓 明 ・山 岡 澄 夫

東京厚生年金病院

新 しい経ロセファロスポリン剤Cefroxadine(CGP-9000,CXD)に ついて2,3の 検討を行 った。

臨床材料分離株Ecoli,Klebsidla,イ ンドール陰性P70伽5に 対 してはCEXよ りい くぷんすぐ

れ,CFTと 同等の抗菌力を示 した。各薬剤間に交差耐性がみとめられた。臨床第1相 試験を担当

し,本 剤の安全性を確認した。血中濃度 ・尿中排泄の測定から,Cefroxadineは 良好な吸収を示し,

尿中へも充分排泄されることが 知られた。食事による影響は少く,CEXと のcross over試 験で

もより高い血中濃度を示した。高速液体クロマトグラフィー(HPLC)を 用いると,製 剤中にふく

まれるCGP-3940を 分別して定量可能であった。Bioa88ayとHPLCに よる同一検体の測定値は

血液 ・尿ともよく相関 した。臨床的には尿路感染症5例,呼 吸器感染症2例 の計7例 に用い,有 効

3,や や有効3,判 定不能1の 成績を得た。副作用をみとめなかった。

ま え が き

Cefroxadine(CGP-9000,CXD)は1972年CIBA-

GEIGY社 が開 発 した経 ロ セ フ ァ ロス ポ リン剤 で,CEX

に比 べ てい くぷ ん抗 菌力 が す ぐれ,殺 菌 作 用 が強 い こと

が報 告 され て い る。 そ の 構 造 式 はFig.1に 示 され る。

CEDに そ の製 造 工程 上 の 理 由 か ら 少 量 のCEXが 混 在

す るの を同 じよ うに 本 剤 に も数%のCGP-3940と 称 さ

れ る物 質が 混 在 す る。CGP-3940の 構 造 式 はFig.1に

示 され る。 本 剤 につ い て行 った 諸検 討 成績 を報 告す る。

方法 な らび に成 績

(1) 感受 性 試 験

過 去 数年 間 に 臨床 材 料 よ り分 離 され 起 炎菌 と判 定 され

Fig. 1 Chemical structures of CXD and

CGP-3940

Table 1 Susceptibility of clinical isolates of gram negatives to CXD

* NIHJ



VOL.28 S-3 CHEMOTHERAPY 177

Fig. 2 Correlogram of antibacterial activity

between CXD and CEX

たE.coli,Klebsiella,P.mirabilisに 対する本剤のMIC

を日本化学療法学会感受性測定法に準じて測定 した。ブ

イヨンー夜培養原液接種時とそのブイヨン100倍 希 釈液

接種時のMICの 数値の差は比較的少なかった。その成

績はTable 1に 示すようである。同時にCEX,CFT

のMIC値 を測定し,そ れぞれに対する相関図を作成し

た。Fig.2,3に 原液接種時,100倍 希釈液接種時にわ

けて示す。CEXと の相関では100倍 希釈液接種時に本剤

の優位性が示唆されている。CFTと の 相関ではい くぷ

んCFTの 、方にMICが 小さいものが多い傾 向であっ

た。また本剤とCEX・CFT両 者 との間にともに交差耐

性の存在することが示唆された。

(2) 体液濃度測定法と安定性試験

Fig. 3 Correlogram of antibacterial activity

between CXD and CFT

(i) Bioassayの 方 法

Bioassayの 方 法 に つ いて 検 討 した 。検 定 菌 はMc7o-

coCcus luteus ATCC 9341と し,一 夜培 養 した 菌 をTr-

yptosoyブ イ ヨ ンに 懸濁 して0.D.650=1.0の 菌 液 をつ

くり,使 用 す る検 定 培 地 中 に0.1%(v/v)接 種 し,最 終

菌 量 は1×106CFU/mlと な る よ う に し た 。CXD標

準 品 は0.05M燐 酸 緩 衝液(pH 7.0)に 溶 解 し,1,000

μ9/m1の 溶 液 を 調製 した 。Fig.4はAntibiotic medium

(Difco),Tryptosoy寒 天(栄 研),お よ びHeart infusion

寒 天(日 水)の3種 の培 地 を用 い薄 層 カ ップ法 に よ り比

較 した もの で,Heart mfusion寒 天 培 地 で はや や 阻 止

円が 小 で あ った 。 ま たFig.5はpH 7.0の 燐 酸緩 衝 液

に て標 準 液 を希 釈 した と き と,Monitrol Iお よ びCon-
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Fig. 4 Standard curves of CXD

Cell density: 1×106 CFU/ml(ODaso-1.0)

Test organism: M.luteua ATCC-9341

Fig. 5 Standard curves of CXD

Test organism: M.luteus ATCC-9341

Medmm: Trypto-soy agar

Cell density: 1×106CFU/ml(OD650=1.0)

Fig. 6 Stability of CXD in buffer

seraに て希釈したときとの標準曲線の比較で,3者 の

間に大きな差はみられなかったが,Conseraで はやや測

定可能下限界が上昇 した。従ってTryptosoy寒 天 と

MonitrolIを 用 いることとした。また尿中濃度測定 に

はM/15燐 酸緩衝液(pH6、0)希 釈を行って標準曲線

を 作成 した。

(ii) 安 定 性 試験

pH 6.0お よび7.0の0.05M燐 酸 緩 衝液 にて1,000μg/

mlの 溶 液 をつ くり,-20,4,25 ,37℃ にお いた ときと,

血 漿(Miles社 製)お よ び モ ニ トロール1で 調 製 した



VOL.28 S-3 CHEMOTHERAPY 179

100μg/ml溶 液を25℃に置いたときの安定性を検討した

成績をFig.6に 示す。pH 6.0の 溶 液の方がやや安定

性が大であった。また低温の方がより安定であった。

CXDの 各 菌濃度のものをMiles社 製 ヒト血漿,ヒ

ト尿,pH 7.0燐 酸 緩衝液を用いてそれぞれ作成 し,

-20,4,25,37℃ に置いて力価の変動を検討 した成績

はFig.7の 、ようである。-20℃ で2週 間,4℃ で7日

間の安定性がうかがわれた。

(3) 臨床第1相 試験

Table 2に 示されるような計画で段階的に実施 した。

すべての 鴨lunteerは 健康成人男子で,喜 面承諾をと

り,臨 床諸検査上異常をみとめなかった人々である。

Table 2 Physical data of volunteers

(): Mean

Fig. 7 Stability of CXD

Weeks Days Hours Hours

Fig. 8 Schedule of phase I study of CXD (Multiple)
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Fig. 9 Laboratory findings

GOP CPT

CXD

250mg

(n=3)

CXD

500ms
(n=3)

CXD

250mg
(n=3)

CXD

500mg
(n=3)

CXD

1000mg

(n=3)

CXD 500mg

Without food
(n=4)

CXD

1000mg
(n=3)

CXD 500mg
Withood food

(n=4)

CXD Multiple
500mg.t.i.d.5days

(n=10)

CXD Multiple
500mg t.i.d.5 days

(n=10)

250mg,500mng,1,000mg1回 投与と500mgあ て1

日3回5日 間投与を行った。

1回 投与は約550ca1の 朝食摂取約1.5時 間後に約100

mlの 水 とともに行った。投与直前と,投 与後24時 間経

た翌朝に自覚症状,血 液検査,血 清生化学検査,尿 検

査を行い,ま た投与後2,4時 間の早い時点でGOT・

GPT・Al-P・LDH.LAP・ZTT・ 血糖値を検索 した。

すべての例において異常所見をみとめなかった。連続投

与試験はFig.8の ようなスケジュールで施行 した。す

なわち午前9時,午 後4時,午 後11時 の3回 に薬剤を投

与し,投 与開始前,3日 目第1回 投与(第7回 目投与)

時,最 終投与(第15回 目投与)10時 間後に臨床検査を行

った。食事は図のような時間に与えた。投与前にGOT

40お よびGPT35以 下の正常値であった10人 中3人 に,

それぞれGOT40お よ びGPT71,GOT36お よ び

GPT46,GOT28お よびGPT38と 軽度の上昇傾向が

み られ た が,1週 後 に はす べ て 正 常 値 に 復 していた。

Fig.9に 各投 与 時 に お け るGOTお よびGPTの 推移

を示 す。

(4) 血 中濃 度 ・尿 中排 泄測 定

(i) Bioassayに よ る測 定

標 準 曲線 はpH 6.0のM/15燐 酸緩 衝 液 を 希釈液 と

して用 い て作 成 した 。 血 清 はそ の ま ま,尿 は10～100倍

希 釈 と して検 体 と した。 本 剤250mg,500mg,1.000mg

評 回 投 与 時 の血 中濃 度 はFig.10の よ うであ り・ ピーク

は250mg投 与 時 は2時 間後,他 は1時 間 後 にあ り,良

好 な 吸 収 を 示 しdoseresponseが 明 らか にみ とめ られ

た 。半 減 期 は0.63～0.79時 間 で あ った。 各投 与時 の血中

濃 度 の 実 測 値 を も と と して 近 似 式 を 求 め,simulation

curveを 描 か せ た もの がFig.11で あ り,そ の 際 の各

parameterの 値、はTable 3の よ うに な った 。尿中排泄

はFig、12の よ うで あ っ た。 そ の実 測 値 を平 均殖で示 し
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Fig. 10 Serum concentrations of CXD afters single oral administration of

250 mg, 500 mg and 1000 mg in healthy volunteers

(μg/ml)

Fig. 11 Calculated serum levels of CXD

Table 3 Pharmacokinetic parameters for CXD

C=
FD/

V・

K1/
(K1-K2)

(e-K2(t-Dt)-e-K1(t-Dt))

Computer: Toshiba TOSBAC 5600 Model 160
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Fig. 12 Urinary excretion of CXD after a single oral administration of
250 mg, 500 mg and 1000 mg in healthy volunteers (mean; n=3)

250mg

500mg

1000mg

Fig. 13 Serum concentrations of CXD after
multiple oral administration

(500 mg, t. i. d., 5 days)

Fig. 14 Urinary excretion of CXD Multiple
dose: 500 mg, t. i. d., 5days (n=10)
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Table 4 Mean urinary recoveries and levels of CXD after single oral

administration (n=3)

Table 5 Serum concentrations of CXD after multiple oral administration

(500 mg t. i. d. 5 days) (μg/ml)

Table 6 Mean urinary recoveries and levels of CXD after multiple
administration (500 mg t. i. d. 5 days) (n=10)
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Fig. 15 Serum concentrations of CXD (500 mg) with or without food
and CEX (500 mg) without food

(μg/ml)

たものがTable 4で ある。

500mg 5日 間 連続投与時の第1回 投与と第13回 投与

後に血中濃度を経時に測定 したときの平均値曲線を重ね

合わせたものがFig. 13で あり,両者はほとんど差なく,

蓄積はないものと判断された。その実測値をTable 5

に示す。また第1日,第3日,第5日 に24時 間蓄尿を行

って測定した尿中排泄の成績をFig. 14に 示 し,そ の実

測値の平均値をTahle 6に 示す。

CXDを 空腹時 および食後30分 で 投与したときと,

CEXを 空腹時投与 したときの血中濃度の比較をcross

over法 で行 った。その成績をFig. 15に 示す.そ のと

きの尿中排泄の比較をFig. 16に 示 し,そ の実灘値の

平均値をTable 7に 示す。

上述の血中濃度測定のさいのphamacokinetic par-



VOL.28 S-3 CHEMOTHERAPY 185

Table 7 Mean urinary recoveries and levels (n=4)

Fig. 16 Urinary excretion of CXD (500 mg) with or without food and CEX
(500 mg) without food (mean; n=4)

CXD 500mg without food CEX 500mg without food

CXD 500mg with food
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Table 8 Pharmacokinetic parameters in healthy volunteers

Mean + S.E.

Fig. 17 TLC of CXD and CGP-3940

Solvent : Acetate Buffer (pH 4) : Aceton

95 : 5

Plate : Silica gel 60 F-254

Rf=0.669 0.662 0.710 0.714 0.709 0.720

0.657 0.652

Detection : UV 365 nm

ameterの 数 値 をTable8に 示 す。

(ii) 薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィー(TLC)に よ る模 索

CXDとCGP-3940の 分 離測 定 を 試 み るた め にFig.

17に 記 載 され た 条 件 に よ りTLCを 行 い,UVラ ンプ

に て発 色 を行 った 。 両者 を 別 々 な らび に混 合 物 を ス ポ ッ

トした と きの成 績 は,Fig。18の よ うでRf値 は0.65～

0.67お よび0.70～0.72で あ って,わ ず か に分 離 して認 識

す る こ とが で き た。

ヒ ト(1例)に500mg投 与後,0～2,2～4,4

～6時 間 の 分割 採 取 尿 につ い てFig.18の よ うな条 件 で

TLCを 行 う と両者 を分 割 検 出 す る こ とが で きた。

薄 層 ク ロマ トグ ラ ム平 板上 にBacillus subtilis ATCC

6633を 用 い てBioautographyを 行 った図がFig.19〔A〕

で あ り,CGP-3940はCXDよ り わ ずか にRf-値 が大

き い 印象 を うけ るが 識 別 充分 とい うこ とは できないと考

え られ た 。 同様 な方 法 に よ り ヒ トにつ いて0～6時 間尿

のBioautegraphyをFig.19〔B〕 に 示 す が,こ れら

の物 質 以 外 の活 性 な ス ポ ッ トは見 い 出 され なか った。

Table9の 条件 下 でHPLCを 施 行 し,Bioassayに

よ る数 値 との 比較 を行 った 。Fig.20はCXD標 準物質
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Fig. 18 TLC of human urine 

Dose: 500 mg of CXD 

Subject: human urine for 0 2.2 1 and 1 6 hrs 

Solvent: pH 6 citrate buffer 

Adsorbant: Silica-gel (spot film) 

Detector: UV 365 nm

※Urinarycomponent

Fig. 19 Bioautogram of CXD and CGP-3940 

Test organism: Bacillus subtilis ATCC 6633 

Solvent: pH 6.0 (0.03 M Citrate buffer) 

Adsorbent: Silica gel GF 254

〔A〕

〔B〕
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Table 9 HPLC of CXD and CGP 3940

ApParatus : Shimazu LG-2

Column: μ Bondapak C18

3.9mm×30cm

Mobile pllase 2:CH3COOH:H2O:CH3OH

0.1:80:20

Flow rate: 0.7 ml/min

Detection: UV,254 nm

Chart speed: 2.5 mm/min

Retention time:CXD:10 min

CGP:3940:7.6 min

Detection limit: CXD:0.5μg/ml

CGP-3940:0.5μg/ml

Fig. 20 Calibration curve

UV 254 nm

Flow rate 1.0 ml/min

Range 16 8•~10-2

Mobile phase 1 CH3COOH : H20:

CH3OH=1:79:20

Fig. 21 HPLC of CXD and CGP-3940

Range 8•~10-2

Flow rate 0.7 ml/min

Mobile phase 2

a : CXD

b : CCP-3940

につ い て そ の濃 度 と ピー クの 高 さ との 間 の 相 関 図 で あ

る。Fig.21はCXDとCGP-3940の 両 者 を 混 和 した

溶 液 に つ い ての 展 開 図 で,Fig.22は そ れ ぞれCXD

1,000mgを 服 用 した の ち の0～2,2～4,4～6時

間 につ い て 採 取 した3名 のvolunteerの 分 割 尿 を,投

与 前尿 と 並 べ て 図 示 し た もの で あ り,混 在 物CGP-

3940を 検 出 す る こ とが で き,そ の 含 量 はCXDと 同様

の 消 長 を 示 す こ とが 認 め られ た 。Fig.23は ヒト血清の

同 一 検 体 につ いてHPLCとBioassayと で 測定 したと

きの 相 関図 で よ い 相 関を 示 して い る。Fig.24は ヒト尿
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Fig. 22 HPLC of urine sample (CXD 1000 mg p. o.)

Caee 1

Case 2

20×dihted

Range 8×10-2

10μl injected

Mobile phase 2

Flow rate 0.7ml/min

a: CXD

b: CGP-3940

Case 3
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Fig. 23 Linear regression of CXD concentra-

tions in human serum samples deter-

mined by HPLC assay and Bioassay

Fig. 24 Linear regression of CXD concentra-

tions in human urine samples deter-

mined by HPLC assay and Bioassay

Fig. 25 Correlation between Bioassay and

HPLC assay in urinary levels

の同一検体についての両測定値の相関図で,す ぐれた相

関を示す。連続投与時の各検体の両法による実測値を

Table 10に示 し,こ れをプロットした相関図をFig. 25

に示す。同じく良好な相関といえよう。

(5) 臨床使用経験

本剤を急性2例,慢 性3例 の尿路感染症患者と2例 の

慢性気管支炎患者に使用 した。その成績はTable 11の

よ うであった。尿路感染症の起炎菌はE.coli 2例,S.

faecails 1例,混 合感染1例,菌 陰性1例 であり,2例

に菌交代を認めた。第1, 2例 は菌 消失 し有効とされ

た。第3例 はP. aeruginosa 3×102/mlに 菌交代したが

尿沈渣の白血球数が正常化したのでやや有効とした。第

4例 は混合感染とみなしたが汚染も否定しえなかった。

投与後も菌交代して105/mlの 菌 数をみたが,尿 沈渣の

白血球数は正常化し,臨 床症状も軽快したのでやや有効

とした。第5例 は投与前残尿感はあったが前投与薬剤の
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Table 10 Urinary levels by bioassay and HPLC assay of CXD

(μg/ml)

B: Bioassay, H: HPLC

Table 11 Clinical results with CXD

C. C.: Chronic cystitis, A. C.: Acute cystitis
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Table 12 Laboratory findings of CXD treatment

B : Before treatment, A : After treatment

ため菌陰性であり判定不能であった。慢性気管支炎の起

炎菌は2例 ともH.influenzaeで あり,1例 は 菌消失

し有効,他 の1例 では菌消失はみられなかったが,咳 ・

痰減少 しやや有効と判定された。全例に副作用をみとめ

なかった。これらの症例における投与前後の臨床検査値

の変動をTable12に 示す。本剤投与に由来すると考え

られる異常値をみとめなかった。

考 案

CXDはCEX,CEDな どと類似した構造を有し,抗

菌スペクトルも同様であるが,か なりの菌株に対して,

CXDのMICは2倍 程度優れていた。実験感染治療効

果はCEXよ りかなりすぐれる場合が多いことが報告さ

れ1)2},本 剤の優位性が示唆された。薬剤作用下の菌の

形態学的観察でもCEXに 比 してフィラメント状になり

に くく,spheroplastを 生 じて 溶菌がより速やかに起こ

ることが知られている。

本剤はdihydrophenylglycine derivativeで あるが,

その製造工程上phenylglycine derivativeで あるCGP-

3940が 少量混入してくることが不 可避とされている。

しか しこのCGP-3940は ほぼ同等の抗菌力を有し,し

かも常にCXDに 伴 ってほぼ同一の体内動態を示し,

そのまま排泄されることが知られており,と くに臨床的

に問題はないと考えられるOHPLCを 用いると両者の

分別定量が可能であり,著 者らも上述の事実を示唆する

成績を得ることができた。

臨床使用に際してもとくに異常に遭遇 しなかった。第

一相試験でGOT・GPT上 昇 例がみられたが,臨 床治

験例の集計ではその頻度は低 く,CEXと 同様に用いや

すい印象であった。CEXは1日19～29を4回 にわけ

て投与されているが,わ れわれはCXD1日0.759～1

9を3回 にわけ投与し,所 期の効果を収めることがで

きたと考える。この臨床面での有効性は,基 礎実験にお

いてCXDに2,3CEXよ りも優 れた点があったこ

とと関連があるのかもしれない。

以上の結果からCXDは 経 口 セファロスポリン剤と

して充分存在価値があるものといえよう。

ご協力いただいた日本チバガイギー社に感謝する。
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THE BASIC AND CLINICAL STUDIES ON
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Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science,
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The susceptibilities of clinical isolates of E. coli, Klebsiella and indole-negative Proteus against Cefroxadine
(CGP-9000, CXD) were somewhat higher than that against cephalexin and equal to that against cefatrizine.
Cross resistance was observed among each other.

The phase-one study of CXD was performed under our charge and supervision and its safety in clinical
use has been confirmed. The determination of blood levels and urinary recovery showed the excellent
intestinal absorption and sufficient urinary excretion. The influence of food intake upon blood levels was
minimal. A cross-over study between CXD and cephalexin revealed a higher elevation in blood levels of
the former than those of the latter.

By means of high performance liquid chromatography (HPLC), CGP-3940 was separately detected in the
product of CXD. The correlation between the values obtained from bioassay and HPLC assay was satis-
factory both in blood and urine determinations.

Clinically, a total of seven cases, consisting of five urinary tract infection and two respiratory tract infec-
tion, were treated with CXD. Three had a good response, the other three a fair response and the re-
maining one indeterminable. Any adverse effect was not observed.


