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Cefroxadine (CGP-9000)に かんす る臨 床的研 究

上田 泰 ・松本文夫 ・斉藤 篤 ・嶋田甚五郎 ・大森雅久

柴 孝也 ・山路武久 ・井原裕宣 ・北條敏夫 ・宮原 正

策京慈恵会医科大学第二内科

新経口Cephalosporia剤Cefroxadine (CGP-9000, CXP)に つ いて,若 干の検討を行い,以 下

のごとき成績をえた。

1. 抗 菌 力

臨床 分 離 のE. coli, Kl. pneumoniae, Pr. mirabilis, Indole positive proteus, E. cloacae, S. ma-

rcescensに 対 す る 感 受 性分 布 はE. coli 3.13～100≦ μg/ml, Kl. pneumoniae 1.56～100≦ μg/ml,

Pr. miraδilis 3.13～50μg/ml, Indlole positive proteus 6.25～100≦ μg/ml, E. cloacae 12.5～100

≦ μg/ml, S. marcescens 100≦ μ.g/mlに あ り,本 剤 の抗 菌 力 はCEX, CEDと ほぼ 同等 で あ った。

2. 血 中濃 度,尿 中排 泄

健 康成 人 にCefroxadine250, 500mg各1回 経 口 使用 した 際 の 血 中濃 度peak値 は1時 間 後 に

それ ぞ れ6.17, 13.30μg/mlを 示 し,以 後 減少 し,6時 間 後 に0.06, 0.31μg/mlと な った 。血 中

半減 時 間 は0.75, 0.93時 間 で あ った 。

Cefroxadineの 尿 中排 泄 は 早 く,し か も良 好 で,6時 間 ま での 尿 中 回収 率 は74.9～80.3%で あ

った。

3. 臨 床成 績

呼吸 器 感染 症4例,胆 の う炎1例,尿 路 感 染 症22例 の 計27例 にCefroxadineを 使用 し,著 効1

例,有 効23例,無 効3例 の成 績 を え た。

副 作用 と して は と くに重 大 な もの は 認め られ なか った 。

は じ め に

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

CIBA-GEIGY社 によ り開 発 され た 経 口用 新Cephalos-

porin系 抗 生 剤 であ る。 本 剤 はCephalosporin核 の3

位 にmethoxy基 を 導入 した こと によ りと くに 強 い殺 菌

作用,溶 菌作 用 を示 す こ とを特 徴 と して い る,又 β-la-

ctamaseに 対 して比 較 的 に強 い 抵抗 性 を 有 して い る。

今 回,わ れ われ はCXDに つ いて 基礎 的 検 討 を 行 う

とと もに,内 科 系 諸 感染 症 に対 す る臨床 評 価 を試 み た の

で,そ の 成績 を以 下 に報 告 す る。

1. 抗 菌 力

1) 測 定 方法

臨 床 分 離 のEscherichia coli (E. coli), Klebsiella pn-

eumonia6 (Kl. pneumoniae)各50株,Proteus mirabilis

(Pr. mirabilis)12株,Indole positive proteus 12株 にEn-

terobacter cloacae (E. cloacae) 12株,Serratia marce-

scens (S. marcescens)12株 に 対 す るCXDの 抗 菌 力 を

化学 療 法 学 会 標 準法 によ り測 定 した 。す なわ ち,CXD

の濃度100μg/mlか ら0.2μg/mlま での2倍 希釈系列

で作製したpH7.2のbeart infusion agarにbouillon

一夜培養菌液の100倍 希釈液を1白 金耳(内 径1mm)

接種 し,37℃, 24時 間培養し,各 菌が完全に発育阻止さ

れた濃度をもって最小発育阻止濃度(MIC)と した。

同時にCephalexin (CEX), Cefradia (CED), Cefa-

trizine (CFT)に 対する感受性もあわせ測定し,本 剤の

それと比較検討 した。

2) 成 績

各菌種のCXDに 対する感受性分布はFig. 1, 3, 5,

6, 7, 8の とおりである。

E. coli 50株 のCXDに 対する感受性は3.13～100μg/

mlま たはそれ以上に分布し,そ のpeakは12.5μg/ml

にあ り,50株 中40株(80%)が12.5μg/mlま たはそれ

以下で発育が阻止された。本剤のE. coliに 対する抗菌

力はCFTに2～3段 階劣 るも,CEX, CEDの それと

ほぼ同等であった。

E. coli 50株 に ついてCXDとCEXま たはCFT

との感受性の相関を検討した成績はFig. 2の ごとくで

ある。本剤に100≦ μg/mlのMICを 示す10株 中6株 は
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Fig. 1 Susceptibility of E. coil to CXD

inoculum size 100x

Fig. 3 Susceptibility of Kl pneunioniae to

CXD

inoculum size 400x

Fig. 2 Correlogram between CXD and CEX or CFT

Fig. 4 Correlogram between CXD and CEX or CFT

(JIKEI)
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Fig. 5 Susceptibility of P. inirabilis to CXD

inoculum size 100x

Fig. 6 Susceptibility of lndole positive Proteus,

sp. to CXD

inoculum size 100x

CEX, CFTに も100≦ μg/mlのMICを 示 し,交 叉耐

性の傾向が認められた。しか し,本 剤に100≦ μg/mlの

MICで あってもCEX, CFTに25μg/ml以 下のMIC

を示す菌株が3株 認められた。

Kl. pneumoniae 50株 に対するCXDの 感受性は1.56

～100μg/mlま たはそれ以上に分布 し,そ のpeakは

3.13μg/mlに あ り,50株 中35株(75%)は12.5μg/ml

またはそれ以下の濃度で発育が阻止された。本剤のKl.

pneumoniaeに 対する抗菌力はCFTに 劣るも,CEX,

CEDよ り1段 階程度す ぐれていた。

Kl. pneumoniae 50株 についてCXDとCEXま たは

CFTと の 感受性の相関を検討 した成績はFig.4の こ

Fig. 7 Susceptibility of E. cloacae to CXD

inocultrm size 100x

Fig. 8 Susceptibility of S. marcescens to CXD

inoculum size 100x

と くで あ る。 本剤 に50≦ μg/ml以 上 のMICを 示す菌

株 の 多 くはCEX,CFTに も50≦ μg/mlのMICを 示

し,交 叉耐 性 の 傾 向が 認 め られ た。

Pr. mirabilis 12株 に 対 す るCXDの 感受 性 は3.13～

50μg/mlに 分 布 し,そ のpeakは6.25μg/mlに あ

った。Pr. mirabilisに 対 す る 本 剤 の 抗 菌力 は 良好で,

CEX, CEDと ほぼ 同 等 で あ った 。

Indole positive Proeus 12株 に 対 す るCXDの 感受

性 は6.25～100≦ μg/mlに 分 布 し,12株 中6株 は100

μg/mlま た は そ れ以 上 で あ った 。Indole positive Pro-

teusに 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 は 鈍 く,CEX, CED, CFT

とほぼ同等であった。
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Table 1 Serum levels of CXD healthy volunteers, cross over (N=3)
P. O. adm.

Fig. 9 Serum levels of CXD
healthy volunteers, cross over (N=3)

P. O. adm.

E. cloacae 21株 に対するCXDの 感受性は12.5～100

μg/mlま たはそれ以上に分布 し,21株 中17株 は50μg/ml

以上のMICを 示 した。本剤のE. cloacaeに 対する抗

菌力は鈍く,CEX, CEDと ほぼ同等であった。

S. marcescens 12株 に対するCXDの 感受性は,他 の

Cephalosporin剤 と同様に全株が100≦ μg/mlで あっ

II. 血 中濃度,尿 中排泄

1) 測定方法

健康成人3例 に早朝空腹時CXDを250mgあ るい

Fig. 10 Serum levels of CXD
healthy volunteers, cross over (N=3)

500mg, P. O. adm.

は500mg 1回 内服時後の血中濃度推移,尿 中排泄を

cross over法 にて検討 した。また,同 一例について本

剤あるいはCEX 500mg 1回 内服後の血中濃度推移,

尿中排泄についても同様に検討 した。

CXD内 服後30分,1, 2, 4, 6時 間にそれぞれ採血

し,そ の検体を血中濃度測定に供 した。なお,検 体は採

血後血清に分離 し,-20℃ に凍結保存した。また,血 中

濃度測定と同時にこれら薬剤内服後から2時 間,2～4

時間,4～6時 間まで各時間尿について尿中濃度を測定

した。この各時間尿の尿中濃度に尿量を乗じて尿中排泄

量を求め,使 用量との比から,6時 間までの尿中回収率
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Table 2 Serum levels of CXD healthy volunteers, cross over (N=3)
500mg, P. O. adm.

Table 3 Urinary excretion of CXD healthy volunteers, cross over (N=3)
P. O. adm.

を 算 出 した。 な お,尿 中 濃 度 測 定 に は 各 時 間尿 をpH

7.2のphosphate buffrで50倍 に 希釈 して 測 定 した。

各 濃度 測 定 はMicrococcus luteus ATCC 9341株 を 検

定 菌 とす る 薄 層 カ ップ法 に よ り行 い,standard curve

は 血 中濃 度 測 定 に はmonitrol I血 清希 釈 を,尿 中濃 度

測 定 に はpH7.2 phosphate buffer希 釈 を用 いた 。

2) 成 績

1. 血 中 濃度,

健康 成 人3例 にCXD 250mg 1回 経 口使用 した 際の

血 中濃 度 推 移 は,内 服 後1時 間 にpeak値 を示 し,そ の

値 は平 均 で6.17±10.9μg/mlで あ った。以 後 は比較的

す みや か に 低 下 し,2時 間 値4.37±0.26, 4時 間値0.75

±0.35,6時 間 値0.06±0.02μg/mlと な つた。この際

の血 中 半減 時 間(T1/2)は0.75時 間 であ った。一方
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Table 4 Urinary excretion of CXD healthy volunteers, cross over (N=3)
500mg, P. O. adm.

Fig. 11 Urinary exeretion of CXD
healthy volunteers, cross over (N=3)

P. O. adm.

500mg 1回 内服 後 の血 中 濃度 推 移 は,1時 間後 にpeak

値を示 し,そ の 値 は13.3±1.04μg/mlで あ った。以 後

0.93時 間 のT1/2を も って比 較 的 す みや か に 減少 し,2時

間値8.03±1.88,4時 間値2.80±0.51, 6時 間値0.31±

0.08μg/mlと な り,増 量 使用 に よ る明 らか なdosere-

sponseが 認 め られ た(Table 1, Fig. 9)。

また本 剤500mg,CEX 500mg 1回 内服 後 の 血 中濃

度推移 をcmss over法 に よ り検 討 した成 績 はTable 2,

Fig. 12 Urinary excretion of CXD
healthy volunteers, cross over (N=3)

500mg, P. O. adm.

Fig. 10の ご と くであ る。

CXD 500mg内 服後 の 血 中濃 度 推 移 に つ い て はす で

に述 べ たが,CEX 500mg内 服 後 の それ は,1時 間 値

がpeakで10.53±1.17μg/mlに 達 し,以 後 比 較 的 す

み やか に 減 少 して211寺 間 値6.80±1.17,4時 間 値2.83

±0.82,6時 間値0.46±0.36μg/mlと な った。 この 際

のT%は1.09時 間 であ った。CXDの 血 中濃 度peak値

はCEXの それ よ りやや 高 値 を 示 したが,血 中濃 度 推 移
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Table 5 Clinical response with CXD

N.D. : Not ditect
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Table 6 Laboratory findings before and after CXD administration

B: Before, A: After

は両剤ほ ぼ同等 であ った。

2. 尿 中排泄

健康成人 にCXD250mg,500mgそ れ ぞ れ1回 内 服

後の尿中排泄 量,尿 中 回収 率 はTable 3, Fig. 11の ご

と くであ る。

本剤2501ng1回 内服 後2時 間 まで の 尿 中排 泄 量 は平

均111.0±15.6mg(44.4%)で あ った 。以 後2～4時 間

に58.33±4.89mg(23.33%),4～6時 間 に58.33±

4.89mg(12.52%)が 尿 中に排 泄 され,内 服 後6時 間 ま

での尿 中回収率 は80,29%で あ った。 一 方,本 剤500mg

1回 内服後2時 間 まで の尿 中 排 泄量 は247.57±62.82mg

(49.5%)で,以 後2～4時 間 尿103.50±63.79mg(20.7

%),4～6時 間尿23.65±12.32mg(4.73%)で,6時

間までの 尿 中回 収率 は74.94%で あ った。 この尿 中回 収

率は250mg内 服 時 とほぼ 同等 であ った 。

CXDお よびCEX 500mg 1回 内服 後 の 尿 中排 泄量

はTable 4, Fig. 12の ご と くで あ る。

CEX 500mg内 服後 の 尿 中 排 泄量 は,0～2時 間 尿

176.6mg(35.32%),2～4時 間尿185.5mg(37.1%),

4～6時 間尿65.21mg(13.04%)で,6時 間までの尿

中回収率は85.46%で あった。本剤の尿中排泄はCEX

と比較 して速やかで,0～2時 間に約50%が 排 泄 され

た。

III. 臨 床 成 績

1) 対 象

内科系一般細菌感染症のうち呼吸器感染症4例(急 性

気管支炎2例,細 菌性肺炎2例).胆 の う炎1例,尿 路

感染症22例(急 性膀胱炎7例,慢 性膀胱炎6例,急 性腎

盂腎炎5例,慢 性腎盂腎炎4例)計27例 に本剤を使用 し

た。年齢分布は20～73歳 で,男 性4例,女 性23例 であっ

た。

2) 使用方法ならびに使用量

本剤の使用は全例内服により行った。1日 使用量は細

菌性肺炎の2例,お よび胆のう炎の1例 では1,500mg

を,そ の他の症例では750mgを3回 にわけて分割使用
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(Continued)

B: Before, A: After

した。使用期間は4～12日 間におよんだが,大 部分の症

例では7日 間であった。

3) 成 績

本剤の臨床効果判定は,CXD使 用3日 以内に自他覚

所見の改善が認められたものを著効,4～7日 以内に改

善の認められたものを有効とし,本 剤の使用によっても

まったく改善が認められないか,ま たは悪化したものを

無効と判定した。

各症例に対するCXDの 臨床効果はTable 5の ごと

くである。急性気管支炎,細 菌性肺炎の各2例 はいずれ

も臨床的に有効の成績をえた。胆石症を合併する胆のう

炎は本剤1日1,500mgの 使用により臨床的には有効の

成績をえたが,細 菌学的には胆汁中より菌の消失がえら

れなかった。尿路感染症22例 中急性膀胱炎7例 では例全

菌は消失 し,臨 床的にも著効1例,有 効6例 の成績をえ

た。慢性膀胱炎6例 では有効4例,無 効2例 であった。

急性腎盂腎炎では5例 中有効4例,無 効1例 であり,慢

性腎孟腎炎の4例 はいずれも有効の成綾をえた。

4) 副作用

今回検討した27例 では格別な副作用は認められなかっ

た。また本剤使用前後における諸臨床検査成績はTable

6の ごとく,血 液,肝 機能,腎 機能などに異常変動を示

した症例は1例 も認められなかった。

IV. 考 案

1) 抗菌力

CXDはgram陽 性球菌 およびgram陰 性 桿菌に広

く抗菌spectruznを 有 し,β-mtmaseに 抵抗性を示
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し,E. coli, Kl. pneumoniae, Pr. mirabilisな どに す ぐ

れた抗菌力を有す る薬 剤 であ ると され て い る。

ZAK1)ら は臨 床分 離 のE. coli, Kl. pneumoniaeに 対

する本剤の抗菌力 をCEX, CEDと 比較 した とこ ろ,そ

のMIC分 布は3剤 と もほぼ 同等 で あ るが,そ の殺 菌 作

用 はCXDが 他 の2剤 に くらべ て す ぐれ て い る こ とを

報告 してい る。VISCHER2)ら もE. coli, Kl.pneumoniaiae

について同様の成 績 を報 告 し,ま た 本剤 はE. cloaceae,

S. marcescens, Pseudomonas属 な どに は 抗 菌 力を 示 さ

ない と述べてい る。著 者 らの検 討 成 績 で もE. coli 50株

中40株(80%),Kl. pneumoniae 50株 中35株(70%),

Pr. mirabilis 12株 中11株(91.7%)が12.5μg/mlま た

はそれ 以下の 濃 度 で 発 育 が 阻 止 され,そ の 抗 菌 力 は

CEX, CEDと ほぼ 同等 で あ った 。

CXDのE. coli, Kl. pneumoniaeな どに 対す るMIC

分布はCEX, CEDと ほ ぼ同 等 であ るが,そ の 殺 菌力 の

す ぐれている ことか らCXDはE. coli, Kl. pneumoniae,

Pr. mirabilisな どによ る 感 染 症 に 対 して 臨 床効 果 を 期

待 しうるもの と考 え る。

2) 血 中濃度,尿 中排 泄

健康成 人にCXD250mg,500mg各1回 内 服 した 際

の血 中濃度peak値 は いず れ も1時 間後 に あ り,そ の 値

はそれ ぞれ6.17,13.3μg/mlに 達 し,以 後0.75,0.93

時間のT1/2を もって減少 したが,増 量 使用 に よ り明 らか

なdose responseが 認 め られ た。 またCXD, CEX各

500mg 1回 内服後 の 血 中濃 度peak値 はい ず れ も1時

間後にあ り,そ れ ぞれ13.3,10.53μg/mlに 達 し,以 後

6.93,1.07時 間 のT1/2を も って減 少 し,6時 間後 に は そ

れ ぞれ0.31,0.46μg/mlと な った。

WIRZ3)ら のCXD250,500,1,000mg使 用 時 の 血

中濃度peak値 は そ れ ぞれ10,14, 23μg/mlでdose

responseが 認 め られ,T1/2は 約1時 間 で あ り,ま た,

本剤 とCEXと の血 中濃 度推 移 はほ ぼ等 しか った と報 告

している。これ らの成 績 は 著者 らの成 績 とほ ぼ等 し く,

本剤の吸収 が早 く,し か も良 好 な ことを 示 す もの と考 え

る。

WIRZら3),HOLTら4)は 本 剤500mg内 服 時 の 尿 中

排泄を検討 し,内 服 後3時 間 まで に72%,4時 間 まで に

81%が 尿 中に排泄 され,6時 間 まで の尿 中 回収 率 は88.4

～90%で あ った と報告 して い る
。 著者 らの 検討 で も本剤

内服後2時 間 まで に44.4～49.5%が,4時 間 ま でに67.7

～70.2%が 尿 中に排 泄 され
,6時 間 まで の尿 中回 収 率 は

79.4～80.3%で あ った 。 これ らの尿 中排 泄 の成 績 ,ま た

WIRZら3)に よ る本 剤 の腎 ク リア ラ ンス値 な どよ り考 慮

すれば ・本 剤の 尿 中排 泄 は速 や か,か つ良 好 で あ ると考

え られ る。

3) 臨床成績

呼吸器感染症4例,胆 のう炎1例,尿 路感染症22例 の

3127例 にCXDを1日750～1,500mg,4～12日 間 使用

して,著 効1例,有 効23例,無 効3例,有 効率88.9%の

成績をえた。無効例は慢性膀胱炎2例,急 性腎盂腎炎1

例であった。慢性膀胱炎の2例 はいずれも他医で抗生剤

の使用をうけており,原 因菌を明 らかにしえなかった

が,臨 床所見,尿 沈渣所見の改善が認められなかった。

急性腎盂腎炎の無効例はKl. pneumoniaeを 原因菌とす

るもので,臨 床症状の改善がおくれ,1日750mgの 使

用量では少なかったものと考えられた。その他,2例 に

治療中止後の再発を認めたが,尿 路結石,高 血圧症など

の合併症を有 しており,こ れらの合併症も誘因のひとつ

と考えられた。

その他の症例ではいずれも著効ないし有効の成績をえ

た。この高い有効率は本剤の強い殺菌作用のためと推察

される。CXDはE. coli, Kl. pneumoniae, Pr. mirabilis

などを原因菌とする感染症の治療剤として充分に臨床使

用 しうるが,軽 症例には1日750mg,重 症例には1日

1,500mgの 使用が必要であろう。

今回の検討ではCXD使 用例になんら重大な副作用

は認められなかったが,さ らに症例を増して充分な検討

の必要があろう。

V. 結 語

新経口Cephalosporm剤CXDに ついて若干の臨床

的検討を行 った結果,以 下のごとき結論をえた。

1) 抗菌力

E. coli, Kl. pneumoniae, Pr. mirabilis, Indole posi-

tiveProteus, E. cloacae, S. marcescensに 対 す る感 受 性

分 布 はE. coli 3.13～100≦ μg/ml, Kl. pneumoniae

1.56～100≦ μg/ml, Pr. mirabiiis 3.13～50μg/ml,In-

dole positive Proteus 6.25～100≦ μg/ml, E.cloacae

12.5～100≦ μg/ml, S. marcescens 100≦ μg/mlで あ

り,本 剤 の抗 菌 力 はCephalexm, Cefradineと ほぼ 同 等

であ った 。

2) 血 中濃 度,尿 中排 泄

健 康成 人 にCXD250mg,500mg各1回 経 口 使 用 し

た際 の 血 中濃 度peak値 は1時 間 後 に それ ぞれ6.17μg/

ml,13.30μg/mlを 示 し,以 後 減 少 し,6時 間後 に0.06,

0.31μg/mlと な った。 血 中 半減 時 間 は0.75,0.93時 間

で あ った。

CXDの 尿 中排 泄 は 早 く,し か も良 好 で6時 間 ま で の

尿 中 回収 率 は74.9～80.3%で あ った 。

3) 臨 床 成 績
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呼吸器感染症4例,胆 のう炎1例,尿 路感染症22例 の

計27例 にCXDを 使用し,著 効1例,有 効23例,無 効

3例 の成績をえた。

副作用としてとくに量大なものは認められなかった。
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CLINICAL STUDIES ON CEFROXADINE (CGP-9000)

YASUSHI UEDA, FUMIO MATSUMOTO, ATSUSHI SAITO, JINGORO SHIMADA,

MASAHISA OHMORI, KOHYA SHIBA, TAKEHISA YAMAJI, HIRONOBU IHARA,
TOSHIO HOJYO and TADASHI MIYAHARA

Second Department of Internal Medicine, The Jikei University, School of Medicine

Cefroxadine (CGP-9000, CXD) a new oral semisynthetic cephalosporin antibiotic was studied with respect

to its antibacterial activity, absorption, excretion and clinical effects, and the following results were obtained:

1) Antibacterial activity:

Minimam inhibitory concentration of CXD was 6.25•`100•…ƒÊg/ml for E. coli, 3.13•`100•…ƒÊg/ml for

Klebsiella pneumoniae,3.13•`50ƒÊg/ml for Proteus mirabilis, 6.25•`100•…ƒÊg/ml for Indole positive Proteus,

12.5•`100•…ƒÊg/ml for Enterobacter cloacae, 100•…ƒÊg/ml for Serratia marcescens. Antibacterial activity of

CXD against gram-negative bacteria was similar to cephalxin and cefradine.

2) Serum levels and urinary excretion:

CXD was administered orally in a dose of 250 or 500mg in healthy volunteers, and peak serum levels

were 6.17, 13.3ƒÊg/ml after 1hour, and serum half life of the drug was 0.75, 0.93 hours, respectively.

The mean urinary recovery of CXD was 74.9% in 6 hours after 500mg oral administration in the

healthy volunteers.

3) Clinical results:

CXD was clinically applied to 27 cases of bacterial infections, including 4 cases of respitatory tract in

fections, 1 case of cholecystitis and 22 cases of urinary tract infections. The results obtained were

excellent in 1 case, good in 23 cases and poor in 3 cases. No marked side effects were observed with

CXD administration.


