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Cefroxadine (CGP-9000)に 関す る基礎 的,臨 床的検 討

清 水 喜 八 郎 ・熊 田 徹 平

東京女子医科大学 内科

新 セ フ ァロス ポ リン系抗 生 物 質Cefroxadine (CGP-9000,CXD)に つ いて 基礎 的,臨 床 的 検討

を お こ な った 。本 剤 のE.coliに 対 す るMICはCEXよ りや やす ぐれ てい た が,Klebsiella,Sta-

phylococcus aureus, Staphylococcus epidermidisに 対 す るMICはCEXと ほ とん ど同 等 で あ っ

た。

吸 収,排 泄 につ い て,CXDの 血 中濃度,尿 中 排 泄を2例 の健 康 成 人 に食 前250mg/kg投 与 し測

定 した 。投 与 後30分 で,3,2,6,0μg/ml,1時 間 で7.4,6.0μg/mL2時 間 で3.2,2.7μg/ml,4

時間 で0.2,0.4μg/ml,6時 間 で は2例 と も測 定限 界 以 下 で あ った 。

6時 間 まで の 尿 中回 収率 は50.6%,88.0%で あ った。

臨 床成 績 は9例 の尿 路感 染 症 に使 用 し,慢 性 腎盂 腎 炎の1例 を 除 き,8例 に有 効,急 性 篇 桃 炎1

例 に有効,計10例 中9例 に有 効 で あ り,全 例 副 作用 を認 め なか った 。

緒 言

Cefroxadine (CGP-9000,CXD)は 新 経 口 セ フ ァ ロス

ポ リ ン剤 で,そ の抗 菌 スペ ク トル と抗 菌 力 はCephalexin

(CEX)に 類 似 して い る もの であ る。 以 下 本 剤 に つ いて

お こな った基 礎 的,臨 床 的研 究 の成 績 を報 告 す る。

抗 菌 力

1. 測 定 方 法

臨 床分 離 のStaphylococcus aureus 27株,Staphyloc-

occus epidermidis 27株,E. coli 27株,Klebsiella 26株

につ き本 剤 の 最少 発 育阻 止 濃度(MIC)を 日本 化学 療 法

学 会 標 準法 に 準 じ,平 板 希 釈 法 に よ り測 定 を お こ な っ

た。 前培 養 液(約108/ml)と その100倍 希 釈 液(約106/

ml)のMICを 併 せ測 定 した。 同時 に 対照 と してCEX

のMICを あ わせ 測 定 しCXDの 抗 菌 力 と比 較 した。

2. 測 定 成 績

CXDのStabhylecoccus aureusに 対 す る 抗 菌 力 は

Tabe 1 に しめす ご と く106/ml接 種 の 場 合 はMICは

6.3ま た は3.2μg/mlを しめ し,108/ml接 種 時 に は50～

6.3μg/mlに 分 布 して い るの に比 して よい抗 菌力 を しめ

した 。 こ の成 績 はCEXのMICと ほぼ 同 じ値を しめ し

た。

Table 2 はStaphylococcus epidermidis 27株 に 対 す

る本 剤 の 感 受 性 を しめ した もの で あ る。 この 成 績 で も

106/ml接 種 時 の 成 績 は,108/ml接 種 時 の 成 績 に比 し

て,若 干 よ いMIC値 を し め した 。 しか し,CEXの

MICと の 比較 で は,106/ml接 種時 にMICと して1段

階 す ぐれ て い る もの も あ ったが ほぼ 同 じ値が しめされ

た 。

CXDのE. coliに 対 す る抗 菌 力 は,Table 3に しめ

す ごと く,108/ml接 種 の 場 合 のMICは100μg/ml以

上 か ら12.5μg/mlに 広 く分 布 して い るが,106/ml接 種

で は12.5μg/ml～3.2μg/mlのMICを しめ し,と く

にMIC6.3μg/mlの ものが20株 認め られた。 これらの

成 績 をCEXのMICと 比 較 してみ るとMICと して1

段 階 す ぐれ て い る もの が か な り認 め られ た。

Klebsiella 26株 に対 す るCXDの 抗 菌 力 はTable 4に

しめ す ごと くで あ り,E.coliの 場 合 と同様108/ml接 種

の場 合 のMICは25株 がMIC 100μg/mlを 、しめ し,

同時 に 測定 したCEXのMICが 全株100μg/ml以 上

のMICを しめ した の に対 してや や す ぐれ た成績を しめ

した。106/ml接 種 の 場 合 のMICは108/ml接 種時に比

してす ぐれ た成 績 を しめ し,25株 はMIC 6.3μg/mlを

しめ した 。 こ の 成 績 はCEXの106/ml接 種 の場合の

MICと 比 較 して ほぼ 同 等 の成 績 を しめ した。

以 上Staphylococcus aureus, Staphylococcus epider-

midis, E. coli, Klebsiellaに つ い て 本 剤 のMICを 測定

したが,CEXに 比 して,E.coliで 若 干 す ぐれた成績を

得 た以 外 は ほ ぼ同 等 のMICを しめ した。

吸 収 ・排 泄

1. CXD体 液 濃 度 測 定法

試 験 菌Microcouus luteus ATCC9341を 試 験 菌 とす
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る薄層カップ法により測定 した。

平板にて37℃一夜培養 した菌を トリプ トソイ寒天 中に

0.1%に なるように 加え,そ れを10mlペ トリ皿に注 ぎ

薄層を作成 しカップ法にて測定 した。血清はconsera,

尿はpH 7.0,1/15M, phosphate bufferに て標準液を

作成 し,100μg/mlか ら倍々希釈 で0.2μg/mlま での

濃度を調整 した。血清はそのまま,尿 は50倍 または100

倍希釈の検体を測 定 に供 した。検体を カップ内に添加

後,氷 室にて2時 間放置 し,37℃ で18時 間 培 養判定 し

た。

Table 1 Susceptibility of Staphylococcus

aureus to CXD and CEX

Table 2 Susceptibility of Staphylococcus

epdermidis to CXD and CEX

Table 3 Susceptibility of E. coil to CXD

and CEX

Table 4 Susceptibility of Klebsiella to CXD

and CEX

2. 実 験 方法

健 康 成 人2名(30歳70kg,30歳65kg)に 本 剤 を250

mg食 前 投 与 し,血 中 濃度 は投 与後30分,1時 間,2時

間,4時 間,6時 間 につ い て,尿 中濃 度 は0～2,2～

4,4～6時 間 の 各 々検 体 につ き測 定 した。 尿 中 回収 箪

は,尿 は を あわ せ 測 り,前 記 尿 中濃 度 か ら各 々の 尿 中排

泄量 を 算 出 し,投与量 に対 す る 回収 率 を 計算 した 。

3. 実 験成 績

CXD,250mg食 前 投与 時 の 血 中濃 度 の成 績 は,Table

5,Fig.1に 示 す ご と く,1例 は30分 で,3.2μg/ml,1

時間 値 で7.4μg/mlと ピー クを示 し,他 の1例 は30分 で

6.0μg/ml,1時 間 で6.0μg/mlこ ピー クを 示 した。 そ

して 以 後漸 減 し,2時 間 で3.2μg/ml,2.7μg/ml,4時

間で0.2μg/ml,0.4μg/mlと な り6時 間 で,測 定 限 界

以 下 で あ った 。6時 間 まで の尿 中回収 率 の成 績 はTable

6に しめす ご と くで あ り1例 が50.6%,他 の1例 が88.0

%で あ った。

臨 床 成 績

Table 7 に示す ごと く急性扁桃炎1例,尿 路感染症9

Fig. 1 Serum levels of CXD

Table 5 Serum levels of CXD

(μg/ml)

Table 6 Urinary recovery of CXD (0•`6hrs)
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例の計10例 にてCXDを 投 与 した。投与法は1日750

mgを3回 に分け経 口にて投与 した。投与期間は4日 か

ら13日 であ ったが全例外来患者であったため,7日 間投

与が主体 とな った。呼吸器感 染症 の1例 は原因菌不明で

あ り,尿 路感染症 では8例 にE.coli,1例 にKlebsiella

が尿中より検出された。

臨床効果は症例1の 急性扁桃 炎では扁桃腫脹,咽 頭痛

の消褪,下 熱により有効 と判定 した。尿路感染の8例 で

は膿 尿の改善,細 菌尿の陰性化が7日 後にみ られ,著 効

または有効と判定 した。

症例8で は7目 間の投与で臨床症状の改善がみ られ た

が,膿 尿,腰 痛の持続によりさらに6日 間の追加投与 を

お こない改善をみた症例である。

症例10の 慢性腎盂 腎炎の症例 は本剤使用によ りKleb-

siellaが 消失せず,膿 尿 も不変であ ったため 無効 と判定

した。

副作用は全例認められなか った。本剤投与前後にお け

る臨床 検査値 はTable 8に しめす ごと くであった。血

液検査,肝 機能,腎 機能検査成績 では特 に本剤による影

響 は認めなか った。

考 察

CXDはCIBA-GEIGY社 において開発された新経口

セファロスポ リン剤 であ る2)。第27回 日本化学療法学会

総会において,本 剤に関する研究会成績が新薬 シンポジ

ウムにおいて報告され,全 国研究機関の集計成績がしめ

された1)。

本剤の抗菌 スペ ク トルはCEXに きわめて類似してい

るが,抗 菌力ではE.coliに 対 して若干す ぐれ,そ の他

はほぼCEXと 同様であるこ とが報告されたが,殺 菌作

用がCEXに 比 してややつよいことが報告された。

私 どものE. coli, Klebsiella, Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidisに ついて しらべた成績でも,

E.coliに 対す るMICはCEXのMICIC比 し1段階

Table 7 Clinical result with CXD treatment

Table 8 Laboratory test before and after CXD treatment

B: Before administration, A: After administration.
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すぐれた成績を しめ し,全 国集計成績 と同様の傾向を示

した。

その他のKlebsiella, Staphylococcusに 対 す るMIC

はCEXと ほぼ同じであ り,こ の成績 も全国集計成績 と

同様であこた。

本剤の ヒトにおける吸収,排 泄のパ ターンはCEXに

類似しており,食 事 による影 響 も少 ない ことが 報告 さ

れている。私達の食前投与 の 成 績は,Cross overに て

CEXと の比較はおこなっていないが,文 献か らのCEX

の成績と比べて,ほ ぼ同 じような成績が認められ,尿 中

排泄についての成績 も学会 での報告 とほぼ同等 な傾向を

示した。

以上のごとき基礎的検討に基づ き,本 剤の1日 投与量

は1回250mg1日3回 投与がCEX 1日1g投 与と匹

敵するであろうことが予測 され た1つ の要因と しては新

薬シンポジウムで報告された殺菌力のつよいことがあげ

られるか もしれ ない。 全国集計臨床症例1430例 中882例

(61.7%)は1日750mg投 与であり,比 較的軽症例に投

与 したものが多か ったが,有 効率85.7%が しめ された。

私達の症例も,全 例1日750mg投与 で,尿 路感染症

9例,急 性扁桃 炎1例,計10例 中9例 に有効 であ り,全

例副作用および臨床検査値の異常を認めなか った。

私達の症例もすべて外来患者であり,適 応症をえ らべ

ば,有 用につかえ る薬剤の1つ である。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON

CEFROXADINE (CGP-9000)

KIHACHIRO SHIMIZU and TEPPEI KUMADA

Department of Internal Medicine, Tokyo Women's Medical College

Basic and clinical studies on Cefroxadine (CGP-9000, CXD) a new cephalosporin antibiotic, were per-

formed and the following results were obtained.

1) MIC of CXD against E. coli was slightly superior to that of CEX, but against Klebsiella, Staphyloco-

ccus aureus and Staphylococcus epidermidis, MICs of CXD were almost equal to those of CEX.

2) Absorption and Excretion

50mg of CXD was administered before meals to two healthy adults, and blood and urinary concen-

trations were determined. The blood level reached to 3.2fig/ml and 6.0pg/ml at 30minutes after

administration, 7.4ƒÊg/ml and 6.0ƒÊg/ml at one hour, 3.2ƒÊg/ml and 2.7ƒÊg/ml at two hours, and 0.2

μg/ml and 0.4μg/ml at four hours, but at six hours after administration, it could not be detected for

both two cases. The urinary recovery rate within 6 hours after administration was 50.6% and 88.0%.

3) Clinical Results

CXD was given to 9 cases with urinary tract infection. Except for one case with chronic pyelone-

phritis, the clinical results obtained were effective in 8 cases and in one case with acute tonsillitis.

Thus, 9 cases out the total of 10 responded well. No adverse side effect was noted in the total cases.


