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Cefroxadine (CGP-9000)の 内科領域 に おけ る臨床的検 討
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横浜市立大学医学部第一内科
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Cefroxadine (CGP-9000, CXD)を 臨 床 的 に用 い,以 下 の成 績 を 得 た。

1. E. coli, Klebsiellaに 対 す るMICは,同 等 か や やCefroxadineの 方 がCEXよ りす ぐれ て い る。

2. 臨床 的に は,15例 中12例 で有 効 また は著 効 で,有 効 率 は80.0%で あ った 。

3. 細菌 学的 に は,6例 中4例 で消 失,1例 で 減少,1例 で不 変 で あ った。

4. 副作 用 は認 め られず,本 剤 に よ ると思 わ れ る臨 床 検 査 値 の異 常 もみ られ な か った 。

5. 症例 を選 択 して 用 い る こ とに よ り,有 用 な抗生 剤 とな るで あ ろ う。

I. 緒 言

Cefroxadine (CGP-9000, CXD)は,ス イスCIBA-

GEIGY社 によ り合 成 された 経 口Cephalosporin系 抗 生

物質で,3位 に メ トキ シ基 を導 入 した こ とに よ り,既 存

のセファロス ポ リンよ り,さ らに有 効 で,か つ 毒 性 の弱

いものと して開発 された 。

抗菌 スペ ク トラムは,グ ラム陽 性 菌お よ び グ ラ ム陰 性

菌に広 く抗菌活 性 を 示 し,そ の 抗 菌 力 はCEXよ り強

い。血 中濃度 は,内 服 した ほ ぼ1時 間 でpeakに 達 し,

CEXと ほぼ同等 で,食 事 に よ る 影響 はほ とん どみ られ

ず,生 体内でもほとんど代謝を受け ることな く活性のま

ま主として尿中に排泄 され る。

今回,本 剤を臨床的 に用いる機会を得,本 剤の臨床効

果,副 作用,投 与前後の臨床検査値に対す る影響 につい

て検討 し,ま た臨床分離株についてのMICも 測定 した

ので,こ れ らの成績について も報告す る。

II. 研 究 方 法

1) 試験管内抗菌力

臨床分離のE. coli 20株,K. pneumoniae 18株,

S. marcescens 14株 について,CXDとCEXと に 対

するMIC (minimum inhibitory concentratioa)を,

化学療法学会法によ り測 定 した。なお,接 種 菌 量は,

106/mlの みで行 った。

2) 臨床的検討

当内科入院 および 外来 患者 を対 象 とし,上 気道 感染

症,尿 路感染症,胆 のう炎を主 なる対象疾患 とした。

投 与 量 は,1回250～500mgを 毎食 後1日3回 経 口

投 与 し,投 与 期 間 は,原 則 と して5日 間以 上 投 与 し,臨

床 効 果,細 菌学 的 効 果,副 作用 につ い て検 討 した 。 ま た,

可能 な限 り本 剤 投 与 前後 の 臨 床 検査 値 を しら べ,本 剤 に

よ る影 響 を も検 討 した 。検 討 項 目 は,白 血球数,好 中球

%,好 酸 球%,GOT, GPT, Al-phosphatase, BUN,血

清 ク レア チニ ン,尿 蛋 白 であ る。

効果 判 定 基 準 は,体 温,自 他 覚 症状,白 血球 数,好 中

球%,CRP,血 沈,尿 所見,検 出 菌 の消 長 な どに よ り,

著 効,有 効,無 効 と判 定 した。

細 菌学 的 効果 は,尿 路 感染 症 は 検 出 菌 の消 長 に よ り消

失,減 少,不 変,菌 交 代 と判 定 した 。

臨 床 検査 値 の 当病 院 中 央検 査 室 に お け る正 常 値 は,下

記 の 如 くで あ る。

GOT 10～28mlu/ml

GPT 3～24mlu/ml

Al-phosphatase 24～88mlu/ml

BUN 6～18mg/dl

Creatinine 0.5～1.2mg/ml

III. 成 績

1) MIC (Table 1) (Fig 1)

イ) E. coli

CXDは,3.13～12.5μg/mlの 間 に 全株 分 布 し,

CEXは,6.25～25μg/mlの 間 に 全株 分 布 して お り,

CXDの 方 がCEXよ り や や す ぐれ たMICを 示 し

た。

ロ) K. pneumoniae
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Table 1 Distribution of sensitivity of clinically isolated gram-negatine
bacilli to-CXD and CEX (Inoculum size 106/ml)

E. coli

K. pneumoniae

S. narccscens

Fig. 1 Cross sensitivity of CXD and CEX

E. coli (20 strains) K. pneumoniae (18 strains)

CXDは,1.56～50μg/mlの 間 に分 布 して い るが,

CEXは,18株 中16株 が6.25～12.5μg/mlで 他 の2

株 は,0.39μg/ml以 下 と100μg/mlで,両 薬 剤間 に

は,大 き な差 はみ られ なか った 。

ハ) Serratia marcescens

全株,CXD, CEXと も200μg/ml以 上のMICで

高度 耐 性 株 で あ った。

2) 臨床 成 績(Table 2, 3)
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Table 2 Clinical results of CXD

Table 3 Clinical results of CXD

上気道感染症8例,下 気道感染症1例,尿 路感染症4

例,胆 道感染症2例,計15例 に本剤 を投与 した。

上気道感染症の内訳は,咽 頭炎5例,扁 桃 炎1例,咽

喉頭炎(上 気道炎)2例 で,1日 投与量は,750mg3

例,1,500mg5例 で,投 与 期間 は,5～12日 間で7日

以内が6例 を占める。起炎菌検索 は2例 で行われている

だけで,1例 は,正 常 細 菌 叢,他 の1例 は,S. aureus

が検出され,治 療によ り菌消失 してい る。

臨床効果は,著 効4例,有 効2例,無 効2例 で あ っ

た。

下気道感染症1例 は,気 管支 拡張症例 で,1日1,500

mg, 51日間投与 したが,臨 床症状 も不変で,検 出菌 も不

変であった。症 状 悪 化 はみられなか った ことか らみれ

ば,効 果はあったとも考え られ,臨 床的には有効 と判定

した。

尿路感染症4例 の内訳は,膀 胱炎,腎 盂腎炎 とも,急

性慢性各1例 ずつで,全 例 に基 礎 疾 患があ り,そ れ ら

は,SLE 2例,糖 尿 病,慢 性 リンパ性 白血病 各1例 で

あ る。

投与 量 は,1日750mg, 1,500mg各2例 ず つ で,投

与 期 間 は12～26日 間 で,比 較 的 長 期 間 に わ た って い る

が,い ず れ も入 院 症 例 で あ る こ とも,長 期 間投 与 の 一因

で あ ろ う。

尿 検 出 菌 は,S. aureus 2例,E. coli, K. pneurnoniae

各1例 で,3例 で 消 失,1例 で 減 少 が み られ て い る。

MICは,E. coli 12.5μg/mlで あ った 。

臨 床効 果 は,著 効3例,有 効1例 で,す ぐれ た臨 床 効

果 が 認 め られ た 。

胆 道 感 染 症 は いず れ も胆 の う炎 で,外 来 症例 で1例 に

胆 石症 の 基 礎疾 患 が あ る。

投 与 量 は,1日1,500mgで,5日 間 投与 し,1例 で

は有 効,1例 無 効 で あ った。

以 上15例 を ま とめ る と,男7例,女8例,年 令 分 布

は,26才 ～59才,1日 投 与 量750mg5例,1,500mg

10例,投 与 期 間5日 ～51日 間,平 均12.2日,7例 で起 炎

菌 検索 が行 わ れ,6例 か ら菌検 出 され,細 菌 学 的 に は,
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Table 4 Laboratory findings before and after treatment

B: before, A: after

Fig. 2 Case 10. K. S. 35 yo f. Ch. pyelonephritis
(SLE+renal failure)

消失4例,減 少1例,不 変1例 であった。

臨床効果は,著 効7例,有 効5例,無 効3例 で,有 効

率80.0%で あ った。

副作用 としては,特 に認 められなか った。

検査 し得た臨床検査値で,本 剤投与 したGOT 2例,

GPT 4例,Al-phosphatase 1例,BUN 1例,Crea-

tinine 1例 で,異 常値がみられたが,投 与前より異常値

を示 していた り,基 礎疾患によるための異常値であると

考え られ,症 例3の 軽 度 異 常値(GOT 42, GPT 34)

は,投 与前検査が行 われてお らず,は た して本剤による
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Fig. 3 Case 12. M. S. 19 yo. f. Chr. cystitis (SLE+pleuritis)

かどうか は,断 定 で きない と思 われ る(Table 4)。

臨床例 を示 す。

症例1035才 ・女 慢性 腎 孟 腎炎(SLE+慢 性 腎不 全)

(Fig. 2)

SLEに て 腎不全 を来 し,週1回 人 工 透 析 施 行 し,と

きどき腰痛,発 熱 を きた す症 例 。

37.4℃ の発 熱,腰 背 部 痛,排 尿 痛 あ り,尿 に て蛋 白

(e),沈 渣 で 白血球 多数 認 め,尿 培 養 に てE. coli 106

以上検出,CXD 12.5μg/ml,NA(-)の た め 投 与 中

のNAを 中止 し,CXD 1回250mg, 1日3回 経 口投

与する。

徐 々に下熱,白 血球 数 減少 を示 し,投 与9日 目の 尿 培

養ではE. coli 102個/mlと 減 少,12日 間 投 与後 では,

尿所見 も正常 化 し,尿 中 細菌 も消 失 し,臨 床的 に著 効 と

判定 した。

BUN, Creatinineは,腎 不 全 の た め高 い異 常 値 を 変

動 してい るが,GPTは,投 与 前6が 投 与 後65と 上 昇 し

てい る。GOTに は 異 常 値 はみ とめ られ て い ない 。 これ

は,人 工透析 を長 期 にわ た って くり返 して お り,と き ど

き異常値を来 して い る こと も あ る ことか ら,本 剤 に よ る

影響 とは,断 定 でき ない と思 われ る。

症例12 19才 ・女 慢性 膀 胱 炎(SLE+胸 膜 異)

(Fig. 3)

SLEに て入 院,プ レ ドニ ン投与 を受 け て お り,と き ど

き,尿 混濁,発 熱 を来 して い る症例 。

今回 も軽 度 の 排 尿痛 あ り,NAが 投 与 され て い た が,

急 に40℃ の 発熱 あ り,尿 蛋 白 は(+),尿 沈 渣 で 白血球

多数 認めたた め,CXD 1日1,500mg投 与 に 変更 した 。

尿 よりは,K. pneumoniaeとS. faecalisが105個 以上検

出された。ABPC(-),CEX(+++),NA(-)で あっ

た。

本剤投与後下熱 し,17日 間 投与後の 血沈,CRPも 正

常化 し,尿 所見 も正常化 し,尿 中細菌 も陰性化 した。

臨床的には,著 効と判定 した。

特 に副作用 も認め られず,臨 床検査値への影響 も認め

られなか った。

IV. 考 按

既存 の経口セファロスポ リンよ り,さ らに有効で毒性

の少ないものと して闇 発 されたCXDの 特 長1が。いか

に臨床に反映 し,有 用性のあ る新 しい経口セ ファロスポ

リンとして用 い られ得 るか どうかに興味をいだいて本剤

を臨床的 に応用 してみた。

臨床分離株について は,E. coliは,CEXよ りややす

ぐれた抗菌力を示 したが,Klebsiellaで は殆 ど差 はみ ら

れず,研 究会の 集計でもCEXとCXDは,ほ ぼ 同程

度か,E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilisで ややす ぐ

れている程度の成績であ った。

臨床的には,経 口 剤であるため 外 来にて用 い得 るた

め,軽 症例が多か ったが,呼 吸器感染症9例 中7例 有効

(77.8%),胆 道感染症2例 中1例(50.0%)有 効と全国

集計 の有効率86.9%, 66.7%よ り低か った。 しか し,尿

路感染症は,全 例基礎疾患を有 する入院症例であ ったに

もかかわ らず,4例 とも有効で,全 国集計有効率93%よ

りもす ぐれていた。

また,本 剤 は,菌 検出された6例 中5例 で,菌 の消失
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あ るいは減少がみ られており,そ れ らの菌は,S. aureus,

E. coli, Klebsiellaと い った菌で,い ずれ も感受性 があ

る菌であ ったためであろ う。

副作用 としては,全 国集計では,1.9%に 発疹,胃 腸

症状,熱 感などが認められているが,わ れわれの症例で

は,1例 も,副 作 用 と思われ るものは 認め られなか っ

た。

臨床 検査値 異常は,GOT, GPT, Al-phosphatase,好

酸球 増多,RBC, Ht減 少の 報告が みられてい るが,1

%前 後であ り,比 較的少 ない といえ よう。

以 上か ら,検 出歯の種類,症 例の選択が適当に行われ

れば,経 口剤 でもあ り,今 後 とも有用 な抗生剤 とな り得

るであろう。

ただ,CEXと あま りかわ りない 印象も受けるが,こ

れは現在進め られている比較試験の結果を待たねばなら

ないであろう。

本論文の要 旨は,第27回 日本化学療法学会総会新薬シ

ンポジウム(昭54.6)お よびCGP-9000研 究会(東京)

において発表 した。
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Clinical application of the new cephalosporin, Cefroxadine (CGP-9000, CXD) on infectious diseases in the
field of internal medicine

1) MICs of CXD were as same as those of CEX against E. coil and Kkbsiella.
2) The effect of CXD on 15 infections diseases in the field of internal medicine was considered excellent

or good in 12 cases (80.0%).
3) The bacteriological effects revealed that 5 of 6 strains were converted negatively or decreased.
4) No side effect was observed.
5) This drug seems to be a useful antibiotic if application is selected prudently.


