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Cefroxadine(CGP-9000)に 関す る基 礎的,臨 床 的研究
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スイス,チ バガイギー社で 新 し く開 発 され たCemxadine(CGP-9000,CXp)は 従 来の継 口

Cephalo8P。rinに 劣らぬ抗菌力を持ち,感 染防禦効果はCEXよ り優れるとされてい るが,と れに

つき基礎的,臨 床的検討を行 った。

抗菌力ではS.aureusに 対 しCefadroxilよ り劣るがCEXと はほぼ同等である。E.coliお よ

びKlebsiellaに 対 してはCEXお よびCefadmilと 大差 ないが,菌 量を少な くす るとCXDは こ

れら抗生剤より優れ たMICを 示す。P.mirabilisで もCXDはCEXな い しCefadroxilと 大差の

ない抗菌力を示 した。

健康成人4名 にCXDの1回500mgを 食直後および食間に投与 し,そ の血中濃度をcrossover

で比較 した結果,食 後投与では食間投与時 よりやや ピークの時間は遅れ るが,そ の高 さは両者に大

差なく,し か も食後投与の方が持続がやや長い。尿中排泄率 も両者に大差を認めなか った。

呼吸器感染症9例,尿 路感染症3例 計12例 に本剤を1日750mg投 与 してその効果 を検討 した結

果,食 後および食間投与の別な く,全 例有効であ った。なお副作用 と思われ るものは1例 にもみ ら

れなか った。

序 文

スイス,チ バ ガイ ギー社 が 新 し く開 発 した 経 口Ce-

phalosporin系 抗 生剤Cemxadine(CGP-9000,CXD)

は,3-methoxy-7-amino-ceph-3-em-4-carboxylicacid

をD-2-(1,4-cyclohexadienyl)glycineで アセ チ ル化合

成に成功 した もので,Cephalexin(CEX)に 劣 らぬ抗 菌

力を示 し,こ とに感染 防 禦 効 果 はCEXよ り著 し く優

れ,ほ とんど代 謝 されず,速 や か に高 い血 中 濃度 を示 す1》

とされてい る。 われ われ は今 回 これ につ き基 礎 的,臨 床

的検討を行 う機会 を得 た の で,そ の結 果 を報 告 す る。

材 料 と 方 法

I. 感受性検査

臨床よ り分離 した グ ラム陽 性 お よ び グ ラム陰 性 菌 に

ついて,CXDに 対 す るMICを 測 定 し,Cephalexm

(CEX)お よびCefadroxi-の そ れ と比 較 検 討 した 。 な

お測定法 は 化学療 法 学会 標 準法2)(寒 天 平 板 希釈 法)に

よった。

II. 吸収 な らびに排 泄

健康男子4名 にCXD,を1回500mg投 与 し,早 朝 空

腹時に与 えた場合 と,食 直後(1回600calの 同 一食 餌)

に内服 させ た場 合の 血中濃度 および 尿 中排 泄をcrOSS

overで 比較 検討 した。投 与 後,30分,1,2,4,6時 間

目に採血 し,同 時に2時 間 ごとに採尿 した ものを試料 と

した。 なお,測 定法は枯草菌を 検定菌 とす る帯培養法3)

を用 い,標 準曲線は血中濃度測定にはCXDの コンセー

ラ血清 希釈 を,ま た尿中濃度測定にはpH 7.2の 燐酸緩

衝液希釈のそれによった。なお 尿は20倍 にBufferで 希

釈 したものを試料と した。,

III. 臨床的検討

本剤が経 口剤であ り,し かも食餌の影響を受けないと

のこと4)であ るので,臨 床症例を食後投与群 と食間投与

群の2群 に分 ち,そ の効果を検討 した。症例 はすべて軽

症 ない し中等症 までの呼吸器感染症9例,あ るいは尿路

感染症3例 の計12例 で,投 与量は1回250ま たは500mg

を1日3回,投 与期間は3～12日 間である。

成 績

1. 感受性検査

&amu538株 に 対 す るCXDのMICは1.6～50

μg/mlに あ り,そ の ピークは6.2μg/mlでCEXと ほ

ぼ同 じか,や や劣 る。Cefadmi1よ りは約2段 階CXD

のMICが 高 い(Fig.1)。Fig.2に それらの相関々係
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Fig. 1 MIC distribution for S. aureus 38 strains

Fig. 3 MIC distribution for E. coli 50 strains

を示 したが,CEXと ではCXDよ り劣 るもの,優 るも

の,同 じものなど種々であるが,Cefadroxilと ではCXD

の方が劣るものが多い6

E.coli 50株 のCXDに 対す るMICは1、6～100μg/

Fi.g 2 Correlogram of MIC S. aureus 38 strains

mlと 幅 広 く分布(Fig.3)し,CEXお よびCefadroxil

と幅 広 く分 布(Fig.3)し,CEXお よ びCefadroxilと ほ

ぼ 同様 で あ る。 ただ し培養 菌 液 を100倍 希釈 す ると,0.4

以 下～25μg/mlとMICが は るか に小 ざ くな るがCEX,

Cefadroxilで はMICが せ い ぜ い1段 階 下 るにす ぎな

い 。 これ を 相 関 図 で み る と 菌 量 の 少 な い 時(培 養菌液

100倍)に はCEXよ り 劣 る 株 は3株 のみ で,そ 乳以外

は13株 が 同 じMICを,他 は す べ てCXDが 優っ てい

る(Fig.4)。

K.pneumoniae 30株 に対 す るCXDのMICは12.5

μg/ml以 下 の もの と100μg/ml以 上 の 二峰性 をとり,

CEXお よ びCefadroxilと 交 叉 耐性 を示 ずわ菌液100倍
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Fig. 4 Correlogram ti MIC E.coli 50 strains

希釈ではCXDのMICが 他 の2者 より もっとも小さ

くなる(Fig.5)。 この相関をFig.6に 示 したが,菌 液

100倍希釈でのCEXよ り劣る株が 僅かに2株,同 じも

の12株,残 り16株 はすべてCXDが 優 っている。

P.mirrabilis 21株 のCXDに 対す るMICは すべて

12.5μg/ml以 上にあり,菌 液を100倍 希釈するとMIC

は1～2段 階よ くなるが,他 の2剤 と大差 はない(Fig.

7)。これらの相関々係をFig.8に 示す。

II. 吸収および排泄

500mgのCXDを1回 内服 させたときの血中濃度は

Fig. 5 MIC distribution for K. pneumoniae

30 strains

Fig. 7 MIC distribution for P. mirabilis 21 strains
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Fig. 6 Correlogram of MIC Klebsiella pneumoniae
30 strains

Table 1に 示 してあ る。下段 は食直後 に,上 段 は早朝空

腹 時投与の場合である。 これを各個人 ごとに対比 して図

示 したのがFig,9で ある。空腹時 投与では ピークが30

分にあるもの1例,1時 間後 にあ るもの2例,2時 間後

にあるもの1例 とな っているが,食 後投与では全例 ピー

クは2時 間後 にあ る。ピー ク値 の平 均 値 はそ れ ぞれ11.6,

14.1μg/mlで 食事の 影響が 殆 ど認められず,む しろ食

直後に与えた方がピー クは遅苑るが持続がやや長い とい

う利点がある。

血 中濃度の4例 の平均を示 すには例数が少ないが一応

Fig. 8 Correogram bf MIC Proteus mirabilis

21 strains

Fig.10に 示 した。

尿 中排泄率 はTable2に 示す とお り,上 段の空腹時

投与では,は じめの2時 間までに殆どが排泄されるが下

段 の食後投与 では4時 間までに大部分排泄 される。ただ

し6時 間 目 までの総排泄率 は両 者 大 差な くrそれぞれ

86.4%,91.5%で あ った。

III. 臨床成績

症例1Y.K.23歳,♀,急 性咽頭炎

昭和50年 初めよ り再生不良 性貧血で通院中の患者で,

5日 前 より咽頭痛,嚥 下痛および発熱(39℃ 近く)を き
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Fig. 9 Blood levels of CXD in each case (cross iover)

Fig. 10 Average blood level of CXD
(500 mg p.o.)

Statistical analysis: N.S.(T-test)

たし,咽 頭発赤 が強度 で あ った 。本 剤1回250mgを1

日4回(食 間お よび就 寝前)投 与 し,3日 目 よ り下 熱,

自覚症状 も消 失,4日 間 の投 薬 で治 癒 しえ た。 なお咽 頭

検出菌はHaemophilus parainfluenzaeを み とめた 。

症例2Y.A.16歳,♀,急 性 扁 桃炎

は じめに腰痛,翌 日よ り39.2℃ の 発 熱 と と もに 咽頭 痛

および頭痛 ならび に軽度 の呼 吸 困難 を きた して 来 院,咽

頭培養 ではnormal floraで あ っ た。CXDを1日750

mg投 与 し,翌 日よ り解熱,4日 目 に はCRPも 陰 性 化

し,投 与前比較 的高 か った 好 中球 も正 常 に復 した。

症例5Y.H.42歳,♂,慢 性 扁 桃 炎

小学校 時代 よ り扁桃 炎 を しば しぱ く り返 して い たが,

Table 1 Blood levels of CXD (500 mg p.0.)

Without food

Average of peak levels=11.6 (hg/ml)

With food

Average of peak levels=14.1 (Agiml)

2ヵ 月来食思不振,粘 稠喀痰があ った。約1ヵ 月前 より

悪心,全 身倦怠感があ り,と きどき発熱を来たすとの こ

とで本院をおとつれた。 当時扁桃は両側性 に著明に肥大

し,発 赤を認 め,苔 もみられた。咽頭培養でS.aureus

を検出 した。CXDを 投与 し,4日 目の 来院時には苔 は

消 失 し,発 赤も殆 どな くな っていたが腫大 はなお認めら

れた。その後,漸 次自覚症状 も軽快 した。
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Table 2 Urinary recovery of CXD (500 mg p.o.)

Without food

With food

症 例4M.I.33歳,♀,急 性 咽 頭 炎,気 管 支 炎

約1週 間 前 よ り咽 頭痛,咳 漱 お よ び 粘 漿 液 性 喀 痰 あ

り,喀 痰 か ら はK.aerbgenes,Enterobuterお よ びE.

coliが 少数 ず つ検 出 され た。

CXDの1日750mg投 与 で諸 症状 は全 く消 失 した(5

日間 投 与)。

症 例5Y.k.39歳,♀,急 性 気 管支 炎

約10日 前 よ り咳嗽 お よび喀 痰 あ り,漸 次 黄 緑 色 の喀 痰

とな り,微 熱 を伴 うよ うに な った ので 来 院,本 剤 の5日

間 の投 与 で症 状 は全 く消 失 した。

症例6KK.15歳,♀,慢 性扁 桃 炎 お よ び 急 性気 管

支 炎

約10日 前 プー ル に行 って よ り胸 骨 後部 に疼 痛 あ り,漸

次,咳 徽,喀 痰,咽 頭痛 お よび咳 声 を 伴 う よ うに な り来

院,喀 痰 よ りS.aureusを 多数 検 出 した。 本 剤250mg

を1日3回2日 間 服 用 後,自 覚 的 に軽 快 した の で旅 行

し,3日 間休 薬 したが,再 び服用 して か らは順 調 に軽 快

した。 な お生 来,扁 桃 腫 大 を指 摘 されて い る。

症 例7 S.S.65歳,♂,急 性 気管 支 炎

約1ヵ 月前 よ り咳徽 お よ び膿 性 喀痰 が あ り,全 身 倦 怠

が っづ き,1週 間 前 に背 部痛 が出現 して 当 科 に来 院,当 時

CRP柵 で 肺部 全 体 に 絞理 の 増強 あ り,セ フ ァ ク ロール

を10田 間 使用 して 自覚 症状 も殆 ど 消 失,CRPも+と な

って いた 。 セ フ ァク ロー ル中 止約6日 目よ り咳蹴 は再 び

強 くな り,喀 痰 も黄 白色 と な った。CXD500mg1日3

回 の投 与 で緩 徐 なが らゆ赤沈,CRPな らび に 自覚症 状 が

消央 してい うた。喀痰にはH.influenzaeが 証 明され

た。

症例8 I.M,58歳,♂,急 性気管支炎

約2ヵ 月前発熱,咳 徽および喀痰 をきたし,近 医で加

療 したが,～その後時折,発 熱 あり,咳 嗽および喀痰がっ

つ くとのことで 来 院,当 時,赤 沈1時 間87mm,CRP

++で あ った.

CXD250mg1日3回4日 闇の 投 与 により自覚症状

は全 く消失 し,CRPも 陰性化,赤 沈の 軽度 改善を認め

た。 なお,初 診時,喀 痰が うま く出ず検査不能 であった

が,投 与後の検出菌 はKkebsiellaお よびP.aerzgima

であり,こ れらが起炎菌であ ったか どうか不明である。

症例9 M.S29歳,♀,急 性気管支炎

約2週 間前より咽頭不快感があったが,漸 次咳嗽はげ

しくなり,喀 痰が粘 稠 とな り増 量 してきた。本剤1日

1.5g 3日 間の投与で一応症状は消失 しているが,嘘 痰

にはH.influenzaeが 証明 されていた。

症例10N.H.61歳,♀,急 性膀胱炎

2日 前 より全身倦怠感,頻 尿,頭 痛 あり,尿 蛋白100

mg,沈 渣 に無数の 白血球 を 認め,残 尿感 をも訴えた。

CXD1日750mg,6日 間の投与により諸症状は全くな

くなった。尿中菌はE.coliで あ った。

症例11H.T.51歳,♀,慢 性膀胱炎

高血圧症の患者で,最 近,常 に下腹部不快感あり.尿

量の減少を訴えた。尿蛋白弱陽性,尿 沈渣に白血球が多

く認められ,本 剤1日750mg,4日 間投与で症状は消失

した。尿 中菌はS.epidermidisで あ った。

症例12 S.N.23歳,♀,慢 性膀胱炎

胆の う症 で通院中の患者で下腹部痛,腰 痛および残尿

感を訴 え,慢 性膀胱炎 と診 断(尿 中菌:S.epidermidis)

し,本 剤1日750mg,3日 間 の投与で症状 は消失した

(Table3)。

以 上12例 の症例の臨床効果 は,全 て有効であ った。ま

た,食 間に本剤を投与 したもの(表 中○印)7例 と食後

に投与 したもの(△ 印)5例 とに分けているが,両 群の

間には とくに効果につ いての差 は認め られなかった6な

お細菌学的効果については全例外来患者 のため,投 与後

の検査のできない ものが多 く,判 定不能であった。副作

用 は1例 に もみられなか った。 また投与開始前後の臨床

検査成績 はTable4に 示す とお りで ある6症 例No.1

で投与後のGOT,GPT値 が前値 と くらべて上昇してい

るが,こ の症例は再生不良性貧血のためにフルオキシメ

ステロンの投与を行 っており,お そらくこれによる現象

と考え られる。その他,本 剤によると思われる検査値の

変動 は全例に認め られていない。
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Table 3 Clinical trials with CXD

Between meals: ○,After meals:△

Table 4 Laboratory findings before and after CXD treatment

Aftermeals: △,Between meals: ○ B: Before,A: After



258 CHEMOTHERAPY AUG. 1980

考 察

今回,新 しくスイス,チ バガイギー社が開発 した経口

Cephalosporin系 抗生剤,CXDの 基礎的,臨 床的 検討

を行 った。

まず試験管内抗菌力について得られた成績についてみ

ると,Eaumsに 対 して は本剤の抗菌力はCefadroxil

より劣るが,CEXと はほぼ同等 と考えられ る。

E.coli,Klebsiellaお よびP.mirabilisに 対 しては,

そのMICはCEXな らびにCefadmilと 大 差 な い

が,菌 量が少ない時にはCXDのMIC値 が低 くな り,

この点,臨 床的応用における利点 となるかも知れない。

従来の内服Penicillm剤 やCephalosporin剤 が 食 事

により,そ の血中濃度が低 くなるものが多いが,本 剤に

はそれが認め られ ない4)と いわれ る。この点につき4名

の健康成人につきcmss overで 比 較 検討 した結果,食

後投与では食間投与時より血中濃度の ピークはやや遅れ

る傾向にあるが,そ の高 さは大差がな く,総 合的 にみて

おそ らく臨床効果について も食後投与で食前投与 に劣 ら

ないであろうと考え られた。そこで臨床例を食後投与群

(5例)と,食 間投与群(7例)と に分 ち・その効果を

検討 したが,両 群とも全例に効果がみられた。本剤によ

る副作用 あるいは 臨床 検 査 値の 異常 は1例 にもみられ

なか った。

以 上の成 績 からCXDは,経 口Cephalospori題 系抗

生剤 として,Cefadroxilあ るいはCEXと 比較 して少

な くとも同程度 の有用 性を持つ ものと考えられる。

文 献

1) ZAK,O,; W. TOSCH, W. A. VISHER & F.

KRADOLFER : Comparative experimental studies

on 3-methoxy and 3-methyl cephems. Drugs

Exptl. Clin. Res. 3 (1) : 11•`20, 1977

2) 最 小 発育 阻 止 濃度 測 定 法: Chemotherspy 16: 98,

1968

3) 大 久 保 滉, 岡本 綬 子: 体液, 組 繊 中 の 抗生物質濃

度 の生 物 学 的 微 量 測定 法 一 と くに 帯 培 養 法band

culture methodに つ い て。 日 本 菌 床引2: 205,

1973

4) 第27回 日本 化 学療 法 学 会 総 会: 新 薬 シンボ ジゥム

IV。CGP-9000, 1979



VOL.28 S-3 CHEMOTHERAPY 259

LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON

CEFROXADINE (CGP-9000)

HIROSHI OKUBO, YURUKO OKAMOTO, FUMIHIKO USA,

YOSHIHIRO UEDA, KEIGO MAEHARA and JUNKO MAKINO

First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University, Moriguchi, Osaka

Cefroxadine (CGP-9000, CXD) a new derivative of cephalosporin recently developed by CIBA-GEIGY Co.,

was examined on its in vitro antibacterial activity, as well as on its blood levels and urinary excretion rates

in humans. Some clinical trials were also carried out. The results obtained were as follows:

1) In vitro antibacterial activity against bacteria isolated from human infectious foci: MIC of the drug

against S. aureus strains distributed from 1.6 to 50 pg/ml, their peak being located at 6.2 pg/ml, similarly

to cephalexin ; while cefadroxil showed higher M1C against these strains. CXD showed similar activity

against E. coli to cephalexin, the peak being located at 12.5 fig/ml ; while 100•~dilution of the bacterial

inoculum yielded remarkable descent of the former's MIC. MIC of CXD against Klebsiella strains distri-

buted widely (<0.4,•`>100 ƒÊg/ml), while those against P. mirabilis were over 12.5fig/ml.

2) Blood levels and urinary excretion rates in humans : The average peak plasma level of CXD four adult

volunteers after single oral dosage of 500 mg in fasting was 11.6 ƒÊg/ml one hour after the administration;

while same dosage to same volunteers after meal yielded an average peak plasma level of 14.1 ƒÊg/ml two

hours after the administration; but, no significant difference of the peak concentration was found between

both regimens. The average urinary excretion rate of the antibiotic during six hours after administration

was 86.4% in fasting and 91.5% after meal respectively, although the excretion within initial two hours

was larger in the fasting group.

3) Clinical trials : All of twelve patients with various ilnfections acute bronchitis 6, tonsillitis 2, pharyn-

gitis 1, and acute cystitis 3) responded at least fairly to the treatment with CXD (750•`1 ,500 mg/day

p.o, 4•`12 days). No significant difference in its effectiveness was observed between the group admini-

stered in fasting and that of after meal dosages. All cases were good. Neither side effects nor changes in

laboratory data attributable to the drug were observed in these patients. These results obtained should

support the availability of CXD as on of the cephalosporin derivatives for oral use.


