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Cefroxadme(CGP-9000)}こ 関す る基 礎 的な らび に臨床 的研究
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Cefroxadine(CGP-9000,CXD)に つ い て,臨 床 分離 幽 に 対す る抗 菌 力を 測 定 し,併 せ て,内 科

系 感染 症 に 対 す る治 療 効果 を 検 討 した 。

低接 種 菌 量 に よ り測 定 した病 巣 分離 のS.aureus,E.coli,Klebsiella,P.mirabilis,P.vulgaris

のCXDに 対す る感受 性 分 布 の ピー クは,342μg/ml,6.25μg/ml,3.12μg/ml,6.25～12.5μg/

ml,100μg/ml以 上に そ れ ぞれ 認 め られ,S.aureusに 対 す るCXDの 抗 菌 力 はCEXと ほ ぼ同等,

P.vulgarisに 対す るCXnの 抗 菌 力 はCEXよ りや や劣 るが,E.coli,Klebsiella,P.mirabilisに

対 す るCXDの 抗 菌力 はCEXの 抗 菌 力の ほ ぼ2倍 強 い こ とが 認 め られ た 。

急 性 咽 頭 炎7例,急 性 気 管支 炎4例,感 染 を 伴 った 気 管支 喘 息1例,急 性 膀胱 炎1例,計13例 に

CXDを1日750mg(1例 のみ は1,500mg)投 与 し,有 効10例,や や有 効2例,無 効1例 の成績

を 得 た。 副 作用 は と くに認 め られ なか った。

ス イスCIBA-GEIGY社 にお いて 合 成 さ れ た 新 経 口

Cephalosporin系 抗 生 物 質Cefroxadine(CGP-9000,

CXD)7β-〔D-2-Amino-2-(1,4-cyclohexadienyl)-aceta-

mido〕-3-methoxy-ceph-3-em-4-carboxylic acid1)～4)

に つ い て 臨 床 分 離 菌 に 対す る 抗 菌 力 をCephalexin

(CEX)と 比 較 す る と と もに,内 科系 感 染症 に対 す る治 療

成 績 を 検 討 した の で,そ の成 績 を 報 告 す る。

I. 抗 菌 力

1. 研 究 対 象 な らび に研 究 方 法

諸 種 の病 巣 よ り分 離 したS.amus 31株,E.coli 31

株,Klebsiella 26株,P.mirabilis 30株,P.vulgaris 15

株 のCXDに 対 す る 感受 性 を 測 定 し,同 時 に 測 定 した

CEXに 対す る感受 性 と比較 した 。 な お標 準 菌株 と して,

S.aureus 209 PJCお よ びE.coli NIH JC-2に 対 す る

CXDとCEXの 最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)を 同時 に 測

定 した 。感 受 性 の測 定 は 日本 化学 療法 学 会 標 準法 に則 り

HIA(Eiken)を 用 い た 寒 天 平板 稀 釈 法 に よ り行 い,接

種 菌 量 はTrypticase Soy broth(Difco)一 夜培 養 菌 液

を 原 液 の ま ま と,そ の100倍 稀 釈 液 の2段 階 につ いて 実

施 した 。

2. 成 績

S.aureus 209 PJCに 対す るCXDのMICは 原 液 接

種,100倍 稀 釈 液 接種 と もに1.56μg/mlを 示 し,CEX

のMICは 原 液 接種 で1.56μg/ml,100倍 稀 釈 液接 種 で

0.78μg/mlを 示 した。

E.coli NIH JC-2に 対 す るCXDのMICは 原液接

種,100倍 稀釈 液 接種 と もに6.25μg/mlを 示 し,,方

CEXのMICは 原 液接 種,100倍 稀釈 液接 種 ともに12,5

μg/mlを 示 した。

病巣 分離 菌 のCXDお よ びCEXに 対 す る感受性分布

はTable 1に 示 す とお りで,S.aureusの 感 受性分布

の ピー クはCXDに 対 して は 原 液 接種 で6.25μg/ml

に,100倍 稀 釈 液 接種 で は3.12μg/mlに 認 め られ。CEX

に対 す る感 受 性 分 布の ピー クと差 が認 め られなか った。

E.coli,Klebsiellaな らびにP.mirabilisのCXDに 対

す る感受 性 分 布 の ピー クは原 液 接 種 の場合,そ れぞれ25

μg/ml,6.25μg/ml,12.5μg/mlに 認め られ,CEXに

対 す る感受 性 分 布 の ピー ク との間 に差 は認め られなかっ

たが,100倍 稀 釈 接 種 の場 合 に は,CXDに 対す る感受性

分布 の ピ ー クは,そ れ ぞ れ6.25μg/ml,3.12μg/ml,

6.25～12.5μg/mlに 認 め ら れ,CEXに 対す る感受性

分布 の ピ ー ク12.5μg/ml,6.25μg/ml,12.5μg/mlに

比 べて 低 い 値 を示 した 。P.vulgaris 15株 中14株 は原液

接種 時,100倍 稀 釈 液 接種 時,と もにCXDに 対 して100

μg/ml以 上 の耐 性 を示 した が,CEXに 対 しては15株中

9株 は,12.5～100μg/mlの 感 受 性が 認 め られた。

各菌 種 別 の 個 々 の菌 株 のCXDとCEXに 対する感受

性 相 関 はFig.11>5に 示 した とお りで あ る。
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Table 1 Susceptibility distribution of clinically isolated bacteria to CXD and ccphnlcxin

*  1•~: Non-diluted pre-culture, 0.01•~: 100•~diluted preculture

Fig. 1 Sensitivity correlogram between CXD and cephalexin

―S.  aureus―

II. 臨 床 成 績

1. 研究対象ならびに研究方法

昭和54年1月 より2月 豊にかけて当内科および関連施設

外来を受診 した急性咽頭炎7例,急 性気管支 炎4例,感

染を伴った気管支喘息1例,急 性膀胱炎1例,計13例 に

CXDを 投与 した。

Table 2にCXD投 与対 象症 例の疾 患名,原 因菌,

CXD投 与量,効 果 ならびに副作用を一括表示 した
。

CXDめ 投与は,症 例11は1回 量500mg宛 ,他 の症

例はすべて1回 量250mg宛,1日3回,毎 食後に経 口

投与 した。

治療効果の判定に際 して,CXD投 与開始後きわめて

速やかに症状の改善を示 し,3日 以 内に殆ん ど全ての症

状の消失 した場合 を有効,CXD投 与 によ り症状 の改善

を示 したが,症 状消失に4日 以上を要 した場合をやや有

効,CXD投 与によって も症状の改善の 認め られない場

合を無効 と臨床効果を判定 した。 なお,CXD投 与 によ

る原因菌の消長を基 として,細 菌学的効果を判定 した。
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Fig. 2 Sviisitivity correlogram between LXl) and cephalexin

-E .coli

Fig.3 Sensitivity correlogram between CXD and cephaiexln

-Klebsiella-

副作用有無の判定は,自 他覚症状 出現の有無を もって

行 った。なお,今 回のCXD投 与量はすべて少量かつ,

短期間のためCXD投 与に伴う臨床検査値の変動につい

ては とくに検討を行わなか った。

2. 成 績

CXD投 与 により得 られた臨床効果はTable 2に 示 し

た とおり,急 性咽頭炎では7例 中有効5例,や や有効2

例,急 性気管支炎4例 中3例 有効,1例 無効,感 染を伴

った気管支喘息の1例 は有効,急 性膀胱炎の1例 は有効

の成績であ った。

CXD投 与前,原 因菌を確 認 し得た症例は3例 のみで

あ ったが,急 性 気 管 支 炎 のMebsiellaと 急性膀胱炎の

E.coliは ともに消失,急 性気管支炎のH.influenzaeは,

CXD投 与後の菌検索を行い得 なか った。

なお,CXD投 与に より,臨 床 的に も細菌学的にも効

果 を収め得たKlebsiellaに よる急性気管支炎(症 例9)

は,CXD投 与前,Ampicillinの 投与により一時軽快し

たがAmpicillin投 与中止後 症状再燃 をみていた患者で
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Fig. 4 Sensitivity correlogram between CXD und cephalexin

―P . mir abilis―

Fig. 5 Sensitivity correlogram between CXD and cephalexin

―P.vulgaris―

あり,一 方,CXD無 効であ ったH. influenzaeに よる

急性気管支炎(症 例11)はCXD中 止後Amoxicillinの

投与に変更し,有 効の成績を得 た。

以 上13症例において,い ずれ も自他覚的の副作用は全

く認められなか った。

III. 総括な らびに考按

既存の経ロセファロスポ リン系抗生物質,Cephalexin

やCefradineに 比 してin vitroな らびにin vivo抗

菌活性が強いことが特徴 とされているCXD2)～4)に つ い

て検討を加えた。

臨床分離菌のCXDに 対す る感 受性 分布を 測定 し,

同時に測定 したCEXに 対す る感受性分布の成績 と比較

した。&amusに 対す るCXDとCEXの 抗菌力には

殆ん ど差が認め られなか っ たが,E. coli, Klebsiella, P.

mirabilisはCEXよ り,CXDの 方 が1段 階濃度で発

育が阻止 される菌株が多 く,と くに接種菌量の少 ない場

合に,こ の 傾 向 が 強 く認め られた。す なわちE. coli,
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Table 2 Clinical results with CXD

Klebsiella, P. mirabilisに 対するCXDの 抗菌力はCEX

の抗菌力 よりす ぐれていることが認められた。なおP.

vulgarisは,接 種菌量の少 ない場合CXDよ りもCEX

に対 して高い感受性を示す菌株が数株存在 した。

急性咽頭炎7例,急 性気管支炎4例,感 染を伴 った気

管支喘息1例,急 性膀胱炎1例 にCXDを 主 として1日

750mg 3回 に分けて経口投与 し,効 果 と副 作用 を検討

した。今回CXDの 投与対象 とした症例 はいずれも軽症

例であった。なお,急 性咽頭炎の うちの3例(症 例1～

3)は 鼻汁,鼻 閉塞などの症 状からウィルス感染の可能

性が強 く示唆 され抗菌剤投与の適応 としてやや不適当 と

も考えられる症例であ った。このよ うに対象 とした症例

の多 くは,か なり自然治癒傾向を示す可能性の多い疾患

であ ったため,CXDの 効果判定は,投 薬開始後 きわめ

て速やかに症状の改善 を示 し,3日 以 内に殆んど全ての

症状が消失 した場合を有効,症 状消失に4日 以上を要 し

た場合はやや有効 と判定す ることとした。 この結果,気

道感染症12例 中有効9例,や や有効2例,無 効1例,尿

路感染症1例 は有効の成績が認 められた。なお,急 性気

管支炎で1日1,500mg投 与に もかかわ らず無効であ っ

た1例 はH. influezaeに よ る感染 であ り,本 剤の抗菌

スペ ク トラムから考えて,当 然の結果 とも考 えられた。

今回のCXD投 与 量は1日750mg,3日 間 ときわめて

少量短期間のため,投 与前後における臨床検査値の比較

を実施 しなか ったが,少 な くて も自 他覚 症 状 にみる限

り,CXD投 与に伴 う副作用は何 ら認め られなか った。

CXDは 経 口剤であり,そ の投与対象は 中等症状以下

に限定され ると考え られるが,以 上得られた成績より,

少な くとも軽症盛染症に対 しては250mg宛1日3回 の

投与により,か なりの治療効果が得られるものと考えら

れた。

(本論文の要旨は第27回 日本化学療法学会総会におい

て発 表 した)
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The antibacterial activity of Cefroxadine(CGP-9000, CXD) against clinical isolates was microbiologically

determined, and also its therapeutic efficacy in infections in the field of internal medicine was studied.

The peak of susceptibility which CXD has shown, with a small inoculum size, against S. aureus, E. coli,

Klebsiella, P. mirabilis, and P. vulgaris isolated from pathological specimens was distributed at 3.12 ƒÊg, 6.25

μg, 3.12ƒÊg, 6.25•`12.5ƒÊg and above 100ƒÊg per ml, respectively. The antibacterial action of CXD against

S. aureus was almost equal to that of CEX. Despite its less potent activity than CEX against P. vulgaris,
CXD was proven to be about twice more active than CEX against E. coli, Klebsiella, and P. mirabilis.

A dose of 750 mg of CXD daily(For one case, 1,500 mg daily was given) was administered to a total
of 13 cases consisting of 7 cases of acute pharyngitis, 4 cases of acute bronchitis, 1 case of bronchial pne-
umonia associated with infection and 1 case of acute cystitis. The clinical responses obtained by this drug
were effective in 10 cases, slightly effective in 2 and ineffective in the remaining 1 case. Any specific
adverse reactions were not observed.


