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Cefroxadine(CGP-9000)の 臨 床的検 討

後 東 俊 傅 ・滝 下 佳 寛 ・香 西 勝 人

仁 井 昌 彦 ・田 村 正 和 ・螺 良 英 郎

徳島大学医学部第3内 科

内科領域で経験 した各種感染症19例 に 対 してCefroxadine(CGP-9000, CXD)を 経 口投与 し,

臨床効果,細 菌学的効果および副作用 と血液,肝,腎 機能にお よぼす影響について検討 した結果以

下の成績を得た。

1) 効果判定の対象 とな った上気道,肺 感染症8例 中,総 合効果判定で著効3例,有 効4例,無 効

1例 の成績を得た。細菌学的には,投 与 前検 出されたHaemophilus influenzaeは 投与後7

日ですべて(4例 中4例)消 失 し本菌に対する有効性の大 きい ことが示唆 された。Pseudomonas

aeruginosaに 対 しては無効であった。

2) 腎 ・尿路感染症に対 しては6症 例 中 著効3例,有 効2例,無 効1例 であ り,細 菌学的には,

E. coli(3例),Staphylococcus epiaermiais(2例)は すべて消失 した。

3) 呼吸器,尿 路感染症以外の感染症3例(歯 肉膿瘍,皮 下膿瘍,胆 道感染症)に 本剤を投与 し,

著効1,有 効2で あ った。

4) 投与全症例19例 中,効 果判定の対象 とな った17例 で,著 効7(41%),有 効8(47%),無 効2

(12%)で あ り有効率は88%で あ った。

5) 副作用 に関 しては,19症 例 中臨床的に認められたものはな く,検 査上2例 に軽度の好酸球増多

を認めたのみであり,投 与前すでに存在 した肝 ・腎機能障害や基礎疾患に対 して何ら悪影響を

およぼすことはな く安全性にとむ薬剤 と考えられた。

は じ め に

3-methoxy-7-amino-ceph-3-em-4-carboxylic acidを

D-2(1,4-cyclohexadienyl)glycineで ア セ チ ル 化 し た

新 し い 経 口 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン系 抗 生 物 質Cefroxadine

(CGP-9000, CXD)(Fig. 1)は,既 存 の 経 口 セ フ ァ ロ

ス ポ リ ン剤 よ り,よ り 強 い 殺 菌 力 を 有 し か つ 毒 性 が 低 い 。

Fig. 1 Chemical structure of CXD

グラム陽性菌および陰性菌に対 して広域スペク トルを

有 し,殺 菌,溶 菌作用はCEXよ り強い。かつ経口投与

で速やかに高い血中濃度が得 られ,生 体内で代謝 される

ことなく活性のまま主 として尿中に排泄 されることなど

が特徴 として あげ られ る1)2)。

内科領域 における各種感染症例に対 して本剤を使用 し

た成績を報告す る。

対象および方法

対象は,徳 島大学第三内科の入院患者および外来受診

患者の うち感染症状を有する男7例,女12例 の計19例で

ある。年令,体 重 などを 一括 してTable 1に 示す。19

例 中9例 は次の基礎疾患を有 している。糖尿病1,子 宮

癌1,高 血圧1,慢 性腎炎2,前 立腺肥大1,脳 血管障

害1,SLE1,甲 状腺 機能 低下症1。SLE例 では維持

量と して長期 にわた りプ レドニゾ ロンが15mg/日 使用さ

れている。

感染症の病 型分類では(Table 1),上 気道および下気

道 感染症9例(急 性咽喉頭炎3,慢 性気管支炎4,気 管

支拡張症1,肺 炎を疑 ったが後に肺結核と判明した症例

1),腎 尿路感染症7例(急 性膀胱炎4,慢 性膀胱炎1,

急性腎盂腎炎1,急 性膀胱炎を疑 ったが確診が得られな

か ったもの1),そ の他の感染症 としては,歯 肉膿瘍1,

皮下膿瘍1,胆 の う炎1で あ った。

原因菌の検索は15例 について行 った。 上気道,肺 感

染症 で は,α-Streptococcus, Haemophilus influenzae,

Pseudomons aeruginosaな どが 検 出 され,Case 4で
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Table 2 Criteria for evaluating effectiveness of

an agent on infectious diseases except

for urinary tract infection

Clinical effect

++: Disappearance of clinical manifestations

+: D isappearance of either clinical symptoms

or examinations
-:  No disappearance of clinical manifestations

Bacteriological effect

++: Negative return of etiologic microbes

+:  Decrease of number of etiologic infectious

agents or superinfection
-: E tiologic organisms were unchanged

Cumulative effect

は後2者 の混合 感染が 疑われた。Case 9か らは,喀 痰

中結核菌が陽 性に 認め られた。腎 ・尿 路 感 染 症では,

E. coli, Staphylococcus epidemidisが 認 め られたが,

Case 15,16か らはいつれ も尿定量培養にて菌数は1×

103/mlで あ り,急 性 膀胱炎 症状を示 したCase 15の起

炎菌は不明に終 っている。なおこれ ら尿路 感染 症 例に

おいては,い づれにも尿路カテーテルなどの処 置は行 っ

ていない。その他の 感染 症例で,歯 肉膿 瘍 例か らは,

Seaphylococcus aureusが 検出された。

CXDの 投与はすべて経 口的に行い原則 として1日 量

7501ng(分3,食 後投与)を7日 間投与 したが,症 例に

より500mg～1,500mg/日 を3～14日 間 投 与 した。投

与総量は最小2.25gか ら最大15gで あ った。

効果の判定は,急 性 および慢性 膀胱炎は,UTI薬 効

評価基準に従い,著 効,有 効,無 効 の三段階で判定 し,

他 の感染症については 判定基準をTable 2に 示す ごと

く,自 ・他覚的所見および検査所見,細 菌学的効果を指

標と し,総 合効果を,著 効,有 効,無 効の3段 階で判定

した。Table 1に 示す19症 例のうちCase 9は 肺 結 核

と診断されたため,Case 15で は,急 性膀胱炎が疑われ

た ものの尿細菌 検査で,Staphylococcus epidermidisが

1×103/mlし か検出されなか ったため確定診断が なされ

ず,こ の2症 例は効果判定か ら除外 し,結 局17症 例が効

果判定の対象 となった。

副作用に関 しては主 として造血臓器,肝 機能,腎 機能

におよぼす影響 をみた。自 ・他覚的症状,所 見に加 うる

に一般検血,血 清transaminase, BUN, Creatinineな

どについて可能な限 り投 与 前 後で 検 査 し,判 定資料 と

した。

成 績

上気道 および肺 感染症例9例(Casel～Case 9)の

うちCase 4を 除 く8症 例に本 剤を750mg/日 投与し

た。効 果判定の対象とな った8症 例中7例 が有効と判定

された(Table 1)。 臨床症状 および細菌学的効果を含め

た総合効 果 判 定では,著 効8例 中3例,有 効8例 中4

例,無 効8例 中1例 であ った(有 効率88%)。 無効例は

多量の膿性痰を認めた気管支拡張症例(Case 4)で あり

喀痰 中細 菌 検 査 の結果,Haemiphilus influenzaeと

Pseudomonas aeruginosaの 混合感染が疑われ,本 剤を

1.5g/日,10圏 間投与 した。細菌学的 には,Haemophililus

inflenzaeは 消失 したが,Pseudomonas aeruginosaは

不変であり,自 ・他覚的症状,所 見は全 く改善されなか

った。気管支 ・肺 感染 症 例中4例 にHaemophilus in-

fluenzaeを 認めたが,こ れらはすべて 本剤 投与により

消失 し,本 剤のHaemophilus influenzaeに 対する除菌

効果が優れていることが示唆 された。

腎 ・尿路感染症:急 性膀胱炎4例(Case 10～13),慢

性膀胱炎1例(Case 14),腎 盂腎炎1例(Case 16)に 本

剤を投与 した。Case 15は 臨床的には急性膀胱炎が最も

疑われたが,細 菌学的 には尿 中1×103/mlのStaphy-

lococcus epidermidisが 検出されたため 確定診断にいた

らず効果判定か ら除 外 した.急 性 膀 胱 炎4例 にあって

は,本 剤 最 小 投 与症例(Case 13,500mg/日)を 含め

て臨床症状,所 見はすべて著効を示 した。細菌学的にも

投与前に認められたE. coli, Staphylococcus epidermidis

はすべて消失 したが,Case 13で は,起 炎菌であるE.

coliは 消失 したものの薬剤投与後7日 目の細 菌学的検

査にてProteus morganiiが1×103/ml認 められ,菌 交

代現象によるものと考え総合効果は有効とした。急性膀

胱炎4例 中著効3例,有 効1例 であった。無効例は慢性

膀胱 炎(Case 14)で あり,起 炎菌は不明であるが,基

礎に甲状腺機能低下症があ り,膿 尿著 しく本剤投与前に

投与 されたNA, AMPCの いつれにも無 効 であった。

本剤を1,000mg7日 間投与 したが,症 状,膿 尿ともに

全 く改 善が 得られ なか った。Case 16は悪感を伴なう中

等度発熱,下 腹部不快感,腰 痛 を主訴として来院,尿細

菌検 査ではStreptococcus faecalisが1×103/ml認 めら

れた。CRP 4+,赤 沈の亢進などか ら腎盂腎炎を疑い,

本剤 を1g,7日 間投与す ることにより臨床症状,検 査

所見の著 しい改善を認め有効 と判定 した。腎尿路感染症

例中効果判定の対象 とな った6例 中3例 が著効,2例 に

有効,1例 が 無 効 と判 定 された(効 果判定は急性およ
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Table 3 Laboratory findings of each case before and after CXD administration

* B:Before treatment

A: After treatment

**  nd: not done

び慢性膀胱炎については,UTI薬 効評 価 基 準に従 っ

た)。

呼吸器,尿 路感染以外に3例 の感染症例に対 して本剤

を投与した。Case 17は 歯肉膿瘍例 で膿中からStaphy-

lococcus aureusが 検出され 治療によ り臨床症状 も消失

し,細菌学的にも菌の消 失がみ られ 著 効 と判 定 した。

Case 18はSEの 経過中に右足関節外側に皮 下膿瘍を

形成(熱 感,腫 脹,軽 度疼痛を伴 う)し た症例である。

本例においては原 疾 患 治療 のためステロイ ド剤(Pre-

dnisolone 15mg/day)が 併 用 されて いるが,維 持量で

ありしかも長期にわた り同量使用 されているため効果判

定の対象とした。750mg/日,7日 の 投与で 治癒 したた

め起炎菌は検出されていないが,有 効 と判定 した。Case

19も同様症状所見 より胆道感染を疑い本剤投与 による改

善が著明に認め られたため有効 と判定 した。

以上19症例に本剤を投与 し,効 果判定の対象となった

17例中著効7例(41%),有 効8例(47%)で17例 中15

例に有効(有 効率は88%)で あ り2例(12%)は 無効で

あった。

副 作 用

投与に伴う自 ・他覚的 な副作用 とともに,造 血機能,

肝.腎 機能を中心に 本剤投与による影 響 をみた(Table

3)。 本剤投与前,後 で検査 しえたもの は,血 液検査13例

肝機能12例,腎 機能10例 であ った。

症状,所 見上本剤によると考えられ る副作用 は皆無で

あ った。検査所見上Case 1とCase10に 軽度の好酸球

増多を認めた(Case 1:2→6%,総 数 で170/cmm→510

/cmm,Case 10:1→9%,総 数 で45/cmm→590/cmm)

以外特記すべきものはなか った。 これ らの2症 例におい

ても好酸球増 多に随伴 して発疹 などの アレルギー症状の

発現 は認められ なか った。本剤投与時すでに肝機能異常

が存 在 した 症 例 が3例(Case 7,14,19)あ り,特 に

Case7で はGOT 485KU, GPT 412KUの 高 値を示

したが,い ずれにも本剤投与による増悪 は認め られてい

ない。同様にCase14で は,本 剤投与前BUNが35mg

/dlと 高値を示 したが,本 剤投与による増悪はみ られて

いない。また何 らかの基礎疾患を有する症例が19症 例 中

9例 にあったが,本 剤の投与 はこれ ら基礎疾患に対 して

何 ら悪影響をおよぼす ことはなか った。

考 案

CXDを 内科領域の感染症例19例 に投与 し,効 果判定

の対象となった17例 中15例 に有効性を認め,有 効率88%
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であった。勿論薬剤の効果を判定す る場合,対 象例の年

令,基 礎疾患や重症度 などの背景因子,投 与黛や投与回

数,期 間がすべて同一でな くては,同 レベルでの厳密 な

効果判定は出来に くい。 と くに内服製剤の場合,外 来通

院治療可能な症例に投与 されることが多いため,注 射用

製剤に比 して対象 となる疾患が比較的軽 症であ ったため

有効率が高か ったと考 える。上気道 ・肺感染症において

喀痰中の起炎菌を同定することは,常 在菌の混入のため

困難なことが多い ことは以前よ りよ く指摘 され るところ

であ り,わ れわれの得た成績で も8例 中起 炎 菌 が 推定

されたのは4例 であ り(Haemophilus influenzae, Pseu-

domonas aeruginosa),4例 は 起炎菌不明かあ るいは投

与前後での菌検索が なされていない。正確な菌検索が行

われていれば著効 に加えてよい症例が含まれていると考

える。

本剤は,in vitroに おいて,Haemophilus influenzae

に対す るMICは 比較的高値を示すとされるが,わ れわ

れの症 例4例 では,す べてにHaemophilus influenzaeの

消失を認めている。そのメカニズムは 不明であるが,in

vivoに おいてはか なり有効に作用 した結果 と考えられ,

今後検討され るべき問題を含んでいる。また本剤は従来

のセファロスポ リン系 内服薬 に比 してより抗菌力の強い

ことが特徴でもあるが,最 小500mg/日 から750mg/日

で効果をえたことは注 目される。

副作用に関 して も検査所見上2例 に軽度の好酸球増多

を認めた以外何ら重篤な ものはな く,投 与前に肝機能障

害を示 した3症 例(最 高GOT 485KU,GPT 412KU),

あるいは,腎 機能障害を示 した1例(BUN,35mg/dl)

への投与 においても増悪の傾向はみられず,ま た9例 に

何 らかの基礎疾患を認めたが,こ れらに対しても特に彰

響をおよぼすことはな く,安 全 な薬剤 と考え られた。
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CLINICAL EVALUATION OF CEFROXADINE (CGP-9000)

TOSHIHIRO GOTO, YOSHIHIRO TAKISHITA, KATSUHITO KOHZAI,

MASAHIKO NII, MASAKAZU TAMURA and EIRO TSUBURA

The Third Department of Internal Medicine, Tokushima
University, School of Medicine, Tokushima, Japan

Clinical effectiveness of Cefroxadine (CGP-9000, CXD) a new synthetic cephalosporin, were studied in 19

cases of various types of adult infections. These infections consisted of 9 cases of acute or chronic upper

or lower respiratory tract infection, 7 cases of acute or chronic urinary tract infection and 3 of others.

CXD were given to the patients 1,500•`500mg/day orally (mostly 750mg/day).

Clinical effectiveness were observed about 7 days. The cumulative efficacy including clinical effect and

bacteriological effect was observed 15 out of 17 cases (88%). Excel ent result obained in 7, good in 8

poor in 2 cases.,and

It was remarkable that this antibiotics revealed efficacy on Haemophilus influenzae infection.

Side effects such as eosinophilia, were noted in 2 cases. However there were no serious adversed reactions

in our study.

It is concluded that CXD might be effective in rather mild cases of respiratory or urinary tract infections.


