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CefroXadine (CGP-9000)の 基礎 的,臨 床 的検討

沢 江 義 郎 ・岡 田 薫 ・柳 瀬 敏 幸

九州大学第一内科

新 し く開 発 さ れた 経 口用Cephalosporin系 抗 生物 質 であ るCefroxadine (CGP-9000,CXD)に

つ いて,そ の抗 菌 力,腎 不 全 時の 血 中濃 度,臨 床応 用 した と きの 臨床 効 果 と副作 用 の有 無 につ い て

検討 した 。

九 大第 一 内科入 院 患者 由来 の 菌株 につ い て,CXDのMICを 測 定 した。 接 種 歯量 が108cells/ml

のと き12.5μg/ml以 下の もの はS.aureus 63%, S. faecalis 0%, E. coli 8%, K. pneumoniae

70%で,106cel1s/mlで は そ れ ぞれ75%,20%,80%,91%で,そ の他 のEnterobacter,Serratia,

Citrobacter, P. aeruginosaは106cells/mlの と きで も100μg/ml以 上 で あ った。 これ らの成 績 を

CEXと 比 較す る と,106で はCEXに やや 劣 るが,106で は む しろや や よい もの で あ った 。

腎不全 患者 の250mg内 服 に よ る血 中濃 度 は 内服1時 間 後 に20.1,4時 間後26.0μg/mlと 非 常 に

高 値 とな り,排 泄 が 遅延 し,8時 間 後 も10.6μg/mlで あ った 。

肺 炎2例,気 管 支 炎7例,上 気 道 炎,副 鼻 腔 炎,頸 部 リンパ 節炎,麦 粒腫 各2例,胆 道 感染 症1

例,腎 盂 腎炎 か らの 敗 血症1例,腎 盂 腎 炎2例,膀 胱 炎7例 の計28例 に,CXDを1日750～1,500

mg,3～35日 間 使用 し,著 効9例,有 効10例,や や 有 効6例,無 効3例 であ った。 起 炎 菌 と して

E. coli, K. Pneumoniae, H. influenzae, S. aureusが 多か った 。 副 作 用 と して は何 ら認 め られ な

か った。

1. は じ め に

Cefroxadine (CGP-9000,CXD)は 新 し く開 発 され た

経口用のCephalosporin系 抗 生物 質 であ る。Cephalexin

と大きく異 なると ころは,Fig.1の ご と くCephalexin

の3位 のCH3基 がOCH3基 に 置 換 さ れ てい るが,そ

の抗菌力はCephalexinよ り も強力 で,と くに殺 菌 に要

する時間の短い のが特 長 とい われ て い る。

Fig. 1 Chemical structure of CXD and CEX

Cefroxadine (CXD)

Cephalexin (CEX)

そこで,わ れわれもこのCXDに ついて,抗 菌力,吸

収 ・排泄,臨 床応用したときの臨床効果と副作用の有無

など,基礎的,臨床的検討を行ったので報告する。

2. 材 料 お よび 方 法

2.1. 抗 菌力 測 定

主 と して 昭和52年4月 か ら昭和53年6月 まで の間 に,

九 大 第 一 内科 の 入 院患 者 の 尿,咽 頭粘 液,喀痰,血 液 な

どか ら分 離 され た,S. aureus 16株,S. faecalis 5株,

E. coli 25株,K. pneumoniae 23株,Enterobacter sp.

25株,S. marcescens 6株,Citrobacter sp. 4株,P.

aeruginosa 24株 につ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標準 法 に

よ りCXDとCephalexin (CEXと 略)の 最 小発 育 阻 止

濃 度(MIC)を 測 定 した 。 そ の際,接 種 菌 液 は トリプ ト

ソ イ ・ブイ ヨ ン(栄 研)の 一 夜増 菌 培養 原 液(108cells/

ml)と 滅 菌 生 理食 塩 水 に よ る100倍 希釈 液(106cells/ml)

とを用 い た。

2.2. 血 中濃 度 お よび 尿 中排 泄 量測 定

CXDを 使 用 して有 効 で あ っ た 尿 路 感 染 症(S.I.)例

で,1日750mg,16日 間使 用 の 投 薬 中止 直 前 の時 期 に 血

中濃 度 お よび 尿 中排 泄 量 を測 定 した 。症 例 は56歳 の 主 婦

で,血 清尿 素 窒 素量32mg/dl,血 清 ク レア チ ニ ン量2.4
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Table 1 Susceptibility of S. aureus to CXD and CEX

(): Cumulative percentage

mg/dl,ク レアチニン・クリアランス19.4ml/min,PSP

15分値0%,120分 値12.1%の 腎不全患者であった。午

前8時 の内服時前,内 服後1,2,1,6,8時 間後に約4

mlず つ採血し,凝 固したのち血清を分離 した。同時に

内服前,内 服後1,2,4,6,8時 間に排尿させ,そ の

尿量を測定 したのち,そ の一部を採取した。血清および

尿の一部は-20℃ に保存 したのち,CXD濃 度測定に供

した。CXDの 血中および尿中濃度測定はMicrococcus

luteus ATCC 9341を 試 験菌 とする薄層カップ法によっ

た。培地として トリプ トソイ寒天培地(栄 研)を 用い,

M.luteusが106cells/mlに 含 まれ るようにした。標準

溶液の希釈にはpH 7.0,1/15Mリ ン酸緩衝液および

同緩衝液で2倍 に希釈 したコンセーラを用いた。検体の

血清は同緩衝液で2倍 に,尿 は100～500倍 に希釈 して測

定 した。

2.3. 臨床効果および副作用の有無

九大第一内科入院および外来患者の肺炎2例,急 性お

よび慢性気管支炎7例,上 気道炎2例,副 鼻腔炎(再 発

を含む)2例,頸 部 リンパ節炎2例,皮 膚化膿症2例,

胆道感染症,腎 盂腎炎による敗血症各1例,急 性膀胱炎

6例,慢 性膀胱炎(合 併例)1例,急 性腎盂腎炎1例,

後腹膜膿瘍に合併 した尿路感染症1例 の計28例 にCXD

を使用 した。これらの症例の多くは何らかの基礎疾患を

有するものであった。CXDの 使用量は1日750mgの

3回 分服を原則としたが,基 礎疾患や症状の程度に応じ

て1日1,000mgの4回 分服とした。1例 のみ750mg

が無効であったため,1日1,500mgの3回 分服を用い

た。使用期間は4～15日 間が多かったが,1ヵ 月以上に

およぶものもあった。

臨床効果の判定は,解 熱をはじめとする自覚症状の改

善と炎症局所所見の消失および起炎菌の消失をはじめと

する検査成績の改善などによった。すなわち,自 覚症状

および局所所見の改善,起 炎菌の消失,CRPの 陰性化,

血沈促進や白血球増多の改善 などの認められたものを

「有効」,な かでも1週 間以内の投薬で有効であったもの

を 「著効」,自覚症状の改善はみられたが検査成績の完

全な正常化が認められなか った ものを 「やや有効」,自

覚症状ならびに検査成績の改善が認められなかったもの

を 「無効」とした。

副作用の有無ICつ いては,CXD投 薬前後の症状をよ

く聞くとともに,投 薬によって生 じたと考えられる自覚

症状の出現について尋ねた。また,末梢血液像やCOT,

GPT,ア ルカリ・フォス ファターゼ(ALP)。 血清総ピ

リルピンなどの肝機能検査および血清尿素窒素,血 清ク

レアチニン値などの腎機能におよぼす影響について,で

きるだけ定期的に検査して,そ の変動を観察した。さら

に,CXD使 用 中および中止時に,で きるだけ直接クー

ムス試験を施行 した。

3. 成 績

3.1. CXDの 抗菌力

九大第一内科入院患者の臨床材料から分離された菌株

について,CXDのMICを 測定 し,同 時に測定した

CEXのMICと 比較した。

S. aureus 16株 ではTable 1の ごとく,接 種菌量が

108の とき大 部分が6.25～50μg/mlで,12.5μg/ml

以下は10株,62.5%に す ぎなかったが,106の ときは12

株,75%が1.56～6.25μg/mlと1～2段 階よくなっ

た。CEXは108の とき12.5μg/ml以 下のものが12株,

75%でCXDよ りも優れていたが,106の ときは75%が

3.13～6.25μg/mlでCXDと 大差がなかった。

S. faecalis 5株 ではTable 2の ごとく,108の とき

25μg/mlの1株 を除 いて100μg/mlな いしそれ以上

であったが,106の とき6.25の1株 と50～100μg/ml

で,わ ずかに抗菌力が認 められた。CEXは106の とき

でも25μg/mlの1株 のほかは100μg/ml以 上であり,

CXDが 僅かに優れていた。

E. coli 25株 ではTable 3の ごとく,108の ときはす
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Table 2 Susceptibility of S. faecalis to CXD and CEX

(): Cumulative percentage

Table 3 Susceptibility of E. coli to CXD and CEX

(): Cumulative percentage

Table 4 Susceptibility of Klebsiella sp. to CXD and CEX

(): Cumulative percentage

Table 5 Susceptibility of Enterobacter sp. to CXD and CEX

(): Cumulative percentage
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Table 8 Susceptibility of S. marcescew to CXD and CEX

(): Cumulative percentage

Table 7 Susceptibility of Citrobacter sp. to CXD and CEX

(): Cumulative percentage

Table 8 Susceptibility of P. aeruginosa to CXD and CEX

(): Cumulative percentage

べ て12.5μg/mlな い しそ れ 以 上 で あ り,し か も100

μg/ml以 上 が56%と 多 数 で あ ったが,106の とき は20

株,80%が6.25～12.5μg/mlで あ った。CEXは108

の と きに12.5～50μg/mlが17株,68%と な ってお り,

CXDよ り数 段 階 す ぐれて い る成 績 で あ ったが,106の

とき6.25～12.5μg/mlが76%で,CXDの 方 が や や 優

るも ので あ った。

Klebsiella sp. 23株 で はTable 4の ご と く,108の と

き多 くが12.5μg/mlで,70%を 占 め て い た が,100

μg/mlな い しそ れ 以 上 の もの も6株,26%存 在 した。

しか し,106の とき は大 部分 が6.25な い し12.5μg/ml

で あ った 。CEXは108の と き 大 部 分 が12.5～25μg/

mlで,106の と き6.25～12.5μg/mlで あ る の に 比べ

る と,CXDが やや 優 る成 績 で あ った。

Enterobaccer sp. 25株,S. marcescens 6株 で は

Table 5,6の ごと く,108,106い ず れ で もす べ て100

μg/ml以 上 で あ り,CEXと 同 様 であ った。

Citrobacter sp.4株 で はTable 7の ごと く,108の

と きは100以 上 で あ ったが,106の と き50～100μg/ml

とや や抗 菌 力 が 認 め ら れ た。CEXは106の とき半数が

100μg/mlに な るに す ぎ なか った 。

P. aeruginosa 24株 で はTable 8の ご と く,108,106

い ず れ で もす べ て100μg/ml以 上 と抗 菌 力 が な く,

CEXと 同様 で あ った 。
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Fig. 2 Serum concentration of CXD in a case of renal failure Case:

S. I. 56, f.

Table 9 Urinary excretion of CXD in a case of renal failure

3.2. 腎不全時の血中濃度と尿中排泄量

CXDを1日750mg使 用中の腎不全(S.I.)例 で,午

前8時 に250mg内 服 した ときの血 中濃度はFig.2の

ごとく,内 服時に前回までのものにより4.3μg/mlの

残存がみとめられ,内 服1時 間後には20.1μg/mlと 上

昇し,2時 間後24.2μg/ml,4時 間後26.0μg/mlと

徐々ではあるがさらに上昇しだ。その後は減少 して6時

間後17.6μg/m1,8時 間後もなお10.6μg/mlで あ った。

そのときの尿中排泄量は,夜 間尿(内 服時排尿)に も

0.265mg/ml含 まれていたが,内 服後 から2時 間まで

の尿に114mgが 排泄され,つ ぎの2時 間は111mgと

ほぼ同量が排泄されていた。さらに4～6時 間後に91.4

mg,6～8時 間後に88mgが 排 泄 され,全 体で404.5

mgと 内服量の162%が 排泄されていたことになった。

3.3. 臨床効果と副作用

九大第一内科入院および外来患者の28症 例にCXDを

1日750～1,000mg,3～35日 間使用 した。なかには例外

的に1目1,500mg,17目 間使用 したものと,4ヵ 月間と

いうた長期間に亘って使用 したものもあった。

全体としての臨床効果はTable 10に表示 したごとく,

著効9例,有 効10例,や や有効6例,無 効3例 であり,

有効率は著効,有 効合わせて67.9%,集 やや有効まで加え

ると89.3%で あ った。

疾患別に有効率をみると,K.pneumoniaeに よ る肺

炎の2例 はいずれも有効で,急 性および慢性気管支炎の

7例 では,大 部分がH.influenzaeに よるもので あ っ

たが,著 効1例,有 効2例,や や有効3例,無 効1例 で

あった。これら下気道感染症に対するCXDの 有効率は

56%,や や有効まで入れると89%で あ った。と くに,

H.influenzaeの 検 出された汎細気管支炎の1例 が無効

であった。これに対 して,上 気道感染症の2例,お よび

頸部 リンパ節炎の2例 と副鼻腔炎の2例 の計6例 では,

S.aureusに よるものが4例 と多かったが,著 効1例,

有効3例,無 効2例 で,有 効率は67%で あ った。麦粒腫

の2例 はいずれも著効であ った。K.pneumoniaeに よ

る胆道感染症が疑われた原発性胆汁性肝硬変症にはやや

有効であった。また,こ れと同一症例であるが,Fig.3

に示すように,膿 尿と発熱があ り,尿 および血液から

K.pneumoniaeが 検出された例では有効であった。さ

らに,尿 路感染症9例 では,大 部分がE.coliに よる急

性炎症であったが,著 効5例,有 効2例,や や有効2例

で,有 効率は78%,や や有効を入れると100%と す ぐれ

た臨床効果が得られた。やや有効と判定された2例 のう

ち,1例 は腎不全例でP.aeruginosaに 菌 交代現象が

みられ,他 の1例 は小腸穿孔後の後腹膜下膿瘍が尿管に

瘻孔形成 した症例で難治性のものであった。
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Table 10 Clinical  results with CXD
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Fig. 3 Clinical course of case S. Y.

起炎菌別 に有 効率 をみ ると,S.aureus 4例 で は 著 効

1例,有 効2例,無 効1例 で,有 効 率 は75%で あ り,

E. coli 7例 では著効3例,有 効3例,無 効1例 で,有

効率86%,K. pneumoniae 6例 で は,有 効4例,や や

有効2例 で,有 効 率 は67%で あ った 。 ま た,Haemo-

Philus 7例 で は,著 効2例,有 効1例,や や 有 効2例,

無効2例 で,有 効 率 は43%と 低 か った が,や や 有効 まで

入れ ると71%で あ った 。 その他 の 菌 種 で は,S.pyogenes,

P.morganiiに よ る尿 路感 染 症例 で著 効 で あ った 。

副作用 について み る と,自 覚 症状 と して 訴 え られ た も

のは全 くな く,検 査成 績 に もTable 11に み られ る よ う

に,著 明な変化 の認 め られ た もの は なか った。 また,直

接クームス試験 の施行 され た18例 で は,す べ て陰 性 で あ

った。

4. 考 察

新 しく開 発 された経 口用Cephalosporin系 抗 生 物 質

であ るCXDは 構 造 的に もCEXと 類 似 し て お り,広

域性の殺菌作用 を 有 した党 もの と いわ れ て い る1)2)。そ こ

で,教 室入院患者 か らの臨 床分 離 株 につ いて,そ の抗 菌

力(MIC)を 測 定 し,同 時 にCEXと 比較 した 。 その 成

績では,接 種菌 量が108cells/mlの と きはS.aureasの

大部分が12.5～25μg/mlで,E.coliは すべ て12.5μg/

mlな い しそれ以 上,K.pneumoniaeの70%が12.5μg/

mlで あ って,他のS . faecalis, Enterbbacter, Serratia,

Citrobacter, P. aeruginosaと い った もの は ほ とん ど100

μg/ml以 上 で,期 待 した ほ ど の抗 菌 力 が な く,む しろ

CEXの 方がややよいような成績であった。しかし,接

種菌量が106cells/mlに なると,S.aureusは 大 部分が

1.56～6.25μg/ml,E.coli,K.pneumoniaeの 大部分が

6.25～12.5μg/mlと な って,CEXよ りもむ しろ少 し

よい成績であった。全国集計による抗菌力測定成績2)と

比較すると,大 学病院といった特殊施設のものであるた

めか,全 体にやや悪い成績であった。

CXDの 特長の一つが,CEXに 比べて溶菌時間が短

いといわれ,マ ウス感染実験でのED50はCEXの2～

7倍 といった報告があり1),CEXと 同様に臨床に応用

できるものと考えられる。

CXDの 吸収,排 泄については,わ れわれ は腎不全症

例の1例 のみにしか検討できなかったが,正 常成人では

250mgの 内服で2時 間後に7.5μg/ml,500mgの 内服

で1.5時 間後に17μg/mlの ピークとなり,半 減時間は大

体45分 といわれている2)。われわれの腎不全例では前回

までの服薬により,内 服前に4.3μg/mlあ り,4時 間後

に26.0μg/mlの ピークとなったが,す でに1時 間後に

20.1μg/mlと な っており,8時 間後 も10.6μg/mlと

CXDの 排泄が遅延していた。この成 績は金沢大泌尿器

科のクリアランス値別の血中濃度曲線によく一致したも

のであった2)。 しかも,こ の症例では尿中排泄も長時間

かけると100%以 上であった。

臨床応用したときの有効率は,著 効.有 効だけでみて

も尿路感染症は78%と 高 く,呼 吸器感染症 も上気道67

%,下 気道56%で あり,ま ずまずの成績であった。その

ほか敗血症,皮 膚化膿症にも有効であった。これらの成
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績を全国集計と比較 してみると2),呼 吸器感染症87%,

尿路感染症86%と なっており,わ れわれの成績がやや劣

っていた。

起炎菌別にみて,H.influenzaeに よる呼吸器感染症

が多くなっており,有 効率を下げ る要因 となっている

が,こ れに有効なものが43%に あ ったことは,こ れまで

のCEXな どには考えられなかったことで,H.influe-

nzaeに 対するCXDのMICが6.25(100cells/ml)～

12.5(108cells/ml)に ピークがある2)ことを立証している

と思われる。

副作用として,発 疹,胃 腸症状などの出現と臨床検査

値でGOT,GPTの 上昇などが少数例に認められている

が2,,わ れわれにほとんど経験されておらず,使 い易い

薬剤と思われる。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES

OF CEFROXADINE (CGP-9000)

YOSHIRO SAWAE, KAORU OKADA and TOSHIYUKI YANASE

1st Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyushu University

Cefroxadine (CGP-9000, CXD) is a new orally active cephalosporin antibiotic. Its antibacterial activity,

blood level in patients with renal insufficiency and clinical efficacy were studied.

The MICs of CXD against strains clinically isolated from inpatients at the 1 at Internal Medicine,

Faculty of Midicine, Kyushu University were measured. At the inoculum size of 108 cells/ml, those strains

showing MIC of 12.5ƒÊg/ml or below were 63% of S. aureus, 0% of S. faecalis, 8% of E. coli and 70% of

K. pneumoniae. At 106cells/ml, they were 75%, 20%, 80% and 91%, respectively. Other organisms such as

Enterobacter, Serratia, Citrobacter and P. acruginosa were susceptible only at 100ƒÊg/ml or up at 106cells/ml.

Compared with CEX, CXD was slightly weaker at 10 cells/ml, but slightly stronger at 106 cells/nil in

antibacterial potency.

The serum level of CXD in a patient with renal insuMciency who was given 250mg p. o. was 20.1μg/

ml at 1 hour and 26.0 fig/ml at 4 hours after administration, showing delayed elimination from the body.

It was still 10.6 ig/m1 at 8 hours later.

Twenty-eight cases consisting of 2 patients with pneumonia, 7 with bronchitis, 2 with inflammation of the

upper respiratory tract, 2 with paranasal sinusitis, 2 with inflammation of the cervical lymphnode, 2 with

hordeolum, 1 with biliary tract infection, 1 with sepsis due to pyelonephritis, 2 with pyelonephritis, and 7

with cystitis were treated with CXD in daily doses of 750•`1,000 mg for 3•`35 days. The drug was

excellent in 9 cases, effective in 10, slightly effective in 6 and in-effective in 3. The main causative orga-

nisms were E. coli, K. pneumoniae, H. influenzae and S. aureus. No adverse side-effects occurred.


