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新しい経口Cephalosporin系 抗 生物質Cefroxadine (CGP-9000, CXD)に つ きCephalexin

(CEX)と 対比させて基礎的 ・臨床的研究を行 った。呼吸器病 原性の明確 なStreptococcus pne-

umoniae, Escherichia coliに 対する本剤のMICピ ーク値はCEXよ り2倍 優れていたが,Sta-

phylococcus aureus, Enterobacter species, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzaeに 対

してはCEXと ほほ同様であった。本剤20mg/kg投 与によるラット臓器内濃度は投与2時 間後に

ピークに達し,腎(16.0μg/ml),血 清,肝,肺 の順で高 く,投 与4時 間後でも腎に11.2μg/ml

の濃度を認め,CEXと 比較して本剤はより長い臓器内維持が示された。ヒトに本剤500mgを 空

腹時投与した場合血清中濃度 ピークは投与30分 ～1時 間後に認められ(9.7～14.1μg/ml),食 後30

分投与では1名 で1～2時 間後(12.3μg/ml)に,他 の1名 で4時 間後(14.8μg/ml)に ピークが

みられ個体差が顕著であった。CEX500mg食 後30分 投与では血清中濃度 ピークは2～3時 間後

(8.7～11.7μg/ml)に 認 められた。CEXと 比較 して本剤の尿中濃度は高く,尿 中への排泄は速や

かで,回 収率は高率であった。本剤の治験成績では,H. influenzae感 染を含む呼吸器感染症19例

における有効率は95%(肺 炎10例 中有効9例,1例 判定不能),尿 路感染症4例 における有効率は

100%で,両 者において高い有効率を得た。副作用としては24例 中3例 にGOT, GPTの 軽度上昇

を認めたが投与中止後正常に復 しており,本 剤の高い安全性が示唆された。

緒 言

1972年 スイスCIBA-GEIGY社 のR. SCARTAZZINI

らによ って合 成 され た 新 しい 経 口Cephalosporin系 抗

生物質であ るCefroxadine (CGP-9000, CXD) (7-〔D-

2-Amino-2-(1,4-Cyclohexadienyl)-acetamido〕-3-met

hoxy-3-cepbem-4-carboxylic acid)は3位 にmethoxy

基を有 し,て の こ とが 本剤 の構 造 上 の大 きな特 徴 と な っ

ている1)。 本 剤の グ ラム陽 性 菌 ・陰性 菌 に対 す る抗 菌 ス

ペクトラムは広 く
,そ の作 用 は殺 菌的 ・溶 菌的 で,マ ウ

ス実験感染においては既存の経口Cephalosporin系 薬

剤に比較 してED50,LD50の 値から本剤の感染防禦効果

は高く,よ り弱毒性であることが報告されている2)～4)。

このたび私どもはCephalexin(以 下CEX)と 対比さ

せて臨床分離株に対する本剤の抗菌力を検討するととも

に,ラ ット臓器内濃度,ヒ ト血清中,尿 中濃度および尿

中回収率を測定して体内動態を研究し,さ らに呼吸器お

よび尿路感染症を主とした臨床症例に本剤を投与し,そ

の有用性と副作用発現の有無について検討 したので報告

する。
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研 究 方 法

1. 抗 菌力 の 測 定

喀痰 内細 菌 定 量培 養 法5)6)に よ り 呼 吸 器 感染 症 患 者 の

喀痰 か ら107/ml以 上 に分 離 された 病原 性 の 明確 なSta-

phylococcus aureus(以 下S. aureus)15株,Streptococcus

pneumoniae(以 下S. pneumoniae)54株,Escherichia

coli(以 下E. coli)9株,Enterobacter species(以 下

Enterobacter sp.)11株,Klebsiella pneumoniae(以 下

K. pneumoniae)27株,Haemophilus influenzae(以 下

H. influenzae)59株 を 研 究 対 象 と し,対 比 薬 剤 と して

CEXを 用 い た。

最 小 発育 阻 止 濃度(MIC)は 日本 化学 療 法 学会 感 受 性

測 定 法7)に 準 じて 寒天 平 板 希釈 法 に よ り測 定 した。 菌 種

別 の測 定用 培 地 と して,S. aureus, E. coli, Enterobacter

sp., K. pneumoniaeにHI Agar, S. pneumoniaeに5

%馬 血 液 加HI Agar, H. influenzaeに5%消 化血 液 加

BHI Agarを 用 い,106cells/mlの 菌 液 の1白 金 耳 接 種

と した。

2. ラ ッ ト臓 器 内 濃度

実験 動 物 と してWistar系 ラッ ト雄,体 重 約100gを

1群3匹 と して用 い た。 本 剤20mg/kgを エ ーテ ル麻 酔

下 に 経 口投 与 した 後 経 時 的 に 脱 血 屠 殺 し,血 液,肺,

肝,腎 を摘 出 採取 した 。血 液 は4℃ で 凝固 させ血 清 を 分

離 して検 体 と し,肺,肝,腎 は それ ぞ れ の臓 器 に対 して

2倍 量 の1/15M Phosphate Buffer Solution (PBS)

(pH7.2)を 加 え て,Universal homogenizer(日 本 精

機)を 用 い て 乳化 しそ の ま ま検 体 と した 。

濃 度測 定 の 検定 菌 はMicrococcus luteus ATCC 9341

(以 下M. luteus ATCC 9341)を 用 い,測 定 法 と して は

SL-15(栄 研)に よ る薄 層 カ ップ法 を 用 い た。 標 準 曲線

は ヒ トプ ール 血漿 お よ び1/15M PBS (pH7.2)希 釈 系

の2本 作成 し,血 清 中濃度 測 定 に は ヒ トプ ー ル血 漿 希釈

系 を,他 臓 器 内濃 度 測 定 に はPBS希 釈 系 を 用 い た 。

CEXに つ い て も,ラ ッ トに20mg/kgを 経 口投与 し,

同 様 に 処理 した 。培 地 はAntibiotic Medium 11(Difco)

を 用 い,検 定 菌,濃 度 測定 法,希 釈 系 に 関 して は 本 剤 と

同 様 で あ る。

3. 健康 成 人 に お け る血清 中,尿 中濃 度 と尿 中排 泄

体 重約50kgの 健 康 な 男性3名 を用 い,1群2名 と し

て 本剤500mg(カ プ セル)空 腹 時,食 後30分 投 与,CEX

500mg(カ プ セ ル)食 後30分 投与 を行 い 血清 中,尿 中濃

度 お よ び尿 中排 泄 量 を測 定 した 。 空腹 時 投与 群 には 朝食

前 に投 薬 し,検 体 採 取 終 了時 まで絶 食 と した 。食 後 投与

群 に は約510calの 朝 食 を 摂取 せ しめ,30分 後 に 投 薬 し

た 。

両薬剤の濃度測定はラット臓器内濃度測定法に準じて

行い,検 定 菌はM. luteus ATCC 9341,培 地はAnti-

biotic Medium 11を 用いた。標準曲線 と希釈系列は,

血清中濃度測定にはヒトプール血漿により,尿 中濃度測

定には1/15M PBS (pH7.2)に よ り作成した。

4. 臨床症例の検討

呼吸器感染症,尿 路感染症を主たる対象として本剤の

投与を行った。投与量は原則として1日0.75～1.5gと

し,投 与方法は毎食後および就寝前服用の3～4分 割投

与とした。投与期間は14日 以内で症状の経過に応じて決

定することとした。

有効性の判定は次の基準により行った。

著効(Excellent):起 炎菌が消失し,臨 床症状および

検査所見の改善が速やかで,か つ著しく,発 熱を伴う症

例では48時 間以内に解熱したもの。

有効(Good):起 炎幽が消失し,臨 床症状および検査

所見の改善がみられたもの。

やや有効(Fair):起 炎菌の減少,あ るいは臨床症状

および検査所見の軽度改善の何れかが認められたもの。

無効(Poor):起 炎菌の消失または減少も臨床症状お

よび検査所見の改善も認めなかったもの。

起炎菌不検あるいは不明の症例については上記規準に

準じてその有効性を判定した。

副作用に関しては,自,他 覚的症状,所 見の有無とと

もに,本 剤投与前後の血液,血 清生化学検査成績につき

検討した。

成 績

1. 抗菌力

呼吸器感染症由来の病原菌に対する抗菌力の結果を

Fig. 1～3に 示す。グラム陽性菌についてみると,S.

aureus 15株 に対する本剤のMICは3.13～12.5μg/ml

に分布し,ピ ーク値は6.25μg/mlでCEX(1.56～12.5

μg/mlに 分 布)と ほぼ同様 であった。S. pneumoniae

54株 に対する本剤のMICは0.39～12.5μg/mlに 分布

し,ピ ーク値は1.56μg/mlでCEX(1.56～25μg/mlに

分布)の ピーク値3.13μg/mlに 比 較して2倍 優れてい

た。グラム陰性菌では,E.coli 9株 に 対する本剤の

MICは6.25～50μg/mlに 分布し,ピ ーク値は6.25μg/

mlで あ った。CEXのMICは7株 が12.5μg/ml,2株

が50～100μg/mlに 分布して二峰性を示し,ピ ーク値で

比較すると,本 剤が2倍 優れていた。Enterobacter sp.

11株 に対する本剤のMICは6.25～25μg/ml, 100μg/

ml以 上の二峰性に分布し,11株 中4株 に耐性化が認め

られた。CEXに おいてもMICは6.25～12.5μg/ml,

50μg/ml以 上に分布する二峰性を示し,11株 中8株 に
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Fig. 1 Susceptibility of various clinical isolates to
Cefroxadine and Cephalexin (Inoc. size: 106/ml)

S. aureus (15 strains) S. pneumoniae (54 strains)

Fig. 2 Susceptibility of various clinical isolates to Cefroxadine and Cephalexin (Inoc. size: 106/ml)

E. coli (9 strains) Enterobacter sp (11 strains) K. penum oniae (27 strains)

耐性化がみ られ た。K. pneumoniae 27株 に 対 す る 本 剤

のMICは6.25～12.5μg/mlに 分 布,CEXのMICは

3.13～12.5μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク値 は と も に6.25

μg/mlで あ った。H. influenzaeに 対 して は本 剤 のMIC

は6.25～50μg/mlに,CEXのMICは3.13～50μg/ml

に分布 し,ピ ー クは 両者 と も12.5μg/mlで あ った 。

2. ラッ ト臓 器 内濃度

濃度測定 に用 いた 標準 曲線 をFig. 4,5に 示 す。 ヒ ト

プール血漿 希釈 系,1/15M PBS希 釈 系 と もに 変 曲点 を

有する直 線 とな って い るが,各 直 線 部 分 の 相 関 係数 は

0.99以 上 で よい 直線 関 係 を 示 して い る。

Fig. 6に 示 す 如 く,本 剤 の臓 器 内 濃 度 の ピ ー クは投

与2時 間 後 に あ り,腎(16.0μg/ml),血 清(4.8μg/

ml),肝(3.3μg/ml),肺(1.8μg/ml)の 順 で あ った.

腎 にお い て は投 与4時 間 後 で も11.2μg/ml,つ ま り ピー

ク値 の70%の 濃 度 が 認 め られ,一 方,CEXの ピ ー クは

投 与1時 間 後 に あ り,Fig. 7に 示 す 如 く腎(88.1μg/

ml),肝(10.0μg/ml),血 清(9.0μ9/ml),肺(2.9μg/

ml)の 順 に高 く,4時 間 後 に お け る 腎 中濃 度 は7.7μg/

ml(ピ ー ク値 の8.7%)で,て れ らの成 績 か ら本 剤 はCEX
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Fig. 3 Susceptibility of clinically isolated
H. infirrenzeae to CXD and CEX

H. influenzae (59 strains)

Fig. 4 Standard curves of CXD

Cup method

SL-15 (Eiken)

M. luteus ATCC  9341

Fig. 5 Standard curves of CEX

Cup method

Antibiotic Medium  11 (Difco)

M. luteus ATCC 9341

Fig. 6 Tissue concentrations of CXD
in rats 20mg/kg P. O.  (n=3)

Cup method

SL-15 (Eiken)

M. luteus ATCC  9341

Fig. 7 Tissue concentrations of CEX in rats
20mg/kg P. O. (n=3)

Cup method

Antibiotic Medium 11 (Difco)
M. luteus ATCC 9341
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Fig. 8 Serum concentration of CXD (500
mg) with or without food and CEX
(500mg) with food

CXD without food

CXD with food
(510 cal)

CEX with food (510 cal)

と同様主として腎から排泄されると推定される薬剤であ

り,ラ ットにおいてはCEXに 比較 して本剤の体外への

排泄遅延が示唆された。

3. 健康成人における血清中,尿 中濃度と尿中排泄

濃度測定のための標準曲線を再度検討したが,て れら

においてもヒトプール血漿希釈系,PBS希 釈 系 とも相

関係数0.99以上のよい直線関係を示 しており,実 験結果

の安定性が確められた。

Fig. 8に 示す如く本剤500mg空 腹時投与後の血清中

濃度ピークは投与30分 ～1時 間後であり,食 後30分 投与

では1名 で1～2時 間後に,他 の1名 では4時 間後にピ

ークがあり
,個 体差が顕著であった。また,食 餌摂取に

よるピーク到達時間の延長傾向が示唆された。本剤空腹

Fig. 9 Urinary excretion of CXD with or

without food and CEX with food

時投与,食 後投与の血清中濃度ピーク値を比較すると,

前者では9.7μg/ml,14,1μg/mlで 平均11.9μg/ml,後

者では12.3μg/ml,14.8μg/mlで 平均13.6μg/mlと な

り,食 餌摂取による本剤血清中ピーク値の低下はみられ

なかった。本剤の空腹時投与,食 後投与の両者が行われ

たY. H.で 比較すると,空 腹時投与の場合血清中濃度ピ

ーク到達時間は1時 間でピーク値9.7μg/ml,食 後 投与

の場合それぞれ4時 間,14.8μg/mlで,血 清 中濃度ピ

ーク到達時間の差は明確であったが,食 餌摂取によりピ

ーク値が低下することはなかった。CEX500mg食 後30

分投与時の血清 中濃度ピークは2～3時 間後にあった

(8.7μg/ml,11.7μg/ml,平 均10.2μg/ml)。

薬剤投与後0～2時 間,2～4時 間,4～6時 間,6

～8時 間の尿中濃度および回収率をFig.9に 示す。薬

剤投与後2時 間までの尿中濃度で比較すると,本 剤空腹

時投与では平均4,500μg/ml,食 後30分 投与では800μg/

ml,CEX食 後30分 投与では平均450μg/mlで あ った。

本剤とCEX両 者 の食後投与が行われたN. R.に おいて

は本剤800μg/ml,CEX250μg/mlで,本 剤が約3倍 高

い濃度を示 した。投与後4時 間までの回収率は,本 剤空
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腹時投与で80%,食 後投与で85%,CEX食 後投与で65

%で あ り,投 与後8時 間までの回収率はそれぞれ,90～

95%,99%,82～92%で,食 後投与で比較すると本剤が

速やかな排泄と高い回収率を示す傾向がみられた。食後

30分 本剤投与を行 った他の1名 については,信頼 できる

データが得られなかったので省略した。

4. 臨床症例の検討

各症例に対する本剤の治療効果は一括してTable 1に

示 した。他剤に引続き本剤を投与された症例No.18を

評価対象外とすると,本 剤の有効性,安 全性の評価の対

象となった症例は呼吸器感染症19例,尿 路感染症4例 の

計23例 である。

(1) 呼吸器感染症

呼吸器感染症19症 例の内訳は,咽 頭炎2例,扁 桃炎1

例,急 性気管支炎2例,慢 性気管支炎(慢 性細気管支炎

を含む)5例,肺 炎9例 で,重 症例は含まれず,何 れも

軽症～中等症である。年齢は17歳から85歳 にわたり,性

別分布は男15,女4で あった。投与量は1日 量0.75～1.5

gで,1.5g投 与が過半を占めていた。投与期間は1～

3日1例,4～7日7例,8～14日11例 であった。有効

率(著 効+有 効例数の割合)は 急性呼吸器感染症(咽 頭

炎,扁 桃炎,急 性気管支炎,肺 炎)100%に 対 し,慢 性

呼吸器感染症(慢 性気管支炎-慢 性細気管支炎を含む)

80%,全 体では95%の 高い有効率を得た。

咽頭炎2例 に対しては本剤1.0～1.5g/日 が4日 間投

与され1例 に有効,1例 に著効であった。症例No.2

は,39℃ の発熱,咽 頭痛を主訴として来院。WBC数

9,200,CRP(2+)。 咽 頭培養にて α-Streptococcusを

検出し本剤0.5g,1日3回 投与を開始。翌日より咽頭痛

消失,平 熱となりWBC数4,500,CRP(+)と 改善 し

たので著効と判定した。

扁桃炎の1例 は,咽 頭痛を主訴として来院。37.2℃ の

軽度発熱と扁桃部の浸出液 を認め,WBC数12,500,

CRP(5+),ESR55mm/hour。 浸出液の培養にて β-

Streptococcusを 検出 し本剤0.5g,1日3回 投与を開始。

翌日より平熱となり3日 目には咽頭痛消失し,WBC数

5,300,CRP(2+)と 改善したので著効と判定した。

急性気管支炎2例 には本剤0.25～0.5gが1日3回 投

与され,何 れも著効で あった。症例No.4は 膿性痰を

喀出し,喀痰 培養 にて α-Streptococcus 107/ml, H. he-

molyticus 106/ml,Neisseria 107/mlを 検 出したので混合

菌感染(mixed infection)と 診断 した。本剤投与により

2日 目には平熱となり喀痰量減少するとともに喀痰性状

の改善をみたので著効とした。症例No.5で は喀痰培

養にてS.pneumoniae 107/ml検 出 され,本 剤のMIC

は1,56μg/mlと 高感受性であった。

慢性気管支炎(慢 性細気管支炎を含む)5例 に対する

有効率は80%で あ った。起炎菌としてはH. influenzae

2例,K. pneumoniae 2例,S. pneumoniae 2例(1例

にて2種 の起炎菌を検出)が みられた。症例No.6は

基礎疾患として慢性肺 気腫症を有し,約10年 前より咳

嗽,喀痰 持続。H. influenzaeを 主 として種々の細菌が

検出されていた症例で,本 剤はその増悪時に投与された

ものである。本剤0.59が1日3回,14日 間投与され起

炎菌がやや減少し咳嗽,喀痰 量に軽度改善をみたのでや

や有効と判定 した。症例No.10は 約3年 前か夢咳嗽,

膿性痰あり,化 学療法にて難治のため精査を目的として

当科入院中に成人型T細 胞性白血病と診断され,そ の後

の入院経過中に腹性痰増加し本剤が投与された症例であ

る。起炎菌S. pneumoniaeに 対するMICは6.25μg/

mlと かなり高いものであったが,本 剤投与により本菌

は消失し,症 状の改善がみられたので有効と判定した。

肺炎10例 の内No.18はCEZ投 与を受け,そ の効果

が不明のまま引続いて本剤が投与されたため効果判定か

ら除外した。残り9例 についてみると,4例 が軽症,5

例が中等症で,軽 症4例 を含む6例 に本剤0.758/日 が

投与されており,投 与期間は9例 中8例 が14日間となっ

ている。有効率は100%で ある。症例No.15は 左側肺癌

の症例で,手 術後脳硬塞を併発。 リハビリテーション実

施中突然ショック状態となり,そ の後発熱,右 中葉の肺

炎と心不全を合併 した。強心剤,CEZ, DKBな どの投

与で咳嗽軽減したが レ線像の改善な く本剤が投与され

た。本剤0.259,1日3回14日 間投与で症状改善し陰影

の消失をみたので有効と判定 した。

(2) 尿路感染症

尿路感染症4例 の内訳は,急 性膀胱炎2例,急 性腎盂

腎炎,慢 性腎盂腎炎各1例 で,い ずれも軽症～中等症で

ある。年齢は46歳 から56歳 にわたり,全 例女性である。

1日 投与量は0.75～1.5gで 投与期間は5～7日 であっ

た。有効率は100%と 高率であった。

4例 中3例 にE. coli,1例 にK. pneumoniaeが 検出

されており本剤はてれらに対して除菌効果を示した。症

例No.24で は本剤投与によりE. coliは 消失し,投与

終了後Proteus vulgarisが 検 出 されているが,起 炎菌

の消失,尿 検査所見および症状の改善を認めたので有効

とした。

(3) 副作用について

全症例において嘔気,嘔 吐,腹 痛,下 痢などの消化器

症状なく,発 疹なども認めなかった。Table 2は 本剤投

与前後の血液,血 清生 化学検査成績を示したものであ
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Table 1 Clinical results of CXD
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Table 2 Laboratory findings berore and after administration of CXD

B: Before administration, A: After administration, * :Normal  range (50-245), NT: Not tested

る。24例 中3例 においてGOT, GPTの 軽度上昇を認め

たが一過性で,投 与中止後正常に復した。BUN,ク レァ

チニンについてみると,検 査の行われた症例では本剤に

よると考えられる異常は認めなかった。

考 察

非経口投与で有効なCephalosporin系 抗生物質は1962

年以来次々と開発され,今 日多数の薬剤が臨床上頻用さ

れている。1965年 経 口Cephalosporinと して初めて登

場 したCephaloglycinは,そ の 代 謝上 の 不 安 定性 と消

化 管 か ら の 低吸収 性 の 故 に尿 路 感染 症 以 外 で はそ の 効果

を 発 揮 で きず,1969年 に 開発 され たCEXに その 地 位 を

取 って 代 わ られ た8)。 数 年 後,構 造 上CEXに 類 似 し,

ほ ぼ同 様 の 抗 菌 力 を 有 す るCefradine(以 下CED)

が開 発 され,そ の後 もCefatrizine(以 下CFT)9),Ce-

faclor(以 下CCL)10),Cefadroxil11)と 経 口Cephalo-

sporin系 薬剤が開発 されているが,後 三者信現在何れ

も臨床研究段階にあり,今 日臨床上広く用いられでいる

経口の本系薬剤はCEXとCEDの 二種にすぎない。て

れら既存の経口剤より有効で,か つ毒性の弱い抗生物質

の開発を目的として行われた極々の検索の結果,新 たに

合成された薬剤がCXD12)で ある。私どもはCEXを 対

比薬剤として本剤の抗菌力,体 内動態を検討し,臨床症

例での有用性を明らかにすることを目的として本研究を

行 った。

種々のグラム陽性,陰 性菌標準株に対する本剤の抗菌

力に関 してはZAKら2)4), VISCHERら3)の 研究があり,

何れも本剤の抗菌力がCEX, CEDと 同等またはそれ以

上に優れていることを指摘 している。私どもは呼吸器感

染症由来の病原性の明確な細菌数種についてMICを 測

定しCEXと 比 較 したが,MICピ ーク値でみるとS.

pneumoniae, E. coliに 対 しては本剤が約2倍 優れてお
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り, S. aureus, K. pneumeniae, Enterobacter sp.に 対

する抗菌力 は両 者の 間に ほ とん ど差 を認 め なか った 。

慢性呼吸器 感染症 にお け るH. influenzaeの 重 要 性

は,私 どもが すで に強調 して きた とこ ろで あ る13)。 今 回

行 った本菌59株 に対 す る本 剤 とCEXのMIC比 較 に お

いて,MICピー ク は ともに12.5μg/mlに あ り,MIC

分布にも両者の間に大差をみなかつなご私どもが過去に

行った検索では,呼 吸器感染症由来の本菌65株 に対する

CFTのMICピ ークは3.13μg/mlに あり11),同 じ く

72株に対するCCLのMICピ ークは6.25μg/mlで あ

った12)。これらの結果と比較すると,H. influenzaeに

対する抗菌力はCXD=CEX<CCL<CFTと いうこと

になり,本 剤の抗菌力はやや劣ると考えられる。

ラット臓器内濃度測定では,本 剤の消化管からの吸収

は良好で,CEXと 同様主として腎から排泄される薬剤

であり,血 清中濃度ピークは本剤4.8μg/ml, CEX9.0

μg/mlとCEXが 高値であることが示された。また,

腎中濃度ピーク到達時間,お よび腎中濃度 ピーク値に対

する投与4時 間後の腎中濃度の割合などから,本 剤排泄

はCEXに 比較して遅延することが示唆された。一方,

頃 においてはCEXよ りも本剤の血清中濃度が高 く,

尿への排泄も速やかで,か つ,そ の回収率は高率であっ

た。動物の種差により吸収,臓 器内分布の異なることは

よく知られており,私 どもも確認 した通りである11)が,

これらの差異も,種 差に基づく相違点であると考えられ

る。

食餌摂取の本剤血清中濃度に対する影響をみると,私

どもの成績では空腹時投与に比較して食後30分 投与で血

清中濃度ピーク到達時間がやや延長する傾向がみられた

が,血清中濃度ピーク値で比較すると,空 腹時投与と食

餌摂取後投与との間に大差なく,本 剤は食後投与で差し

支えないことが示された。しか しながら,本 剤食後投与

を行った2名 において血清中濃度個体差が顕著であった

如く,経口抗生物質の吸収が,年 齢,消 化管機能,食 餌

内容により変化し得ることは考慮しておく必要があろ

う。同一人(N. R.)で 本剤とCEXの 投与2時 間後まで

の尿中濃度を比較すると,本 剤は800μg/mlと,CEX

の約3倍 の高濃度が得られた。これらのことから,尿 路

感染症に対して本剤を使用し得る。

呼吸器感染症19例のうち急性感染症14例 の臨床効果は

100%と 高率であった。特に肺炎においては6例 に0 .75

g/日の14日投与が行われ,し かも多数例で起炎菌不明の

ままで投与されているが,充 分にその効果を発揮 してお

り,本剤の有用性は高いと考えられる。しかしながら,

対象となった肺炎が,本 剤が経口剤故,全 例軽症～中等

症であった点には留意すべきであろう。これらのことを

考慮 した上で,急 性呼吸器感染症には本剤0.75～1.5g/

日の投与鰍が適当と考えられる。

慢性呼吸器感染症5例 における有効 率は80%で あっ

た。やや有効と判定された症例No.6の 起炎菌の一つ

であるH. influenzaeに 対する本剤のMICは12.5μg/

mlと か なり高 く,本 症例においてはこのことが本菌の

消失に結びつかなかったものと考えられる。一方,本 剤

投与終了後も検出された,も う一つの起炎菌であるK.

Pneumoriiaeに 対するMICが3.13μg/mlで,本 剤投

与により菌数が10分 の1に 減少していることは,MIC

との相関で興味深いが,MIC 3.13μg/mlで 除菌されな

かったことは,本 症例で病巣移行が不充分であったもの

と解される。H. influenxaeに 対する本剤の抗菌力が

CEXと ほぼ同等であることはすでに述べたが,症 例

No.7に みられた如く,0.5g 1日3回,5日 間 投与で

除菌効果を現わしており,本 菌感染に対しても本剤の有

用な症例の存在を示唆する。その理由として本剤の抗菌

性がフィラメント形成ではなく,溶 菌効果が速やかなこ

とに求められるかも知れない14)。

本剤の喀痰移行濃度は検討 していないが,症 例No.

10の起炎菌S. epneumoniae (MIC; 6.25μg/ml),症 例

No.19の 起 炎菌K. pneumoniae(MIC; 6.25μg/ml)

が除菌されていることと,私 どもの気管支局所採痰法を

用いての研究結果15),す なわち,喀 痰中濃度よりも局所

痰中濃度が高く,か つ抗生物質が有効である場合には,

局所痰中濃度は感染病原菌 のMICを 越える濃度であ

る,と いうことを考えあわせると,本 剤は喀痰中にもか

なり移行しているのではないかと推測される。

尿路感染症4例 に対する本剤の有効率は100%で あ っ

た。すでに触れたが,E. coliに 対する本 剤のMICが

CEXよ り約2倍 優れていること,本 剤の尿中濃度が

CEXの 約3倍 である点は,尿 路感染症に対する本剤の

大きな利点であろう。ただし,症 例No.24に おいて菌

交代現象としてのProteus vulgarisの 出 現をみたこと

は,現 在使用 されているCephalosporin一 般 の弱点を

反映 したものといえよう。尿路 感染 症に対しても本剤

0.75～1.5g/日 が適当な投与量であろう。

副作用としては,発 疹,消 化器症状などなく,3例 で

一過性のGOT, GPT上 昇がみられたが投与中止により

正常化しており,本 剤は安全性の高い薬剤であるといえ

る。

以上の考察から,本 剤は0.75～1.59を1日 投与量と

して,軽 ～中等症の呼吸器および尿路感染症において,

これまでの経口Cephalosporin剤 よりも有用な薬剤であ

ると結論できる。
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Laboratory and clinical studies on a new orally active cephalosporin Cefroxadine (CGP-9000, CXD) were

performed, making a comparison with Cephalexin (CEX).

The antimicrobial activities of these drugs were examined against several respiratory pathogenic organisms.

The peak values of MICs of CXD against Streptococcus pneumoniae and Echerichia coli were superior about

two times to those of CEX. However, the antimicrobial activities of CXD against Staphylococcus aureus,

Enterobacter species, Klebliella pneumoniae and Haemophilus influenzae were almost the same as those of

CEX.

When 20mg/kg of CXD was orally administered to rats, the tissue concentrations attained their peak at

two hours after the administration. The concentration was the highest in the kidney (16.0ƒÊg/ml), followed

in descending order by the serum, the liver and the lung at their peak. It was shown that CXD was main-

tained longer in the tissues than CEX, as the former was found to be 11.2ƒÊg/ml in the kidney even at

four hours after the administration.

When 500 mg of CXD was given without food to two healthy young men, the serum peak level was re-

vealed at from 30min. to one hour (9.7•`14.1ƒÊg/ml) after the administration. When the same dose of

CXD was given at 30min. after meals, the serum peak level was at from one to two hours (12.3ƒÊg/ml) in

one person and at four hours (14.8ƒÊg/ml) in the other person after the administration. There was a

remarkable difference between persons. When 500 mg of CEX was given at 30 min. after meals, the serum

peak level appeared at from two to three hours (8.7•`11.7ƒÊg/ml). Comparing with CEX its urine concen-

tration was higher its urinary excretion was faster and its urinary recovery rate was higher.

In the clinical study, CXD was effective in 95% of 19 cases of respiraory infection including that due

to Haemophilus influenzae and was effective in 100% of 4 cases of urinary tract infection. As side effect, a

slight elevation of GOT and GPT was observed in three of 24 cases. However, they returned to normal value

after the sessation of the drug. CXD was evaluated to be very effective and safe comparing with the already

prevalent orally active cephalosporins.


