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新経 口Cephalosporin系 抗生 物質Cefroxadine (CGP-9000)の 抗

菌力,吸 収,排 泄,代 謝,臓 器移行性 および外科 臨床亦 用 につい て
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Cefroxadine (CGP-9000, CXD)に つ いて 基 礎的,臨 床 的検 討 を 行 った。 抗 菌 ス ペ ク トル はCEX

と類 似 し,抗 菌力 は黄 色 ブ ドウ球 菌 で はCEX, CEDと 同等,CFTよ り 劣 る。大 腸 菌,肺 炎桿 菌

ではCEX, CEDよ りす ぐれ,CFTよ り劣 る感 受 性 分 布 を示 した 。 血 中,尿 中濃 度 を 健 康成 人3

名に空腹 時500mg経 口投与 し,M. luteusを 検 定菌 とす るBioassayお よび 同 一 サ ンプル をHPLC

によ り測 定 した 。 その 結 果 血清 中濃 度 は 投 与 後1時 間で ピー クと な り,平 均Bioassay 10.55μg/

ml, HPLC 11-52μg/mlを 示 した 。尿 中濃 度 は2時 間 で ピー ク とな り,平 均Bioassay 5,083μg/

ml, HPLC 3,577μg/mlを 示 し,6時 間 ま で の 平 均 尿 中 回収 率 は そ れ ぞれ91.9%, 84.2%で あ っ

た。HPLCに よ る血 清 中 濃 度 をone compartment methodに よ りpharmacokineticsを 検 討 し

た結果,ka(hr-1): 1.36, ke1(hr-1): 1.22, T1/2(hr): 2.29, C-max(μg/ml): 10.5, T-max

(hr): 0.99, Vd(L): 18.4, AUC(μg/ml・hr): 22.1で あ った 。臓 器 内 濃 度 は,SD系 ラッ トに

20mg/kg経 口投与 した 成 績 で は,腎,肝,血 清,肺 の 順 で あ った 。HPLC, TLCお よびBioau-

togramを 用 い 人尿 に て生 体 内代 謝 を 検討 し,本 剤 は 生 体 内 で 代謝 され ない こ とを証 明 した。 臨 床

成績 につ いて は外 科 感染 症30例 に使 用 し有効19例,無 効9例,判 定 不 能2例 で 有 効 率67.8%で あ っ

た 。副作用 につ いて は自覚 的,他 覚 的 に特 に障 害 とな る副 作用 は認 あ られ なか った。

は じ め に

Cefroxadine (CGP-9000, CXD)は1972年 ス イ ス

CIBA-GEIGY社 の 研 究 陣 に よ り 合 成 され た経 口Ce-

phalosporin系 抗生 物 質 であ る1)9)。3位 に メ トキ シ基 を

導入 した ことに よ り既 存 の経 口セ ファ ロ スポ リ ンよ り,

さらに有効 で,か つ 毒 性 の 弱 い もの と して 開 発 され た

(Fig. 1)。 抗 菌 スペ ク トル は グ ラム陽 性 菌 お よ び グ ラム

陰性菌 に広 く抗菌 活性 を 示 し,そ の抗 菌 力 はCEXよ り

強 く,と くに短 時 間 で強 い殺 菌 作 用 を示 して お り,感 染

防禦効果 におい て も,E. coli, K. pneumoniae, P. mi-

rabilisに 対 してCEXよ り も優 れ て い る。 本 剤 は 淡 黄

色の結晶性 粉末 で 水 また は メ タ ノ ール に や や 溶 け に く

く,エ タノー ル ま た は 塩 化 メチ レ ンにほ とん ど 溶 け な

い。安定性 につ いて も密 栓,遮 光 状 態 で,室 温 また は室

温以下の保存 で2年 間以 上 安定 で あ る。

本剤につ いて,臨 床 応 用 に 必要 な基礎 的 な検 討 とと も

に臨床検討を お こ な った。

Fig. 1 Chemical structure of CXD and

CGP-3940

CXD

Chemical name:

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

mido•l-3-methoxy-ceph-3-em-4-carboxylic acid

Molecular formula: C16H19N3O5S•E2H2O

Molecular weight: 401.43

CGP-3940:

Chemicalname:

7β-〔D-2-Amino-2-phenylacetamido〕-3-methyl-

ceph-3-em-carboxylic acid

Molecular formula: C16H17N3O5S•E2H2O

Molecular weight: 399.42
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Table 1 Antimicrobial spectrum of three cephaloeporine (10 cells/ml)

1. 抗 菌 スペ ク トル

教 室 保存 の標 準 菌株 に 対 す るCXDとCGP-3940の

抗 菌 力 を検 討 した 。 方 法 はbacto-peptone (Difco製)

2. 0mlに,1白 金 耳 の 菌 を接 種 し,37℃,24時 間 培養

した菌 液(108コ/ml)を 用 い,寒 天 平 板稀 釈 法2)(agar

Plate dilution method)に よ り,heart infusion agar

(栄 研)pH7.3± を 使用 しMicroplanterに よ り,37℃,

18～20時 間 培養 後 の 最 小 発 育 阻 止 濃度(MIC)を 求 め

た 。 その 結 果CXDお よ びCGP-3940は,グ ラム陽 性

菌 お よび グ ラム陰 性 菌 に対 し広範 囲 の 抗 菌 ス ペ ク トルを

示した(Table 1)。

II. 病巣分離菌の感受性分布

抗菌スペク トルと同様の方法で主どして外科病巣麺ら

の分離菌についてMICを 求 め,そ の分布状態を検討し

た。Inoculum sizeに つ いては,全 て の菌種にういて

106, 108で 検討 した。

1) 黄色 ブドウ球菌

Staph. aur. 27株 に対 して,CEX, CED, CFTな をと

その感受性 分布を比較 した。CXDは0.05～>100

μg/mlに 幅広 く分布 し,106で は6.25μg/mlに ピーク
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Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field

S. aureus 27 strains

Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field

E. coli 27 strains

Fig. 2 Cross resistance

E. coli 27 strains
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Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field

Klebsiella 27 strains

Fig. 3 Cross resistance

Klebsiella 27 strains

を示 し27株 中15株(55.5%)を 示 した 。108で は27株 中

14株(51.9%)が12.5μg/mlに 分 布 した。100μg/ml

以 上 の耐 性株 は106で は1株,108で は3株 を 認 め た 。

他 剤 との 比較 で は,106でCEX, CEDと 同等,CFTよ

り2段 階 劣 る成 績 で あ った 。108で はCEX, CEDよ り

1段 階 劣 り,CFTよ り2段 階 劣 る成 績 で あ った(Table

2)。

2) 大 腸 菌

E. coli 27株 に 対 し黄 色 ブ ドウ球 菌 と同 様 な 薬剤 と比

較 検 討 した。106で は 全て の 株 が3.13～12.5μg/mlに

分 布 し,耐 性株 は1株 も認 め られ なか った 。そ の ピ ー ク

は6.25μg/mlに あ り,27株 中21株(77.7%)が 分 布 し

た 。108で は6.25～25μg/mlに 分布 し,6.25μg/mlに

27株 中20株(74%)が 分 布 した。 他 剤 との比 較 で は106,

108と もにCEX, CEDよ り1～2段 階 優 れ,CFTよ り

1～2段 階劣 る成 績 で あ った(Table 3, Fig. 2)。

3) 肺 炎 桿 菌

K. pneumoniae 27株 に 対 して 前 述 の 薬 剤 について比

較検 討 した 。106で は6.25～12.5μg/mlに23株,100

μg/ml以 上4株 分 布 した。 そ の ピー クは12.5μg/mlに

27株 中20株(74%)が 分 布 した 。108で は6.25～>100

μg/mlに 分 布 し,ピ ーク は,12.5μg/mlに27株 中18株

(66.6%)が 分布 した 。 他 剤 と の 比 較 では,106で は,

CEXと はや や 同等,CEDよ り1段 階 優れ,CFTよ り

2段 階 劣 る 成 績 で あ っ た。108で はCEXよ りやや優

れ,CEDよ り2段 階 優 れ,CFTよ り2段 階 劣 る成績

で あ った(Table 4, Fig. 3)。

III. CXDの 吸 収 ・排 泄

1) 標 準 曲 線
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Fig. 4 Standard curve of CXD

Test org.: M. iuteus ATCC 9341
Medium: Trypto-soy agar (Eiken)

Fig. 5 Chromatogram of CXD and CGP-3940

5.0μl of CXD & CGP-3490 mixture

Table 5 Serum levels of CXD (Bioassay)
500mg p.o. (fasting)

Table 6 Serum levels of CXD (HPLC)
500mg p.o. (fasting)

CXDのstandard curveは ,Micrococcus luteus AT-

CC 9341株 を 検 定菌 とす るcup3)法 お よびpaperdisc

法にて測定 した。培 地 は ト リプ トソ イ寒天 培 地(栄 研)

pH7.3を 用 い た。菌 数106個/mlを 含 ん だ10mlの

single seed layerを 用 い た。 血 清 中 濃 度 のstandard

curveはMoni-trol I血 清 に よ り,cup法3)に て,尿 中

濃度 はpH7.0, PBSに よ るstandard curveに よ り,

paper disc法 に て測 定 した(Fig. 4)。

2) HPLCに よ る測 定

Bioassayに 用 い た 同 一 サ ンプ ルにつ い て,高 速 液 体
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Fig. 6 Serum levels of CXD

500mg p.o. (fasting)
n=3
Bioassay

Fig. 7 Serum levels of CXD (HPLC)

500mg p.o.(issting)
n=3
HPLC

Table 7 Serum levels of CGP-3940 (HPLC)
500mg p.o. (fasting)

ク ロ マ トグ ラ フィ ー(HPLC)に よ り測 定 した 。 測 定条

件 お よびCXDと,CGP-3940のstandard curveは

Fig. 5の 如 くで あ る。CXDは14.8分,は17.9分 に そ

れ ぞれone peakを 示 した 。

3) 血 清 中濃 度 尿 中濃 度

健康 成 人3名 にCXD 500mgを 空 腹 時 に 経 口 投 与

し,1/4, 1/2, 1, 2, 4, 6時 間 後 の 血 中 濃 度 と,1/2,

1, 2, 4, 6時 間後 の尿 中 濃 度 を上 述 の 方法 にて 測 定 し

た 。

そ の結 果,CXDの 血 中濃 度 は,Bioassay (HPLC)で

は,投 与後1/4時 間 で平 均1.23μg/ml (1.68μg/ml),1/2

時 間 で,5.17μg/ml (6.13μg/ml),1時 間 で最 高 値 と

な り10.55μg/ml (11.52μg/ml),2時 間 で7.77μg/

ml(6.23μg/ml),4時 間 で1.51μg/ml(0,64μg/ml),

6時 間 で0.26μg/ml(n.d.)の 濃 度 を示 した(Table 5,

9, Fig. 6, 7)。

一 方 同 一 サ ンプ ルに つ い て のHPLCに よ るCGP-

3940の 血 中 濃度 は投 与 後%時 間で 平 均0.1μg/ml,1/2時

間 で0.32μg/回,1時 間 で1.16μg/ml, 2時 間 で ピーク

とな り1.23μg/ml, 4時 間 で0.2μg/ml, 6時 間で0.1

μg/mlの 濃 度 を示 した(Table 7, Fig. 8)。

CXDの 尿 中濃 度 はBioassay (HPLC)で は,投 与後

1/2時間 で203.7μg/ml(837μg/ml),1時 間で1,783.3

μg/ml(3,003.7μg/ml)12時 間 で ピークとな り5,083.3

μg/m(3,577μg/ml),4時 間 で2,100μg/ml(1,946

μg/ml),6時 間 で197.3μg/ml(266μg/ml)の 濃度を

示 し,6時 間 まで の 平 均尿 中回 収率 はBioassayで91.9

%, HPLCで84.2%で あ った(Table 8, 9, Fig. 9,

10)。

一 方CGP-3940のHPLCに よ る尿 中濃度 は,1/2時 間
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Fig. 8 Serum levels of CGP-3940 (HPLC)

500mg p.o.(fasting)
n=3
HPLC

Table 8 Urinary excretions of CXD (Bioassay)
500mg p.o. (fasting)

では測定不能,1時 間 で平 均115.5μg/ml, 2時 間 で ピ

ークとなり121.7μg/ml
, 4時 間 で121.3μg/ml, 6時 間

では測定不能 であ った(Table 10, Fig. 11)。

IV. CXDのPhamacokinetics

上述のBioassayお よ びHPLCに よ る 血 清 中 濃 度 の

データーを用 い,one compartment openmodel method

によりpharmacokinetic parameterをcomputerに よ

り検討 した。使 用 した 器 種 はTosbacで あ る。 そ の結

果,Bioassay(HPLC)で は,吸 収速 度 定 数ka(hr-1)

は1.11(1.36),消 失 速 度 定 数kel(hr-1)は1.03(1.22),

T1/2は2.71(2.29)時 間,Vdは18.95(18.44)L, T-

maxは1.15(0.99)時 間,C-maxは10.09(10.50)

μg/ml,お よ びAUCは25.54(22.16)μg/ml・hrの 値

を 得 た(Fig. 12, 13)。

V. 生 体 内 代 謝

CXDの 生 体 内 代 謝 を検 討 す るた め,薄 層 ク ロ マ トグ

ラ フィ ー(TLC)に よ り,Bioautogramを 作 製 した 。

溶 媒 系 は,ブ タ ノール:酢 酸:水=4:2:5を 用 い,支
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Table 9 Urinary excretions of CXD (HPLC)
500mg, p.o. (fasting)

Fig. 9 Urinary excretions of CXD

500mg p.o.(fasting)
n=3
Bioassay
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Fig. 10 Urinary excretions of CXD

500mg p.o. (fasting)
n=3
HPLC

Table 10 Urinary excretions of CGP-3940 (HPLC)
CXD 500mg p.o. (fasting)
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Fig. 11 Urinary excretions of CGP-3940

Fig. 12 Simulation curve of CXD serum concentration (Bioassay)

Fig. 13 Simulation curve of CXD serum concentration (HPLC)
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持体はEastman chromatogmm 6061(Silicagel)を 使

用 した。検定 菌に はM.luteus ATCC 9341株 を.培 地

はTryptosoy Agar(栄 研)を 使用 した。 そ の結 果Sta-

ndardと してCXDはRf値0.67に,CGP-3940はRf

値0.67に それ ぞれone spotの 抗 菌 活 性 を 示 し,Rf値

上両者を分離 す るこ とは 出来 なか った 。 そ の他,2次 元

のChromatography,逆 相Chromatographyで も分 離 は

不可能であ った。 以 上 の 実験 系を 用 い ・CXD500mg

空腹時経 口投 与 後 の 人尿 を用 いBioautogramを 作 製 し

Fig. 14 Bioautogram of CXD

た。 そ の 結 果,人 尿3検 体 と もRf0.67にCXDの

standardに 一致 したspotを 認 め た。 した が ってCXD

は生 体 内 で代 謝 され ない こ とが 確 認 出 来 た(Fig.14)。

VI.臓 器 内 濃 度

Sprague-Dawley系 成 熟,雄,ラ ツ ト,生 後4～5

週 令,体IRI80～200gを 用 い3匹 一 群 と して,CXD

20mg/kgを 経 口投 与 し,そ の臓 器 移 行 を 検 討 した。

CXD投 与後15分,30分,1時 間,2時 間,4時 間 後 に

屠 殺 し,断 頭 潟 血 後,各 臓 器 を剔 出 し,生 理 的 食塩 水 で

洗瀞 後,pH7.0PBSを2～3倍 量 加 え,ホ モ ジ ナ イ

ズ し,そ の遠 沈 上清 を被 検 液 と して 組 織 内 濃度 をpaper

disc法 にて 測 定 した。 そ の 結 果 腎 が 最 も 高 く,次 い

で,肝,血 清,脾,筋 肉,心 の順 で あ った。 と くに,腎

お よ び肝 の濃 度 は 血 清 中濃 度 よ り常 に 高 濃 度 を 示 した

(Table11,Fig.15)。

VII.臨 床 成 績

外科 系 疾 患30例 にCXDを 使用 した 。疾 患別 内 訳 は蜂

窩織 炎5例,創 感 染5例,瘻 疽3例,郷 お よ び癒 腫 症3

例,毛 の う炎3例,膿 瘍3例,急 性 膀 胱 炎3例,膿 痂疹

1例,肛 門 周 囲膿 瘍1例,感 染性 粉 瘤1例,リ ンパ 節炎

1例,骨 髄 炎1例 の 計30症 例 で あ る。 皮 腐 軟部 組 織 感染

症27例 の う ち8症 例 に 切開 が 加 え られ た。

患者 年 齢 は8～65歳 に 分布 し,平 均 年 齢 は21.9歳 で あ

る。 投与 量 は,1回250mg,1日2回2例,1回250

mg,1日3回10例,1回500mg,1日3回18例 で あ り,

投 与 日数 は2日 か ら最 長14日,平 均3.6日 で あ る 。総 量

は2.25gか ら最 高21gで 平 均5.93gで あ る。 治療 効 果

の判 定 に は教 室 の効 果 判 定 基 準6)に したが った 。起 炎 菌

の 種 類 はStaphylococcus aureus10例,Pseudomonas

Table 11 Tissue concentrations of CXD 
20 mg/kg p.o. (fasting) S.D. rats n=3
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Table 12 Clinical responses to CXD
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Fig. 15 Tissue concentrations of CXD

20mg/kg po ((asting)
SD rats n=3

Table 13 Efficacy on CXD

aeruginosa 3例,Pseudomonas sp. 1例,GNB 3例,

Staphylbcoccus aureusとPseudomnonas aeruginosaお

よぴPseudomonas sp.の 混 合感 染 各1例,α-Strepto-

coccus 1例,Staphylococcus epidermidisとKlebsiella

の混合感染1例,Staphylococcus aureusとKlebsiella

の混合感染1例,No growth 1例 で あ った 。

その結果,30症 例 中,有 効19例,無 効9例,判 定 不能

2例 で,有 効 率 は67.8%で あ った 。無 効 症 例 は,急 性 膀

Table 14 Bacteriological efficacy

胱 炎3例 と,皮 膚 軟 部組 織 感 染 症6例 で,Pseudomonas

の単 独 また は混 合 感 染4例,Staphylococcus aureus 2

例,α-Streptococcus 1例,GNB 1例,No growth 1

例 であ る。副 作 用 に 関 して は,本 剤 投 与 後 に症 例5で 発

疹 を み た1例 が あ るが,こ の 副 作用 に 関 して は,本 剤 に

よ るか ど うか明 らか で は ない(Table 12, 13, 14, 15)。



334 CHEMOTHERAPY AUG. 1980

Table 15 In summary

考 案

CXDの 抗 菌 ス ペ ク トル はCEXに 類 似 して お り,グ

ラム陽性 菌 お よ び,グ ラム陰 性菌 に 対 して幅 広 い抗 菌 力

を有 す る 。

しか しStreptococcus faecalis, Listeria, Enterobacter,

Serratia, hdol陽 性Proteus group, Citrobacterに 対

して適 応 は考 え に くい15)。CEXと の 比較 ではCXDは

多少 抗 菌 力 が 優 れて い る点 と,Salmonellaに 対 して 抗

菌 力 を有 す る点 であ る12)。外 科病 巣 由 来 菌 に対 して は,

Staphylococus aureusに 対 し て は,CEX, CEDと 同

等5)～8).CFTよ り2段 階 劣 る4)。Escherichia coliに 対

し て はCEXよ り は 多 少 優 れ,CEDよ り1段 階 優

れ6)10), CFTよ りは劣 る4)。Klebsiella pneumoniaeに

対 して は,CEXよ りや や 優 れCEDよ り は1段 階 優

れ10),CFTよ り約2段 階 劣 る4)。 他 の 菌 種 に つ い て は

Staphylococcus epidermidisで はCEXと 同 等 で あ り,

Streptococcus pneumoniaeで はCEXよ り1段 階 優 れ

て い る1)。Proteus mirabilisで もCEXよ り1段 階優 れ

て い るが1),Hemophilus influenzaeで はCEXよ り1

段 階 劣 る1)。

吸 収 ・排 泄 に 関 して はCXD 500mg空 腹 時 経 口投与

成 績 はCEXと ほ ぼ同 等 の 血 中濃度 が 得 られ,特 に 本 剤

の特 徴 は食 餌 の 影響 が ない か,あ って も軽 度 で あ る点 で

あ る。

Pharmacokimtic parameterに 関 して は特 に 問 題 は

な く15),連 続 投 与 で も蓄 積 され る こ とは ない1)14)。 胆 汁

中へ の 移行 も良 好 で あ るが,本 剤 は投 与後6時 間以内に

80%以 上 が尿 よ り排 泄 され る13)。臓 器 移行 については,

腎,肝,血 清,肺 の 順 で 分 布 し,CEX, CED, CPTな

ど と同 様 の移 行 を示 した。 代 謝 に関 してはわ れわれの人

尿 に おけ る薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィ ー,Bioautography

に よ る成 績 で は,CXDは 生 体 内代 謝 され ることな く排

泄 され る。 本 剤 にはCGP-3940と 呼 ばれ る きょうさつ物

が 約5%含 まれ て い る こ とよ り人 尿 に つい てHPLCに

て その 濃 度 を 測定 した が,3名 平 均 値 で は,CXD 500

mg投 与 後,6時 間 まで にCXDは,420.9mg. CXD

は14.84mg排 泄 さ れ,い ず れ も生 体 内で代謝を受けず

に排 泄 され る。

臨 床 使 用 に 関 し て は,Streptococcus faecalis,お よび

Listeriaを 除 く,グ ラム陽 性 菌に,ま た グ ラム陰性桿菌

で はEscherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus

mirabilis, Hemophilus influenzaeが そ の適 応 となる。

使用 量 に 関 しては 軽 症,中 等 症 ま で で,1日 量750

mg～1,500mgま で充 分 な効 果 が期 待 出来 る。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY, ABSORPTION, EXCRETION,

METABOLISM AND DISTRIBUTION OF A NEW

ORALLY EFFECTIVE CEPHALOSPORIN ANTIBIOTIC,

CEFROXADINE (CGP-9000), AND ITS SURGICAL APPLICATION

ISSEI NAKAYAM'A, YOHZOH AKIEDA, HIROSHI KAWAGUCHI,

HIROSHI KAWAMURA, YUKO MIZUASHI and SYUNJI ISHIYAMA

The 3rd Department of Surgery, Nihon University, School of Medicine

Cefroxadine (CGP-9000, CXD) was studied fundamentally and clinically. Its antibacterial spectrUm was

found to be similar to that of CEX. Its antibacterial potency against Staphylococcus aureus was comparable

to that of CEX and CED, but inferior to that of CFT. Against Escherichia coil and Klebsiella pneumoniae,

the new antibiotic showed stronger activity than CEX and CED, but was weaker than CFT.

The blood and urinary concentrations of CXD were measured in 3 healthy adults given orally 500 mg

of it on empty stomach by n bioassay with use of M. luteus as a test organism and by a HPLC as well.

The peak mean serum level attained 1 hour after administration was 10.55 ifeml by the bioassay and

11.52ƒÊg/ml by the HPLC. The urinary concentration reached a peak level 2 hours after administration.

Its mean value was 5,083ƒÊg/ml by the bioassay and 3,577ƒÊg/ml by the HPL C. The mean urinary reco-

very from the 6-hour urines was 91.9% and 84.2% by the bioassay and the HPLC, respectively. The serum

level of CXD was analyzed by one-compartment model. Its pharmacokinetics were found as follows:

(hr-1)=1.36, kel(hr-1)=1.22 ,T1/2(hr)=2.29, C-max (ƒÊg/ml)=10.5, T-max(hr)=0.99. Vd (L)=18.4 and

AUG (ƒÊg/ml•Ehr)=22.1.

SD-strain rats were given orally 20 mg of CXD per kg of body weight and examined for its distribution

in the body. The result revealed high concentrations of the drug in the kidney
, the liver, the serum and

the lung in this descending order .

The metabolism of the drug in the body was examined with human urine by means of HPLC
, TLC and

Bioautogram. It was found that the drug is not metabolized in the body .

The drug was clinically used in 30 patients with surgical infection. The result was good in 19 cases
,

poor in 9 and equivocal in 2. showing an effective rate of 67.8%. Neither subjective nor objective adverse

side-effect was noted .


