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泌尿器科領域 にお け るCefroxadine(CGP-9000)の 墓 礎 的,臨 床 的検 討
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Cefroxadine(CGP-9000, CXD)はCephaloxin(CEX)と 同様の 抗菌活性を示 し,食 事の影響

を受けに くいとされる経 ロセ ファロス ポリン剤である。本剤に関 し,健 康成人に対す る吸収 ・排泄

試験と臨床面での検討を行 った。まず,CXDを健 康成人2名 に空腹 時投与 し,2名 に摂食後30分

してか ら投与 し血清中および尿 中濃度をM. luteus ATCC 9341を 試験菌 とする薄層 カップ法によ

って測定 した。その結果投与後8時 間までのAUC(area under the curve of serum concentra-

tion),尿 中 回収 率にはほ とんど差を認めなか った。 また血清中濃度の ピーク値は投与後1～2時

間で出現 し,食 事の影響 はほとん ど認められなか った。

臨床面では泌尿器科外来患者40名 に1回250mgを1日2～3回 食後投与 し効果をみた。UTI薬

効評価基準に合致する急性単純性膀胱炎は19例 で著効13例,有 効4例,無 効2例 で有効率89.5%,

慢性複雑性尿路感染症には7例 使用 し,有 効率は42.9%で あ った。

副作用 に関 しては1例 に下痢 を認め,投 薬 中止で改善 している。また施行 しえた血液諸検査で異

常を示した ものはなか った。

細菌学的効果は急性症では主 としてE. coliが 起 炎菌であ るが,16株 中15株,93.8%が 消失 した。

は じ め に

Cefroxadine(CGP-9000, CXD)は ス イ スの チ バ ガ イ

ギー社で開 発 さ れ た新 しい経 ロセ フ ァロ スポ リ ン剤 で

Fig. 1の よ うな 構造 式 を もつ分 子 量401.43の 物 質 で あ

る。

Fig. 1 Chemical structure of CXD

本剤はCephalexin(CEX)と ほぼ同様 の抗 菌 スペク

トラムをもつが,CEXと 比 して食 事の影響 を受 けに く

いとされている。 また抗菌活性 に関 してはCEXよ り強

く,短時間で強い殺 菌 ・溶 菌 作 用 を示す といわれてい

る1)。

今回,本 剤を使用す る機会を得たので,健 康成人4名

に投与 し,食事の影響を検討す るとともに,泌 尿器科外

来患者40名に対し,臨 床効果をみた。

1. 吸収 ・排泄試験

若い健康成人4名 に500mgのCXDを1回 経 口 投

与 し,血 清 中および尿 中濃度を測定 した。2名 は空腹時

投与,2名 は食事摂取30分 後にそれ ぞれCXD 250mg

カプセルを2錠 ずつ投与 した。

CXD投 与直前 と投与後1,2,3,4,6,8時 間 で採

血 し,尿 は投与前と投与後2時 間 ごとに8時 間まで しら

べた。濃度測定はM. luteus ATCC 9341を 試験菌 とす

る薄層 カップ法 に よった。Standard curveは 血清中濃

度についてはMonitrol Iを,尿 中濃度 についてはpH7

phosphate bufferを 希釈液に用いた。

血清中濃度は,空 腹時投与では1時 間で,食 後投与で

は2時 間で ピークを 示 しているものの,AUCに 関 して

はほぼ同 じ程度 と考 えられた(Fig. 2,Table 1)。

尿中回収率 はFig. 3,Table 2に 示す ごと くで ある

が,8時 間まででは 空腹時投与 で79,3%,食 後 投 与で

83.5%と ほとん ど差 を認めなか った。

II. 臨 床 効 果

泌尿器科外来通 院患者40名 に 対 し,急 性 症 には3日

間,慢 性症 には5日 間,1回250mg,1日2～3回 食後

に投与 した(Table 3)。

対象 とした疾患は急性単純性膀胱炎26例,急 性腎盂 腎

炎1例,急 性尿道炎2例,急 性前立腺炎1例,慢 性膀胱

炎6例,慢 性 腎盂 腎炎4例 であるが,UTI薬 効評価基
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Fig. 2 Serum levels of CXD(500 mg) with or without food

Table 1 Serum level of CXD in healthy volunteers

Fig. 3 Urinary excretion of CXD(500 mg)

without food with food

Table 2 Urinary excretion of CXD in healthy volunteers

(μg/ml)
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Table 3 Results of clinical trial with CXD
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Table 4 Clinical laboratory findings before and after ,dministration of CXD

B: before, A: after

Table 5 Bacteriological response

準に合 う症例 は急性症で19例,慢 性症で7例 であった。

この基準に従 って 効果判定を 行 うと急性症 では著 効13

例,有 効4例,無 効2例 で有効率は89.5%と なり,慢 性

症では著効2例,有 効1例,無 効4例 で有効率 は42.9%

であ った。また,主 治医による臨床効果判定可能 な症例

は12例 あり,著 効1例,有 効3例,無 効8例 で,UTI薬

効評価基準の26例 と合わせ ると,著 効16例,有 効8例,

無効14例 とな り,有 効率63.2%と なる。このうち急性症

だけをとりあげると著効14例,有 効6例,無 効9例 とな

り有効率は68.9%で ある。 また,慢 性症では著効2例,

有 効2例,無 効5例 となり有効率44.4%で あった。

副 作用 に関 しては40例 中1例 に下痢を認 めた以外には

な く,こ の症例 は投薬を中止 し改善 している。また実施

しえた血液化学,末 梢血の諸検査で異常を示 した症例 は

なか った(Table 4)。

つ ぎに細菌学的効果をみてみると,最 も多 く検出 した

E. coliは21株 中18株 消失 し,消 失率85.7%,UTI基 準

に合 う急性症だけに限 ると16株 中15株93.8%の 消失 であ

った(Table 5)。

III. 考 案

CXDは 新 しい半合成 セファロスポ リン剤で,抗 菌活

性 に関 してはMICはCEX, Cefradine(CED)と ほぼ

同 じ程度 であるが,殺 菌力やED50に 関 しては本剤が勝

ってい ると されてい る2)3)。われわれの施 設に おける臨

床分離E. coli 30株 に対す るCEXとCXDのMICを

比較 したが,ほ ぼ同程度の抗菌力を示 していた4)。

また,本 剤の血清 中濃度 ・尿中回収率は諸家の報告に

多少のずれ はあるものの,CEXと ほぼ平行 した曲線を

えがき,血 清中濃度 ピーク値は投与後1時 間程度とされ

ている9。 尿中回収率に関 して も投与後4時 間で80%程

度 とわれわれの施設での結果 とよ く一致 していた.

またCEXに 比 し,食 事の 影 響 も少いとされている

が,そ の こともわれわれの吸収 ・排泄試験で確かめられ

た。 す なわち,若 い健康成人4名 を使って行ったCXD

500mg 1回 投与時の血清中濃度,尿 中回 収率 は空腹時

投与 でも食後投与で も血清 中濃度のピーク時間に多少の

ずれ はあ るものの,そ れほど大きな差はな く,尿 中回収

率 も8時 間 までで80%前 後 と差がなかった。したがっ

て,食 前投与 による胃腸障害を少 くでき,患 者にとって

有益であろ うと考え られた。臨 床 面 に 関 しては,本剤

が従来広 く用 いられているCEXと 比 し,対E. coliの

MBCが 小 さい1)2)ことが示 されており,外 来患者に多い

大腸菌によ る急性単純性膀胱炎の治療剤 として適当であ

ろ うと考え られたが,わ れわれの 症 例におけるE. coli

のUTI基 準による消失率93.8%と いう成績からみても

それが臨床治療上 に反映 されたと思われる。すなわち,

外来患者40名 ・に250mgのCXDを1日2～3回 食後

服用 させたが,UTI基 準に合 う急性症に限れば有効率

89.5%と よい成 績を示 した。また,慢 性複雑性尿路感染

症 に対す る有効率42.9%は,本 剤が経 口剤であり,主と

して外来で使用 されて いるであろうことを考えれば,妥

当かと思われた。

細菌学的効果では,全 体でE. coliが85.7%の 消失率
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を示したもの の,P. aeruginosa, S. marcescens, E. cl-

oacaeに 無効であ った ことはZAKら5)の いうよ うに本

剤の性格から考えて うなづけるものである。

また,副 作用に関 しては主たるものが 胃腸障害である

と考えられるが,わ れわれの40症 例中1例 に下痢 を認め

投薬を中止している。その他には特に副 作用を認めず,

血液諸検査でも異常を認 めだ ものはなか った。

結 語

新合成セファロスポ リン剤 で あるCXDに つ い て,

基礎的 ・臨床的検討を行 い,次 のような結果を得た。

1. 健康成人4名 にCXD 500mgを 経 口投与 し,食 事

による影響をみたが,血 清中濃度の ピーク時間が多少

ずれるものの,ピーク値にあまり差 がな く,尿中回収率

をみても8時 間までで80%前 後 と差が なか った。 した

がって本剤は食後投与で有効であろ うと考え られた。

2. 主として急性単純性膀胱炎患者にCXD 250mgを

1日2～3回 食 後投与 してその効果 をみた。UTI薬

効評価基準による急性症の有効率は89.5%,慢 性症に

対しては42.9%で あった。主治医判定 による有効率を

含めると急性症で68.9%,慢 性症で44.4%,総 合有効

率は63.2%で あった。

3. 副作用は下痢を1例 に 認めたが,投 薬 中止 で改善

し,重篤なものはなか った。 また,血 液諸検査を施行

しえた症例 で異常を示 した ものはなか った。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES OF CEFROXADINE(CGP-9000)

IN THE UROLOGICAL FIELD

KEISHI OKADA, NOBUO KAWAMURA and MASAAKI OHKOSHI
Department of Urology, Tokai University, School of Medicine

Cefroxadine(CGP-9000, CXD) is a new orally effective cephalosporin provided with antibacterial activity
comparable to that of cephalexin(CEX), and is reported to exert its activity almost independently of any
influence of meals.

The absorption and excretion of CXD were studied in healthy adults, and its clinical efficacy was also
evaluated.
CXD was administered two healthy 'adults of fasting and the other two 30 minutes after meal, and its

serum and urinary concentrations were measured according to the thinlayer cup method by using M. lutetu
ATCC 9341 as a test organism. As a result, there were almost no differences in AUC(area under the
curve of serum concentration) and urinary recovery rate between the two groups.

The peak serum concentration was attained hours after administration, and was not almost affected
by meals.

To see the effect of CXD, 250 mg was administered 2--3 times daily -after meals to 40 outpatients at the
urological department. Of 19 patients with acute simple cystitis who met with the standard criteria for

Drug Efficacy Evaluation in UTI, therapy with CXD was remarkably effective in 13 cases, !effective in 4
and ineffective in 2, showing an effective rate of 89.5%. Complicated chronic urinary tract infection was
treated with CXD in 7 cases, and its effective rate was found to be 42.9%.

As for adverse side-effects, diarrhoea occurred in one patient, which was alleviated on withdrawal of
medication. Hematological examinations revealed no abnormal findings.

Bacteriological test demonstrated that acute infection was caused mainly by E. coli and 15 out of 16 strains
(93.8%) were eradicated by CXD.


