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泌尿 器科領 域 におけ るCefroxadine (CGP-9000)の 基礎 的,臨 床的検 討
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清 水 保 夫 ・河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄
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(主任:西 浦常雄教授)

新 しく開発 された合 成 セファロスポ リン系 抗生物質Cefroxadine (CGP-9000, CXD)の,尿 路

感染症における有用性を検討する目的 で,若 干 の基礎的検討 とともに臨床例 での効果判定を行 って

以下のよ うな結論を得た。

1) Biophotemeterを 用 いてE. coli NIHJ JC-2に 対す るCXDとCEXの 発育 抑制態度を比

較す ると,1/4MIC～4MICの 間では両剤間に差は認め られなか った。 また,ABPCと の相乗効果

の有無の検討 では,CXD, CEXと もに,4時 間程度単独投与時よ り発育抑制能を認めた。 しか し,

添加時期をずらす と,こ の効果 は発現 しなか った。

2) 2名 の健康成人男子に本剤の250mg1カ プセルを服用 させ,血 中 ・尿中濃度を経時的に測定

した。血中濃度 は2時 間で ピークに連 し4.3μg/mlを 示 した。 また,尿 中濃度は服用後2～4時 間

目に525μg/mlの ピークに達 し,6時 間までの回収率 は52.2%で あ った。 この尿 を用 いてBioaut-

ogramを 作製 したが,CXD原 末,各 尿 ともにRf=0.25付 近に1コ のspotを 認めた。

3)急 性尿路感染症8例,慢 性尿路感染症22例 の外来患者 にCXDを1日750mg投 与 して,効

果の判定 を行 った。総 合臨床効果 は急性症88%,慢 性症77%で あった。また,自 覚的副 作用 は2例

にnausea, itching and urticariaを 認めたが,検 査デ ータ上本剤に 基因す る増悪例は1例 もなか

った。

序 文

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

CIBA-GEIGY社 に お いて 開発 され た経 口 セ フ ァ ロス ポ

リン系 抗 生 物 質 で あ る。3位 の 位 置 にmethoxy基 を 導

入 す るこ とに よ って,MICは 他 の 経 口 セ フ ァ ロス ポ リ

ン系 薬 剤Cephalexin (CEX), Cefradin (CED)と 同 等

であ るが,殺 菌力 は強 く,毒 性 の低 い こ とが特 長 で あ る

と され て い る1)。

今 回私 達 は,本 剤 の 尿 路感 染 症 に対 す る有用 性 の 有無

を検 討 す る 目的 で,若 干 の 基礎 的 検討 と臨床 効 果 の 判定

を行 った の で報 告 す る。

A. 基 礎 的 検 討

1. 増 殖 曲線 に お よ ぼす 影 響

1) 実験 方 法

E. coliの 増 殖 曲線 に およ ぼ す影 響 につ い て,Biopho-

tometer (Bio-Log II)を 用 い て検 討 した 。供 試 菌種 は,

教 室 保存 のE. coli NIHJ JC-2を 用 い,接 種 菌 量 は105

レベルと した。 ま た,培 地 に はTrypticase-Soy Broth

(BBL)を 用いた。CXDは,当 初より0, 1/4, 1/2, 1,

2, 4 MIC添 加 して,E. coliの発育態度を同一MICの

CEXの それ と比較 した。本 菌 株 に 対 す る1 MICは

CXDで6.25μg/ml,CEXで12.5μg/mlで あった。

次 いで β-lactam系 抗生物質相互の相乗効果をみるため

に,当 初よ り1/2 MICのCXDを 添加 した場合と,当初

に1/4 MICを 添加 してお き,T=10%の ところでABPC

1/4 MICを さらに 添 加 した場合,T=30%でABPC 1/4

MICを 加えた場合 とを同様原作を したCEXとABPC

の場合 と比較 した。

2) 実験成績

まずCXD, CEX単 独の場合(Fig. 1)で は。両剤と

もに濃度に比例 した 発 育 抑 制 能 を 示 し,4MICで は

bactericidalで あった。両 剤 間 で は,各MICで やや

CXDの 方が立 ちあが りが 遅延する傾向を示 したが,顕

著な差 ではなか った。

次いでABPCと の相乗効果発現の有無を検討するど

CXD, CEXと もに単独で1/2 MIC添 加時にはほぼコン
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Fig. 1 Growth inhibition of CXD and CEX against E. coil

Strain: E. coli NIHJ JC2

Inoculum size: 5•~105cells/ml

MIC: CXD 6.25ƒÊg/ml

CEX 12.5ƒÊg/ml

1) Control 2) 1/4MIC 3) 1/2MIC
4) 1MIC 5) 2MIC and 6) 4MIC of each drugs

Fig. 2 Synergistric effect of CXD and CEX adding ABPC

against E. coli

Strain: E. coli NIHJ JC2

Inoculum size: 1•~106 cells/ml

MIC: CXD 6.25ƒÊg/ml

CEX 12.5ƒÊg/ml

ABPC 6.25ƒÊg/ml

Note: No. are as follows, 1) Control 2) CXD 1/2MIC
3) CXD 1/4 MIC added ABPC 1/4MIC at A
4) CEX 1/2 MIC 5) CEX 1/4 added ABPC 1/4MIC at A
6) CXD 1/4 MIC added ABPC 1/4 MIC at B.

トロ ールと同様の増殖態度を示 したが,両 剤1/4 MIC添

加時にT=10%のA点 で1/4MICのABPCを 加 える

と,約4時 間の増殖抑制を認めた。 しか し,T=30%の

B点でABPCを 添 加 した 実験 は,CXDに ついてのみ

行 った が,こ の 効果 は発 現 しなか った(Fig. 2)。

2. 血 中 ・尿 中 濃度 の 測 定

1) 実験 方 法

健 康成 人 男 子2名 に,空 腹 時250mg・1カ プ セ ルの
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Fig. 3 Serum level of CXD after a single oral 

administration of 250 mg in healthy vol-

unteers

Fig. 4 Urinary excretion of CXD after a single 

oral administration of 250 mg in healtny 

volunteers

Fig.5 Bioautogram of human urinary CXD after

oral administration

CXDを 投 与 して,経 時 的 に6時 間 ま で採 血 ・採 尿 して,

本剤 の 濃度 を 測 定 した 。測 定 方 法 は,paper disk法 を用

い,検 定 菌 に はM.luteusATCC9341,培 地 はHeart

InfusionAgar(栄 研)を 使 用 した 。 なお,尿 は ミ リポ

ア フ ィル タ ーで滅 菌 後,0.05MP.B.pH7.0で 希釈 し

て 使用 した。

2)実 験 成 績

血 中濃 度 の推 移 は,Fig.3の よ うに な り,服 用 後15分

か ら測 定 可能 で あ った。 ピー クは2時 間 目に あ り,2例

の平 均 値 は4.3μg/mlに な った 。 そ の後 速 やか に低 値 を

と り,6時 間 目 で は測 定不 能 で あ った。T%は,0.7686

時 間 であ った 。

尿 中濃度 と回収 率 は,Fig.4に 示 した。濃度の ピーク

は,服 用 後2～4時 間 にあ り525μg/mlに 達 した。ま

た,6時 間 ま での 回 収率 は52.2%で あ った。

3.尿 中 代 謝産 物 の 検討

1)実 験 方法

CXDの 尿 中代 謝 産物 の 有 無 を検 討 する 目的で,前 実

験 に 使 用 した1名 の 尿を 用 い てthin layer chromatogr-

aphyを あ げ,Bioautogramを 作製 した。Solventに は,
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Table 1 Clinical summary of simple U. T. I. cases treated with CXD

A. S. C.: Acute simple cystitis
* Before treatment/After treatment

**  U. T. I.: Criteria by the committee of U. T. I.

Dr: Dr's evaluation

n-Butanol, Ethanol, H2Oを4:1:5の 比率 に した もの

を用い,Adserbentに はMerck社 製 のKieselgel F254

を使用 した。 また,検 定 菌 はB. subtilis ATCC 6633

を,培地にはHeart Infusion Agarを 用 いた。

2) 実験成績

CXDの 原末は,Rf=0.25付 近 にspotを 認めた。一

方,尿では,投 与前にはspotは な く,0～2時 間,2

～4時間,4～6時 間の3検 体ともに,原 末 とほぼ同一

Rf値 を示すone spetの み証 明 しえた。阻止円の 径は

ほぼ尿中濃度と平行関係にあった(Fig. 5)。

B. 臨 床 的 検 討

1. 対象および投与方法

各種尿路感染症30例 に,CXDカ プセルを投与 して,

その効果を検討 した。

対象疾患は,急 性単純性膀胱炎8例,前 立腺摘出後尿

路感染症1例,慢 性複雑性腎盂腎炎4例,慢 性複雑性膀

胱炎17例で,い ずれも昭和53年6月1日 か ら昭和54年1

月31日までに岐阜大学医学部泌尿器科を訪れた外来患者

である。

投与方法は,急 性症 ・慢性症 ともに1回250mg,1日

3回毎食後に服用 させ,投 与期 間は急性症 で3日 間,慢

性症では5日 間 とした。

効果判定は,UTI研 究 会のUTI薬 効評価基準:第2

版2)によって施行 した。

2. 成 績

CXD投 与症例の一覧 を急性症ではTable 1,慢 性症

ではTable 2に,そ れぞれ一括 して示 した。

まず,急 性単純性膀胱炎では,Table 3の 総合臨床効

果 のよ うに著効7例,無 効1例 と有効率 は88%(7/8)

であった。細菌学的効果(Table 4)で は,E. coli 7株

は全て除菌 したが,C. freundiiの1株 は投 与 後 に も存

続 した。MIC別 の効果 検討(Table 5)で は,施 行 した

5株 の うち50μg/mlま で除菌 しえたが,C. freundiiの

100μg/ml以 上を示 した株には無効であ った。なお,投

与後に交代菌の出現 はみなか った。

次いで,22例 の慢性症 での検討を行 った。Table 6の

総合臨床効果では,著 効13例,有 効4例,無 効5例 と,

著効率は59%,有 効 率 は77%(17/22)で あ った。これ

をUTI研 究会 に従 って,群 別 にみたのがTable 7で

ある。1群,5群 に該当す る症例はな く,そ の他 の群の

なかでは,第4群 が 全症例の 約70%と 多数 を 占めてい

た。各群間での成績には大 きな差を 認めなか った。次い

で細菌学的効果を検討 した(Table 8)。 慢性複雑性尿路

感染症を反映 して,分 離 菌 種は 多岐にわたったが,且

coliの 大 部 分,K. pneumoniae, NF-GNR, S. epider.

midis, S. faecalisは 除菌 できた反面で,S. marcescens,

P. mirabilis, P. aeruginosaは 存 続 した。総合す ると除

菌率は84%で あった。また,投 与 後に 出現 した交代菌

は,E. coliを 分離 した症例 に認め られ,P. morganiiに

交代 していた。これをMIC別 にみたのが,Table 9で

あるが,や は りMICの 高い菌種 ほど効果 は劣 る傾向に
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Table 3 Overall clinical efficacy of CXD in acute simple cystitis

0.25g•~3/day, 3 days treatment

Table 4 Bacteriological response to CXD in acute simple cystitis

*  Persisted: Regardless of bacterial count

Table 5 Relation between MIC and bacteriological response in CXD treatment
(acute simple cystitis)

あ った。なお,前 述 の交代菌P. morganiiのMICは

100μg/ml以 上であ った。

自覚 的副作用 は,急 性症 の1例(No.3)に 投 薬 開始

後3日 目の朝にnauseaが 出現 したが,投 与中止によ っ

て無処 置で軽快 した。また,慢 性症の1例(No.15)に

も,投 与開始後3日 目の朝 に全身皮膚のitchingとur-

ticariaが 出現 したが,投 薬は継 続 されて7日 目には治

癒 していた。いずれも,そ の程度 は軽 く,検 査データ上

も変動 しなか った(Table 10)。検 査 上 のチェックは,

18項 目にわたってのべ,218回 に 投 薬 前後に施行 した

(Table 11)が 異常値 内での 悪化 と正常 レベルから異常

値への移行例 は,4例 の患者に計7項 目にわたって認め

られた。 しか し,こ れ も原疾患,併 発症患に帰因できる

とも考えられ,本 剤による明 らか な悪化例 とは断定でき
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Table 6 Overall clinical efficacy of CXD in complicated U. T. I.

0.25g•~3/day, 5 days treatment

Table 7 Overall clincal efficacy of CXD classified by type of infection

Table 8 Bacteriological response to CXD in complicated U. T. I.

* Persisted: Regardless of bacterial count
** NF-GNR: Glucose nonfermentative G(-) rod except for

P. aeruginosa
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Table 9 Relation between MIC and bacteriological response in CXD treatment
(chronic complicated U. T. I.)

* NF-GNR: Glucose nonfermentative G(-) rod except for P. aeruginosa

Table 10 Frequency of side effects

* No. of cases with side effects/
Total No. of cases

×100 ** Total No. of cases with side effects/
Total No. of cases evaluated

×100

+++: Discontinued due to side effect

++: Treatment for side effect was necessary, but continued

+: Treatment for side effect was not necessary, and continued

なか った。

C. 考 察

1. 増殖曲線におよぼす影響について

CXDのE. coli発 育抑制能は,検 討 した1/4 MIC～4

MICの 範囲ではdose dependentに 効果 を認 め,そ の

程度 はCEXよ りやや優れているものの大差のない結果

とな った。 これは,全 国諸機関の集計によるE. coliの

MIC分 布3)が,CXDとCEXの 間 で大差 のない こと

か らも,妥 当な結果であ った と考え られ る。一方,1975

年にGREENWOODとO'GRADY4)に よ って検討 された

β-lactam系 抗生物質相互 による相乗効果 については,

私達 もCefatrizine (CFT)とABPC5), CEXとPiv-

mecillinum6) (PMPC)な どについて検討を行 っている。

今回 も,本 剤 とABPCと の 効果を 検討したが,単 独投

与時よ り約4時 間程度 長い発育抑制能を発現 していた。

この程度はCEXとABPCと の組合せの場合とほぼ同

程度であ った。また,GREENWOODとO'GRADYも 述

べてい るよ うに,添 加 時期 の違いによって効果に差が出

て おり,対 数増殖期にABPCを 添 加 してもこの相乗効

果 は認め られなか った。 しか し,こ の結果は限られた条

件下での結論 のため,さ らにパ ー トナーの薬剤の種類,
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Table 11 Changes in laboratory test results

* A: Within normal range B: Improved C: Abnormal value (no deterioration)
D: Abnormal value (deterioration) E: Deterioration from normal range

Fig. 6 Correlative susceptibility of clinical isolated bacteria

i) overnight culture ii) 102-dilution

Note; ○: Eliminated ●: Persisted with this CXD trial.

添加時期などについては検討の余地がある ものと思われ

る。

2. 吸収 ・排泄について

250mg服 用時の 血中濃度 の ピークは,2時 間 目に認

めたが,こ れは他の報 告3)と ほぼ 一致 した結 果であ っ

た。尿中濃度 は,2～4時 間 で ピークに達 したが,6時

間 目までの回収率 は52.2%と かな り低い値であ った。

濃度測定用 に用 いた1名 の 尿でthin layer chroma-

tographyを あげ,Bioautogramを 作製 して,尿 中に抗

菌活性を有する物質の存在を検討 したが,CXD原 末 も
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各時間尿 もRf=0.25付 近に一つのみのapotを 認め,

尿中には代 謝 物 はないもの と考えられた。 しか し,中

山3)の 報告にもあるよ うにカプセルに微量混在 している

CGP-3940も ほぼ同一Rf値 を示すため,こ のCGP-3940

の存在に関 しては否定できない。

3. 臨床効果について

急性単純性膀胱炎8例 では,E. coliを 原 因 菌 と した

7例 は著 効であったが,C. freundiiの1例 は無 効であ

った。有 効 率 は88%で あ ったが,こ のC. freundiiの

MICが100μg/ml以 上であ ったことを考えれば,お お

むね満足 のゆ く値であろうと思われた。投与量は,1日

750mgと したが,さ らに少 量でも充分に効果 は期待で

きるとの印象を うけた。

一方,慢 性複雑性尿路感染症22例 では,17例 ・77%の

有効率であった。カテーテル非 留 置でsingle infection

の慢性膀胱炎例が多か ったとはいえ,何 らか の基疾患を

有す るこの群での成績は優れた ものといえる。 しか し,

原因菌別では,他 の セファロスポ リン系抗生物質 と同様

にS. marcescensやP. aeruginosaに は無効であ った。

ただ し,1株 のみではあるが,100μg/ml以 上 のMIC

を示 したNF-GNRを 除 菌 しえたことは注 目され る点

であ った。一方,今 回の臨床検討の結果分離された各菌

種のMICをCEXと 比較 した のがFig. 6で ある。

over-night cultureも102希 釈時 もともにCXDの 方が

優れてお り,臨 床 結 果 の良 好 さを 裏づける結 果であ っ

た。

副作用 は,2例 にnauseaとitching and urticariaの

出現をみたが,他 に原因と思われ るものはな く,本 剤に

よるものと考え られた。 しか し,こ の2例 とも無処置の

まま約1週 間で症状 は消退 してお り,こ の間検査値の変

動 も認められなかった。一方,血 算,肝 機能,電 解質,

クームス試験な どを施行 した例のなかには,明 らかに本

剤に基づ くと思われ る増悪例はみいだせなか った。

D. 結 論

新 し く合成 された経 口セファロスポ リン系 抗 生 物 質

CXDに ついて,基 礎的ならびに臨床的検討を加えた結

果,以 下のような結論を得た。

1. 増殖曲線におよぼす 影 響について,CEXを 対菌薬

として検討 した結果,E. coli NIHJ JC-2に 対しては,

両剤とも大差のない 成 績 であ った。 また両 剤にABPC

を添 加 して相乗効果の検討を行 うと,ほ ぼ同程度の効果

発現をみたが,対 数増殖期にABPCを 添加 しても効果

は認められなか った。

2. 血中濃度の ピークは,投 与 後2時 間 目にあり,4.6

μg/mlを 示 し,T1/2は0.7686時 間であ った。また尿中

濃度 は2～4時 間 目に ピークに達 し,6時 間までの回収

率は52.2%で あった。

3. この尿を用いたBioautogramで は,各 時間の尿と

もにCXD原 末 と同一Rf値 に一つのみのspotを 諺め,

尿中に代謝産物 の出現はない ものと考えられた。

4. 外来患者30名(急 性単純性膀胱炎8名,慢 性筏雑性

尿路 感染症22名)に,本 剤750mg/日 投与 して,お のお

の3日 目と5日 目に効果判定を行 った。この結果,急 性

症88%・ 慢性症77%の 優れ た効果を示 した。副作用とし

ては,2例 にnauseaとitching and urticariaを認め

た他 には,検 査データ上 の変動例はみいだせなかった。

以上 より,本 剤は中等度 までの尿路感染症には有用な

薬剤 である と考え られた。
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A new oral antibiotics, Cefroxadine (CGP-9000, CXD) was studied both bacteriologically and clinically on

the urological field, and the following conclusion were obtained.

1) The effect of CXD against the growth curve of E. coli NIHJ JC-2 was studied with Biophotometer,

used CEX as control. Both these drugs had almost equal ability in this function at 1/4, 1/2, 1, 2 or 4 MIC.

Synergetic effect to ABPC against this strain was developed in both CXD and CEX. But in CXD, when

ABPC was added at logarismic phase of this strain, this synergetic phenomenon was not observed.

2) After oral administration of CXD 250 mg in the two male healthy volunteers, serum and urinary con-

centration of this drug was measured with bioassay. The peak of serum CXD was 4.3 ƒÊg/ml at 2 hour after

administration. T1/2 was 0.7686 hour. Urinary concentration reached the peak at 2•`4 hours after administra-

tion and urinary recovery rate for 6 hours was 52.2%.

3) Bioautogram of this urine was made. Both CXD and urine marked only one spot at Rf =0.25. So it

seemed that there was no antibacterial substance in the urine except for CXD after oral administration.

4) 30 cases of our out-patient clinic, 8 of acute simple cystitis and 22 of chronic complicated UTI, were

administrated 750 mg of CXD daily. The duration of administration was 3 days at acute UTI and 5 days

at chronic UTI. Overall effectiveness rate was 88% in the acute cases and 77% in the chronic ones. The

MIC of CXD against strains isolated at this clinical trial was superior than that of CEX. In these patients,

2 cases complained nausea, skin itching and urticaria. But these symptoms were not so severe and diminished

after 1 week without no treatment. Laboratory data was not changed attributed to this drug.


