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守 殿 貞 夫 ・石 神 裏 次

神戸大学医学部泌尿器科学敦室

(主任3石 神裏次教授)

1) 抗菌力:各 種尿路感染症分離株に対するCefroxadine (CGP-9000, CXD)とCEXのMIC

を比較 した.そ の結果,E. coliで は106/ml接 種でCEXの 方が1管 程度優れていたが,106/ml接

種では,逆 に本剤の方が1～2管 優れたMICで あった。

K. pneumoniae, P. mirabilisで は,本 剤の方が1～2管 優れたMICで あった。

Entsrobacter cloacae, Serratia marcescens, P. aeruginosaで は,本 剤,CEXと もにほとんど感

受性は認めなかった。

2) 血 中濃度:CXD, 500mg内 服分の血中濃度のピークは2時 間後にあり,平 均14.8μg/mlを 示

し,6時 間後にも0.35μg/ml認 めた。Cross overに よる250mg投 与では,2時 間後に,平 均4.8

μg/mlで ピークに達 し,6時 間後0.05μg/mlで あった。

3) 尿中排泄率:血 中濃度測定と同症例で,6時 間までに500mng投 与 で83.2%, 250mg投 与で

76.6%の 尿中回収率を得た。

4) 臨床使用成績:急 性単純性膀胱炎40例,複 雑性尿路感染症25例 の計65例 中,著 効36例,有 効

20例,無 効9例 で有効率は86%で あ った。

5) 副作用2臨 床例65例 中CXDに よると思われる副作用は認めなかった。

緒 言

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

CIBA-GEIGY社 で,新 し く開発 され た 経 口 セ フ ァ ロス

ポ リ ン系 抗生 物 質Fig. 1に 示 す構 造 式 を 有 し,既 存 の

CEX, CEDよ り,そ の殺 菌 力 や,動 物 の 感染 実 験 で 優

れ て い るこ とが 知 られ て い る1)～3)。また,血 中 濃 度 の ピ

ー ク は,ほ ぼ1時 間 に あ り,CEXと ほ ぼ 同等 であ り,

食 事 の 影響 は ほ とん ど受 けず,ま た きわ め て高 い 安定 性

を有 す るこ とが 認 め られ て い る4)5)。私 達 は,本 剤 の 有

効 性,安 全 性 を 確 認す る 目的 で,尿 路 感 染症 に使 用 し,

そ の 臨床 的 検 討 に加 えて 基礎 的 検 討 も行 った ので,報 告

す る。

Fig. 1 Chemical structure of CXD

基 礎 的 検 討

1. 抗 菌力(Table 1-1～1-13)

1) 材料 及 び方 法

尿 路 感染 症 よ りの 臨 床 分離 株,E. coli 50株,K. pne-

umoniae 20株,P. mirabilis 14株,P. vulgaris 12株,

Enterobacter cloacae 20株,Serratia marcescens 50株,

Pseudomonas aeruginosa 25株,に 対 して 日本化学療法

学 会 標 準法 に 従 い,本 剤1お よ びCEX, ABPCのMIC

を 測 定 し,比 較 検討 した 。

2) 実 験 成 績

E. coli 50株 で は(Table 1-1～1-2)

106/ml接 種 で 本 剤 のMICは12.5～>100μg/mlに

分 布 し,100μg/ml以 下 の株 が35株 であ るのに対 して,

CEXは6.25～>100μg/mlに 分 布 し,100μg/ml以 下

の 株 は46株 と 本 剤 よ りや や 多 く認 め られた。ABPCは

3.12お よ び6.25μg/mlに,18株 認 め るが,100μg/ml以

下 の株 は26株 と,本 剤 よ り少 なか った。

106/ml接 種 で は,本 剤 のMICは3.12～>100μg/

mlに 分 布 し,6.25μg/mlに ピー クが あ り,3.12μg/ml

に12株 認 め る の に対 して,CEXのMICは6.25～>100

μg/mlに 分 布 して い た。ABPCは 本 剤 同様6.25μg/ml

に ピー クを 認 め るが>100μg/mlの 株 が18株 と,多 く認

め られ た 。
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Table 1-1 SUswittVbflRty of 60 strains of E coil
to CXD. CEX, ABPC

Table 1-3 Susceptibility of 20 strains of

K. pneumoniae to CXD, CEX,

ABPC

Table 1-2 Susceptibility of 50 strains of E. coli

to CXD, CEX, ABPC

Table 1-4 Susceptibility of 14 strains of

P. mirabilis to CXD, CEX,

ABPC
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Table 1-5 Susceptibility of 14 strains of
P. mirabilis to CXD, CEX,
ABPC

Table 1-7 Susceptibility of 12 strains of P.
vulgaris to CXD, CEX, ABPC

Table 1-8 Susceptibility of 12 strains of

P. vulgaris to CXD, CEX,

ABPC

Table 1-8 Susceptibility of 20 strains of Enter-

obacter to CXD, CEX, ABPC
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Table 1-9 Susceptibility of 20 strains of Enter-
obacter to CXD, CEX, ABPC

Table 1-11 Susceptibility of 50 strains of

S. marcescens to CXD, CEX,

ABPC

Table 1-10 Susceptility of 50 strains of S.mar-

cescens to CXD, CEX, ABPC

Table 1-12 Susceptibility of 25 strains of

Pseudomonas to CXD, CEX,

ABPC
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Table 1-13 Susceptibility of 25 strains of Pseu-

domonas to CXD, CEX, ABPC

K. pneumoniae 20株 で は(Table 15-3)

106/ml接 種 で 本 剤 は0.39μg/mlに3株 認 め,100

μg/ml以 下 が7株 で あ るの に 対 し て,CEXは,12.5

μg/mlに1株 認 め る以 外 はす べ て>100μg/mlで あ っ

た 。ABPCは,100μg/ml以 下 が10株 で,本 剤 よ り1

管 程 度 低 いMICで あ った。

P. mirabilis 14株 で は(Table 1-4～1-5)

108/ml接 種 で,本 剤 は50μg/mlに6株 認 め8株 が

100μg/ml以 上 で あ り,CEXは50μg/mlに1株 認 め,

13株 が100μg/ml以 上 で あ った 。ABPCは3 .12～12.5

μg/mlに9株 認 め 本剤 よ り2～3管 低いMICを 示 し

た。

106/ml接 種 では,本 剤 は50μg/ml以 下が12株 に対 し

て,CEXで は5株 で 残 り9稼 が>100μg/mlに 分布し

て い た。ABPCは0.78～3.12μg/mlに10株 認 め
,本 剤

よ り3管 程 度 低 いMICで あ った。

P. vulgaris 12株 で は(Table 1-6～1-7)

106/ml接 種 で,本 剤 は12株 す べ て>100μg/mで あ

った が,CEXで は10株 が≦100μg/mlに 分布 して いた。

ABPCは 本 剤 と同 様 のMICを 示 した.

106/ml接 種 で も ほぼ 同様 の結果 で あ った。

Enterobacter cleacae 20株 で は(Table 1-8～1-9)

106/mlお よ び106/ml接 種 で,本 剤,CEX, ABPCと

もに,90～95%が>100μg/mlで あ った 。

Serratia marcescens 50株 で は(Table 1-10～1-11)

本剤,CEXと もに106/m1, 106/ml接 種 両 方 におい

て,す べ て>100μg/mlのMICで あ り,ABPCに106/

ml接 種 で100μg/ml以 下 の株 が4株 認 め られ たのみで

あ った 。

Pseudomonas aeruginosa 25株 では(Table 1-12～1-

13)

106/ml接 種 で は,本 剤,CEX, ABPCと もに>100

μg/mlに 分布 し,106/ml接 種 で は,100μg/ml以 下の

株 が,本 剤 で2株,CEX 3株,ABPC 2株 と,ほ ぼ同

様 の結 果 で あ った。

2. 血 中濃 度 及 び排 泄

1) 材 料及 び方 法

Fig. 2 Serum levels of CXD after a single oral admi-
nistration of 250 mg, 500 mg with food in
healthy volunteers (Mean, n=3)
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Fig. 3 Urinary excretion of CXD after a single oral administration
of 250 mg, 500 mg in healthy volunteers (Mean, n=3)

CXD

250mg

CXD

500mg

腎機能正常な 健 康 成 人 男子3名 に,朝 食30分 後 に,

500mg内 服投 与,1週 間休 薬 期 間 をお い て,250mg投

与し,血 中濃度,及 び尿 中排 泄 率 を測 定 した。 測 定 方法

は,Micrococcus luteus ATCC 9341を 検 定 菌 とす る

薄層カップ法に よ り測 定 した。 標準 希 釈 液 の調 整 に は,

血中濃度の測定 はMonitrol-I,尿 中濃 度 測定 は0,05M

Phosphate buffer (pH 7.0)を 用 いた 。

2) 実験成 績

血中濃度 の推 移 はFig. 2に 示 した。

500mg投 与 では,内 服 後30分 で 平 均2,43μg/ml, 1

時間後 には平均10.9μg/ml, 2時 間後 で平 均14.8μg/ml

に達 し,こ こに ピー クを 認 め,4時 間後1.2μg/mlで,

6時 間後 にも0.35μg/ml認 め た。

250mg投 与 で は,内 服後30分 で 平均2.2μg/ml, 1時

間援には平均4.4μg/ml, 2時 間 後 で平 均4.8μg/mlで

ピークに達 し,4時 間後0.46μg/ml, 6時 間 後0.05μg/

mlで あった。

尿中濃度 と排 泄率 をFig. 3に 示 した。

250mng投 与 の 尿 中 排 泄率 は,内 服 後0～2時 間 で 平

均38.2%, 2～4時 間 で平 均31.7%, 4～6時 間 で 平 均

6.8%で,0～6時 間 ま で に76.6%の 尿 中排 泄を 認 め た 。

500mg投 与 の 尿 中 排 泄率 は,内 服 後0～2時 間 で 平

均56.4%, 2～4時 間 で平 均23.1%, 4～6時 間 で 平 均

3.6%で,0～6時 間 ま でに83.2%の 尿 中排 泄を 認 め た 。

臨 床 的 検 討

1. 対象患者 及 び投 与方 法

神戸大学 泌尿 器科 を受 診 した 外来 患 者 の うち,急 性単

純性勝胱炎40例,複 雑 性 尿 路 感染 症25例 に,Cefroxadine

(以下CXD)を 投 与 し,本 剤 の有 用 性,安 全性 につ い て

検討 した。

投与方法は1回250～500mgを1日2回 または3回 投

与で,投 与日数は3～7日,総 投与量 は1.5～7.5gで

あった。

2. 臨床成績(Table 2)

効果判定は,U. T. I.薬 効 評価1基準に準 じて行った。

全例65例 中,著 効36例,有 効20例,無 効9例 で,有 効率

86%で そのうち急性単純性膀胱炎40例 の成績は,著 効27

例,有 効11例,無 効2例 で有効率95%で あ った。また,

複雑性尿路感染症25例 の成績は,著 効9例,有 効9例,

無効7例 で有効率72%で あった。

自覚的副作用は臨床使用症例65例 中,1例 も認められ

なかった。

考 察

1. 抗菌力

本剤の抗菌スペクトラムは,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,特 に短時間で強い殺菌,溶 菌作用を示すとい

われ,さ らに感染防御効果はCEXよ りもE. coli, K.

pneumoniae,お よびP. mirabilisに おいて有意に有効

といわれている。われわれの抗菌力のデータをみてみる

と,E. coli 106/ml接 種 では,本 剤 は,12.5～>100

μg/mlに 分布し,CEXは6.25～>100μg/mlに 分布 し

ており,ま た,100μg/ml以 下の分布が本剤35株,CEX

46株,とCEXの 方がやや優れた結果で,第27回 日本化

学療法学会総会新薬シンポジウムで西野らが報告した集

計6)よ り劣る成績であるが,106/ml接 種では,本 剤は

3.12～>100μg/mlに 分布 し,6.25μg/mlに ピークが

あり,3.12μg/mlに12株 認めるのに対して,CEXは

6.25～>100μg/mlに 分布しており,本 剤の方が1管 以

上優れた成績であり,西 野らが述べているように本剤は
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Table 2 Clinical effect of CXD treatment in U. T. I. (1)
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Table 2 T Clinical effect of CXD treatment in U. T. I. (2)
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Table 2 Clinical effect of CXD treatment in U. T. I. (3)
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Table 3-1 Overall clinical efficacy of CXD in acute simple cystitis

Table 3-2 Bacteriological response to CXD in acute simple cystitis

希釈の影響が強 く,106/ml,104/mlと 薄 め る と,明 瞭 に

CEXよ り高 い抗菌 活性 を 示 す とい う こ とと 一致 して い

た。

K.Pneumoniae108/ml接 種 で は,本 剤 で は0.39μg/

mlに3株 認 め,100μg/ml以 下が7株 で あ る の に 対 し

てCEXは12.5μg/mlに1株 認め る以 外す べ て>100

μg/mlで あ り,本 剤 の方が 優 れ た 結 果 で,P.mirabilis

でも108/ml,106/mlと とも にK.pneumoniaeと 同様,

本剤の方が優れ た抗 菌力 を 示 し シ ンポ ジ ウムで の報 告 と

ほぼ同様の結果 であ った。

P.vulgarisで は12株 と 少 ない が,108/ml,106/ml接

種ともCEXの 方が 優 れ た結果 であ った 。

その他,Enterobacter cloacae,Serratia marcescens,

Pseudomonas aeruginosaで は,本 剤,CEXと もに ほ

とんど≧100μg/mlの 耐 性株 で あ った 。

2. 血中濃度,尿 中排 泄 率

私達は,腎 機能 正 常 な健 康 成 人 男子3名 に朝 食 後500

mg内 服投 与,1週 間休 薬期 間を お い て250mg投 与 し,

500mgと250mgのCrossoverで 血 中 濃度,尿 中排 泄

率 を 測 定 した。

血 中 濃度 は,500mg投 与 で 内服 後30分 で,平 均2.43

μg/ml,1時 間後 に は平 均10.9μg/ml,2時 間 後 で 平 均

14.8μg/mlに 達 し,こ こに ピ ークを 認 め,4時 間後1.2

μg/mlで,6時 間後 に も0.35μg/ml認 め た 。250mg

投 与 で は,内 服 後30分 で 平均2.2μg/ml,1時 間後 に は

平 均4.4μg/ml,2時 間 後 で平 均4.8μg/mlで ピ ークに

達 し,4時 間後0.46μg/ml,6時 間 後0.05μg/mlで あ

り,500mgと250mgのCross overで,Dose re-

sponseを 認 めた 。500mg投 与 の 尿 中排 泄 率 で 内服 後0

～2時 間 で平 均56.4%,2～4時 間 で平 均23.1%,4～

6時 間 で 平 均3.6%で,0～6時 間 ま でに83.2%の 尿 中

排 泄 を認 め た 。

250mg投 与 で は,内 服 後0～2時 間 で 平均38.2%,

2～4時 間 で 平均31.7%,4～6時 間 で平 均6.8%で,
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Table 3-9 Strains appeared after CXD treatment in acute

simple cystitis

Table 3-4 Relation between MIC and bacteriological response

No. of strain eradicated

No. of strain isolated

0～6時 間までに76.6%の 尿中排泄を認めた。

中山が新薬シンポジウムで報告6)し た全国集計の平均

値と比較すると,血 中濃度においては,私 達の結果は

250mg投 与では,や や低 く,500mg投 与で,や や高い

成績であった。

尿中排泄率は,ほ ぼ同程度の成績であった。また,本

剤とCEXのCross overで,血 中濃度,尿 中排泄率

は,同 程度と報告されているが,第17回 日本化学療法学

会総会 シンポジウムで,松 本の報告7,をみると,CEDと

CEXのCross overに おいて,血 中濃度,尿 中排泄率

はほぼ同じパターンであるとしており,そ の結果は中山

が報告した。CXDの それとも同等の成績であった。

3. 臨床成績

CXDの 血中濃度,尿 中排泄率はCEX,CEDと同 程

度で,抗 菌力は優れている点を考慮し,投 与量を減量し

て56例 に1日 投与量500～750mgと し,比 較的重篤な,

複雑性尿路感染症7例 に1日1,000mg,2例 に1,500mg

投与 して臨床的効果を検討 してみた。シンポジウムにお

いて石神が各機関からのデータを一括 して発表した報

告6)を みると,泌 尿器科系全体で481例 中417例 に有効

で,有 効率86.7%,急 性単純性の膀胱炎で317例中309例

に有効で,有 効率97.5%,複 雑性尿路感染症で135例中

82例 に有効で,有 効率60%と 述べており,私 達の尿路感

染症に対する治療効果は,急 性膀胱炎40例 中38例 に有

効,有 効率95%,複 雑性尿路感染症25例 中18例に有効,

有効率72%で,計65例 で有効率86%と,各 機関からめ集

計成績とほぼ一致していた。

i) 急性単純性膀胱炎(Table3-1～3-5)

急性単純性膀胱炎症例の有効率は,100%と すぐれた

有効率を示 し,自 覚症状の消失は,95%で 軽快2.5%,

不変2.5%で,膿 尿の正常化は,82,5%,改善2.5%,

不変5%で 細菌尿に対する効果は,陰 性化80%,減 少
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Table 3-5 Relation between MIC and bacteriological response

No. of strain eradicated
No. of strain isolated

Table 4-1 Overall clinical efficacy of CXD in complicated U.T.I.

Table 4-2 Overall clinical efficacy of CXD in each group
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Table 4-3 Bacteriological response to CXD in complicated U. T. I.

Table 4-4 Strains appeared after CXD treatment in

complicated U. T. I.

Table 4-5 Relation between MIC and bacteriological response

No. of strain eradicated

No. of strain isolated
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Table 4-6 Relation between MIC and bacteriological response

No. of strain eradicated
No. of strain isolate

12.5%,不 変7.5%で あ った。

起炎菌別効 果 は,Table 3-2の とお り,E.coliが33

例中30例 に 菌消 失を 認 め,そ の 他K. Pneumoniae, S.

epidermidisお のお の2例 ず つ,P. mirabilis, P. rettgeri,

Pseudomonas cepaciaお の おの1例 ず つ で,全 例 に菌 消

失を認め,合 計 して菌 消失 率93%で あ った。 投 薬後 出現

細菌はTable 3-3に,MICと の関 係 はTable 3-4,3-

5に 示 した。

ii) 複雑性 尿路 感染 症(Table 4-1～4-6)

複雑性尿路感 染症 の有 効 率 は25例 中72%で あ り,膿 尿

に対する効果 は正常 化40%,改 善32%,不 変28%で,細

菌尿に対す る効果 は陰性 化68%,減 少0%,菌 交代12%,

不変20%で あ った。

疾患病態 群別 に有効 率 を み る と,単 独 感 染 で は,第1

群(カ テ ーテ ル留置)が1例 で無 効,第2群(前 立 腺 術

後感染症)が2例 中1例 有 効,第3群(非 カテ ー テ ル留

置,上 部尿 路感染 症)が7例 で有 効 率57%,第4群(非

カテーテル留 置,下 部 尿 路 感染 症)が13例 で 有効 率92%

であった。混 合感 染 で は,第6群(非 カ テ ーテ ル留 置症

例)が2例 中1例 有効 で あ った。

起炎菌別効果 はTable 4-3の とお りE. coli 15例 中11

例に菌消失,菌 消失 率73%,K. pneumoniaeで4例 中3

例に菌消失を 認 め,そ の他,表 に 示 す とお りP.mira-

bilisの1例 以 外全 て 菌 の消 失 を認 め,合 計 菌 消 失 率 は79

%で あった。

投与後出現細菌はTable 4-4に 示す とおりで,MIC

との関係は,Table 4-5,4-6に 示 した。

iii) 副作用

シンポジウムにて,国 井は,各 機関のデータを集計6)

し,1,455例 中24例,1.6%に 何 らかの副作用を認めたと

報告しているが,私 達の臨床使用症例65例 中CXDに よ

ると思われる副作用は認めなかった。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON

CEFROXADINE (CGP-9000) IN UROLOGY

NOBORU ITOH, KENICHI TAKADA, TOSHIHIKO MITA,

SADAO KAMIDONO and JYOJI ISHIGAMI

Department of Urology, Kobe University School of Medicine

(Prof. JYOJI ISHIGAMI)

1) Antibacterial acitvity: The MICs of Cefroxadine (CGP-9000, CXD) and CEX against various organisms

isolated from urinary tract infections were compared. The MIC of CXD against E. coli was 1 tube lower

at an inoculum size of 108 cells/ml, but on the comtrary 1•`2 tubes higher at an inoculum size of 106 cells/

ml than that of CEX.

Against K. pneumoniae and P. mirabilis, CXD was 1•`2 tubes superior to CEX.

Neither CXD nor CEX was practically active against Enterobacter cloacae, Serratia marcescens and P. aer-

uginosa.

2) Blood concentration CXD, given by mouth in a dose of 500mg, attained a peak blood level of 14.8

μg/ml on the average 2 hours after administration, and still maintained 0.35μg/ml at 6 hours later.

When 250mg was administered by a cross-over method, the mean blood level was 4.8μg/ml at the highest

after 2 hours of administration and 0.05ƒÊg/ml at 6 hours later.

3) Urinary excretion: In patients examined for blood concentration, the recovery rate of CXD from a 6

hour urine was 83.2% in a dose of 500 mg and 76.6% in a dose of 250 mg, respectively.

4) Clinical results: Of 65 cases consisting of 407patients with acute simple cystitis and 25 with complicated

urinary tract infection, CXD was remarkably effective in 36 cases, effective in 20 and ineffective in 9, show-

ing an effective rate of 86%.

5) Adverse side-effect: No adverse side-effect ascribable to CXD occurred in 65 patients and 3 subjects

examined for blood concentration.


