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新 しい経口セファロスポ リン系抗生剤 であるCefroxadine (CGP-9000,CXD)を 基礎的,臨 床

的に検討 し以下の結果を得た。抗菌力では,本 剤は 、S. aureus, S. epidermidis) E. coli, P. mirabilis

およびKlebsiellaに 対 し感受性を有 していたが,P.vulgarisで はやや劣 り,Serratiaお よびPse-

udomonas sp.に 対 しては無効であ った。本剤の抗菌力をCephalexin (CEX)と 比較すると,本 剤

の方がE. coli, P. mirabilisお よびKlebsiellaに 対 し1～2管 程度 優れていた。吸収,排 泄では,

本剤とCEXをcross overで4名 のvolunteerに 投与 し,食 事摂取 の有無により検討 した。本剤

の最高血 中濃度値,お よび生物学的半減期はCEXに 比 し食事の影響が少 な く,本 剤の尿 中排泄は

6時 間までに空腹 時内服で平均71.6%,食 後で平均104.6%で あ った。臨床的検討では本剤を尿路

感染症52例(8例 脱落)に 使用 した。有効率は急性お よび慢性単純性膀胱炎36例 では100%で あ り,

慢性複雑性膀胱炎および腎盂腎炎8例 では63%で あった。副作用は52例 中1例 に発疹を認めたのみ

であり,臨 床検査値で異常値を示 した症例 は認めなか った。

緒 言

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

CIBA-GEIGY社 のR.SCARTAZZNIIら に よ り合 成 さ

れた経口セフ ァロス ポ リン系 抗生 物 質 で,Fig.1に 示 す

構造式を有す る淡黄 色 の結 晶 性粉 末 であ る。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 Structure of CXD

C16H19N3O5S・2H20 (401.43)

われわ れは,CXDの 抗 菌 力 と 血 中濃 度 お よ び 尿 中 排

泄を,既 存の 経 口セ フ ァ ロス ポ リ ン剤 で あ るCephale-

Xin(CEX)と 比較 検 討 す る と とも に,本 剤 を 尿 路 感 染

症にこ使用 し,そ の 有 用 性 につ い て 検 討 した ので 報 告 す

る。

抗 菌 力

1. 実験 方 法

教 室 保存 の 尿 路 由来 グ ラム陰 性 桿 菌109株 とグ ラム陽

性 球 菌10株,お よ び標 準 菌株 で あ るE. coli NIH JC-2,

P. mirabilis ATCC 9341, P. aeruginosa NCTC 10490,

S. aureus MB 2786に つ い てCXDの 抗 菌力 を108/ml

接 種 と106/ml接 種 で測 定 した 。 ま た 同時 に 上 記 菌種 に

対 す るCEXの 抗 菌 力 を106/ml接 種 で 測 定 し,本 剤 の

抗 菌力 と比 較検 討 した 。 さ らに 本 剤 投 与 前 に 尿 路 感 染

症 患 者 よ り 分 離,保 存 した グ ラム陰 性 桿 菌36株 と グ ラ

ム陽 性 球 菌5株 に 対 す る 本 剤 お よ びCEX,Ampicillin

(ABPC)の 抗 菌 力 を108/ml接 種 と106/ml接 種 で測 定 し

た 。MICの 測 定 は 日本 化学 療 法 学会 標 準法1)に 従 い,

Heart Infusion Agar(日 水)を 用 い,寒 天平 板 法 で 行

った 。

2. 実験 結 果

CXDの 教 室 保 存株 お よ び標 準株 に対 す るMICは 以

下 の 如 くで あ った。108/ml接 種 で は,E.coliは12.5

μg/mlに,P.mirabilisは25μg/mlに こ,Klebsiellaは

6,25μg/mlと100μg/ml以 上 に,S.aureusは6.25～

12.5μg/mlに そ れ ぞ れ ピ ー ク を 有 し た 。 一 方,P.
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Table 1 MIC of CXD

(μg/ml)

Table 2 MIC of CXD and CEX against

standard strains

(μg/ml)

Inoculum size: 106/ml

vugarisは16株 中14株 が,ま たSerratiaとP.aerugi-

nosaは 全 株 が100μg/ml以 上 の耐 性 を示 した 。標 準 株

E. coli NIH JC-2お よ びP.mirabilis ATCC 9341は

6.25μg/ml,S.aureus MB 2786は1.56μg/ml,P.ae-

ruginosa NCTC 10490は100μg/ml以 上 で あ った 。106/

ml接 種 で は,SerratiaとP.aeruginosaを 除 く各 菌 種

と も1管 程 度 良 好 なMICを 示 した(Table 1)。

106/ml接 種 で 標 準 株 に 対 す る 本 剤 とCEXのMIC

Fig. 2 Correlogram of CXD and CEX

E. coli 27 strains

Inoculum size 106/ml
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Fig. 3 Correlogram of CXD and CEX

P. mirabilis 26 strains

Inoculum size  106/ml

Fig. 5 Correlogram of CXD and CEX

P. vulgaris 16 strains

Inoculum size 106/ml

を比較する と,E. coli NIH JC-2とP. mirabilis ATCC

9341で1管 程 度本 剤が 良 好 なMICを 示 した(Table 2) 。

同様に教室保存株に対する本剤とCEXのMICを 比

較すると,E. coli, P. mirabilisお よびKlebsiellaに 対

して本剤の方が1～2管 程度良好 なMICを 示 した(Fig.

2,3,4)。 しか し,P. vulgarisお よ びS. aureusに 対

してはほぼ同程度のMICで あ った(Fig, 5,6)。

本剤投与前,尿路 感染症 患者 より分離,保 存 した各菌

種に対する本剤,CEXお よびABPCのMICはTable

14の如 くで あった。その うち,E. coli 28株 に対す る各

Fig. 4 Correlogram of CXD and CEX

Klebitella 14 strains
Inocuium size  100/ml

Fig. 6 Correlogram of CXD and CEX

S. aureus 9 strains
Inoculum size  106/ml

抗生剤のMICを みると,108/ml接 種 では,教 室 保 存

のE. coliと 同様 に本剤は12.5μg/mlに ピークを有 し

たが,100μg/ml以 上の 耐 性 株 は認めなか った。CEX

も同様に12.5μg/mlに ピークを示 したが,1株200μg/

mlの1耐 性株 を認 めた。一方,ABPCは6.25μg/ml以

下 と400μg/ml以 上 に 明瞭 な2峰 性を示 した。106/ml

接種では各 抗 生 剤 とも108/ml接 種よ り1管 程度良好な

MICを 示 した(Table 3)。

てれ らE. coli 28株 に対する本剤 とCEXお よびABPC

の感受性相 関を106/ml接 種で 比較すると,教 室保存株
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Table 3 MIC of CXD, CEX and ABPC against clinicaly isolated E. coil 28 strains

Fig. 7 Correlogram of CXD and CEX

E. coli 28 strains

Inoculum size  106/ml

と同様 に本剤 の方がCEXよ り1管 程度良好なMICを

示 した(Fig. 7)。 一 方,ABPCと 比較すると,ABPC

に100μg/ml以 上の耐性株に 対 してもCXDは1.56～

12.5μg/mlのMICを 示 した。 しか し,ABPC感 受性

株に対 しては,ABPCの 方が 本 剤よ り1～3管 良 好 な

MICを 示 した(Fig. 8)。

さらにABPCに100μg/ml以 上の耐性を示すE. coli

9株 について,本 剤 とCEXのMICを 比較する と,本

剤はCEXに 比べほぼ同等 あるいは1管 程度良好なMIC

を示 した(Fig. 9)。

血中濃度,尿 中排泄

1. 実験方法

(1) 被験者:健 康成人 男子4名 で年齢20.3±0.5歳,

体重59.5±1.9kg,身 長166±1.6cm(い ずれも平均値 ±

S.E.)で あ った。

Fig. 8 Correlogram of CXD and ABPC

E. coli 28 strains
Inoculum size  106/ml

Fig. 9 Correlogram of CXD and CEX

E. coli 9 strains

Inoculum size  106/ml
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Table 4 Schedule of administration

I: 1, December, 1978

II: 10, December, 1978

X: 15, December, 1978

IV: 22, December, 1978

Table 5 Serum concentration and pharma-
cokinetic parameters of CXD

(500mg, p. o.; n=4)

*  p<0.05

(2) 投与量および試験 スケジュール:試 験は被験者を

試験前日夕方よ り入 院 させておこなった。本剤500mg

あるいはCEX500mgを 早朝空腹時あるいは朝食後20

分時に内服させ,内 服後6時 間 までの血 中濃度,尿 中排

泄を測定した。なお,朝 食は トース ト,ハ ムエ ッグ,ジ

ュースとし,昼 食は普通食と した。飲水 は内服後1時 間

目と2時 間目におのおの180mlの ジュースを与 えた。

試験は4回,Table 4に 示す ラテ ン方格に従 って行い,

各試験日は5～9日 間の休薬期間をおいた。

(3) 測定方法:血 中,尿 中のCXDお よびCEX濃 度

Fig. 10 Serum concentration of CXD after 500
mg, p. o. dose with or without food in

healthy subjects (n=4)

測定はM. luteus ATCC 9341株 を 指示菌 とする薄層 カ

ップ法で行 った。血清はそのまま測 定 し,尿 はpH7.0

の0.05 M Phosphate bufferで10～1,000倍 希釈 して測

定 した。標準曲線 は血 中濃 度 測 定 時はモニ トロールI

を,尿 中濃度測定 時は同上のPhosphate bufferを 使用

して作成 した。

2. 実験成績

(1) 血 中濃度:CXDの 空腹時 および食後内服時の血
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Table 6 Serum concentration and pharmaco -

kinetic parameters of CEX

(500mg, p. o.; n=4)

*
 p<0.05 N. D.: Not detective

中濃度およびその薬動力学的パ ラメーターはTable 5,

Fig. 10に 示す如 くであ った。すなわ ち空腹時内服では,

内服後 最高血 中濃度に 達する 時間(Tmax)は 平均1.25

時間で,最 高血中濃度(Cmax)は 平均18.08μg/ml,血 中

濃度曲線下面積(AUC)は 平均43.74μg/ml・hr,生 物

学的半減期(T1/2)は 平均0.93時 間であ った。食後 内服

との比較ではTmaxが 平均2.13時 間とやや 遅れ,統 計

的に も有意差を 認めたが,Cmax, AUCお よびT1/2で は

差を認めなか った。

一方,CEXの 空腹時 および食後内服時の血中濃度お

よびその薬 動 力 学 的パ ラメーターはTable 6,Fig. 11

に示す如 くであった。すなわち食事の有無によ り,統 計

的にAUCに 差 は認 めなか ったが,Tmax, Cmaxお よ

びT1/2で 有意差を認めた。

さらにCXDとCEXを 比較す ると,空 腹時 内服 で

Cmaxに のみCEXが 高値で 統計的 にも有意差を 認め

た。

(2) 尿中排泄:CXDの 空腹時および食後内服時の尿

中濃度 の ピークは両剤 とも1～2時 間にあ り,前 者は平

均2,730μg/ml,後 者は平均1,730μg/mlで あった。

6時 間 までの尿 中回収率 は空腹時平均71.6%,食 後で平

均105%で あ った。CEXの 食事の有無による尿 中濃度の

ピークも同 様に1～2時 間にあ り,空 腹時は平均2,960

μg/ml,食 後は1,590μg/mlで あった。6時 間 までの尿

中回収率は空腹時平均65.6%,食 後で平均74.7%で あ っ

た(Fig. 12)。

Fig. 11 Serum concentration of CEX after 500
mg, p. o. dose with or without food in
healthy subjects (n=4)

臨 床 的 検 討

1. 投与対象および投与方法

CXDを 投与 した対象は,昭 和53年6月 より昭和54年

2月 までに岡山大学泌尿器科および岡山赤十字病院泌尿

器科を受診 した外来患者52名 で,男6名,女46名,年 齢

は19～79歳,平 均42.9歳 であ る。52例 の内訳は急性単純

性膀胱炎35例,慢 性 単 純 性 膀 胱炎1例,慢 性複雑性膀

胱炎4例,慢 性複雑性腎盂 腎炎4例,脱 落症例8例 であ

る。症例一覧はTable 7(急 性 単純 性 膀 胱炎症例),

Table 8(慢 性 膀胱炎 および 腎盂 腎 炎 症 例),Table 9

(脱落症例)に 示す。脱落症例は 臨床 および細菌学的効

果の検討よ り除外 し,副 作用 の検討には加えた。

投与方法 は急性 膀胱炎 には1日500mg,朝 夕食後内

服,3日 間投与 とし,慢 性症には1日750mg,毎 食後内

服,7日 間投与 とした。

2. 効果判定

臨床効果 の判定はUTI薬 効評価基準2)に準じて行っ

た。ただ し,慢 性症の場合 は投与後7日 目に判定した。

3. 臨床効果

急性単純性膀胱炎35例 中,著 効28例,有 効7例 であっ

た。慢 性単純性膀胱炎1例 は著効であった。また慢性複

雑性膀胱炎4例 は有効2例,無 効2例 であり,慢 性複雑

性腎盂 腎炎4例 は著効2例,有 効1例,無 効1例 であう

た(Table 10)。
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Fig. 12 Urinary excretion of CXD and CEX after 500mg, p. o.
dose with or without food in healthy subjects (n=4)

CXD with food CXD without food

CEX with food CEX without food

尿路感染症を単純性と複雑性 に分 けてみると,前 者 で

は36例中著効29例,有 効7例 で,有 効率100%で あ った。

後者では8例 中著効2例,有 効3例,無 効3例 で,有 効

率63%で あった。

4. 細菌学的効果

CXD投 与前,尿 中から分 離 し得た菌 株 は46株 であ

り、混合感染は症例No.31,32の2例 のみであった。

分離菌の頻度はE. coliが 最も多 く,32株 で全体の70%

を占めた。分離菌 と臨床効果 との 関係 をみるとE. coli

32株中著効22株,有 効8株,無 効2株 で有効率94%で あ

った。P. mirabilis 2株は 著効1株,有 効1株 であ り,

P. morganii 1株,K. pneumoniae 2株,Citrobacter

1株 は,い ず れ も著 効 で あ った。E. aerogenes 1株 は無

効 で あ った 。P. aeruginosa 1株 は有 効 で あ り,P. ma-

ltophilia 1株,P. putida 1株 はい ず れ も著 効 で あ った 。

グ ラ ム陽 性 球 菌4株 は い ず れ も 著 効 で あ った(Table

11)。

尿 中分 離 菌 の 消 長 を み る と,E. coli 32株 中 消 失29株

(91%),存 続3株 で あ った 。Proteus sp. 3株,Klebsiella

2株,Citrobacter, E. aerogenes各1株,Pseudomonas

sp.3株,グ ラム陽 性 球 菌4株 は いず れ も消 失 した 。投

与 後 出現 菌 は11株 で あ るが,UTI薬 効 基準 でい う103/ml

以 上 の 交 代菌 はP. aeruginosa 5株 とK. pneumoniae

2株 で あ った(Table 12)。
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Table 7 Clinical cases of CXD (Acute simple cystitis)

All cases: Sex female, Doses 500mg•~3days

尿中分離菌 のCEX disc感 受性 と臨床効果 との 関係

をみると,disc感 受性(+)以 上は46株 中39株 で,そ の

うち臨床的に著効 あるいは有効 は36株であ り,一 致率92

%で あった。disc感 受性(+++)で 無効 の3株 中2株 は

E. coliで 投与後 いずれ もP. aeruginosaと の混合感染

を認 め た 症 例 で あ り,残 り1株 はE. aerogenesでP.

aeruginosaに 菌 交 代 した 症 例 で あ る。 またCEX disc

感受 性(-)株 は7株 で 著 効4株,有 効3株 であった。

7株 の 内 訳 はE. coli3株,Pseudomonas sp.3株,

S. faecalis 1株 であ った(Table 13)。



VOL.28 S-3 CHEMOTHERAPY 437

Table 8 Clinical cases of CXD (Chronic U. T. I.)

All cases: Doses 750mg•~7days

Table 9 Clinical cases of CXD (Drop out cases)

Table 10 Clinical results of CXD Table 13 Correlation between sensitivity of

organisms to CEX and clinical results



438 CHEMOTHERAPY AUG. 1980

Table 11 Correlation between isolated

organisms and clinical results

Table 12 Bacteriological response of CXD

Table 15 Laboratory findings before and after CXD administration

B: Before, A: After

尿 中 分 離菌 に対 す るCXDのMICと 細 菌 学的 効 果 お

よ び 臨 床 効 果 は,Pseudomonas sp.3株,Citrobacter

1株,S. faecalis 1株 を 除 い て よ く一 致 した(Table

14)。

5. 副 作 用

CXDに よると思われ る副作用 は52例 中1例 に発疹を
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Table 14 MIC of CXD, CEX and ABPC on clinical isolated organisms
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Table 16 Overall clinical efficacy of CXD and L-CEX

認めたのみである。発疹 の1例 は症例No.47で 本剤2

回内服後に,両 手掌,足蹠 に発疹,〓 痒を認め服用 を中

止 した。なお本症例は過去に も抗生剤内服 による発疹 の

既往を有 していた。症例No.46は 本剤2回 内服後 に胃

痛 を認め服用を中止 した。 しか し3日 後 再度4回 内服 し

たが 胃痛を認めず,本 剤による副作用 とは断定できなか

った。

本剤投与前後に,血 液 像,BUN, Creatinine, GOT,

GPT, Al-Paseに ついて検討 した症例は1日750mg,7

日間投与の7例 であるが,投 与後の異常値は認めなか っ

た(Table 15)。

考 案

CXDは 新 しい 経 口セ ファロスポ リン系抗生物質で,

グラム陽性菌,陰 性 菌 に対 し広い 抗菌スペ ク トルを有

し,そ の抗 菌 力 はCEXと ほぼ 同等 で あ る が,CEX

に比 し短時間で強い殺菌,溶 菌作用を示 す。 また β-la-

ctamaseに 対 し,CEXと ほぼ 同程 度 の抵 抗 性 を有す

る。さらに,感 染動物における感染防禦効果 はCEXよ

りも,E. coli, K. pneumoniaeお よ びP. mirabilisに

おいて有意に有効である3)～6)。本剤 は経口投与 されるが,

食事 の影響が少な く,速 やかに高い血中濃度が得られ,

体 内でほ とん ど代謝され ることな く主と して尿中に排泄

され る。また本剤の安全性はきわめて高 いと報告されて

いる7)。

今回われわれの検討では,本 剤の抗菌力はCEXに 比

べ,E. coli, P. mirabilisお よびK. pneumoniaeに 対

して1～2管 程度 優 れていた。 またABPC耐 性菌 につ

いてはCEXと ほぼ同程度ないし1管 程度良好な抗菌力

を示 し,β-lactamase抵 抗性 はCEXに 優るとも劣 らな

い成績 と考えられた。

吸収,排 泄については,本 剤は食事摂取の有無によ り

Tmaxに のみ統計的 に有意差を 認めたのに対し,CEX

はTmax, Cmaxお よびT1/2で 有意差を認め,本 剤の方

が食癖の影響が少なか った。また本剤の6時 間までの尿

中排泄は食事摂取 の有無によらず70%以 上と良好であっ

た。これ らの結果 は,本 剤 の使用 にあたり食事によう血

中濃度の低下などを考慮する必要が なく,本 剤の利点の

一つと考え られた。

臨床成績は,急性 単純性膀胱炎では1日500mg,3日

間投与で 有効率100%で あ り,著 効率 は80%と 切れ味の

よい成績であ った。慢性複雑性尿路感染症においても1

日750mg,7日 間 投 与で63%.の 有 効 率であった。この

成績をCEXの 持 続 性 製剤(L-CEX)8)と 比較すると

Table 16の 如 くであ った。効果判定は両者ともUTI薬

効評価基準に準 じている。慢 性 複雑 性 尿路感染症例で

L-CEXの 無効例中に 起炎菌がPseudomonasの2例 お

よびCitrobacterの2例 が 含 まれて いることを考える

と,両 者 の有効率はほぼ同等であった。 しかし急性膀胱

炎症例において投与 期間がCXDは3日,L-CEXは7

日であ り,慢 性複雑性尿路感染症例において1日 投与量

が前者は750mg,後 者 は1,000mgで あることを考慮す

るとCXDの 効果は,L-CEXと 比べ優るとも劣らない

と考えられ る。

細 菌学的には,E. coliは32株 中29株 消失 し,91%の

良 好な 消失 率 であり,ま た,P. aeruginosa, P. malto-

philia, P. putidaも 消失 したが,P. maltophiliaとP.

putidaはE. coliと の混合感染であ り必ず しも起炎菌と

は断定 できなか った。

副 作用 は52例 中抗生剤ア レルギー既往のある患者1例

(1.9%)に 発疹を認 めたのみで,臨 床検査値で異常を認

めた例 はな く,副 作用の少ない薬剤との印象を得た。

以上 より,本 剤 は尿路感染症 に有用 な薬剤であると考

えられ る。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFROXADINE (CGP-9000)

IN URINARY TRACT INFECTIONS
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and HIROYUKI OHMORI
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A new orally active, broad-spectrum cephalosporin Cefroxadine (CGP-9000, CXD) was studied both funda-
mentally and clinically in the urological field, and the following conclusions were obtained.

1) Minimum inhibitory concentrations of CXD were measured against 160 strains isolated from urinary
tract infections. CXD showed excellent activity against S. aureus, S. epidermidis, E. coli, P. mirabilis
and Klebsiella, but no activity against many strains of P. vulgaris and all strains of Serratia and Pseudo-
monas sp. When compared with Cephalexin (CEX), CXD showed superior antimicrobial activity against E.
call, P. mirabilis and Klebsiella.

2) The plasma concentration profiles, urinary elimination and pharmacokinetic parameters of CXD were
determined and compared with those of CEX in 4 healthy volunteers administered orally before or after
breakfast at dose of 500 mg in cross over experiments. The pharmacokinetic parameter (Cmax, Tmax) of
CXD was less influenced than that of CEX by the meal. The urinary excretion of .CXD was more than
70%.
3) CXD was given to 52 cases of urinary tract infections and 8 cases were dropt out. Overall clinical

efficacy were proved in 100% of 36 patients with acute or chronic simple cystitis, while 63% in 8 patients
with chronic complicated cystitis or pyelonephritis.

4) As for side effects, exanthema was observed in only one of 52 patients. Laboratory examinations after
CXD administration showed no abnormal values.


