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耳鼻咽喉科領域におけるCefroxadine(CGP-9000)の

基礎的な らびに臨床的研究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

新経 口用Cepmlosporin系 抗生物質Cefroxadine(CGP-9000.CXD)は,標 準菌株でグ ラム陽

性,陰 性菌に強い抗菌力を有 するbmad spectrum antibioticで ある。耳漏分離のCoagulase陽

性Staphylococcus 80株 に対 してCXDは,0,39～25μg/mlの 広範囲に分 布 し,3.13μg/mlに

MICのpeakが 露め られ た。病巣分離 のE.coli 25株,Proteus mirabilis 24株,Klebsiella pne-

umoniae 20株 は,3-13～ ≧100μg/mlの 範囲内にMICが 分布 してお り,Ps.aeruginosa 60株 は

100μg/mlで 阻止 されなか った。CXD500mg経 口投与後の血 中濃度は,薄 層 カ ップ法で30分 後

に5.7μ9/m1,1時 間後に10.9μg/mlとpeakに 達 し,投 与6時 間後に0.3μg/mlと 残存 した.

CXD経 ロ投与後の臓器組織 内濃度は,2時 間後 に手術時に摘出 した ヒトロ蓋扁桃に4.5μg/g(血

清濃度6.8μg/ml),咽 頭扁桃には3.5μg/g(血 清濃度7.3μg/ml),上 顎洞粘膜には3.2μg/g(血

清濃度6.4μg/ml)の 活性値を測定 した。耳鼻 咽喉科領填の代表的な急性感染症30例 に対するCXD

の臨床治療効果 は,著 効8例,有 効17例 およびやや有効5例 とな り,そ の有効率は,著 効,有 効例

を合算す ると25例83.3%の 好成績がえ られ,と くに臨床的に副作用 の発現は認め られなかった。ま

た,CXDの 臨床治療効果 と病巣分離菌のMIC値 とは,ほ ぼ相関関係が認め られた。

緒 言

耳 鼻咽 喉 科 領域 にお け る感 染症 は,病 巣 の 膿 汁 また は

分 泌 物 中 か らStaphylococcus aureus,Streptococcus

pyogenesを 主 体 とす るグ ラム陽 性球 菌 やProteus group,

Klebsiella pneumoniae,Pseudomona3 aeruginosaな ど

の グ ラム陰 性桿 菌 な どに加 え て,近 年 ブ ドウ糖非 醗 酵 菌

も加 って感染 病 像 が か な り複雑 な様 相 を呈 して きた 。,

新 抗生 物 質Cefroxadme(CGP-9000,CXD)は,1972

年 ス イスCIBA-GEIGY社 のR-ScARTAzzlNIら が 合

成 し,新 規 に 開発 され た 経 口用Cephalosporin系 抗生

物 質 と して 登場 した 。

CXDの 物 理 化 学 的性 状 は,外 観 が淡 黄 色 の結 晶 性 粉

末 で あ り,水 ま た は メ タ ノー ルに やや 難溶,エ タ ノール,

塩 化 メ チ レ ンに は殆 ど不 溶 で あ る。CXDの 製 剤 は,室

温 で2年 以 上 安 定 で あ る とい われ る。CXDの 化 学 構 造

式 は,Fig.1に 示 した とお り,3位 に メ トキ シ基 を導 入

した点 が 他 のCephalosporm剤 と 相 異 す ると こ ろで あ

る。CXDの 分 子式 は,q6H19N305S・2H20で 表 わ さ

れ,そ の分 子 量 は401.43と 算 出 され て い る。 な お,CXD

の 毒 性 は,動 物 実 験 で 急 性 お よび慢 性 毒 性 とも極 めて 軽

微 で あ り,ま た催 奇 形 作用 も認 め られ ない とい う1)。

著者 は,新 経 口用Cephalosporin系 抗 生 物 質CXD

Fig. 1 Comparison of chemical structures

Cephalexin

Cefroxadine

に関 して,そ の試験管内抗菌力,血 中濃度および臓器組

織内濃度 などの基礎的検討を行 うとともに,本 剤を耳鼻

咽喉科領域における急性感染症 に対 して臨床応用を行い

す ぐれた結果がえられたので,そ の成績の概要を報告す

る。

基 礎 的 検 討

新経 口用Cephalosporin系 抗生物質CXDに ついて,
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Table 1 Comparison of antibacterial spectrum of CXD

A) Gram-positive bacteria (106 cells/ml) MIC (/hg/ml)

その試験管内抗菌力,血 中濃度および臓器組織内移行 な

どの基礎的検討を行 った結果,つ ぎのよ うな成績がえら

れた。

1. 試験管内抗菌力

i) 実験方法:CXDの 試験 管 内 抗 菌 力 の測定方法

は,日本化学療法学会MIC小 委員会 の指定基準によ り

寒天平板希釈で細菌 の最 小 発 育 阻止 濃 度Minimum

mhibitory concentmtion(MIC)を 測定 した。すなわち,

抗菌力試験培地は,Heart infusion agar(栄 研)を 使用

し,培地接種菌は,Trypto-soy broth(栄 研)で37℃ で

18時間増菌培養を行い,37℃,24時 間艀 卵 器 内で培養

後,培地上の菌集落発生の有無を肉眼的観察によ り測定

し,その接種菌のMIC値 を測定 した。CXDを 初め と

する被検薬剤は,最 高濃度 を100μg/mlと し,以 下順次

2倍逓減希釈を行い最低希釈濃度を作製 した0培 地の接

種菌量は,グ ラム陽性球菌では106cells/ml,グ ラム陰性

菌では108 cells/mlと した。

Cefroxadine(CXD)の 抗 菌力 の比 較 抗 生 物 質は,

Cephalothin (CET), Cephaloridine (CER) , Cephalog-
lycin (CEG), Cephalexin (CEX), Cefradine (CED) ,
Cefacior(CCI), Cefazolin (CEZ) , Cephapirin (CEPR),
Cefteaole(CTZ)お よ びCephacetrile(CEC)な どCe.

phalosporin系10種 薬 剤 とPenicillin G(PCG), Am.

Picillin(ABPC),Sulbenieillin(SBPC), Carboxyben-
zylpenicillm(CBPC), Aminocyclohexylpenicillin(A-
CPC),Streptomycin(SM), Kanamycin(KM), Amin-
odeexykanamycin(AKM),Ribostapaycin (RSM),Li-
vidomycin(LVDM), Kasugamycin(KSM), Genta-

micin(GM),Erythromycin(EM), Oleandomycin(O-

M),Leucomycin(LM),Spiramycin(SPM),Josa-

mycin(JM),Lincomycin(LCM),Tetracycline(TC),

Polymyxin B(PLB), Colistin(CL), Debekacin(DKB),

Tobramycin(TOB), Amikacin(AKM)お よびChlora-

mphenicol(CP)な どの25種 既 知抗 生 物 質 につ いてMIC

を測 定 し,CXDと 抗菌 力 の 比較 検 討 を行 った。

抗 菌 力 試験 に 使用 した 被 検 菌株 は,各 研 究 機 関 か ら分

与 を 受 け た標 準 菌26株 と化膿 性 中耳 炎 の耳 漏 か ら分 離 同

定 したCoagulase陽 性Staphylococcus 80株,病 巣 か ら分

離 したEscherichia coli 25株, Proteus mirabilis 24株,

Kleb5iella pneumoniae 20株 お よ びPseudomonas aer-

uginosa 60株 に つ いて 抗 菌力 を 調 べ た 。

ii) 実 験成 績:前 記実 験 方 法 に したが い 抗菌 力 を 測 定

した結 果,各 標 準 菌株 の 抗 菌 力 試 験 の 成 績 は,Table 1

に示 した と お り,グ ラム陽 性 菌 のStaphylococcus aur-

eusは1.56～3.13μg/mlのMICで あ り,Streptococcus

Pyogenesは0.39μg/mlと 低 く,Streptococcus pmumo-

niaeは1.56μg/mlのMICで あ った。Bacillus subtilisは

0.78μg/ml, Micrococcus luteusは0.2μg/ml, Corynebac-

terium diphtheriaeは0.39μg/mlと そ れ ぞ れ低 いMIC

を示 した 。 ま た,グ ラ ム陰 性 菌 の抗 菌 ス ペ グ トラム は,

Table 2に 示 した とお り,Escherichia coli, Proteus vul-

garis, Proteus mirabilisお よ びKlebsiella pneumoniae

は,6.25～50μg/mlの 比較 的 高 い 範 囲 内にMICが 分

布 して い た 。Pseudomoms amginosaは,100 μB/ml

で 菌 の 発 育 阻 止 は 不 可 能 で あ った。Aerobacter aero-

genes は50μg/ml,Salmonella.typhi, Shigeua flexneri
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Table 2 Comparison of antibacterial spectrum of CXD

B) Gram-negative bacteria (108 cells/ml) MIC (mg/ml)

Table 3 Comparison of antibacterial activity of CXD with that of other cephalos-

porin against 80 coagulase positive Staphylococcus aureus strains

などは6.25μg/mlのMICを 示 した。CXDは,グ ラ

ム陽性,陰 性菌に対 してCEX.CEDよ りす ぐれ,CCL

と同程度 の強い 抗 菌 力を有す るbroad spectrumの 抗

生物質 であった。

化膿性 中耳炎の耳漏か ら分離同定 したCoagulase陽 性

Stap妙lococcus80株 に対す るCXDの 抗菌力は,Table

3に 示 した とおり,0.39～25μg/m1の 比較的 広範囲 に

感受性パ ター ンがみ られ,と くに1.56～6.25μg/m1に

MICが 集中 しており,3.13μg/mlにMICのpeakが

認 められた。 しか しCXDは50μg/ml以 上の高度甜性

株 はみ られなか った。CXDと 他のCepmlosp面 剤と

の比較では,と りわけ経 口剤のCEX,CED.CEGな ど

より一段階程度抗菌力がす ぐれていた。また,CXDは,

Table 4に 示 した とおり,他Cepmiosporin系 以外の

既知抗生物質 よりブ ドウ球菌に対 して強い抗菌力を有し

ていた。
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Table 4 Comparison of antibacterial activity of CXD with that of other antibiotics

against 80 coagulase positive Staphylococcus aureus strains

Table 5 Comparison of antibacterial activity of CXD with that of other

antibiotics against Escherichia coli
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Table 6 Comparison of antibacterial activity of CXD with that of ether

antibiotics against Proteus mirabilis

Table 7 Comparison of antibacterial activity of CXD with that of other

antibiotics against Klebsiella pneumoniae
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Table 8 Comparison of antibacterial activity of CXD with that of other
antibiotics against Pseudomonas aeruginosa

病巣分離 のEscherichiacoli25株 に 対す るCXDの 抗

菌力は,Table 5に 示 した とお り,3.13～50μg/mlの

範囲内にMICの 分 布 がみ られ,そ のMICのpeakは

6.25μg/mlで あ ったが 他 比較 のCEX, CEDよ り抗 菌

力がす ぐれ,CCLと 同程 度 で あ った 。

病巣分離のProteus mirabilis 24株 に 対 す るCXDの

抗菌力 は,Table 6に 示 した と お り,6.25～ ≧100μg/

mlの 比較的 高 い 範 囲 内に 分布 し,そ のMICのpeak

は12.5μg/mlで あ っ た。CXDは,他 比 較 のCEX.

CEDと 同程度 の感 受性 で あ った が,CCLよ り2段 階程

度抗菌力が劣 って いた 。

病巣 分 離 のKlebsiella pneumoniae 20株 に 対 す る

CXDの 抗 菌力 は,Table 7に 示 した とお り,3.13～ ≧

100μg/mlの 比 較 的 高 いMIC分 布が み られ,と くに

6.25μg/mlにMICのpeakが 認 め られ た。CXDは,

他 比較のCEX, CEDと 同 程 度 の 感 受性 で あ ったが,

CCLよ り2段 階程 度感 受 性 が低 か った 。

病巣分離 のPSeudomonas aertiginosa 60株 に 対 す る

CXDの 抗菌力 は,Table 8に 示 した とお り,他 の比 較

Cephalosporin系 抗 生 物 質 と同 様 に100μg/mlで 菌 の

発育阻止 は不 可能 で あ った。

2. 血中濃度

i) 実 験 方法:CXDの 血 中濃 度 の測 定 は,被 検 対 象

Fig. 2 Serum concentration of CXD in

normal adults (500 mg, p. o.)•c•c

average of 3 cases
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Table 9 Serum concentration of cefroxadine in normal adults (500mg, p. o.)

Table 10 Serum concentration of cephalexin in normal adults (500mg, p. o.)

Table 11 Serum concentration of cefradine in normal adults (500 mg, p. o.)

のVelunteerの 健 康 成 人3例 について,CXD 500mg

を経 口投与後,30分,1時 間,2時 間,4時 間および6

時間 ごとに経時的に肘静脈から採血を行い,そ の分離血

清 についてMicrococcus luteus ATCC 9341株 を 標示菌

と した薄層カ ップ法でCXDの 血中活性値の測 定を行 っ

た。 なお,CXDの 標 準 曲 線 は,本 標 準 品 を0.05M

phosphate buffer (pH7-0)で 溶解希釈 して100μg/ml

を最高濃度 と し,以 下2倍 段階希釈 を行い薬剤の希釈系

列を作製 してCXDの 各濃度 の菌の発育阻止帯 長を測定

して標準曲線をえた。同時にCXDとCEXお よびCED

500mg経 口投与後の 血中濃度の時間的推移も 比較検討

した。

ii) 実験成績:CXD 500mg経 口 投与後の成績は,

Table 9, Fig. 2に 示 した とおり,3例 平均値が投与30

分後に5.7μg/mlと 上昇 し始め,1時 間後に10.9μg/

mlと 血 中濃度 のpeakに 達 した。 しか し,CXD投 与

2時 間後に6.9μg/mlと 血 中活性値は減少傾向がみら

れ始め,4時 間後に1.8μg/mlと なり,投 与6時 間には

0.3μg/mlと 著 しく消失 した。

比較のCEX 500mg経 口投与後の血中濃度は,Table

10に 示 した とお り,3例 平均値が投与30分後に3.5μg/

mlと な り,1時 間後に9.7μg/mlと 上昇し始め,投与
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2時間後に14.5μg/mlと 血中濃度のpeakに 達 した。

しかしCEXは,4時 間後 には5.0μg/mlと 減 少 し始

め,投与6時 間後には1.03μg/mlと 消失 した。

また,CED 500mg経 口投与後 の血中濃度は,Table

10に示したとおり,投 与30分 後 に4,6μg/mlと な り,1

時間後に10.8μg/mlと 急激に上昇 し始め,血 中濃度の

pelkに 達した。 しか し,CEDは,投 与2時 間後に7.2

μg/mlと消失 し始め,4時 間後には4.9μg/mlと 低 く

なり,経口投与6時 間後には1.1μg/mlと 血中活性値は

減少した。

CXDとCEX, CED 500mg経 口投与後の 血中 濃度

の比較は,Table 11, Fig. 3に 示 した とお り,血 中濃

度のpeakはCXDとCEDが1時 間後にみられ,CEX

は2時間後に認められた。CEX, CEDは,6時 間 後に

も有効血中濃度を測定 しえたが,CXDは ほ とんど消失

していた。

3. 臓器組織内濃度

i) 実験方法:CXDの 臓器組織内濃度の測定方法 は,

CXD 500mg経 口投与2時 間後に 手術時 に摘 出 した ヒ

ト口蓋扁桃8例,咽 頭扁桃2例 および上顎洞粘膜組織4

例の切除組織片の各19を 破砕乳化 させ,こ の組織 乳化

Fig. 3 Comparison of concentration of Cefroxadine
with that of cephalexin and cefradine in
normal adults (500mg, p. o.) the average
of 3 cases

Table 12 Comparison of concentration of CXD in serum with that in tissues

(2 hours after a single oral administration of CXD 500mg)
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液を0.05M phosphate buffor (pH7.0)で5倍 希釈を

行 い,氷 庫保存によ り18時間浸漬 させ,そ の遠沈上清液

を血 中濃度 の場合に準 じ,薄 層 カップ法により臓器組織

内のCXDの 活性値を測定 した。

ii) 実験成績:CXD 500mg経 口投与後 の 臓 器組織

内濃度は,前 記の 実 験 方 法に したがい 測 定 した結果,

Table 12に 示 したとお り,手 術時 に 摘 出 した ヒ ト口蓋

扁桃8例 の平均値は4.5μg/gの 活性値 を測定 し,そ の

時点 における血中濃度 は6.8μg/mlで あった。咽頭橘桃

2例 の平均値 は3.5μg/gの 活性値がえ られ,そ の さい

の血 中濃度 は7.3μg/mlと な った。また,上 顎洞粘膜4

例 の組織内活性は3.2μg/gを 測 定 し,そ の場 合の血中

濃度 は6.4μg/mlで あ った。

臨 床 的 検 討

新Cephalosporin系 抗生物質CXDを 耳鼻 咽喉科領

域 における急性感染症に対 して経口投与を行 い,そ の臨

床治療成績を検討 した。

1. 使用対象および方法

耳鼻咽喉科領域 における代表的な急性感染症,す なわ

ちTable 13に 示 したとお り,急 性化膿性中耳炎10例,

Table 13 Diseases treated with CXD

耳〓7例,急 性副鼻腔炎2例,急 性腺窩性篇桃炎10例お

よび扁桃周囲膿瘍1例,総 計30例(男22例,女8例)を

CXDの 使用対象 とした。

CXDの 使用方法は,通 常1日750～1,500mgを3回

分服投与を行 った。

なお,CXD経 口投与に さい して感染病巣より,膿 汁

または分泌物中よ り病原菌の分離同定を行い,そ の分離

菌のMICを 測定 して臨床 治療効果を検討する場合の参

考資料と した。

また,CXD経 口投与による臨床効果を検討する関係

Table 14 Therapeutic results of CXD (No. 1)
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Table 15 Therapeutic results of CXD (No. 2)

上,本剤使用中は他の化学療法剤の併用 はい っさい行わ

なかった。

2. 治療効果の判定基準

CXD経 口投与による臨床治療効果の判定基準は,一

応便宜的に著効,有 効,や や有効 および無効 の4段 階 に

区分判定した。 すなわち,CXD経 口投与後5日 以 内に

全身状態が回復 し,感 染病巣の菌培養が陰性化,局 所の

発赤,浮 腫,腫 脹,疼 痛あ るいは排膿 などが消失治癒 し

だものをExcellent(+++),同 様状態が10日 以内に消失治

癒したものを有効Good(++),CXD経 口投与開始後10

日以上治癒に日数を要 した ものをやや有効Fair(+),

CXD経 口投与後まった く症状の 改善治癒傾向の認め ら

れなかったものを無効Poor(-)と 判定 した。

3. 臨床治療成績

耳鼻咽喉科領域におけ る急性感染症30例 に対 して,前

記の使用条件に従 ってCXDの 経口投与を 行い,本 剤

の臨床効果を検討 した結果,そ の治療成績 は,Table 14,

15に示 したとおりとなったが,以 下CXD治 療成績を各

疾患別について詳述す る。

i) 魚 性化膿性中耳炎

本疾患10例 に対 してCXDを1日750mgを3回 分服

させ た結 果,Table 14に 示 したとおり,平 均 投与3日

で解熱,耳 痛軽快,耳 漏停止,鼓 膜膨隆消失,菌 培養陰

性となり,経 口投与平均7日 に耳 内閉塞感,難 聴,鼓 膜

の発赤,穿 孔 などが 消退治癒 した。 本症例 の 耳漏 中か

らStaphylococcus aureus 8株,Streptococcus pyogenes

1株 を分離 同定 し,培 養 不能1例 が あった。Staphylo-

coccus aureusのMICは3.13～6.25μg/mlと な った。

本疾 患10例 の治療効果 は,著 効2例 および有効8例 と

な った。

ii) 耳〓

本疾患7例 に対 してCXDを1日750mgを3回 分服

させ た結 果,Table 14に 示 した とお り.,投与平均4日

で耳痛軽快,排 膿停止 し,菌 培養陰性 とな り,治 療9日

で外耳道内は乾燥 し,外 耳道壁の発赤,腫 脹は消退治癒

した。耳漏中か らStaphylococcus aureus 7株 を分離同

定 し,そ のMICは3.13～12.5μg/mlで あ った。

本疾患の治療効果は 有効5例 およびやや有効2例 の

成績がえ られた。

iii) 急性副鼻腔炎:本 疾 患2例 に 対 して,CXD1日
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Table 16 Efficacy of CXD by species of disease

Table 17 Efficacy of CXD by species bacterial isolates

1,500mgを3回 分服 させた結果,Table 15に 示 したと

おり,投 与7日 後に頭痛,頬 部疼痛軽快 し,膿 性鼻漏過

多,鼻 閉塞感 などが 軽快,中 鼻道 か らの排膿 は停止 し

た。CXD投 与19日 間で固 有 鼻 腔 内は 清浄 となり,鼻

腔粘膜 の発赤,浮 腫,腫 脹は消失 した。また,X線 所見

上で上顎洞,節 骨洞のびまん性陰影は消退 し改善 させえ

た。本症例の 中 鼻道 の 膿 汁 中か らStreptococcus pyo-

genes (MIC: 0.2μg/ml)とStaphylococcus aureus

(MIC: 6.25μg/ml)+Enterococcusを 分離同定 した。

本疾患の治療効果は,い ずれもやや有効であ った。

iv) 急性腺窩性扁桃炎

本疾患10例 に対 してCXDを1日750mgを3回 分服

させ た結果,Table 15に 示 したとお り,解 熱,全 身状

態 回復 し,咽 頭 痛,嚥 下痛軽快,扁 桃 膿 栓 子などは平

均3日 で軽快消退 し,口 蓋扁桃の発赤,浮 腫,腫 脹 な

どは平均6日 で消 失 治癒 した。口蓋扁桃の膿栓子 か ら

Streptococcus pyogenes 1株,Streptococcus pyogenes+

Neisseria 4例,Staphylococcus aureas+Streptogeccus

Pyogenes 1例,Streptococcus pyogenes+Haemophilus

5例 を 分 離 同定 し,Streptococcus pyogenesは0.2～0.78

μg/ml, Staphylococcus aureusは3.13μg/mlのMIC

を示 した 。

本 疾 患 の 治療 効 果 は,著 効6例,有 効3例 およびやや

有効1例 とな った 。

v) 扁 桃 周 囲膿 瘍

本 疾 患1例 に対 して膿 瘍 を 切 開 排膿 後,CXDを1日

750mgを3回 分服 させ た結 果,Table 15に 示 したとお

り,解 熱,全 身状 態 回 復,排 膿 停止 。浮 腫性 腫脹は3日

で 消失 し,菌 培養 陰 性,切 開 創 癒合 閉 鎖,発 赤などは7

日で 消退 治 癒 した。 切 開 創 の膿 汁 中か らStaphyloceccus

aureus (MIC: 6.25μg/ml)+Enterococcusを 分離 同定

し,臨 床 的 に 有効 で あ った 。

耳 鼻 咽喉 科 領 域 に お け る 急 性 感 染 症30例 に対 も て

CXDを1日750～1,500mgを4～20日 間ICわ たり経
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Table 18 Interrelation between MIC and clinical response of CXD

Minimum inhibitory concentration (MIC)
*  ○ Staphylococcus aureus 16 strains

× Streptococcus pyogenes 10 strains

口投与を行い治療効果を検討 したが,と くに臨床的 に副

作用と考えられる症状の発現はまった く認められなか っ

た。

以上,耳 鼻咽喉科領域における代表的 な急性感染症30

例に対してCXDの 経口 投与を 行い臨床治療効果 を検

討した結果,そ の疾患 別治療効果 は,Table 16に示 した

とおり,著 効8例,有 効17例 およびやや 有効5例 とな

りtlその有効率は著効,有 効例を合算すると25例83.3%

の成績がえられた。

CXDの 分離菌別治療効果は,Table 17に 示 したとお

り,感染病巣からStaphylolococcus aureusお よびStr-

eptecoccus pyogenesな どの 分離例 に有効例が 多 く,ま

たStreptococcus pyogenes+Haemophilusも 有 効 であっ

た。

CXDの 臨床治療効果 と病巣分離菌のMIC値 とは,

Table 18に示 したとおり,両 者間にほぼ相関関係が成立

し合致していた。

総括ならびに考按

最近のCephalosporin系 抗生物質 の研究 開発 は,ま

ことにめざま しくグラム陰性桿 菌 の うちで もKlebsiella

PneumeniaeやPseudomonas aeruginosaな どに対 して

も強い抗菌作用を 有する新規のCephalosporin剤 が相

ついで感染症に有力な治療武器 として登場 してきた
。 と

りわけ.経 口用のCephalesporin剤 は,腸 管か らの吸

収が良好で,し かも食事の影響がな く,抗 菌スペク トラ

ムの拡大と抗菌力の強い新規の薬剤の開発が注目を浴び

てい る。

新経口用Cephalosporin剤CXDは,グ ラム陽性菌,

陰性菌に対 して広範 囲に抗菌スペ ク トラムを有 し,病 原

菌に対 して殺菌的に作用 するとともに,経 口投与で高い

血 中濃度がえ られ,毒 性が低いことが特徴 としてあげ ら

れている。

CXDの 試験管内 抗菌力 は,Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniaeな ど

を 主体 とするグラム陽性球菌では比 較 的 低 いMICで

CEX, CEDよ り抗 菌 力 がまさり,CCLと 同程度 と 思

われた。 しか し,グ ラム陰 性 菌に 対 して は一般 に 高い

MICでCEX, CED, CCLな どとほ とんど類 似の感 受

性を示す ようである。

化膿性 中耳炎の 耳漏 か ら分 離 したCoagulase陽 性

Staphylococcus 80株 に対す るCXDは,0.39～25μg/

mlの 比較的 広範 囲にMICが 分 布 し,3.13μg/mlに

MICのpeakが 認め られたが,50μg/ml以 上 の 高度

耐性株が みられなか った ことも特 徴 的 である。 また,

CXDは,比 較 のCEG, CEX, CEDな どよ り1段 階程

度抗菌力 が まさっており,CCLと ほ とんど 同程度の感

受性を示 したこともす ぐれてい る点 と思われる。

病巣分離のEscherichia coliに対す るCXDの 抗菌力

は,3.13～50μg/mlに 感受性分布 がみ られ,そ のMIC

のpeakは6.25μg/mlに み られ たが,CEX, CEDよ

り抗菌力がす ぐれて 優 位であ り,CCLと 同程度の 感受

性を有 している。

病巣分離のProteus mirabilisに 対す るCXDの 抗菌
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力は,6,25～ ≧100μg/mlの 比較的高いMIC分 布を示

し,そ のMICのpeakは12.5μg/mlと 高 く,CEX,

CEDと 同程度でCCLよ り抗菌力がやや劣 ってい る。

病巣分離のKlebsiella pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力

は,3.13～ ≧100μg/mlの 比較的高 いMIC分 布を示 し

ており,そ のMICのpeakは6.25μg/mlで,CEX.

CEDと 同程度であ ったが,該 菌に対 してCXDはCCL

よ り感受性が低いよ うである。

病巣分離のPseudomonas aeruginosa 60株 に 対 して

CXDは,他 のCephalosporin剤 と同様 に100μg/mlで

ま った く菌の 発育阻止 は不可能で抗菌力は認 められな

い。

CXDの 血中濃度は,薄 層 カップ法で500mg経 口投

与で30分 後 に5.7μg/mlと 上昇 し,1時 間後に10.9

μg/mlとpeakに 達 し,2時 間後に6.9μg/mlと 減少

し始め,投 与6時 間後 には0.3μg/mlと 低値となり,経

口投与後短時間で吸収 され高 い血中濃度に達するが,比

較的速 く体 外に排 泄され るよ うに思われる。他の 比較

CEX, CEDの 血中濃度 は,6時 間後にも有効血 中濃度

が維持 されていたが,CXDはCCLと 類似 した 消長傾

向を示 しているか4)。

CXDの 臓器組織内分布に関 しては,動 物実験による

と腎が最 も高 く,つ いで肝,脾,肺 の順で移行す るとい

われてい る1)。

経 口投与2時 間後 に摘出 した ヒト口蓋扁桃 に4.5μg/g

(血清濃度6.1μg/ml),咽 頭扁桃 に3.5μg/g(血 清濃度

7.3μg/ml)お よび上顎洞粘膜組織に3.2μg/g(血 清濃

度6.4μg/ml)の 活性値が測定され,CXDは 臓器組織

内移行が比較的良好といえる。

耳鼻咽喉科領域における代表的な急性感染症30例 に対

してCXDの 臨床使用成績は,有 効例では本剤1日750

mg投 与で3日 前後で主 要 症 状 が 軽 快 消失が可能であ

り,1週 間以内で自他覚的所見 の改善がえられて治癒さ

せ えた。CXD経 口投与による有効率 は,著 効8例,有

効17例 およびやや有効5例 となり,そ の有効率は著効,

有効例を合算す ると25例83.3%の 好成績がえられ本剤の

有用 性を証左 しえたもの と考える。CXDの 分離菌別治

療効果は,Staphylococcus aureus, Streptococcus pyoge-

nesな どの グラム陽性球 菌の分離例 に有効例が圧倒的に

多 く,ま たStreptococcus pyogenes+Haemophilusに も

有効例が認め られたことも注 目に値する。 また,CXD

の臨床 治療効果 と病巣分離菌のMIC値 とは,両 者ほぼ

相関関係が認められ,本 剤の治療効果を裏づけしている

といえる。

CXDの 副作用に関 して は,全 国集計の成績によると

発疹,胃 腸症状,熱 感が 多 く,そ の発現率は1.9%と 報

告 されてお り1),今 回の著者の 成績ではとくに臨床的に

副作用 と考え られ る症状 の発現はまったく認められなか

ったが,充 分慎重に投与 すべ きであろう。

なお,本 稿の要 旨は,第27回 日本化学 療法 学会総会

(1979)に て発表 した。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFROXADINE

(CGP-9000) IN THE OTORHINOLARYNGOLOGIC FIELD

TAKEHIKO IWASAWA

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Teishin Hospital

Fundamental and clinical investigation with Cefroxadine(CGP-9000, CXD) a new Cephalosporin deriva-

tive, were performed with the results which may lead to the following conclusions:

1) In vitro antibacterial activity : The minimum inhibitory concentration of CXD was tested by an agar plate

dilution method. CXD revealed an excellent, broad spectrum antibacterial activity against standard

strains of various bacteria. CXD had same antibacterial spectrum like those of other Cephalosporin

antibiotics. The MIC of CXD against 80 strains of Staphylococcus aureus isolated from otorrhea was

distributed at a range of 0.39 to 25ƒÊg/ml with a peak being observed particularly at 3.13ƒÊg/ml.

Other strain of Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae were also examined on their sen-

sitivity of CXD as well as other Cepalosporins.

2) Blood concentration: The blood concentration of CXD in healthy adults who were given 500 mg by oral

administration reached peak level of 10.9ƒÊg/ml on the average one hour after oral administration. Even

6 hours clinically effective serum concentration of 0.3ƒÊg/ml was still demonstrable.

3) Tissues concentration: CXD activity was demonstrable at the concentration of 3.2 to 4.5ƒÊ/g in tissues

of human palatine tonsilla, pharyngeal tonsilla and mucous membrane of maxillary sinus after 2 hours

of oral administration of 500 mg. At the same time. the serum concentration of CXD was 6.1 to 7.3

μg/ml.

4) Results of clinical treatment: CXD was oral administration to 30 cases of representive infections in the
otorhinolaryngologic field, and it was excellent in 8 cases, good in 17 cases, and fair in 5 cases. When
the cases in which it was excellent and good were consinered together. the ratio of effectiveness was
83.3 per cent(25 cases). No side effect was observed in these 30 cases.


