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耳鼻 咽喉感 染症 に対す るCefroxadine(CGP-9000)の 基礎 的並び に臨床的検 討
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Cefroxadine(CGP-9000, CXD)の 基 礎 的検 討 を 行 い,耳 鼻 咽喉 感 染 症 の 治療 に応 用 し,以 下 の

結 果 を得 た。

1) 臨 床 分 離 のS. aureus 22株 に 対 す るCXDのMICピ ーク は1.56μg/mlで あ った。

2) CXD, 250mgと500mg投 与後 の1,2,3時 間 の 血清 は,BiophotometerでS. aureus 209

株 の 増殖 を 抑 制 した が,4と6時 間 後 の血 清 で は抑 制 は 認 め られ な か った。

3) CXD, 250mg(2例)と500mg(3例)投 与 後 の 血 中濃 度 は ともに1時 間で ピー クとな り,

そ れ ぞれ 平 均 で5.0μg/mlと13.1μg/mlで あ った。

4) 投 与2時 間 後 の組 織 内濃 度 に つ き,扁 桃 で は250mgで0.4μg/g,上 顎 洞 粘膜 で は250mgで

0.2μg/g,500mgで0.3μg/g,下 甲介 粘 膜 で は500mgで0。25μg/g,鼻 茸 内 で は500mgで0.7

μg/gで あ った 。

5) 耳 鼻 咽喉 感染 症135例(急 性 化膿 性 中耳 炎22例,慢 性化 膿 性 中耳 炎22例,副 鼻腔 炎29例,急

性扁 桃 炎50例,耳〓9例,そ の他3例)に3例 を除 き1日750mg投 与 し,著 効79例,有 効41例,

無 効15例,有 効 率88.9%の 結果 を得 た 。

6) 副 作用 は発 疹 と軟 便 が各1例 み られ,発 現 率 は1.5%で あ った 。

序 文

Cefmxadine(CGP-9000, CXD)はCIBA-GEIGY社

が 開発 した広 域 抗菌 ス ペ ク トルを有 す る新 しい経 ロセ フ

ァ ロス ポ リン系抗 生 物 質 で,淡 黄 色 の結 晶 性 の粉 末 で水

Fig. 1 Chemical structure of CXD
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またはメタノールにやや溶 けに くく,エ タノールにはほ

とんど溶けない1)。その 化学 構造式 はFig. 1に 示すよ

うで,分 子式はC16 H9 N3 O6 S・2H2O(401.43)で あ る。

本剤はグヲム陽性菌および グラム陰性菌に対 し広い抗

菌スペクトルを有 し,そ の作 用 は溶 菌9殺 菌的 でCe-

phalecinよ りも著 しく高いこと,ま た 経 口投与によ り

速やかに高い血中濃度が得 られ,体 内ではほとん ど分解

されることなく尿中に排泄 されることなどが報告 されて

いる2)3)。

われわれは本剤について基礎的検討を行い,耳 鼻咽喉

感染症の治療に応用 して,良 好 な 治療 成績 を収 めたの

で,その概要について報告する。

抗 菌 試 験成 績

1) 耳鼻咽喉病巣分離菌に対す るCXDの 抗菌力

病巣分離 のS. aureus 22株 に つい て,CXD, CEX,

ABPCに 対する感受性分布をみ るに,CXDで は大多数

が1.56μg/ml以 下 に 分 布 し,CEXよ りもよ り高い感

受性を示し,ABPCに 比 し感受性が 高い ことが 認め ら

れた(Fig. 2)。

2) CXDのS. aureus 209P株 に対する増殖阻止作

用

本剤250mg投 与後,1,2,3,4,6時 閥後に採取 し

た血清を(10倍 希釈)に ついて,Biophotometerで 検討

するに1,2,3時 間の血 清 はよ く菌の増殖を抑制 した

が,4,6時 間 の血清では増殖抑 制作用 は認め られなか

った。

500mg経 口投与後,同 様に菌増殖曲線 について観察

したが,250mg投 与後の血清におけ るとほぼ同様 の増

殖曲線がみ られた(Fig. 3,4)。

血 中及び組織 内濃度成 績

1) 血中濃度

Tryptosoy培 地を用 い,検 定菌にMicrococcus luteus

ATCC 9341株 を使用 し,0.05Mのphosphate buffer

(pH 7.0)で 希釈 した。

成人2人 の250mg内 服後 の血中濃度の ピークは1時

間にあ り,そ の平均値は1,2,3時 間 に,そ れ ぞれ5.0,

Fig. 2 Susceptibility of 22 strains of S. aureus

108 CFU

106 CFU
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Fig. 3 Antibacterial activity of serum after oral administration of CXD

250 mg against S. aureus 209P T. G. 26 yr. m.

Fig. 4 Antibacterial activity of serum after oral administration of CXD

500 mg against S. aureus 209P T. B. 36yr m.

Table 1 Blood concentration of CXD 250 mg(p. o.)

Table 2 Blood concentration of CXD 500 mg(p. o.)
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Table 3 Comparison of concentration of CXD in serum and tissues

4,75,3.05μg/mlを 示 した。同 様 に500mg経 口投与

の成人3人 の血中濃度の ピークは1時 間後 にあって,そ

の平均値1,2,3,4時 間でそれぞれ13.1,10.1,4.8,

0.17μg/mlで あ った(Table 1,2)。

2) 組 織 内 濃 度

CXDを250mg, 500mg経 口投与2時 間後に切除 し

た組織をエマルジョンした ものを0.05Mのphosphate

buffer(pH 7.0)で 希釈 し,そ の 遠心上 清 を 重層法 に

より組織内濃度を測定 し,血 清濃度 と比較 した(Table

3)。すなわち7歳 の小児において250mg内 服2時 間後

の咽頭扁桃と血清濃 度 は,そ れ ぞれ0.4μg/g,6.4μg/

mlで あった。

250mg経 口投与2時 間後の上顎洞 粘 膜濃度 と血清濃

度はそれぞれ0.2μg/g,5.0μg/mlで,500mg経 口 投

与2時間後の上顎洞粘膜濃 度 と血清 濃 度 はそれぞれ0.3

μg/g,10.5μg/mlで あった。

500mg内 服2時 間後の下甲 介 粘膜濃度(2例)と 血

清濃度 の平 均値 はそ れ ぞ れ0.25μg/g,11.2μg/ml

で,500mg内 服1時 間後 の鼻 茸内濃度 と血清濃度 はそ

れぞれ0.7μg/g,10.2μg/mlで あ った。

臨 床 成 績

耳鼻咽喉感染症について,本 剤を経 口投与により治療

を行った。治療対象は昭和53年5月 から昭和54年5月 ま

でにいたる13ヵ月間に,関 東逓信病院,順 天堂大学,東

海大学,日 赤医療セ ンター,関 東 中央 病 院,あ そか病

院,江東病院および東京労災病院の各耳鼻咽喉科におい

て受診した患者につ いて行 った。投与法は成人 において

は本剤1日 量7501ngを3回,1例 の み1,500mgを3

回に分け,毎 食 後 経 口投 与 し,学 童 においては1日 量

500mgを2回 に分け投与 して治療を行 った。7日 以内

の投与で治癒 したものを著効,治 癒 に7日 以 上要 した も

のや 軽 快 した もの を有 効 と して 治 療 効果 を 判 定 した。

1) 急 性 化 膿 性 中耳 炎 の 治療 成 績

治 療 を行 った 急性 化 膿 性 中耳 炎 症例 は22例 で,著 効15

例,有 効5例,無 効2例 で有 効 率 は90.9%で あ った。 投

与 日数 は4～12日 間 で総 量3～9gで,こ れ らの症 例 の

うち1例 に 発 疹 が 認 め ら れ た。 検 出菌 はS. aureus 11

株,S. epidermidis 3株,S. pneumoniae 3株,Pseu-

domonas 1株 であ った。 無 効 例 はS. aureusとPseu-

domonas混 合感 染 例 とS. aureusに よ る1例 で あ っ た

が,そ の他 の グ ラム陽 性 菌 に よ る感染 症 に は良 好 な成 績

を収 め た(Table 4)。

2) 慢 性 化 膿 性 中耳 炎 の 治療 成 績

医 慢 性症22例 に 使用 して 著 効7例,有 効6例,無 効9

例,有 効 率59.0%の 成 績 で あ った 。投 与 日数 は4～14日

間 で,投 与 総 量 は3.0～10.5gで あ った。 検 出 菌 は.

aureus 8株,S. epidermidis 7株,Corynebacterium 2

株,球 菌1株 で,そ の 他 は グ ラム陰 性 菌 でPseudomonas

3株,P. inconstans 2株,E. coli, Klebsiella, Entero-

bacterは それ ぞ れ1株 で あ った。 治 療 効 果 と 検 出 菌 と

の 関 係 をみ るに,無 効 例9例 の うちS. aureusとS.

epidernidisの 各1例 を 除 いて,そ の他 の 症例 は グ ラム

陰 性桿 菌感 染 症 で あ った(Table 5)。

3) 急 性 副 鼻腔 炎 に お け る治 療 成績

急 性症13例 に 使用 し て 著 効6例,有 効6例,無 効1

例,有 効 率92.3%の 成 績 で あ った 。投 与 日数 は4～18日

間,投 与 総 数 は3.0～13.5gで あ っ た。 検1出 菌 はS.

amus 3株,S. epidermidis 2株,S. Pneumoniae 2

株,Micrococcus 1株,H. in fluenzae 2株,K. Pbeu-

moniae, E. coli, G. P. B.各1株 で あ った 。 治療 効 果 と検

出菌 の関 係 を み るに,無 効 の1例 はH. influenzaeに よ

るも ので,そ の他 の 症 例 に おい て は み るべ き成 績 を 収 め

る ことが で きた(Table 6)。
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Table 4 Therapeutic results with CXD in acute suppurative otitis media

*  o.m.: Otitis media
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Table 5 Therapeutic results with CXD in chronic suppurative otitis media
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Table 6 Therapeutic results with CXD in acute paranasal sinusitis

Table 7 Therapeutic results with CXD in chronic paranasal sinusitis
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Table 8 Therapeutic results with CXD in acute tonsillitis (1)
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Table 8 Therapeutic results with CXD in acute tonsillitis (2)
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Table 9 Therapeutic results with CXD in furuncle and other infections

4) 慢性副鼻 腔炎 の 治療 成 績

慢性症16例 の治療 を行 い,著 効3例,有 効11例,無 効

2例,有 効 率87.5%で あ った。 投 与 日数 は6～17日,総

量4.5～12.759使 用 した 。検 出 菌 はS. aureus 3株,

S. epidermidis 1株,H. influenzae 6株,S. pneumo-

niae 5株,α-Streptococcus 2株 で あ った 。治 療 効果 と

検出菌の関係で は,無 効 例 の2例 は それ ぞれH. influ-

enzae, S. aureusを 検 出 した 症 例 に み ら れ た(Table

7)。

5) 急性扁桃 炎の 治療 成 績

急性扁桃 感 染 症50例(Lacunar tonsinitis 46例,Pe-

ritonsillitis 2例,Peritonslllar abscess 2例)に 使 用

して著効38例,有 効12例 と全 例 有効 の成 績 を収 め た。 検

出菌はS. aureus 10株,S. pyogenes 10株,S. hemol-

ytieus 2株,α-Streptococcus 22株,β-Streptococcus

1株,S. pneumoniae 4株,H. influenzae 4株,

Klebsiella, Enterobacter cloacaeは 各1株 で あ り,全 例

に良好な治療成 績 を収 あ た(Table 8)。

6) 耳鼻〓 な らび にそ の他 の感 染 の 治療 成 績

耳〓8例,鼻 〓1例,そ の他 の感 染症3例 に つ い て の

治療成績は,著 効10例,有 効1例,「 無 効1例 で あ った

(Table 9)。

副 作 用

135例 のうち,59例 につ いて行 った臨 床 検査成績につ

いて検討 した。本剤使用 前後の血液所見については赤血

球数,白 血球数などにおいて使用前後 に著変は認め られ

なか った。また,肝 機能検査 と腎機能検査につ いて検討

したが,使 用前後 において異常 は認め られ なか った。1

例 にBUNの 上昇がみ られたが,S-Crは 下降 してお り

CXDに よるとは 考 え られ な か った(Fig. 5)。 これ以

外 に,発 疹の発現をみたものが1例 み られ,こ の症例 は

35歳 の婦人の急性中耳炎で,本 剤4日 投与後,顔 面 に発

疹が 出現 したが,継 続可能で7日 後には消失 した。中耳

炎は著効を収めた症例であった。もう1例 に軟便をみた

が,こ れは投与4日 後に出現 し,中 止す ることな く6日

後に消失 した例 であ った。

この2例 以外には副作用 はみ られなか った。

考 案

CXDはS. aureusに 対 しCEX, ABPCよ りも強い

抗菌性を有 し,MICの ピークは1.56μg/mlに み られ

た。本剤250mg投 与後1, 2, 3時 間の血清(10倍 希釈)

はS. aureus 209P株 の増 殖をよ く抑制するのが観察さ

れた。ZAK2)ら によれば,そ の他の菌,K. pneumoniae

お よ びE. coliに 対する抗菌 作用 はCEXに 比 し優れ
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Fig. 5 Laboratory findings
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Table 10 Therapeutic results with CXD in ORL-field

ているといわれ る。Salmonella,イ ン ドール(+) Pro-

teusなどの β-lactamase産 生菌に 対 して有効である。

また,VISCHER3)ら のマウスを用 い た 実 験 感 染 に よ

り,両 剤 のED50を 比較 しCXDは β-lactamnase産

生菌か否かに 関係 せず,平 均4倍 抗 菌 力 が 強 いこと

が報告されている。その他S. aureus, E. coliな どに

よる実験感染でもCEXに 比 し優れた成績が示 されてい

る。

WIRZ4)ら によれ ば,CXDとCEXの 血漿濃度 曲線

は同様であり,両 剤とも速い吸収,排 泄を示 し,尿 中排

泄率は88.4%,投 与4時 間以内に81%が 排泄 された と報

告されている。われ1われ の症例に本剤250mg, 500mg

内服後の血中濃度 のピークは ともに1時 間にあ って,6

時間後には測定不能で,吸 収 も早 いが排泄も早 く蓄積 は

みられない。

本剤250mg, 500mg内 服 後 の上顎 洞粘膜,下 甲介粘

膜,口蓋扁桃濃度を測定 した。

耳鼻咽喉感染症135例(化 膿 性 中耳炎44例,副 鼻腔炎

29例,急性扁桃炎50例,耳 鼻〓9例,そ の他3例)に 使

用して(投 与量は1例 を除き成人では1日 量750mg,分

3回,学 童には1日 量5001ng,分2回 であ った),著 効

79例(58.5%),有 効41例(30.4%),無 効15例(11.1

%)の 成績を収 め,有 効 率 は88.9%で あった(Table

10)。

耳鼻咽喉感染症か らの検 出菌 と治療 効 果 と の 関 係 は

Table 11に示すようである。S. aureus, S. epidermidis,

S. pyogenes, S. pneumnoniaeな どのグ ラム陽 性 感 染 症

が大多数を占め,そ の治療成績も良好であ った。 グラム

陰性菌ではH. influenzaeを 検 出 した12例 では混 合感

染10例に有効 な治療 成 績 を収め,そ の他Klebsiellaや

Enterobacterに も有 効 例 が あ った が,ProteusやPseu-

domonasに は効 果 は み られ な か った。

以 上の結果,本 剤 は成人に1日 量750mgの 投与によ

って,CEX 1gの 投与 と同等の 治 療成績 もあげること

ができる。また,発 疹,胃 腸障害などの副作用 の少ない

ことも本剤の特長 と考えられ る。
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Table 11 Correlation between bacteriological and therapeutic effect
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Some laboratory examinations were made with a new cephalosporin antibiotic Cefroxadine (CGP-9000,

CXD) as well as the drug was applied clinically to several otorhinolaryngological infections and the good

results were obtained as follows.

1) The peak of MIC of CXD was 1.56ƒÊg/ml against 22 strains of S. aureus isolated from the site of

infections.

2) Observing by biophotometer, the growth of S. aureus 209P strain was inhibited well by the serum

(diluted 10 fold) 1,2,3 hours after 250,500 mg of CXD were administrated orally.

3) Serum concentration was determined by thin layer cup method with Micrococcus luteus ATCC 9341 as

the test organism. The peak of serum level was obtained 1 hour after oral administration of CXD.

4) Concentrations of CXD in tissues were estimated 2 hours after oral administration. The concentrations

in serum and pharyngeal tonsil or mucous membrane of maxillas sinus were 6.4ƒÊg/ml, 0.4ƒÊg/g, or 5.0

μg/ml, 0.2ƒÊg/g respectively after oral administration of 250 mg of CXD.

The concentrations in serum and mucous membrane of maxillas sinus or inferior turbinate 10.5 fighni, 0.3
μg/g or 11.2ƒÊg/ml, 0.25ƒÊg/g respectively after 500 mg of CXD.

5) CXD was administered by oral administration to 135 cases of otorhinolaryngological infection, and
results obtAined were excellent in 79 cases (38 .3%), good in 41 cases (30.430. and poor in 15 cases (11.1
%). The effectiveness was 88.956.

6) Side effects were skin eruption and loose stool in two cases and other side effects were not encoun-
tered throughout al1 cases .


