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新 し く開 発 され た 内服 用 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物質Cefroxadine (CGP-9000, CXD)に つ い

て,産 婦 人 科領 域 で の臨 床 分 離株 に 対 す る抗 菌 力,吸 収,母 児 閥移 行 お よ び産 婦人 科 感染 症 に対 す

る臨 床効 果 を 検 討 し,そ の 有用 性 を 明 らか に す る こ とを 目的 と して,以 下 の結 果 を得 た 。

1. 臨 床分 離 菌 のMICはS. epidermidis 1.56μg/ml, S. aureus 0.39～1.56μg/ml, S. fascalis

0.78～12.5μg/ml, E. coli 6.25～12.5μg/ml, P. mirabilis 12.5μg/mlで あ った。

2.500mg経 口投与 後 の 吸収 は良 好 で,ピ ー ク値 は1時 間前 後 で7.83μg/mlに 達 した。母 児 間移

行 は良 好 で臍 帯血,羊 水 中に 速か に 移 行が 認 め られ た 。

3. 産 婦 人 科領 域 の感 染 症43例 にCXD1日0.75～1g投 与 で,性 器 感 染症 で は100%,尿 路 感染

症 で は93%の 有 効率 を認 め た。 副 作用 は み られ な か った 。

ま え が き

近 年,い くつ か の新 しいCephalosporin系 抗生 物 質 が

開発 され てい るが,経 口投与 可 能 な もの は 少 な く,現 在,

経 口 セ フ ァ ロスポ リ ン剤 と して 一般 に使 用 され て い る も

の はCephalexin (CEX), Cefradine (CED)だ け で あ る。

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

CIBA-GEIGY社 にお い て 開 発 され た新 しい経 口セ フ ァ

ロス ポ リン剤 で,化 学 的 には,7β-〔D-2-amino-2-(1,4-

cyclohexadienyl)-acetamido〕-3-methoxy-ceph-3-em-4

-carboxylic acidで あ る。 本剤 は,淡 黄 色 の結 晶 性 粉末

で,抗 菌 スペ ク トラム は,CEXと ほ ぼ 同 様 で あ るが,

抗 菌 力 はCEXよ り強 く,感 染 防 禦 実 験 で もCEXよ

りよ い結 果 が 得 られ て い る。 ま た,経 口投 与 に よ って 速

か に 吸収 され,食 事 の 影響 を受 け ない など の特 長 が あ る

と報 じ られて お り,安 全 性 も 高 い ことが 認 め られて い

る1)～7)。

今 回,わ れ わ れ は本 剤 の開 発研 究 会 に 参加 し,産 婦 人

科 領域 に おい て基 礎 的,臨 床 的研 究 を行 ったの で以 下 報

告 す る。

I. 基 礎 的 検 討

性器感染症,尿 路感染症,乳 腺炎などの病巣由来分離

菌 の 感受 性 試 験,投 与 後 の血 中濃 度,胎 盤,羊 水 中移行

につ い て検 討 した 。

1. 実 験方 法

感 受 性試 験 は化療 標 準 法 に従 って行 った。体液 内濃度

測定 は,M. lutcus ATCC 9341を 試験 菌 とす る薄 層カ ッ

プ法 によ り測 定 し,標 準 溶 液 は モ ニ トロールIで 稀釈 し

た 。

2. 実 験成 績

1) 感 受 性試 験

Table 1, 2に 示す 通 り,グ ラム 陽 性 菌 のS. epide-

rmidisで は108接 種 でCXDの 感受 性 値のpeakは1.56

μg/mlに あ り,CEXよ りや やpeak値 が 高 い。Am-

picillin (ABPC)はpeakが な く,低 値 よ り 高 値 まで

バ ラつ い て い る。106接 種 で もこの 傾 向 は同様で ある。

S. aureusで は,CXDは0.39μg/mlにpeakが あ り

CEXよ りや や優 れ て い る。

ABPCは6.25～25μg/mlに 分布 してい る。S. faecalis

は108, 106接 種 と も,CXDはCEXと ほぼ 同 じで0.78

～100μg/mlま で広 く分 布 してpeakは ない。 グラム陰

性桿 菌 のE. coliで は,CXDは108接 種 で12.5μg/ml

に,106接 種 で6.25μg/mlにpeak値 を 有 し,CEXの

peakの ない 分 布 よ りや や感 受 性 が高 い 。P. vulgarisは

い ず れ も200μg/ml以 上 の耐 性 で あ ったが,P. mirabilis
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Table 1 Susceptibility of Gram.positive cocci against CXD

Table 2 Susceptibility of Gram- negative bacilli against CXD
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Fig. 1 Transfer of CXD into umbilical cord blood and amniotic fluid after

administration of 500 mg at delivery

Table 3 Transfer of CXD into umbilical cord blood

and amniotic fluid after administration of

500 mg at delivery

で は,CXDの 感受 性 は12.5μg/mlでCEXよ り も優

れて い る。 その 他,S. Pyogenesで は0.39～0.78μg/ml,

Corynebacteriumは0.78～1.56μg/mlの 感 受 性 で あ っ

た 。

2) 血 中濃度 ・臍帯 血 ・羊 水 中移 行

臍 帯 血 ・羊 水 へ の 移行 を 観 察 す るた め,分 娩 前 本 剤

500mgを 経口投与し,分 娩直後に臍帯血 ・羊水および

母体血を採取 し,薬 剤濃度を測定した。

その成績はTable 3お よびFig. 1に 示す通りで,30

分より6時 間40分 にわたる種々の時間帯内に合計11例の

採取測定を行った。母体血中濃度は,30～40分 で2.51～

7.83μg/ml,3～6時 間で1.2～4.31μg/mlで あった。

臍帯血中への移行は母体血中への出現よりおくれる傾向

にあることは他の経 口剤と同様で,30分 ～1時 間で,

0.1～4.7μg/ml,1～2時 間で0.1～5.09μg/ml,3～

6時 間で0.3～1.1μg/mlの 移行が認められ,羊 水中へ

は30分 ～1時 間内で0.32～1.2μg/ml,1～2時 間で0.1

～3.53μg/ml,3～6時 間で0.1～0.25μg/mlの 移行濃

度が認められた。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象および投与方法

昭和53年6月 より54年5月 までの間に昭和大学関連施

設に来院した産婦人科領域の感染症48例 に投与した。そ

のうちわけは,急 性膀胱炎28例,慢 性膀胱炎2例,子 宮

内膜炎4例,子 宮労結合織炎1例,外 陰炎1例,バ ルト

リン氏腺膿瘍2例,乳 腺炎5例 である。投与方法は,急

性膀胱炎 は1回1カ プセル(250mg)1日3回(合 計

750mg),慢 性膀胱炎および,性 器感染症は1日 量1,000

mgを 原則とした。その一覧 はTable 4に 示す通りで
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Table 4 Clinical results of CXD (1)

ある。

2. 効果判定基準

効果判定には,検 出菌の消長,自 他覚症状の消長,検

査成績の変化などから総合的に判定し,菌 の消失しない

もの,自 ・他覚症状の消失程度の著明でないものは無効

とした。急性 ・慢性膀胱炎はUTI研 究会の薬効評価基

準を参考とし,お おむねその基準に従い判定 した。

3. 疾患別臨床効果

子官内膜炎4例 全例有効,子 宮労結合織炎1例 有効,

外陰炎1例 有効,バ ル トリン氏腺膿瘍2例 有効,乳 腺炎

5例 有効で総括すると性器感染症および乳腺炎は全例有

効であった。尿路感染症は急性膀胱炎28例 中著効12例,

有効15例,無 効1例,有 効率96.4%で あ り,慢 性膀胱炎

2例 有効で尿路感染症全体としては,97.6%の 有効率を

示した(Table 5)。

4. 分離菌別臨床効果

Table 6に 示す通り子宮内膜炎,子 宮労結合織炎から

はE. coli, S. faecalis, S. pyogenes, Flavobacteriumが

検出されたが,い ずれも有効であった。外陰炎,バ ル ト

リン氏腺膿瘍の3例 からはE. coliお よびS. epidermidis
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Table 4 Clinical results of CXD (2)

が検 出 され たが いず れ も有 効 で あ った 。乳 腺 炎 か らは,

S. aureus, S.epidermidis, S. faecalis, Corynebacterium

が検 出 され たが 全例 有 効 で あ った 。急 性 膀 胱 炎 か らは,

E. coli, S. epidermidis, S. aureus, Proteusが 検 出 され

たが,E. coliの1例 に無 効 で あ った他 は 全 例 著 効 ま た

は有 効 で あ った 。慢 性 膀 胱 炎 の2例 は,E. coliと α-

Streptococcusお よ びProteusとS. epidermidisの 混合

感 染 で あ った が,い ず れ も有 効 で あ った。

5. 分離菌別細菌学的効果

E. coliは24株 中21株が 消失,2株 が減少,1株 は菌

交代 してP. aeruginosaが 検 出された。S. epidermidis

は10例 中減少1例,菌 交代してProteusが 検出されたの

が1例 であった。S. aureus 5例 中消失4例,菌 交代1

例でS. epidermidisが 検出された。Proteus属 は2例 で

1例 が不変,1例 が菌交代(P. eruginosの であつた。

S. Pyogenesの2例 は消失1例,菌 交代(S. aureus)1
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Table 5 Clinical efficacy classified by diagnosis

Table 6 Clinical results classified by isolated organisms

例であった。S. faeccalisの4例 は全例 消失した。また

Flavobacteriumの1例 ,Corynebacteriumの1例 も消

失した。す なわち,総 計すると,消 失は34例,減 少は3

例,不変1例,菌 交代5例 であった(Table 7)。

6. 疾患別細菌学的効果

子官内膜炎4例 は全例菌消失,子 宮勇結合織炎の1例

は菌が検出されず細菌学的効果は不明,外 陰炎の1例 は

消失,バ ル トリン氏腺膿瘍の2例 は消失1例,菌 交代1

例,乳 腺炎の5例 は消失4例,菌 交代1例,急 性膀胱炎

の28例 は,消 失24例,減 少2例,菌 交代2例 であり,慢

性膀胱炎の2例 からは減少が1株 と,不 変1株,菌 交代

1株 が認められ,総 括すると,消 失が34例,減 少3例,
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Table 7 Bacteriological response on isolated organisms

Table 8 Bacteriological response on diagnosis

不変1例,菌 交代5例 で急性膀胱炎に減少と菌交代がや

や多く,慢 性膀胱炎は2例 とも消失はなく,減 少,不

変,菌 交代で臨床経過とよく一致した(Table 8)。

7. 副作用

本剤投与によると思われる自他覚的副 作用はなかっ

た。また投与前後に血液検査 ・血清生化学検査 ・尿検査

の行われた症例は21症 例であった。その投与前後の検査

値はTable 9の 通 りで,検 査値に異常変化を来 した症

例はなかった。ただS-GOT, S-GPTに 軽度の上昇を来

した症例が2例(No.21, No.31)認 められたが他の検

査値に著変はなく,薬 剤との関連があるかどうかは明ら

かでない。

考 案

CXDは 新 しく合成された経口用 セファロスポリン剤

で,CEXと ほぼ同様の抗菌スペク トラムを有 し,抗菌力

はCEXよ りややすぐれている。殺菌作用 ・溶菌作用・

感染動物に対する予防および治療効果はCEX, CEDよ

りも優れているなどの特長を有するものとして開発され

たものである。

その評価は,海 外における多数例におよぶ臨床成績か

ら有効性と安全性が認められている。わが国においても

各種動物に対する毒性試験・薬理試験で安全蜂が認めら

れた。さらに昭和54年6月 の第27回 日本化学療法学会総

会新薬シンポジウムにおいても,基 礎的 ・臨床的研究の

結果が報告され,そ の有用性が認められた8)。われわれ

は,そ のシンポジウムの一環として産婦人科領域におけ

る検討を行った。

近年の産婦人科領域における感染症起炎菌の60～70%

はグ ラム陰性桿菌で占められ,つ づいてグラム陽性球菌

類も10%前 後 を占める現状であることは多くの報告に認

められ,わ れわれもこれを認めているが,本 剤の抗菌ス
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Table 9 Laboratory findings before and after administration of CXD

b: before, a: after

ペクトラム,抗 菌力などの特徴からみて,本 剤のわが領

域における有用性は期待できるものとみられる。

本剤の抗菌力に関し,シ ンポジウムでは,グ ラム陰性

桿菌群に対してはCEXよ りやや良 く,グ ラム陽性球菌

群に対しては,ほ ぼ同等,ま たはやや良いという成績で

あるが8),これはわれわれの成績と一致している。

本剤の特長の一つとして,吸 収の良好なこと,食 事の

影響を受け難いことがあげられているが,シ ンポジウム

における報告をみると吸収は速 く,CEXよ りpeak値

は高い。また,排 泄も速く,尿 中回収率は6時 間内で60

～70%に達すると報 じられている
。これらは臨床的に有

意義と考えられ,1回 投与量 は250～500mg,1日3～

4回が必要とみられる。臍帯血 ・羊水中への移行は,わ

れわれの検討した成績では,良 好な移行が認められ,

CEXと 同程度であったが,こ れらは本剤の周産期感染

症への利用価値を示すものといってよいであろう。

臨床成績では,性 器感染症に対 しては1回250mg1

日4回1,000mg投 与,急 性膀胱炎に対 しては1回250

mg1日3回750mg投 与 の方法で,ほ とんど全例に効

果を認めることができた。これは比較的軽度の症例が選

択された関係もあり,注 射剤と同列に比較 はできない

が,良 好な治療効果はシンポジウムにおいても認められ

ており,産 婦人科領域では疾患別臨床効果83.3%,菌 消

失率73.4%が 報 じられたが,わ れわれの成績は,菌 消失

79%で,ほ ぼ同等の結果ということができる。

副作用については一般に少ないという報告が多く,シ

ンポジウムでは,1.9%の 発現率であった。またS-GOT

の上昇が0.7%に 報 じられているが,わ れわれの経験で

も程度は軽いがS-GOT, S-GPTの 軽 度上昇が2例 に

認められた。これらは注意深く観察する必要があろう。

む す び

新 しいセファロスポリン系抗生物質CXDに つ いて

産婦人科領域で検討を行い,以 下の結果を得た。

1. 臨床分離菌のMICはS. epidermidis 1.56μg/ml,
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S. aureus 0.39～1.56μg/ml,S. faualis 0.78～12.5μg/

ml, E. coli 6.25～12.5μg/ml,P. mirabilis 12.5μg/ml

で あ った。

2. 500mg経 口投 与後 の吸 収 は良 好 で,臍 帯 血 中 ・羊

水中 に も良 好 な移 行 を示 した 。

3. 産 婦 人 科領 域 の 感染 症43例 にCXD 1日0.75～1.0

gを 投 与 し,性 器 感染 症 で は100%,尿 路 感染 症 で は96

%の 有効 率 を認 めた 。副 作 用 は少 なか った。

以 上 の成 績 か ら,産 婦 人 科 的感 染 症 に 対す る臨 床価 値

を 認 め た。
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Laboratory and clinical studies were done on Cefroxadine(CGP-9000, CXD), a new orally active of

cephalosporin, in the field of obstetrics and gynecology and the following results were obtained.

1) Antimicrobial activities presented in terms of MICs were as follows: 1.56ƒÊg/ml against S. epidermidis

0.39•`1.56ƒÊg/ml against S. aureus, 0.78•`12.5ƒÊg/ml against S. faecalis, 6.25•`12.5ƒÊg/ml against E. coli

and 12.5ƒÊg/ml against P. mirabilis.

2) CXD was absorbed rapidly and transfered well into umbilical cord blood and amniotic fluid.

3) CXD was administered orally with daily dose of 0.75•`1.0 g to 30 cases of urinary tract infections and

13 cases of infections of genital organs. The clinical response was good and efficacy rate was about 96%.

No noteworthy side effects were noted with the drug.


