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産 婦人科領 域 にお け るCefroxadine(CGP-9000)の 基礎 的,臨 床 的研 究

高瀬善次郎 ・白 藤 博 子 ・内 田 昌 宏

川崎医科大学産婦人科学教室

新 しく開 発 された 経ロセファロスポ リン剤Cofro翼adine(CGP-9000,CXD)に,つ いて抗菌九

500mg1回 投与後 の脾帯血清 ・羊水 ・新生児血中濃度 ・胎児への移行,乳 汁 中移行 および 臨床効

果を検討 した。

本剤の産婦人科病巣分離株 に対する抗菌力はS.aureusに ついてはCephalexin(CEX)と 同等,

Cefatfizine(CFT)よ りやや劣 っていた。E.coli,Klebsiella,P.mirabilisに おいてはCFT>CXD

>CEXの 順 に優れた抗菌力を示 した。Pvulgarisは3剤 とも100μg/ml以 上のMICで あった。

膀帯血清 中へは母体血清 の約%濃 度,羊 水中へは約1/4濃度が移行 した。新生児血中へはほぼ0.2

μg/ml以 下,母 乳中へは0.32μg/ml以 下の移行であ り,量 的にも特に問題 とは思われなか った。

妊娠初期(8～9週)で の胎児への移行 は0.68～7.6μg/mlで あった。

CXD1日750mg経 口投与による臨床効果は尿路感染症 の有効率 は21/26(81%)で あ り,婦 人

科感染症については5/6(83%)で あ った。 自他覚的副作用 は認められ なか ったが,臨 床検査値異

常が1例 に認められた。

緒 言

Cefroxadine(CGP-9000,CXD)は3位 に メ トキ シ基

を導 入 した新 しい経 ロ セ フ ァロ スポ リ ン剤 で あ る1)。

本 剤 はFig.1に 示 す 構 造 式 を 有 し,グ ラ ム陽 性 お

よ び陰 性菌 に対 し広 い 抗 菌力 を示 し,そ の作 用 は殺 菌 的

であ る ことが 知 られ て い る2)～4)。

Fig. 1 Structure of CXD

今回,本 剤の産婦人科領域 での基礎的,臨 床的検討を

行 う機会を得たので,そ の成績を報告す る。

〔I〕 実験方法および投与対象

1) 抗菌力:S.aureus 50株,E.coli 50株,Klebsiella

50株,P.mirabilis 50株,P.vugaris 25株 につ い て

MICを 化学療法学会標準法に 従 って測定 した。接種菌

量は&aμr6μ5は108/mlの みとし,他 の菌 種は108お

よび106/mlで 行 った。

2) 各種移行濃度:母 体にCXD1回500mg経 口投与

し,母 体血清 ・膀帯血清 ・羊 水 ・新 生 児 血 中 および胎

児血清 ・乳 汁 中濃 度を測 定 した。測定法はM.luteus

ATCC 9341を 検 定 菌 としたcup法 で行 った。培地は

Trypto-soy agarを 使用 し,Moni-trol Iに より稀 釈し

た。

3) 臨床対象 および投与方法:急 性膀胱炎23例,慢 性膀

胱炎2例,急 性腎盂腎炎1例,附 属器炎3例,外 陰膿瘍

1例,腹 壁膿瘍1例,リ ンパ節炎1例 の計32例,年 齢は

22歳 か ら73歳であ った。投与方法 は1日250mg3回 投

与 し,期 間は3日 か ら19日間であ った。臨床効果につい

ては,臨 床症状 の消長に細 菌学的効果を加味 して判定 し

た。

〔II〕 結 果

1) 抗 菌 力:S.aureusに 対 す るCXDの 抗 菌力 は

CEXと 同等,CFTよ りやや劣っていた。E.coli,Kle-

bsiella,P.mirabilisに 対す る抗菌力はCFT>CXD>

CEXの 順 で優 れていた。P.mirabilisに おいては,3

剤に対 し耐性であ る菌が ほとん どであ った(Table 1)。

2) 各種移行濃度:CXD 1回500mg投 与後の母体血

清 ・膀帯血清 ・羊水中への 移 行 はTable2に 示す通り

であ り.脾 帯血清中へ は,母 体血清 中への約1/2,羊水へ

は約1/4が移行 した。 しか し,母 体血清 中よりも高濃度で

移行 した時点 は,膀 帯 血 清では2時 間31分,4時 間,



VOL.28 S-3 CHEMOTHERAPY 569

Table 1 Antimicrobial activity of CXD and other cephalosporins against

clinically isolated bacteria

5時間10分,7時 間,8時 間22分 において,羊 水では3

時間27分,5時 間10分,5時 間30分,7時 間,8時 間

22分の各点で認め られた。 新生児血 中への 移行は投与,

後4時 間に娩出 した症例で,最 高0.33μg/mlを 認 めた

が,他 の4例 においては,測 定限界以下であった(Table

3)。妊娠初期(8～9週)の 胎児への移行 は,投 与後4

時間45分の症 例 において7.6μg/mlで あ ったが,そ の勘

他は1.0μg/ml以 下であった(Table 4)。 母 乳 中への

移行は全例において0.32μg/ml以 下 であ った(Table

5)。

Table 3 Blood levels of new born after a single

oral administration of CXD 500 mg

N.D. : Not detected (ƒÊg/ml)
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Table 2 Maternal serum, umbilical serum and

amniotic fluid levels of CXD after a

single oral administration of 500 mg

N.D. : Not detected (μg/ml)

Table 4 Transference into foetus after a single

oral administration of CXD 500 mg

Table 5 Transference into milk after a single

oral administration of CXD 500 mg

N.D.: Not detected (μg/ml)

Table 7 Laboratory findings before and after CXD treatment

B: Before, A: After
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3) CXD 1日250mg 3回 投与による臨床成績:尿 路

感染症26例,婦 人科 感染症6例 の計32例 の 臨 床 効 果 は

Table 6に 示す 通 りである。尿路 感染症 においては 著

効13例,有 効8例,無 効5例(有 効率81%)で あ り,婦

人科感染症では有効5例,無 効1例(有 効率83%)で あ

った。自・他覚的副作用 は認め られなか った。臨床検査

値の異常は症例5に おいてGOT 24→96,GPT 18→76

と上昇したのを認めたが約1ヵ 月後に各 々34,29に 戻 っ

た(Table 7)。

〔III〕 考 察

現在,経 口セファロスポ リン剤 として使用 し得 る薬剤

はCEX,Cefradineの2剤 のみであ り,そ の使 用 状 況

には種々の問題はあるが経口セファロスポ リン剤の外来

治療上の重要性は変わ っていない と考 えられ る。今回,

われわれは新経 口セファロスポ リン剤CXDを 使用 し,

その抗菌力,各 種移行濃度,臨 床的検討を行 った。抗菌

力はCEXと ほぼ 同等であ り,CFTよ りやや劣 ってい

た。しか し,臨 床成績は全体で81%と 高 く,抗 菌力 より

予想された結果よりも良好であ った。 この原因について

は,吸収.排 泄 動 態 がほぼCEXと 同 じであるため今

後,よ り一層の研究が必要 と思われ る。各種移行濃度 は

臍帯血清,羊 水,胎 児 中濃度において母体血清よ り高い

濃度の得られた症例 もあ ったが,測 定時間の近 い症例で

低値が得られているようなこともあ り,経 口投与のため

か個体差が激 しく一定の傾向は認められなか った。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

CEFROXADINE (CGP-9000) IN THE FIELD OF

OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

ZENJIRO TAKASE, HIROKO SHIRAFUJI and MASAHIRO UCHIDA

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki Medical School

Cefroxadine (CGP-9000, CXD) is a newly developed cephalosporin which is reported to be orally active.
This study was done to examine its antibacterial activity, body fluid concentrations in umbilical cord
serum, amniotic fluid, neonatal blood, tissue of foetus and mother's milk after a single dose of 500mg, and
clinical cfficacy in the treatment of various infections in the field of obstetrics and gynecology. The
obtained results are summarized as follows.

1. Antibacterial activity

In the sensitivity distribution of organisms isolated clinically from gynecological and obstetrical foci, the
antibacterial activity of CXD was comparable to that of Cephalexin (CEX) and inferior to that of Ce-
fatrizine (CFT) against S. aureus. Against E. coli, Klebsidla and P. mirabilis the antibacterial activity was
in the order of CFT>CXD>CEX. The MICs of these three antibiotics agajnst P. vulgaris were 100μg/

ml or more.

2. Body fluid concentrations

The transfer of CXD to umbilical cord serum and to amniotic fluid was about 1/2 and 1/4 of the

maternal serum concentration, respectively. The antibiotic was detected less than 0.2ƒÊg/ml in neonatal blood

and less than 1.0ƒÊg/ml in mother's milk, which seemed not to be particularly high. The tissue concentra-

tion of CXD in foetus at the early stage of pregnancy (8•`9 weeks) ranged from 0.68 to 7.6ƒÊg/ml.

3. Clinical responses

With a daily dose of 750mg, CXD was effective in 21/26 (81%) against urinary tract infections and in

5/6 (83%) against obstetric infections. No side-effect was noticed either subjectively or objectively, except

that an abnormal laboratory finding was noted in 1 case.


