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Cefroxadine (CGP-9000)の 尿 中 におけ る殺 菌効 果に つい て

吉 本 正 ・西 野 武 志 ・谷 野 輝 雄

京都薬科大学微生物学教室

新 しく合成 された経 口用セファロスポ リン系抗生物質Cefroxadine (CGP-9000, CXD)の 尿中

殺菌力についてEscherichia coli K-12を 用いて検討を行い,次 のよ うな成績を得た。

Heart infusion brothお よび尿中での増 殖曲線に対するCXDの 殺菌作用は,高 菌量(約1～2

×108cells/ml)で もCephalexin (CEX)よ り速 くかつ強力であ った。特に薬剤濃度125～500μg/

ml付 近において,CXDはCEXよ り非常に優れた殺菌効果を示 した。

次に,CXDの 尿中排泄の経時的な排泄濃度 に従い,そ れのsimulation modelを 作製 し,CEX

と比較 した。E. coli K-12を99.9%殺 菌するために 要する時間は,Heart infusion broth中 では

CEXよ り2倍 以上の好成績であった。また尿中では 高菌量でCEXは まった く殺菌作用を持 ちえ

なか ったのに対 し,CXDは 優れた殺菌力を示 した。

最後に,よ り臨床 に近づけるためCXDとCEXの クロスオーバー法によ り得 られた 尿を用 い

種 々のin vitroで の実験を行 った。クロスオーバーにより得 られた薬剤経 口投与後の尿を培地と

し,増 殖曲線におよぼす影響をみたところCGP-9000はCEXに 比 較 して,1～2, 2～4時 間

後の尿で初期殺菌能 において勝 ってお り,4～6時 間後の尿で も優れた殺菌力を有 していた。また

6～8, 8～12時 間後の尿ではCEXは 再増殖がみ られた。

同様にクロスオーバーにより得 られた尿を用い,E. coli K-12を 順 々に各時間の尿サ ンプルで置

換 してい った系においては,CXDはCEXよ り約10倍 程度優れていた。

序 文

Cefroxadine (CGP-9000, CXD)は,人 イ スCIBA-

GEIGY社 で開発 され た 経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生

物質 であ る1)。

本薬 は 化 学名 を,7β-〔D-2-Amino-2-(1,4-cyclohex-

adienyl)-acetamido〕-3-methoxy-ceph-3-em-4-carbo-

xylic acidと い い,こ れ ま での報 告 に よ りグ ラム陽 性 菌,

陰性 菌 に対 し広 い抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し2)～4),経 口投 与

後速 やか に高 い血 中濃 度 が 得 られ,生 体内 で は ほ とん ど

分解 され るこ とな く尿 中 に排泄 され ると され て い る。

今 回私 ど もは,Cephalexinを 比 較 薬 と し,尿 中 排 泄

時の経 時的 濃度 変 化 に と もな うsimulation modelを 作

製 し,CXDの 尿 中 殺 菌 力 に つ い てEscherichia coli

K-12を 用 い検 討 した の で報 告 す る。

実 験材 料 お よ び方 法

1. 使 用薬 お よ び使 用 菌株

薬剤 と して はCXD, Cephalexin (CEX)の い ずれ も

力 価の 明 らか な もの を,ま た 菌 株 と して はEscherichia

coli K-12を 用 い た 。

2. 増 殖 曲線 に お よぼ す 影 響

E. coli K-12をTryptoseya broth (TSB;日 水)で

37℃ 一 夜静 置 培 養 し,こ の 菌液 をHeart infusion borth

(HIB;日 水)で 希 釈 し,37℃ で 振盪 培 養 した 。 そ して

対 数 増 殖期 後半 の 菌 を 遠 心(3,500rpm. 15min)集 菌

し,HIBま た は尿 中 に懸 濁 させ,CGP-9000, CEXを

それ ぞ れ作 用 し,以 後 経 時的 に 試 料 を採 取 して,10倍 希

釈 系 列 に よ る コ ロニ ー ・カ ウ ン ト法 を用 い て 生 菌数 を 測

定 した 。

3. 尿 サ ンプル の採 取 と尿 中濃 度 測 定

CXDとCEXの250mg(力 価)を ク ロス オ ーバ ー

で そ れ ぞれ 経 口投 与 し,0～1, 1～2, 2～4, 4～6, 6～

8, 8～12時 間後 の 尿 を 採 取 し,そ の 尿 量 と 濃 度 を 測 定

した 。 なお,尿 は尿 採取 後 ミ リポ アを 使 用 して無 菌 尿 と

した後,凍 結 保存 した 。 ま た,尿 中 濃 度 はTryptoseya

Agar培 地,M. luteus ATCC 9341菌 株 を用 いCup法

で 力価 を 求 め た。

4. 尿 中排 泄 のsimulation modelで の 殺 菌 作用

2. と同 様 に調 整 した 菌 をCXDお よ びCEX 80μg/
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Fig. 1 Effect of CXD on viability of E. coli

K-12 in HIB

Fig. 3 Effect of CXD on viability of E. coli

K-12 in urine

mlを 含む尿またはHIBに 加え,1時 間後に遠心(3,500

rpm 15min)に よ り集 菌 し,以 後350, 500, 250,

20, 10μg/mlに 調整 した尿,HIB中 に1,2,4,6,8

時間後にそれぞれ加えて同様に処理 し,生 菌数を測定 し

た。

次に,健 康人よ り採取 した尿サ ンプルを使用 し同様の

実験を行 った。なお,遠 心集菌や培地な どでの置換装作

に要す る時間は増殖曲線 の時間外と した。

Fig. 2 Effect of CEX on viability of

E. coli K-12 in HIB

Fig. 4 Effect of CEX on viability of

E. coli K-12 in urine

実 験 結 果

1. 培地中 および 尿中におけるCXDとCEXの 殺菌

結果

HIB中 でE. coli K-12に 対 す るCXDとCEXの

増殖曲線 におよぼす影響を,対 数期後半(菌 量約1～2

×108cells/ml)の 菌を 用いて 比 較 検 討し た。CXDは

Fig. 1に 示 すように125μg/ml以 上の濃 度でCEXの
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Fig. 5 Bactericidal activity of CXD and CEX in a model
system simulating human urine levels after oral ad-
ministration (250mg)

―HIB―

500μg/mlよ り強 力な 殺 菌 的 作 用 を 示 した。 一方,

CEXはFig. 2に 示すように250μg/mlの 濃度で も静

菌的作用を示 し,500μg/mlで 漸 く殺 菌 的 作 用が 認め

られた。また,薬 物 添加後1時 間目の初 期 殺 菌 効 果は

CEX 500μg/mlで1/10(90%)未 満であるのに対 し,

CXDは250, 500μg/mlそ1/1,000(99.9%)以 上の強

力な殺菌効果を示 した。

次に,培 地を人尿に変え同様の実験を行 った。培地を

HIBか ら尿に変え ることによ り,Controlの 菌の増殖速

度 は鈍 くな り,ま た そ の 増 殖 限 界 も 約5×108cells/ml

に 減 じた。 しか し な が ら,HIB中 と 同 様 にCXDは

Fig. 3に 示 す よ うに,125μg/ml以 上 の 濃 度 で 殺 菌 的

効 果 を示 した の に対 し,CEXは250μg/mlで も静菌 的

な作用 しか 示 さなか った(Fig. 4)。 ま たCXDはCEX

よ り初期 殺 菌 力 が優 れ て い た。

2. 尿 中排 泄 のSimulation modelで の殺 菌 作用

CXDの250mg(力 価)を3名 に 経 口 投 与 し,そ の

0～1, 1～2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～12時 間 の 尿 中濃 度
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Fig. 6 Bactericidal activity of CXD and CEX in a model
systems simulating human urine levels after oral ad-
ministration (250mg)

― Urine―

の平 均を求 め た(Table 1)。

これを用 い て,0～1時 間 目の尿 中濃度 を80μg/mlと

設定 し,同 様 に1～2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～12時 間 の

尿 中 濃 度 を350μg/ml, 500μg/ml, 250μg/ml, 20μg/

ml, 10μg/mlと した。CEXも ほ ぼ 同 様 の 排 泄 パ タ ー

ンを示 す もの と 思 わ れ,CXDと 同様 の濃 度 で 実験 を 行

った5,。 各時 間 ごとにCXD, CEXの そ れ そ航 の濃 度 を

菌 に接 触 させ,生 菌 数 を測 定 した 。

HIB中 で はFig. 5に 示 す よ う に,菌 量 約1×107

cells/mlの 時 に おい てCXDの99.9%殺 菌 効 果 は約1.5

時間 で あ った のに 対 し,CEXで は 約4時 間 を 必 要 と し

た。菌量的1×108cells/mlで は99.9%殺 菌効果 はCXD

で約2時 間であるのに 対 し,CEXは やは り約4時 間必

要と した。また培地 を人尿に変えたところ,Fig. 6に 示

すように,菌 量約1×107cells/mlで はCXDとCEX

において有意差 は認め られ なか った。

しか し,薬 量を 約1×108cells/mlに するとCEXは

まった く殺菌的効果を 示 さなか ったが,CXDは 低菌量

の時と同様に強い殺菌作用を示 した。この時の形態を光

学 顕微鏡 で 観 察す ると,CEXはfilament化 していた

のに 対 し,CXDは ほ とんどelongationせ ずに 溶 菌 し

ていた。
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Fig. 9 Bactericidal activity of CXD and CEX excreted in urine
after oral administration (250mg)

3. 健 康 なVolunteerよ り得 られ た尿 を用 いて の 殺 菌作

用

CXD, CEXの250mg(力 価)を3名 に 経 口投 与 し,

0～1, 1～2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～10時 間 の 尿 を採 取

し,そ の尿 を使用 し以 下 の実 験 を行 った 。3名 の各 時 間

の 尿量 と尿 中濃度 をTable 2に 示 した。

Fig. 7はT. Y.よ り採 取 した0～1, 1～2, 2～4, 4～

6の 各 時間 の 尿 中 に 菌 量 約2×108cells/mlのE. coli

K-12を 加 え,経 時的 に 生 菌数 を測 定 した もの であ る。

CXDはCEXよ り1～2, 2～4時 間 目の 尿 で 初期 殺 菌

力 に 優れ て お り,ま た4～6時 間 目の尿 に お い てCEX

よ り有意 に殺 菌 力 が優 れ て い た。Fig. 8は6～8, 8～12

時間 目の尿 中に 菌量的1×104cells/mlを 加え 同様の実

験 を行 ったもので,8～12時 間 目の 尿でCXDの 殺菌的

作用を示すのに対 し,CEXは4時 間目 より再増殖がみ

られた。

次に,Fig. 9に 示す ように,T. T. S. Y.よ り採取 した

尿を用 いて各時間 ごとの尿で経時的に菌を順次置換 させ

ていき,殺 菌作用 を比較 した。すなわち,尿 中排泄の経

時的な尿中濃度の変化に対応 して菌がどのよ うに殺菌 さ

れてい くか,よ り生体内に近 い条件下で実験を行 うこと

と した。

CXDはCEXよ り全体的に優れ た殺菌作用 を示 し,

特に4時 間 目付近でCXDはCEXよ りT. T.で 約100
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倍,S. Y.で 約10倍 ほど強い殺菌力を示 した。

考 察

現在,経 口で 有 効なセファロスポ リン系 抗 生 物 質 は

Cephalexin (CEX), Cephradine (CED)と 僅か しか な

く新 しい経口セファロスポ リン系抗生物質の開発が蛾 ま

れて来た。今 回 スイスCIBA-GEIGY社 で開 発 された

CXDは これまでのCEX, CEDと 同 様に,グ ラム陽性

菌,陰 性菌に対 し広い抗菌スペク トルを有 しており,そ

の抗菌力はCEX, CEDと ほぼ同程度 であ った。 しか し

なが ら,in vivoに おけるマウス実験的感染症 に対する

ED50値 は,菌 種に もよるが2～3倍 程度CXDが 優 っ

ていた4)。また,臨 床 分 野 でも 高い 有効率 を 示 してい

る5)。今回の私 どもの尿を使用 したE. coli K-12の 実験

より,以 下のよ うなことが考え られた。増殖曲線におよ

ぼす影響でCXDは 高菌量において100～300μg/mlの

濃度でCEXと 大 きな差が認め られた。す なわち,HIB

および尿 中でCXDは,100～250μg/mlで 強力な殺菌

作用 を示 したのに比べ,CEXは 静菌的 な作用 しか示 さ

なか った。 これら殺菌力の差につ いては次報において さ

らに詳細に検討を加えたい。なお,尿 を培地がわりに使

用 した今回の実験では,尿 の使用によりcontrol中 の菌

は増殖速度がHIB使 用時 より鈍 く,ま た増殖限界 も約

5×108cells/ml付 近であることに注意 しておかなければ

ならない。また,経 口投 与 後の尿 中排泄のSimulation

modelを 作製 し,CXDお よびCEXの 殺菌作用を検討

した実験では,HIB中 でCXDがCEXよ り強い殺菌

効果を示 した。 また,HIBを 尿に 変えた場 合,低 菌量

(約1×107cells/ml)で はCXDとCEXで は差が認め

られ なか ったが,高 菌量(約1x108cells/ml)で はCXD

の殺菌作用は 低菌量の時 と同様 なのに 対 し,CEXは 全

く殺菌作用を示さな くな った。これはCEXが 初期濃度

(80μg/ml)で 菌に対する 殺菌作用 を持 たず静菌的な作

用を示 すため,後 に高い濃度を与えて も菌は静菌的に近

い状態になっているため薬が効かな くなったのではない

か と考え られる。薬剤経 口投与後の各時間の尿 サンプル

を培地がわ りに用 い 増 殖 曲線 をみ ると,CXDはCEX

に比べ,1～2, 2～4時 間 目の尿で初期殺菌能に優れ,4

～6時 間目の尿でも殺菌作用を持 っていた
。 また,8～

12時 間 目の尿ではCEXは 再増殖 していた。これ らの結

果か らCXDはCEXよ り強い殺菌力 と抑制 効果を持

っており,CEXよ り長時間,菌 の 増殖を抑え ることを

期待できるのではないかと思われた。これ らの結果は,

臨床的 にCXDの3回 投与 とCEXの4回 投与 が同等

の効果 であるとの結果にも一致するよ うに思われる。こ

の実験 はここに示 したT. Y.の 他に も3名 の尿を使用 し

て検討 したが,同 様の傾向が認め られ た。次に,同 じよ

うに採取 した尿 サンプルを用い,菌 を時間 ごとに採取 し

た尿サ ンプルに 作用 させた 場合 もCXDはCEXよ り

優れた殺菌作用を示 した。

これ らの結果は全 て 高 菌 量での 実 験であ り,ど の程

度,臨 床分野に反映され るかはわか らない。 しか し,例

えCEXの 効 力が極端に減 じる高菌量の状態 でも,CXD

は相変わ らず強力な抗菌作用を持 ち続 けることができ,

時間的に もCEXよ り長時間抗菌作用を期待出来るであ

ろ うと思われ る。これらの 実 験 結 果 はCXDの 優れた

特性 を示唆 してい るよ うに思われる。

なお,こ れ らのSimulation modelの 実験方法,尿 中

排泄濃度 と尿量 との関係による実験への影響,尿 使用に

よる尿成分か らの実験への影響 など,今 後 さらに検討し

なければならないと考えている。
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ANTIBACTERIAL EFFECT OF CEFROXADINE (CGP-9000)

IN THE URINE

TADASHI YOSHIMOTO, TAKESHI NISHINO and TERUO TANINO
Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

The antibacterial activity of Cefroxadine (CGP-9000, CXD) a newly synthesized orally effective cephalo-

sporin, in the urine was studied by use of Escherichia coli K-12. The following results were obtained.

CXD showed more rapid and stronger bactericidal activity both in heart infusion broth and in the urine

at a large inoculum size (about 1•`2•~108 cells/ml) than Cephalexin (CEX), when the activity was evalu-

ated by effect on growth curve. In particular, the bactericidal activity of CXD was by far stronger at con-

centrations of 125•`500ƒÊg/ml than that of CEX.

The urinary excretion of CXD was measured in the course of time after administration and a simulation

model was prepared for comparison with that of CEX. The time needed to kill 99.9% of E. coli K-12 was

measured by use of heart infusion broth. CXD was superior by 2 times or more to CEX. The former

exerted strikingly powerful bactericidal activity even in the urine containing microorganisms in high con-

centrations, whereas the latter showed no bactericidal effect.

in order to perform in vitro studies under conditions as similar as possible to those in practical clinics,

CXD and CEX were given orally by a cross-over method, and urine samples were collected in the course

of time after administration. The effect of urine samples on growth curve was examined.

The 1•`2 and 2•`4 hours' urines of CXD showed stronger bactericida activity than those of CEX, and

the hours' urine of CXD was still bactericidal. By contrast, microorganisms regrew in the urines of

6•`8 and 8•`12 hours following the CEX administration.

The urine samples collected after the cross-over medications of CXD and CEX were also examined for

their antibacterial potency with use of E. coli K-12 in sequence of times after administration. CXD was

about 10 times stronger in potency than CEX.


