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Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 抗 菌 力 をin vitro系 ではCefaclor(CCL),Cephalexin

(CEX),Amoxicmin(AMPC),in vivo系 て はCCL,CEXを 対 照 薬 剤 と し用 い 検 討 し,下 記 の

結果 を 得 た 。

1)標 準 菌 株 に 対 してCXMは 広 い抗 菌 スペ ク トラム を 示 し,P.aeruginosaを 除 く菌 種 に対 す

るMlcは0.025～12.5μg/mlで あ った。 この 傾 向 は,CCL,AMPCと 類 似 して い た。

2)各 種 臨 床 分 離 株 に 対 してCXMの 抗 菌 力 は,Spyogenes,Spnemmiaeに 対 し強 い抗 菌

活 性 を 示 した 。 しか し,CXMの グラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す る 効 果 はE.doacae,P.vulgaris,P.

aeruginosa,P.maltopmiaを 除 い た 菌 種 に対 し,CCL ,CEX,AMPCと 同 等 か や や 強 い結 果 て

あ った。

3)β-lactamase産 生 菌 株 に お い て,CXMの 抗 菌 活 性 はCCL,CEX,AMPCに 比 べ 優 れ て い

た。

4)マ ウス感 染実 験 系 に お け るCXM-AXの 防 御 効 果 は,CCLに 比 べ 劣 る結 果 を示 した が,CEX

よ りは優 れ た 治療 効 果 を示 した 。

Cefuroxime axeti1(CXM-AX),(RS)-1-acetoxye-

thyl(6R ,7R)-3-carbamoyloxymethy1-7-[(2Z)-2-

(fur-2-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-ceph.3-em-

4-carboxylateは,英 国Glaxo社 で開 発 さ れ た セ フェ

ム系 経 口剤 で あ る。CXM-AXはCefuroxime(CXM)

の1-acetoxyethyl誘 導 体 で,経 口投 与 に よ り腸 管 内 て

脱 エ ス テ ル 化 され た 後CXMと して 吸 収 さ れ,そ の結

果 抗 菌 力 を 示 す。 今 回,抗 菌 力 試 験 にCXM,動 物 感 染

実 験 はCXM-AXを 用 い 比 較 検 討 を 行 な った 結 果 を 報

告 す る。 な お,比 較薬 剤 と してCefaclor(CCL),Cep-

halexin(CEX),Amoxicillin(AMPC)を 用 い た 。

I. 材 料 と 方 法

1. 使 用 薬 剤

CXM-AX,CXMは 新 日本 実 業 株 式 会 社 か ら,CCL,

CEXは 塩 野 義 製 薬 株 式 会社 ,AMPCは ビー チ ャム 薬 品

株 式 会 社 か らそ れ ぞ れ 分 与 され た も の を使 用 した。

2. 使 用 菌 株

化 学 療 法 学 会 設 定 の標 準 菌 株1)お よび1981～1985年

分 離 の 各 種 臨 床 分 離 株 を用 いた 。 臨 床 分 離 株 は群 大 医 ・

薬 剤 耐 性 菌 実 験 施 設 で保 存 の も の を用 い た。

3. 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

日本 化 学療 法 学 会 感 受 性 測 定 法2)に 従 っ て寒 天 平 板 希

釈 法 でMICを 測 定 した 。Sensitivity Test Broth(STB,

日水 製 薬)で37℃,18時 間 培 養 し た 菌 液 を106cells/

mlに な る よ うにBuffered Saline Gelatm(BSG)で 希

釈 し,そ の約5μl(5×103cells/plate)を ミ クロ ブ ラ ン

タ ー(佐 久 間)を 用 い て薬 剤 含 有Sensitivity Disk Agar

(SDA)に 接 種 し,37℃,18時 間 培 養 後MICを 判 定 し

た 。 た だ し,S.pyogenes,Spneumoniaeで は,前 培 養

にSTBの 代 わ りに5%馬 血 清 含 有brain heart infu-

sion broth(BHIB,Difco)を 用 い た 。

4. マ ウ ス実 験 感 染 にお け る 治療 効 果

Saureus SMITH,E. coliML4707,K.pneumoniae

GN6445及 びP.mirabilis GN4754を 感 染 菌 と して用

い た 。 感 染 に 際 しては37℃,24時 間 寒 天 平 板 で増 や し

た 菌 を 集 菌 し,生 理 食 塩 水 に懸 濁 し 目的 の菌 量 に 調 整 し

た 。 被 験 菌 は マ ウ ス腹 腔 内 に感 染 させ,1時 間 後 薬 剤 を

経 口投 与 し,感 染7日 後 の生 存 率 か らLITCHFIELD-WIレ

coxON法3)に 基 づ き,ED50お よび95%信 頼 限 界 を 求 め

た 。 な お 用 いた マ ウ ス はSLC/ICR♂(209±19)を 各

薬 剤1濃 度 あた りそ れ ぞれ10匹 用 い た 。

II. 実 験 結 果

1. 抗 菌 スペ ク トラ ム

CXM-AXの 抗 菌 力 をCXMを 用 い 化療 標 準 菌 株 に

対 す る抗 菌 ス ペ ク トラ ム をCCL,CEX,AMPCを 対 照

薬 剤 と して比 較 検 討 した(Table1)。CXMはP.aeru-

ginosaを 除 く各 菌 種 に対 し広 い 抗 菌 スペ ク トラ ム を示

した。 こ の 時 のMIC値 は,グ ラ ム陽 性 菌 で は0.025～
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Table 1 Antibacterial activity of  C.KNI against standard strains of bacteria

* By the agar .dilution method (Inoculum size: 106cells/ml)

12.5μg/ml,グ ラ ム陰 性 菌 でo.05～12.5μg/mlを 示 し

た。 この 傾 向 は対 照 薬剤 のCCL,CEX,AMPCに お い

て も,一 部 の菌 を 除 き,同 様 の 結果 で あ った 。

2. 臨床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

臨 床 分離 株18菌 種 に対 す るCXMの 抗菌 力 を累 積 百

分 率 と して,そ の一 部 をFig.1～Fig.12に,Table2に

各 菌 種 の試 験 菌 株 の50%,90%を 阻 止 す る 各 薬 剤 の

MIC(MIC50,MICgo)を ま とめた 。

S.amus 99株 に 対 す るCXMの 感受 性 ピー クは

AMPCと ほ ぼ 同程 度 の0.78μg/mlに 存 在 し,こ の値 は

CCL,CEXに 比 べ,1,2管(2～4倍)強 い抗 菌 力 を示

した(Fig.1)。

Sepidermidis100株 に対 す るCXMの 抗菌 力 に は 明

確 な ピー クが 認 め られ ず,こ の傾 向 は 対 照 薬剤CCL,

CEX,AMPCに も認 め られ た 。 しか し,MIC50,MIC90

で比較 す る とそ の抗 菌力 の強 さはAMPC>CCL=CXM

>CEXの 順 で あ った(Table2)。

S.pyogenes 51株 に対 す るCXMはAMPCと 同様 に

強 い抗 菌 活性 を示 し,そ の 感受 性 分 布 は1峰 性 で あ り,

cxM,AMPcの 感 受 性 ピ ー クは 共 に0.0125μg/mlで

あ った 。 な お,そ の 他 の対 照 薬 の感 受 性 ピー クは,CCL

(0.1μg/ml),CEx(0.39μg/ml)で あ った(Fig.2)。

Spnemoniaeに 対 す る抗 菌 力 は,S.pyogenesの 場 合

と同様 の傾 向 を示 した 。 す なわ ちCXMとAMPCは 共

に0.025μg/mlに 感 受 性 ピー クを 示 し,CCLの そ れ は

o.39μg/ml,cExは3.13μg/mlに それ ぞれ のMICピ

ー クを示 した(Fig .3)。

一 方
,グ ラム陰 性 菌 のE.coli 50株 に 対 す るCXMの

感 受 性 ピー クはAMPcと 同 様 に3.13～6.25μg/mlを

示 した が,CXMは12.5μg/mlで 全 て の菌 の発 育 を阻

止 した 。 しか し,AMPCで は そ の全 体 の約20%が 耐 性

菌 で あ った 。 ま た,CCLに 比 べCXMの 抗 菌 力 は1管

程 度 劣 った が,CEXよ り 約2倍 強 い抗 菌 力 を 示 し た

(Fig.4)。

E.cloacae100株 に対 して,CXMは 比 較 的 広 いMIC

分 布 を示 し,100μg/ml以 上 の耐 性 菌 が 約30%認 め ら

れ た 。 この 傾 向 は対 照 薬 剤CCL,CEX ,AMPCに つ い

て も同 様 で,こ れ らの 薬 剤 に は 試 験 株 の70～80%が
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Table 2 In  vitro antibacterial activity of CXM against clinical isolates

* MIC50 and NHL, values were represented as the concentration at NAhich more than 50% and 90%

of the isolates were inhibited, respectively.

Inoculum size; 1 loopful of bacterial suspension (106 cells/ml)

>100μg/mlの 耐 性 菌 で あ った(Fig.5)。

C.fremdii52株 に対 す る感 受 性 分 布 はE .cloacaeと

同様 の 分 布 を 示 した 。CXMの 場 合,調 べ た 菌 の70%

が6.25μg/mlで そ の発 育 を抑 え,CCL,CEX,AMPC

では25μg/ml以 上 で あ っ た(Fig.6)。

K.pneumoniae104株 に 対 し,CXMの 感 受 性 ピー ク

は1.56～3.13μg/mlで あ り,こ の値 はCCLに 比 べ2管

程 度 劣 った。 しか し,CXMの 抗菌 力 はCEX(3.13～

6.25μg/ml),AMPc(25～50μg/ml)に 比 べ 優 れ た 値 を

示 した(Fig.7)。

K.oxytoca73株 は,K.pneumoniaeと 同 様 の 感 受 性

分 布 を示 し,そ の感 受 性 ピ ー クはCCL(0.78μg/ml),

cxM(1.56μg/ml),cEx(3.13μg/ml)で あ った が ,

AMPCは 明確 な ピー クが 認 め られ ず 全 株 の45%が

≧100μg/mlの 値 を 示 した 。

Smarcescens50株 に対 す るCXMのMICピ ー クは

25～50μg/mlで あ り,全 体 の 約40%の 菌 は100μg/ml

な い し>100μg/ml,CCL,CEx,AMPCは80～100%

近 い菌 株 が>100μg/mlの 耐 性 菌 で あ った(Fig.8)。

イ ン ドー ル(-)菌P.mirabilis99株 に 対 し て,

CXMは 強 い抗 菌 活 性 を示 し,1.56～3.13μg/mlに そ の

感 受 性 ピー クが 認 め られ6.25μg/mlで 全 て の菌 の発 育

を完 全 に抑 えた 。一 方,CCL,AMPCの 感 受 性 ピー クは

CXMよ り優 れ て い た。MIC50,MICgo値 で比 較 す る と

そ の抗 菌 力 はAMPC>CCL>CXM>CEXの 順 で あ っ

た(Fig.9,Table2)。

一 方 ,イ ン ドー ル(+)菌 のP.vulgaris 80株,M.

morganii 95株 両 菌 種 は 明確 な 感 受 性 ピ ー クが 認 め られ

なか っ た。 しか し,MIC50値 で示 す とCXMはP.vul-

garisで は80.2μg/ml,M.morganiiは27.4μg/mlて

あ っ た。 対 照 薬 剤CCL,CEX,AMPCのMIC50値

は>100μg/mlで あ り,MIC90の 場 合 も同 様 で あ った

(Table2)。

P.rettgeri 54株 に 対 し,4剤 と も明 確 な感 受 性 ピー ク

は 認 め られ な いが,CXMで ぱ12.5μg/mlで100%近

くの菌 の発 育 を抑 え た。 しか し,CCL,CEX,AMPCは

そ の40%前 後 が>100μg/mlのMIC値 を 示 し た

(Fig.10)。

Rstmrtii99株 に 対 す る抗 菌 力は,Rrettgeriと 同 様

にMIC領 域 の差 が 広 く明確 な 感 受 性 ピ ー クが 認 め られ

な か った 。 しか し,MIC90値 で 比 較 す る とCXMは

8.50μg/ml,CCL,CEX,AMPCは 共 に>100μg/mlを

示 し,4剤 の中 で はCXMの 抗 菌 力 が 優 れ て い た.こ の

傾 向 はMIC50で も 同 様 で あ った(Table 2)。

P.aemginosa100株,P.maltopゐilia 50株 に 対 す る

4剤 の 抗 菌 活 性 は低 くほ とん どの 株 が100μg/ml以 上 の
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Fig. 1 Antibacterial activity of CXM, against S. aureus

S.uurcits (99 strains, 10'cells ml

Fig. 2 Antibacterial activity of CXM against S. pyogenes

S.pyogencs (51 strains, 10 cells/ml)

Fig. 3 Antibacterial activity of CXM against S . pneuinoniae

pneurnoniae 24 strains, 105cells/ml)
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Fig. 4 Antibacterial activity of CXM against E. coli

E.coli (50 strains, 10' cells/ml)

Fig. 5 Antibacterial activity of CXM against E. cloacae

E.cloacae (100 strains, 10' cells/ml)

Fig. 6 Antibacterial activity of CXM against C. freundii

C. .ircunilii (52 strains, 106cells/ml)
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Fig. 7 Antibacterial activity of CXM against K. pneumoniae

Fig. 8 Antibacterial activity of CXM against S. marcescens

Fig. 9 Antibacterial activity of CXM against P. mirabilis
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Fig. 10 Antibacterial activity of CXM against P. rettgeri

Fig. 11 Antibacterial activity of CXM against P. aeruginosa

Fig. 12 Antibacterial activity of CXM against P. cepacia
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値 を示 した(Fig.11,Table2)。

一 方 ,君cepacia39株 に対 す るCXMのMICピ ー

クは12.5～50μg/mlを 示 し,用 い た39株 中38株 が

50μg/ml濃 度 で そ の発 育 が抑 え られ た。

しか し,対 照 薬 剤CCL,CEX,AMPCは50～80%

の株 が>100μ9lmlで あ った(Fig.12)。

3.β-lactamase産 生 菌 株 に 対 す るCXMの 抗 菌 力

Table3は 各 種 の β-lactamase産 生菌 に対 す るCXM

の 抗菌 力 を示 して い る。Table3に 示 した ご と くPae-

mginosa M-15保 有 のPCasetypeIVを 除 く他 の1,

II,III,IV型PCase産 生菌 に 対 し,CXMのMIC

3.13～6.25μg/mlで あ りこ の値 は,CCLに 比 べ1,2管

程 度 劣 った 。 しか し,CEX,AMPCと 比較 す る とCXM

は 強 い抗 菌 力 を示 した 。CSase産 生 菌 に 対 し,CXMは

対 照 薬剤 よ り強 い抗 菌 力 を示 した 。 しか し,瓦cloacae,

P.mlgaris,P.aeruginosa,Smarcescens及 ひP.malto-

philiaに 対 してCXMは 対照 薬剤 と同 様 に そ の 活性 は

弱 か った。

4. マ ウス感 染 治 療 実験

S.aureus SMITH,E.coli ML4707,K.pneumoniae

GN6445,P.mirabilisGN4754を 用 い,CX呼AXの

in vivo抗 菌 活 性 を マ ウス感 染 症 に 対す る感 染 防 御 効 果

で比 較 検討 した(Table4)。Saureu5SMITHに 対 す る

CXM-AXのED50は2.78mg/kgで あ りCCL,CEx

に 比 べ る とそ の 活性 は 弱 か った。

E.coli ML4707に 対 す るCXM-AXのED50値 は

6.38mg/kgで あ っ た。 そ の 結果 は,CEXの2倍 程 度 強

い 活性 を示 した。 しか し,CCLに 比 べ る とS.aureus

SMITHと 同 様 に そ の活 性 は 弱 か った 。

K.pneumoniae GN6445に 対 し,CXM-AXのED50

Table3 Antibacterial activity of CXM against,g-lactamase producing organisms

*

Inoculum size:1 loopful of bacterial suspension (106cells/ml)
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Table 4 A comparison of the in vice antibacterial activity of  CXM-AX, CCL and CEX

against systemic infection

は6.52mglkgで,こ の 値 はCEXと ほ ぼ 同程 度 の 値 で

あ った。 しか し,CCLのED50値 に比 べ る と約3倍 低 か

った 、

ま た,P.mirabilis GN4754に お け るED50値 は

CXM-AX(12.4mg/kg),CCL(3.81mg/kg),CEX

37.1mg/kg)を 示 し,こ の 結 果 よ り,抗 菌 力 の強 さ は

CCLが 強 く,続 い てCXM-AX,CEXの 順 で あ っ た。

III.考 察

Invitroに おけ るCXM-AXの 抗 菌 力 をCXMを 用

い検 討 した。 まず,漂 準 菌 株 を用 い調 べ た が,先 に 報 告

され で いる よ うに4)本 剤 はP.aerlごgino5aを 除 く菌 種 に

対 して宏 い 抗 菌 スペ ク トラ ム を有 して い た。 こ の 結 果

は,各 菌 種 の 臨 床 分 離 株 二対 して も 同様 の 結 果 を 示 し

た 。 特 に グ ラ ム陽 性 菌 の 中 で はS.pyogenes,S.pneumo-

niaeに 対 し,AMPCと 同様 の抗 菌 力 を 示 し,CEX,

CCLに 比 べ優 れ た 抗 菌 活 性 を示 した 。 しか し,グ ラ ム陰

株 菌 の中 でCXMはP.mgaris,P.aerugino5a,君

maltopmiaに 対 す る抗菌 力 は,対 照 薬CCL,CEX,

AMPCと 同 様 に 低 い 結 果 で あ った 。 しか し,他 の グ ラ

ム陰 性 桿 菌 に 社 し,CXMは 中等 度 の 抗 菌 力 を示 した。

特 にC.freundii,S.marce3cens,P.reugeri,M.morga-

mi,.P.stuartii,Rcepaciaに 対 す る 抗 菌 力 は,対 照 薬

CCL,CEX,AMPCに 比 べ,MIC50,MIC90で 明 らか に

強 い値 を示 した 点は,本 剤 の一 つ の 特 徴 と して挙 げ られ

よ う。

異 な る ヘ ニ シ リナ ー ゼ(PCase)を 産 生 す る薬 剤 耐 株

プ ラ ス ミ トRms149(IV型),Rms212(I型),Rms

213(II型),Rte(III型)保 有 のE.coliは,い ず れ も

AMPC高 濃 度 耐 性 を示 す 。 しか し,こ れ ら の菌 に 対 し,

CXMは 強 い抗 菌 力 を 示 し た も の の,CXMはRms

139(IV型)保 有 のP.aeruginosa M15に 対 して は 無効 で

あ った 。 これ は 宿 主 が 君aerugino5aで あ る こ とに よ る。

こ の結 果 は,CXMが 各種 ペ ニ シ リナ ー ゼ に 対 して安 定

で あ る こ とを 示 唆 す る もの で あ る。 一 部 の菌 株 を除 き グ

ラ ム陰 性 桿菌 の産 生 す る β-lactamaseは 染 色 体 性 遺 伝 子

支 配 の菌 種 特 有 の セ フ ァ ロス ポ リナ ー ピ(CSase)や オ

キ シイ ミノセ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ(CXase)で あ る。

しか も これ らのCSaseやCXaseを 量 的 に 多 く 産 生 す

る菌 は 同 時 に プ ラ ス ミ ド支 配 のPCaseを 同時 に1乍 る場

合 が 多 い。 従 っ て,CXMがPCaseやCSaseに 対 し安

定 であ る こ とは,抗 菌 力 に も反映 す る こ とが 考 え ら れ

た 。 事 実,Table3に 示 した ご と くCXMの 抗 菌 力 は

CSase産 生菌 に 対 し,対 照 薬CCL,CEX,AMPCよ り

強 い結 果 で あ っ た。 又,CXMはCXaseに よ っ て加 水

分 解 され る こ とも知 られ て い る5)。P.vulgaris,P.cepa-

ciaに 対 す る抗 菌 力 の弱 さ は このCXaseに よ る も の と

推 定 され た。 しか し,CXMのS.marce3cens,M.mor-

ganiiに 対 す る抗 菌 力 の 結 果 は 如何 な る機 構 に よ るの か

現 在 の と ころ不 明 で あ る,

マ ウス 感 染 治療 実験 に お け るCXM-AXの 治療 効 果

は,使 用 した菌 種E.coliML4707,K.pneumoniae GN

6445,P.mirabilisGN4754共 に 対 照 薬CCLに 比 べ 劣

るED50値 を示 した。 こ の 結 果 は,CXM-AXの 血 中 ・

尿 中 へ の 移 行 性 が 空 腹 時 に比 べ,食 後投 与 の 方 が 高 い こ

とや脱 エ ス テル 化 率 な ど投 与 条件 に よ る有 効 性 が 異 な る

こ と も当 然 予 想 され る6)。 従 っ て,CXM-AXの 効 果 は

マ ウ ス感 染 治 療 効 果 以 上 に 上記 条 件下 で の 臨 床 治 療 効 果

が 期 待 され る。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL

ACTIVITY OF CEFUROXIME AXETIL

KUNIO INOUE, TAMIKO NAKANE, SEIKI OKAMOTO,

SUSUMU MITSUHASHI and MATSUHISA INOUE*

Episome institute

Laboratory of Drug Resistance in Bacteria, Gunma Univ. School of Medicine

The in vitro and in vivo antibacterial activites of cefuroxime axetil (CXM-AX), the 1-acetoxyethyl
ester of cefuroxime (CXM), were investigated in comparison with those of CCL, CEX and AMPC.
CXM showed a broad antibacterial spectrum against both gram-positive and gram-negative bacteria.
Among them, S. pyogenes, S. pneumoniae, C. freundii, S. marcescens, P. rettgeri, M. rnorganii, P.
stuartii and P. cepacia were extremely susceptible, but P. aeruginosa was resistant to CXM. CXM
was also active against most of /3-lactam resistant strains but not active against CXase producing
strains. As to the protective effects in experimental infections with various bacteria, CXM-AX was
more effective than CEX but not as effective as CCL.


