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皮膚科領域におけるCefuroxime axetil(CXM-AX)

錠 の基礎 的臨床的研究
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諸 種 の浅 在 性 皮 膚 感 染 症 患 者 よ り,菌 を 分 離 し,分 離 菌 の検 討 を行 った 。 菌 は,16株 分 離 され,

そ の 内 訳 はS.auresが10株 で あ り,そ の他S.epidermidis,P.ames,E.faecalis,P.asaccharo-

lyticus,Peptostreptococcos sp.,S.pyogenesが そ れ ぞ れ1株 で あ った。 こ の16株 のCefuroxime

(CXM)に 対 す るMICは,1.56μg/mlに ピー クが 認 め られ,MICが12.5μg/ml以 上 の耐 性菌

は,4株 で あ った。

Cefuroxime axetil(CXM/AX)錠 の血 清 お よび 皮 膚 組 織 内 移 行 を調 べ る 目的 で,成 人34例 に

対 しCXM-AX錠250mgま た は500mgを 内 服 させ 内 服 後 の血 中 お よび皮 膚 組 織 内 の 薬 剤 濃

度 を測 定 した。 結果 は,血 清 中 で250mg内 服 群 では,0～5.00μg/ml,500mg内 服 群 で は0～

10.2μg/ml,皮 膚 組 織 内 で250mg内 服 群 で は0～3.85μg/ml,500mg内 服 群 では,0.11～3.91

μg/mlで あ っ た。

また 諸 種 の 浅在 性 皮 窟 感 染 症 に対 してCXM-AX錠 の臨 床 的 検 討 を行 った 。 対 象患 老 は,19例

(性 別:男12例,女7例,年 齢:19～69歳)で 対 象 疾 患 の 内 訳 は 毛 嚢 炎4例,痛3例,癌 腫 症2

例,蜂 窩 織 炎4例,炎 症 性 粉 瘤2例,膿 痂 疹 性 湿 疹1例,二 次 感 染3例 で あ った 。 二 次 感 染例 の う

ち1例 は,基 礎 疾 患 が 対 象 疾 患 外 で あ った た め臨 床 効 果 判 定 か ら除 外 し,副 作用 のみ 検 討 した 。 臨

床 効 果 は,治 癒10例,著 しく改 善6例,改 善2例 で,有 効 率100%6と い う好 結 果 をお さめ た。

また 自他 覚 的副 作用 は認 め られ ず,一 般 臨 床 検 査 値 の異 常 も認 め られ な か った。

Cefuroxime axetiI(CXM-AX)は,英 国Glaxo社

に お い て 開 発 さ れ た 経 ロ セ フ ァ ロス ポ リ ン系 抗 生 物 質

で,Cefuroxime(CXM)の1-acetoxyethyl ester誘

導 体 で あ る。 本 剤 は,経 口投 与 後 腸管 内 で脱 エ ス テル 化

され てCefuroximeと して吸 収 さ れ る1)。Cefuroxime

は,β-lactamaseに 安 定 で あ る の で,抗 菌 スペ ク トル

は,従 来 の経 ロセ フ ァ ロ スポ リン系抗 生 物質 よ り広 く,

これ まで効 果 の期 待 出 来 な か っ たE.coli,Klebsiella

の セ フ ァ ロス ポ リソ 耐 性 株 やCitrobacter,Proteus,

Enterobacterに も抗 菌 作 用 を 示 す1)。 本 剤 の動 物 に お け

る安全 性 は一 般 毒 性 試 験,生 殖 試験,腎 毒 性 試 験,抗 原

性 試験 な ら び に一 般 薬 理 試 験 等 に よ り確 認 され,ま た 健

常 人 に対 す る連 続 投 与 時 の 腸 内 細菌 叢 に関 す る検 討 を 含

あ た臨 床 第一 相 試 験 に お い て も本 剤 に起 因 す る と考 え ら

れ る重 篤 な副 作 用 は,認 め られ な か った1)。

そ こで今 回 我 々は,黄 色 ブ ドウ球 菌,表 皮 ブ ドウ球菌

な ど の グラ ム陽 性菌 の 分離 され る頻 度 が 高 い 皮 膚 感 染 症

に 対 し,本 剤 の 有効 性 と安 全 性 を 確 認 す るた め 治 験 を 行

い,若 千 の 治 療 成 績 を 得 た。 ま た臨 床 分 離 株 に 対 す る 本

剤 お よ び 他 の 数種 の抗 生 物 質 の 抗 菌 活 性 を 比 較 検 討 し

た 。 また 本剤 の血 中 お よ び皮 膚組 織 内へ の移 行濃度を検

討 して み た の で併 せ て報 告 す る。

I.細 菌 学 的 検 討

1.材 料 と方 法

当 科 を 受 診 した 浅 在 性 皮膚 感 染 症 患者15例 の膿汁を

採 取 し,そ の 膿 汁 よ り菌 の 分離,同 定 を行 い,浅 在性皮

膚 感 染 症 の 原 因 菌 の 検 討 を行 った 。 ま た,分 離菌 に対す

るCXMの 感受 性 を 他 の セ フ ァ ロ スポ リン系 お よ びペ

ニ シ リ ン系 抗 生 剤(CEX,CDX,CCL,ABPC)を 対照

薬 と して検 討 した 。

MICの 測定 は,日 本 化学 療 法 学 会標 準 法 に準 じて 行

い,接 種 菌 量 は,106/mlと した 。

2.結 果

15例 の検 体 よ り16株 分離 され た 。最 も高率 に分離 さ

れ た 菌 種 は,Saureusで10株 で あ り,そ の 他S

epidermidis,Pacnes,E.faecalis, P.asaccharolyticus,

PePtostreptococcus sp., S.pyogenesが それ ぞれ1株 であ

った 。 以 上 の 臨床 分 離 株 の感 受 性 分 布 は,Fig.1に 示す

通 りであ り,セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生剤 の内 では本剤が

優 れ て お り,ま た高 感 受 性 群 に お い て は,ABPCが 優 っ
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical

isolates 16 strains

ている様に思われるが低感受性株も比較的多 く,全 般的

にはCXMが 優れている様に思われた。

II. CXM-AX錠 投与後の血中および

皮膚組織内へのCXMの 移行

1. 材料 と方法

当科を受診した皮膚疾患患者のうち,内 科的には異常

が認められず,か つ皮膚生検もしくは切除の必要のある

成人34例 に対 してCXM-AX錠250mgも しくは500

m9を 内服させ,内 服後に採血および皮膚生検を行い,

血清および皮膚組織内のCXMの 濃度を測定 した。

2. 測定方法

血中濃度測定では,採 血後,遠 心 し血清を分 離 し,

B.subtilis ATCC 6633を 検定菌 とし,ク エ ン酸ナ トリウ

ムを1%加 えた普通寒天培地(Difco, pH6.5)を 検定

用培地とする薄層ディスク法により測定 した。標準曲線

は,血 清にMoni-Trol I(デ イ ド社)を 用いた。

皮膚組織内濃度測定 では,切 除 した皮膚組織を1/20

Mリ ン酸塩緩衝液(pH6.0)で4倍 希釈し,Polytron(ス

イス キネマチカ社)に よりホモ ジナイズし,3000

rpm,15分 遠心後の上清を測定溶液とした。検定菌は,

S.pyogenes IID 697を 用い,10%羊 血 液加HI Agar

(栄研)を 検定用培地とする重層法により測定した。標

準曲線は,1/20Mリ ン酸塩緩衝液(pH6.0)を 用いた。

3. 結 果

結果はFig.2,3に 示す とお りで,CXM-AX錠250

Fig. 2 Serum and cutaneous tissue concentra-

tions after oral administration of CXM-

AX 250 mg

Fig. 3 Serum and cutaneous tissue concentra-

tions after oral administration of CXM-

AX 500 mg

mg内 服 群 で は全 体 と して45～240分 後 の 血 中 濃 度 は

0～5.00μg/mlで 平 均2.44μg/mlで あ った。 さ ら に時 間

別 に 検 討 す る と,内 服後45～60分 に採 血 した 群 の血 中

濃 度 は0～4.30μg/mlで あ り 平 均1.44μg/mlで あ っ

た 。 内 服後120～165分 に採 血 した群 で は,2.04～5.00

μg/mlで あ り,平 均3.32μg/mlで あ っ た。 内 服 後

225～240分 に採 血 した 群 で は,<0.39～0.89μg/mlで

あ り,平 均0.65μg/mlで あ った 。

一 方 皮膚 組 織 内濃 度 は ,採 血 後 生 検 お よび切 除 ま で の

時 間 が あ り採 血 時 よ り若 干 ず れ て い るが,全 体 と して 内
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服後60～250分 で0～3.85μg/ml,平 均1.26μg/ml,移

行率51.6%で あ った 。 内 服 後60～90分 の群 で は0～

3.85μg/ml,平 均1.49μg/ml,移 行 率103%で あ り,内

服後120～150分 の群 では,0～2.76μg/ml,平 均1.27

μg/m1,移 行率38.3%,内 服 後225～240分 の 群 では,

0.15～1.40μg/ml,平 均0.60μg/ml,移 行 率92.3%で

あった。

CXM-AX錠500mg内 服 後 の 血 中濃 度 は,内 服 後

120分 ては,0～10.2μg/ml,平 均3.76μg/ml,一 方,内

服後130～160分 の皮 膚 組 織 内 濃 度 は,0.11～3.91μg/

mlで あ り平 均1.72μg/ml,移 行 率45.7%で あ っ た。

III.臨 床 成 績

1. 症 例 お よび 使 用 法

東 京大 学医 学 部 皮 膚 科 を受 診 した 浅 在性 皮 膚 感 染 症患

者19例 に対 して,CXM-AX錠 を経 口投 与 し,臨 床成

績,細 菌 学的 効 果 お よび 一 般 臨 床 検 査 成 績 を 含 む 自他 覚

的副作用 を 観察 した 。 内 服 薬 の 併 用 は,本 剤 の 効 果 判 定

に影響 を及 ぼす も のは 避 け た 。

対象患 者 の 内訳 は,男12例,女7例 の 計19例 で,

年齢は,19～69歳 で あ った 。 対 象疾 患 は,毛 嚢 炎4例

(第1群),瘤3例,癬 腫 症2例(第2群),膿 痂 疹 性 湿 疹

1例(第3群),蜂 窩 織 炎4例(第4群),感 染 性 粉 瘤2

例(第5群),二 次 感 染3例(第6群)で あ っ た。 た だ

し,二 次感 染 の症 例 の うち1例(症 例No.18)は 基 礎 疾

患が 凍傷 であ り対 象 疾 患 外 な の で,臨 床 効 果 の判 定 よ り

除外 し,副 作用 調 査 のみ に用 いた 。

2. 効果 判定

細菌性 皮 膚疾 患 に対 す る抗 菌 剤 の有 効 性 の判 定 は,自

他覚所 見,臨 床 検 査 成 績,原 因 菌 の減 少 な い し消 失 な ど

を考慮 して 行わ れ る。 こ こで は 対 象 疾 患 別 に 以 下 の 評 価

項 目を観察 し,最 終 全 般 改 善 度 を治 癒 著 しく改 善,改

善,や や改善,不 変,増 悪 の6段 階 で評 価 した 。

第1群:丘 疹,膿 庖,硬 結

第2群:自 発 痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結

第3群:水 庖,歴 欄,発 赤,発 疹 新 生

第4群:自 発 痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結

第5群:自 発 痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結

第6群:自 発 痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,膿 苔 付 着,浸 出 液

ただ し,本 治 験 の効 果 判 定 は 上 記 の 各 評 価 項 目の5段

階評価(0:な し,1:軽 度,2:中 等 度,3:高 度,

(3):高 度 か ら増 悪)を も とに,主 治 医 の 判 断 に よ り総 合

的に下 され た。

3. 治療成績

Table1に 全症例の分離菌内訳およびCXMに 対する

MICと 治療成績のまとめを示 した。

前記の如 く効果判定すると,対 象患者。18例中治癒10

例,著 しく改善6例,改 善2例 であ り,改 善以上を有効

として有効率を算出すると100%と な り,非 常に優れた

治療成績をおさめた。

4. 副作用

本剤の副作用と思われる自他覚症状の異 常 は無 かっ

た。本剤使用前,使 用後の臨床検査でも異常は認められ

なかった。(Table2)

IV.考 察

セファロスポリン系抗生物質は,セ ファマイシン系と

いわれ るべき抗生物質が出現し,こ の両方をまとめてセ

フェム系抗生物質と呼ばれることとなった。最近このセ

フェム系抗生物質にも,急 速に耐性菌が増加 し,そ れ と

同時に,従 来のセフェム系抗生物質に耐性の菌にも効力

を発揮する新 しいセフェム系薬剤が次 々と開発されつつ

ある2)。

英国Glaxo社 に より開発されたCXM-AXに 関 し,

今回我々が検討 した結果でも臨床 分 離株16株 のうち

MICが12.5μg/ml以 上 の耐性を示 した株は,4株 見つ

かっているが,こ れは他のCEX,CDX,CCL,ABPCな

どと比較 して,同 等もしくはそれ以下であった。

また今回我々が行ったCXMの 血 中および皮膚組織

中の測定より,CXM-AX錠250mg内 服 では,血 中濃

度のピークは,内 服後120分 前後の時期 と思われ,皮 膚

組織内濃度は血中濃度より早い時期にピークを示す と考

えられた。

一方,CXM-AX錠 内服による治療成績では,18例 中

治癒10例,著 しく改善6例,改 善2例 であり,改 善以

上を有効として有効率を算出す る と100%と い う優れ

た臨床効果を示 した。

また,副 作用の点でも,自 他覚的な副作用はなく,臨

床検査成績における異常も認められず,皮 膚科領域でも

非常に有用な薬剤 と考えられた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF CEFUROXIME

AXETIL (CXM-AX) IN THE DERMATOLOGICAL FIELD
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RYOJI WATANABE, MASATAKA OHJI, SHINICHI WATANABE,

HIDEMI NAKAGAWA and YASUMASA ISHIBASHI

Department of Dermatology, Faculty of Medicine, Tokyo University

Cefuroxime axetil (CXM-AX), a new cepharosporine antibiotic, was studied preclinically and

clinically. Minimal inhibitory concentrations of CXM, CEX, CDX, CCL, ABPC against S. aureus,

S. epidermidis, P. acnes, E. faecalis, P. asaccarolyticus, Peptostreptococcus sp., S. pyogenes isolated

from clinical specimens were measured.

In pharmacokinetic studies, the concentrations of CXM in serum and cutaneous tissues were

determined through skin biopsy or excision after oral administration of 250 mg or 500 mg of CXM-AX

tablet to 34 patients. Serum concentrations ranged from 0 to 5.00 ƒÊg/ml after 250 mg administration

and 0•`10.2 ƒÊg/ml after 500 mg administration. Cutaneous tissue concentrations ranged from 0 to

3. 85 ƒÊg/ml after 250 mg administration and 0.11•`3.91 ƒÊg/ml after 500 mg administration.

In the clinical studies, CXM-AX tablet was administered orally to 19 patients with various suppura-

tive dermatoses: folliculitis (4 cases), fruncle (3 cases), frunculosis (2 cases), impetiginous eczema (1

case), phlegmone (4 cases), inflammatory atheroma (2 cases) and secondary infection (3 cases).

The overall efficacy was 100% and no noteworthy side effect was found either in clinical or in

laboratory findings.


