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Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 皮膚 組織へ の

移 行 と皮膚科領域におけ る臨床効果 の検討

富 澤 尊 儀 ・平 吹 明 子 ・白 倉 規 子

関東労災病院皮膚科

新 経 口抗 菌 剤Cefuroxime axetil(CXM-AX)に つ い て,23例 に500mgを 単 回 投 与 した 際 の

Cefuroxime(CXM)の 皮膚 組 織 内 濃 度 の 測定 と,30例 の 皮 膚 感 染 症 患 者 に対 して1日1,000～

1,500mg(分2～3回),6～17日 間 投 与 した時 の臨 床 効 果 の 検 討 を 行 な い,次 の よ うな結 果 を

得 た。

1. CXM-AX投 与2～3時 間 後 のCXMの 皮 膚 組 織 内濃 度 は0。67～3.60μg/g,そ の時 の血 清

中 濃 度 は1.45～8.05μg/mlで あ っ た。

2. 皮 窟 感染 症 患 者30例 に対 す るCXM-AXの 臨 床 効 果 は有 効 率83.3%て あ った 。

3. 病 巣 よ り28株 の細 菌 が 分 離 され,そ の消 失 率 は96.3%6で あ った 。 ま た,28株 中 の20株 は

S.aureusで あ っ た が,そ のす べ て が消 失 した。 こ の分 離 頻 度 の高 いS.aureusに 対 す るCefuro-

xime(CXM)の 抗 菌 力 はCefaclor(CCL)と 同 等 な い しは それ 以上 で,Cephalexin(CEX),

Cefadroxil(CDX),Ampicillin(ABPC)よ り優 れ て い た 。

4.副 作 用 と して は,30例 中 軟 便2例,胃 部 不 快 感1例 の計3例(10%6),臨 床 検 査 値 異 常 と し

て は,白 血 球 減 少1例,GOT上 昇1例,GOT・GPT・A1-P上 昇1例 の計3例(10%6)と や や 高 い

頻 度 で認 め られ た 。

CefurGxime axetil(CXM-AX)は 英 国 グ ラ ク ソ社 で

開 発 さ れ た 経 口 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 剤 で,Fig.1に 示 す

よ うに 経 口 に よ りほ と ん ど 吸 収 さ れ な か っ たCefuro-

xime(CXM)の1-acetoxyethyl ester誘 導 体 で あ る 。

Fig.1 Chemical structure of CXM-AX

本剤は 腸管 内 で加 水 分解 さ れ,CXMと して 抗 菌 作 用 を

発揮 し,β-lactamaseに 安 定 で あ るた め,従 来 の 経 口用

セ ファ ロス ポ リン剤 よ り広 い 抗 菌 スペ ク トル を 示 す1,2)。

今回,我 々は 本 剤 の 皮 膚 組 織 へ の 移 行 お よび 各 種 の 皮

膚感染 症 に対 す る本 剤 の 有 用 性 を 検 討 した の で,そ れ ら

の成績 を報 告 す る。

I. 皮 膚 組 織 へ の 移 行 の 検 討

1. 材 料 お よび 方 法

主 と して良 性 皮 膚 腫 瘍 の23例 に 対 し て,CXM-AX

500mgを 単 回経 口投 与 し,1～5時 間 後 に腫 瘍 を附 近 の

皮暦 とと もに 摘 出,同 時 に血 液 も採 取 し て 血 清 に 分 離

し,CXMの 濃 度 を新 日本 実 業 株 式 会 社 東 京 研 究 所 で 測

定 した 。皮 慮 組 織 は1/20M Phosphate buffer(pH6.0)

で4倍 希 釈 しホ モ ジネ ー ト後,3,000rpm,15分 間 遠 沈

し,そ の 上 清 を 濃 度 測 定用 試料 と した。 血 清 は採 血 後 分

離 した もの を そ の ま ま 測 定 用試 料 と した 。 皮 膚 組 織 の

CXM濃 度 はS.pyogenesIID697を 検 定 菌 とす る重 層

法 に よ り行 な い,標 準 曲 線 は1/20M Phosphate buffer

(pH6.0)を 用 いて 作 製 した 。 また,血 清 のCXM濃 度

測 定 はB.subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 とす る薄 層 デ ィ

ス ク法 に よ り行 ない,標 準 曲 線 はMoni-Trol I(英 国 デ

イ ド社)を 用 いて 作 製 した 。

2. 濃 度 測 定 結 果

23例 の皮 膚 お よび 血 清中 濃 度 をTable1に 示 した 。

投 与1～5時 間20分 後 の 皮 膚 組織 内 濃 度 は く0.2～

3.60μg/g,血 清 は0.6～8.05μg/mlを 示 した が,ピ ー ク

は2～3時 間 後 に 見 られ,そ の 時 の 皮 膚 組 織 内 濃 度 は

0.67～3.60μg/g(平 均2.47μg/g),血 清 は1.45～8.05

μglml(平 均4.75μg/ml)を 示 し た。 移 行 率 は 平 均

64.3%6で あ っ た 。

II. 臨 床 的 検 討

1. 投 与 対 象 お よび 方 法

1) 投 与 対 象

昭 和59年9月 か ら昭 和60年3月 に 当 科 を受 診 した
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Table 1 Skin and serum concentrations of CXM-AX

after oral single 500 mg administration

皮膚感染症患者30例(男22例,女8例)を 対象 と し

た。年 齢は16～82歳,体 重は38～78kgで あった。対

象疾患 は発症機転 病変の経過 あるいは治療効果が近縁

と考 えられ る1～M群 の疾患 群に分類 した。そ の内訳は

1群3例(毛 嚢炎3),II群3例(瘤1,癩 腫症2),III

群12例(伝 染性膿痂疹1,膿 痂疹性湿疹11),IV群5例

(丹毒2,蜂 窩織炎1,療 疽2),V群3例(炎 症性粉瘤

2,化 膿性汗腺炎1),VI群4例(潰 瘍 の二次感染3,手

術創 の二次感染1)で,そ の重症度 は重症6例,中 等症

23例,軽 症1例 であった。

2) 投与方法お よび効 果判定

1日1,000～1,500mgを2～3回 に分けて経 口投与 し

た。投与期間は6～17日 間,総 投与量は7.0～28,5gて

あ った。また,症 例 によっては局所療法 として白色 ワセ

リンの貼布または 滅菌蒸留水,硼 酸水の 湿布を 行なっ

た。

効果判定は投与 開始時 の症状,所 見 を3,7,10日 後

お よび14日 後 のそれ と比較 し,治 癒 著 しく改善,改

善,や や改善,不 変 増悪 の6段 階で判定 し,投 与終 了

時の改善度 をも とに,最 終全般改善度を上記6段 階で判

定 した。

また,可 能 な限 り投与前,投 与中お よび投与後に病巣

か ら細菌 の分離培養 を行ない,細菌学的効果 として消失,

部 分消失,不 変,菌 交代,不 明の5段 階で判定 した。な

お,分 離菌 の 同定 ならびにMICの 測定は 東京総合臨

床検査 セ ンター(研 究部部長 出口浩一先生)で 実施し

た。

2. 臨床成績

1) 臨床効果

CXM-AXを 投与 した30例 の成績一覧表をTable2

に示 した。 また,群 別の最終全般改善度をTable3に 示

した。 この30例 に対す る最終全般改善度は治癒18例

著 しく改善5例,改 善2例,や や改善4例,不 変1例 で

改善以上 の有効率は83.3%で あ った。

これ らを群別に検討す る と,1群(毛 嚢炎)3例 につい

ては,治 癒2例,や や改善1例 で,有 効率66.7%6,II群

(癩,癩 腫症)3例 につ いては,治 癒3例 で有効率100%

III群(膿 痂疹性湿疹,伝 染性膿痂疹)12例 については,
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Table 3 Final global improvement of CXM-AX (I)

Efficacy rate (%)=Cured + Remark + Moderate/No. of cases•~100

Table 4 Final global improvement of CXM-AX (II)

Efficacy rate (%)=Cured + Remark + Moderate/No. of cases•~100

Table 5 Bacteriological effect of CXM-AX
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Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates  S. aureus 20 strains (106 cells/ml)

治癒6例,著 しく改 善4例,改 善1例,や や 改善1例 で

有 効 率91.7%,IV群(丹 毒,蜂 窩織 炎,療 疽)5例 につ

い て は治 癒4例,著 し く改 善1例 で有 効 率100%,v群

(炎 症 性 粉 瘤,化 膿性 汗 腺 炎)3例 につ いて は,治 癒3例

で有 効 率100%,VI群(潰 瘍 の二 次 感 染,手 術 創 の二 次

感 染)4例 につ い て は改 善1例,や や 改善2例,不 変1

例 て有 効 率25.0%で あ った 。

1日 投 与量 別 の 最終 全 般 改 善 度 をTable4に 示 した 。

1日500mg×2回 投与9例 の有 効 率 は77.8%,500mg

×3回 投 与20例 で は有 効 率 が90.0%で あ り,1日 投

与 回 数 を500mg×3回 か ら2回 に変 更 した1例 は や や

改 善 で あ っ た。

2) 細 菌 学 的 効 果

臨 床 検討 した30例 の うち,25例 の病 巣 か ら投 与 前 に

28株 の細 菌 を分 離 し得 た 。 この 内訳 は5.aureus20株

5.agalactiae,S.pyogene5各2株,CNS(coaglase nega-

tive staphylococci),Corynebacterium,Pacnes,K.

pneumoniae各1株 でS.pyogenes1株 不 明,K.Pneu-

moniae1株 不 変 だ っ た以 外 す べ て 消 失 し,菌 消 失 率 は

96.3%と 高 か った 。 ま た,Paeruginosa1株 が 投 与 後

に 出現 した(Table5)。

S.aureus20株 のCXMの 感 受 性 分 布 を,Cephalexin

(CEX),Cefadroxil(CDX),Cefaclor(CCL),Ampici-

11in(ABPC)と 比 較 検 討 した も の をFig.2に 示 した。S.

aums20株 に 対 す るCXMのMICは0.39～>100

/2g/mlに 分 布 し,ピ ー クは1.56μg/mlで あ り,CEX,

CDXよ り1管,ABPCよ り2～3管 優 れ,CCLよ り1

管 程 度優 れ た成 績 を示 した 。

3)副 作 用 お よび 臨 床 検 査値 異常

CXM-AXを 投 与 した30例 中3例 に副 作用 と思われ

る症状 が発 現 した。 この うち2例 は中 等度 の軟 便 で,い

ず れ も投 与2日 目に発 現 し,他 の1例 は中 等度 の 胃部不

快 感 で投 与9日 目に発 現 した 。3例 と も本 剤 との関連が

あ る と思 わ れ る が,処 置 な く投 与 終 了 と同時 に速やか に

消 失 した。

臨 床 検 査値 異常 につ いて は,CXM-AXの 投 与前後 に

臨 床 検 査 を実 施 した 症 例 の うち,3例 に本 剤 との関連 が

有 るか ま た は疑 わ れ る異 常 が発 現 した 。 こ の内訳 は白血

球 減 少1例(症 例15),GOT上 昇1例(症 例16),GOT'

GPT・A1-P上 昇1例(症 例10)て,症 例10に つ い て

は 投 与終 了後 に 追 跡 調 査 を し た と こ ろ 正常 に 復 し た

(Table6)。

III. 考 按

CXM-AXは 本 剤 自体 に抗 菌 作 用 は な いが,腸 管 内で
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脱エステル化 されてCXMと して吸収 され,抗 菌 作用 を

発揮す る新 しい経 口用セ ファロスポ リン剤であ る。その

抗菌スペ ク トルは,本 剤が β-lactamaseに 安 定 で あ る

ので,従 来の経 口用セ ファロスポ リン剤 よ り広域にわた

り,皮 膚科領域において も種々の感染症に対 してその臨

床効果の検討を試み るに値 す る薬剤 と考え られ る。

今回,各 種 皮 膚 感 染 症30例 にCXM-AXを1日

1,000～1,500mg,6～17日 間経 口投与 し,臨 床効 果を

確かめ るとともに,そ の効果を裏 づけるべ く,本 剤 の皮

膚組織への移行について,皮 膚組織 内濃度 と血清中濃度

を対比 させつつ検討を加えた。

23例 にCXM-AX500mg単 回経 口投与 した時 の皮

膚組織内濃度の ピー クは2～3時 間後で0.67～3.60μg/

gで あ り,こ の時 の血 清中濃度 は1.45～8.05μ ９/mlて

皮膚組織,血 清中濃 度 ともにば らつ きが見られたが,移

行率 の平均は64.3%と 高 く,本 剤 の良好 な皮膚組織へ

の移行が示唆 された。

今回臨床検討 した30例 の最終全般改善度は,治 癒が

60.0%,著 しく改善,改 善 を加え ると83.3%と な り,特

に高 い治癒率を示 した。

疾患群別に見 ると,II～V群 では改善 以 上 が95.7%

と極めて高い成 績が得 られ たが,I,VI群 では改善以上

がそれぞれ66.7%,25,0%と 低 い成績 てあ った。 この

ことは疾患の有す る性 質 と関係 してお り,従 来のいろい

ろな抗生物質3-5)の化膿性皮膚疾患 に対す る 臨床成績 と

同様 と思われ る。1群 は皮脂分泌 の充進な どと関係す る

ため,抗 生物質の単独投与だけ では軽快 しに くい疾患で

あ り,VI群 の諸種皮膚潰瘍二次感染 も難治性 のものが多

く,こ の よ うな症例には他の内用あ るいは外用療法の併

用や,積 極的な外科的 治療 が必要 であ ると思われ る。

また,本 剤の1日 投与量別 の最終全般改善度を検討 し

た ところ,500mg×2回 投与 群7例 で改善 以上 が77.8

%,500mg×3回 投与群 は20例 で90.0%と3回 投与

の方が高い効果を示 したが,投 与量 と効果 の関連性は症

例数 の少 ないこともあ り明確 ではない。

細菌学的効果については,分 離 され た28株 の うち

S.aureusの20株 がすべて消失 し,こ れ も含めた菌消失

率は96.3%と 高い成 績であ った。

なお,化 膿性皮膚疾患の原因菌 として最 も検 出頻度 の

高か ったS.aureusの 病巣分離 株に対す るCXMのMIC

を検討 した ところ,CCLと 同等あ るいはそれ よ り優 れ

た抗菌 力を示 した。また,既 に化膿性 皮膚疾患 に対 して

臨床的 に広 く用い られてい るCEXよ り明 らか に優れ た

抗菌 力を示 した。

本 治験中,副 作用,臨 床検査値異常は各3例 ずつ 認め

られ たが,投 与を中止す るほ ど重篤な ものはなか った。
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第33回 日本化学療法学会西 日本支部総会 の新薬 シンポジ

ウムにおい て,本 剤の多 くの臨床検討 が報告 されたが,

副作用 は2,416例 中76例 に認 め られ,3.1%の 発現

率 であ った。主に消化器症状 で,重 篤 な副作用は未だ発

現 していないが,本 剤の副 作用 には今後 とも十分注意す

る必要 があ る。

以上 のこ とか ら,CXM-AXは 化膿性皮膚疾患に対

して有用 な薬剤であ るといえ る。

IV. 結 語

1. CXM-Ax投 与2～3時 間後 のCXMの 皮窟組織

内濃度はo.67～3.60μg/g,そ の時の血 中濃 度は1.45～

8.05μg/mlで あ った。

2. 皮膚感染症患者30例 に対す るCXM-AXの 臨床

効果は有効 率83.3%で あ った。

3. 病 巣 より分離 された28株 の細菌 の うち26株 が

消失 し,菌 消失率 は96.3%で あった。

4. 副作用 は30例 中軟便2例,胃 部不快感1例 の計

3例(10%)に 出現 し,臨 床検査値 異常 は白血球減少1

例,GOT上 昇1例,GOT・GPT・Al-P上 昇1例 の計3

例(10%)に 発 現 した 。

5. CXM-AXは 化 膿 性 皮膚 疾 患 に対 して有用 な薬剤

で あ る とい え る。
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STUDIES ON CEFUROXIME AXETIL (CXM-AX) FOR ITS

TRANSFER INTO SKIN TISSUES AND CLINICAL

EFFICACY IN THE FIELD OF DERMATOLOGY

TAKANORI TOMIZAWA, AKIKO HIRABUKI and NORIKO SHIRAKURA
Department of Dermatology, Kanto Rosai Hospital

Cefuroxime axetil (CXM-AX, SN 407) was administered to 26 patients in a single dose of 500 mg,
and skin tissue and serum levels of Cefuroxime (CXM) were determined.

CXM-AX was also administered to 30 patients with superficial skin infections for 6-17 days in the
daily dose of 1, 000-1, 500 mg (bid. or tid.) and its clinical efficacy was evaluated.

The results were as follows:
1. The CXM levels in skin tissues and in serum were 0. 67-3. 60pg/g and 1. 45-8. 05 ig/ml

respectively at 2-3 hrs after the dosing.
2. In the treatment of 30 patients with skin infections, clinical efficacy rate was 83. 3%.
3. Out of 28 strains of isolated organisms, 26 strains were eradicated, the eradication rate being

96. 3%.
4. Side effects were observed in 3 (10%) out of the 30 patients, i. e. loose stool in 2 and gastric

discomfort in 1. Abnormal laboratory findings were noted in 3 patients (10%), i. e. decrease in WBC,
elevation of GOT and elevation of GOT, GPT and Al-P in one each.

5. We can conclude that CXM-AX is a useful drug in the treatment of purulent skin infections.


