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皮 膚 科 領 域 に お け るCefuroxime axetil(CXM-AX)

の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

池 田 政 身 ・荒 田 次 郎

高知医科大学皮膚科教室

Cefuroxime(CXM)を エ ス テ ル化 す る こ とに よ り消 化 管 よ り吸収 さ れ や す く した経 口用 セ フ ァ

ロスポ リン剤 で あ るCefuroxime axetil(CXM-AX)に つ き皮膚 科的 に 検討 した。

1)ラ ッ トにCXM-AXを20mg/kg経 口投 与 しCXMの 血 清 お よ び 皮膚 内濃 度 を 検討 した。

CXMの30分 後,1時 間 後,2時 間 後 の血 清 中 濃 度 は 各 々5.3 ,4.7, 2.1μg/ml,皮 膚 内濃 度 は

2.88,2.13, 0.82μg/g(湿 重 量)(n=4)で あ った 。4時 間 以 降 で は共 に 検 出 され な か っ た 。

2)成 人 手 術 患 者2例 にCXM-AX 500mg経 口投 与 しCXMの 血 清 お よび 皮 膚 内 濃 度 を 検 討

した 。1例 目は 投 与2時 間30分 後の 血 清中 濃 度5.41μg/ml,皮 膚 内 濃 度2.96μg/g,2例 目は

投 与2時 間15分 後の 血 清 中 濃 度1.92μg/ml,皮 膚 内濃 度1.60μg/gで あ った 。

3)皮 膚 感 染 病 巣 よ り分 離 のS.aureus50株 に対 す るCXM,Cephalexin(CEX), Cefaclor

(CCL),Cefatrizlne(CFT), Ampicilhn(ABPC)のMICを 測 定 した。CXMのMIC分 布 の ピ

ー クは1 .56μg/ml付 近 で あ った が,CFTよ りや や 耐 性 よ りの カ ー ブ を示 した 。CCLは 1管,

CEXは2管 程 そ れ ぞ れCXMよ りMICの ピー クが 大 きか った 。ABPCは 幅 広 いMICの 分 布

を示 し,そ の ピー クは1.56μg/ml付 近 に あ った 。

4)臨 床 応 用 と して皮 膚 科 領 域 感 染 症19例 にCXNI-AXを 投 与 し,著 効10,有 効3,や や 有

効2,無 効3,脱 落1で 有 効 率 は72.2%6で あ った 。 副 作 用 と して は1例 に 口腔 内乾 燥,1例 に 嘔

気,軟 便 を認 め た 。

Cefuroxime(CXM)の1-acetoxyethyl ester誘 導 体

であ るCefuroxime axetil(CXM-AX)は そ の ま ま で

は経 口投 与 に よ りほ と ん ど吸 収 さ れ な か ったCXMを

エステ ル化す る こ とに よ り吸 収 され や す くした 経 口用 セ

ファ ロス ポ リン剤 で あ る1)。 今 回,我 々はCXM-AXに

つ き皮 膚科 的 に検 討 した の で こ こに 報 告 す る。

I.ラ ッ ト生 体 内 濃 度

1.方 法

約2009前 後 の ウ ィス タ ー系 雄 ラ ッ ト各4匹 を用 い,

CXM-AXを20mg/kg経 口投 与 し,投 与30分,1時

間,2時 間,お よび4時 間 後 に エ ー テ ル麻 酔 下 に血 液 お

よび皮膚 を採 取 した.血 液 は遠 沈 した 後,血 清 を分 離 し

それを試 料 と した。 皮 膚 は ラ ッ トの背 を剃 毛 し,ア セ ト

ンにて汚 れ を除 去 した 後 採 皮 し,皮 下 脂 肪 織 を ハ サ ミに

て切 除 した もの を用 い た。 採 皮 片 を ハ サ ミに て で き る だ

け細切 した あ と,2倍 量 のPBSに 浮 遊 させ た 後,ホ モ

ゲナ イザ ーに て ホ モ ゲ ナ イ ズ し1時 間 静 置 した後,高 速

遠沈(4℃,10,000rpm,10分)を 行 な い,そ の上 清 を

皮膚の試 料 と した。Bioassay法 と して はBacillus sub-

tilis ATCC 6633を 検定 菌 と し円 筒 平板 法 に て 測 定 した 。

なお皮膚 内 濃 度 は 材料 と した 皮 膚 の 単 位 湿重 量 あ た りに

換 算 した 。 な お,標 準 曲 線 用 のCXM溶 液 はPBSを 箔;

い て 希 釈 した。

2.結 果:Fig.1に 示 す 。

CXMの 血 清 中 濃 度 は30分 後,1時 間 後,2時 問後

が そ れ ぞれ5.3,4.7, 2.1μg/mlで あ り,皮 膚 内 濃 度 は

そ れ ぞ れ2.88,2,13,0.82μg/g(湿 重 量)(n=4)で あ

った。4時 間 以降 で は共 に検 出 され なか った 。

II.ヒ ト生 体 内 濃 度

1.方 法

成 人 手術 患 者2例 に お い てCXM-AX 500mg経 口投

与 し,一 定 時 間 後に 血 清 中 濃 度 お よび 皮 膚 内 濃 度 を 漏 定

した 。 濃 度測 定 は 新 日本 実 業 東 京 研 究 所 に て 行 な った 。

2.結 果

1例 目は82歳,男 性,頭 部 扁 平上 皮 癌,体 重44.5

kg,CXM-AX500mg経 口投 与2時 間30分 後の 血 清中

濃 度5.41μg/ml,皮 膚 内 濃 度2.96μg/g,2例 目は73

歳,女 性,外 陰 部 ペ ー シ ェ ッ ト病,体 重27kg, CXM-

AX500mg経 口投 与2時 間15分 後 の血 清 中濃 度1.92

μg/ml,皮 膚 内濃 度1.60μg/gで あ っ た 。

III.臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力

1.方 法



1028 CHEMOTHERAPY NOV. 1986

Fig. 1 Serum and skin levels of CXM after
oral administration of CXM-AX (20
mg/kg) in rats (n=4)

Fig. 2 Sensitivity distribution of S. aureus
(50 strains) (106/ml)

昭 和58年7月 か ら昭 和59年3月 の 間 に皮 膚 感 染 病

巣 よ り分 離 したS.aureus50株 に 対 す るCXM,CEX,

CCL,CFT,ABPCのMICを 日本 化 学 療 法学 会 標 準

法2)に 従 い,接 種 菌 量106 cells/mlで 測 定 しそれ ぞれ 比 較

検 討 を行 な っ た。

2.結 果

Fig.2にMICの 累 積 曲 線 を 示 す 。CXMは 1.56

μg/mlに ピ ー クを示 し,12.5μg/ml以 上 の 耐 性 株 は8

株,16%で あ った 。 うち7株,14%はMIC 100μg/ml

以 上 の高 度 耐 性 株 で あ った。CFTは 同 じ く1.56μg/ml

に ピー クを示 した が,耐 性 株 は7株14%で あ り,や や

感 受 性 よ りの 曲線 を示 し,高 度 耐性 株 は な か った。CCL

は3.13μg/ml,CEXは6.25μg/mlに そ れ ぞれ ピー クを

持 ち,耐 性 株 は それ ぞれ10株,20%お よび19株,

38%で あ った。ABPCは 幅 広 いMIC分 布 を 持 ち,

3.13μg/mlに ピ ー クを 示 し,耐 性 株 は10株,20%で あ

つた っ

IV.臨 床 的 検 討

1.対 象 お よび 方 法

昭 和59年10月 か ら昭 和60年5月 まで の間 に当科

外 来 を受 診 あ るい は 当 科 に 入 院 し た16歳 以上 の成人

で,痛,癖 腫 症,膿 庖性 座 瘡,毛 嚢 炎,二 次 感染 などの

皮 膚 感 染 症 を 対 象 と し,本 剤(1錠 中CXM-AX 250

mg含 有)を1日3錠 分3,1日4錠 分2ま た は1日6

錠 分3に て経 口投 与 した。 効 果 判 定 は主 治医 判定 に より

行 な った。 す なわ ち,最 終 観 察 日に ほぼ 治 癒 と認 め られ

る もの を 著 効,同 じ く臨 床 症 状 が 大 幅 に改 善 された もの

を有 効,一 部 臨 床 症 状 が 改 善 され た もの をやや 有効,効

果 のみ られ なか った もの を 無 効 と した 。

2.結 果

19例 の症 例一 覧 をTable 1に 示 す。19例 中著効11

例,有 効2例,や や 有 効2例,無 効3例,脱 落1例 で有

効 率 は72.2%で あ っ た.疾 患 別 で は痛,痴 腫症4例 中

著 効3例,や や有 効1例,毛 嚢 炎2例 中 著効1例,無 効

1例,膿 庖 性 座 瘡1例 中著 効1例,集 簇 性座 瘡1例 中有

効1例,伝 染 性 膿 痂 疹1例 中著 効1例,化 膿性 爪囲炎3

例 中 著 効2例,無 効1例,感 染性 粉 瘤4例 中著 効2例,

有 効1例,や や 有 効1例,二 次 感染3例 中著効1例,無

効1例,脱 落1例 で あ った 。 病 巣 よ り分離 さ れ た 菌 は

S.amus10株,S.epidermidis5株, E.faecium 1株

K.oxytoca1株,Corymbacterium 1株, Micrmccus

1株 の 計19株 で あ った。 分 離 菌 に 対 す るCXMの

MICで はS.aureus3株 とE.faecium1株 が高 度耐性

株 で あ った が ほ とん どの株 はCXMに 感 受性 で あった。

副 作 用 は症 例5に 口腔 内乾 燥,症 例11に 嘔気,軟 便を

認 め た。 症 例5で は 経 過 が 追 え なか った が,症 例11で

は投 与 中 止 後速 やか に症 状 は 消 失 した。

V.考 案

CXMを エ ステ ル化 し経 口投 与 に よ り吸収 され やす く

したCXM-AXは そ れ 自体 に抗 菌 作 用 は な いが,経 口

投 与 後,腸 管 内 で脱 エ ス テ ル化 され てCXMと して吸収
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Table 1 Clinical results of CXM-AX

され,抗 菌 作 用 を 発 揮 す る。

ラ ッ ト生 体 内 濃 度 で は,血 清 中 濃 度 が30分 後,1時

間 後,2時 間後 で そ れ ぞれ5.3,4.7お よび2.1μg/mlで

あ り,皮 膚 内 濃 度 は 各 々血 清 中 濃 度 の1/3～1/2で あ っ

た。 我 々 は これ まで 内 服 用 セ フ ェ ム剤 で あ るCCL,

CDX,CEXお よびCXDな どの 生 体 内 濃 度 の 報 告 を 行

な って きた3～51。これ らの報 告 で は 投 与 量 が50mg/kgな

ので厳密 な比 較 は で きな いが,CXMで は 血 清 中 濃 度 お

よび皮膚 内濃 度 共 に30分 後 に ピー クとな り以 後 漸 減 し

てい るの に対 し,他 の 内 服 用 セ フ ェ ム剤 で は1な い し2

時 間後 にそ の ピ ー クが あ った 。1時 間 後 の血 清 中 濃 度 の

比較 で はCXMは 他 の内 服 用 セ フ ェ ム剤 の1/3～1/4で

あ り投与 量 が1/2.5で あ る事 を考 慮 して もや や 血 清 中 へ

の移 行が 悪 い と思 わ れ た 。 皮 膚 内濃 度 と血 清 中 濃 度 の比

では他 の 内 服用 セ フ ェム剤 で も1:2～3で あ りCXMと

ほぼ 同等 で あ っ た。 成 人;.CXM-AX500mg投 与時 の

血 清 中濃 度 は2時 間後 に ピー クを 示 し4.32μg/mlと さ

れ て い る1)。 今 回 の 人 に お け る 濃 度測 定 では 血 清 中濃 度

は5.41お よび1.92μg/ml,皮 膚 内濃 度 は2.96お よ

び1.60μg/gで あ り,皮 膚 内濃 度 の ピー ク値 はCXM

のS-aureusに 対 す るMICの ピ ー ク の1。56μg/ml

以上 であ る こ とが わ か り,皮 膚 へ も 充 分 量 のCXMが

移 行 して い る と思 わ れ る。

CXMの 抗 菌 スベ ク トルは 本 剤 が β-lactamaseに 安 定

で あ るた め,従 来 の経 口用 セ フ ェム剤 よ り広 い とされ て

い る。 我 々は 内服 用 セ フ ェム剤 のS.aureuSに 対 す る感

受 性 を 検 討 した が6),そ れ に よ る とや は りCFTが 最 も

感 受 性 が よか った 。 今 回CXMのS.aureusに 対 す る

MICの 測 定 で は,そ の ピー クはCFTと ほ ぼ 同 等 で

1.56μg/mlで あ っ た がCFTの 方 が や や 感受 性 よ り の

MIC曲 線 を 示 した 。 しか しCCLお よびCEXと 比 較 す

る とCXMのMIC曲 線 は 明 らか に 感 受 性 よ りで あ っ

た。

臨 床成 績 で は,今 回我 々は計1g例 の 皮膚 感 染 症 に対
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しCXM-AXを 使用 し,う ち18例 について効果判定を

行ない,有 効率は72.2%で あった。1日 投与量では3

錠,4錠 お よび6錠 など種々の量で投与 したが効果に大

きな差は認めなかった。 従って1日 投与量は3錠(750

mg)で 十分 であると思われる.副 作用は1例 に口腔内

乾燥を認めたが経過は追えなかった。また他の1例 に嘔

気 軟便を認めたがこれは投与中止後すみやかに症状の

消失をみた.

以上の成績からCXM-AXは 皮膚感染症に対 して 選

択対象となる薬剤であろと思われた。
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CEFUROXIME AXETIL (CXM-AX) IN DERMATOLOGY

MASAMI IKEDA and JIRO ARATA

Department of Dermatology, Kochi Medical School

(Director: Prof. JIRO ARATA)

1) Serum and skin levels of Cefuroxime (CXM) were followed in rats after oral administration

of CXM-AX (20 mg/kg). Serum levels were 5.3, 4.7 and 2.1 ƒÊg/ml and not detected (N. D.) at 0.5,

1, 2 and 4 hours after dosing, respectively, and the corresponding skin levels were 2.88, 2.13 and 0.82

peg and N. D.(wet skin)(n=4).

2) Serum and skin levels of CXM were followed in two patients after oral administration of 500

mg of CXM-AX. In one case, serum level was 5.41 ƒÊg/ml and skin level was 2. 96 ƒÊg/g at 2. 5 hours

after dosing. In the other case, serum level was 1.92 ƒÊg/ml and skin level was 1.60 ƒÊg at 2.25 hours

after dosing.

3) MICs of CXM, CEX, CCL, CFT and ABPC were determined against 50 strains of Staphylococ-

cus aureus isolated from skin lesions. The peaks of MIC distribution profile were at 1.56 ƒÊg/ml in

CXM, at 6.25 ƒÊg/ml in CEX, at 3.13 ƒÊg/ml in CCL, at 1.56 ƒÊg/ml in CFT and at 1.56 ƒÊg/ml in

ABPC.

4) CXM-AX was used clinically in 19 cases of skin infections, and the following result was ob-

tained: Excellent in 11 cases, Good in 2 cases, Fair in 2 cases and Poor in 3 cases and 1 case was

dropped out. As to the side effects of the drug, oral dryness was in one case, and nausea and loose

stool, in another.


