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耳鼻咽喉科領域におけ るCefuroxime axetil

(CXM-AX)の 基礎 的な らびに臨床的検討

谷垣内由之 ・長 江 大 介 ・村 井 信 之 ・古 内 一 郎

濁協医科大学耳鼻咽喉科学教室

Cefuroxime(CXM)の プ ロ トラ ッ クで あ るCefuroxime axetil(CXNI-AX,SN 407)に つ い て

上 顎 洞 粘 膜 組 織移 行 お よひ耳 鼻 咽喉 科 領 域 感 染 症 の有 用 性 を検 討 し,次 の成 績 を得 た 。

上 顎 洞 粘 膜 組織 内 濃 度 は0.24～1.92μg/gで 組 織 血 清 比 は 平 均45%で あ った。

慢 性 中 耳 炎 の急 性 増 悪5例,急 性 鼓膜 炎1例,急 性 扁 桃 炎1例 の計7例 の臨 床 効 果 は 著 効2例,

有 効2例,無 効3例 で あ った。 副 作 用 は軽 度 な嘔 気 が2例 にみ られ た 。

Cefuroxime axetil(CXM-AX)は 英 国Glaxo社 で

新 しく開 発 さ れ た 経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質

て,Fig.1の よ うな 構 造式 を有 す る注 射 用Cefuroxime

(CXM)の1-acetoxyethyl ester誘 導 体 て あ る。 本 剤

はそ れ 自体に 抗 菌 作 用 は な い が,経 口投 与 に よ り腸 管 内

て脱 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。 本 剤 は従 来 の経 口用 セ ファ ロス ポ リン系

抗生 物質 よ り抗 菌 ス ペ ク トル が広 く,グ ラム陽 性 菌 な ら

びにE.coli, Klebsiella, H.influenzaeの グ ラム陰 性

菌 は もちろ んの こ と, Citrobacter, Enterobacterに も

抗菌 作用 を 有す る.ま た,β-ラ ク タマ ー ゼ に安 定 で あ る

のでE.coli,Klebsiellaの セ ファ ロス ポ リ ン耐 性 株 に

も抗 菌作 用 を示 す1)。

本剤の血 中 な らび に 尿 中 へ の 移 行 は 空 腹 時 よ り食 後投

与の方が 高 く,食 後 投 与 で は 投 与 量 の 約50%が CXM

と して吸 収 され,代 謝 され る こ とな く腎 臓 を 経 由 し排 泄

され ると報告 され て い る1)。

今回我 々は 本剤 を 用 い る こ とが て き,若 干 の 成 績 を 得

たので報 告 す る。

I.材 料 と 方 法

1.血 清 及 び 上 顎 洞 粘 膜 組織 移 行

慢性 副鼻 腔 炎 患 者8例 中7例 にCXM-AX 250mg力

価錠 を2錠,1例 に1錠 を空 腹 時 に 単 回 内 服 投 与 し,1

時間30分 ～3時 間40分 後 に血 清 中 及 び 上 顎 洞 粘 膜組

Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX

織 内 のCXM濃 度 を測 定 した 。 血 清 中 のCXM濃 度 は

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,pH 6.5)を 検定

用培 地 とす る薄 層 テ ィス ク法 に よ り測 定 した 。 上 顎 洞 粘

膜組 織 内濃 度 はS.pyogenes II D 697を 検 定 菌 と し,

10%6羊 血 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 は血 清 に はMoni-Trol I

(デ イ ド社),組 織 に は1/20Mリ ン酸 塩 緩 衝 液(pH

6.0)を 用 い た.

2.臨 床

1)対 象

対 象 は 昭 和59年10月 か ら60年2月 ま て の間 に 当

科 外 来 を受 診 した 耳 鼻 咽 喉科 領 域 感 染 症7例 で あ る。 そ

の 内 訳 はTable 2に 示す 通 りで男 性5例,女 性2例, 年

齢 は21か ら53歳 て あ った。 問 診 に よ りセ フ ェム系,

ペ ニ シ リン系 抗 生 物 質 に 対 す るア レル キ ー の既 応 歴 を有

す る者,重 篤 な 肝,腎 機能 障 害 を 有す る者,ま た妊 婦 や

授 乳 中,妊 娠 の 可 能 性 の あ る者 は 除 外 した。

Table 1 Serum and maxillary sinus mucosa levels

of CXM after oral administration of

CXM-AX

N.D.:Not done
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Table 2 Clinical summary

疾患の内訳は慢性中耳炎の急性増悪5例,急 性鼓膜炎

1例,扁 桃炎1例 てあった。

2)投 与方法

CXM-AXは250mg力 価を有する錠剤を用い,1回

2錠1日3回,食 後に内服させた。投与期間は原則 とし

て7日 間とした。

3)症 状及び所見の観察

自覚症状と他覚所見の程度は帯(著 明),升(中 等度),

+(軽 度),-(な し)の4段 階により,原 則として投与

開始時,投 与中,投 与終了時に判定 した。

4)細 菌検査

細菌検査は投与開始時,ま た可能な場合は投与終了時

に検体を採取 し,東 京総合臨床検査センターにて実施 し

た。最小発育阻止濃度(MIC)は 日本化学療法学会標準

法2)に 従い,接 種菌量は106cells/ml,108cell/mlで 測定

した。

5)臨 床効果の判定

効果判定は投与中,投 与終了時の自他覚症状の改善度

により,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で行い,

3日 以内に治癒 した場合を著効,7日 以内にほ とんど治

癒 した場合を有効7日 以内に改善がみられた場合をや

や有効,改 善がみられなかった場合を無効 として判定 し

た。

II.成 績

1.血 清及ひ上顎洞粘膜組織移行

成績はTable1に 示すように500mg力 価を内服させ

た7例 中6例 において,血 清中のCXM濃 度は0.60～

3.27μg/ml,同 時 に測定 した上顎洞粘膜組織内濃度は

0.24～1.92μg/gで,組 織血清比は8.1～101.1%,平 均

44.7%で あ った。残 りの500mgを 内服させた1例 は内

服後3時 間40分 後 で血清中濃度が検出限界以下であっ

たが,上 顎洞粘膜組織内濃度は0.8μg/gを 示 した。250

mg力 価 を内服させた1例 でも内服後2時 間35分 で血

清中濃度は検出限界以下であったが,上 顎洞粘膜組織内

濃度は1.84μg/gで あ った。

2.臨 床

耳鼻咽喉科領域感染症7例 についての成績をTable2

に示す。

臨床効果は慢性中耳炎急性増悪5例 で著効1例,有 効

1例,無 効3例 であり,急 性鼓膜炎1例 は著効,急 性扁

桃炎1例 は有効であった。

細菌学的効果は単独菌感染6例,複 数菌感染1例 で,

消失2例,減 少1例,不 変3例,不 明1例 であった。

副作用は2例 に嘔気がみられた。症例6で は4日 目に

発現 し,服 薬中止によりその翌日消失した。症例7で は

2日 目に発現 し,服 薬継続中に消失 した。いずれも軽度
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で処置を必要 と しなか った 。

III.考 察

セフ ェム系 注射 用 抗 生 物 質 は 安 全 性 が 高 く使 い や す い

ことか ら進歩 に 目覚 しい もの が あ り,β-ラ ク タマ ー ゼ に

安定 で抗 菌 スペ ク トルの 広 い 薬 剤 が次 々 と開発 され 使 用

頻度が増 加 して お り,そ れ に 伴 い β-ラ ク タマ ー ゼ 耐 性

菌が増 えて い る。 一 方,経 口剤 の セ フ ェム系 薬 剤 は 吸 収

の問題か ら開発 が 遅 れ,従 来 第一 世 代 の薬 剤 しか な く,

β-ラクタマ ーゼ に安 定 な薬 剤 の 開 発 が 望 まれ て いた 。

CXM-AXは 第2世 代 の 注 射 用 セ フ ァ ロス ポ リ ン剤

CXMの プ ロ ドラ ッ クで経 口投 与 後腸 管 エ ス テ ラー ゼ に

よ り脱 エ ステ ル化 され,CXMと して 吸 収 され る。 吸 収

は空腹時 よ り食後投 与 の方 が 高 く,250mg,500mgの

食後投与に お いて最 高 血 中 濃 度 は 投 与 後2～2.5時 間 に

それぞれ3.0μg/ml,5.2μg/mlを 示 して い る。 また 空 腹

時 投与 で もそれ ぞ れ2.89μg/ml,4.32μg/mlを 示 して

いる1)。我 々の成 績 で も空腹 時 の500mg投 与 で0.60～

3.27μg/mlを 示 し,若 干 低 値 を 示 した が,上 顎 洞 粘 膜 組

織 内 濃 度 は0.24～1.92μg/gで 組 織 血 清 比 に は 平 均44.7

%と 良 好 な移 行 を示 した 。

第33回 日本 化 学療 法 学 会 西 日本 支 部総 会 で 本剤 の新

薬 シ ンポ ジ ウ ムが 行 わ れ,品 川1)が ま とめ た成 績 に よ る

と耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 は 有 効 率83.7%を 示 し,慢 性

中 耳 炎 の 急性 増 悪 の感 染症 で も71.9%と な っ て お り,

CXM-AXは 耳 鼻 咽 喉 科領 域 感 染 症 に 有 用 な薬 剤 と考 え

られ る。 我 々の成 績 で は7例 中4例 が 有 効 以 上 で有 効 率

は57.1%と 若 干劣 る成 績 で あ った が,本 剤 の 評 価 を す

る に は症 例が 少 なす ぎ る と 思わ れ た 。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFUROXIME

AXETIL (CXM-AX) IN THE OTORHINOLARYNGOLOGY

YOSHIYUKI TANIGAITO, DAISUKE NAGAE, NOBUYUKI MURAI and ICHIRO FURUUCHI

Department of Otorhinolaryngology, Dokkyo University, School of Medicine

Cefuroxime axetil (CXM-AX), prodrug of cefuroxime was studied for its transfer into maxillary

sinus mucosa and usefulness in infections in the otorhinolaryngology. The following results were

obtained.

After single oral dose of CXM-AX 500 mg, CXM levels in maxillary sinus mucosa were 0 .24

1.92ƒÊg/g. The ratio of tissue level to serum level was 45% on the average .

CXM-AX was administered to 7 patients , comprising 5 with acute exacerbation of chronic otitis

media, 1 with acute myringitis and 1 with acute tonsillitis, at the dose level of 500 mg tid for

4-8 days. The clinical response was excellent in 2 cases
, good in 2 cases and poor in 3 cases. As

for adverse events, mild nausea was observed in 2 patients.


