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Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 耳 鼻咽喉 科

領域感 染症 におけ る基礎 的 ・臨床的研究
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Cefuroxime axetil(SN407,CXM-AX)の 耳 鼻 喉 咽 科 領 域 感 染 症 での 有 用 性 に つ い て 基 礎 的,

臨床的 お よび細 菌 学 的 に検 討 した.

1.組 織 移行

CXM-AX250mg投 与 後,2時 間30分 ～3時 間20分 ま で に 口蓋 扁 桃 組 織 へ は,組 織/血 中

濃 度比 で8～18.3%が,投 与 後2時 間 で上 顎 嚢 胞 内 へ は,0.84μg/gが 移 行 した.

2.臨 床検 討

1)CXM-AX 1回250mgお よび500mgを1日3回,食 後 投 与 した.

2)中 耳炎 の6例 で は,有 効 率 は83.3%で あ っ た.外 耳 炎 の24例 て は,有 効 率 は91.7%で

あ った。 副 鼻腔 炎 の22例 で は,有 効 率 は90.9%で あ っ た.急 性 扁 桃 炎 の10例 で は 有 効 率 は80

%で あ った.急 性 咽 頭炎 の8例 で は,有 効 率 は100%で あ っ た。 そ の他,上 顎 嚢 胞 感 染 症1例 は

著 効 であ った.

全 体 では71例 中,著 効40例,有 効24例,や や 有 効5例,無 効2例 であ り,90.1%の 有 効 率

であ った 。

3)細 菌 学的 に は95.9%の 除 菌 率 であ っ た。

4)副 作用 お よび 臨 床 検 査 値 異 常 の発 現 した症 例 は認 め なか った 。

以上 よ り,本 剤 は1回250mg,1日3回 投与 に て,耳 鼻 咽喉 科 領域 感 染 症 に は,有 用 性 が 期 待

され る安 全 な薬 剤 で あ る と考 え る。

Cefuroxime axetil(CXM-AX,SN 407)は 英 国

Glaxo社 で開発 され た 経 口用 セ フ ァ ロ スポ リン系 抗 生 物

質で,そ の 化学 構 造 はFig.1に 示 す とお り,経 口投 与

によ りほ とん ど吸 収 され な か っ たCefuroxime(CXM)

のl-acetoxyethyl ester誘 導 体 で あ る。

本剤 はそ れ 自体 に ほ とん ど抗 菌 作 用 は な く,経 口投 与

されたCXM-AXは 腸 管 内 で脱 エ ス テ ル化 され てCefu-

Fig.1 Chemical structure of CXM-AX

roximeと して吸 収 され,抗 菌 作 用 を 発揮 す る。

本 剤 は β-lactamaseに 安 定 て あ るた め,そ の抗 菌 ス

ペ ク トル は従 来 の経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン剤 よ り広 く,

これ まで 効果 の期 待 で き な か っ たE.coli,Klebsiella

の セ フ ァ ロス ポ リン耐 性 株 やCitrobacter,Proteus,

Enterobacterに も抗 菌 作 用 を 示 す 。 また,Ccfuroxime

は,H.influenzaeや,N.gonorrlzoeaeに 対 しては 従 来

の 経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン剤 に比 して強 い抗 菌 力 を 有 す

るが,緑 膿菌 に 対 して は抗 菌 作 用 を示 さ ない 。

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Cefu-

roximeと し て吸 収 され,代 謝 され る こ とな く腎臓 を経

由 して 排 泄 され る り。

今 回,著 者 ら はCefuroxime axetilの 耳 鼻咽 喉 科 領

域 に お け る有 用 性 を 基 礎 的,臨 床 的 に検 討 した の で 成績
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を報 告す る。

1.対 象お よび方法

1.基 礎的検討

口蓋扁桃摘 出術 および上 顎 嚢 胞 摘 出 術 時 に,CXM-

AX,250mgを 術前に投与 し,組 織 内濃度 を測定 した。

血清ではB.suわtilis 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 層デ ・ス ク法 によ り測定 し

た。標 準曲線にはMoni-Trol I(デ イ ド社)を 用いた。

また,口 蓋扁桃お よび上 顎嚢胞壁 ては,S.pyogenes II

D697を 検定菌 とし,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。なお,組 織 は

1/20Mリ ン酸塩緩衝液(pH6.0)で4倍 希釈 し,Poly-

tron(ス イスキ ネマチ カ社)に よ り ホモジナイ ズ し,

3,000rpm,15分 間遠沈後 の上清を測定溶液 とした。 標

準曲線には1/20Mリ ン酸塩緩衝液(pH 6.O)を 用 い

た.

2.臨 床的検討

(1)対 象

本剤 の投与対象は,昭 和59年9月 か ら60年11月

までの間 に,順 天堂大学耳 鼻咽喉科お よびそ の関連施設

を受診 した,原 則 と して16歳 以上 の成人 で,細 菌学的

効 果を判定可能 な感染症患者 とした。

(2)投 与量,方 法 ならびに期 間

CXM-AX投 与量は,主 治医の判断 によ り,1日750

mgま たは1,500mgを 分3投 与 した。薬剤 の投与期間

は最低3日 間 とした。 また,内 服は原則 として毎食後 と

した。

(3)併 用薬剤

本試験 の 目的に 影響を及ぼす と考え られ る 他の抗生

剤,抗 炎症剤,鎮 痛 ・解熱剤 などの併用は患者の病態 に

より,や む を得ず必要 とされ た場合以外は原則 と して行

なわ ないこ ととした。

(4)局 所処置

抗生物質・副腎皮質ステ ロイ ド剤 などの局所使用は行

なわないこ ととした。 なお,局 所 の穿刺または切開は,

必要 に応 じて行 ない,そ の 旨を調査表 に記載 した。

(5)症 状 所見 の観察項 目

1)観 察項 目:下 記 の症状,所 見について観察 し そ

の程度を記載 した。

a.自 覚症 状

b.他 覚所 見:疾 患 によ りおお よそ,次 の所見につき

観察 した。

中耳炎:鼓 膜発赤,鼓 膜膨隆,鼓 膜穿孔,鼓 室粘膜発

赤,腫 脹 分 泌物量,分 泌物性状

外耳炎:外 耳道発赤,外 耳道腫脹,分 泌物量,分 泌物

性状

副鼻腔炎:鼻 粘膜お よび中鼻道 の発赤,腫 脹,分 泌物

量,分 泌物性状。X線 所 見はおお よそ次 の程度に分類し

た。+++;上 顎洞 にびまん性に陰影増強 を認 め るもの。

升;上 顎洞 にはairが 入っているものの粘膜肥厚が強い

もの,ま たは,貯 留液 をか な り認め るもの。+;軽 度の

粘膜肥厚 および,軽 度 の貯留液を認め るもの。

扁桃炎:扁 桃発赤,膿 苔,腫 脹

咽頭炎:咽 頭発赤 腫脹

なお,症 状,所 見 の程度は,極 めて強 い(3),明 らか

に病的(2),軽 度(1),な し(0)な どの4段 階で判

定を行な った.ま た,体 温 は,1日 の最高体温を記載 し

た。

2)観 察時期:自 覚症状 と他覚所 見を可能な限 り毎日

とし,少 な くとも投与 開始 日,投 与3日 目,5日 目およ

び7日 目には必ず観察 記録す ることとした。

(6)細 菌学的検査

本試験 の細菌学的検査は投与開始前に採取 し,輸 送用

培地 に接種後,東 京総合臨床検査 センター研究部にて実

施 した。

Table 1 Serum and tissue levels of CXM

(250mg p.o. in fasting)
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なお,投 与終了後 に検査材料の得られ る場合には再度

同様 の方法で採取 した。MIC(最 小発育阻止濃度)は日

本化学療法学 会標準法21に従 い測定 した
。

(7)一 般臨床検査

本試験 に伴 う臨床検査は,赤 血球数,白 血球数,白 血

球分類,血 小板数Ht,Hb ,GOT,GPT,Al-Pase ,ビ
リル ビン,BUN ，血 清 クレアチニンおよび赤沈などを

,
原則 として薬剤投与前お よび投与終了後に可能な限 り詳

細に記録す る こととした。

(8)副 作用

副 作用 に関 しては,臨 床的 に副作用 と認められる症状

が発現 した場合には,そ の症状,程 度 発現の時期,投

薬 の中止の有無 経過 および処置,薬 剤 との因果関係な

どをできる限 り詳細 に記載す ることとした
。

(9)効 果判 定

1)臨 床効 果判定

効果の判定 は,3日 目,お よび7日 目の症状,所 見と

投与開始前 のそれ とを比較総 合 し,そ の改善度を著効,

有 効,や や有効お よび無効の4段 階で判定 した。効果判

定 に関 係あ る症状が3日 以内に改善 し,7日 以内に治癒

した場合 を著効 効果判定 に関係あ る症状の改善は3日

目をやや越えたが7日 以 内にほぼ治癒 した場合を有効

本剤 の投与にてほ とん ど症状 の改善が得 られなかった場

合を無効 と した。

なお,副 鼻腔 炎においては,本 剤 の投与前および投与

後にX線 撮影 を行ない,X線 上の改善度を検討す ること

とした。

2)細 菌学的効果

細菌学的効 果は,起 炎菌 の消長に より,消 失,一 部消

失(減 少),菌 交代,不 変 および不明の5段 階で判定を行

なった。

なお,中 耳炎,外 耳炎 および副鼻腔炎においては,分

泌物 を認めな くなった ときには,菌 は陰性化 したものと

した。

II.成 績

1.基 礎的検討

Table1に はCXM-AX,250mg投 与後の組織内濃度

を示 した。 口蓋扁桃では,投 与2時 間30分 より3時間

20分 までにお いて,組 織へ の移行率は血中濃度比で8%

お よび18.3%で あ った。また,上 顎嚢胞内には,投 与

2時 間にて,0.84μg/gのCXMを 検 出 した。

2.臨 床的検討

対象 となった71例 の診断名,原 因菌,投 与方法 臨

床効 果お よび副作用はTable2に,そ の総括はTable3

に示 した。

この うち,1回500mg,1日3回 投与例は32例,1
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Table 3 Clinical effects of CXM-AX

回250mg,1日3回 投 与 例 は38例,1回250mg,1

日4回 か ら3回 に変 更 例 が1例 で あ った 。

これ らを疾 患 別 に ま とめ る と,急 性 化 膿 性 中 耳炎 は3

例 とも1回500mg1日1,500mg投 与 例 であ り,著 効

2例,有 効1例 であ っ た 。

慢性 化膿性 中 耳 炎 急 株 増 悪 は3例 と も1,500mg/日 投

与 例であ り,著 効1例,有 効1例,や や有 効1例 で あ っ

た。

急性外 耳道 炎 お よ び 慢性 外 耳 道 炎 急 性 増 悪 症 で は

1,500mg/日 投 与 が1例 ,750mg/日 投 与 が23例(1,000

mgか ら750mg/日 変 更 例1例 を含 む)で あ っ た
。1,500

mg/日 投与 例 で は著 効 で あ った 。 また,750mg/日 投 与

群 では,著 効16例,有 効5例,や や 有 効2例 で あ っ

た。

急性副 鼻 腔 炎 で は,6例 に1,500mg/日 が,そ して,12

例に750mg/日 が投 与 され た。1,500mg/日 投 与 群 で は,

著効2例,有 効4例 で あ り,750mg/日 投 与 群 では 著 効

3例,有 効8例 ,や や 有 効1例 で あ った 。

慢 性副 鼻腔 炎 急 性 増 悪 で は4例 に750mg/日 が 投 与 さ

れ,有 効3例,無 効1例 で あ った 。 上 顎 嚢胞 化 膿 症 で

は,1例 に1,500mg/日 が投 与 され,著 効 であ った 。

急 性 陰 窩 性 扁 桃炎 で は10例 に1,500mg/日 が 投与 さ

れ,著 効6例,有 効2例,や や 有 効1例,無 効1例 て あ

っ た。

急 性 咽頭 炎 て は8例 に1,500mg/日 が 投 与 され,い ず

れ も著 効 であ っ た。

有 効 率 は1,500mg/日 投 与 群 て は90.6%,750m9日

投与 群 で は89.2%で あ った 。

2.細 菌 学 的 効 果

全 症 例 を感 染分 類 別 にみ る と,単 独 菌 検 出 例58例,

複 数 菌 検 出例11例,菌 陰 性 例2例 で あ っ だ,細 菌 学的

効 果 をTable4に 示 した。

S.aureus25例,S.pneumoniae 10例,S.pyogenes

6例,H.influemae 4例,K.pneｕmoniae 4例,B.ca-

tarrhalis3例 な どが 検 出 され た。

全 体 での 菌 陰 性 化 率 は95.9%で あ っ た 。

3.副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値

全 例 につ い て,副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値 異 常 は 発 現 し
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Table 4 Bacteriological effects of CXM-AX

な か った 。

III.考 察

中 耳 炎,副 鼻腔 炎,扁 桃 炎,咽 喉 頭 炎 な どの い わ ゆ る

耳 鼻咽 喉 科 領 域 に お け るprimary infectionに お け る細

菌 学 的 検 索 で はS.pneumoniae,S.pyogenes, S.aurms,

B.catarrhalis,H.influenzaeお よびK.pneumoniaeな

ど の検 出 頻 度 が 高 い3～7)。

日常 臨 床 に お い て,河 村,杉 田 は薬 剤 選 択 の基 準 と し

て,抗 生 物 質 の 有 効 性 期 待 係 数 を 算 出 して い る8,%本 剤

の抗 菌 力 を,日 常 繁 用 され て い る と思 わ れ る,Cefador,

Cephalexin,Cefadroxyl,Cefroxadineな どのCephem

系 内 服剤 お よびAmpicillin(ABPC),Amoxycillin(AM

PC)な ど の合 成Pcnicilhn剤 な ど と,前 述 のprimary

infectionで の検 出 頻 度 の 高 い 菌 につ い て 比 較 す る と,

本 剤 は,S.pneumoniuお よびS.pyogenesで はMIC90

て ≦0.1μg/mlとAMPCと 同 等 であ り,他 のCephem

剤 よ り数 管 良好 で あ る。S.aureusで はMIC80は6.25

μg/mlて あ り,他 剤 に比 較 して耐 性 菌 が 少 な く,β-lac-

tamaseに 対 す る安 定 性 を示 して い る。 ま た,H.influe-

nzaeで はMIC70は0.78μg/mlで あ り,ABPCと 同等

で あ るが,MICg5は 本 剤 が1.56μg/mlに 対 して,AB

PCは>100μg/mlで あ り,本 剤 の β-lactamaseに 対す

る安 定 性 を示 して い る。

本剤 の血 清 中 濃 度 の 報 告 で は,食 後 単回 投与 での,ピ

ー ク値 ,お よび 半 減 期 は,250mg投 与 では,3μg/mlお

よび1.11hr,250mg×2投 与 で は,5.2μg/mlお よび

1.28hrで あ った 。 ま た,口 蓋 扁 桃 へ の移 行率 は血 清の

5～75%程 度 であ り,上 顎 洞 粘膜 へ の 移行 率は 血 清の

20～70%で あ った1)。

以 上 の 基礎 的 報 告 を考 慮 して,今 回 の臨 床成 績お よび

細 菌 学 的結 果 を考 察 す る と,中 耳 炎 で は,Saurmsが6

例 中3例 検 出 され,症 例5で はMICが3.13μg/mlで

あ った が 除 菌 され ず 臨 床 的 に はや や 有 効 の成 績であ った

が,他 は有 効 以 上 の成 績 であ り,有 効 率 は83.3%で あ

った 。

外 耳 道 炎 では,1,500mg投 与1例,750mg投 与23例

で検 討 し,S.aureusが16例 に検 出 され た が,S.aureus

のMICが3.13μg/mlを 示 した症 例8お よびP.aeru-
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ginosaが 検 出 され た症 例51を 除 き,い ず れ も有 効 以上

の成績 を示 し,有 効 率 は91.7%で あ った 。 そ して,1

回250mg,1日3回 投 与 で 十 分 で あ る こ とを 示 して い

るか と考 え られ る。

急性 副鼻 腔 炎 で は,E.amgenesお よび Paem ginosa

を検 出 した 症 例47で は,臨 床 的 に や や 有 効 であ った

が,他 は1,500mg/日 お よび750mg/日 投 与 例 の いず れ

も良好な成 績 であ り,750mg/日 投 与 に お い て 十 分 な 治

療効果が 期待 され る。

急性扁 桃 炎お よび 急 性 咽 頭 炎 で は,そ れ ぞ れ80%お

よび100%と 良好 な臨 床 効 果 を得 て い るが,今 回 は い ず

れ も1,500mg/日 投 与 例 であ っ た。 これ ら の疾 患 で は,

SPyo8mesS.Pneumoniaeお よびH.in fluenzaeな ど

の検 出率 が大 で あ る た め,750mg/日 で の治 療 効 果 も十

分期待 され た もの と思 わ れ る。

臨 床細菌 学 的 に は,S.pneumoniae, S. pyogmes, H.

in fluenzaeな どはほ とん ど全 て除 菌 され,本 剤 の特 色 を

発揮 してい る。 さ らに,S. amusで も25株 中23株 が

除菌 され,92.0%と 良 好 な除 菌 率 を 示 した 。

以上 よ り,本 剤 は 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 の primaryin fec-

tioNで の 内服 剤 で の 治療 対 象 とな る疾 患 に お い て は,1

回250mg,1日3回 投 与 に て 十 分 臨 床 効 果 が 期 待 され,

ま た,安 全 な薬 剤 であ る と考 え る。
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Cefuroxime axetil (CXM-AX) was studied for its usefulness in the field of otorhinolaryngology,
from pharmacological, clinical and bacteriological viewpoints.

1. Pharmacology:
At 150-200 mins after administration of 250 mg of CXM-A X, CXM levels in palatinetonsil tissues

were 8%-18. 3% of those in blood. The CXM level in maxillary cyst was 0. 84 pg/g at 2 hrs after
dosing.

2. Clinical evaluation:
1) A dose of 250 mg or 500 mg of CXM-AX was administered after meals three times daily.
2) The clinical efficacy rate for each diagnosis was 83. 3% in otitis media (6), 91. 7% in otitis

ex terna (24), 91. 7% in sinusitis (22), 80% in acute tonsillitis (10), 100% in acute pharyngitis (8)
and 100% in infection of buccal cyst (1). Out of 71 patients treated in this study, 40 patients were
assessed as Excellent, 24 as Good, 5 as Fair and 2 as Poor, the overall efficacy rate being 90. 1%.

3) The bacteriological eradication rate was 95. 9%.
4) No adverse events or abnormal laboratory findings were observed in any patient.
From the above results, CXM-AX was considered to be a safe drug which is useful in the otorhinol-

ar yngol ogical infections in the doses of 250 mg tid.


