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英国グラクソ社で開発された新経 ロセファロスポリン系抗生物質Cefuroxime axetil (CXM-AX,

SN407)は,既 存の注射用セファロスポ リン系抗生物質Cefuroxime (CXM)のProdrugで あ り,

経 口投与されたCXM-AXは 腸管内で脱 エ ステル化され,CXMと して体内に吸収され抗菌作用

を発揮する。今回我々はCXM-AXに っ いて基礎的並びに臨床的検討を加え以下のような結果を

得た。

1) 扁桃組織への本剤の移行は,250mg投 与後3時 間25～40分 で平均0.68μg/gを 示 した。

また,上 顎洞粘膜組織では,500mg投 与後2時 間30分 で平均0.40μg/gで あ った。

2) 耳鼻咽喉科感染症患者61例 に対 し本剤を投与 し,60例 について臨床効果を判定 し得た。そ

の内訳は著効31例,有 効21例,や や有効2例,無 効6例 で有効率は87%で あ った。

3) 本剤 を投与 した61例 について副作用を検討 した結果,胃 部不快感1例,嘔 気1例,下 痢2

例を認め,副 作用発現率は6.6%で あ った。また,本 剤の投与によると思われる臨床検査値の異常

は,GOT上 昇及びGOTとGPT上 昇各1例 で2例 に認められた。

Cefuroxime axetil (CXM-AX, SN407)は 英 国 グ

ラク ソ社 で 開 発 され た 経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物

質で,そ の 化学 構 造はFig1の 如 くで あ り,経 口投 与

ではほ とん ど吸収 され な いCefuroxime (CXM)の1-

acetoxyethyl ester誘 導 体 で あ る
。

本 剤 は そ れ 自体 に は,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,

CXMと して吸 収 され 抗 菌 作 用 を 発 揮 す る。

CXMの 抗 菌 ス ペ ク トル は 本剤 が β-lactamaseに 安

定 で あ るの で,こ れ まで効 果 の 期 待 で きな か っ たE.coli,
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Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX

KlebSiellaの セ フ ァ ロス ポ リン耐 性株 や,Citrobacter,

Proteus, Enterobacterに も抗 菌 力 を 示 し,ま た,H.

influen2aeやN. gonorrhoeaeに 対 して は,従 来 の経

口用 セ フ ァ ロ ス ポ リソ剤 に 比 して 強 い 抗 菌 力 を持 つ。 本

剤 の食 後 投 与 で の 血 中 へ の 移 行 は,250mg, 500mg

(250mg錠 ×2錠)投 与 後,2～2.5時 間 で 最高 値3.0

μg/ml,5.2μg/mlを 示 した 。 今 回 我 々は,CXM-AX

を 使 用 す る機 会 を 得,そ の 基 礎 的 並 び に臨 床 的検 討 を加

え た の でそ の 成 績 を 報 告 す る。

I. 方 法

1. 吸 収 ・排 泄

Table 1 Background of patients

扁桃周囲膿瘍1例,副 鼻腔炎3例 の患者より採取した

膿,扁 桃組織 上顎洞粘膜組織および組織採取時点で肘

静脈 より採取した血液について,CXMの 濃度を測定し

た。濃度の測定はそれぞれ以下の方法で行った。

(1) 膿 お よび組織:S.Pyogenes IID 697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。標準曲線は1/20Mリ ン酸塩

緩衝液(pH6.0)を 用 いた。なお,組 織は1/20Mリ ン

酸塩緩衝液(pH6.0)で4倍 希釈し,Polytron(ス イス

Table 2 Daily dose and duration

Table 3 Serum and tissue levels of CXM-AX
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キネマ チ カネ ェ)に よ りホ モ ジ ナ イ ズ し,3,000rpm,

15分 遠 沈 後 の 上 清 を 測 定 溶 液 と した。

(2) 血 清:B. subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 と し,ク

ェ 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,Moni-Trol I(デ イ ド社)を 用 い

た。

2. 臨床 的 検 討

(1) 対 象

対象 は,昭 和59年10月 よ り60年6月 ま で に,広

島大学 医学 部 耳 鼻 咽 喉 科 お よび8関 連 施 設 を訪 れ た耳 鼻

咽喉科 感染 症 患 老61名 で あ り,性 別 は 男23名,女38名

で年 齢 は16歳 ～78歳 で あ った(Table1)。

疾 患 の内 訳 は 中 耳 炎21例,扁 桃 炎(扁 桃 周 囲 膿 瘍 を

含む)8例,咽 頭 炎4例,顎 下 腺 炎6例,耳 下 腺 炎2

例,外 耳 炎3例,副 鼻 腔 炎17例 で あ った 。 な お,中 耳

炎 の1例(CaseNo.44)は 臨 床 効 果 判 定 不 能 の為,副 作

用 のみ 検 討 す る こ と と した。

(2) 投 与 方 法

本 剤250mgあ る い は500mgを1日2～4回 食 後 に

経 口投 与 した 。 投 与 期 間 は2～14日 間 で,総 投 与 量 は

1.5g～21gで あ っ た(Table2)。

(3) 効 果 判 定

臨 床 効 果 の判 定 は患 者 の 自他 覚 的所 見 お よび副 鼻 腔 炎

に お い て は,X-rayの 所 見 を 加 味 し,著 効(Excellent) ,

有 効(Good),や や 有 効(Fair),無 効(Poor)の4段 階

に判 定 した。

細 菌 学 的 効 果 の判 定 は 起 炎 菌 の消 長 よ り消 失(Eradi-

cated),減 少(Decreased) ,不 変(Unchanged)の3段

階 に判 定 した 。

また,自 他 覚 的 副 作 用,お よび 投 与 前後 に お け る臨床

検 査 値 の 推 移 に つ い て も検 討 した 。

Table 5 Clinical efficacy classified by infections diseases

Table 6 Clinical efficacy classified by dose, infections diseases

Excellent •} Good

No. of patients evaluated
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Table 7 Clinical efficacy classified by isolated organism and diagnosis

Excellent + Good

/ No. of patients evaluated

Table 8 Susceptibility to CX:11-AX of isolated strains
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II.成 績

1.吸 収 ・排 泄

扁桃周 囲 膿瘍 患 者 の膿 は250mg投 与 後2時 間20分

て0.27μg/ml,同 時 点 で の血 中濃 度 は1.95μg/mlで,

移行率 は13.8%で あ った 。 同 一 患 老 の 扁 桃 組 織 では

250mg投 与後3時 間25分 お よび3時 間40分 後 で,各

々0.68μg/gと 同一 の値 を示 した。

副鼻腔 炎 患者 に お け る上 顎 洞 粘膜 組 織 で は500mg投

与後,2時 間30分 で0.28～0.52μg/g,同 時 点 で の血

中濃度 は0.54～1.21μg/mlで,移 行 率 は39.2～51.9%

を示 した(Table3)。

2。 臨床 的 検討

全61例 の患 者 背 景 並 び に 治 療 結 果 をTable4-1～4

に示 したが,臨 床 効 果 の判 定 で きた60例 につ い て見 る

と,著 効31例,有 効21例"や や 有 効2例,無 効6例

て有効率 は87%で あ っ た。Table5に 疾 患 別 の臨 床 効

果,Table6に 投 与 量 別,ま た,Table7に 起 炎 菌 別 の有

効率を示 した 。 起 炎菌 とそ のMIC分 布 をTable8に

示 したが,S.epidcrmidis7株 中1株 とPaeruginosa6

株全株が>100μg/mlの 耐 性 を示 した。

細菌学 的効 果 を 判 定 し得 た48例 につ い て,疾 患 別 に

起炎菌別 の消 失 率 をTable9に 示 した 。Saureusで15

株中14株(93%),P,aeruginosaで は5株 中1株(20

%)消 失 で あ った が,そ の他 の菌 では 各 菌 種 とも全 株 消

失 とい う結 果 で あ っ た。

3.副 作 用

本 剤 を投 与 した61例 につ い て,副 作 用 お よび 臨 床 検

査 値 の検 討 を行 った が,本 剤 に よ る と思 わ れ る 自他 覚 的

副 作 用 は 胃部 不 快 感1例,嘔 気1例,下 痢2例 で計4例

に認 め られ,発 現 率 は6.6%で あ った 。 嘔 気 の1例 は

制 吐 剤 の投 与 を行 った が,そ の他 は 軽 症 で特 に処 置 は 行

わ なか った。

本 剤 の投 与 前 後 で臨 床 検 査 値 を測 定 し得 た25例 に つ

い て,そ の検 査 値 をTable10-1～2に 示 し た。 そ の う

ち異 常 値 が 出現 した5例 をTable11に 示 した が,本 剤

との関 係 を疑 わ れ た も の が2例 で,CaseNo.17GOT

(24→42→50),GPT(41→60→49)とCaseNo.47GOT

(14→44→19)で あ り,ま た,関 係 が 不 明 の もの はCase

No.!4GPT(49→61),CaseNo.21Al-p(66→106)と

CaseNo.46WBC(7,700→11,000)の3例 で あ った。

III.考 案

CXM-AXはCXMの1-acetoxyethylesterで あ1).

経 口投 与 され たCXM-AXは 腸 管 内 で 脱 エ ス テ ル 化 さ

れCXMと して吸 収 され る1,2)。CXMは β-lactamase

に安 定 で あ る の で,こ れ まで の 経 ロセ フ ァ ロ スボ リン剤

よ り,広 い抗 菌 スペ ク トラ ムを 有 し3,4),耳 鼻 咽 喉 科 領 域

Table 9 Bacteriological efficacy classified by isolated organism and diagnosis

*

 Eradicated /No. of strain evaluated.
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Table 11 Abnormalities of laboratory findings

に おけ る 感染 症 の起 炎 菌 と し て 分 離 頻 度 の 高 い5)S.

aureus,S. epidermidis,Spneumoniae, Ssanguis等 の

グ ラム陽 性 球 菌 や,H.influen2ae,EKlebsiellasp.等 の

グ ラム陰 性 菌 に対 し強 い抗 菌 力 を示 す が,P.aeruginosa

に は抗 菌 力 を示 さな い。

今 回 の検 討 で も 君aeruginosaで は5株 中1株 消 失

(20%)で あ った も の の,S.aureusで は15株 中14株

消失(93%),S.epidermidis7株,S,pneumoniae3株,

S.sanguis5株,H:influenzae3株,Klebsiella sp.1

株 は各 々全 株 が 消 失 し,そ の 特 徴 を現 わ して い た。

臨 床 的 には,中 耳 炎 の 有 効 率 で14/20(70%)で あ る

か,君aeru8inosaの 無効3例 を除 くと14/17(82%)で

あ り,顎 下 腺 炎 では4/6(67%)で あ った 。ま た,扁 桃 炎

8例,咽 頭 炎4例,耳 下 腺 炎3例,副 鼻 腔 炎17例 で

は,各 々全 例 が 有 効 以 上 の 成 績 で あ り,CXM-AXの 抗

菌 力並 び に体 内動 態 を反 映 した 高 い有 効 性 を示 した 。

副作 用 は,胃 部 不 快 感1例,嘔 気1例,下 痢2例 の計

4例 で6.6%の 発 現 率 で あ った。

臨 床 検 査 値 の 異 常 は,WBCの 上 昇,GOT上 昇,

GPT上 昇,GOTとGPT上 昇,AI-P上 昇 で,各 々1

例 合計5例 に認 め られ た が,そ の 内,本 剤 との関係を疑

わ れ た もの は2例 だけ であ っ た。

以上 よ り本 剤 は耳 鼻 咽喉 科 感 染症 に対 し有効 かつ有用

な 薬剤 と言 え よ う。
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Cefuroxime axetil (CXM-AX, SN 407) is a prodrug of cefuroxime (CXM), parenteral cephalosporin

antibiotic developed by Glaxo UK. CXM-AX, when orally administered, is absorbed as CXM through

deesterification in intestinal tract and exerts antibacterial activities. We performed the fundamental

and clinical studies on CXM-AX and obtained the following results.

1) The mean concentration of CXM in tonsil tissues was 0. 68 ƒÊg/g at 205-220 mins after

administration of 250 mg of CXM-AX. The mean CXM concentration in maxillary sinus mucosal

tissues was 0.40 ƒÊg/g at 150 mins after administration of 500 mg of CXM-AX.

2) CXM-AX was given to 61 patients with otorhinolaryngological infections and clinical efficacy

was assessed in 60 patients; excellent in 31, good in 21, fair in 2 and poor in 6. The efficacy rate

was 87%.•

3) Side effects were noted in 6.6% of the 61 patients given CXM-AX: namely, gastric discomfort

was observed in 1 patient, nausea in 1 and diarrhea in 2 patients. As for abnormal laboratory

findings, elevation of GOT values was noted in 1 case and that of GOT and GPT values in another

case.


