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耳 鼻咽喉科領域感染症に対す るCefuroxime axetil

(CXM-AX)の 基礎的 ・臨床的検討

前 山 拓 夫 ・古 田 茂 ・森 山 一 郎 ・松 崎 勉

廣 田 常 治 ・内 薗 明 裕 ・村 野 建 三 ・大 山 勝

鹿児島大学医学部耳鼻咽喉科学教室

新 セ フ ェ ム系 抗 生 剤Cefuroxime axetil(CXM-AX)に つ い て耳 鼻 咽喉 科 領 域 感 染 症 に対 す ろ基

礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 った。

1.基 礎 的 検 討 では,CXM-AX 250mgを 食 後 服 用 した 場 合 の 各組 織 内濃 度/血 清 中濃 度 の 平

均 比 率 は,扁 桃 で14.6%,上 顎 洞 粘 膜 で51.8%で あ っ た。

2.臨 床 的 検 討 では 中 耳 炎10例,外 耳 道 炎,耳 癬 各1例,副 鼻 腔 炎13例,扁 桃炎13例 の 合

計38例 にCXM-AX,1回250mg～500mgを1日3回 投 与 した。 臨床 効 果 は,著 効9例,有 効

22例,や や有 効5例,無 効1例,不 明1例 で有 効 率 は84%(31f37)で あ った 。 細 菌 学 的効 果 は

78%(21/27)で あ った。

3.副 作 用 は,発 疹,湿 疹,口 内炎,舌 の しび れ 感 各1例 の 発 現 を認 め たが,い ずれ も重 篤 な も

の では な か った 。 臨 床 検 査 値 異常 は,1例 に 白血 球 数 の減 少 が 認 め られ た他 には 本 剤 に よる と思わ

れ る 異常 は み られ な か った6

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

Glaxo社 で 開 発 さ れ た 新 しい 経 口用 セ フ ェ ム系 抗 生 剤

て,そ の 構 造 式 はFig1に 示 す と お りCefuroxirne

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

本 剤 は そ れ 自体 に ほ とん ど抗 菌 作 用 は な い が,経 口投

与 され たCXM-AXは 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 と さ れ て い

る1)。

Cefuroximeは す で に,第2世 代 の セ フ ェム系 注 射 剤

と して臨 床 的 に使 用 さ れ てお り,そ の 広 い抗 菌 力 と β-

lactamaseに 対す る安 定 性 は 良 く知 られ て い る2)。 従 っ

て 本 剤 は 従 来 の経 口 用 セ フ ェ ム剤 では 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 対 して も抗

菌 作 用 を 示 す と され て い る1)。

今 回 我 々は,CXM-AXを 耳 鼻咽 喉 科 領 域 の感 染 症 例

に 投 与 し その 臨 床 効 果に つ い て検 討す る とと も に,本 剤

Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX

服 用 後 の 血 清 中 な ら び に 各 組織 内 のCXM濃 度につい

て も検 討 を 行 い,い ずれ も優 れ た 成績 が 得 られた ので報

告 す る。

1.対 象 と 方 法

1.血 清 中 濃 度 な ら び に組 織 内移 行

鼻 ・副 鼻 腔 ・扁 桃 の 手術 を 目的 に 当科 に 入院加療 した

腎 ・肝 機 能 正常 な 成 人 患 者18例 を対 象 と して本剤250

mgま た は500mgを 食 後 に 単 回 経 口 投 与 し,投 与約

2～3時 間 後 に,口 蓋 扁 桃,上 顎洞 粘 膜,乳 突 洞粘膜,

顎 下 腺,鼻 茸 を 手術 時 に 採 取 し,同 時 に採 血 を行 ってす

み や か に血 清 を分 離 し,血 清 中 お よび 各組 織 内濃度を測

定 した 。 口蓋 扁 桃 は5例,上 顎 洞 粘膜 は10例,そ の他

の組 織 は 各1例 で あ った。 血 清 中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 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。組 織 は1/20M

リ ン酸 塩 緩衝 液(pH6.0)て4倍 希 釈 し,Polytron (ス

イ ス.キ ネマ チ カ社)に よ リ ホ モ ジ ナ イ ズ し,3,000

rpm,15分 間 遠 沈 後 の 上 清 を測 定 溶液 と した。また組織

内CXM濃 度 は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 。

2.臨 床 的 検 討
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1)対 象

対象 症 例 は,1984年10月 よ り1985年6月 ま で に鹿

児島大 学医 学 部 付 属 病 院 耳 鼻 咽 喉 科 の 外 来 を受 診 し,治

験参加 の 同意 の 得 られ た 患 者38例 で あ る。 そ の 内 訳

は,急 性 中耳 炎2例,慢 性 中 耳 炎8例,急 性 外 耳 道 炎,

耳 廊各1例 急 性副 鼻 腔 炎5例,慢 性 副 鼻 腔 炎8例,急

性扁桃 炎11例,慢 性 扁桃 炎2例 で あ った 。 そ の 年 齢 分

布は,15歳 か ら74歳 で,平 均42.4歳,男 女 比 は,男

性16例,女 性22例 で あ っ た)

2)投 与方 法

投与方 法 は,1回250m9ま た は500mgを1日3回

の経 口投 与 で 行 い,投 与 期 間 は,1日 か ら14日 間 ま で

て 平均6.4日 で あ り,総 投 与量 は1.59か ら18.09で

平均7.89て あ っだ

3)効 果 判 定

臨 床 効 果 の判 定 は,臨 床 症 状 ・自他 覚 的 所 見 の改 善

度,副 鼻 腔 炎 につ い ては 顔 面X線 等 を指 標 と して,主 治

医 の 判 断 に よ り著 効(Excellent),有 効(Good),や や 有

効(Fair),無 効(Poor)の4段 階 と した。 また 副 作 用 等

何 らか の 原 因 で投 与 継 続 で き なか った 場 合 には 不 明 と し

た 。

細 菌 学 的 効 果 の 判 定 につ い ては,CXM-AX投 与 前 後

に 病 巣 よ り採 取 した 臨 床 材 料 に つ い て 菌 検 査 を 行 い,

分 離 菌 の 消 長 を も と に し て 消 失(Eliminated),減 少

(Reduced),菌 交 代(Replaced),不 変(Unchanged)と

判 定 し,起 炎 菌 検 出 の 不 可 能 な 症 例 お よび 消 長 の 不 明 な

症 例 に つ いて は 不 明 と した 。 また 分 離 菌 のMICを 日本

化 学 療 法 学 会 標 準 法31に 従 って 測定 した

Table 1 Tissue and serum levels of CXM

N.T.:Not tested
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本剤投与前後に可能な限 り末梢血液,血 液生化学検査

等の臨床検査を行い,か つ,自 他覚的症状にも留意 し

て,副 作用の有無を検討 した。

II.成 績

1.血 清中濃度ならびに組織内移行濃度

組織内な らびに血清中CXM濃 度 の測 定 結 果 は

Table 1に 示す通 りである。 これらを グラフ化す る と

Fig.2,Fig.3の よ うになる。

口蓋扁桃は5例 について検討されたが,内 服2時 間か

ら3時 間30分 後の血清中濃度が1.56～2.05μg/mlで

平均1.85μg/mlで あった の に対 し,同 組織内濃度は

0.10～0.43μg/gで 平均0.27μg/gと 比較的低く,対 血

清中濃度比率は平均14.6%で あ った。

上顎洞粘膜は10例 について検討されたが,本 剤内服

Fig. 2 Tissue and serum levels of CXM-AX

Fig. 3 Tissue/Serum ratio of CXM-AX

1時 間50分 か ら3時 間10分 後 の血 清 中 濃度 が1 .72～

4.02μg/mlで 平均2.42μg/ml,同 組 織 内濃 度 は0 .42～

2.10μg/gで 平均1.09μg/g,対 血 清 中濃 度比 率は平均

51.8%と 良 好 であ った。

乳 突 洞 粘 膜 ・ 顎 下 腺,鼻 茸各1例 は それ ぞれ 内服3時

間40分,2時 間30分,2時 間04分 後 にお いて血 清

中 濃 度0.86μg/ml,1.96μg/ml,2.58μg/mlで あるのに

対 し,各 組 織 内 濃 度 は それ ぞれ0.45μg/g,0.78μg/g,

1.40μg/gで,対 血 清 中 濃 度 比 率 は そ れ ぞれ52.3% ,

36.7%,54.3%と 良好 な移 行 成 績 を示 した。

2.臨 床 効 果

全38症 例 の 臨床 成績 の一 覧はTable 2,こ示 す通 りで

あ る。

急 性 中 耳 炎2例 で は投 与 日数7～9日,平 均8日 で2

例 と も有 効 で あ り有 効 率100%で あ った。 細 菌学的 に

はS.aureu5が2株 分 離 され,い ずれ も消失 した。

慢 性 中 耳 炎8例 で は,投 与 日数3～8日,平 均5.9日

で,著 効1例,有 効5例,や や 有効1例,無 効1例 で有

効 率75%で あ った。 細菌 学 的 には,S.aureus 5株,

E.faecalis,M.luteus, P.rettgeri, P. aeruginosa, A.

lwoffii各1株 が 分 離 され,無 効 の1例 はP.aeruginosa

を 含 む3菌 種 の複 数菌 感染 例 であ った 。

急 性 外 耳道 炎 お よび耳 癌 各1例 の投 与 日数は それぞれ

7日 お よび4日 で あ り,急 性外 耳 道炎 は有 効,耳 痛は著

効 で あ った。 細 菌 学 的 には 急 性 外耳 道 炎 か ら はS.epi-

dermidisが,耳 痛 か らはE.coliが 分 離 され いず れ も消

失 した。

急 性副 鼻腔 炎5例 で は投 与 日数6日 ～14日,平 均9.1

日で著 効1例,有 効3例,や や有 効1例 で有 効率80%

で あ った。 細 菌 学 的 に はS. pneumoniae 2株,K.

pneumoniae 2株, H.influenzu, B. catarrhalis,S.

miti3各1株 で あ り5例 中2例 が2菌 種 の 複数菌 感染で

あ った 。

慢 性副 鼻 腔 炎8例 では 投 与 日数2～14日,平 均7.9日

で著 効1例,有 効4例,や や有 効3例 で有 効率63%で

あ った。 細 菌 学 的 には,Saureus2株,H.influenzae,

Staphylococcus sp., C.diversus各1株 が分 離 されC.

diversus以 外 は 消 失 し てい た。

急 性 扁 桃 炎11例 で は 投与 日数1～7日,平 均4.5日

で著 効4例,有 効6例,不 明1例 で有効 率100%で あ

っ た っ不 明 の1例(症 例36)は 副 作 用が 発 現 したため1

日 で本 剤 の投 与 を 中 止 した症 例 であ る。細 菌学 的 にはS

pyogenes 3株,Saureus 2株,S. pneumoniae, K.

pneumoniae, H.influenzae, Diplococcus sp.,a-Stre-

ptococcus. GPR各1株 でほ とん どが消 失 また は減少 し

て いた 。
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慢性扁桃炎2例 ては投与日数は4日 および6日 で効果

は著効1例,有 効1例 で100%の 有効率であった。細菌

学的にはSaureus,S.pyogenes各1株 が分離 されS.

pyogenesは 消失 したが,S.aureusは 不 変であった。

以上の疾患別臨床効果をまとめるとTable3の ご とく

なる。総合的には臨床評価可能な37例 中著効9例,有

効22例,や や有効5例,無 効1例 で有効率84%(31/

37)で あった。

分離菌別臨床効果はTable4に 示す通 りである。単独

菌感染29例 中著効7例,有 効19例,や や有効2例,

不明1例 で有効率93%と グラム陽性菌 ・陰性菌にかか

わらず良好な成績を示 した,複 数菌感染4例 については

著効,有 効,や や有効,無 効各1例 で有効率は50%で

あった。

分離された39株 に旨する細菌学的効果は,Table5に

示 した とお り消 失19株 ・ 減 少4株,菌 交 代2株 ,不 変

2株,不 明12株 で 消 失 率(消 失+菌 交 代)は78%

(21/27)で1ち った 。

Table6は 投 与前 分離 菌 の うちMICを 測定 し得た16

菌 種27株 につ いてCXMに 対 す る106cells/mli接 種時

の 感受 性分 布 の成 績 を 示 した もの で あ る。 グラム陽性

菌 は0.05～12.5μg/mlま で 分 布 し,グ ラム陰 性菌は

0.39～>100μg/mlま で分 布 して い た。100μg/ml以 上

のMICを 示 した のは,CXMに 感 受 性 を示 さないP .

aemgino3aの1株 で あ り,他 に比 較 的 高 いMICを 示 し

た もの と し て は,A.lwoffiiの1株 で25μg/mlで あっ

た 。検 討 され た27株 の う ち23株(85.2%)ま で が

3.13μg/ml以 下 の 濃 度 で 発 育 を阻 止 され ていた。

3. 副 作 用

自他覚 的 副 作 用 は4例 に認 め られ た(Table7)。 症例

Table 3 Clinical efficacy of CX:11 AX on infectious diseases of ENT region

Table 4 Clinical efficacy of CXM-AX classified by isolated organisms
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Table 5 Bacteriological response of CXM-AX

Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates against CXM-AX
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Table 7 Adverse effects

19は 本剤投与2日 目に軽度の発疹が出現 したため 投 与

を中止,中 止後に軽快したため本剤投与 との関係が疑わ

れた。症例31は 本剤投与3日 目に口角部に軽度の湿疹

が出現 したが投薬は継続 した,因 果関係は疑わ しいが,

発 熱による湿疹 とも考えられた。症例32は 本剤投与1

日目に軽度の口内炎が出現したが,投 薬継続 し,投 与終

了後3日 目に消失 した。症例36は,投 与1日 目に中程

度の舌のしびれ感が出現 したため投与を中止 し,市 販の

胃薬で改善 した。主治医は本剤との因果関係ありとして

いた。

臨床検査値を検討 し得た18例 の一覧はTable8に 示

す通 りである。臨床検査値異常は症例32に 白血球数の

減少(4,000→2,800/mm3)が 認められた以外には本剤に

起因すると思われる異常値は認められなかった。

III. 考 按

新 しい経 口用セフェム系抗 生剤 であるCefur◎xime

axeti1(CXM-AX)に つ いて,基 礎的ならびに臨床的検

討を行った。

本剤投与後の組織内移行性の検討ては,口 蓋扁桃で平

均0.27μg/g(対 血清比率14.6%),上 顎洞粘膜で1.09

μg/g(51.8%),そ の他の組織では0.88μg/g(47.7%)

であ り組織移行は比較的良好であろと考 え られ た。ま

た,本 剤の新薬 シンポジウム1)に おける組織内移行の成

績をみると,CXM-AX250mg投 与後90～200分 の扁

桃組織では平均0.29μg/g(対 血 清比率21.4%),上 顎

洞粘膜組織では平均1.09μg/g(50.2%)と 今回の我々

の検討成績 とよく一致 していた⊃

耳鼻咽喉科領域感染症において分離頻度が高い4}と い

わ 抱て い るS.aureus,S.pnemnoniae,S.pyoogenes,

H.influenzaeに 対 す るCXMのMIC80(Inoculum

size;106cells/ml)を み る と"S.aureus;3:13μg/ml,

Spneumoniae;≦0.1μg/ml,S.pyogenes;≦0.1μg/

ml,H.influenuae;0.78μg/mlで あ り,組 織移 行 の成績

と考 え 合 わせ る と組 織 内CXM濃 度 は起 炎菌 のMICを

上 回 って い る場 合 が ほ とん どで あ ったっ

今 回 我 々が 臨 床的 検討 を行 った38症 例 におけ る有効

率 は,急 性 中 耳 炎100%,慢 性 中 耳 炎7596,急 性副 鼻腔

炎80%,慢 性 副 鼻 腔 炎63%,扁 桃 炎,外 耳 道炎,耳 痛

各100%で 全 体 で は84%と 良好 な 成績 であ った。 これ

ら の成 績 は 全 国 集 計 の 成績bと も よ く一 致 して お り,前

述 の良 好 な組 織 移 行 性 を反 映 して い る と考 え られ た。な

お臨 床 効 果 が 無 効 の1例(症 例g)は 慢 性中耳 炎の急性

増 悪 例 で あ り,CXMに 耐 性 の 君aeru8inosaを 含む複

数菌 感 染 例 で細 菌 学 的 に は減 少 した ものの 耳漏,鼓 室粘

膜 の発 赤 等 の 自他 覚 的 所 見 の改 善 が 認 め られ ないため無

効 と判 定 され た 。

自 他覚 的 副 作 用 の認 め られ た4例 は いず れ も重篤 なも

の で は な く,投 与 の継 続 また は 中止 に よ り回 復 してい

る。 臨 床 検査 値 につ い て も異常 の認 め られ た ものは 白血

球 数 減 少 の あ っ た1例 のみ で あ り,他 に本 剤 に起因す る

と思わ れ る 異常 値は 認 め られ ず,本 剤 の安 全 性;こつ いて

は 特 に問 題 とす べ き点 は な い と考 え られ た。

本剤 の抗 菌 スペ ク トラ ムの広 さ,β-lactamaseに 対す

る安定 性 等 を 以上 の成 績 と考 え合 わ せ る と,近 年 第3世

代 セ フ ェム剤 の使 用 に よ り増 加 しつ つ あ るグ ラム陽 性菌

に 対 して も経 口で使 用 で き る点 で,か な り有 用 な薬 剤 と

な る もの と考 え られ た 。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

CEFUROXIME AXETIL (CXM-AX) IN

OTORHINOLARYNGOLOGICAL FIELD

TAKUO MAEYAMA, SHIGERU FURUTA, ICHIRO MORIYAMA, TSUTOMU MATSUZAKI,

JOJI HIROTA, AKIHIRO UCHIZONO, KENZO MURANO and MASARU OHYAMA

Department of Otolaryngology, Faculty of Medicine, Kagoshima University

Fundamental and clinical studies on Cefuroxime axetil (CXM-AX), a new cephem antibiotic, were
carried out in the otorhinolaryngological infections.

1. In the fundamental study, following the administration of CXM-AX 250 mg after meal, the
mean ratios of tissue concentrations of CXM to its serum levels were 14. 6% in palatine tonsil, and
51. 8% in maxillary sinus mucosa.

2. In the clinical study, CXM-AX was administered at 250-500 mg 3 times a day to a total of 38
cases, i. e. 10 with otitis media, 1 each with otitis externa and otofuruncle, 13 with sinusitis and
13 with tonsillitis. Clinical efficacy was excellent in 9 cases, good in 22 cases, fair in 5 cases, poor
in 1 case and unknown in 1 case, the efficacy rate being 84% (31/37). The bacteriological elimination
rate was 78% (21/27).

3. As for adverse effects, rash, eczema, stomatitis and numbness of tongue were observed in 1
case each, but none of them was severe. As abnormal laboratory findings, decrease in WBC count
was noted in one case. No other abnormality attributable to this drug was observed.


