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Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 眼 科 領 域 に お け る 検 討

葉 田野 博

いわ き市立常磐病院眼科

若 松 和 代

いわ き市立常磐病院検査室

Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 眼 科 領 域 に お け る基 礎 的 臨 床 的 検 討 を 行 った 結果,次 の結 論

を 得 た。

1.臨 床 分 離株3菌 種 に 対 す るCefuroxime(CXM)の 抗 菌 力 を み る と,S.aureusに 対 す る

MIC分 布 は0.39μg/mlか ら>100μg/mlに あ り2峰 性 を示 し,0.39μg/mlか ら1.56μg/mlま

で の 分 布 と50μg/m1か ら>100μg/mlま で の分 布 が 認 め られ1.56μg/mlま で のMIcの 累積百

分 率 は90%で あ った。 ま た,S.epidermidisに 対 す るMIC分 布 は0.2μg/mlか ら50μg/mlと

広 く分 布 す る も3.12μg/mlま で のMICの 累 積 百 分 率 は80%で あ った 。 一 方,E.agglomerans

に対 す るMIC分 布 は3.12μg/mlか ら50μg/mlに 分 布 し,12.5μg/mlま で のMIcの 累積 百 分

率 は73.3%で あ った。

2.家 兎 の実 験 に よ る と50mg/kg経 口投 与 後 のCXMの 血 中濃 度 と涙 液 中 濃 度 の ピー クは1

時 間 と30分 に あ りそ れ ぞ れ7.2μg/ml,2.4μg/mlを 示 した 。 また 房 水 中 濃 度 の ピー クは投 与後

2時 間 に あ り4.0μg/mlを 示 した。CXM-Axの 吸 収 に み られ る 特 徴 は 房水 内移 行 の方 が涙 液 内移

行 に くらべ 良 好 な こ とで あ るこ とが知 られ た 。

3.臨 床 効 果 を み る と1日3回 分 服,1回250mg,お お よ そ3日 間 の投 与 に て総 症 例数24例

に対 し有 効 例21例 に て,CXM-AXの 麦 粒 腫,眼 瞼 蜂 窩 織 炎,角 膜 感 染 症 等 の 眼 感 染症 に対す る

有 効 率 は87.5%と 高 率 を示 した。 な お 自覚 的 に は何 等 の副 作 用 も認 め られ な か った 。

Cefuroximeaxeti1(CXM-AXと 略)は 英 国 のGlaxo

社 で開 発 され た 経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 剤 で 注 射

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

体 で あ る。 本 剤 そ れ 自体 に は抗 菌 作 用が な く腸 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 生

ず る と さ れ て い る。CXMの 抗 菌 スペ ク トル は β-lac-

tamaseに 安 定 で あ るた め 本 剤 は セ フ ァ ロス ポ リン系 抗

生 剤 の 経 口用 と して はE.coli,Klebsiellaの セ フ ァ ロ

ス ポ リン耐 性 株 や,Citrobacter,Proteus,Entero-

bacterに も抗 菌 作 用 を 示 し,本 剤 の特 徴 と な っ てい る。

ま た,H.influenzaeやN.gonorrhoeaeに 対 して も従

来 の経 ロ セ フ ァ ロ スポ リン剤 に 比 較 し,特 に強 い抗 菌 力

を 有 す る もPaeruginosaに 対 して抗 菌 作 用 が な い と

い わ れ て い る。

本 剤 の 分 子 式 はC20H22N4O10S,分 子 量510.47で 外

観 は 白色 な い し淡 黄 色 の 粉 末 で そ の 溶 解 性 は メタ ノー ル

に や や 溶 け や す く,水 に 極 め て 溶 け に くい と され,安 定

性 をみ る と原 末 は 遮 光 室 温 保 存 で2年 以 上 安 定 で あ り,

錠 剤 も室 温 保 存(SP包 装)で2年 以 上 安 定 とい わ れ て

い る1)。

今回われわれ は この新しい経 口用セファロスポ リン剤

であ るCXM-AXを 使用す る機会を得,眼 科領域にお

ける基礎的 ・臨床的検討を行 ったのでその成績を報告す

る。

I.実 験 方 法

1.臨 床分離株 に対す る抗菌力

昭和60年1月 か ら12月 の間 に眼科外来を訪れた眼

感染症 の患者 の病巣 よ り分離 した菌の うち分離頻度の多

か った3種 の菌,す なわちS.auers,S.epidermidis,

E.agglomerans,そ れぞれ30株 に対するCXMのMIC

分布を検討 した。

測定方 法は 日本化学療法学会標準法に従い接種菌量は

108cells/ml,1白 金耳を使用 した。

2.家 兎の血 清中,房 水中お よび涙液中濃度

cxM-Axを3kg前 後 の白色成熟家兎に50mg/kgを

経 口投与 し,一 定時間毎 に家兎か ら血液は心穿刺により

1家 兎2時 点にて房水,涙 液は1時 点,1家 兎,1眼 よ

り採取 した0こ れ らの材料 に移行するCXMの 濃度 を

測定 した。測定方法はBacillus subtilis ATCC6633を 試

験菌 とす る薄層 カップ法 によ り測定 した。また,こ れら
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材料中へのCXMの 移 行濃度 の力価 算定 は,CXM標 準

品(原 末)を1/15M燐 酸塩緩衝液(pH6.0)に1,000

μg/mlと な る様 に溶解 した標準原液 よ り標 準 曲 線を作

成 して計算 した。次に涙液中濃度の測定 には 検 定 菌 は

Bacillus subtilis ATCC6633と す る薄層ペ ーパ ーデ ィス

ク法を用 いて測定 した。涙液の採取 には東洋慮紙No.6

を直径6mmに く りぬ き,こ れを採取時間1分 前 に採取

眼の結膜嚢内 に挿入 し,涙 液を吸収せ しめた。実験値は

2家 兎2眼 の平均値 を示 してある。

3.臨 床検討

昭和59年11月 よ り昭和60年10月 まで当科外来 を

訪れた眼感染症患者 の うち,麦 粒腫19例,眼 瞼蜂窩織

炎1例,角 膜感染症4例,計24例 にCXM-AX1回1

錠(250mg)1日3回 投与を原則 と しそ の成績 を検討 し

た。また,24例 中CXM-AX投 与前に病巣 よ り菌 の検

出をみた ものは14例 で,そ の うち複数菌 を認めた症 例

は5例 あ り,こ れ らの菌別 による臨床効果 も検討 した。

判定基準は主治医判定 とし,3日 以内で治癒 または症状

の 軽 減 改 善 の み られ た も の を有 効,3日 な い しそ れ 以上

投 与 す る も一 部 の症 状 のみ しか 改 善 のみ られ なか っ た も

の を や や 有 効,3日 ない しそ れ 以 上 投 与 す る も症 状 の改

善 が み られ な い もの を無 効 と した 。 な お 副 作 用 の検 討 は

も っぱ ら投 与 後 の 自覚 的 な症 状 を主 体 と しvitalsignは

施 行 して い な い。

II.成 績

1.臨 床 分 離 株 に対 す るCXMの 抗 菌 力

臨 床 分 離 株 に 対 す るCXMのMIC分 布 の 成 績 は

Fig.1の とお りで あ る。

S.aureusに 対 す るMIC分 布 は,0.39μg/mlか ら

>100μg/mlと 広 く分 布 し,そ の ピ ー クは0.78μg/mlに

あ り,こ の時 のMIC分 布 の 累 積 百 分 率 は83.3%で あ

った 。 また,S.epidermidisに 対 す るMIC分 布 をみ る

と0.2μg/mlか ら50μg/mlと や は り広 く分 布 し,そ の

ピー クは0.2μg/mlに あ りこ の時 のMIC分 布 の 累積 百

分 率 は46.6%で あ った 。

E.agglomeransに 対す るMIC分 布 は3.12μg/mlか

Fig. 1 MIC of CXM-AX

10 cells ml

Table 1 Concentration of CXM in rabbit after 50mg/kg p.o.



1092 CHEMOTHERAPY NOV. 1986

ら50μ9/m1に 分 布 し,そ の ピ ー クは3.12μg/mlに あ り

この 時 のMIC分 布 の 累 積 百 分 率 は36.6%で あ った 。

2.家 兎 の血 清 ・房 水 ・涙 液 中濃 度

CXM-AX50mg/kg投 与後 のCXMの 家 兎 の血 清,

房水,涙 液 中 濃 度 の 成績 はTable1,Fig.2の とお りて

あ る。

家 兎 の血 清 内 移 行 で の ピ ー ク値 は 投 与 後1時 間 に て

7.2μg/mlと 比 較 的 低値 を示 したが6時 間 後 に も2.5

μg/mlと 移 行 の 持続 時 間 の 長 い こ とが 知 られ た 。一 方,

房水 内移 行 では,そ の 濃 度 の ピー クは 投 与後2時 間 に あ

り4.0μg/mlを 示 し,こ の時 の 房血 比 は63.4%で あ っ

た。 ま た 涙液 内移 行 をみ る と,そ の 濃 度 の ピー クは投 与

後30分 に あ り2.4μg/mlを 示 した 。そ の 時 の 涙血 比 は

34.2%で あ った。

3.臨 床成 績

全 症 例24例,う ち麦 粒 腫19例,眼 瞼 蜂 窩 織 炎1

例,角 膜 感 染 症4例 にCXM-AXを1回250mg,1日

3回 を毎 食後30分 に 内服 せ しめ,そ の効 果 を 検 討 し

た 。 そ の成 績 はTable2の とお りであ る。 麦 粒 腫19例

に対 す る効 果 をみ る と,有 効16例,や や 有 効2例,無

効1例 で あ った 。 また 眼 瞼 蜂 窩織 炎1例 で は有 効,角 膜

感 染 症4例 では す べ て 有 効 で あ った。 全 症 例 でみ る と24

例 中21例 が 有 効 で 有 効 率87.5%を 示 した 。

次 に24例 中CXM-AX投 与 前 に病 巣 よ り菌 の検 出 さ

れ た症 例 は14例 で,そ の 分 離菌 別 の臨 床 効 果 の成 績 は

Table3の とお りで あ る。

14例 中3例 はS.aureusが 検 出 さ れ,5例 はS.

epidermidis,1例 がE.agglomeransで あ り,他 の5例

はS.epidermidisとE. agglomeransと の復 数 菌 が 検 出

Fig. 2 Concentration of CXM in rabbit after

50mg/kg p. o. administration

され た 。分 離 菌別 の臨 床 効 果 をみ る とSepidermidisと

E.agglomeransと の複 数 菌 分 離 例 の うち,1例 が やや有

効 であ った 以 外 はす べ て有 効 で あ り,有 効 率 は928%

で あ った 。

III.考 察

当 科 外 来 を 訪 れ た 眼 感 染症 の病 巣 よ り分離 され た菌 の

うち 分 離 頻 度 の 多 い3種 の菌,す なわ ち グラ ム陽性菌 て

あ るS.aureus,S.epidermidisと グラ ム陰 性菌 で あ る

E.agglomeransに 対 す るCXMのMIC分 布 をみる と

Saureusに 対 す るMIC分 布 は0.39μg/mlか ら>100

μg/mlと 広 く分 布 し,2峰 性 を 示 した。 す なわ ち0.39

μg/mlか ら1.56μg/mlに 分 布 す る群 と50μg/mlか ら

>100μg/mlに 分 布 す る群 とに分 け られ た。 前 群 の分布

に あ る菌 株 は全 体 の90%(27株)を 示 し,MIC分 布の

ピー クで あ る0.78μgtmlで は83.3%の 菌株 の発育が

阻 止 され る こ とが 知 られ た 。 一 方,MICが>100μgt

mlを 示 す 耐 性 菌 と思 わ れ る も の は,6.6%(2株)存

在 す るこ とも知 ら れ た 。 次 にS.epidemidisに 対す る

MIC分 布 を み る と0.2μg/mlか ら50μgtmlと 広 く分布

し,ピ ー クは0.2μg/mlに て46.6%の 菌 株 の発育が阻

止 され,3.12μg/mlで は80%の 菌 株 の発 育 が阻止 され

る こ とが 知 られ た。 ま た。S. epidermidisで はCXMに

対 し,100μg/ml以 上 を示 す 耐 性菌 と思 われ る菌は認め

られ な か った 。 一方,E.agglamermsに 対 す るMIC分

布 は3.12μg/mlか ら50μg/mlに 分 布 し,12.5μg/mlで

は 比 較 的 高 濃 度 に もか か わ らず73。3%の 菌株 しか発育

を阻 止 す る こ とが 出 来 な か っ た。

一 般 に わ れ わ れ の 検 討 で は眼 病 巣 由来 の菌 に対 しては

CXMはE.agglomeransよ りは,S.aureusやS.epi-

dermidisに 対 して強 い抗 菌 力 を 示 し た。 こ の 成 績 は

CXM-AXの 第33回 日本 化 学 療 法学 会 西 日本支部総会

の新 薬 シ ンポ ジ ウ ム で報 告 され た 成績 三)と一 致す るもの

で あ っ た。

次 にCXM-AXの 眼 内 移 行 を知 るため 家 兎に50mg/

kgを 経 口投 与 し血 清 中 濃 度 と共 に房 水 中濃 度,涙 液 中

濃 度 を検 討 した。 まず 房 水 中濃 度 であ るが 投与後2時 間

に て4.0μg/mlと ピー クを示 し,そ の時 の房血 比は63.4

%て あ った。 こ の値 は,近 年 開 発 さ れ た 経 口用 抗生剤

Lenampicillin (LAPC)2)や Sultamicillin(SBTPC)3)の

ピ ー ク時 の 房血 比(12.5%, 10.2%)よ りは るか に局い

値 であ り,CXM-AXの 房 水 内移 行 の 良好 さを示す もの

で,眼 感 染 症 に対 し,極 め て 有用 で あ る ことを示唆す る

もの で あ った。

ま た,房 水 中濃 度 と同 様 に 細菌 性 角 膜 感染 症や,さ ら

に 細 菌 性 結 膜 炎 の治 療 効 果 に も深 い関 係 の あ る涙液 中濃

度 をみ る と,CXM-AX投 与 後CXMの 濃 度 は30分 で
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Table 2 Clinical results of CXM-AX

ピー クとな り,2.4μg/mlを 示 し,そ の時 の 涙 血 比 は

34.2%に て,Lenampicillinの 涙液 中濃 度 の ピー ク時 の

涙血比29.1%よ り高 く2),Sultamicillin3)の 涙 液 中 濃 度

の ピー ク時 の涙 血 比34.7%と ほ ぼ 同 様 の 成 績 を 示 した 。

CXM-AXの 房水 中濃 度 と 涙 液 中 濃 度 の 関 係 を み る

と,房 水中 濃 度 が 涙 液 中濃 度 よ り高 く,Type2に 属 す

る抗 生剤,す なわ ち 房 水 中 お よび 涙 液 中 濃 度 が ピー ク時

に て1.0～5.0μg/mlに あ る もの で あ る こ とが 知 られ,

また 従来 の ペ ニ シ リ ン系 や セ フ ァ ロス ポ リ ン系 経 口用 抗

生剤 に 多 くみ られ る も の とは 異 な り,ピ ー ク時 に お け る

房水 中農 度 が 涙液 中濃 度 よ り 高 く,こ の 点 ばCXM-

AX4}の 特 微 と思 わ れ た 。

いずれに しろCXM-AXは 房 水,涙 液中への移行濃

度 が高 く,移 行が良好 で眼内移行の面か らみ ても眼感染

症 には有用であ ると思われ る。

次にCXM-AXの 臨床 成績 であ るが麦粒腫19例,眼

瞼蜂窩織炎1例,角 膜感染症4例,総 症 例数24例 に廿

しCXM-AX1回250mg,1日3回 分服 にて原則 とし

て3日 間 の投与 で治療効果 をみ る と,症 例は軽症 例が大

部 分であったが総症 例24例 中有効21例,や や有 効2

例,無 効1例 にて有効 率87.5%を 示 した。また疾 患別

にみる と麦粒腫19例 中有効16例,有 効 率84.2%,そ

の他角膜感染症4例 中有 効4例 にて有効率100%,眼 瞼

蜂窩織炎1例 に対 して も有効 であ り,臨 宋的 に 汲て も有
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Table 3 Clinical isolates and therapeutic results of CXM-AX

用な薬剤 であ ることが知 られ た。投与期間は24例 中21

例が3日 間で有効 であ り,軽 症 の麦粒腫,角 膜感染症 に

対 しCXM-AXは3日 間 の投与 で充分 のよ うに思 わ れ

た、特に角膜感染症 に対 しては家 兎の実験か らみて,す

なわち房水中お よび涙 中濃度 の高 いことか らみ て臨床

的 に有用 であ ることが示 唆され たが,臨 床成績 もそれを

うらづけ るもの であ った。

副作用 についてはvital signは 施行 していな いが投与

期間が短い故か特に忌むべ き自覚的 な副作用は認め られ

なか った。
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STUDIES ON CEFUROXIME AXETIL (CXM-AX)

IN THE FIELD OF OPHTHALMOLOGY

HIROSHI HATANO

Department of Ophthalmology, Iwaki Municipal Joban Hospital

KAZUYO WAKAMATSU

Clinical Laboratory, Iwaki Municipal Joban Hospital

Fundamental and clinical studies on Cefuroxime axetil (CXM-AX) were carried out in the field of

ophthalmology and the following results were obtained.

1. The MICs of Cefuroxime (CXM) against S. aureus isolated from patients with infectious eye

diseases ranged 0.39ƒÊg/ml->100ƒÊg/ml, and those against S. epidermidis and E. agglomerans were

0.2ƒÊg/ml-50ƒÊg/ml and 3.12ƒÊg/ml-50ƒÊg/ml, respectively.

2. The CXM concentrations were high in aqueous humor and low in tear, after oral administra-

tion of 50mg/kg cefuroxime axetil in rabbits.

3. Cefuroxime axetil was administered orally in the daily doses of 750mg to 24 patients with eye

infections including 19 cases of hordeolum, 1 case of lid-phlegmone and 4 cases ofmild corneal in-

fection. The effectiveness rate obtained was 87. 5%. As for side effects, clinical symptoms were not

observed.


