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眼科学領域におけ るCefuroxime axetiｌ (CXM-AX)

の臨 床的 ・基礎 的検討

矢 田 浩 二 ・清 水 千 尋 ・徳 田 久 弥

杏林大学医学部眼科学教室

新 しい セ ブ プ ロス ポ リン系 の経 口抗 生 剤Cefuroxime axetil (CXM-AX, SN 407)を 麦 粒 腫7

例,瞼 板 腺 炎21例 の計28例 に投 与 し,そ の 臨 床 的 効 果 を 検 討 した 。 投 与 量 は,1回250mgま

た は500mgを1日3回 毎 食後 投 与 と し,2～12日 間使 用 した。 臨 床 効果 は著 効16例,有 効11

例,や や 有 効1例 で 有 効 率 は96.4%で あ っ た。 副 作 用 と しては 胃部 不快 感 下 痢 が 各1例 認め ら

れ た が い ずれ も軽 度 で,投 与 中 止 翌 日 には す み や か に 消 失 した。

また,本 剤250mgを 健康 成 人 に食 後1回 投 与 した 際 の 涙 液 中 濃 度 と血 清 中濃 度 を 測定 した。 ヒ

ト涙 液 中 濃 度 は2時 間付 近 に ピー クが あ り,そ の 平均 値 は0.33 μg/mlで あ った 。 これ は同 時期 の

血 清 中 濃 度3.10 μg/mlの 約10%に 相 当 し,同 しセ フ ァ ロス ポ リ ン系 のCephalexinと 同 程度 の

涙 血 比 を示 した っ

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

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 式 はFig.1の 如 く経 口投 与 に よ りほ と ん ど 吸

収 され なか ったCefuroxime (CXM)の1-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

後,腸 管 内 で脱 エ ス テル 化 さ れ てCefuroximeと し て

吸収 され,抗 菌 作 用 を 発 揮 す る1)。 それ 故,従 来 の経 口

用 セ ブ ア ロス ポ リ ン剤 よ り抗 菌 スペ ク トル が広 く,抗 菌

力 も強 い こと よ り経 口剤 と して 期 待 され て い る。

今 回,私 共 はCXM-AXを 外 眼 部 感 染症 に 使 用 す る

機 会 を 得 た の で そ の成 績 に つ い て 報 告 す る と共 に,ヒ ト

て の 涙液 内移 行 につ い て も検 討 した の で あ わせ て報 告 す

ろ。

1.試 験 方 法

当科 外 来 を訪 れ た 眼 感染 症 患 者28例 を対 象 と して,

CXM-AX1回250～500mgを1日3回 毎 食 後 経 口投

与 した 。 投 与 日数 は2～12日 て,大 部分 が1週 間 以 内 投

与 てあ った 。 対 象 は 原 則 と して成 人 と し,重 症 例 も し く

は 重 篤 な 合 併 症 を 有 ナ る患 者 は 対 象か ら除 外 した っ 臨 床

Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX

効 果 の 判 定 基 準 と して は眼 痛,異 物 感,蓋 明,流 涙,眼

瞼 腫 脹,眼 分 泌,充 血(発 赤)な どの 有無 を指 標 とし,

3日 以 内 に 治癒 ま たは 著 しい 症状 の改 善 をみ た ものを著

効,7日 以 内 に治 癒 また は 著 しい症 状 の改 善 をみた もの

を 有 効,14日 以 内 に 主 症 状 の 改善 を み た ものをや や有

効,症 状 の改 善 が み られ な い ものは 無 効 と した。

一方
,涙 液 内移 行 に つ い て は健 康 成人 にCXM-AX

250mgを 食 後1回 経 口投 与 し,投 与 後0.5,1,2,3,4

お よび6時 間後 に涙 液 と血 液 を 同時 に採取 した。1人 の

被 験 者 か らは0.5～6時 間 の いず れ か2～3点 を選 び採

取 を 行 った。 ま た,涙 液 の 採取 には マ イ クロ ピペ ッ トを

用 い,1回 の採 取 で約0.5m1を 得 る よ うに した。 測定

は 血 清 に はB. subtilis ATCC 6633を 検定 菌 とす る薄 層

デ ィス ク法 で,涙 液 はS.pyogenes IID 697を 検定 菌 と

す る重 層 法 に よ りそれ ぞ れ 行 った。

II.臨 床 治 療 成 績

CXM-AXを28例 の外 眼 部 疾 患(麦 粒 腫7例,瞼 板

腺 炎21例)に 使 用 した 。 そ の 内訳 と 検 出菌,投 与方

法,総 投 与 量,臨 床 効 果,副 作 用 はTable1お よび2に

示 す 通 りで あ る。 麦 粒 腫7例 に 対 し て は症 例1て500

m9を1日3回 投 与 した 以外 は す べ て250mgの1日3

回 投 与 と し,2～4日 間 の 治療 に て 著効6例,有 効1

例,有 効 率100%の 成 績 であ った。 また,瞼 板腺 炎21

例 に対 して も大 部 分250mgx3/日 投 与 に て治療 し,症

例8,9,10の3例 のみ500mg×3/日 投 与 で あ った。そ

の臨 床 効 果 をみ る と著 効10例,有 効10例,や や 有効

1例 で有 効 率95.2%で あ った 。 全 体 と しては著 効16

例,有 効11例,や や 有 効1例,著 効 率57.1%,有 効享
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Table 1 Clinical results of CXM-AX

Table 2 Clinical effect of CXM-AX



1106 CHEMOTHERAPY
NOV. 1986

96.4%と 優 れ た 臨 床 成 績 が 得 られ た 。 分 離菌 と して は

単 独菌 分 離 例7例(症 例3,4,14,16,17,23,28),複 数

菌 分 離 例3例(症 例13,19,26)の 計10例 よ り13株

が 検 出 され た 。 そ の 内 訳 はSaureus2株,S. epidermi-

dis 3株,S. homins 2株,Micrococcus, E. coli,E.

cloacae, E. agglomerans, P.aeruginosa, P.fluoresms

各1株 て あ った 。 この 内,細 菌 学 的 効 果 を判 明 し得 た の

は症 例3, 13, 14, 17, 23, 28の6例 か ら分 離 され た7株

で,Saureus2株,Sepidermi4is2株,Micrococcus

1株, E.agglomerans 1株 はす べ て消 失 し,P.aemgi-

msa 1株 は不 変 で あ った 。

副 作 用 は 胃 部不 快 感 と下 痢 が 各1例 に認 め られ た 。 症

例1の 胃部 不 快 感 は投 与2日 目に 出現 し,3日 目投 薬 中

止 に よ り翌 日に は症 状 が 消 失 した 。 また,症 例24の 下

痢 は投 与3日 目に 出現 し,軽 度 では あ った が 投 薬 中 止 に

よ り翌 日に消 失 した 。 いず れ も投 薬 中 止 に よ り消 失 した

こ と よ り本 剤 に よる も の と思 わ れ る。

III.ヒ ト涙 液 内 移 行 成 績

健康 成 人 にCXM-AXを250mg食 後1回 経 口投 与

した 際 のCXMの 涙 液 中濃 度 と 血 清 中 濃 度 を測 定 し比

較 検 討 した 。経 口投 与 後0.5,1,2,3,4お よび6時 間 の

値 を平 均 した もの がTable 3で,各 時 間 に お け る測 定 例

数nは3～4で あ る。 コ ン トロー ル と して 投 与 前 の涙 液

も採 取 し測定 したが 阻 止 円 の形 成 は 認 め られ な か った。

CXM濃 度 はCXM-AX250mg経 口投 与 に よ り,30

分後 に は血 清 中 で0.68 μg/mlの 濃 度 が認 め られ たが,

涙 液 中 へ の移 行 はわ ず か で(0.04 μg/ml),そ の後 徐 々 に

移 行 して1時 間 後 には 血 清 中1.94 μｇ/mlに 対 し涙 液 中

0.20μg/m1,2時 間後 で は血 清 中3.10 μg/mlに 対 し涙

液 中 は ピー ク値0.33 μg/mlを 示 した 。 そ の後,血 清 中

濃 度 の低 下 と と もに 漸 減 し,3時 間 後 で0.24 μg/ml,4

時 間 後 で0.11 μ9/m１,6時 間 後 で は 測 定 濃 度 限 度 の

0.02 μg/ml以 下 で あ った 。

各 時 間 の 値 をone compartment open modelで 解 析 し

Fig. 2 Tear levels and serum levels of CXM
after a single oral administration at a
dose of 250 mg of  CXM-AX in healthy
subjects

Time after administration(hr .)
Pharmacokinetic naramptprc

た も の をFig.2に 示 す 。 シ ュ ミレー シ ョンカーブ より

求 め た 血 清 な らび に涙 液 中濃 度 の ピー ク値 は そ れ ぞ れ

3.11 μg/mlお よび0.31 μg/mIで 涙 血 比 は約10% ,ピ ー

ク時 間 は い ず れ も2時 間 前 後 に み られ,半 減期 は1.25

hr,0.96hrで あ っ た。

IV.考 察

角膜 潰 瘍,全 眼球 炎(眼 内 炎),眼 窩蜂 巣 炎 な ど重篤 な

眼 感 染 症 を除 くと,大 部 分 の外 眼 部 感染 症 は外 来治療 を

主 とす るた め,抗 菌 剤 の剤 型 は 経 口用 で あ るこ とが望 ま

Table 3 Tear levels and serum levels of  CXNI after a single oral administration

at a dose of 250 mg of CXNI-AX in healthy subjects
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しい。 しかし,従 来より用いられてきたセファレキシン

は耐性株急増のため有効性はかなり失わ れ て い る。最

近, DL-8280 (Ofloxacin)2, BAYo 9867 (Ciprofloxa-

cin)3)な どの抗緑膿菌作用を有するピリドンカルボン酸

系の合成抗菌剤が開発されるに至 り眼科領域での薬剤選

択の幅も広 くなって来てはいるが,セ ファレキシン以後

の新しいセファロスポリン系薬剤としてはセファクロル

を持つだけというのが現況である。眼感染症における分

離菌の検出状況をみてみると相変わらずグラム陽性球菌

が主体を占めてお り,他 領域にみられるほどグラム陰性

桿菌による感染は多 くない。グラム陽性球菌の主な菌種

としては,眼 瞼炎,麦 粒腫,瞼 板腺炎などの原因菌 とし

て多い S. aureus, S. epidermidis が,グ ラム陰性桿菌 と

しては結膜炎,涙 嚢炎 などか ら H. influenzae が,ま

た,角 膜感染症から P. aeruginosa が分離されるように

なって来た。

今回,第 二世代のセファロスポリン系注射剤CXMの

プロドラッグであるCXM-AXを 外眼部感染症28例 に

使用し,麦 粒腫7例 で100%,瞼 板腺炎21例 て95.2

%,あ わせて96.4%と い う優れた有効率を示 したこと

は上記眼科感染症の背景 と本剤の抗菌力を考えあわせる

と充分満足出来る成績 といえる。 また副作用としては胃

部不快感,軽 度の下痢が各1例 に認められたが,こ れら

の症状は従来のセフェム系経 口剤で一般に認あられてい

るもので安全性の面でも問題はなかった。

ヒト涙液内移行では, Ofloxacin, Ciprofloxacin など

のピリドンカルボン酸系の薬剤に比べ涙血比,涙 液中濃

度は共に低値となったが,血 清中濃度はこれ らよりも高

値を示 した。このことは,今 回対象 とした眼瞼や瞼板腺

のような血管に富んだ組織の感染症において,本 剤が好

成績を示 した一因となっていると思われる。

以上の結果よりCXM-AXは 外眼部感染症に対 して

有用性の高いセフェム系抗生剤であると考えられた。
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THE CLINICAL EXPERIMENT OF CEFUROXIME AXETIL

(CXM-AX) IN EXTERNAL EYE DISEASES AND THE

PENETRATION INTO THE TEAR OF HUMAN EYES

KOJI YATA, CHIHIRO SHIMIZU and HISAYA TOKUDA

Department of Ophthalmology , Kyorin University, School of Medicine

Cefuroxime axetil (CXM-AX, SN 407), a new oral cephalosporin antibiotic, was administered to a

total of 28 patients, i. e. 7 patients with hordeolum and 21 patients with meibomitis, to evaluate its

clinical efficacy. 250 mg or 500 mg CXM-AX was given after meal three times a day, and the duration

of administration ranged 2-12 days. The clinical efficacy was excellent in 16 patients, good in 11 and

fair in 1, the efficacy rate being 96.4%. As for adverse events, gastric discomfort was observed

in one patient, and diarrhea in another. They were, however, mild and rapidly disappeared on the

next day of withdrawal of CXM-AX.

After a single dose of 250 mg CXM-AX given after meal to healthy volunteers, CXM levels in tear

and serum were determined . The peaks of CXM levels in tear were achieved at about 2 hrs after

dosing, and the mean peak level was 0.33 ƒÊg/ml, which corresponded to about 10% of mean serum

level of 3.10 ƒÊg/ml obtained at the time.

The ratio of concentrations in tear to those in serum was similar to that of cephalexin, another

cephalosporin.


