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Cefuroxime axetil (CXM-AX, SN 407)に 関 し臨床 応 用 に'必要 な基 礎 的 検 討 を行 った 。 本 剤 は

Cefuroxime (CXM)のprodrugで あ り,グ ラム 陽 性菌,グ ラム陰 性 菌 お よび 嫌 気 性菌 に対 して広

範囲 な抗 菌 スペ ク トル を示 す 。 外 科 病 巣 由来 菌 のSaurms, S.epidermidis, E.coli, K.pneumo-

niae, S.mamscens, C.freundii, P.mirabilis, B.fragilisに 対 して は 良好 な感 受 性 成 績 を 示 し,一

方,P.aeruginosaに 対 して は 抗 菌 力 を 示 さな い。 吸収 ・排 泄 に関 しては,本 剤 の経 口投 与 に よ り,

速 や か に高 い血 清 中濃 度 が 得 られ る。 特 に 本 剤 は 食 後投 与 が空 腹 時 投 与 に比 較 して 高 い血 清 中濃 度

が得 られ る特 徴 を有 し,従 来 の経 口薬 剤 とは 異 な る1)。

本 剤250mg空 腹 時 投 与 で は,投 与 後2時 間 に 平均3.0μg/ml (Bioassay), 2.96μg/ml (HPLC)

と最 高血 清 中 濃 度 に 達 しT 1/2は0.96時 間(Bioassay), 0.92時 間(HPLC)で あ った 。 尿 中 回

収率 は8時 間 まで に 平均36.0% (Bioassay), 35.4% (HPLC)で あ った。 一 方,500mg投 与 群 で

は,投 与 後2時 間 に 平均4.37μg/ml (Bioassay), 4.57μg/ml (HPLC)と 最 高血 清 中濃 度 を示 し,

T1/2 は0.95時 間(Bioassay), 0.92時 間(HPLC)で あ った 。 尿 中 回 収 率 は投 与後8時 間 ま で に

平均28.5% (Bioassay), 27.8%(HPLC) で あ り,CXM-AXは 用量 依存 的 に血 清 中 濃 度 は 上 昇

した。

生体 内 代謝 に関 してはHPLCに よ る血 清 中 お よひ 尿 中濃 度 の検 討 に お い てCXM以 外 の代 謝 物

は認め られ ず,本 剤 は 生 体 内 で 代 謝 され る こ とな く排 泄 され る事 を証 明 した 。

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

開発された経 口用 セ ブ ァ ロ スポ リン系 抗 生 物 質 で あ り,

化学構 造上 の特徴 はCefuroximeのprodrugで あ り,

acetoxyethyl ester誘 導 体 で あ る(Fig .1)。

CXM-AXは それ 自体 に は ほ とん ど抗 菌 作用 を 有 して

おらず,経 口投与 さ れ たCXM-AXは 腸 管 壁 で吸 収 さ

れる際 に脱 エ ス テ ル 化 されCefuroximeと して吸 収 さ

れ,抗 菌作 用 を発 揮 す る1)。

Cefuroximeの 抗 菌 作 用 は β-lactamaseに 対 し て 安

定てあるため,従 来 の経 ロセ フ ァ ロス ポ リン系 薬 剤 よ り

広域性 であ り,S.aureus , S.epidermidis, S.pneumo-

niae, S.pyogenesや これ ま て 効果 の期 待 で きな か っ た

セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 耐 性E.coliお よびKlebsiella,

Citrobaeter, Proteus, Enterobacterな どの 菌 種 に 対

し て抗 菌 力 を 有 し,さ らに,H.influenzaeやN.gonor-

rhoeaeに 対 して は 従 来 の セ フ ァ ロス ポ リン系 薬 剤 に 比

較 して 強 い 抗 菌 力 を 示 す が,緑 膿 菌 に 対 して は 抗 菌 作 用

は 示 さな い 。 本 剤 を健 康 成 人 に経 口投 与 した 場 合,血 清

中 濃 度 は 用 量 依 存 的 に上 昇 し,血 中半 減 期 は 約1時 間 前

後 てあ る。 各 組 織 へ の移 行は 良好 で あ り,尿 中 へ は6時

間 まで に 約30～50%が 回 収 され る。 ま た,連 続 投 与 て

も蓄 積 性 は 認 め られ て い ない 。 本 剤 の 特 徴 は 空 腹 時 投 与
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Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX

Chemical name:(RS)-1-acetoxyethyl (6 R, 7 R)-3-

carbamoyloxymethy1-7-[(2 Z)-2-(fur-2-y1)-2-
methoxyiminoacetamido]-ceph-3-em-4-carbox-

ylate
Generic name: Cefuroxime axetil

Molecular formula: C20 H22 N4 O10 S (510. 47)

(Molecular weight)

に 比 較 して食 後投 与 の 方 が 血清 中濃 度 が 高 く認 め られ る

点 に あ る。

本 剤 は 白 色 ない し淡 黄 色 の粉 末 であ り,溶 解性 に関 し

ては,メ タ ノー ル,ア セ トン,酢 酸 エ チ ル,ま た は クロ

ロホル ムに やや 溶 け や す く,95%エ タ ノー ル,ト ル エ

ン また は ジ エ チ ルエ ーテ ル に溶 け に く く,水 に極 め て 溶

け に くい1)。

本 剤 に つい て昭 和59年10月 よ り昭 和60年12月 に か

け て臨 床応 用 に 必 要 な 基 礎的 検 討 を 行 っ た。

I. 実 験 方 法

1. 抗 菌 スペ ク トル

教室 保 存 の 標 準菌 株 に対 す るCefuroximeの 抗菌 力 を

検 討 した 。 方 法 はMueller-Hintcn broth (DIFCO) 2.0

mlに 継 代 培 養 直 後 の菌 を1白 金 耳 接 種 し,37℃, 24時

間 後 の 菌 液 を用 い,寒 天 平 板希 釈 法(agar plate dilu-

tion method) に よ り,感 性 デ ィス ク用培 地-N(ニ ッス

イ) pH 7.4±0.1を 使 用 し,ミ ク ロプ ラ ン ター に よ り菌

接 種 を 行 い,37℃, 18～20時 間 後 の 最 小発 育 阻 止 濃 度

(MIC) を求 め た。

2. 病 巣 分 離 菌 の 感 受 性分 布

日本 化 学 療 法 学 会標 準 法21に 準 じ,抗 菌 スベ ク トル と

同様 の方 法 に よ り外科 病 巣 か らの 分 離菌 につ い てMIC

を 測定 した 。 使 用菌 種 はSaureus, Sepidermidis, E.

coli, K. pneumoniae, E. cloacae, S. marcescens , C.

freundii, P. mirabilis, B. fragilis であ る。

接 種 菌 量 は す べ て の 菌 種 に つ い て106cells/mlに て行

った 。

3. 吸 収,代 謝,排 泄

1) 標 準 曲線

Cefuroximeの 標 準 曲線 は,Bioassayお よびHPLCに

よ り測 定 した。BioassayはB.subtilis ATCC 6633株 を

検 定 菌 とす るcup法 お よびpaper disc法 を用 いた。

培 地 はNUTRIENT AGAR (DIFCO) pH 6.8 に クエ

ン酸 ナ ト リウム を1%加 え た 。

血 清 中濃 度 の標 準 曲 線 はconceraに よ るcup法 に

て,ま た尿 中 濃 度 は1/15 MPBS pH 6.0に よるpaper

disc法 に よ り作 製 した。

HPLCは 装 置 にWaters M 600型 を用 い,血 清は内部

標 準 物 質 と してCefazolin (CEZ) を 含 む70%過 塩素酸

で除 蛋 白 し5倍 希 釈 とな る よ う調 製 した 。 さらに3,000

rpm, 5分 間 遠 心 分 離 しそ の上 清 を100μl注 入 した。尿

Table 1 HPLC condition

Pump: Waters M 600

Detector: Sohma S-310

Integrator: Shimadzu C-RIA CHROMATOPAC

Column:ƒÓ 4 mm•~150 mm stainless steel packed with

Lichrosorb RP-18

Eluant: a) plasma

1/15M KH2PO4: CH3OH= 81: 19

b) urine
1/20 M phosphate buffer: CH3OH= 83: 17

Flow rate: 1.0 ml/min .

Column temperature: Room temperature

Sensitivity: UV 254nm , 0.01 AuFs

Injection: a) plasma 100 ƒÊl

b) urine 20 ƒÊl

Int. Standard: Cefazolin

Fig. 2 Chromatogram of Cefuroxime axetil (HPLC)

Serum Urine
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に関 しては1/20MPBspH6.0で 希 釈 し内部 標 準 液 を

加え20μlを 注 入 した。移 動相 お よび そ の他 の条 件 に関

しては,Table1,Fig.2の ご と くで あ る。

2)血 清中 濃度,尿 中 濃 度

志願健 康 成人6名 を2群 に分 け 本 剤250mgお よび

500mgを 空 腹 時 に水200mlと と もに経 口投 与 を行 い,

経 時的 に採血,採 尿 を行 った 。 血 清 は 投 与後1/4,1/2,

1,2,3,4,6時 間 に,ま た 尿 は 投 与 後1/2,1,2,4,

6,8時 間 に採 取 した。

3)薬 動 力学 的解 析

本剤投 与後 の血 清 中濃 度 の デ ー タ ー を用 いonecom-

partrnentopenmodelmethodに よ りpharmacokine-

ticparameterをcomputerに よ り算 出 した 。 使用 した

機種 はオ リベ ッテ ィP6060で あ る。

II.成 績

1.抗 菌 スペ ク トル

本剤 は グラム陽 性菌 お よび グラ ム陰 性 菌 に対 して広 範

囲な抗 菌 スペ ク トルを 示 した が,P.aeruginosaに 対 し

ては無効 であ る(Table2)。

2.病 巣 分 離 菌 の 感 受 性 分 布

1)Staphylococcus aureus

S.aureus27株 に対 して本 剤 の 抗 菌 力 は0.2～100

μg/ml以 上 に 分 布 し,0.4μglmlに ピー クを示 し,27株

中13株(48.1%)が 分 布 した 。100μg/ml以 上 の耐 性 を

示 す 株 を8株 認 め た 。

他 剤 との 比 較 検 討 で ぱCephalexin(CEX),Cefro-

xadine(CXD)よ り1～2段 階 優 れ,Cefaclor(CCL),

Cefatrizine(CFT),Cefadroxil(CDX)と ほ ぼ 同 等 の 成

績 を示 した(Fig.3)。

2)Staphylococous epidermidis

S.epidermidis27株 に 対 して本 剤 の抗 菌 力 は ≦0.05～

100μg/ml以 上 に 分 布 し,0.8～1.56μg/mlに ピ ー クを

示 し,27株 中11株(40.7%)が 分 布 した 。他 剤 との比

較 検討 で はCCL,CEX,CFT,CXD,CDXと 同 等 の成

績 を示 した(Fig.4)。

3)Escherichiacoli

E,coli27株 に対 す る本 剤 の 抗菌 力 は1.56～50μg/ml

に 分 布 し,12.5μg/ml以 下 に27株 中26株(96.3%)が

Table 2 Antimicrobial spectrum of CXM-AX
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Fig. 3 Susceptibility of S. aureus to CXM (27 strains 106 cells/ml)

Fig. 4 Susceptibility of S. e pidermidis to CXM (27 strains 106 cells/ml)
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Fig. 5 Susceptibility of E. coli to CXM (27 strains  106 cells/m1)

Fig. 6 Susceptibility of K. pneumoniae to CXM (27 strains 106 cells/m1)
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分 布 した 。 他 剤 との 比較 検 討 ではCCL,CFTよ り2段

階 劣 り,CEX,CXD,CDXよ1)1～2段 階 優 れ た 成績

を示 した(Fig.5)。

4)Klebsiellapneumoniae

K.pneumoniae27株 に対 し て 本 剤 は0.8か ら50

μg/mlに 分 布 し,3.13～6.25μg/mlに ピー クを示 し,27

株 中23株(85.2%)が 分 布 した 。 他剤 との比 較 検 討 で

はCFTよ り1段 階 劣 り,CCLと 同等,CEX,CXD,

CDXよ り1～2段 階 優 れ た 成績 を示 した(Fig.6)。

5)Serratia marcescens

Sn2a名cescens27株 に対 す る本剤 の抗 菌 力 は0.2～100

μg/ml以 上 に分 布 し,50μg/ml～100μg/ml以 上 に27株

中23株(85.2%)を 認 め た。 他 剤 との 比 較 検 討 では

CCL,CEX,CFT,CXD,CDXよ り1段 階優 れ た成 績

を示 した(Fig.7)。

6)Citrobacter freundii

C.feeundii27株 に 対 す る 本剤 の抗 菌 力 は3.13～100

μg/ml以 上 に分 布 し,6.25μg/mlに ピー クを示 し,27株

中12株(44.4%)が 分 布 した。 他 剤 との 比 較 検 討 ては

CCL,CFTよ り1～2段 階 劣 り,CEX,CXD,CDXよ

り1～2段 階 優 れ た 成績 を示 した(Fig.8)。

7)Proteus mirabilis

P.mirabilis27株 に対 す る本 剤 の 抗 菌 力 は0.8～25

μg/mlに 分 布 し,1.56～3.13μg/mlに ピー クを示 し,27

株 中24株(88.9%)が 分 布 した 。 他 剤 との比 較検討て

はCCL,CFTと 同等 で あ り,CEX,CXD,CDXよ り

2～4段 階 優 れ た 成績 を示 した(Fig.9)。

8)Pseudomonas aeruginosa

P.aeruginosa27株 に対 す る抗 菌 力 は 本 剤 な らびに他

剤(CCL,CEX,CFT,CXD,CDX)す べ て に100

μg/ml以 上 の耐 性 を示 した(Fig.10)。

9)Bacteroides fragilis

B.fragilis27株 に対 す る本 剤 の 抗 菌 力 は0.8～100

μg/ml以 上 に 分 布 し,1.56μg/ml～6.25μg/mlに ピークを

示 し,27株 中15株(55.6%)が 分 布 した。他剤 との比較

検 討 で はCephaloridineと 同等 で あ り,Benzylpenicillh

Ampicillin,Ticarcillin,Clavulanicacid-Amoxic川n,

Sultamicillin,Clavulanicacid-Ticarcillinよ り1～6

段 階 優 れ た 成績 を示 した(Fig.11)。

3.吸 収 ・排 泄

1)標 準 曲線

Cefuroxime axetilのBioassayに よ る標 準 曲線 は10

μg/mlよ り0.3μg/mlま で直 線 関 係 を 示 した。Concera

に よ る血 清 標 準 液,お よび1/15MPBSpH6.0に おい

Fig. 7 Susceptibility of S. marcescens to CXM (27 strains 10G cells/ml)
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Fig. 8 Susceptibility of C. freundii to CXM (27 strains 106 cells/ml)

Fig. 9 Susceptibility of P. mirabilis to CXM (27 strains 106 cells/ml)
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Fig. 10 Susceptibility of P. aeruginosa to CXM (27 strains 106 cells/ml)

Fig. 11 Suspectibility of B. fragilis (27 strains 106 cells/ml)
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て も類似 の標 準 曲線 を示 した 。

2)血 清中 濃 度

Cef蟻roximeaxetilの250mg投 与 群 のBioassayに よ

る血 清中 濃度 は投 与 後1/4時 間 で 平均0.26μg/ml,1/2

時 間で1.02μg/ml,1時 間 で2．16μg/ml,2時 間 で 最 高

値 とな り3.00μg/mlの 濃 度 を示 した。3時 間 で1.83

μg/ml,4時 間 で0.73μg/ml,お よ び6時 間 で0.12

μg/mlの 濃 度 を示 した(Table 3,Fig.12)。 ま た,同 一

試料 をHPLCに よ り測 定 し た 結 果,投 与 後1/4時 間

で平均0.04μg/ml,1/2時 間 で1.09μg/ml,1時 間 で

2.05μg/ml,2時 間 で最 高 値 とな り2.96μg/mlの 濃 度

を示 した 。3時 間 で1.75μg/ml,4時 間 で0.69μg/ml,

お よび6時 間 でo.08μg/mlの 濃 度 を示 した(Table4,

Fig.13)。

Cefuroximeaxeti1500mg投 与 群 のBioassayに よる

血 清中濃 度 は投 与後1/4時 間 で 平均0.62μg/ml,1/2時

間 で2.10μgpml,1時 間 で4.10μg/ml,2時 間 で最 高値

とな り4.37μg/mlの 濃 度 を 示 し た 。3時 間 で2.90

μg/m1,4時 間 で1.60μg/mlお よび6時 間 で0.35μg/

mlの 濃 度 を示 した(Table5,Fig.12)。

HPLCに よ る測 定 では1/4時 間 で 平均0.31μg/ml,

1/2時 間 で1.96μ9pm1,1時 間 で4,10μg/ml,2時 間 て

最 高 値 とな り,4.57μ9/mlの 濃 度 を示 し た。3時 間 で

2.89μg/ml,4時 間 で1.64μg/ml,お よ び6時 間 で

0.12μg/mlの 濃 度 を示 した(Table 6,Fig.13)。

BioassayとHPLCは 相 関 性 を示 した(相 関 係 数R=

0.9913)(Fig.14)。

3)尿 中 濃 度

Cefuroxime axetil 250mg投 与 群 のBioassayに よる

尿 中濃 度 は 投 与 後1/2時 間 で 平均11.2μg/ml,1時 間 で

291.3μg/ml,2時 間 で最 高 値376.7μg/ml,4時 間 て

91.7μg/ml,6時 間 で45.3μg/ml,お よ ひ8時 間 で

10.2μg/mlの 濃 度 を示 した 。8時 間 ま で の平 均 尿中 回 収

率 は36.0%で あ った(Table7,Fig.15)。

一 方
,HPLCに よ る測 定 で は,投 与 後1/2時 間 で平 均

32.8μg/ml,1時 間 で302.5μg/ml,2時 間 で 最 高 値 と

Table 3 Serum levels of CXM-AX

250mg p.o. fasting bioassay

(μg/ml)

Fig. 12 Serum levels of CXM-AX (Bioassay)

Mean±S.D.
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Table 4 Serum levels of CXM-AX

250mg p.o. fasting HPLC

(μg/ml)

Fig. 13 Serum levels of CXM-AX (HPLC)

Mean±S.D.

Table 5 Serum levels of CXM-AX

250mg•~2 p.o. fasting bioassay

(μg/ml)



VOL 34 S-5 CHEMOTHERAPY 379

Table 6 Serum levels of CXM-AX

250mg•~2 p.o. fasting HPLC

(pg/ml)

Fig.14 Correlogram between HPLC and

bioassay of CXM (Serum)

Fig. 15 Urinary excretions of CXM-AX (Bioassay)

Table 7 Urinary excretion of CXM

250mg p.o. fasting bioassay



380 CHEMOTHERAPY NOV. 1986

Table 8 Urinary excretion of CXM

250mg p.o. fasting HPLC

Table 9 Urinary excretion of CXM

250mg•~2 p.o. fasting bioassay

な り345.0μg/mlの 濃 度 を示 した。4時 間 で86.1μg/

ml,6時 間 で53.1μg/ml,お よび8時 間 で14.9μg/ml

の濃 度 を示 した。8時 間 まで の 平均 尿 中 回 収 率 は35.4%

であ った(Table 8,Fig.16)。

500mg投 与 群 のBioassayに よ る尿 中濃 度 は 投 与 後

1/2時 間 で平 均64.2μg/ml,1時 間 で543.3μg/ml,2

時間 で最 高値 とな り,638.3μg/mlの 濃 度 を示 した 。4

時 間 で215μgPml,6時 間 で91.7μgpm1,お よび8時 間

で37.7μg/mlの 濃 度 を 示 した。8時 間 ま で の平 均 尿 中

回収 率 は28.5%で あ った(Table 9,Fig.15)。 一 方,

HPLCに よ る測 定 で は 投 与後1/2時 間 で 平均67 .5μg/

ml,1時 間 で606 .0μg/ml,2時 間 で 最 高 値 と な り

663.8μg/mlの 濃 度 を示 した 。4時 間 で198 .8μ9pm1,6

時 間 で78.0μg/ml,お よび8時 間 で39.4μg/mlの 濃度

を 示 した。8時 間 まで の 平均 尿中 回収 率 は27.8%で あ

った(Table 10,Fig.16)。

BioassayとHPLCは 相 関 性 を示 した(相 関 係 数R=

0。9930)(Fig.17)。

4)薬 動 力 学 的 解 析

空 腹 時 に 本 剤250mgお よ び500mg経 口投 与 時 の血

清 中 濃 度 成 績 を 用 い オ リベ ッ テ ィP6060,one com-

Pertment open model methodに て 薬 動 力 学 的 解 析 を 行

っ た 結 果,Bioassayの 平 均 血 清 中 濃 度 成 績 か ら,250

mgはKa 0.88(hr-1),Ke10 .72(hr-1),Tmax 1.51

(hr.),Cmax 2.70(μg/ml),Vd37.72(1),AUC 9.22

(hr・ μg/ml),T1/2(β)0.96(hr.)で あ り(Table 11),

500mgはKa 0.90(hr-1),Kel 0.75(hr-1),Tma、

1・45(hr),Cmax4.53(μ9pml),vd45.63(1),AUC

15.29(hr・ μ9/m1)
,T1/2(β)0.95(hr)の 結 果 を 得 た

(Table12)。 な お,血 清 中 濃 度 の シ ミ ュ レ ー シ コ ン を

Fig.18,Fig.19に 示 し た 。 ま た ,HPLCで の 平 均 血 清

中 濃 度 成 績 か ら250mgはKa 0.88(hr-1),Kel0.77

(hr-1),Tmax 1.51(hr),Cmax 2.70(μg/ml),Vd37.27

(1),AUC8.91(hr・ μg/ml),T1/2(β)0.92(hr.)で あ
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Fig.16 Urinary excretions of CXM-AX (HPLC) Fig. 17 Correlogram between HPLC and

bioassay of CXM (Urine)

1.0691X-7.9471(R=0.9930)
(n=36)

Table 10 Urinary excretion of CXM

250mg X 2 p.o. fasting HPLC

Table 11 Pharmacokinetic parameter of CXM-AX

250mg p.o. fasting bioassay
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Table 12 Pharmacokinetic parameter of CXM-AX

250mg X 2 p.o. fasting bioassay

Fig. 18 Serum levels of CXM-AX

250 mg p. o. fasting bioassay

Fig. 19 Serum levels of CXM-AX

250 mg x 2 p. o. fasting bioassay

Table 13 Pharmacokinetic parameter of CXM-AX

250mg p.o. fasting HPLC
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Table 14 Pharmacokinetic parameter of CXM-AX

250mg x 2 p.o. fasting HPLC

Fig. 20 Serum levels of CXM-AX

250 mg p. o. fasting HPLC

Fig. 21 Serum levels of CXM-AX

250 mg x 2 p. o. fasting HPLC

り(Table13),500mgはKa0.90(hr-1),Kel0.78

(hr1),Tmax1.47(hr.),Cmax4.65(μg/ml),Vd4.00

(1),AUC15.38(hr・ μ9/ml),T1/2(β)0.91(hr.)の

結 果 を得 た(Table14)。 な お,血 清 中 濃 度 の シ ミュ レー

ン 滋 ンをFig.20,Fig.21に 示 した っ

III.考 案

Cefuroxime axetilはCXMのprodrugで あ り,生 体

内 に お い てCXMと して 作 用 し,グ ラム陽 性 菌 お よび グ

ラム陰 性 菌 に対 して 幅 広 い抗 菌 力 を有 す る。CXM-AX

の抗 菌 作 用 は β一lactamaseに 対 して 安 定 で あ り,従 来 の

経 ロ セ フ ァ ロス ポ リン系 薬 剤 よ り広 域 性 で あ る た め,

Saureus,Sepidermidis,Spn?e～4moηiae,Spyo8ems

や これ ま で効 果 の期 待 で きな か った セ フ ァ ロス ぎ リ ン耐

挫 εcoliお よび κlebsieUa,Citrobacter,P/oteus,

Eηterobacterな どの菌 種 に 対 して抗 菌 力 を 有 し,さ ら

にH.influeη2aeやN.90nOrr/zoeaeに 対 して は 従来 の

セ フ ァ ロ スポ リン系 薬 剤 に 比較 して強 い 抗 菌 力 を 示 す

が,緑 膿菌 に対 して は抗 菌 作 用 を示 さな い 。

しか し β.〃agi1i5に 対 して は有 効 な薬 剤 と 考 え ら れ

る32。

吸 収 ・排 泄 に 関 して は空 腹 時 投 与 の成 績 では,用 量 依

存 的 に 上 昇 す る。 わ れ わ れ の 健 康 成 人 に お け'る250mg

お よび500mgの 空 腹 時 に お げ る成績 で も250mg群 に

お け る最 高 血 清 中 濃 度 の 平 均 はBioassayで3.0μg/m1,

HPLCで2.96μg/mlで あ り,500mg群 で はBioassay

で4.37μ9/m1,HPLCで4。57μ9/mlと 用 量 依 存 的 で

あ った 。T1/2は250mg群 で はBioassay(HPLC),

0.96時 間(0.92時 間)で あ り,500mg群 で はBio-

assay(HPLC)0.95時 間(0.91時 間)の 成績 を 得 た。

一 方 ,本 剤 の製 剤 上 の特 徴 は 従 来 の経 口剤 に 比 較 し

て,空 腹時 投 与 よ り,食 後 投 与 の方 が 血 清 中 濃 度 が 高
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い4～%T1/2に 関 して も1.28時 間 と空腹 時 投 与 成績 よ

り長 い傾 向 に あ る%し た が って 本剤 のBioavailability

に 関 しては 一 定 か つ 良好 な薬 剤 と考 え られ,感 染 症 の治

療 薬 と しては 極 め て ユ ニ ー クな薬 剤 であ る。

本 剤 の尿 中 移 行 はわ れわ れ の成 績 では8時 間 ま で に約

30%前 後 が 移 行 す る。 本 剤 は プ ロベ ネ シ ド併 用 に よ り

血 清 中濃 度 は 上 昇 し,県 細 管 分 泌 の 関 与 が考 え られ て い

るb。 正 常 腎機 能 者 に お い ては 連続 投 与 で も蓄 積 さ れ る

こ とは な い。 生 体 内 代謝 に関 しては,HPLCに よ る測 定

に お い て,特 に 本剤 以外 の代 謝 物 は認 め られ な か った 。
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We carried out fundamental studies on cefuroxime axetil (CXM-AX, SN 407) to support its clinical

use.

CXM-AX, a prodrug of cefuroxime (CXM), has broad antibacterial spectrum against Gram-positive,
Gram-negative and anaerobic organisms. In our study, it demonstrated good antibacterial activities
against S. aureus, S. e pidermidis, E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens, C. freundii, P. mirabilis and
B. fragilis isolated from patients with surgical infections, but not against P. aeruginosa.

After oral administration of CXM-AX, high serum level of CXM were obtained rapidly. Unlike
conventional antibiotics, CXM-AX showed the properties of achieving higher serum levels following
administration after meal than following administration in fasting. After administration of CXM-AX
250 mg in fasting, the serum levels reached the peak at 2 hrs, the mean peak levels being 3. 0 pg/ml
(bioassay) and 2. 96 pg/ml (HPLC). Elimination half lives were O. 96 hr (bioassay) and O. 92 hr
(HPLC), and the mean 0-8 hr urinary recovery rates were 36. 0% (bioassay) and 35. 4% (HPLC).

In the 500 mg dosing group, the mean peak serum levels of 4. 37 pg/ml (bioassay) and 4. 57 pg/m1
(HPLC) were attained at 2 hrs after dosing, half lives being O. 95 hr (bioassay) and O. 92 hr (HPLC).
The mean 0-8 hr urinary recovery rates were 28. 5% (bioassay) and 27. (HPLC). These results
indicate that CXM levels in serum correlate with the dose of CXM-AX .

In the metabolism study, no metabolite other than CXM was detected by HPLC determination of
serum and urine. This proves that CXM-AX is excreted without being metabolised in body .


