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Cefuroxime axetil(CXM-AX,SN407)は 新 しい経 口用Cephem剤 で あ り,腸 管 内 で脱 エ ス テ

ル化 され てCefuroxime(CXM)と な っ て,グ ラ ム陽 性菌,グ ラ ム陰 性菌 な らび に嫌 気 性 菌 に優 れ

た 抗菌 力 を示 す とい わ れ る。 我 々は そ の 胆 嚢 組織 内濃 度 と胆 汁中 移 行 に 関 す る検討 を行 った 。

1)CXM-AX, Cephalexin (CEX)そ れ ぞ れ500mgを3日 間5回 連 続 同 時 投 与 した4例 にお

け るCxMの 血 中 濃 度 は3時 間 後2.37μ9/m1,4時 間 後2.13±0.34μ9/m1を 示 し,胆 嚢組 織 内

濃 度 は 平均4時 間 後1.02±0.23μg/gで あ った。CEXの 胆 嚢 組 織 内 濃 度 は4.32±1.84μg/gで あ

った。

2)CXM-AXとCEX各500mgを 単 回 同時 投 与 後6時 間 まで の胆 汁 中移 行 を比 較 した結 果,

CxMの 胆 汁中 濃 度 の ピー ク値 は8.64μ9/m1とCExの1.34μ9/m1よ り6.4倍 高 い 値 を示 した。

CXM-AXお よびCEXの6時 間 まで の胆 汁 中 回収 率 は そ れ ぞ れ投 与量 の0.063%,0.021%で あ

った。

これ ら5例 と も発 疹 や下 痢 な ど 自 ・他覚 的 な副 作 用 は 全 く認 め なか った 。

胆 道感 染症 の 患 者 は,す でに 食 欲不 振,嘔 吐 な ど消 化

器 症 状 を 伴 って い る ことが 殆 ん どで あ り,治 療 を 目的 と

した抗 生 物 質 と い え ど も,経 口摂取 を避 け る傾 向 に あ

る。 しか し,胆 石 を伴 う中 等 度 の 胆嚢 炎 や 胆 管 炎 が 胆道

疾 患 症 例 の 大 部 分 を 占め て い る一般 病 院 では,手 軽 に,

か つ 安 心 して投 与 し得 る経 口抗 生 物質 を 投 与 しな が ら,

胆 道 系 の 検 査 や 鑑別 診 断 を 進 め る のが 常 で あ るb。 しか

し,す で に市 販 され て い る経 口用Cephem剤 は 多数 あ

るが,そ れ らの うち で胆 嚢 炎 や胆 管 炎 を そ の適 応症 と し

て い る ものはCephalexin(CEX)だ け で あ る2)。 一 方,

注 射 用Cephem剤 の1つ で あ るCefuroxime(CXM)

は す で に胆 道 感 染 症 の治 療 薬 と しての 有 用 性 は臨 床 的 に

認 め られ てい るが3),消 化 管 か ら 殆 ん ど吸収 され ない 性

質 の もの であ ったQ

Cefuroximeaxetil (CXM-AX, SN407)は,英 国

Glaxo社 に てCXMの1-acetoxyethyl ester誘 導 体

と して 開 発 され た経 口用Cephem剤 であ り,そ れ 自体

に 抗 菌 作 用 は な いが,腸 管 粘 膜 か ら の吸 収 過 程 で 脱 エ ス

テル 化 され てCXMと な り,グ ラム陽 性 菌 ,グ ラ ム陰

性 菌 な らび に嫌 気 性 菌 に 優 れ た 抗菌 力 を示 す と い わ れ

る4～6)。今回,我 々はその胆嚢組織内濃度と胆汁中移行

に関する他剤との比較検討を行った。

I.対 象 と 方 法

昭和59年9月 より11月 までの3ヵ 月間に武田病院

および守山市民病院外科にて入院加療を受けた症例のう

ち,胆 道疾患5例 を対象 とし,CXM-AXの 胆嚢組織内

濃度および胆汁中移行を検討 した。

1.胆 嚢摘出術を受けるべき4症 例において,CXM-

AX250mg2錠 とCEX250mg2カ プセルそれぞれ

500mgを 同時に,術 前3日 間,1日3回,5回 連続投与

した。手術当日,最 終薬剤投与後3～4時 間に採血し

さらに開腹後,で きるだけ早期に胆嚢を摘出し,胆 嚢壁

の1×2cm片(約19)を 採取し,滅 菌生理食塩液中で

軽 く洗瀞 し,付 着 している胆汁や血液を除去 し,乾燥ガ

ーゼで余分の水分を拭き取 った
。これら試料は滅菌プラ

スチック試験管に入れ,直 ちに凍結,分 析に供するまで

-20℃ 以下で凍結保存 した。

2.経 時的胆汁中移行は,総 胆管載石後にT-tubeを

挿入した84歳 の女性例に お い て,CXM-AXお よび

CEXそ れぞれ500mgを 同時に服用させ,8時 間後ま
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で毎時胆 汁流 量 を計 測 し,そ の うち か ら3m1を 採 取 し,

胆 汁中濃度測 定 用試 料 と した 。

CXM-AXお よびCEXの 血 清 試 料 につ い て は,血 清

0.5m1に アセ トニ トリル0.5m1を 加 え 撹 梓 後,3,000

rpm,5分 間遠 心 分 離 して除 蛋 白 した 上 澄 を別 の試 験 管

に移 し,蒸 留水 で4倍 に 希 釈 した もの100μ1を,胆 汁 試

料は,0。05Mリ ン酸 塩緩 衝 液pH6.0に て2倍 希 釈 し

た もの20μ1を,胆 嚢組 織 は解 凍 後0.05Mリ ン酸 塩 緩

衝液pH6.0と と もに ポ リ トロ ンを 用 いてhomogenize

し,3,000rpm,15分 間遠 心 分離 した 上 澄0.2m1に ア

セ トニ トリル0.2m1を 加 え 撹 伴遠 心 後,上 澄 を 蒸 留 水

で3倍 希釈 した もの を試 料 と し,そ の100μ1を そ れ ぞ

れ氷冷下 に保 ち なが らHPLCに 注 入 した。 一 般 に は

CEZを 内部標 準 とす るCXMのHPLC測 定 が 行 わ れ て

い るが,今 回 はCEXと の同 時 投 与 を 行 っ てい るの で,

内部標準 は使 用 しな か った。

HPLC装 置 は 日立 製 作 所635A型 高 速 液 体 クロ マ ト

グラフにLichrosorbRP-18(5μm)を 充 填 した ス テ ン

レススチ ール カ ラム150×4mmI.D.(Merck社)と ガ

ー ドカ ラム10×4mmI .D.を 装 着 した も の を 使用 し,

0.05Mリ ン酸 塩 緩 衝 液pH6.0:メ タ ノー ル:0.5M

tetrabuthylammonium phosphate液(TBAP)を 血 清 お

よび胆汁 では746:250:4の 比 に混 合 した も のを,胆 嚢

組織 では736:260:4の 比 の もの を 移 動 相 と して 用 い

た 。 流速1m1/minと し,日 立 製 作 所 多 波 長UVモ ニ タ

-(635-0900型)に てCEXの 検 出 は250nm ,CXMの

検 出 は280nmの 二 波 長 に て検 出 し,得 られ た ク ロマ ト

グ ラ ムの 各 ピー ク面 積 を レポ ー テ ィン グ ・イ ンテ グ レー

タ(横 河Hewlett Packeard 3390A)に て 算 出 し,標 準

溶 液 の絶 対 検 量 線 との 比較 か ら,CXMお よびCEXの

濃 度 を求 め た 灘

IL成 績

血 清 試 料 に妨 害 ピ ー クが な い こ とは 容 易 に 確 認 で き

た が,胆 汁試 料 につ い て は,無 菌 胆 汁3検 体 を 用 い て

CXMとCEXの 測定 を妨 害 す る ピー クの な いHPLC条

件 を まず 設 定 した 。 しか し,CXM-AXお よびCEXそ

れ ぞれ500mg投 与 後 の胆 汁 に は,非 投 与 時 に は認 め ら

れ な か ったCXM,CEX以 外 のunknownピ ー ク(保

持 時 間12～16分)が 出現 した の で,こ れ を避 け る条 件

を 再 度 求 め た。そ のCXMの 標 準 溶 液 お よび 胆 汁 試 料 の

HPLCク ロマ トグ ラ ム をFig.1に 示 した 。CExの 保持

時 間 は6.9分,CXMの そ れ は9.7分 で あ り,CXMお

よびCEXは0.5～10(力 価)μ9/m1の 範 囲 内 で そ れ ら

の検 量 線 は 原 点 を通 る良好 な直 線 を示 し(Fig.2),回 収

率 はほ ぼ100%で あ った 。 こ の方 法 に よ る5回 連 続 繰

り返 し測 定 時 の 変 動 係 数CV値 は,血 清 で はCXNI

1.22%,CEX4.89%,胆 汁 で はCXM1.38%,CEX

2.11%と 良好 な結 果 が 得 られ た。

Fig. 1 HPLC Chromatograms of CXM and CEX in human bile

(1)standard (2)beforeadmir}i$tratlon (3)4-5hr.
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Fig. 2 Calibration curves for CXM and CEX in human plasma, bile and gallbladder tissue

Plasma Bile Ganbladder tissue

Cencentrations(μ9/m1.g)

Table 1 Serum and gallbladder tissue concentrations after simultaneous oral administration

of 500 mg each of CXM-AX and CEX

():3hr.

Table 2 Biliary concentrations after simultaneous oral administration

of 500 mg each of CXM-AX and CEX

ND.:NOtdetected

1.CXMの 血 中濃 度

胆 嚢 摘 出4例 に おけ るCXMの 血 中 濃 度 は,CXM-

AXお よびCEXそ れ ぞれ500rng3日 間5回 連 続 同時

投 与 の最 終 投 与3時 間 後2.37μg/mlを 示 し,4時 間後

も2.13土0.34μgtm1を 示 した。 これ は臨 床 第1相 に お

け る4時 間 後 の 血 中CXM濃 度2.34μgtmlと 一 致

した。 一 方,CEXは3時 間 後3.64μg/ml,4時 間 後

4.42±0.66μ9/mlを 示 した(Table1)。

2.CXMの 胆 嚢 組 織 内 濃 度

CXM-AX投 与 平 均4時 間後 の胆 嚢 組 織 内CXM濃

度 は1.02±0.23μ9/9で あ った(Table1)。 なお,胆 嚢

胆 汁 は粘 度 が 極 め て 高 く,カ ラ ム圧 が 異常 に高 くなった

ため,今 回 は測 定 不 能 で あ った。 な お胆 嚢 胆汁を10倍

希 釈 して 再測 定 した が,CXMお よびCEXの ピークは

測 定 限 界 以 下 とな り検 出で きな か った 。またbioassay法

へ の 変 更 は 検 出菌 が い ず れ もBacillus subtilis ATCC

6633で あ る た め,両 薬 剤 を 同 時 投 与 して い る 本症例に

応 用 で きな か った 。CEXの4時 間 後 の 胆嚢 組織内濃度
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Fig. 3 Biliary concentrations after simulta-

neous oral administration of 500 mg

each of CXM-AX and CEX

は4.32±1.84μgtgで あ った 。

3.T-tube挿 入 例 に おけ る 経 時 的 胆 汁 中 濃 度 の 推 移

CXM-AXお よびCEX500mg単 回 同時 投 与 を行 った

1例 に おけ る最高 胆 汁 中 濃 度 は,CXMは2～3時 間 後

にピー ク値8.64μg/mlを,CEXは3～4時 間後 に ピー

ク値1.34μg/m1を 示 し,CXMの 方 がCEXよ り6.4

倍高 い値 を示 した(Table2)。 両 薬 剤 の胆 汁 中濃 度 の推

移 をFig.3に 示 した。 な お,0～6時 間 の胆 汁 中 回収 率

はCXM-AXお よびCEXそ れ ぞ れ 投 与 量 の0.063%,

0.021%で あ った。

III.副 作 用

これ ら5例 と も発 疹 や 下 痢 な ど 自 ・他 覚 的 な 副 作 用 は

全 く認 めな か った。

IV.考 察

胆道 感染症 の診断 の第 一 歩 は 最 近 で は まず超 音 波 検 査

二 よる肝 ・胆 道 系精 査 であ ろ う。 そ の 外 来 診 察 に お い

て,手 軽 に投 与 で きる経 口用 抗 生 物 質 を 内 服 させ な が ら

診断 と治療方 針 を決 定 して 行 く際 や,胆 道 系 手 術 を 施 行

し,術 後 早期 に行 うCXMな ど抗 生 物 質 の 点 滴 静 注 を す

る程でな くな った時 期 にな って もな お 有菌 胆 汁 を 排 出 す

る症例で は,経 口用 抗 生 物 質 を内 服 させ る こ とは,患 者

の負担 を少 な くす る有 用 な治 療 法 で あろ う7)。

一方
,現 在 我 が 国 にお い て,胆 道 感 染 症(胆 嚢 炎,胆

管炎)に 適応 が 認 め られ て い る経 口用 抗 生 物 質 は 多 数 あ

るが,Cephem剤 と して はCEXし か 承 認 され て い な

い。 したが って,そ れ よ りも さ ら に抗 菌 力 が 強 く,か つ

抗菌スペ ク トル の広 い,胆 汁 中 移 行 も比 較 的 よい,新 し

い経 口用Cephem剤 の開 発 が 渇望 され て い た。

最近,経 口用 抗 生物 質 と して,Cefiximeな ど消 化管 よ

りの吸収可能 な経 口用Cephem剤 も開 発 中 で あ るが8),

CXM-AXは ,CXMを1-acetoxyethyl ester誘 導 体 に す

る こ とに よ り吸 収 率 を高 あ4),胆 道 感 染 症 に お いて 検 出

頻 度 の 高 い と され て い るE. coli, Kleb3iella spp., Ente-

robacter spp.を 含め,グ ラ ム陽 性 ・陰 性 菌 に広 い 抗 菌

スペ ク トル を 有 す る点 がCEXよ り優 れ て い る点 で あ ろ

う9)。

CXMそ の もの は ヒ トて は90%が 腎 か ら排 泄 され る

が,動 物 に お け るCXNI-AXの 胆 汁中 移 行 につ い ては,

ラ ッ トにCXM-AXを20mgtkg経 口投 与 しCEXと 血

清 ・組 織 内 濃 度 を 比 較 した 成績 で は,肝 ・腎 と もにCEX

が 高 く,CXM-AXの 胆 汁 中移 行 は24時 間 で1.6%に

過 ぎず,ビ ー グル 犬 に 同 じ くCXM-AXを20m9/kg経

口投 与 した 際 の胆 汁 中 移 行 は15時 間 で0.4%で あ る と

され て い る9)。

ヒ トにお け る他 剤 との 比 較 に つ い て は,健 常 志 願 者 に

お け るAmpicillin5,6),Pivmecillinam(PMPC)6}と の血

中濃 度 お よび 尿中 回 収 率 の比 較 成 績 が あ るが,胆 嚢 組 織

内濃 度 や胆 汁 中移 行 に関 す る検 討 は され てい な い 。

我 々はCXMの ヒ トにお け る血 清 蛋 白 結 合 率 が50

μ91m1で35.0%とCEXの そ れ が34.1%で あ るの と

類 似 して い る点 に 注 目 し9),CXM-AXとCEXそ れ ぞ

れ500mg同 時 投 与 に よ る比 較 試験 を 施 行 した。 そ の結

果,CXM-AXの 最 高胆 汁 中濃 度 は8.64μg/mlで あ り,

CEXの それ よ り6.4倍 高 値 で あ った 。 しか し妨 害 ピー

クの 出現 な ど測 定 法 上 の 問 題 が あ り,同 時投 与 法 に よう

胆 汁中 濃 度 の比 較 試 験 は これ 以 上 追 求 し得 な か った。

Crossover法 で も,別 々の 日に 施 行 す る こ とに よ る彫

響,た とえば 炎症 の改 善,胆 汁 試 料 採 取 に よ る胆 汁 酸 プ

ー ル の 変 化 ,胆 汁 流 出 量 の 日差 変動 な ど患 者 背 景 因 を

完 全 に 除 外 す る こ とは で きな い の で,2剤 同時 投 与 に よ

る胆 汁 中 移 行 や 組 織 内 濃 変 をHPLCで 分離 同定 す る方

法 を 開 発 し,PC剤 やCephem剤 で 施 行 して きた1。)。

しか し,最 近,薬 剤 に よっ て は,血.中 濃 度 の 持 続 日上

や 尿 中 排 泄 量 に お い て拮 抗す る こ と が 指 摘 され て い る

が11),我 々は 初 期 のCAZとCZXの 同 時 投 与 に 先 立っ

て 検討 した 単回 投 与 と同 時 投 与 時 の1倉二中濃 度 の 比 較 成壷

で は 差 を 認 め な か った こ とか ら12),組 織 内 濃 度 に 関 して

は 方 法 論 的 に 立 証 す る こ とが 不 可 能 で あ るが,胆 汁 中 移

行 に 関 して は 薬 剤 問 の 相 互 影 響 は 殆 ん どな い と考 え て よ

い との 結 論 を 得 た13)。

一 方 ,経 口用 抗 生物 質 や経 口抗 菌 剤 の胆 道 感 染 症 へ の

臨床 使 用 は3日 間 以上 連 用 す る の が常 で あ る の で,連 続

投 与 時 の濃 度 を 倹討 して お く必 要 が あ る。ofloxacinと

PMPC14),さ らにCe盛xime使 用 時 の 胆 汁 中細 菌 の傷 菌

速 度 を 測 定 した経 験 か ら8),4日 間 の服 薬 に て十 分 て あ

る こ とが 判 明 して お り,径 口Cephem剤 で あ るCXM-

AXに お い て も3日 間 連 続投 与 を 行 って か ら胆 嚢 組織 内
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濃 度 を測 定 した 。 残 念 な が ら全 例 粘 稠 な 濃 縮胆 汁 で あ っ

た た め胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 は測 定 で きな か ったが,CXM-

AX500mg3日 間連 続 投 与 後4時 間(平 均)の 胆 嚢 組

糺 肖農 度 は1.02±0.23μ9/9と,同 時 刻 の 血 中 濃 度

2.13+0.34μglm1と 比較 して 比 率 的 に は よ く 胆 嚢 組 織

に 移行 した 。CXM-AXの 吸 収 は 空 腹 時 よ り も食 後 投 与

の方 が よ い と い う健常 志 願 者 にお け る血 中濃 度 の測 定 成

績 。か ら考 え る と,手 術 の た め に16時 間絶 食 して い る

とい う今 回 の 条 件 下 で の測 定 成 績 よ り,臨 床 の実 際 では

通 常1日3回 投 与す るの で,さ らに 高 い もの と推 測 され

る。

しか し,CEXの 胆 嚢組 織 内濃 度 は500mg経 口投 与

に て1～3μg/gと 報 告 され て お り151,注 射 用 抗 生 物 質 と

は異 な り,経 口抗 生 物 質 投 与 時 の 体 液 内濃 度 測 定 法 は 高

感 度 の もの が要 求 され る。 今 回,我 々は まず 抗 生 物 質非

投 与 の ヒ ト胆 嚢組 織2検 体 に2倍y量 の0.05Mリ ン酸塩

緩 衝 液pH6.0に てhomogenizeし た 上 澄 に,CXMお

よびCEXを 各0.6～6μ9/9に な る よ うに 添 加 して検 量

線 を作成 した結 果,良 好 な 直 線性 は 得 られ ず,さ らに濃

度 に 対 しピー ク面 積 が 小 さい ため,胆 汁 の よ うに"投 与

前 の 検 体 を 得 る"こ とが 不 可能 な胆 嚢 組 織 では,生 体 ピ

ー クと抗 生物 質 の ピー ク とを 誤認 す る危 険 性 もあ り
,ま

だ まだ経 口用抗 生 物 質 の組 織 内濃 度 測 定 法 に は,そ の定

妓性 に 問題 が残 っ て い る。

以 上,胆 汁中 移 行 でCEXを 上回 る成 績 が 得 られ た と

は いえ,こ の 程 度 のCXM-AXの 濃 度 で は 多 くの胆 汁

中 検 出菌 のMICを 上 廻 る胆 汁 中 濃 度 が 得 られ ず,胆 道

感 染 症 に おけ る切 れ 味 の よい臨 床 効 果 は 限 定 され る の で

は な いか と慰わ れ る。
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Cefuroxime axetil (CXM-AX, SN 407) is a new oral cephem which exerts excellent antibacterial

activity as cefuroxime (CXM) against Gram-positive, Gram-negative and anaerobic organisms after

de-esterification taking place in the intestinal mucosa.

We have studied the levels of CXM in gallbladder tissues and the excretion into bile after oral

administration of CXM-AX.

1) In 4 patients who had received 5 multiple doses of CXM-AX and cephalexin (CEX), at 500mg

each, concurrently in 3 days, serum levels of CXM were 2.37ƒÊg/ml at 3 hrs and 2.13•}0.34ƒÊg/ml at

4 hrs after the last dose and the gallbladder tissue levels were 1.02•}0.23ƒÊg/g at 4 hrs. The corre-

sponding gallbladder levels of CEX were 4.32•}1.84ƒÊg/g.

2) When the excretion of CXM-AX and CEX into bile were compared up to 6 hrs after a single

concurrent dose at 500mg each, the peak bile level of CXM was 8.64ƒÊg/ml, i. e. 6. 4 times higher

than that of CEX which was only 1.34ƒÊg/ml. The 0-6 hr biliary recovery rates of CXM-AX and

CEX were 0.063% and 0.021% of the given dose, respectively.

No subjective or objective symptoms of adverse effects such as rash or diarrhea were observed in

any of these 5 patients.


