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Cefuroxime axetil(CXM-AX)はCefuroxime(CXM)の エ ス テ ル誘 導 体 で あ る。 臨 床 分離 の

6菌 種137株 につ い てCXMのMICを 測定 した。 そ の 分 布 ば,S.aureus 0.39～>100μg/ml,

E.coli 3.13～12.5μg/ml,K.pneumoniae 1.56～25μg/ml,P.mirabilis 1.56～100μg/ml, M.

morgmii 12.5～50μg/ml,Serratia 6.25～>100μg/mlで あ った。

6名 の健 康 成 人 男 子 に 本剤250mgを 空 腹 時 お よび 食 後 に投 与 し,血 中濃 度 お よび 尿 中 排泄 を

cross over法 で み た。 薬 動 力 学 的 パ ラ メー タ ー を空 腹 時 と食 後 で み る と,そ れ ぞれTmaxは1.4

と2.8時 間,Cmaxは2.9と3.2μg/m1,T1/2は1.1と1.6時 間,AUCは9.0と15.0μg・

hr/ml,6時 間 ま で の尿 中 排 泄 率 は23.4と43.6%6で あ った 。 この 結果 よ り体 内動 態 は食 後 投与 で

有 意 に 吸収 効 率 が よ く,本 剤 の投 与 は食 後 投 与 が推 奨 され る。

呼 吸 器 感染 症20例,尿 路 感 染 症9例 計29例 の患 者 に本 剤 の 臨 床 効果 を み た。 著 効10例,有

効14例,や や有 効3例,無 効2例 で 有 効 率83%6で あ った 。 副 作 用 と して下 痢 が1例 認 め られ

た 。

Cefuroxime axetil(CXM-AX)は 英 国 グ ラ ク ソ社 で

開 発 さ れ た経 口用 セ フ ェム系 抗 生 物 質 で あ り,経 口投 与

に よ りほ とん ど吸 収 さ れ な いCefuroxime(CXM)の

1-acetoxyethyl ester誘 導 体 で あ る(Fig1)。 本 剤 は そ

れ 自体 には ほ とん ど抗 菌 作 用 は な く,経 口投 与 に よ り腸

管 内 の よ ス テ ラー ゼ の加 水 分 解 を 受 けCXMと して 吸

収 され 抗 菌 作 用 を 示 す1)QCXMの 基礎 お よ び臨 床 的 検

討は 既 に発 表 され て い るが,そ の 抗菌 力 は β一1actamase

に安 定 であ る こ とか ら従 来 の 経 ロセ フ ェム剤 よ り抗 菌 ス

ペ ク トラ ムが 広 く,グ ラ ム 陽 性 菌 を は じめ,E.coli,

Klebsiellaな どの セ フ ァ ロ ス ポ リン耐 性 株 やCitrobac-

ter,Proteusお よびEuterobacterに も感 受 性 株 が 認

め ら れ て い る2.3)。 こ のCXMの プ ロ ドラ ッグで あ る

CXM-AXに つ い て基 礎 お よび 臨床 的検 討を 行 った の で

報 告 す る。

I. 方 法

1. 抗 菌 力

北 大 病 院検 査 部 に お い て 臨 床 検 体 よ り分 離 さ れ た

Staphylococcus ameus 27株,Escherichia coli 27株

Klebsiella pneumoniae 27株,Protms mira6ilis 15株,

Morgmella morganii 14株,Semtia spp.27株 の6

菌 種137株 に つ い て,日 本 化 学 療 法 学 会標 準 法 に従い,

Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX
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接 種菌 量106cfu/mlでMICを 測 定 した。 なお,比 較 薬

剤 と し てCephalexin(CEX),Cefaclor(CCL),Ce-

froxadine(CXD)お よびCefatrizine(CFT)な どの 経 ロ

セ フ ェム剤 につ い て も同様 の方 法 で行 った 。 菌 接 種 は ミ

クロプ ラ ンターMIT-Pを 用 い た。

2. 体 内動 態

6名 の健康 成 人 男子(年 齢21～34歳 ・平 均24歳

身 長165～178cm・ 平 均172cm,体 重50～84kg・ 平 均

70kg)に,CXM-AX250mgを 空 腹 時 お よび 食 後(米

飯を主 食 と した朝 食 で520～620Kcalの もの)30分 に

経 口投与 し,血 中 濃 度 お よび尿 中排 泄 をみ た 。 両 試 験 は

1週 間 の間 隔 を お い てcrossover法 で行 った 。 採 血 は

前,0.5,1,2,3,4,5,6時 間 に 行 い,採 尿 は0～2,2～

4,4～6時 間 で行 った 。

薬 剤濃 度測 定 はBacillus subtilis ATCC 6633を 検 定 菌

とす る薄 層平 板 カ ップ また は デ ィ ス ク法 で 行 った。 測定

培 地は10%6に クエ ン酸 ナ ト リウ ムを 加 え たNeutrient

agar(PH6.5)・Difcoを 用 いた 。標 準 曲線 は,被 検 者 の

プ ール血 清 と,0.1Mリ ン酸 塩 緩 衝 液(pH6.0)で 作 製

し,そ れぞ れ血 清 お よび 尿 を測 定 した 。 尿 は こ の緩 衝 液

で10倍 以 上 に希 釈 して用 い た。

これ らの測定 成 績 よ り,one compartment open mo-

delを 用 いて薬 動 力 学的 パ ラ メー タ ー を算 出 した 。

3. 臨床 成績

昭和59年10月 よ り昭 和60年4月 ま で に受 診 した

感染症患者29例 につ い て,CXM-AXの 臨 床 効 果 の検

討を行 った。 症 例 は気 管 支 肺 炎1例,急 性 気 管 支 炎8

例,慢 性 気 管支 炎4例,扁 桃 炎5例,咽 頭 炎2例,尿 路

感染症9例(急 性 腎孟 腎 炎1例,急 性 膀 胱 炎7例,慢 性

膀胱炎1例)で あ った。 性 別 は男11例,女18例 で あ

った。年 齢 は19歳 ～80歳(平 均49.9歳)で,入 院7

例,外 来22例 と外 来患 者 が 多 く,重 症 度 は軽 症11例,

中等症18例 で,15例 が 基礎 疾 患 を有 す る 患 者 で あ っ

た。

CXM-AXは1錠 中250mg力 価 含有 の製 剤 を用 い,

投与 量 は1日250mg×3回 毎 食 後 の750mg投 与27

例,1日500mg×3回 毎 食 後 の1500mg投 与2例 で あ

った。投与 期 間 は3～10日 間 で,7日 間 投 与 が14例 と

もっとも多か った。

効果判定 は,細 菌 学 的 効 果 と臨 床 効 果 で み た 。 細菌 学

的効果 は,感 染病 巣 よ り検 出 した 菌 の 消 長 を み て,菌 消

失(Cured),菌 減 少(Decreased),菌 不 変(Persist-

ed),菌 交代(Replaced)に 分 け て判 定 した 。 な お,複

数菌検 出例 で部 分 的 に菌 消 失 をみ た も の を 部 分 消 失

(Pa「tially cured)と して判 定 した 。呼吸 器 感 染 症 で,投

与前喀痰 中 に菌 が 検 出 され,投 与 後 喀 痰 が 消 失 し,検 査

不 能 の場 合 は菌 消 失 と した◎ 臨 床 効 果 は,臨 床 症 状 の推

移 とと も に,細 菌 学的 効果 も 加 味 し て,著 効(Excel

lent),有 効(Good),や や 有 効(Fair),無 効(Poor)の

4段 階 で判 定 した 。

本 剤 使 用 中 の副 作 用 に つ いて は,臨 床 経 過 を詳 細 に観

察 し,薬 剤 に よ る と思 わ れ る随 伴症 状 を見 落 と さな い よ

うに した。 また,投 与 前 後 に お け る血 液 検 査(RBC,

Hb,Ht,WBC,白 血 球 分 画,血 小 板),肝 機能 検 査

(s-GOT,s-GPT,Al-Pビ リル ピ ン),腎 機 能 検 査

(BUN,s-Cr),尿 所 見,血 清 電 解 質 な どの 検 査 を 行 い,

薬 剤 に よ る影 響 の有 無 を調 べ た。

II. 結 果

1. 抗 菌 力

臨 床 分 離菌 に 対 す る 各 薬 剤 のMICの 成 績 をFig.2

a)～f)に 示 した。CXMのS.amus 27株 に 対 す る

MICは18株 が0.39～1.56μg/ml,9株 が25μg/ml

以 上 の2峰 性 を 示 し,>100μg/m1の 耐 性 株 が2株 み ら

れ た。 対 照 と したCEXよ り1管 程 度 優 れ,CCLお よび

CXDと ほ ぼ 同 等 で あ ったが,CFTよ りや や 劣 っ た。

Ecoli27株 で は3.13～12.5μg/m1に 分 布 し,ピ ー クは

6.25μg/mlで あ り,CEXと ほ ぼ 同 等 で あ るが,CCL,

CXDお よびCFTよ り1～2管 劣 った 。K.pneumon-

iae27株 で は1.56～25μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは

6.25μg/m1で あ り,CEXお よびCXDよ りや や 優 れ,

CCL,CFTよ り も3管 程 度 劣 った が,他 の 薬 剤 に 比

し,50μg/m1以 上 の耐 性 株 はな か った。 君7nimbilis15

株 で は2株 が100μg/m1で あ った 他 は1.56μg/ml～

12.5μg/m1に 分 布 し,CEXお よびCXDよ り2管 程 度

優 れ たが,CCL,CFTよ りや や 劣 った 。M.morgmzi

14株 で は12.5μg/m1～50μg/m1に 分 布 し,他 の4剤 で

は100μg/m1以 上 の株 が 半 数 以 上 を 占め た が,本 剤 て の

高 度 耐 性株 は み られ なか った 。Semtia spp.27株 て は

3株 が6.25μg/mlで あ った 他 は全 て50μg/m!以 上 で あ

1),他 の4剤 で は ほ とん どの株 が100μg/ml以 上 で あ っ

た。

2. 体 内動 態

CXM-AX250mgを 空 腹 時 お よび 食後 に経 口投 与後

の血 中濃 度 の成 績 をTable1に 示 した 。空 腹 時 投 与 の血

中濃 度 は投 与 後1～2時 間 に ピ ー クが み られ,そ の 値 は

2.2～3.9μg/mlで あ り,以 後 漸 減 す るが,6名 の平 均 値

で は30分1.1μg/m1,1時 間2-5μg/ml,2時 間2.7

μg/m1,3時 間1.6μg/m1,4時 間0.9μg/m1,5時 間

0.56μg/ml,6時 間0.31μg/mlで あ った。

食 後 投 与 で は投 与 後2～4時 間 に ピー クが み られ,そ

の値 は3.6～5.1μg/m1で あ り,以 後 漸 減す るが 空 腹 時

に比 べ 吸 収 は遅 く,ピ ー ク濃 度 は 高 か った06名 の 平均
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates organisms  (106 cells/ml)

a Smurcus 27 strains

b Ecol i 27 strains

C) K.pr1( Illitt)111 1( 27 strains

d) P.m irabilis 15 strains

111.morganii 14 strains

f)Serrai ia spp. 27 strains
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Table 1 Serum levels of CXM after oral administration of 250 mg of CXM-AX in 6 healthy volunteers

a) In fasting state

b) After meal

Fig. 3 Mean serum concentration of CXM after

oral administration of 250 mg of CXM-AX

in 6 healthy volunteers

値は30分0.4μg/ml,1時 間1.1μg/ml,2時 間2.4

μg/ml,3時 間3.6μg/ml,4時 間3.0μg/ml,5時 間

1.8μg/ml,6時 間1 .1μg/mlで あ った 。 これ らの 両 投 与

に よる血 中濃度 の平 均 値 の 比 較 をFig .3に 示 した。 食

事 摂取 に よ り明 らか に血 中 濃 度 の ピ ー ク時 間 が 遅 れ,そ

の 濃 度 も高 い が,そ の後 は 同様 な濃 度 推 移 で 減 少 した。

これ らの成 績 か ら算 出 され た 薬 動 力 学 的 パ ラ メー ター

をTable 2に 示 した。各 パ ラ メ ー タ ーの6名 の平 均 値 を

空腹 時 と食後 で比 較 してみ る と,Tmaxは そ れ ぞ れ1.36

時 間,2.77時 間,Cmaxは2.86μg/ml,3.16μg/ml,

T1/2は1.11時 間,1.61時 間,AUCは8.97μg・hr/

ml,15.00μg・hr/mlで あ り,食 事 に よ りTmaxお よび

T1/2の 延 長 な らひ にAUCの 増 加 が 有 意(P<0.01)

にみ られ た。

尿 中 排 泄 の成 績 をTable 3に 示 した。空 腹 時 投 与 で

は,尿 中 濃 度 は0～2時 間 で 平均207μg/mlと 高 濃 度 を

示 し,2～4時 間 で175μg/ml,4～6時 間 で67μg/

mlで あ った。6時 間 ま で の排 泄 率 は13.0～28.6%,平

均23.4%で あ った 。

食 後 投 与 で は,0～2時 間 で平 均98μg/mlで あ り,

2～4時 間 で413μg/ml,4～6時 間 で227μg/mlと

い ず れ も高 濃 度 を 示 した 。6時 間 ま で の尿 中 排 泄 率 は

35.3～53.4%,平 均43.6%で あ っ た。 これ らの 両 投 与

群 の平 均 尿 中濃 度 と排 泄 率 の比 較 をFig.4に 示 した。

尿 中濃 度 な ら び に 尿 中排 泄 率 と もに 食 後 投 与 で 高 い 傾 向

を 示 した。
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Table 2 Pharmacokinetic parameters of CXM-AX in 6 healthy volunteers

•¦ p<0.05 •¦•¦ p<0.01

これらの結果より本剤は食後投与の方が吸収効率が良

いものと考えられた。

3.臨 床成績

個々の症例の概要をTable 4に 示 し,診 断別に臨床効

果をまとめたものをTable 5に 示 した。気管支肺炎の1

例は無効,急 性気管支炎の8例 は著効1例,有 効5例,

やや有効1例,無 効1例,慢 性気管支炎の4例 は全例有

効,急 性扁桃炎の5例 は著効3例,有 効2例,急 性咽頭

炎2例 はともに有効,急 性腎孟腎炎の1例 は有効,急 性

膀胱炎7例 は著効5例,や や有効2例,慢 性膀胱炎の1

例は著効であった。全例では著効10例,有 効14例,

やや有効3例,無 効2例 で,有 効率83%で あ った。臨

床効果無効2例 のうち気管支肺炎(症 例1)は39。6度

の発熱,咳 漱,咽 頭発赤がみられ本剤500mgを1日3

回投与したが投与中に肺炎様陰影が出現 し,自 他覚所見

の改善をみなかった例である。他の1例 は急性気管支炎

(症例4)で あ り,39.5度 の発熱 咳漱,喀 痰があり,

喀痰 よりK.oxytocaとSmreUSが 分 離 され,本 剤

250mgを1日3回 投与 したが,解 熱,自 他覚所見の改

善をみず無効と判定された。臨床効果がやや有効の2例

は急性膀胱炎(症 例27,28)で あ り,尿 培養により 瓦

eoliが 分離された症例である。本剤250mgを1日3回

投与 し,自 他覚所見の改善をみたが,そ れぞれCandida

Fig. 4 Mean urinary recovery rate and concen-

tration of CXM after oral administration

of 250 mg of CXM-AX in 6 healthy

volunteers

とE.faecalisに 菌 交 代 し,や や有 効 と判 定 され た例 であ

る。

検 出菌 別 にみ た 細 菌 学 的 効果 をTable 6に 示 した。検

出菌 が 判 明 した もの は18症 例,21菌 種 であ った。呼吸

器 感 染 症 で は,S. aurms, S. pneumniae, S. pyogenes,
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Table 5 Clinical efficacy of CXM-AX treatment in various infection

Table 6 Bacteriological response of CXM-AX treatment

Kpneumoniaeな どが検出されSaureu5の1株 が不変

であったが,他 は全株消失であったoSaureu5とK.

oxytocaは 混合感染例であり,投 与後細菌検査未実施の

ため細菌学的効果不明であった。尿路感染症の9例 ぱ全

て瓦coliが 検出され,7例 が消失し,2例 がcandida

とE.faecalisに 菌交代した。

副作用としては,症 例10で 下痢を認めた。本剤使用

後5日 目に軽度の下痢出現し,止 痢剤(塩 化ベルベ リン)

1日分投与により消失 したが本剤との関係が疑われた。

本剤の投与前後に検査 した臨床検査成績をTable7に 示

した。下痢の出現をみた症例10でs-GOTの 軽度上昇

がみられたが,本 例は投与前 より軽度の トランスアミナ

ーゼの上昇があり
,本 剤によるものとは考えられなかっ

た。

III.考 案

CXM-AXはCXMの エステル型の誘導体であり,そ

れ自体はほとんど抗菌作用をしめさないが,腸 管内で脱

エ ステ ル 化 し,CXMと して 吸 収 され る新 しい型 の セ ア

ェ ム系経 口抗 生剤 で あ る。

このCXM-AXに つ い て抗 菌 力,体 内 動 態,臨 床 成 績

な どの 検討 を 行 っ た。

CXM-AXは 前 述 の とお りCXMの プ ロ ドラ ッ クで

あ る の でCXMの 抗 菌 力 を 臨 床分 離 のSaureus,E.

coli,k. pneumoniu, P.mirabilis, M. morganii, Ser-

ratiaで み た。供 試 菌 株 て は,CEXよ りや や優 れ る傾 向

で あ ったが,CCL,CXD,CFTと 比 べ菌 種 に よ り若 干

の優 劣 は あ るが ほぼ 同等 とい え る。CXMは 既 に 注射 剤

と して市 販 され て お り,そ の 抗 菌 力 は 既 知 の もの で あ る

が,最 近 の臨 床 分 離 菌 で も同 様 の 結 果 が 得 られ た 。[体内

動 態 は食 事 に よ りど の よ うに 影 響 す るか 検 討 した 。 健 康

成 人 男子Vclumeerに 食 前 お よび520～620Kcal摂 食

後30分 に単 回投 与 して,crossover法 で比 較 した 。【食

事 摂取 に よ り血 中濃 度 が 高 く,そ してTmaxお よびT

1/2の 延 長 とAUCの 増 加 が 有 意(P<0.01)に み られ
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た。 ま た,6時 間 まで に 回 収 され た 尿 中排 泄 率 において

も空 腹 時23.4%,食 後43.6%で,食 後 投 与 の方が吸収

効 率 が よ く,WILLIAMSら の 報 告 とほ ぼ 同様 で あった4)。

これ らの体 内動 態 の検 討 か ら本 剤 の患 者 へ の投 与 は,空

腹 時 よ りも食 後 で よ り治 療 効 果 が期 待 で き るもの と思わ

れ る。

29例 の感 染 症 患 者 に 本 剤1回250mg～500mg毎 食

後1日3回 を3～10日 間 使 用 し,そ の臨 床 効果 をみた。

有 効 以 上 が24例 で83%の 有 効 率 を示 し,著 効 例 が

10例 あ り 十 分 評 価 で き る もの で あ った 。 細菌 学的効果

で はSaureus1例 で 菌 不 変,E.coliか らC.albicans

また は £faecalisに 菌 交 代 を 認 め た も の が2例 あ った

が,他 のSaureus,S.pneumoniae,Spyogenes,K.

pneumoniae,E.coliは 菌 消 失 をみ た 。

副 作 用 と して,下 痢 が1例 み られ たが 軽 度の ものであ

り,安 全 性 に問 題 とな る程 の もの で はな か った。

CXM-AXに つ い て抗 菌 力,体 内 動態,臨 床成績 につ

い て検 討 した が,本 剤 の 有 効性,安 全 性 が確 認 され,臨

床 に使 用 し得 る有 用 性 の あ るも の と期 待 され る。
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Cefuroxime axcetil (CXM-AX), an orally absorbed pro-drug of cefuroxime (CXM), was studied.

The MICs of CXM were determined for 137 clinical isolates of 6 species, using plate dilution method

with inoculum size of 106 cfu/ml. The MICs of CXM ranged 0.39->100 ƒÊg/ml for S. aureus, 3.13-

12. 5 ƒÊg/ml for E. coli, 1. 56-25 ƒÊg/ml for K. pneumoniae, 1. 56-100 ƒÊg/ml for P.mirabilis, 12. 5-50 ƒÊg/

ml for M. morganii, 6. 25->100 pg/ml for Serratia spp.

CXM-AX was administered orally in a dose of 250 mg to 6 healthy male volunteers in the fasting

state and after meal using crossover manner. There were differences between the pharmacokinetics

of CXM-AX in the fasting state and that after meal.

When CXM-AX was dosed in the fasting state and after meal, Tmax was 1.4 and 2.8 hours, Cmax

was 2.9 and 3.2 ƒÊg/ml, T 1/2 was 1.1 and 1.6 hours and AUC was 9.0 and 15 ƒÊghhr/ml, respectively.

The 0-6 hour urinary excretion rate of CXM-AX was 23. 4% after doses in the fasting state and

43. 6% after meal.

The absorption of CXM-AX was significantly better when the drug was given after meal than when

it was given in the fasting.

It is recommended that patients should take doses of CXM-AX shortly after meal.

Twenty nine patients, including 20 with respiratory tract infections and 9 with urinary tract infections

were treated with CXM-AX for 3-10 days, mainly in the dose of 250 mg t. i. d..

Clinical effect was excellent in 10 cases, good in 14 cases, fair in 3 cases and poor in 2 cases. The

efficacy rate was 83%.

The only side effect noted was diarrhea which occured in one case.


