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呼 吸 器 感 染症 に おけ るCefuroxime axetil(CXM-AX)の 臨 床 的 検 討

平 賀 洋 明 ・菊 地 弘 毅 ・山 本 朝 子

札幌鉄道病院呼吸器内科

経 口用 セ フ ェ ム剤Cefuroxime axetil(CXM-AX)は,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 に抗 菌 作 用 は な い が,経 口投 与 され たCXM-AXは 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。

今 回 は,CXM-AXを1日750mg呼 吸 器 感 染症10例 に投 与 し,臨 床 効 果 お よび安 全 性,有 用

性 を検 討 した 。

呼 吸 器 感 染 症10例(肺 炎6例,慢 性 気 管支 炎4例)で 有 効7例(肺 炎5例,慢 性 気 管 支炎2

例),や や 有 効3例(肺 炎1例,慢 性 気 管 支 炎2例)で 有 効 以 上 の有 効 率 は70.0%で あ った 。

副 作 用,臨 床 検 査値 異 常 は1例 も認 め られ なか った 。

第 皿世 代 の 注 射 用 新抗 生 物 質が 多 数 開 発 さ れ,最 近 で

は経 口用 の 第 皿 世 代 の 新抗 生 物 質 も次 か ら 次へ と開 発 さ

れ て きた 。

Cefuroxime axetil (CXM-AX)はGlaxo社 で開 発

され た経 口用 セ フ ェ ム剤 で,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 に抗 菌 作用 は な い が,経 口投 与 され た

CXM-AXは 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 発 揮 す る1)。CXMの 抗 菌 作 用

につ い ては す で に第26回 日本 化 学療 法学 会 総 会,新 薬

シ ソポ ジ ウ ムIII(昭 和53年6月19日)で 発 表 され て

い る2)。 そ の 抗 菌 ス ペ ク トル は β-lactamaseに 安 定 で

あ る の で,従 来 の 経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン剤 よ り広 く,

これ ま で効 果 の 期 待 で きなか った グ ラ ム陰 性 桿 菌 に も抗

菌 作 用 が 認 め られ て い る。

今 回 は,呼 吸 器 感 染症 に 本 剤 を 使 用 し,そ の 有 効 性,

安 全 性 を 検 討 して みた 。

I.対 象 と 使 用 法

昭 和59年10月 か ら60年1月 ま てに 当 科 外 来 を受

診 ま た は 入院 し,呼 吸 器 の 感 染症 状,す な わ ち 膿 性疾 の

喀 出,発 熱,CRP陽 性,白 血 球 増 多,胸 部X線 写 真 で 異

常 陰影 の増 加 な どが 明 らか な急 性 肺 炎6例,慢 性 気 管支

炎4例 の計10例 を 対 象 と した。 ただ し,妊 婦 お よび授

乳 中 の婦 人,重 篤 な 基 礎疾 患 等 を有 す る患 者,Cephalo-

sporin,Penicillin系 抗 生 物 質 に ア レル ギ ー の既 往 の あ

る患 者,重 篤 な腎 お よび肝 機 能 障 害 を有 す る 症 例,Fu-

rosemideな どの利 尿 剤 を 使用 して い る 症 例 に は 投 薬 し

なか っ た。

投 与 方 法 は,1回1錠(250mg)を1日3回(1日 量

750mg)食 後30分 に内 服 させ た◎投 与期 間 は7日 間1

例,8日 間2例,9日 間1例,13日 間1例,15日 間3

例,19日 間1例,21日 間1例 で,総 投 与量 では最低4.5

9か ら最 高159で あ った 。 投 与 症 例 の 背景 因子 として

性 別 では 男6例,女4例 で,年 齢 別 で は25～49歳 迄3

例,50～59歳 迄2例,60～69歳 迄3例 で,70～79歳 迄

は2例 であ っ た 。重 症 度 別 で は軽 症7例,中 等症3例 で

あ った 。 呼 吸器 系 の基 礎 疾 患 はサ ル コ イ ドー シス,肺 嚢

胞 症,慢 性 気管 支 炎 の各1例 計3例 で あ った。

起 炎 菌 が 検 出 され た の はK.pneumoniae1例,P.ae-

ruginosa1例 ,Hinfluenzae2例 であ った。

効 果 判 定 は,三 木,松 本 の 治 療効 果評 価 方式 紬 の点数

化 に空 洞,蓄 水,密 度,濃 度 変 化 を加 え た改 訂平賀 の様

式 に よ り著 効,有 効,や や 有 効,無 効 の4段 階 にて判定

した 。

臨 床 検 査 は 投与 前 ・中 ・後 にRBC,Hb,Ht,血 小板,

白血 球 分 画,s-GOT, s-GPT, Al-p, BUN, PT,血 清 ク

レアチ ニ ン等 を 測定 した。

副 作 用 に つ い て は 皮 疹,食 欲 不 振 下 痢等 の 自他覚症

状 の発 現 有 無 を 観察 した。

II.成 績

検 討 した10症 例 の概 要 はTable1に 示 した。

急 性 肺 炎6例 に 対す るCXM-AXの 臨 床効 果 は有効

5例,や や有 効1例 で あ っ た。 慢 性 気 管支 炎4例 に対す

る臨 床 効 果 は有 効2例,や や 有 効2例,全 体 の10例 で

は有 効7例,や や有 効3例 であ り,有 効 率(有 効以上)

は70%6で あ っ た。

喀 疾 か ら常在 菌 以 外 の細 菌 が検 出 され た 起炎菌 のK.
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pneumoniaeの1例 は減少,Paeruginosaの1例 は不

変,H.influen2aeの2例 中1例 は消失,1例 は不変であ

った。

皮疹,下 痢等の自覚的な副作用は1例 も認められなか

った。

投与前 ・中 ・後に測定された臨床検査値に異常値例は

認められなかった(Table2)。

III.考 案

CXM-AXは 経 口投与により,ほ とんど吸収されない

CXMの エステル型のプロドラッグであ り,そ れ自体に

はほ とんど抗菌作用を持たず,腸 管のエステラーゼによ

り脱エステル化 し,腸 管壁より吸収されCXMと して抗

菌活性を示す1)。CXMの 基礎ならびに臨床的評価は注

射剤 として既知の薬剤であるが,そ の抗菌力は従来の経

ロセフェム剤で効果の期待できなかったEcoli,Kleb-

siellaのCephalosporin耐 性株や,Citrobacter ,P7ote-

us,Enterobacterに も抗菌作用を示す。また,H.influ-

euzaeお よびN.gonorrkoeaeに 対 しては更に強い抗菌

力を有するが,緑 膿菌には抗菌作用を示さない2,5)。

本剤の血中ならびに尿中への移行は空腹時より食後投

与の方が高く,食 後投与では投与量の約50%がCXM

として吸収され,代 謝されることなく腎臓を経由 して排

泄される。CXM-AXの250mgお よび500mg食 後 投

与時の最高血中濃度は投与後2～2.5時 間 でそれ ぞ れ

3.0μg/mlお よび5.2μg/mlを 示 した1)。

安全性については一般毒性試験,生 殖試験,腎 毒性試

験 抗原性試験ならびに一般薬理試験等に よ り確認さ

れ2).ま た健常人に対する連続投与時の腸内細菌叢に関

する検討を含めた臨床第一相試験においても本剤に起因

すると考えられる重篤な副作用は認められていない6～9)。

以上の諸成績から全国22施 設によって初期臨床試験

を実施 し,本 剤の有用性が示唆された。その後,1984年

9月 から全国99施 設の共同研究により基礎ならびに臨

床的検討が行なわれ,そ の結果は第33回 日本化学療法

学会西日本支部総会,新 薬シンポジ ウム1で 発表 され

た。呼吸器感染症432例 中,急 性呼吸器感染症212例

では著効29例,有 効143例 で有効率は81.1%,漫 性

呼吸器感染症220例 では著効7例,有 効152例 で有効

率は72.3%で あ り,著 者らの成績では,急 性肺炎の6

例は83.3%で あ り同様の結果を示 したが,慢 性気管支

炎の4例 では50%で やや低かった。

副作用は全国の検討症例2416例 中,消 化器症状(下

痢,腹 痛,悪 心,嘔 吐等)は63例(2.6%),ア レルギ

-症 状(慈 麻疹,発 疹)は10例(0.4%),そ の他12例

(0.5%)で あ った。全体の発現件数は85件(3.5%),

発現症例数は76例(3.1%)で あった。臨床検査値異常
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は、s-GOT,s-GPT,AレP,ア ミラー ゼ,BUN,s-Cr,

白血 球数,好 酸 球 数 等 の 異 常増 加 が74例 に 認 め ら れ

た 。 これ らの副 作 用,臨 床 検 査値 異常 に は重 篤 な例 は1

例 もな く,他 の抗 生 剤 と比 較 し差 は認 め られ なか った%

また,著 者 ら の 検 討 例 で は 異 常 を 示 した も のは な か っ

た 。
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CLINICAL EVALUATION OF CEFUROXIME AXETIL (CXM-AX)

IN THE RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

YOMEI HIRAGA, KOHKI KIKUCHI and ASAKO YAMAMOTO

Department of Respiratory Disease, Sapporo General Hospital of Japanese Railways

Cefuroxime axetil (CXM-AX), an oral Cephalosporin, is the 1-acetoxyethyl ester of Cefuroxime

(CXM) which is practically not absorbed by the oral administration. CXM-AX itself does not exert
antibacterial activity. But when orally administered, it is absorbed in the gastrointestinal tract
through de-esterification, to exert antibacterial activities as CXM.

CXM-AX was given to a total of 10 patients with respiratory tract infections in the daily dose of
750 mg, to evaluate its clinical efficacy, safety and usefulness .

In 10 patients (6 with pneumonia and 4 with chronic bronchitis) , clinical efficacy was good in 7
patients (5 with pneumonia and 2 with chronic bronchitis) and fair in 3 patients (1 with pneumonia
and 2 with chronic bronchitis), the efficacy rate being 70. 0% .

Neither adverse events nor abnormal laboratory findings were noted in any patient .
These results indicate that CXM-AX is a reliable, antibiotic agent with interesting features .


