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Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
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新 しく開発 され たCefuroxime(CXM)の 経 口用 エ ス テ ル型 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 で あ るCefuroxime

axetil(CXM-AX,SN407)に つ い て基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 な った。 当 院 分 離保 存 菌 の10菌 種

190菌 株 につ い て のMICを,他 の経 口抗 生 物 質(Cephalexin(CEX),Cefaclor(CCL),Cefad-

roxil(CDX),Ampicillin(ABPC))と 比較 検 討 した とこ ろ,S.aureusで け最 も優 れ,S.pneumo-

niaeに 対 して はABPCと 共 に最 も 良好 な抗 菌 力 を 示 した 。 臨 床 的 に は,呼 吸 器感 染 症7例(肺 炎

4例,気 管 支 拡 張 症1例,上 気道 感 染 症1例,マ イ コ プ ラ ズマ肺 炎1例),尿 路 感 染 症4例 の計11

例 に 対 し1500mg/日,5～19日 間投 与 した 。 そ の 結 果,著 効6例,有 効1例,や や有 効2例,無

効1例,除 外1例(マ イ コ プ ラズ マ肺 炎)で あ った 。 副 作用 は1例 もな く,検 査 値 異 常 は一 過 性 ト

ラ ンス ア ミナ ーゼ 値 上 昇 が2例 に認 め られ た が,い ずれ も軽 度 の も の であ った 。

Cefuroxime axetil(CXM-AX,SN407)は,1982

年 に 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,Cefuroxime(CXM)の1-acetoxyethyl

ester誘 導 体 で あ る。 構 造 式 はFig.1の と お りで あ り,

本 剤 は そ れ 自体 抗 菌 活 性 を 有 さ な いが,経 口投 与 され た

後 腸管 内 で脱 エ ス テ ル化 されCXMと し て吸 収 さ れ る

プ ロ ドラ ッ グ で あ る。CXMはmethoxyimino基 を有

し β-lactamase産 生 菌 に 対 して も抗 菌 力 を 示 す ことか

ら,CET,CER,CEX耐 性 のE.coli,Klebsiella,

Citrobacter,Proteus,Enterobacterに も抗 菌 力 を示

す 。 特 にH.influenzaeや.N.gonorrhoeaeに 対 し て

は 強 い 抗 菌 力 を 示 す1.2)。

今 回 わ れ わ れ は,本 剤 の 基 礎的,臨 床 的 検 討 を 行 な

い,若 干 の 成 績 を 得 た の で報 告 す る。

1.抗 菌 力

1.測 定 方 法

昭 和53年12月 よ り昭 和59年4月 まで の 当 院臨 床

分離 保 存 菌 の10菌 種190菌 株 に 対 す るCXM-AXと,

そ の他 の経 口抗 生 剤(CEX,CCL,CDX,ABPC)の

MICを 日本 化学 療 法学 会 標 準 法 に 従 い 測定 し,接 種 菌

Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX

量 は106cell/mlと した。

2.成 績

Fig.2に 示 す よ うに,S.aureusに はMIC90値 は156

μg/mlで あ りABPCよ り3管 優 れ,CCL,CDXよ り1

管 優位 で あ った 。S.epidermidisに 対 して はFig,3の よ

うにMIC90値 ぱ3.13μg/mlで あ りCCLと ほ ぼ同様の

抗 菌 力 な示 した 。S.pneumoniaeに 対 してはFig.4の と

お りにABPCと 同 様 に 累 積 曲 線 の立 ち上 りは急 峻で極

め て良 好 な感 受 性 を 示 し,peak値 で はCCLよ り4管,

CDXよ り5管 優 れ て いた 。E.coli,K.pneukmoniaeに

対 して はFig.5,6の よ うにpeak値 で はCCLに1～

2管 劣 るが 良 好 な 抗菌 力 を示 した。H.influenzaeに 対

してはFig.7に 示 す よ うに,ABPCに 次 い てCCLよ

りも2管 優 れ て い た。C..reundiiはFig.8の よ うに他

剤 同 様2峰 性 を示 し,半 数 以 上 は 耐 性 株 で あ った。E

doacaeはFig.9の よ うにC.freundii同 様2峰 性 であ

り,40%が6.25μg/ml以 下 で あ った 。P.mirabilisに は

Fig.10に 示 す よ うにCCLと 同様 優 れ た抗 菌力 を呈 し,

ABPCで は耐 性 株 を2株 認 め た。P.vulgarisに 対 しては

Fig.11の よ うに他 剤 と同様,大 半 は 耐 性株 で あ った。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 な らび に 方 法

対 象 け昭 和59年11月 か ら昭 和60年2月 にかけて

当院 内 科来 院 の 外 来患 者6例,入 院 患 者5例 の計11例

で あ る。 性 別 は 男 性4例,女 性7例,年 齢 は15歳 より

72歳 に お よん で い る。 疾 患 の 内 訳 は,上 気道感染症1

例,肺 炎4例,気 管 支拡 張 症1例,マ イ コプ ラズマ肺炎

1例,急 性 膀 胱 炎1例,急 性 腎 孟 腎 炎3例 で ある。
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Fig. 2 S. aureus (N=20)

Fig. 3 S. epidermidis (N=20)
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Fig. 4 S. pneumoniae (N=15)

Fig. 5 E. coli (N=20)
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Fig. 6 K. pneumoniae (N=20)

Fig. 7 H. influenzae (N =15)
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Fig.8 C.freunsii(N=20)

106cells/ml

Fig.9 E.cloacae(N=20)

106cells/ml

投与方法はCXM-AXを1日1,500mg,3回 に分服,

5～19日 間経口投与した。

臨床効果は,発 熱 咳嗽,喀 痰,呼 吸困難,胸 部 ラ

音,排 尿痛,腰 痛などの自他覚症状の他,胸 部X線 像,

血沈,CRP,白 血球数,尿 所見などの検査成績 と細菌学

的効果より総合的に判定 し,著 効,有 効,や や有効,無

効,不 明の5段 階に判定 した。細菌学的効果は菌の消長

により,消 失,減 少または部分消失,菌 交代,不 変,不

明の5段 階に判定 した。

副作用については,自 他覚症状ならびに肝機能,腎 機

能などの諸検査を本剤投与前後に検討 し,本 剤によるも

のか否かを慎重に判定 した。

2. 成 績

Table1に 示す ように,投 与症例11例 のうち著効6

例,有 効1例,や や有効2例,無 効1例 であり,有効率

は70%で あ った。なお,マ イコプラズマ肺炎の1例 は

効果判定からは除外した。

症例1は 扁桃炎を併発 した上気道感染症であり,本剤

を7日 間投与した結果,咽 喉頭痛,咽 頭発赤,扁 桃腫

脹,咳 嗽が消失したため有効 とした。

症例2～5の 肺炎例では著効2例,や や有効1例,無

効1例 で有効率50%で あ った。症例2は 肺結核の既往

のある患者で,喀 痰からはK.oxytocaが 検出された。

本剤投与により,自 他覚所見およびK.oxytocaが 速や
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Fig.10 P.mirabilis(N=20)

106 cells/ml

Fig.11 P.vulgaris(N=20)

106 cells/ml

かに消失 し,胸 部X線 所見も著明に改善 したため
,著 効

とした。症例3はP.aeruginosa感 染例であ り
,基 礎疾

患に肺線維症および肺性心を有 している患 者 で あった

が,本 剤投与によっても症状の改善が見 られず無効 とし

た。症例4は 本剤投与により解熱,自 覚所見消失,喀 痰

量減少と効果は認められ たもののS .pneumoniaeか ら

A.calcoaceticusに 菌交代し
,他 剤変更を余儀な くされ

たため,や や有効 とした。症例5は 気管支拡張症による

右肺切除術後の患者であ り,本 剤投与により速やかに解

熱し,ま た胸部X線 所見も改善のため著効とした。症例

6は 気管支拡張症の急性増悪症の患者であるが
,喀 痰 よ

りP.vulgaris(帯)を 検出 し,本 剤投与により,咳 嗽,

喀痰量,呼 吸困難の改善は見られたが消失す る に至 ら

ず,細 菌学的にも不変のため,や や有効 とした。

症例7～10は 尿路感染症の患老であり,3例 に8

coliを,1例 にS.episermisisを それぞれ106 cell/mlを

検出 した症例で,い ずれの症例も本剤投与により発熱,

排尿痛,下 腹部痛,腰 痛などの自覚症状が速やかに軽快

し,ま た尿中細菌 も消失 したため著効とした。

症例11は,本 剤投与開始後マイコプラズマ肺炎 と判

明したため,効 果判定からは除外 した。なお,Minocy-

cline(MINO)100m9/日 投与により著効を示 した。

3. 副作用

副作用発現例は1例 も見られなかった。



478 CHEMOTHERAPY NOV. 1986



VOL.34 S-5
CHEMOTHERAPY 479

Fig. 12 Laboratory findings of CXM-AX (I)

RBC Hb WBC

B: before A: after

Fig. 13 Laboratory findings of CXM-AX (II)

GOT GPT Al-P

B: before A: after
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臨 床 検 査 値 の 異常 は,症 例1お よび 症 例5に 一 過 性 の

GOT,GPTの 上 昇 が 認 め られ たが,い ず れ も軽 度 で あ

った 。 臨 床 検 査値 の推 移 はFig.12に 末 梢 血 所 見 を,

Fig.13に 肝 機 能 の推 移 を示 した 。

III. 考 察

CXM-AXは,経 口投 与 に よ りほ とん ど吸 収 され な か

ったCXMの1-acetoxyethyl ester誘 導 体 で あ り,経 口

投 与 に よ り主 に腸 管 粘膜 か ら の吸 収 過 程 で 脱 エ ステ ル化

し,血 液 中 で はCXMと して抗 菌 作 用 を発 揮 す るい わ ゆ

る プ ロ ドラ ッ グで あ る。CXMけ β-lactamaseに 対 して

安 定 で あ るた め,そ の抗 菌 スペ ク トル は従 来 の経 口用 セ

フ ェム剤 よ り広 く,ま た それ らの耐 性 株 に も しば しば 抗

菌 力 を示 す が,P.aeruginosaお よびS.marcescensに 対

して は抗 菌 作 用 を示 さな い 。 ま た,CXM-AXは 投 与量

の30～50%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3,4)。

今 回 のわ れ わ れ の 臨床 分 離保 存 菌 株 に対 す る 検 討 で

は,既 述 の よ うにCEX,CCL,CDX,ABPCな どの経

口抗 生剤 と比 較 した と ころSaureusに 対 し最 も優 れ,

H.influenzae, S.pneumoniaeに も優 れ た抗 菌 力 を 認

め,Klebsiella,P.mirabilisに も良 好 なMICを 呈 し,従

来 の報 告 と同様 であ った2)。

臨床 的検 討 で は,年 齢15～72歳 の 当院 の外 来 な らび

に 入 院 患 者11症 例 に対 して投 与 した。 呼 吸 器 感 染 症 で

は,除 外 例1例 以外 の6例 では 有 効 率50%と や や 低 率

で あ った。 た だ し,無 効 の1例 は 君aeruginosa感 染 例

で あ り,上 述 の よ うに同 菌 に対 し本 剤 は抗 菌 力 を 示 さな

い 。 や や有 効 の2例 中1例 はS.pneumoniaeか らA.

calcoaceticusに 菌 交 代 した症 例 で あ り,他 の1例 はP.

vulgarisが 起 炎菌 の症 例 であ り,本 菌 に対 して も本 剤 は

抗菌力を示さない。以上のようにやや有効および無効の

3例 は起炎菌あるいは交代菌が本剤耐性菌であり,結果

的には本剤適応外の疾患とも言える。

尿路感染症の4例 は,起 炎菌がいずれも本剤に感受性

のある菌であったため,全 例著効であった。

副作用け1例 もな く,検 査値異常は一過性 トランスァ

ミナーゼ値上昇が2例 に認められたが,い ずれも軽度の

ものであった。経口抗菌剤に多く見られる消化器障害が

認められなかったのは,本 剤がプロドラッグであるため

であろう。

以上のように,本 剤はβ-lactamaseに 比較的安定であ

り,従 来の経ロセフェム剤CEX,CCLよ り抗菌スペク

トルも広 く,か つこれらの耐性株にもしばしば抗菌力を

有する点優れている。臨床的には有効率70%を 示 し,

検査値異常は2例 に軽度に見られたが,副 作用は認めら

れず,有 効かつ安全性の高い有用性のある経口抗生剤と

考えられた。
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IN-VITRO AND CLINICAL STUDIES ON

CEFUROXIME AXETIL (CXM-AX)
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The in-vitro and clinical studies were performed on Cefuroxime axetil (CXM-AX), a newly

developed cephem antibiotic, 1-acetoxyethyl ester of Cefuroxime (CXM) for oral use.

The MICs of CXM for 190 strains of 10 species of clinical isolates were compared with those of

other antibiotic agents (Cephalexin (CEX), Cefaclor (CCL), Cefadroxil (CDX) and Ampicillin (ABPC)).

The antibacterial activity of CXM against S. aureus was superior to that of any other antibiotic, and

that against S. pneumoniae was comparable to that of ABPC and higher than those of other antibio-

tics studied.

In the clinical study, CXM-AX was administered to a total of 11 patients, namely 7 with respiratory

tract infections (pneumonia: 4, bronchiectasis: 1, upper respiratory tract infections: 1, mycoplasmal

pneumonia: 1) and 4 with urinary tract infections, in the daily dose of 1,500 mg for 5•`19 days.

The clinical response was Excellent in 6, Good in 1, Fair in 2 and Poor in 1, and the other case

(mycoplasmal pneumonia) was excluded.

No adverse event was developed in any patient. As for abnormal laboratory findings, transient

elevation of transaminase values was observed in 2 cases, both of which were only mild ones.


