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Cefuroxime axetil(CXM-AX)のin vitro

お よ びin vivo抗 菌 力 に つ い て

西 野 武 志 ・尾 花 芳 樹 ・後 藤 季 美 ・谷 野 輝 雄

京都薬科大学微生物学教室

Cefuroxime(CXM)の プ ロ ドラ ッグで あ るCefuroxime axetil(CXM-AX,SN407)のin vitro

お よびin vivo抗 菌 力 をCephalexin(CEX),Cefaclor(CCL)お よびAmoxicillin(AMPC)を

比較 薬 と して検 討 を 行 い 以下 の成 績 を 得 た。

CXM-AXの 原 体 であ るCXMは グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラム陰 性 菌 に対 して幅 広 い 抗 菌 スベ ク ト

ルを示 した が,serratiaお よび ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 に 対 す る抗 菌 力 は 弱 か った 。CXMは 臨 宋 分 離 の

グ ラム陽 性 菌 群 に 対 して,AMPCと ほ ぼ 同等 か 劣 って い た が,CEX,CCLよ り優 れ て い た 。 グ ラ

ム陰 性 菌 で は, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Haenzophilus influenzae, Acinctobacter

calcoaceticusに 対 してCXMはAMPCあ る い はCCLよ り劣 って い た が,CEXよ り優 れ て お

り,そ の他 の菌 種 では これ ら3薬 物 よ り優 れ て い た。

抗 菌 力 に 及 ぼす 培 地pH,馬 血 清 添 加,接 種 菌量 の影 響 を検 討 した とこ ろ,CXMは 若 干 影 響 を

受 け たが,CEX,CCLよ り小 さ い もの で あ った 。

マウス実験 的腹腔内感染症に対す る治療効果 では Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes, E. coli

感染症 に対 してCXM-AXはCCLと ほぼ同等か優れ てお り,ま たCEXよ りは優れ ていた。 また

Staphylococcus aureus, K. pneumoniae, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis 感染症 に対 して

CXM-AXはCEXと ほ ぼ 同 等 か優 れ てお り,CCLよ りは 劣 って い た。

K.pneumoniaeに よ るマ ウス実 験 的 呼 吸 器感 染 症 に 対 してCXM-AXはCCLと 同 等 の治 療 効

果 を示 し,cExよ り優 れ て い た。 マ ウ ス実験 的 尿路 感 染 症 で は,E.coliの 場 合cxM-AXはCCL

よ り優 れ て い たが,K.pneumoniaeの 場 合若 干劣 って い た 。 しか しCEXに 比 べ いず れ の場 合 も優

れ てい た。

Cefuroxime axetil(CXM-AX,SN407)は,英 国

Glaxo社 で 開 発 さ れ たCefuroximeの1-acetoxyethyl

ester誘 導 体 で あ り,本 体 自 体 に は ほ と ん ど 抗 菌 活 性 が

な い が,経 口 投 与 後 腸 管 内 で 速 や か に 脱 エ ス テ ル 化 を 受

け,Cefuroximeと し て 吸 収 さ れ,抗 菌 力 を 発 揮 す る1)。

本 物 質 の 化 学 名 は(RS)-1-acetoxyethyl(6R,7R)-3-

carbamoyloxyrne重hy1-7-[(2Z)-2-(fur-2-yl)-2-metho-

xyiminoacetamido]-ceph-3-em-4-carboxylateで あ り,

分 子 式C20H22N4O10S,分 子 量510.47の 水 に 難 溶 性 の

白 色 な い し 淡 黄 色 の 粉 末 で,そ の 化 学 構 造 式 をFig1

Fig. 1 Chemical structure of Cefuroxime axetil

に示 した 。

原 体 のCefuroximeは グ ラ ム陽 性 菌 お よ び ブ ドウ糖

非 発 酵 菌 を 除 く グ ラ ム陰性 菌 に 対 して抗 菌 力 を 有 して お

り,ま た β-lactamaseに 対 して 安 定 で あ る こ と か ら

Cephem耐 性 のE.coli,Klebsiella,Citrobacter,

Proteusお よびEnterobacterに も抗 菌 力 を示 す こ とが

報 告 され て い る2,3)。 従 っ てCefuroxime axetilは 従 来

の 経 口用Cephem剤 が 無効 で あ っ た これ らの 菌 種 に 対

して効 果が 期 待 され る。 今 回,私 ど も はCefuroxime

axetilのin vitro,invivo抗 菌 力 をCephalexin,

Cefaclorお よびAmoxicillinを 比 較 薬 と し て 検討 を 行

っ た の で報 告 す る。

I. 実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1. 使 用 薬 物

Cefuroxime axetil(CXM-AX;SN407:力 価806

μg/mg),Cefuroxime(CXM.力 価930.1μg/mg),

Cephalexin(CEX:力 価975μg/mg),Cefaclor(CCL:

力 価960.6μg/mg)お よびAmoxicillin(AMPC:力 価
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825μg/mg)の い ず れ も標 準 品 を使 用 した。

2. 使 用 菌 株

教室 保 存 の 標 準 株 お よび 臨 床 材 料 よ り分 離 され たs.

aureus 41株,S.episermidis 13株,S.pyogenes 26株,

E.coli 42株,K.pneumoniae 42株,E.aero8enes 22

株,E.cloacae 22株,P.mirabilis 27株,P.vulgaris

37株,Provisencia rettgeri 16株,Morganella mor-

8anii28株,H.influenzae 41株,s.marcescens43株,

Pseusomonas aemginosa 17株 とAcinetobacter calco-

aceticus 21株 を用 い た。

この うち, S.aureus, E.coli, K.pneumoniae, H.

influenzae, P.aeruginosaとA.calcoaceticusに つ い て

は,昭 和56年 か ら59年 に 分 離 され た 菌 株 で,そ のほ

か は,昭 和50年 か ら59年 に 分 離 され た菌 株 で あ る。

3. 感受 性 測 定 法

前 培 養 に感 受 性 ブ イ ヨ ン培 地(栄 研),測 定 用 に感 受

性 デ ィス ク用 培 地(栄 研)を 用 い,日 本 化 学 療 法 学 会感

受性 測 定 法4)に 準 じて 行 った。 な おStreptococcus spp.

は10%馬 脱 繊維 血 液 を,Haemophilus in fluenzaeは

3%Bacto Fildes enrichment(Difco)を 含 ん た 感 受 性

デ ィス ク用培 地 を用 いた 。

4. 抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 の影 響

抗菌 力 に 及 ぼす 培 地pH,馬 血 清 添 加 お よび 接 種 菌 量

の影響 に つ い てS.aureusお よびE.coliを 被 験 菌 種 と

して,感 受性 デ ィス ク用 培 地 を用 い た寒 天 平 板 希 釈 法 に

よ り検 討 を 行 った。

5. 殺 菌 作用

普 通 ブ イ ヨ ン(ニ ッ ス イ)て 前 培 養 し たS.aureus

SMITHお よびE.coli444を 同 新鮮 培 地 に 接 種 し培 養 し

た。 菌 数 が 約106cells/mlに な った時 に所 定 の 濃 度 に な

る よ うに薬 物 を 添 加 し,37℃ て培 養 を続 け,経 時 的 に 生

菌 数 を測 定 した。

6. マ ウス実 験 的 腹 腔 内感 染 症 に 対 す る効 果

実 験 的 腹 腔 内感 染症 はS.aureus SMITH,E.coli 444,

K.pneumoniae DT-S,K.pneumoniae KC-1,E.

cloacae113お よびP.mirabilis434を い ずれ も普 通 ブ イ

ヨ ンで37℃18時 間 培 養 後,同 培 地 で希 釈 し,6%hog

gastric mucin(Orthana Kemisk Fabrik AIS)と 等 量 混

合 した。 またS.pyogenes C-203お よびS.pneumoniae

IIIは10%馬 血 清 を含 ん だ 普 通 ブ イ ヨ ンて37℃18時 間

培 養 後,生 理 的 食 塩 水 で希 釈 した。 こ の菌 液 を1群10

匹 のStd-ddY系 雄 マ ウ ス(体 重17～18g)の 腹 腔 内 に

接 種 し,感 染2時 間 後 に1回 薬 物 を経 口投 与 した 。 そ の

後7日 間 生 死 観 察 を行 い,LITCHFIELD-WILCOXON法5)に

よ りED50値 を算 出 した。 な お 薬 物 は0.5%carboxy-

methylcelMoseに 溶 解 また は 懸 濁 して用 い た。

7. マ ウ ス実 験 的 呼 吸 器 感 染 症 に対 す る効 果

実 験 的 呼 吸 器感 染 症 はK.pneumoniaeDT-Sを 用 い,

既 報6)の ご と く惹 起 させ た 。 感 染15時 間 後 に薬 物 を1

回 経 口投 与 し,以 後 経 時 的 に肺 内 菌 数 を測 定 した 、 な お

1群5匹 の マ ウ ス を用 い た。

8. マ ウ ス実 験 的 尿 路 感 染 症 に対 す る効 果

Table 1 Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria (108cells/ml)



50 CHEMOTHERAPY NOV. 1986

Table 2 Antibacterial spectrum of gram-positive bacteria (106cells/ml)

Table 3 Antibacterial spectrum of gram-negative bacteria (108cells/ml)
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Table 4 Antibacterial spectrum of gram-negative-bacteria (106cells/ml)

実 験的 尿路 感 染 症 はE.coli444お よびK.pneumo-

niae KC-1を 用 い,既 報7)の ご と く惹 起 させ た 。 感 染4

時 間 後 に薬 物 を1回 経 口投 与 し,投 与20時 間 後 に 腎 内

菌 数 を測 定 した 。 な お1群8匹 の マ ウ スを 用 い た 。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トル

教室 保 存 の グ ラム陽 性 菌 群 お よび グ ラム陰 性菌 群 に 対

す る感 受 性 に つ い て検 討 した結 果 をTable1-4に 示 し

たり接 種 菌量106cells/mlに お い て,グ ラム陽 性菌 群 に

対 す るCXMの 抗 菌 力(MIC)は,S.aureusで は

0.39～0.78μg/mlで あ り,AMPCよ り若 干 劣 る が

CEX,CCLと ほ ぼ 同等 も し くは 優 れ て い た。Strepto-

coccus spp.に 対 してCXMのMICはAMPCと ほ ぼ

同等 で あ り,CEX,CCLよ り明 らか に 優 れ て い た 。 しか

しなが らE.faecalis,viridans group Sttreplococcusに ,

は 抗菌 力 を示 さ なか った 。 グ ラ ム陰 性 菌 群 では ,ブ ドウ

糖 非発 酵 菌,Serratia marcescensを 除 く各 菌種 に 対 し

て,CEX,CCL,AMPCよ り良 好 な 抗菌 力 を 示 し,

Citrobacter,Entrerobacter spp.,Hafniaな どに もMIC

は3.13～6.25μg/mlで あ り,既 存 の 経 口用cephem剤

が 無 効 の菌 種 に も抗菌 力 を有 して い た。

2.臨 床 分 離株 に 対 す る抗菌 力

臨床 分 離株 に対 す るCXMの 抗 菌 力 に つ い て 検 討 し

た 成績 をFig.2～16に 示 した。

S.aureusに 対 す るCXMのMICはFig.2に 示 す よ

うに0.05～1.56μg/mlに 分 布 し,0.78μg/mlに ピー ク

を 有 す る一 峰 性 の 分 布 を 示 した 。 そ の 抗菌 力 はAMPC

よ り劣 るが,CEX,CCLよ り優 れ て いた 。

S.epid〃rmidisに 対 して,CXMはAMPCよ り劣 り

CEX,CCLよ り優 れ て い た が,MICは0.2～>100

μg/m1に 幅 広 く分布 し,耐 性 菌 も存 在 して い た。

S.pyogenesに 対 してCXMは0.012μg/mlに ピー ク

を 有 す る分 布 を示 し,そ の抗 菌 力 はCEX,CCLよ り優

れ てお り,AMPCと ほ ぼ 同 等 の 良 好 な抗 菌 力 を示 した。
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus 41 strains (106 cells/m1)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. e piciermidis 13 strains (106 cells/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. pyogenes 26 strains (106 cells/ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli 42 strains (106 cells/nil)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
K. pneumoniae 42 strains (106 cells/m1)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. aerogenes 22 strains (106 cells/m1)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 22 strains (106 cells/ml)

E.coliに 対 す るCXMのMICはFig.5に 示 す よ う

に0.2～50μ9/mlに 分 布 し,CEX,AMPcよ り優 れ て

い た が,CCLよ り劣 っ て いた 。

K.pneumoniaeに 対 す るCXMのMICは1.56～

6.25μg/mlに 分 布 して い た が,こ の 場 合 もCEX,

AMPCよ り優 れ て い る もの のCCLよ り劣 っ て い た。

E.aerogenesお よびE.cloacaeに 対 す る 抗 菌 力 は

Fig.7,8に 示 す よ うにAMPC,CEx,CCLで は>25

μg/mlに 大 部 分 の 菌 株 が 分 布 し,耐 性 で あ った が,

CXMのMICは3.13～>100μg/mlに 分 布 し,他 の3

薬 物 に 比 べ 明 らか に 優 れ て い た 。

イ ン ドー ル陰 性 のP.mirabilisに 対 す るCXM の

MICは0.39～12.5μg/mlに 分 布 し,CEXよ り優 れ て

い た が,CCL,AMPCよ り劣 って い た。

ま た イ ン ドー ル 陽 性P.vulgaris,P.rettgeriに 対 す る

CXMの 抗 菌 力 は 他 の 薬 物 と同 様 弱 い も の で あ った 。

M.morganiiに 対 して はCXMの 抗 菌 力 は 他 の薬 物 よ

り優 れ て い た が,全 般 的 に 弱 く耐 性 菌 も存 在 して い た。

H.influenzaeに 対 してCXMは 良好 な抗 菌 力 を 有 し

て お り,0.39μg/mlに ピ ー クを 有 す る一 峰 性 の 分 布 を

示 した 。 そ の 抗 菌 力 はAMPCに 比 べ 若 干 劣 る も の の

CEX,CCLよ り優 れ て い た 。

S.marcescensに 対 してFig.14に 示 す よ うにCXMは
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 27 strains (106 cells/ml)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates
P.vulgaris 37 strains (106 cells/ml)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. rettgeri 16 strains (106 cells/m1)

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates
morganii 28 strains (106 cells/ml)
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Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates
H. influenzae 41 strains (106 cells/ml)

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens 43 strains (106 cells/ml)

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa 17 strains (106 cells/ml)

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolatcs

A. calcoaceticus 21 strains (106 cells/ml)



56 CHEMOTHERAPY NOV. 1986

若 干 の抗 菌 力 を有 す るが,他 の薬 物 と同 様 に非 常 に弱 い

もの で あ った 。

ブ ドウ糖 非 発酵 菌 のP.aerugimosaに 対 してCXMは

全 く抗 菌 力 を 示 さ なか った が,Acalcoacetieusに 対 し

て はCCLと ほぼ 同等 の抗 菌 力 を 示 した ひ

3.抗 菌 力 に及 ぼす 諸 因 子 の 影 響

CXMの 抗 菌 力 に及 ぼ す培 地pH,血 清 お よび 接 種 菌

量 の影 響 に つ い て 検 討 した 結 果 をFig.17～22に 示 し

た)

抗 菌 力 に 及ぼ す 培 地pHの 影 響 で はSaureusの 場

合,pH7.0で はMICの ピー クは0.78μg/mlで あ った

が,pH6.0で はo.39μg/ml,pH8.0で は1.56μg/ml

で あ り酸 性 側 で抗 菌 力 は 若 干 上 昇 し た。E,coliで は

CXM,CEXの 場 合,酸 性 側 で若 干抗 菌 力 の低 下 が 認 め

られ た 。

馬 血 清 添 加 の影 響 で はSmrmSの 場 合,血 清 添 加 に

よ り若 干抗 菌 力が 低 下 した が,そ の影 響 はCEX,CCL

よ り小 さ い もの であ った 。 またE. coliで は血 清 添加 に

よ り若 干 感 受 性 の 上 昇 す る株 も認 め られ た が,殆 ん ど影

響 され な い もの と思 わ れ た。

接 種 菌 量 の 影響 に つ い て はSazmus, E. coliの い ず

れ も菌 量 の増 加 に 伴 い若 干抗 菌 力 の低 下 が 認 め ら れ た

が,CEX,CCLの 場 合 よ り も小 さ い もの で あ った。

4.殺 菌 作 用

S. aurmsSMITHに 対 し てCXM, CEXの0.78～

3.13μg/mlお よびCCLo.39～1.56μg/ml作 用 に よ り薬

Fig. 17 Effect of medium pH on the antibacterial activity of CXM , CEX and CCL
S. aureus 10 strains (106 cells/ml)

Medium pH: (---) pH6, (-)pH7, and (---) pH8

Fig. 18 Effect of medium pH on the antibacterial activity of CXM
, CEX and CCL

E. coli 9 strains (106 cells/ml)

Medium pH:(---) pH6, (-)pH7, and(---) pH8
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Fig. 19 Effect of serum concentration on the antibacterial activity of CXM, CEX and CCL

S. aureus 10 strains (106 cells/ml)

Serum concentration:(-) 0%)(-)10%,and(----) 25%

Fig. 20 Effect of serum concentration on the antibacterial activity of CXM, CEX and CCL
E. coli 9 strains (106 cells/ml)

Serum concentration :10%,(-)0%, and(---)25%?',

剤 濃度 に 応 じた 殺 菌 効 果 が 認 め られ た が あ ま り強 い作 用

を示 す もの では なか った 。 またE.coli 444で はCXM

は,CEXお よびCCLよ りも 低 い濃 度 に お い て 殺 菌 的

で,濃 度 に対 応 した 強 い殺 菌 作 用 が 認 め られ た 。

5.マ ウス実 験 的 腹 腔 内 感 染 症 に 対 す る効 果

グラ ム陽 性 菌3株,グ ラ ム陰 性 菌5株 を 用 い た 腹 腔 内

感染 症 に対 す るCXM-AXの 治 療 効 果 に つ い て検 討 し

た成 績 をTable 5～13に 示 した。 な お 表 中 のMICは い

ず れ も106cells/mlに お け 測 定 結 果 で あ る。

a)グ ラ ム陽 性 菌 に よる 感 染 症

S.aurms SMITHに よ る感 染 症 に対 してCXM-AXの

ED50値 は0.0975mg/mouseで あ り,CEX, CCLよ

り劣 っ てい た 。S. pnemnoniae皿 で はCXM-AXの

ED 50値 は0.10mg/mouseで あ り,CEX, CCLよ り優

れ て お り,S.PyogenesC-203で はCXM-AXのED5。

値 はo.024mg/mouseで,CCLと ほ ぼ 同 等 で あ り,

CEXよ り優 れ て い た。

b)グ ラ ム陰 性菌 に よ る感 染 症

E. coli 444に よる感 染 症 に お い て は感 染 菌 量 が7,5×

105お よび5.0×104 cells/mouseの 場 合CXM-AXの

ED50値 は そ れ ぞ れ0.185mg,0.035mgfmouseで あ

り,い ず れ もCCLと ほ ぼ 同 等 でCEXよ り優 れ て い

た。K.Pnemnoniae KC-1で はCXM-AXの 効 果 は

CEXと ほ ぼ 同 等 でCCLよ り劣 って い た 。

lK.pnemnoniae DT-Sで はCXM-AXのED50値 は

0.170mg/mouseで あ り,そ の 治 療 効 果 はCCLよ り若
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Fig. 21 Effect of inoculum size on the antibacterial activity of CXM, CEX and CCL
S. aureus 10 strains

Inoculum size:(-) 108 CFU,(---) 107 CFU,(---) 106 CFU, and(----) 10'CFU

Fig. 22 Effect of inoculum size on the antibacterial activity of CXM, CEX and CCL

E. coli 9 strains

Inoculum size: (-) 108 CFU,(--) 107 CFU,(---) 106 CFU , and(----) 105CFU

Table 5 Protective effect of CXM AX. CEX and CCL

on experimental infection with S. au rcu,

SMITH in mice

* 95 51% confidence limits

Table 6 Protective effect of CXM-AX, CEX and CCL

on experimental infection with S. p netononiae

III in mice

* 95 % confidence limits
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Fig. 23 Effect of CXM, CEX and CCL on the viability of S. aureus SMITH

Incubation time(hr.)

Fig. 24 Effect of CXM, CEX and CCL on the viability of E. coli 444

Incubation time (hr.)

Table 7 Protective effect of CXM-AX, CEX and CCL

on experimental infection with S. pyogenes

C-203 in mice

* 95% 
confidence limits

Table 8 Protective effect of CXM-AX, CEX and CCL

on experimental infection with E. coli 444

in mice

* 95 confidence limits
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Table 9 Protective effect of CXM-AX, CEX and CCL

on experimental infection with E. coil 441

in mice

* 95 confidence limits

Table 10 Protective effect of CXM-AX, CEX and CCL

on experimental infection with K. pncumoniae

KC-1 in mice

* 95 % confidence limits

Table 11 Protective effect of CXM-AX, CEX and CCL

on experimental infection with K. imcl(monial

DT-S in mice

* 95 % confidence limits

Table 12 Protective effect of CXNI-AX, CEX and CCL

on experimental infection with E. cloacae

113 in mice

* 95 % confidence limits

Table 13 Protective effect of CXM-AX, CEX and CCL

on experimental infection with P. mirabilis

434 in mice

* 95 % confidence limits

干 劣 っ て いた が,CEXよ り優 れ た もの で あ った。 瓦

cloacae 113で はCXM-AXの 効 果 はCEX, CCLよ り

劣 っ て お り,MICか ら予 想 され る結果 とは 異 な って い

た。P.mirabilis 434で はCXM-AXの 効果 はCCLよ

り若 干 劣 っ て い たが,CEXよ り優 れ た もの で あ った。

6.マ ウ ス実 験 的 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る効 果

K.PnelmoniaeDT-Sに よ る実験 的 呼 吸器 感染 症 に対

す る効 果 につ い て 検 討 した 結 果 をFig.25に 示 し た。

CXM-AXお よびCCL8mgfmouse投 与 群 で は投 与24

時間 後 の肺 内菌 数 は いず れ も105cells/lung レベ ル であ

Fig. 25 Effect of CXM-AX, CEX and CCL on number of bacteria in the lung

of mice infected with K. pneumoniae DT-S by the aerosol method

8mg/mouse 2mgrmouse

Time (hr.)after administration
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Fig. 26 Therapeutic efficacy of CXM-AX, CCL

and CEX against experimental urinary

tract infection with E. coli 444 in mice

4.5×105cells/mouse

Fig. 27 Therapeutic efficacy of CXM-AX, CCL

and CEX against experimental urinary

tract infection with K. pneumoniae KC-

1 in mice

2.3×104 cells/mouse

り,増 殖 抑 制 効果 は 認 め られ たが 一 回 治療 で は不 十 分 で

あ る と考 え られ た。 ま たCEXで は,乏 とん ど効 果;よ 認 め

られ な か っ た。 さ ら に2mg/mOuse投 与 群 ては いず れ の

薬 物 も全 く効 果 を示 さ なか っ た。

7,マ ウ ス実 験 的 尿路 感 染 症 に 婿+る 効 果

E.co〃444お よびK.pneumoniae KC-1に よ う 実

験 的 尿路 感 染 症 に対 す る効 果 につ い て検 討 し た 結 果 を

Fig。26,27に 示 した3

瓦co"で はCXM-AXは 薬 物 投 与 量 に 応 じた 腎 内 菌

数 の 減 少 が 認 め られ た 。CEX, CCLに お い て も投 与量

に 対 応 した 腎 内 菌 数 の 減 少 が 認 め られ た が,そ の 治 療 効

果 はCXM-AXよ り劣 っ て い た。

K. pnezunoniaeで はCXM-AXO3 mg/mouse投 与

群 で は 明 らか な 効 果 が 認 め られ た が,1 mg/mouse以 下

て は ほ とん ど効 果 は 認 め られ な か った。CCLは これ ら

の 投 与景 に お い て は,投 与量 に応 じた効 果 が認 あ られ な

か った が,CXM-AXよ り優 れ て いた 。 またCEXの 治

療 効 果 ば 両薬 物 よ り劣 って い た。

III.総 括 お よび 考 察

CXMの プ ロ ド ラ ッ グ で あ ろCefuroxime axetn

(CXM-AX;SN407)1)のin vitvo, in vivo抗 菌 力 、こつ

い てCEX, CCLお よびAMPCを 比 較 薬 物 と して検 討

を 行 っ た,

CXM-AXの 原 体 で あ るCXMを 使用 し,in vitroの

実 験 を 行 っ たが,本 物 質 は グ ラ ム陽 性 菌 群 に 対 し て,

AMPCの 抗 菌 力 とほ ぼ 同 等 も しくは 劣 っ てお り,CEX,

CCLよ りは 優 れ て い た。 また グラ ム陰 性 菌 群 ではCXNI

の 抗 菌 力 はP.rettgeriを 除 い て 試 験 菌 種 の 全 て に お い て

CEXよ り優 れ て いた が,E. coli, K.pnezumoneで は

AMPCよ り 優 れ る もの のCCLよ り 劣 り,H.influ-

enzae,A.calcoaceticusて はCCLよ り優 れ て い う が

AMPCよ り 劣 っ て い た。P. mirabilisで はCCL,

AMPCよ り劣 っ て い た,し か し な が らEnterobocter

SPP.,イ ン ドー ル陽 性 のProtafs spp. (P. rettgeri, M.

morganiiを 含む)に 対 しては 他 の 薬 物 よ り優 れ て い た

が 抗菌 力 は あ ま り強 い もの で は な く,S.marcescebs, P.

aernginosaに は ほ とん ど抗 菌 力 を示 さ なか っ た。

一 般 的 に β-lactam抗 生 物 質 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す

る抗 菌 力 は1)外 膜 の透 過 性,2)13-lactamaseに 対 す る

安 定 性,3)PBPに 対 す る親 和 性,こ れ ら3つ の 因 子1こ

よ り大 き く影 響 を 受 け る こ とが 知 られ てい る。CXMの

特 徴 あ る抗 菌 力 も これ ら3つ の 因 子 の 関 与 の 結 果 現 わ れ

た もの と思 わ れ るn。

In vivo効 果 に つ い て はCXM-AXを 用 い て 検 討 した

が,マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に お け る効 果 に つ い て グ ラ ム陽

性菌 の 場 合,S. aureus感 染 てはCXM-AXはCEX,
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CCLよ り劣 って い たが,S.pneumoniae,S. pyogenes感

染 ではCCLと ほ ぼ 同 等か 優 れ,CEXよ りは 明 らか に優

れ て いた 。 グ ラム陰 性 菌 の 場 合,E. coli, K. pneumoni-

ae, P. mirabilisに お い てCXM-AXの 効果 はCCLと

ほ ぼ 同 等 か 劣 っ てお り,CEXよ り優 れ て い た。 ま た 呼

吸 器 お よび 尿 路 の局 所 感 染 系 に お い てCXM-AXの 効

果 はCCLと ほ ぼ 同等 か 若 干優 れ,CEXよ りは優 れ て い

た 。

この よ うにCXM-AXの 効 果 は 全 般 的 に はCCLと ほ

ぼ 同 等 か 若 干 劣 り,CEXよ り優 れ て い る こ とが判 っ た。

CXM-AXを マ ウス に経 口投 与 し,血 清 中濃 度 の推 移

が 測 定 され た成 績 では,投 与30分 後 に 最 高血 清 中濃 度

を示 し,そ の濃 度 はCEXよ り低 く,CCLと ほ ぼ 同等 で,

そ の後 の 推移 はCEXと 同 様 の 傾 向 を示 す1)。

これ らの こ とよ り,特 に グ ラム陰 性 菌 感 染症 に対 す る

CXM-AXの 効 果 がCCLよ り若 干 劣 るの は体 内動 態 お

よび 加 碗70抗 菌 力 が反 映 され た もの と推察 され た 。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES

OF CEFUROXIME AXETIL (CXM-AX), A NEW

ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC

TAKESHI NISHINO, YOSHIKI OBANA, TOSHIMI GOTOH and TERUO TANENO

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University

The in vitro and in vivo antibacterial activities of cefuroxime axetil (CXM-AX; SN 407), a prodrug
of cefuroxime, were compared with those of cephalexin (CEX), cefaclor (CCL), and amoxicillin

(AMPC). The following results were obtained.
CXM (the active form of CXM-AX) had broad antibacterial spectrum against gram-positive and

gram-negative organisms, but showed low antibacterial activity against Serratia and glucose non-fer-
mentative organisms. The antibacterial activities of CXM against clinically isolated gram-positive
organisms were either similar or inferior to those of AMPC, but were superior to those of CEX and
CCL. The antibacterial activities of CXM against gram-negative organisms, such as Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, P. mirabilis, Haemophilus influenzae, and Acinetobacter calcoaceticus, were in-
ferior to those of AMPC or CCL, but were superior to those of CEX. Moreover, CXM was more
active than these comparators against other gram-negative organisms.

The antibacterial activity of CXM was only slightly affected by the pH of the medium, the addi-
tion of horse serum, and the inoculum size.

The therapeutic efficacy of CXM-AX against experimental intraperitoneal infections caused by Strep-
tococcus pneumoniae, S. pyogenes and E. coli in mice was either comparable or superior to that of
CCL and superior to that of CEX. Against the infections with Staphylococcus aureus, K. pneumoniae,
Enterobacter cloacae and Proteus mirabilis in mice, the therapeutic efficacy of CXM-AX was either
comparable or superior to that of CEX but inferior to that of CCL.

 In experimental respiratory tract infections with Klebsiella pneumoniae in mice, CXM-AX demonstra-
ted efficacy comparable to CCL and superior to CEX. Therapeutic efficacy of CXM-AX against experi-
mental urinary tract infections in mice was superior to that of CEX and CCL against the infections
with E. coli, slightly inferior to that of CCL and superior to that of CEX against the infections with
K. pneumoniae.


