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Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 薬 動 力 学 的 モ デ ル(pharmacokinetic model)を 用 い て

CXM-AX250mg内 服 時 の 血 中 濃 度 推 移 をinvitroで 再 現 さ せ,S.aureus 209 P,E.coli

NIHJC-2,E.coli NIHの 生 菌 数 の 変 動 を 測 定 した 。S.aurezds 209 P(MICo.78μg/ml)は1時

間 後 よ り減 少 し始 め,8時 間 後 では 接 種 菌 量 の1/103,薬 剤 無 添 加 の 対 照 菌 量 の1/105ま で 減 少

し,8時 間 で も再 増 殖 を 開 始 しな か った.E.coli NIH(MIC0.2μg/ml)で もS.aureusと ほ ぼ

類 似 の 殺 菌 曲線 が 得 られ た が,E.coli NIHJG2(MIC6.25μg/ml)は3時 間 後 よ り急 速 な 再 増

殖 が み られ た。

呼 吸 器感 染 症2例,尿 路 感 染 症4例,胆 道 感 染 症1例 で の 臨床 検討 で は著 効2例,有 効3例,や

や有 効1例,無 効1例 の成 績 で,副 作 用 や 臨 床 検 査 値 の 異 常 は み られ な か った.

Cefuroxime axetil (CXM-AX)は Cefuroxime

(CXM)のacetoxyethyl esterで,経 口投 与 され る と

腸管壁 で脱 エ ステ ル化 され,Cefuroximeと して吸 収 さ

れ,抗 菌 力 を発 揮す る。 今 回,CXM-AXの 薬 動 力学 的

モデル(pharmacokinetic model)を 用 い てiu vitro

でCXM-AX 250mg内 服 時 の血 中濃 度 推 移 を 再 現 させ

て,こ の際 の 生菌 数 の 変動 を検 討 した 。 また7症 例 に 対

す る臨床検 討 を お こな っ た。

I.方 法

1.Pharmacokinetic modelに よ る生菌 数 の変 動

Pharmacokinetic modelはGRAsso1),西 田2)ら のdi-

iution modelを 応 用 した。Simulateし た血 中濃 変 は, C

XM-AXとCefaclor(CCL)各250mgを 健 康 成 人5

名 に食後 に 内服 さ せ た 東京 慈 恵 会医 科 大 学 第 二 内科 の

crossover試 験 成績31で あ る。Heart infusion液 体 培 地

にCXMの 血 中濃 度 推 移 を 再 現 させ,105CFU/mlの 被

検菌 を接 種30分,60分, 90分,120分, 150分, 180

分,240分,300分,360分,420分, 480分 と経 時的

に生菌 数を測 定 した。

2.臨 床 検討

対象患者 は30～50歳 代2例,70歳 代3例,80歳 代

1例,90歳 代1例 の計7症 例 で あ る。 疾 患 は 肺 炎1例,

急性気管 支 炎1例,急 性 腎 盂 腎 炎2例,慢 性 膀 胱 炎2

例,胆 嚢炎1例 で,い ず れ も軽 症 ない し中 等 症 の例 で あ

り,CXM-AX 1回250mg,1日3～4回 の 内服 治療

をお こな った。 臨 床 効 果 の判 定 は発 熱,咳 嗽,喀 痰 な ど

の 臨 床 症状 が投 与3日 以 内 に著 明 に軽 減 し,7～10日 以

内 に 膿 尿,白 血 球,CRPな どの検 査 成 績 もほ ぼ 正 常 に

復 した もの を著 効,検 査 成 績 や 臨床 症 状 の改 善 が これ よ

り数 日遅 れ た が,投 与 中 止 の時 点 で 結 局 は消 失 した も の

は有 効,不 完 全消 失 はや や 有 効,改 善 の 得 られ なか った

も のや 悪 化 した もの は無 効 と した.投 与 前 後 を通 して発

疹,下 痢 な ど の副 作 用 症 状 に 留意 し,併 せ てHb, RBC,

WBC,Platelet,GOT,GPT,A1-P,S-Cr,尿 所 見 の 変 動

を 検 討 した。

II.成 績

1.Pharmacokinetic modelで の 生菌 数 の変 動

CXM-AX250mg内 服 時 の血 中 の 薬剤 濃 度 推 移 下 に

お け るSaureus209P, E.coli NIHJC-2, E.coli NIH

の 生 菌 数 の 変 動 をFig.1,2,3に しめ す。 な お106CFU/

ml接 種 時 のCXMのMICはS.aureus 209Pが0.78

μg/ml,E.coli NIHJC-2が6.25μg/ml, E.coli NIH

が0.2μg/mlで あ る。Saureusは1時 間 後 よ り減 少 し

始 め,CXM濃 度 がMICを 下 廻 る5時 間 目以 降 も減 少

を続 け,8時 間 目で も再 増 殖 を 開 始 しな い 。同 じdilution

kinetic modelで 薬 剤 を添 加 しな い条 件 下 で の生 菌 数 と

対 比す る と,8時 間 後 には1/105ま で菌 数 が 減 少 した こ

とに な る。E.coli NIHJC-2の 場 合 は,CXMの 最 高 血

中 濃 度 が 約1/2MICで あ るが,1～2.5時 間後 よ り菌 は

減 少 し始 め,3時 間 目に最 小 とな るが,こ の 時 点 で は 薬 剤
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Fig. 1 Effect of simulated oral administration of 250mg of CXM-AX on the
CFU/ml of S. aureus 209 P in the in vitro dilution kinetic model

Fig. 2 Effect of simulated oral administration of 250mg of CXM-AX on the

CFU/ml of E. coli NIH JC-2 in the in vitro dilution kinetic model

無添加 で増殖 した時 の生菌数 よ り1/103減 少 していた。

3時 間以降は菌 数は急激 に増加 したOMICがo.2μg/ml

と低 い 瓦coli NIH株 は直 ちに菌数が減少 し始め,4～

5時 間 で最低値に達 し,以 後ゆ るやかに再増殖 を開始す

る。薬剤無添加で増殖 した時 の生菌数 との間 に最 も大 き

な差がみ られ るのは4～5時 間 で,1/107～1/108に 減少

していた。

健康成 人に食後にCXM-AXとCCL各250　 mgを 内

服 させ たcross-over試 験 の,CCLの 血 中濃度推移を

simulateさ せ た場 合 の,各 被 検菌 の生 菌 数 をFig.4,5,6

に しめ した 。S.aureus 209Pは,CCLの 薬動力学的モ

デ ル でCXM-AXの 場 合 とほ ぼ 同 じ生 菌 数 の 推移 をし

め した。

2.臨 床 的 検 討

臨 床 効 果 をTable 1に しめ した 。 急 性 気管 支炎 と肺炎

の 呼吸 器 感 染 症 は 起 炎 菌 を把 握 で き なか ったが,1週 以
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Fig. 3 Effect of simulated oral administration of 250mg of CXM-AX on the
CFU/ml of E. coli NIH in the in vitro dilution kinetic model

Fig. 4 Effect of simulated oral administration of 250mg of CCL on the CFU/
ml of S. aureus 209 P in the in vitro dilution kinetic model

内に解熱 し,急 性気管支 炎では10日 目には咳漱 ・喀痰

が全く消失 し肺炎では陰影 の消失 に2週 間 を要 した ので

有効と判定 した。症例3,4の 急性腎孟腎炎は起炎菌が

ともにacoliで,CXM-AX内 服3～4日 で平熱 とな

り,1週 間 目には起炎菌は消失 し,尿 所見 も正常化 した

著効例であった。症例5,6は 糖尿病 と脳血 管障害 をも

つ例の慢性膀胱炎 に,3ヶ 月をおいて2回 投与 したもの

であるが,本 剤の 抗菌 スペ クトラム外のP.aeruginosa

とEnterococcusの 感染が根底にあるため,1回 目は細

菌学的効果はな く,膿 尿の改善 も得 られなか った。2回

目はP.aeruginosaとEnterococcusに 加えてP.vulga-

risの 感染 が加 わ り,CXM-AXでP.vulgarisの み が

消失 したが膿尿 の改善はな く,や や有効 と判定 した。な

おこの例 はカテーテルの長期留置患者 である。淀例7は

胆石保有例におこった胆道感染例で,臨 床症状 の軽快,

CRPの 改善が認め られた有効例 であ った。
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Fig. 5 Effect of simulated oral administration of 250mg of CCL on the CFU/
ml of E. coli NIH JC-2 in the in vitro dilution kinetic model

Fig. 6 Effect of simulated oral administration of 250mg of CCL on the CFU/
ml of E. coli NIH in the in vitro dilution kinetic model

副作用や検査値異常は認め られなかった。

III.考 察

invitroの 抗菌力の試験では,一 定濃度の薬剤 と菌 の

一定時間の接触でMICあ るいは生菌数を測定 してい る

が,in vivoで の薬 剤濃度は時間 とともに変動 し続け る

ので,臨 床的見地か らは薬動力学 も加味 した抗菌 力試験

法 の 確 立 が 望 ま し い 。 こ の 意 味 でpharmacokinetic

mode1は 一 歩 前 進 を 試 み た もの と言 え よ う。Pharmaco-

kinetic model2,4,5)が これ まで ほ とん ど用 い ら れ なかつ

た理 由 と して,手 数 が繁 雑 で あ る こ と,装 置が 高価であ

り,と くにZinnerら が 考 案 したdialysis法 は4),rvn-

ningcostが 高 くつ く こ と,一 回に 一 菌 株 と一 薬剤しか
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Table 1 Clinical results of CXM

Table 2 Clinical laboratory findings

B: Before A: After * KU
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検 討 で ぎず,非 能 率 的 で あ る こ と,な どが あ り,方 法 自

体 として も確 立 した も の で は な い 。phamacokinetic

modelに つ いて は,今 後幾 つ か の タイ プが 考 案 され る

と思わ れ るが,そ れ ぞれ の タ イ プのmodelを 用 い て デ

ー タを 作 成 し,各mode1の 長所 短 所 を 明確 にす る と と

もに,得 られ た デ ー タ と臨 床 成 績 との 関連 を検 討 す るの

が 課題 で あ る。Pharmacokinetiemodelの 性 質 か ら考

え る と,穎 粒 球 滅 少 な い し無 穎 粒 球 患 者 の 化学 療 法 の 設

定 に最 も適 して い る と思わ れ る。 今 回用 いたmode1は

dilution法 で,試 験 管 内 の 抗 生物 質 濃 度 を 増 加 さ せ る

時 には 薬 剤 を 含 有 した液 体 培 地 を 添 加 し,濃 度 を 低 下 さ

せ る場 合は 薬 剤 を 含 まな い液 体 培 地 で 経 時 的 に稀 釈 して

い る。 か つ 試 験 管 内 の 液量 をほ ぼ 一 定 量 に 保 持す るた め

に は,そ の 内容 の 一 部 を 外に 排 泄 棄 却 す る 必 要が あ り,

こ の際,生 菌 の 一 部 も棄 却 され て 菌 数 に 誤差 を 生ず る欠

点 が あ る。 薬 剤 濃 度 の 低 下が 経 口剤 の よ うに ゆ るや か な

時 は 誤差 は 少 ない が,無 穎 粒球 患 者 に 用 い る よ うな大 量

の 抗 生 物 質の 。neshct静 注 な い し点 滴 静 注 時 の よ うに

急 激 に濃 度 が 低 下 す る時 は,誤 差 も大 き く,そ の 程 度 に

よ って は このmodelで 無 理 な 面 が 生 じて くる こ とが 予

想 され る。 こ のmodel自 体 の 長短 と,こ れ か ら得 られ

る成 績 の解 釈や 臨 床 応 用 に つ い て は,今 後 更 に 検討,報

告 の 予 定 で あ る。 また これ らのpharmacokineticmodel

の 有 効 な 活用 のた め に は,臨 床 例 にお け る各 組織 内濃 度

の 推 移 を しる こ とが 必 要 で あ る。 現 在 一 部 の 手 術 で の摘

出 臓 器 に つ い ての 薬 剤 濃 度 が断 片 的 に 判 明 して い る程 度

で あ るが,今 後positronCT等 を 用 い て 各 臓 器 の,ひ い

て は 病 巣 内 の薬 剤 濃 度 の 成 績 が 集積 され れ ぽ,phama-

cokineticmodelと 臨 床 の 結 び つ は き,極 め て 有 機 的 に

な る もの と期 待 され る。

今 回,こ のmodelの 予 備的 検 討 の た めCXM-AX

とCCLを 用 い てS.aureus 209P.E.coli NIH,E.

coliNIH J C-2の 生 菌 数 の 変 動 を検 討 した わ け で あ り,

成 績 の 再 現性 をみ るた め,各 薬 剤 と菌 株 の 組 合 せ を それ

ぞ れ2回 反 覆 し た が,CXM-AXとS.aurous 209 P

(Fig.1),CCLとE.coli NIH J C-2(Fig.5),CCLと

E.coli NIH(Fig.6)で は 生菌 数 の推 移 は2回 と もほ ぼ

一 致 した。CXM-AXとEcoli NIHJC-2(Fig.2),

CXM-AXとE.oo〃NIH(Fi33),CCLとS.aureus

209P(Fig.4)の 組 合せ で1回 目と2回 目の 生 菌 数 の 変

動 曲 線 は必 ず し も重 らな か っ た もの の,各 測 定 点 で の 生

菌 数 の 差 はほ と ん どが110g以 内で あ っ た。

CXM-AXあ る い はCCLと 菌 の 組 合せ を 個 々に み る

と,S.aureus 209 Pに 対 し て は,CXM-AX250mg

内 服 とCCL250mg内 服 は,ほ ぼ 同様 の 殺 菌 曲 線 を描

い た 。E.coli NIH J C-2のMICは,CxM-Axで

6.25μg/mlとccLの1.56μg/mlに 比 して2管 高

く,CXM-AX250mg内 服の 最高血 中濃度は2時 間後

の3.12μg/mlで,MIcの1/2で あ るた め,1時 的

なE.coli NIH J C-2の 菌数減少はみ られるものの,

3時 間 目以降は急速に再増殖 し,CCLと の 比較では後

者に より強 い発育抑制が み られ た。 逆にMICの 低い

且coilNIHで は8時 間後で も菌数は接種菌量の1/103

に,薬 剤無添加時のE.60liNIHの 増殖菌量 の1/106

に減少 し,MICの 高いCCLよ り強い 発育抑制が得ら

れた 。

今回simulateし た血中濃度は ともに食後に内服した

際の もので,CXM-AXの 血中濃度がCCLを 僅かに上

廻る ものの,T1/2は1.07時 間お よび0.97時 間 と類

似 していたため,MICの 差が生菌数 の推移に強く反映

される結果 となった。CXM-AXあ るいはCCLをE.

coliに 接触 させ ると,と もに強いfilamentを 形成する

ため,そ の薬剤作用点は同 じPBPと 推定 される。薬物

の血中濃度推移が 同しで も,形 態変化の異 る菌の生菌曲

線が どう異なるかは興味あ る点である。 またCCLの 腸

管か らの吸収は食事の影響 を うけ,250mgを 空腹時に

内服 す れ ぽCmaxは8μg/ml前 後 に 達 し,T1/2は

0.6～0.7時 間 と短縮す るので,殺 菌曲線は 異なってく

ると考え られる。 よ り強 力な殺菌効 果を上げる投与法の

検討 に,こ のmodelは 一つの解折手段 とな り得ること

が予想され,Pharmacokinctic modelの 臨床的意義は

この辺に存在する と考 えられ る。

臨床の検討 症例は7例 で,呼 吸器感染症2例 に有効,

急性腎孟腎炎の2例 に著効,カ テーテル留置の慢性膀胱

炎にやや有効ない し無効の成績は,本 剤の抗菌力と薬動

力学的特性からほぼ妥 当な ものであ り,本 剤の全国集計

成績3)と 矛盾する点はないと考え られる。
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STUDIES ON CEFUROXIME AXETIL ; ITS PHARMACO-

KINETIC MODELS AND CLINICAL EVALUATION

KAORU SHIMADA

Department of Infectious Diseases, Institute of Medical Science, University of Tokyo

TAKASHI INAMATSU, KYOKO URAYAMA and SHINICHI OKA

Infectious Diseases Section, Tokyo Metropolitan Geriatric Center

Effect of simulated oral administration of 250mg of cefuroxime axetil was determined on the viable

counts of the S. aureus and the E. coli. By exposure of the S. aureus with MIC of0.78ƒÊg/ml to the

fluctuating levels of cefuroxime axetil which would occur in vivo, 99.9% eradication of the inoculum

of bacteria was observed at 6 hr. after inoculation and regrowth did not resume at 8 hr. Exposure

of the E. coli strain with MIC of 0.2uƒÊ/ml resulted 99. 999% eradication of the inoculum of bacteria

at 6 hr. after inoculation. The E. coli strain with higher MIC of 6. 25ƒÊg/ml decreased by 2 log10

below the counts of inoculum at 3 hr. followed sharply by logarithmic growth.

Cefuroxime axetil was administered to seven patients. Two patients with respiratory tract infec-

tion, two with acute pyelonephritis, and one with cholecystitis responded satisfactorily. Two patients

with chronic cystitis failed to respond. No adverse effect was observed.


