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Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

大 井 聖 至 ・戸 塚 恭 一・熊 田 徹 平 ・清水喜八郎

東京女子医科大学内科

新 し く開 発 され た経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン剤Cefuroxime axetil(CXM-AX,SN407)に つ い て

基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 な っ た。

本 剤500mgを 健 康 成 人 男子2名 に空 腹 時 経 口投 与 した 際 の血 中濃 度 は1時 間 で3.12,4.17μg/

mlで,1.5時 間 か ら2時 間 で ピ ー クに 達 し3.87,5.59μg/mlで あ っ た。Tl/2は1.89,1.23時

間 で あ った 。 尿 中 回 収 率 は6時 間 ま で の値 が40.7%6,17.0%6で あ った 。

臨床 的 検 討 は4例 につ き行 な った。 疾 患 別 で は急 性 気 管 支 炎3例,急 性 膀胱 炎1例 で あ った 。 原

因菌 は 急性 気管 支 炎 例 は 検 出 され ず,急 性 膀 胱 炎 例 はE.coliで あ った。 投 与 法 は1回250mgを

1日2～3回 経 口投 与 した。 臨床 成 績 は全 例 有 効 で あ った。

副 作用 お よび 臨 床 検 査 値 の 異常 は特 に認 め な か った。

CXM-AXは 新 し く開 発 され た 経 口用 セ ファ ロス ポ リ

ン剤Cefuroxime axetil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 り,本 剤 自体 に は抗 菌 作用 は な い が,

腸 管 内 で 脱 エ ス テ ル 化 さ れCefuroximeと して 吸 収 さ

れ,抗 菌 作 用 を発 揮 す る。 抗菌 作 用 につ い ては 従 来 の セ

ファ ロ スポ リ ンに耐 性 を 示 すE.coliやKlebsiellaに,

ま たProteus,Enterobacter,Citrobacterに も抗菌 作

用 を示 す といわ れ てい る1)。

本 剤 の吸 収 ・排泄 お よ び内 科 領 域 に お け る臨 床 的 検 討

を行 な った の で,そ の成 績 を 報 告 す る。

I.吸 収 ・排 泄

1.方 法

CXM-AXを 投 与 した際 の血 中 濃 度 お よび 尿 中 回収 率

を高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー(HPLC)法 に よ り測定

した っ

被 験 対 象 は健 康 成 人 男 子2例(35歳74kg,36歳67

kg)。

本 剤500mgを 早 朝 空 腹 時 に 経 口投 与 し,血 中 濃 度 に

っ い ては 内服 後1時 間,1.5時 間,2時 間,2.5時 間,3

時 間,4時 間,6時 間 の値 を 測 定 した。 尿 中 濃 度 につ い

ては0～2時 間,2～4時 間,4～6時 間 の検 体 につ い

て測 定 し,6時 間 ま で の尿 中 回 収 率 を計 算 した。

2.HPLCに よ る測 定

使 用 した機 器 は ポ ンプがHitachi635A,測 定 機 が

Oyobunko UVILOG-5 III(280nm)で あ り,カ ラ ムは

Lichrosorb RP-18(Merck社 製 φ4×150mm)で あ っ

た 。

移 動相 は血 清 検 体 測 定 時 は1/15 MKH2PO4と メタ ノ

ール を83:17,尿 検 体 は1/20Mリ ン酸 塩緩衝 液(pH

7.0)と メ タ ノ ール を835:165と した。

送 液 速 度 は血 清1.1ml/min,尿1.0ml/minで あっ

た。

血 清 検体 はCefazolin(CEZ)50mgを 蒸 留水 に溶解 し

全 量 を100m1と した 後,そ の1mlに70%過 塩 素酸

4.71mlと 蒸 留 水 を 加 え 全 量100mlと した 血 清 試料

用 内 部標 準液0.8mlに 血 清 検体0.2mlを 加 え撹 拝後

3,000rpmで5分 遠 心 分 離 し,上 清100μlを 用 いた。

尿 検 体 はCefazolin200mgを 蒸 留 水 に溶解 し全量100

mlと した 尿 検 体 用 内部 標 準 液10μ1と 原尿 また は1/20

Mリ ン酸 塩 緩衝 液(pH6.0)で 希 釈 した 尿1.0mlを 撹

梓後10μlを 用 い た。

3.成 績

測 定 結 果 はTable1,2,Fig.1に 示す ご とくであっ

た。

Fig. 1 Serum concentration of CXM (CXM
AX 500 mg, oral)
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Table 1 Serum concentration of CXNI (CXNI AX 500mg , oral)

Table 2 Urinary concentration& recovery rate of CXM(CYST-AX 500mg, oral)

血中濃 度 は内 服後1時 間 で3.12,4.17μg/mlで あ り,

1.5時 間 か ら2時 間 で ピー クに達 し,3.87,5.59μg/ml

てあ り,6時 間 で1.18,0.55μg/mlで あ った 。T1/2は

1.89,1.23時 間 で あ った 。

尿中 回収率 は6時 間 まで の 値 が40.7%,17.0%で あ

った。

II. 臨 床 成 績

1.対 象 ・投与 方 法

対象患者 は 外来 通 院 の 同意 の得 られ た4症 例 で あ り男

性2名,女 性2名 であ った。 年 齢 は22～72歳 で あ っ

た。検討症 例 は総 計4例 で あ り,疾 患 別 で は急 性 気 管 支

炎3例,急 性 膀胱 炎1例 で あ っ た。

原因菌 は急性 気 管 支 炎 例 で は全 例 検 出 され な か った 。

急性膀胱 炎例 はE.coliで あ った 。

投 与方法 は1回250mgを1日2～3回 経 口 投 与 し

た。投 与 日数 は全 例7日 で あ り,総 投 与 量 は3,500～

5,250mgで あ った 。

2.成 績

効果判定は以下 の ごとく行 なった。細菌学 的には起 炎

菌が消失 し,臨 床症状,検 査所見の改善が著 しかった も

の を著効,起 炎菌 が消失 または著明に減少 し,臨 床 症

状,検 査所 見に改善が認め られた ものを有効,起 炎菌 の

消失 またけ減 少を認め るが臨床症状,検 査所見 の改善が

少なか った もの,あ るいは起炎菌の消 失は認 め られ ない

が,臨 床症状,検 査所見に改善が認 め られた ものをやや

有効,起 炎菌 お よび臨床症状,検 査所 見に改善 の認め ら

れなか った ものを無効 と判定 した。

症例の概要 はTable3に 示す ご とくである。

症例1は 咳嗽,喀 痰,咽 頭痛,発 熱 を主訴 とした急性

気管支 炎例で,本 剤250mgを1日3回 投与 し4日 目に

解 熱 し5日 目には症状 も消失 し有効 と判定 した。

症 例2と3は,咳 嗽,咽 頭痛を訴 える急性気管支炎例

で本剤250mgを それぞれ1日2回,3回 投与 し,臨 床

症 状の消失 を認め有効 と判定 した。

Table 3 Clinical results of CXM-AX
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Table 4 Laboratory data before & after  CXNI-AX therapy

症 例4は 急 性 膀 胱 炎 の症 例 で 頻 尿,残 尿感,排 尿 痛 が

あ り,尿 検 査 に て膿 尿 を認 め,尿 培 養 に てE.coLi 105/

mlを 検 出 した。本 剤250mgを1日2回 投 与 し,臨 床 症

状,膿 尿 の 改善,細 菌 尿 の消 失 を 認 め有 効 と判 定 した 。

III.副 作 用

本 剤 投 与 に よる副 作 用 は 全 例 で 認 め なか った 。 また,

本 剤 投 与 前後 に お け る臨 床 検 査 値 はTable4に 示 す ご と

く異 常 は認 め られ な か った 。

IV. 考 按

CXM-AXは セ フ ァロ スポ リン系 の 経 口 剤Cefuro-

xime axetilで 経 口投 与 でほ とん ど 吸 収 さ れ な か った

Cefuroximeの1-acetoxyethyl ester誘 導体 で あ り,腸 管

内 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。 そ の抗 菌 力 は従 来 の セ フ ァ ロス ポ リ ンに

耐 性 を示 すe.coliやKlebsiellaに,ま た,Proteus,

Enterobaacter,Citrobacterに も抗 菌 作用 を もつ こ とが 知

られ て い る。

第33回 日本 化学 療 法学 会 西 日本 支 部総 会 に お い て,

本 剤 に関 す る シ ンポ ジ ウムが 行 なわ れ,全 国研 究機 関 の

集 計 成 績 が 示 され た1)。

吸 収 ・排 泄 に関 して は2例 に つ い て測 定 したが,そ の

成 績 は血 中濃 度,尿 中 回 収 率 な ど全 国集 計 の成績 とほぼ

同様 の結 果 が 得 られ た 。

臨 床 成 績 につ い て の検 討 では,CXM-AX250mgを

1日2～3回 投 与 で急 性 気 管 支 炎3例 とE.coliが 検出

され た急 性 膀 胱 炎 の1症 例,全 例 で有 効 の結 果が得 られ

た が,全 国集 計 の成 績 に よれ ば1回250mg投 与時 の血

中濃 度 は 内服 後1時 間 で約1,5μg/ml,2時 間 で約2.9

μg/ml,2.5時 間 で約3.0μg/ml,4時 間 で 約1.9μg/

m1,6時 間 で約0.7μg/mlで あ り,尿 中 濃度 は0～2時

間 で 約200μg/ml,2～4時 間 で 約400μg/ml,4～6時

間 で 約200μg/mlで あ りD,CXM-AXの 抗 菌力か ら考

え て 中 等症 以下 の 呼 吸器 お よび 尿 路 感染 症 では250粗9

の1日2～3回 投 与 で効 果 が 期 待 で きる と考 え られ る。

副 作用 に関 して は全 例 にお い て認 め られ ず,比 較的安

全 性 の 高 い薬 剤 と思わ れ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

CEFUROXIME AXETIL

SATOSHI OI, KYOICHI TOTSUKA, TEPPEI KUMADA and KIHACHIRO SHIMIZU

Department of Internal Medicine, Tokyo Women's Medical College

The fundamental and clinical studies were performed on Cefuroxime axetil (CXM-AX, SN 407), a
newly developed oral cephalosporin.

After a single oral dose of 500mg of CXM-AX in two healthy male volunteers in the fasting state,
the blood levels of CXM were 3.12 and 4.1u/ml respectively at one hour, and reached the peaks of
3.87 and 5.59 ug/ml at 1.5-2 hours. The serum half-lives (T1/2) were 1. 89 and 1.23 hours, respec-
tively. The 0-6 hr urinary recovery rates were 40.7% and 17.0%.

Clinical efficacy of CXM-AX was evaluated in 4 cases, i.e.3 of acute bronchitis and 1 of acute
cystitis. The causative organism was E. coli in the acute cystitis case, but was not isolated from
the acute bronchitis cases. CXM-AX was administered in the dose levels of 250mg twice or three
times daily. The clinical efficacy was good in all the cases.

No noteworthy adverse events or abnormal laboratory findings were noted.


