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Cefuroxime axetil (CXM-AX)の 臨 床 的 検 討

渡 辺 一 功 ・池 本 秀 雄

順天堂大学医学部内科 (感染症)

英国Glaxo社 で 開発 され た経 口用第2世 代 セフェム系抗生物質のCefuroxime axetil (CXM-

AX)を 呼吸器感染症10例 に使用 し,そ の臨床効果と副作用などについて検討 した。

対象患者は男性5例,女 性5例,年 齢分布は61歳 より75歳(平 均年齢71.4歳)に 及び,疾 患

の内訳は慢性気管支炎,び まん性汎細気管支炎各3例,気 管支拡張症+感 染2例,肺 炎,肺 気腫+

感染各1例 である。本剤の投与方法は1日750mg,分3経 口投与6例,1日1,500mg,分3経 口

投与4例 で,投 与日数は7日 より18日(平 均投与 日数12.3日),総 投 与量 は5.259よ り279

(平均投与量13.29)で あった。

臨床効果は有効6例,や や有効2例,無 効2例 で,有 効率は60%で あ る。 疾患別では慢性気管

支炎3例 中有効3例,び まん性汎細気管支炎3例 中有効1例,や や有効1例,無 効1例,気 管支拡

張症+感 染2例 中有効1例,無 効1例,肺 炎の1例 は有効,肺 気腫+感 染の1例 はやや有効の成績

であった。 細菌学的効果は10例 中9例 に喀痰培養を試み4例 にH.influenzaeを 分離 したが,何

れも除菌不能であった。B.catarrhalisは1例 で分離されたが除菌に成功した。

副作用については本剤投与による発疹,発 熱,嘔 気,嘔 吐,下 痢などの臨床症状はなく,調 べえ

た臨床検査では1例 に軽度の一過性の血清 クレアチニンの上昇を認めたのみであった。

Cefuroxime axetil (CXM-AX)は 英 国Glaxo社 で

開発 され た経 ロセ フェ ム系 抗 生 物 質 で,そ の 化 学構 造 は

Fig.1 に示す ご と くで,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 て あ る1)。

Fig.2 はCXMの 化 学 溝 造 で あ る。CxM-Axは い

わゆ る第2世 代 の セ フ ェ ム系 経 口剤 で あ り,4位 の カル

ボ ン酸を エ ステ ル化 したprodrugで2),経 口 投 与 後 主

に腸管壁 のエ ステ ラ ー ゼに よ り脱 エ ステ ル 化 されCXM

Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX

Fig. 2 Chemical structure of CXM

と して 吸 収 され る。

CXMは7-aminocephalosporanic acidの7位 の

amino基 に,2-methoxyiminofurylacetic acidを 導 入

し,こ の 側 鎖 に あ るmethoxyimillo基 が β-ラ クタ マ ー

ゼ に よ る β-ラ ク タ ム環 のC-N結 合 に 対す る攻 撃 を立

体 的 に阻 害 す る こ とに よ り,E.coli, Klebsiellaな ど の

セ フ ァ ロ スポ リン耐 性 株 やCitrobacter, Enterobacter,

Proteusな ど の β-ラ クタ マ ーゼ 産 生 菌 に 対 して も抗 菌

作 用 を 示 す よ うに な っ た3)。

今 回,我 々はCXM-AXを 呼 吸 器 感 染症10例 に使 用

す る機 会 を 得 た の で,そ の成 績 に つ い て 報 告す る。

I. 対 象 な らび に 方 法

対 象 患者 は順 天堂 大 学 医 学 部 内 科 に外 来 通 院 して い る

呼 吸 器 感 染症 患者10例 で あ り(Table1),そ の うち1

例(症 例3,4)は 同一 症 例 で,時 期 お よび1回 投 与 量 を

ち が え て2度 にわ た り本 剤 を投 与 した。

年 齢 分布 は61歳 よ り75歳 で,平 均71.4歳,男 女

比 は 男 性5例,女 性5例 で あ る。

対 象疾 患 の 内訳 はTable1に 示 す ご と くで,慢 性気 管

支 炎3例,び まん 性 汎 細 気 管支 炎3例,気 管 支 拡 張 症+

感染2例,肺 炎1例,肺 気 腫+感 染1例 の計10例 で あ

る。

投 与方 法 はTable1に 示 す よ うに1回250mg,1日

3回 投 与 が6例,1回500mg,1日3回 投 与が4例 で
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Table 1 Clinical results of CXM-AX

D. P. B.: Diffuse panbronchiolitis,  N. F.: Normal flora,  N. D.: Not done

あ る。 投 与 日数 は最 短7日 よ り最 長18日 で あ り,平 均

投 与 日数 は12.3日 てあ った,総 投 与 量 は5.259よ り

27g,平 均 投 与量 は13。2gで あ った。1回 投 与 量 別 に み

る と,1回250mg,1日3回 投 与 の6例 で は 投 与 日数

は7日 か ら14日,平 均11.7日,総 投 与 量 は5.25gよ

り10.59て あ り,平 均8.89で あ っ た。1回500mg,

1日3回 投 与 の4例 で は投 与 日数 は7日 か ら18日,平

均13.3日,総 投 与 量 は10.5gよ り27g,平 均19.9

gで あ り,投 与 日数,総 投 与 量 の 平 均 値 は1回500mg,

1日3回 の症 例 の方 が 高 か った 。

臨 床 効 果 の 判 定 は,自 他 覚 症 状 の ほ か 白 血 球 数,

CRP,赤 沈 値,胸 部X線 像,起 炎菌 の推 移 な ど を参 考 に

して総 合 的 に判 断 し,著 効(Excellent),有 効(Good),

や や有 効(Fair),無 効(Poor)と した、

II. 成 績

臨 床 成 績 はTable1に 示 す とお りで,有 効6例,や や

有 効2例,無 効2例 で あ り,有 効 率は60%で ある。疾

患 別 では 慢 性 気 管 支 炎3例 中有 効3例,び まん性汎細気

管 支 炎3例 中 有 効1例,や や 有 効1例,無 効1例,気 管

支 拡 張 症+感 染 の2例 で は有 効1例,無 効1例,肺 炎の

1例 は 有 効,肺 気 腫+感 染 の1例 は や や有 効 で あった。

1日 投 与量 別 で は,1回250m9,1日3回 の6例 では

有 効4例,や や有 効1例,無 効1例 で 有効 率 は66.7%

(4/6),1回500mg,1日3回 の4例 で は有 効2例,や
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や有 効1例,無 効1例 で 有 効 率 は50%(2/4)で あ っ

た。

細菌 学的 効果 は 症 例7を 除 く9例 で本 剤 投 与 前 に喀 痰

培養 を試み,4例 が 正常 細菌 叢 のみ,4例 にH.influ-

maeを(+++)～(++)分 離 し,1例 でB.catarrhalis

(+++),C.freundii(+)を 分 離 した 。 本 剤 投 与 後 の 喀 痰

培 養は8例 に行 われ たが,症 例6は 喀 痰 が 消 失 して い る

ため,ま た症 例7は 当初 よ り喀 痰 が 少 な い た め菌 検 索 は

で きなか った。

H.influenzaeに つ い て は,症 例8,9で は 不 変 で あ

り,臨 床効 果 もや や 有 効,無 効 で あ り,症 例3は(++)→

(+++),症 例4は(+++)→(++)で,臨 床 効 果 はや や有 効,有

効 とい う結 果 であ った 。

症 例1の 正 常 細菌 叢 はP.uruginoSa(+++)に 菌 交 代

し,臨 床 効 果 も無 効 で あ っ た。 症 例2,5の 正 常 細菌 叢

の 症 例 は と もに 不 変 で,臨 床 効 果 は と も二 有 効 で あ っ

た 。症 例10のB.catarrhalis(+++),C.freumdii(+)は

とも に除 菌 で き,臨 床 効 果 も有 効 で あ った。

III. 副 作 用

本 剤 投 与に よ る と思 われ る発 疹,発 勲,嘔 気,嘔 吐,

下 痢 な どの 副 作 用 は 全 例 に認 め られ なか った 。 本剤 投 与

前 後 お よび投 与後 の血 液 生 化 学 的 検 査 所 見 末 梢血 液 検

査 所 見 をTable2お よび3に 示 す が,特 記す べ き所 見 は

認 め て い な い。 症 例8の 肺 気 腫+塞 染 の74歳 男 て生の血

Table 2 Laboratory findings before(B) and after(A) with CXM-AX

() : 7 days after treatment

Table 3 Laboratory findings before (H and after( A with CXNI AX
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清 ク レアチ ニ ン値 が0.7mg/dlよ り1.4mg/dlに 上 昇 し

た が,本 剤 中止 後1週 間 に て0.7mg/dlに 改 善 し て い

た 。 こ の原 因 が 本 剤 に 起 因 す るか否 か は 不 明 で あ る。 症

例7の 気管 支 拡 張 症 の75歳,女 性 で好 酸 球 が4%よ り

7%に 増 加 して い るが,好 酸 球実 数 値 で は272/mm3よ

り392/mm3の 変 動 で あ り,正 常 範 囲 内 の 動 きで,本 剤

とは 関 係 な い も の と考 え られ た。

IV. 考 按

Cefuroxime axetil(CXM-AX)は 英 国Glaxo社 で 開

発 され た 経 口用 セ フ ェ ム系 抗 生物 質 で,経 口投 与 で は ほ

とん ど吸 収 され な か ったCXMの1-acetoxyethyl ester

誘 導体 で あ る%本 剤 は それ 自体 にほ とん ど 抗菌 作 用 は

な く,経 口投 与 され たCXM-AXは 主 に 腸 管 壁 の エ ス

テ ラー ゼ に よ り脱 エ ステ ル 化 され,CXMと して吸 収 さ

れ るが,投 与 され たCXM-AXの ご く一 部 は 腸 管 内 で

CXM.AX-Δ2を 生 成 し,小 腸 粘膜 を 通 過 す る 過 程 て

CXM-Δ2に 脱 エ ステ ル化 され 尿 中 に排 泄 され る。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 ンポ ジ ウ ム4)に お い て 発 表 され,7-amino-

cephalosporanic acidの7位 のamino基 に,2-meth-

oxyiminofuryl acetic acidを 導 入 し,こ の 側鎖 に あ る

methoxyimino基 が β-ラ ク タマ ー ゼ に よ る β-ラ クタ ム

環 のC-N結 合 に対 す る攻 撃 を 立 体 的 に 阻 止す る こ とに

よ り,そ れ 迄 効 果 の期 待 で き な か っ たE.coli,Kleb-

siellaの セ フ ァ ロスポ リン 耐 性 株 やCitrobacter,Pro-

teus,Enterobacterに も 抗 菌 力 を 示 す よ うに な った3)。

またCXMはH.influenzaeやN.gonorrhzoeaeに 対

して も従 茨の経 口用 セ フ ァ ロ スポ リン剤 に比 較 して 強 い

抗 菌 力 を もつ か,緑 膿 菌 に は 抗菌 作用 を示 さな い1)。

本剤 の 血中 な らひ 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 て 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と して250mgあ るい は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 よひ5.2μg/mlを 示 す。

今 回,我 々は10例 の 呼吸 器 感染 症 に本 剤 を 投 与 し,

有 効6例,や や 有 効2例,無 効2例,有 効 率60%の 成

績 てあ った が,新 薬 シ ンポ シ ウム(第33回 日本 化 学療

法 学 会 西 日本 支 部総 会)の 成績1)で は,呼 吸 器 感 染 症

432例 中,慢 性呼 吸器 感染 症 は220例 で,有 効 率 は

72.3%と 報 告 され て い る。 そ の 疾 患 の 内 訳 は 慢 性 気管

支 炎 で78%(78/100),び まん 性汎 細 気 管 支 炎 で42.1傷

(8/19),気 管 支 拡 張 症+感 染 で68.3%(41/60),肺 気

腫+感 染 で42.9%(6/14)の 有 効 率 であ り,我 々 の成 績

で は100%(3/3),33.3%(1/3),50%(1/2),0%(0/

1)で あ っ た。 慢 性呼 吸 器 疾 患 に お け る1日 投与量 別 の

成 績 で は1回250mg,1日3回 投 与 例 の 有 効 率 は

71.3%(82/115),1回500mg,1日3回 投 与例 の有効

率 は76%(63/83)で あ り,我 々の 症 例 で は各 々66.7%

(4/6),50%(2/4)で あ った 。

急 性呼 吸 器 感 染 症(上 気 道 炎 急 性気 管 支 炎,肺 炎)

は212例 で有 効 率 は81.1%(172/212)で あ り,肺 炎の

有 効 率 は77.2%(44/57)で あ った 。

分 離 菌 別 の細 菌 学 的 効 果 は新 薬 シ ンポ ジ ウムの成績に

よれ ばH.influenzaeの 除 菌 率 は67.5%(63/85)で あ

り,B.catarrbalisの 除 菌 率 は33.3%(1/3)と 報告 され

て い るが,我 々の症 例 で は4例 にH.inflmnzaeが 検出

され た が,2例 で(+++)→(+++)と 不 変 で あ り,1例 で

(++)→(+++),1例 で(+++)→(++)で あ り全 例 除菌不能て

あ った 。 この 原 因 は 第3世 代 の経 ロセ フ ェム剤 とされて

い るFK027,87.7%(56/74)5),T-2588,86%(98/

114)6)に 比較 して 低 い 率 で あ り,本 剤 の抗菌 力 の 問題

か,ま た は 吸 収 の問 題 か と考 え られ る。

副 作 用 に 関 して は新 薬 シ ンポ ジ ウ ム1)で は2416例 で

85例,す なわ ち消 化 器 症 状2.6%(63/2416),ア レルギ

ー症 状0 .4%(10/2416),そ の 他0.5%(12/2416)と 報

告 され て い る が,我 々 の症 例 では 自他覚 的 な副 作用は認

め な か った。

臨床 検 査値 の異 常 も 主な もの は トラ ンスア ミナーゼの

上 昇 と好 酸 球 増 多が み られ た が,他 剤 に比 較 して特に多

い もの で はな い。 我 々の 症 例 で は血 清 ク レア チニ ンの一

過 性 の軽 度 上 昇 を認 め た の み で あ った。

以上 の結 果 か ら,本 剤 は 軽症 な い し中 等症 の呼 吸器感

染 症 に有 用 な 抗 生 物 質 と考 え られ るが,今 後 投与 法 服

用 方 法 な ど の検 討 が 必 要 か も しれ な い。
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CLINICAL STUDIES ON CEFUROXIME AXETIL (CXM-AX)

KAZUYOSHI WATANABE and HIDEO IKEMOTO

Department of Internal Medicine, Juntendo University School of Medicine

Cefuroxime axetil (CXM-AX), a newly developed prodrug of cefuroxime, was studied for its clini-
cal efficacy. CXM-AX was used in the treatment of 10 cases of respiratory infectious diseases com-
prising 3 cases of chronic bronchitis, 3 cases of diffuse panbronchiolitis, 2 cases of bronchiectasis with
infection, one case of acute pneumonia and one case of pulmonary emphysema with infection.

CXM-AX was administered orally at a dose of 750-1, 500 mg, 3 times daily for 7-18 days and results
obtained were good in 6 cases, fair in 2 cases and poor in 2 cases, the efficacy rate thus being 60%.

As for bacteriological effect, H. influenzae persisted in all the 4 cases but B. catarrhalis was eradicated
in one case.

Adverse reaction such as drug eruption, drug fever, nausea, vomiting, diarrhoea were not observed
and as for the laboratory findings, transient slight elevation of serum creatinine was found in one
case.


