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Cefuroximeのprodrugて ゐ るCefuroxlme axeti1に つ い て,吸 収 ・排 泄 お よび 臨 床 効 果 を 検

討 し,以 下 の成 績 を えた 。

1.血 中濃 度 ・尿 中 排 泄

建康 成 人 男子 志 願 者5名 にCefuroximeaxeti1250mg(Cefuroxime相 当)を 朝 食30分 後 に1

回 内服 させ た際 のCefuroximeの 血 中 濃 度 は,2時 間 後 に最 高 値3.12μgｔmlを 示 した の ち,1.07

時 間 の血 中 半 減期 を も っ て漸 減 し,6時 間 後 に は0.49μg/ml未 満 に低 下 した 。 この 血 中 濃 度推 移

は,同 量 内服 時 のCefaclorに 比 して最 高 血 中濃 度 値 お よび 血 中濃 度 曲線 下 面 積 に お い て有 意 に高

値 を示 した。 この際 の6時 間 累 積 限 中 回 収 率 は,Cefuroximeで51.6%,Cefaclorで65.6%で

あ った。

Cefuroximeの 血 中 濃 度,尿 中 排泄 に お よぼ すProbenecidの 影響 を検 討 した結 果,Probenecid

併用 に よ りい ずれ も有 意 差 を も っ て 最 高血 中濃 度 値,血 中濃 度 曲線 下 面 積 は 高 く,血 中 半 減 期 は延

長 し,6時 間 累積 尿 中 回 収 率 は 減 少 し,本 剤 は ヒ トで は 尿細 管 分 泌 機 序 のあ る こ とが 示 唆 され た。

2。 臨床 成 績

内科 系 諸 感染 症7例 にCefuroxime axetil1日750mgを4～7日 間 使 用 し,有 効4例,無 効3

例 の臨 床 効果 を え た。 細 菌 学 的 に はP. aemginosaを 除 ぎ,B群5treptococcus, H. inflmnne,

Ecoli, Pmttgeriは い ず れ も除 菌 され た。 全 例 に お い て副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 は 認

め られ な か った 。

Cefuroxime axetil(CXM-AX,SN407)は,英 国

Glaxo社 で 開発 され た経 口用 のCephem剤 で,Cefuro-

xime(CXM)のl-acetoxyethyl ester誘 導 体 で あ る。

本剤 はそれ 自体 では 抗菌 作 用 を有 しな いが,内 服 後 に 腸

管内で脱 エス テ ル化 され てCXMと して 吸 収 さ れ,抗

菌 作用を発 揮す る1)。

今回,わ れ われ はCXM-AXの 吸 収 ・排 泄 に つ い て

若干 の検討 を行 うと と もに,内 科 系 諸 感 染 症 に 対 す る臨

床評 価を試 み たの で,以 下 に それ ら の成 績 を 報 告 す る。

L血 中濃 度 ・尿 中 排 泄

1.対 象な らび に測 定 方 法

健康成人 男 子志 願 者5名(Table1)を 対 象 に,朝 食30

分後にCXM-AX250mg(CXM相 当)を1回 内服 さ

せた際のCXMの 血 中 濃 度 を 測定 した。 またCefaclor

(CCL)250m9,1回 内 服 後 の 血 中 濃 度 をcrossover法

に よって検討 した 。 採 血 時 間 は両 剤 と も に 内 服 後30

分,1,1.5,2,2.5 ,3,4,6時 間 で あ る。

血 中濃度測 定 と同時 にCXM-AX ,CCL内 服 後0～

2時 間,2～4時 間,4～6時 間の各尿について尿中濃度

を測定 し,こ れに各時間帯での尿量を乗じて尿中排泄量

を算出し,使 用量との比から6時 間累積尿中回収率を求

めた。

っいでProbenecidがCXMの 血中濃度,尿 中排泄に

およぼす影響を検討する目的で,同 一志願者の朝食終了

時にProbenecid1000mgを 前投与 し,30分 後にCXM-

AX250mgを1回 内服させた際のCXMの 血 中濃度お

Table 1 Summary of healthy volunteers
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よび 尿 中 濃 度 を 前 記 の時 間 帯 で 測 定 し,Probenecid非

併 用 時 の そ れ と比 較 した 。

CxMお よびCCLの 濃 度 測 定 ぱ,B.subtizis ATCC

6633株 を 倹定 菌 と した 薄 層 デ ィス ク法 に よ り行 いL血

中 濃度 測 定 に はMonitroll血 漿 希 釈 に よ る標 準 曲線

を,尿 中 濃 度 測 定 に はpH6。0の1/15Mリ ン酸 塩緩 衝

液 に よる標 準 曲 線 を 用 い た。

CXMお よびCCLの 血 中 濃 度 に つ い て は,onecom-

partmentopenmodelに よ り薬 動 力 学 的解 析 を行 った 。

2.成 績

1)CXMとCCLの 血 中 濃 度 ・尿 中排 泄 の比 較

健 康 成 人 を対 象 に,朝 食30分 後 にCXM-AXお よび

CCLを 各250mg,そ れ ぞ れ1回 内服 させ た 際 の血 中濃

度 推 移 はTable2,Fig.1の とお りで あ る。CXM-AX内

服1時 間後 のCXMの 平 均血 中濃 度 は1s45μg/ml,2

時 間 後 に最 高 値 の3.12μg/mlが え られ,以 後,3時 間

値2.11μg/m1.4時 間 値1.08μg/mlと 漸 減 して,6時

間 値 は0.49μg/ml未 満 に低 下 した 。CCLは 内 服 後1時

間 値 が1.11μg/ml未 満 で あ り,2.5時 間 後 に 最 高 値 の

2.24μg/mlを 示 した もの の,全 経 過 を通 じてCXMよ

り低 濃 度 で推 移 し,6時 間 値 は0.08μg/ml未 満 で あ っ

た 。

両 剤 の薬 動 力 学 的 パ ラ メー ターはTable3の とお りて

あ る。CXMで は最 高 血 中 濃 度(Cm,x)2.82μg/ml,最

高 血 中 濃 度 到 達 時 間(Tmax)1.90時 間,血 中 半減 期

(T1/2)1.07時 間,血 中濃 度 曲線 下 面 積(AUC)9。67

h・μg/ml,CCLで は そ れ ぞ れ2.21μ9てml,1.80時 間,

0.97時 間,6,56h・ μg/mlと な り,T1/2,T融 ×は 両 剤

ほ ぼ 同 等 で あ った も のの,Cm。x,AUCに おい て,CXM

が有 意 に高 値 を示 した 。

こ の際 の尿 中 濃 度 尿 中 排 泄量 な ら び に尿 中回収率は

Table4・Fig・2の とお りで あ る。CXM-AX250mg内

服 後 の平 均 尿 中 濃 度 お よび 尿 中排 泄 量 は,0～2時 間尿

で395μg/mlと48mg,2～4時 間 尿 で343μg/mlと62

mg,4～6時 間 尿 で101μg/mlと19mgと な り,内 服後

6時 間 まで の 尿 中 排 泄 量 は129mg,回 収 率 は51.6%で

あ った 。 これ に対 してCCL250mg内 服 時 の場合は,

0～2時 間 尿 で652μg/mlと75mg,2～4時 間 尿で431

μ9/m1と74.8mg,4～6時 間 尿 で89μg/mlと14.2

Fig. 1 Plasma levels of CXM and CCL in
healthy volunteers

[cross over (n=5), 250 mg, per os,
non-fasting (30 min. after meal)]

Table 2 Plasma levels of CXM and CCL in healthy volunteers

[cross over (n=5), 250mg, per os, non-fasting (30min. after meal)]
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Table 3 Pharmacokinetic parameters of CXM and CCL in healthy volunteers

[cross over (n=5). 250mg, per os, non-fasting (30min. after meal))

*P<0
.05,  **P<0 .01

Table 4 Urinary excretion of CXM and CCL in healthy volunteers

[cross over (n=5), 250mg, per os, non-fasting (30min. after meaM

UL: Urine levels UR: Urinary recovery RR: Recovery rate



520 CHEMOTHERAPY NOV.1986

Fig. 2 Urinary excretion of CXM and CCL
in healthy volunteers

(cross over (n=5), 250mg, per os.
non-fasting (30min. after meal))

Fig. 3 Plasma levels of CXM in healthy
volunteers

(cross over (n=5), 250mg, per os,
non-fasting (30 min. after meal)]

Table 5 Plasma levels of CXM in healthy volunteers

(cross over (n=5), 250mg, per os, non-fasting (30min. after meal))
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mgと な り,6時 間 累積 排 泄 量 お よび 回 収 率 は,そ れ ぞ

れ163.9mgと65.6%で あ った 。

2)CXMの 血 中 濃 度,尿 中 排 泄 に お よぼ すPro-

benecidの 影 響

CXM-AX 250mg内 服30分 前 にProbenecid 1000

mgを 前投 与 した 際 のCXMの 血 中 濃 度 推 移 はTable

5,Fig.3に 示す とお りで あ る。Probenecid併 用 時 の

CXMの 平 均 血 中 濃 度 は,CXM-AX内 服後1時 間 値

2.29μg/ml,2時 間 値3.85μg/mlと な り,2.5時 間後 に

最高値 の4.12μg/mlを 呈 した の ち 漸 減 して,6時 間 後 に

は1.24μg/mlと な った が,全 経 過 を通 じてProbenecid

非併用時 に 比 して血 中濃 度 は 高 値 を示 した 。

この際 の平 均 尿 中濃 度 お よび 尿 中 排 泄 量 は,そ れ ぞ れ

0～2時 間 尿 で87μg/m1と22.9mg,2～4時 間 尿 で

82μg/m1と34.8mg,4～6時 間 尿 で60μg/m1と14.9

mgで,6時 間 累積 尿 中 排泄 量 お よび 回収 率 は72.6mg

と29.0%と,Probenecid非 併 用 時 に く らべ て 明 らか な

低値 を示 した。 と くにCXM-AX内 服 後4時 間 まで の

尿中排 泄量 の低 下 が著 明 で あ っ た(Table6,Fig.4)。

Probenecid併 用 時 に お け るCXMの 薬 動 力 学 的 パ ラ

メータ ーの うち,Cmax,Tmax,T1/2,AUCは そ れ ぞ

れ4.22μg/ml,1.99時 間,1.49時 間,18.72h・ μg/mlと

な り,Probenecid併 用 に よ って 明 らか なCmax,AUC

の高 値 とT1/2の 延 長 が 認 め られ た(Table3)。

Fig. 4 Urinary excretion of CXNI in
healthy volunteers

[cross over (n=5), 250 mg, per os,
non-fasting (30 min. after  meal)]

CXM-AX tablet CXM-AX tablet

Table 6 Urinary excretion of CXIVI in healthy volunteers

〔crOSS  over (n=5), 250 mg, per os, non-fasting (30min. after  mea1)〕

UL: Urine levels UR: Urinary recovery RR: Recovery rate
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II.臨 床 成 績

1.対 象

内科系諸感染症のうち,腺 窩性扁桃炎1例,慢 性気道

感染症4例(感 染を伴った肺気腫およびびまん性汎細気

管支炎各1例,感 染を伴った気管支拡張症2例),尿 路

感染症2例(急 性および慢性膀胱炎各1例)の 計7例 に

CXM-AXを 使 用 した 。 年 齢 分 布 は33～89歳 で,性 別

は 男 性5例,女 性2例 で あ った 。

2.使 用方 法

CXM-AXの1日 使 用 量 は750mgで,こ れ を3分 割

に て 毎 食30分 後 に 内 服 させ た。 使 用 期 間 は4～7日 間

で あ った。

Table 7 Clinical results with CXM-AX

Table 8 Laboratory data on CXM-AX administration

B: Before A: After
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3.成 績

臨床効果は各主治医判定に従い,細 菌学的効果は本剤

使用後における原因菌の消長によった。

臨床効果は腺窩性扁桃炎,感 染を伴った肺気腫,急 性

および慢性膀胱炎各1例 の計4例 に有効の判定をえた

が,び まん性汎細気管支炎1例 および感染を伴った気管

支拡張症2例 に対 しては無効であった。細菌学的効果は

B群 Streptococcus, H. influenzae, E. coli, P. rettgeri で

菌消失を認めたが, P. aeruginosa は 存 続 した(Table7)。

自 ・他 覚的 な副 作用 は 全 例 に お い て み られ ず,ま た 臨

床検査 値に も本 剤 に よる と思 わ れ る異 常 変 動 は1例 も経

験 され なか った(Table8)。

III.考 察

CXM-AXは,広 域 スペ ク トル を 有 し,多 くの β-

lactamase に安定性が高いものの,経 口使用ではほとん

ど吸収されない CXM の 1-acetoxyethyl ester 誘導体で

ある。本剤は内服後腸管内の非特異的エステラーゼによ

り加水分解を受けてCXMと して吸収され,抗 菌作用を

発揮するに至る1)。

CXM-AX は 食後内服の方が,空 腹時内服 よりbio-

availability が約1/3高 ま る とい う2)。そ こで,わ れ わ れ

は健康 成人5名 を 対 象 と して 朝 食30分 後 に 本 剤250

mgを1回 内服 させ た と きのCXMの 血 中 濃 度 を,同 一

条件下 で のCCL 250mg内 服 時 のそ れ と比 較 した 。そ の

結果,前 者 で は内 服2時 間 後 に3.12μg/mlの 最 高 値 が

えられ,以 後1。07時 間 のT1/2を も っ て漸 減 した の に

対 して,後 者 では 内服2.5時 間 後 に最 高 値2.24μg/ml

を示 した のち,0.97時 間 のT1/2で 漸 減 し,薬 動 力 学

的 パ ラメー ター ではCmaxお よびAUCに お い てCXM

が有意 に高 値 を示 した。 一 方,CXM-AX250mg内 服

時の6時 間累積尿中回収率は51.6%と HARDING ら3)の

報告による8時 間累積尿中回収率の47.3%に 近似の値

がえられた。

今回の検討による両剤の血中濃度の差は,  CXM-AX

が空腹時内服より食後内服時の方が高値をとるのに対 し

て,CCLは 食後内服で低値をとること4)に起因するとも

考えられる。経口剤の臨床使用に際 しては,薬 剤ごとに

食前,後 での使用法を考慮すべきであ り, bioavailability

の観点から本剤の場合は食後内服が妥当であろ う。

CXMの 腎排泄機序には,糸 球体濾過および尿細管分

泌の関与が考えられている2)。われわれはCXMの 血 中

濃度および尿中排泄におよぼす Probenecid の影響を検

討 した結果,  Probenecid 併用によりいずれも有意差を

もってCmaxお よびAUCは 高 く,T1/2は 延長 し,6

時 間累積尿中回収率は減少 したことから,CXMは ヒ ト

では尿細管分泌機序のあることが確認された。

今 日で は,内 科 領 域 に お い て も β-lactamase産 生菌 に

よる感 染 症 の増 加 が 指 摘 され てい る。CXMは 現在 広 く

臨 床 使 用 され て い るAmpicillinやAmoxicillin,内 服 用

CePhem剤 などに比 して β-lactamase産 生菌に対する

抗菌力が強いという特微を有 している5)。われわれは腺

窩性扁桃炎1例,慢 性気道感染症4例,急 性および慢性

膀胱炎各1例 の計7例 にCXM-AXを 使用 した結 果,

有効4例 無効3例 の成績をえた。有効例のうち,慢 性

膀胱炎症例(No.7)はCefmetazole耐 性のR.rettgeriが

原 因菌であり,本 剤の有用性が確認された。一方,無 効

3例 のうちの1例 はP.aemginosaに よる気管支拡張症

の感染増悪例であり,本 剤の抗菌スペクトルからみれば

無効は当然の帰結であろう。また他の2例 も少数ながら

P.aeruginosaが 検出された慢性気道感染症であった。

副作用および臨床検査値異常は,今 回の検討ではとく

に経験されなかったが,本 剤がCXMのprodrugで あ

る点で,ア レルギー反応,消 化器 肝,腎,血 液障害な

どについては今後 とも注意深い観察が必要であろう。
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CLINICAL STUDIES ON CEFUROXIME AXETIL (CXM-AX)

ATSUSHI SAITO, JINGORO SHIMADA, MASAHISA OHMORI, KOHYA SHIBA,

TAKEHISA YAMAJI, TOSHIO HOJO, MASANOBU KAJI, SHINICHIRO OKUDA,

SEIJI HORI and TADASHI MIYAHARA

The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine

YASUSHI UEDA

The Jikei University School of Medicine

Cefuroxime axetil (CXM-AX), a prodrug of Cefuroxime (CXM), was studied for its absorption and

excretion and clinical efficacy, and following results were obtained.

1. Blood levels and urinary excretion

Following a single oral dose of CXM-AX 250 mg (CXM equivalent), given 30 mins after breakfast,

the blood levels of CXM in 5 healthy male volunteers reached the peak of 3.12 ƒÊg/ml at 2 hrs, and

then declined gradually to less than 0.49 ƒÊg/m1 at 6 hrs, with the mean serum half-life of 1.07 hrs.

When the blood level profile of CXM was compared with that of Cefaclor in the equal dose, peak

blood level and AUC of CXM were significantly higher. 0-6 hr cumulative urinary recovery rates

of CXM and Cefaclor were 51.6% and 65.6%, respectively.

When probenecid was used concurrently for the investigation of the effects of probenecid on blood

levels and urinary excretion, peak blood level and AUC became higher, serum half-life was prolonged

and 0-6 hr cumulative urinary recovery rate decreased, with statistically significant difference. This

suggested that CXM-AX had the mechanism of renal tubular excretion in man.

2. Clinical results

CXM-AX was administered to 7 patients with infections in the internal medicine, in the daily dose

of 750 mg for 4-7 days. The clinical response was good in 4 cases and poor in 3 cases. Bacteriologi-

cally, all strains of B Group Streptococcus, H. influenzae, E. coli and P. rettgeri, i. e. all the organisms

other than P. aeruginosa were eradicated.

No side effect or abnormal laboratory value was observed in any patient.


