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新Cephem系 経 口用 抗 生剤Cefuroxime axetil(CXM-AX)に つ い て抗 菌 力,吸 収,臨 床 効 果

を 検討 した と ころ,以 下 の ごと き成 績 を えた 。

1)抗 菌 力:臨 床 分 離S.aurms,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,E.cloaoaeそ れ ぞ れ

25株 に対 す る本 剤 のMIC80値 は1.56,25,3.13,25,50μg/mlで あ っ て,S.aureusで もっ と

も低 値を 示 した。

2)吸 収:臨 床 使 用 例 の うち 腎 機 能 が 正 常 な3名 を 対 象 に 本 剤500mg食 後 使 用 した ときの2時

間 後 の血 中Cefuroxime(CxM)濃 度 は0.56～4.24μg/ml(平 均2.67μg/ml)を 示 した 。

3)臨 床 成 績:細 菌 性 肺 炎2,急 性 気 管 支 炎12,慢 性 気 管 支炎6,急 性 扁桃 炎1,急 性 膀 胱 炎

4,慢 性膀 胱 炎,急 性 腎盂 腎 炎,慢 性 腎 盂 腎 炎 各1例 の 計28例 に 本 剤 を1回250～500mg1日2

～3回 使用 した と ころ ,細 菌 性 肺 炎,急 性 扁 桃 炎,急 性 腎盂 腎 炎 お よび 慢 性 腎盂 腎炎 で は全 例,急

性 気 管 支炎 で は12例 中9例,急 性 膀 胱 炎 で は4例 中3伊1に 有 効 の 結 果 を え た 。 な お,本 剤 に よ る

副 作 用は 認 め られ なか った 。

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

閤 発 さ れ た経 口用 セ フ ァ ロス ポ リ ン剤 で,Cefuroxime

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

本剤 は それ 自体 抗 菌 作 用 は な い が,腸 管 内 で 脱 エ ス テ

ル化 されてCXMと して 吸収 さ れ る1)QCXMは 各種 細

菌の産 生す る β-lactamaseに 対 して 強 い 抵 抗 性 を有 し

てい る2～5)の で,本 剤 は従 来 の経 ロセ フ ァ ロス ポ リン剤

ては効果 が 期待 で き な か っ た セ フ ァ ロス ポ リン耐 性E.

coli,KlebsiellaやCitrobaoter,Prote鴛s,Entero-

bacterに も抗 菌 作 用 を 示 す 。 またCXMはH.inf-

luemaeやN,gonorrhoeaeに 対 し ては 従 来 の 経 口用 セ

ファ・スポ リン剤 に比 して 特 に強 い抗 菌 力 を 有 す るが ,

緑膿菌に 対 して は抗 菌 作 用 を 示 さな い6)。

今回わ れわ れ は 本剤 の抗 菌 力,吸 収,な らび に 臨 床 効

果につい て検 討 を お こ な っ たの で その 成 績 を 報 告 す る。

I.抗 菌 力

1.測 定 方 法

臨床 分離S.aurms,E.coli,K.pneumoniae,P.

mimbilis,E.oloacaeそ れ ぞ れ25株 に 対 す る 本 剤 の

最小 発育阻 止濃 度(MIC)を 日本 化学 療 法学 会 標 準 法 に

準 じて測 定 した 。 培 地 に はpH7.2感 受 性用 培地 を 使 用

し,一 夜 培 養 菌 液 の100倍 希釈 菌 液 を 用 い,そ の1白 金

耳(円 径1mm)を 接 種 した 。37℃24時 間 培 養 後 完 全

に 発 育 が 阻 止 された 最 低 濃 度 を もっ てMICと した 。 同

時 にCephalexin(CEX),Cefaclor(CCL),Cefatri-

zine(CFT),Ampicillin(ABPC)のMICも あわ せ て

測 定 し,本 剤 の それ と比 較 した 。

2.成 績

S.aureu3に 対す るCXMの 抗 菌 力 はFig.1の ごと

く で あ る。 本 剤 のMICはo.39～12.5μg/mlに 分布

し,peakは0.39μg/mlに あ っ て,1.56μg/mlの 濃 度

で25株 中21株(84%)が 発 育 を 阻 止 され た 。 この 成

績 はCEX,CCLと 同等 もし くは1段 階 程 度 す ぐれ て い

Table 1 Serum levels of CXM

(CXM-AX 250 mg•~2 Tab. Non fasting)
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Fig. 1 Susceptibility of S. aureus to CXM

Fig. 2 Susceptibility of E. coli to CXM

た。

Ecoliに 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 をFig2に 示 した
。

6.25μg/mlで72%の 菌 株 が そ の 発 育 を 阻 止 され た が
,

CEX,ABPCと ほ ぼ 同 等,CCL,CFTよ り2段 階 程 度

劣 っ た成 績 であ った 。

K.pneumoniaeに 対 す るCXMの 抗 菌 力 はFig3の

ご と くで,MICのpeakは3.13μg/mlに あ り,25株

中23株(92%)がpeak値 で発 育 を 阻 止 され た。他剤

と比 較 す る とCEXよ り1段 階 す ぐれ,CCL,CFTよ

り1段 階 劣 った 成 績 で あ った 。

P.mirabilisに 対 す る 本 剤 のMICはFig4に 示 し

た 。CFTと ほ ぼ 同 等 でCCL,ABPC,CEXよ り1～3
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Fig. 3 Susceptibility of K. pneumoniae to CXM

Inoculum size 100×

(25 strains)

Fig. 4 Susceptibility of P. mirabilis to CXM

Inoculum size 100×

(25 strains)

段階す ぐれ た 成 績 で あ っ て,25株 中23殊 (92%)が

25μg/mlで そ の 発 育 を 阻 止 され た 。

E. cloacaeに 対 す る CXM のMICは Fig. 5の ご と

く6.25～>100μg/ml に分 布 し,peakは 12.5μg/ ml

にあ り, 25株 中19株 (76%)が25μg/ml で 発 育 を

阻止 され た。CEX, CCLよ り3段 階 程 度す ぐれ た 成 績

であ った 。

II. 吸 収

1.測 定 方 法

本 剤 使用 例 の うち 腎 機 能 が 正 常 で あ る3名 を 対 象 に 初

回500mg(250mg2錠)を 食 後 服用 し,服 用 後2時 間

に 採血 して 血 中CXM濃 度 を 測 定 した 。測 定 は.B. sub-

tilis ATCC 6633株 を検 定 菌 と した デ ィス ク法 に よ って

行 い, 標 準 液 は ヒ ト血 清 を 用 い て 作 成 した 。
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Table 2-1 Clinical result with CXM-AX
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Fig. 5 Susceptibility of E. cloacae to CXM

Inoculum size 100×

(25 strains)

●-● CXM

△-△ CEX

▲-▲ CCL

□-□ CFT

□-□ ABPC

Table 2-2 Clinical result with CXM-AX

2 成 績

本剤500mg(2錠)を3名 の 臨 床 例 に 使 用 した とき

の2時 間 後の 血 中CXM濃 度 は0 .56～4.24μg/ml(平

均2.67μg/ml)の 値 で あ っ た (Table1),

III. 臨 床 成 績

対象症 例は 細 菌性 肺炎2,急 性 気 管 支 炎12 ,慢 性 気 管

支炎6,急 性 扁桃 炎1 ,急 性 膀 胱 炎4,慢 性 膀 胱 炎,急

性腎孟腎炎,慢 性腎孟 腎炎各1例 であ って男性10,女

性18の 計28例 で,年 齢 は16～76歳 であ る。

本剤を1回250～500mg 1日2～3回 使用 した と こ

ろ細菌性 肺炎,急 性扁桃炎,急 性腎孟腎炎 お よび慢性腎

孟腎 炎では全例,急 性気管支炎では12例 中9例,急 性

膀胱 炎では4例 中3例 に有効の結果をえた(Table2,3)。

これ を菌種別 にみ る と, E. coli感 染症の6例 中4例 ,
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Table 3 Clinical response of CXM-AX

Table 4 Bacteriological response of CXNI-AX

K.pneummiae感 炎 症2例 中2例, S.pneumouiae 感

炎 症,S. mrms感 染 症 の 各1例 中1例 で 除 菌 さ れ た

くTable4)。 な お,1日 投 与 量 別 で は750mg使 用 例 で

は11例 中6例,1,000mg使 用(月で は1例 中1例,1,500

mg使 用 例 では16例 中15例 が 有 効で あ った 。

IV. 副 作 用

今 回 の臨 床 検 討 で は な ん ら か の 自覚 症 状 を 呈 した 症 例

は み られ なか った 。 臨 床 検 査 値 はTable5に 示 す とお り

で,症 例4は 使 用 前GOT,GPTの 上 昇 を 認 め た が,

本剤 を 使 用 中 使 用 後 と も変 動 しな い ため,本 剤 に よ る も

の と は考 え られ な か っ た 。

V.考 察

1.抗 菌 力

CXMの β一1actamase安 定 性 に よって CXM-AXは,

従 来 の 経 口セ フ ァ ロス ポ リン剤 に比 べ てEcoli, Kleb-

siellaの 耐 性 株 やCitro bacter, Proteus, Enterob acter

に も抗 菌 作 用 を 示 し,ま たH. infiueuzae, N. gonor-

rhoeaeに 対 して 強 い 抗 菌 力 を 有 す る点 が 特長 と されて

い る1)。 今 回 の わ れ わ れ の検 討 成 績 で は 臨床 分離諸菌種

に 対す る本 剤 のMIC8。 値 は1.56～50μg/mlで あって

CEX, CCL, CFTに 比 較 す る とK. pneummim をの

ぞ きS. aureus, E. coli, Pmimbilis, E. cloam で

は 同 等 もし くは そ れ 以上 の 抗 菌 力 を示 してい た。

こ の成 績 は 従 来 の 経 ロセ フ ァ ロス ポ リン剤を しの ぐも

の で あ り,プ ロ ドラ ヅ グ と しての 本 剤 の 吸 収性は立証さ

れ て い るの で 臨 床 成 果 が期 待 され る もの と思われ る。

2.吸 収

臨 床 使用3例 を 対 象 に ピー ク値 が 予想 され る2時 間後

の血 中CXM濃 度を 測 定 した が,0.56～4.24μg/mlと

幅広 く一 定 の 傾 向 は 認 め られ な か った 。 この成績は本剤

の 吸 収 性 にか な りの 個 人 差 が あ る こ とを 示 唆す る もので

あ り,臨 床 効果 との 関 連 性 で 注 目の 要 があ る。
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Table 5-1 Laboratory findings before, during and after CXM AX administration

B: Before

A: After

D: During
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Table 5-2 Laboratory findings before, during and after CXM-AX administration

B: Before

A: After

D: During

3. 臨床成績

上気道感染症,呼 吸器感染症,腎 ・尿路感染症を対象

ふに検討 した本剤の臨床 効果は28例 中22例 有効,有 効

率78.6%で あったが,1日750mg使 用 例で は11例

中6例 有効で あ る の に 対 して,1日1,000～1,500m9

使用 例では17例 中16例 有 効 で あ っ て,本 剤 は1回

500mg1日2～3回 が妥 当な使用量 と考えられた。

この成績は臨床分離諸菌種に対す る抗菌力 と血 中濃度

を考慮す ると当然 と思われ る。

副作用については,自 覚症状の副作用は1例 もな く本

剤によるもの と考えられ る検査値異常例 もなかったので

現状では安全性の高い抗菌剤 と思われ る。
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Cefuroxime axetil (CXM-AX), a new oral cephem antibiotic, was evaluated for its antibacterial

activities, absorption and clinical effectiveness. The following results were obtained.

1) Antibacterial activities: MICsso of CXM-AX for 25 strains each of clinically isolated S. aureus,

E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis and E. cloacae were 1.56, 25, 3.13, 25 and 50 ƒÊg/ml, respectively,

the value for S. aureus being the lowest.

2) Absorption: Following oral administration of CXM-AX in the dose of 500 mg(250mg tablet•~ 2)

to 3 patients with normal renal functions after meal, the blood levels were O. 56-4. 24 ƒÊg/m‚Œ (mean:

2. 67 ƒÊg/m‚Œ) at 2 hours after dosing.

3) Clinical results: CXM-AX was administered to a total of 28 patients, i. e. 2 with bacterial

pneumonia, 12 with acute bronchitis, 6 with chronic bronchitis, 1 with acute pharyngitis, 4 with

acute cystitis, 1 each with chronic cystitis, acute pyelonephritis and chronic pyelonephritis, in the

dose of 250-500 mg bid. or. tid. Clinical efficacy was assessed as good in all the cases of bacteria

pneumonia, acute pharyngitis, acute pyelonephritis and chronic pyelonephritis, 9out of 12 cases of

acute bronchitis and 3 out of 4 cases of acute cystitis. No adverse event attributable to the drug was

,observed .


