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Cefuroxime axetil (CXM-AX) の基礎的 ・臨床的検討

澤 江 義 郎 ・岡 田 薫 ・熊 谷 幸 雄 ・石 丸 敏 之 ・仁 保 喜 之

九 州大学第一内科,医 療技術短大部

新 し く開 発 され た 経 口用cephalosporin系 抗 生 物 質 で あ るCefuroxime axetil(CXM-AX)に

つ い て基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 っ た。

最 近 の臨 床 分 離 株 に 対 す るCefuroxime(CXM)のMICを 測 定 し た と こ ろ,12.5μg/ml以 下

の占め る割合が S. aureus 76%, E. faecalis 8%, E. coli 82%, K. pneumoniae 75%, K. oxytoca

100%, E. cloacae 44%, E. aero genes 56%, S. marcescens 4%, P.mirabilis 80%, P.vulgaris

0%, M. morganii 40%, Citrobacter spp. 48%, A. calcoaceticus 50%, P.aeruginosa, P.cep-

acia,P.maltophilia 0％ で あ っ た 。

3名 の健 康 成 人 男 子 にCXM-AXの500mgを 食 後30分 に 内 服 させ た と こ ろ,平 均 値 で3時

間 後 に4.5μg/mlの ピー ク値 が 得 られ,8時 間 後 も0.6μg/mlが 認 め られ た。 こ の と きの尿 中排

泄 率 は2～4時 間 後 が最 も よ く,8時 間 後 ま で の平 均 累 積 排 泄 率 は50%で あ った 。

呼 吸 器 感 染 症9例,尿 路 感染 症2例,リ ンパ節 炎1例 の計12例 にCXM-AXを1日0.5～1.5

9,3～47日 間使 用 した とこ ろ,著 効3例,有 効6例,や や 有効1例,無 効2例 で有 効 率 は75%で

あ った 。H.influenzae,S.pneumoniaeに よ る呼 吸 器 感 染症,E.coliに よる 尿路 感 染 症 に とくに有

効 で あ った 。 副 作 用 と して は何 ら認 め られ な か った が,臨 床 検 査 成 績 でGPT上 昇1例,好 酸球 増

多が3例 に認 め られ た。

新 し く内 服 剤 と して開 発 さ れ たCephalosporin系 抗

生 物 質 で あ るCefuroxime axeti1(CXM-AX)は,

Fig1に 示 す よ うに,Cefuroxime(CXM)の4位 の

carboxyl基 にacetoxyethyl基 が エ ス テ ル 結 合 され た

もの で,そ れ 自体 は 殆 ん ど抗 菌 作 用 が な い もの の,腸 管

壁 のesteraseに よ り加 水 分解 され て 抗 菌 活 性 の あ る

CXMと して吸 収 され る もの と言 われ て い る1)。

CXMは す で に 日常 の 臨 床 で 注 射 剤 と して広 く使 用 さ

れ て い る もの で あ り,β-lactamaseに 安 定 で,従 来 の 経

口用Cephalosporin系 薬 剤に は な い広 域 の抗 菌 スペ ク

トラム を有 して い る2)。

そ こで,最 近 の 臨 床 分 離 株 に 対 す るCXMの 抗 菌 力

を検 討 す る と と も に,健 康成 人 にCXM-AXを 内 服 さ

せ た と きの 血 清 中CXM濃 度 と尿 中排 泄 量 を測 定 し た。

同 時 にCXM-AXを 臨 床 応 用 した と き の 臨 床 効 果 と副

Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX

作用 の有 無,有 用 性 に つ い て検 討 した の で報告 す る。

I.材 料 及 び 方 法

1.臨 床 分 離 菌 に対 す るCXMの 抗 菌 力測 定

九 州 大 学 第 一 内科 入 院 患 者 の臨 床 材 料 か ら,主 として

昭 和59年1月 か ら10月 まで の間 に分離 さ れ たS.

amus 29株,E.faecalis 26株,E.coli 27株,K.

pneumoniae 24株,K.oxytoca 1株,E.cloacae 18株,

E.aerogenes 9株,S.marcescens 27株,P.ｍirabilis 15

株,P.vulgaris6株,M.morganii 5株,Citrobacter

spP.25株,P.aeru8inosa 26株,P.cepacia 1株,P.

maltophilia 1株,A.calcoaceticus 2株 の計242株 につ

い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じてCXMの 最 小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測定 した 。 測 定培 地 と し て は

Mueller-Hinton培 地(BBL)を 使 用 し,接 種菌 液は感受

性 測 定 用 ブ イ ヨ ン(日 水)に よ る一 夜 増菌 培 養液 を減菌

生理 食塩 液 で100倍 に 希 釈 した もの(Inoculum size:

106cells/mlと 表 示)を 用 いた 。

2.血 清 中 及 び 尿 中CXM濃 度 測 定

Table 1に 示 し た 健 康 成 人 男 子3名 に500mgの

CXM-AX(250mg錠2個)を 朝 食 後30分 に 約100

mlの 水 で 内服 させ た 。こ の と きの 内服 前,内 服後0.5,

1,1.5,2,3,4,6,8時 間 に それ ぞ れ 約5ml採 血 し,

凝 固 した のち 血 清 を 分離 した。 同時 に,内 服 前,内 服後
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Table 1 Background of healthy volunteers

2,4,6,8時 間 に完 全 に排 尿 させ,そ の 尿量 を測 定 して

か らそ の一 部 を採 取 した 。 これ らの血 清 及 び 尿 はCXM

濃 度測定時 まで-20℃ に 保 存 した。

血 清中 及 び尿 中CXM濃 度 測 定 はB.subtilis ATCC

6633を 検定 菌 とす る薄 層 カ ップ法 に よ った 。 す な わ ち,

測定用培 地 にはNatrient agar(BBL)に クエ ン酸 ナ ト

リウムを1%に 添 加 した も の(pH6.5)を 用 い,B.

subtilisを0.9×106spores/mlに な る よ うに 加 え た。 標

準曲線作 成 のた め の標 準 液 は,血 清 中 濃 度 測 定 に は モ ニ

トロール1(国 際 試薬),尿 中濃 度 測定 に は1/15Mリ

ン酸塩緩 衝 液(pH6.0)に よ り 作成 した。

得 られ た血 清 中CXM濃 度 の経 時 的 推 移 に つ い て,

one compartment open modelに よ るlag timeの つ い

た計算式 を用 いて最 小 二 乗 法 で薬 動 力 学 的 係 数 を 算 出 し

た。

3.臨 床 効果 と副 作用 の有 無

九州 大学 第一 内 科 に て昭 和59年12月 か ら昭 和61年

1月 まで の間 に加療 され た入 院 及 び 外 来 患 者 の呼 吸 器 感

染症9例(う ち3例 は 同一 例),尿 路 感 染 症2例,そ の

他1例 の計12例 にCXM-AXを 使 用 した 。

CXM-AXの 使用 法,用 量 は,原 則 と して1回1～2

錠(250mg(力 価)錠)を1日2～3回,食 後30～60分

に内服 させ た。 しが し,と き に就 寝 前 を追 加 して1日4

回 と した。投 与 期 間 は原 則 と して3～14日 と したが,慢

性疾患 では30日 以上 の長 期 間 使 用 す る こ と もあ った 。

臨床効 果 の判 定 は 自覚 症 状 の改 善 と胸 部X線 写 真 や 尿

所見 などの 局所 炎 症所 見及 び 起 炎 菌 の消 失 な ど に よ っ

た。す なわ ち,自 覚症 状 が消 失 し,局 所 炎 症 所 見 の 改

善,起 炎菌 の消 失,白 血球 増 多 の正 常 化,CRPの 陰 性

化,赤 沈値 の正 常 化 な どが 認 め ら れ た と き 「有 効 」 と

し,と くに1週 間 以 内 に有 効 で あ った も の を 「著 効 」 と

した。 自覚症 状 や 局所 炎症 所 見 の あ る程 度 の改 善 はみ ら

れたが,起 炎菌 が 残存 した り,臨 床 検査 成 績 の完 全 な正

常化が認 め られ な か った とき 「や や 有 効 」 と した。 これ

ら自覚症 状 の改 善,局 所 炎症 所 見 や臨 床 検 査成 績 の正 常

化が認 め られ なか った と き 「無効 」 と した。

細菌学 的 効果 の 判定 は起 炎菌 の消 長 を 可能 な限 り追 及

し,そ の消 長 に よ り 「菌 消 失 」,「菌 減 少」,「 菌残 存 」,

「菌 交 代 」,「不 明 」 と判 定 した 。

副 作 用 につ い て は,患 者 の訴 え を よ く聞 く と と もに,

血 液 学 的 検 査 や 血 清 生 化 学 的 検 査 を定 期 的 に施 行 し,そ

の変 化 の有 無 を観 察 した.

II.成 績

1.臨 床 分 離菌 に対 す るCXMの 抗 菌 力

九 州 大 学 第 一 内 科 入 院患 者 の 臨床 材料 か ら最 近 分離 さ

れ た菌 株 につ い てCXMのMICを 測定 し,そ の累 積 百

分 率 をみ た のがTable 2で あ る。

グ ラ ム 陽 性 球 菌 に つ い て は,S.aureusの76%が

1.56～3.13μg/mlの 感 受 性 株 で,25～50μg/mlが 少 数

あ る も の の,残 りの 多 くは100μg/ml以 上 の耐 性 株 で あ

った 、 ま た,E.faecolisは12.5μg/ml以 下 が8%に 認

め られ る も の の大 部 分 が100μg/ml以 上 の耐 性 株 であ っ

た 。

グラ ム陰 性 桿 菌 で は,感 受 性 株 は す べ て1.56～25

μg/mlに 分 布 し,そ の 多 くは6.25～12.5μg/mlで,100

μg/ml以 上 の耐 性 株 も多 くの菌 種 で認 め られ た 。菌 種 ご

とにみ てみ る と,E.coliは す べ て25μg/ml以 下 で あ

っ たが,そ の多 くは6.25～12.5μg/mlで あ った 。K.

pneumoniaeは3.13μg/mlが46%と 多 か っ た が,

12.5μg/ml以 下 は75%6で,100μg/ml以 上 の耐 性 株 が

8%に 認 め られ た 。K.oxytocaの1株 は1.56μg/mlと

む しろ感 受 性 株 で あ った 。E.cloacaeは12.5μg/ml以

下 が44%と 少 な く,50μg/ml以 下 が67%で,E.

aerogenesは56%が12.5μg/ml以 下 で あ った が,そ の

他 は100μg/mlな い しそれ 以 上 で あ った 。S.ｍarcescens

は12.5μg/mlが4%に す ぎず,100μg/ml以 上 か74%

と多 か っ た。P.mirabilisは80%が1.56～3.13μg/ml

と グ ラム陰 性 桿菌 では 最 も感 受 性 の 高 い も の で あ った

が,残 りの も のは100μg/mlな い しそれ 以上 の 耐 性 株

で あ った,一 方,P.vulgarisは50%が25μg/mlで,

M.morganiiも40%が1.56μg/mlで あ っ たが,そ の

他 は100μg/ml以 上 で あ った 。Citrobacterspp.は 幅 広

く分 布 し,耐 性 株 が 多か った が,12.5μg/ml以 下 が48%

であ った,P.aeruginosa及 びP.maltophiliaは す べ て

100μg/ml以 上 であ り,P.cepaciaの1株 は25μg/ml,

A.calcoaceticusの2株 は12.5と25μg/mlで あ った。

2.CXNI-AX内 服 時 の 吸 収,排 泄

3名 の健 康 成 人 男 子 にCXM-AXの500mgを 食 後

30分 に 内 服 させ た と きの血 清 中CXM濃 度 を表 示 した

のがTable 3で あ る。3名 と も30分 後 か ら血 清 中 に

CXM活 性 が 認 め られ,1～1.5時 間 後 には ほ ぼ1.0μg/

ml以 上 とな り,3～4時 間 後 に3.6～5.2μg/mlの 最 高

値 とな っ て,6時 間 後 まで は ほ ぼ1.0μg/ml以 上 の濃 度
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Table 2 Activity of CXM against clinical isolates

Table 3 Serum levels of CXM after the oral administration of  CXM-AX 500mg

Fig. 2 Mean serum level of CXM after the oral

administration of CXM-AX 500mg
が 持続 した。 しか し,8時 間 後 に は0.9μg/ml以 下 とな

り,最 低 値 は0.35μ9/mlま で 減少 した 。 これ ら3名 の

血 清 中CXM濃 度 の平 均 値 を図 示 した のがFig.2で あ

るが,30分 後 か ら上 昇 し,1時 間後 か らは1.0μg/ml以

上 とな り,2時 間 後 は2.1μg/mlで あ るが,3時 間後 は

4.5μg/mlと 急 増 して ピー ク値 とな り,4時 間 後 までは

あ ま り減 少せ ず,6時 間 後 に1.7μg/mlま で 減少 し,8

時 間 後 は0.6μg/mlで あ った 。

これ らの血 清 中CXM濃 度 の経 時 的 推 移 か ら算 出さ

れ た 薬動 力学 的 係 数 を表 示 した もの がTable4で あ る。

そ の平 均 値 の主 な も の をみ る と,Vdが61.1lと 大き

く, Tmaxが3, 1時 間 で Cmaxが3.37μg/ mlで あ

り, T1/2は1.94時 間, AUCが19.9h・ μg/ mlと なっ
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Table 4 Pharmacokinetic parameters of CXM after the oral administration of CXM-AX 500 mg

Table 5 Urinary excretions of CXM after the oral administration of CXM AX 500mg

V: Urine volume (ml), C Urinary concentration of CXM (mg,/m1), R: Urinary excretion rate (%)

Fig. 3 Mean cumulative urinary excretion

rate of CXM after the oral admin-

istration of CXM-AX 500 mg

て それ らの個 人 差 は比 較 的 小 さ い も の で あ った 。

この ときのCXMの 尿 中 排 泄 状 況 を み た の がTable

5で あ る。 尿 中CXM濃 度 は 最 初 の2時 間 は122～355

μ9/m1と 比 較的 低 値 で あ った が,2～4時 間 は650～

1,300μ9Pmlと 高 濃 度 とな り
,そ の後 も155～690μg/ml

と比較 的濃 厚 な も の と して 排 泄 され て い た 。 そ こで ,

℃XMの 経 時的 な尿 中 排泄 率 の平 均 値 を み る と
,最 初 の

2時 間は6.3%と 少 な い が,2～4時 間 が22.8%と 多

く,つ い で4～6時 間 が13.6%,6～8時 間 が7.4%で

あ り,8時 間後 ま で の平 均 累 積 尿 中 排 泄 率 は50.1%で

あ った。 これ ら の平 均 尿 中 排 泄 率 の 累積 百 分 率 をみ た の

がFig.3で あ る。

3.臨 床 効 果 と副 作 用

CXM-AXを 臨床 応 用 した症 例は,Table 6に 示 す よ

うに,急 性 気 管 支 炎1例,慢 性 気 管支 炎6例,急 性 晒頭

炎及 び 扁 桃 炎2例,急 性 膀 胱 炎2例,リ ンパ節 炎1例 の

計12例 で,38歳 か ら73歳 ま で の 男 子6例,女 子6例

で あ った 。 この うち の3例 は 同一 症 例 で,1ヵ 月以 上 の

間 隔 を 置 いて 再 燃 して きた もの で あ り,投 与 法 が 大 き く

異 な った た め に 別 個 の もの と して取 扱 った 。 これ ら の症

例は1例 を除 い て 何 らか の基 礎 疾 患 を有 してお り,と く

に 呼 吸 器 感 染 症 で は気 管 支 拡 張 症,肺 葉 切 除 術 後 の 肋 膜

癒 着 とい った 難 治性 要 因 とい え る も のだ った 。 そ の ほ か

膠 原 病 や 自己 免 疫疾 患 の ため に ス テ ロイ ド剤 の 投 与 され

て い る もの が3例 と多 か った 。

起 炎菌 は 呼 吸器 感染 症 で はH.influenzaeが 最 蔓.多

く,E.coliやK,pneumoniaeと い った グ ラ ム陰 性 桿 菌

の ほ か,Spneumoniae,β-3treptococcus,S.pyogenesと

い った もの で あ り,復 数 菌 の こ と もあ った 。 尿 路 感 染 症

は い ず れ もE.coliに よ る もの で,リ ンパ節 炎 は 起 炎 菌

不 明 で あ ったが,咽 頭 粘液 か らはK.pneumonioeとS.

aureusが 検 出 され て い た。

CXM-AXの 使 用 量 は1日0.5～1.59,分2～4で,
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Table 6 Clinical results of cases treated with CXM-AX

3～47日 間 投 与 し,総 投 与量 は2.25～64.59で あ った。

投 与 期 間 は3～14日 の ものが7例 と多 か った が,1ヵ 月

日 上 の長 期 間 連 用 した もの も3例 あ った 。

臨 床 効 果 は 気 管 支 炎7例 では 有 効5例,や や 有 効1

例,無 効1例 であ り,H.influen2aeに よ る もの に は い ず

れ も有 効 で,K.pneumoniae,E.coliに よ る もの が や や 有

効 な い し無 効 て あ っ た。 上 気 道 炎 の2例 では 著 効,無 効

各1例 で,β-streptococcusに よ る もの が 無 効 で あ った。

また,リ ンパ節 炎 で は解 熱 が み られ,有 効 で あ った。 全

休 と して,著 効3例,有 効6例,や や 有 効1例,無 効2

例 て,有 効 率 が75%で あ りた 。

細 菌学 的 効 果 は約 半 数 の5例 で菌 消 失 し,1例 で 菌 減

少 が み られ た。 しか し,1例 で菌 が 残 存 し,3例 にE.

col i, P. vulgaris, K. oxytoca, E. faecalis, S. epider-

mi4isへ の菌 交 代 現 象 が 菌 数 と しては 少 数なが ら認めら

れ た。 ま た,2例 で は 菌 の 消 長が み られ ず,効 果は不明

で あ った 。 起 炎菌 の 消 失 率 は菌 交 代 現 象 を示 した ものも

加 え る と80%て あ った 。CXM-AX使 用 前後 の臨床検

査 値 の変 動 をみ た のがTable7で あ るが,1例 にGPT

の軽 度 上 昇 が み られ,好 酸 球増 多 傾 向 が3例 に認め られ

たっ

III. 考 察

CXM-AXは 経 口用cephalosporin系 抗 生剤 として開

発 され たCXMの エ ス テ ル誘 導 体 で あ り,腸 管 壁 の

esteraseに よ り加 水 分 解 され てCXMと して吸収 され

るprodrugで あ る。CXMは7-ACAの7位 の側鎖に
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methoxyimino基 が挿 入 され た,い わ ゆ る第3世 代ce-

phem系 薬 剤 の 先 駆 け とな った もの で,β-lactamaseに

安 定 で,グ ラ ム陽性 球 菌 か ら グ ラム陰 性 桿 菌 ま で幅 広 い

抗 菌 スペ ク トラム を有 して い る のが 特 長 で,す で に注 射

剤 と して 多 用 され て い る。

そ こで,ま ず最 近 の入 院 患 者 由 来 の 臨 床 分 離 株 に つ い

てCXMのMICを 測 定 し,新 薬 シ ンポ ジ ウ ム に お け

る全 国 集計1)や1982年 度 の ま とめ の抗 菌 力2)と 比 較 して

み たOsaureusの76%が1.56～3.13μgPm1でce-

faclor(CCL)に 優 る抗 菌 力 で あ っ たが,E.coliやK.

pneumoniaeで は 大 部分 が3.13～25μg(mlで あ り,CCL

よ りや や 劣 る成 績 で あ った が,1982年 度 と比 べ て 明 ら

か な耐 性 株 の増 加 は 認 め られ な か った。 グ ラム陰 性 桿菌

の 中 で はP.mirabilisの80%が3.13μg/ml以 下 と 優

れ た抗 菌 力 で あ り,Entmbacte7spp.やCit7obacter

spp.で 約50%が12.5μg/ml以 下 とCCLな ど よ りも

優 れ た抗 菌 力 で あ った 。 しか し,こ れ らに もす で に高 度

耐 性 株 が認 め られ て お り,今 後 の 薬 剤 感受 性 の 動 向 が注

目され る。 ま た,E.PaecalisやS.marcescensに は優 れ た

抗 菌 力 が な く,P.aerugino5aやP.maltopmiaに は全

く抗 菌 力が 認 め られ な い の で,こ れ らの 菌種 へ菌 交 代現

象 を きた しや す いか と思 わ れ る。 わ れ わ れ の検 討 で きな

か った 菌 種 で,日 常 しば しば経 験 さ れ た 菌 種 に対 す る

CXMの 抗 菌 力 をMIC80で み て み る と,H.influenzae

0.78,Spneumoniae0.05,Spyogenes 0.025,B.

catarrhalis 3.13μg/mlと 優 れ た もの で あ った1)。

CXM-AXの 吸 収,排 泄 につ い て,500mgを 食 後30

分 に内 服 した と きの み を 検討 した が,内 服30分 後 か ら

血 清 中 にCXM濃 度 が 認 め られ,3時 間 後 に は 平 均 で

4.5μg/mlの ピー ク値 が 得 られ,し か も1時 間 以 上 に わ

た って 比 較 的 高濃 度 が維 持 され てお り,8時 間 後 も0.6

μg/mlで,T1/2は1、94時 間 と計 算 され た 。 これ は 他

施設 の成 績1}よ りも ピ ー ク値 が や や低 く,T1/2が2倍

近 く延 長 して い る。 また,空 腹 時 に 服 用 す る とCmax

がむ しろ低 下 し,T1/2も 減 少傾 向 に あ り,AUCは 小 さ

くな っ て い る。CXM-AXの250mgの 食後 の 内服 で は

ピー ク値 が3.0μg/ml,T1/2が1.11時 間 と報 告 され て

い る1)。 これ らの成 績 か らCXM-AXの 投 与 法 を考 え る

と,1回500mg,1日3回 の 食後 内服 が 最 善 の も の の

よ うに思 わ れ る。 と くに 食 事 に よる影 響 が 強 く,食 後 の

方 が 血 中 濃 度 が 高 くな り,尿 中排 泄 も よ くな る こ とを留

意 す る必 要 が あ る。

CXMの 尿 中 排泄 は 内服 後2～4時 間 が 最 も よい もの

の,8時 間後 ま で 比較 的高 濃 度 に排 泄 され てお り,8時

間 後 の 累 積 尿 中 排 泄 率 は平 均 で50%と,こ の種 の新 し

い 内 服 剤 に 比 べ る と良好 で あ った3)。250mgの 内服 の場

合 も同 様 の排 泄 状 況 とい え る1)。

わ れ わ れ は呼 吸 器 感 染 症9例,尿 路 感 染症2例,そ の

他1例 の計12例 にCXM-AXを 使 用 したが,大 部分が

外 来患 老 で軽 症 の も の で あ り,尿 路 感 染症 は 急性 であっ

た が,呼 吸 器 感 染 症 は 主 と して 慢 性 の 気 管 支 炎 であっ

た。 起 炎菌 は 尿路 ではE.coliで あ った が,呼 吸器感染

症 で はHlinfluenzaeが 多 く,S.pneumoniae,Spyo-

8ene3,K.pneumoniae,E.coliと い った もの であ った。

CXM-AXの 使 用 量 は1日0.5～1.59,使 用 期間 も3日

か ら47日 間 とい ろ い ろ で あ った。

臨 床 効 果は 全 体 と して 著 効3例,有 効6例,や や有効

1例,無 効2例 で,有 効 率 は75%で まず まず の成績で

あ った 。 と くに,急 性 膀 胱 炎 はす べ て著 効 であ り,κ

influenzae,S.pneumoniaeに よる気 管 支 炎で は有効で

あ った 。 しか し,E.coliに よる気 管 支 炎,β-5treptococ-

cusに よ る扁 桃 炎 で 無効 で あ った。 これ らは いずれ も1

日0.75な い し19の 投 与 量 で あ り,投 与 量 が先 に述べ

た 投 与 法 と関 連 して 問 題 で あ った か も知 れ な い。 全国

集 計 に み られ る臨床 効果 の 有効 率 は 急 性 呼吸 器 感 染 症

81%,漫 性 呼 吸 器 感 染 症72%,尿 路 感 染症81%で あ り,

十 分 使 用 して み る価 値 の あ る薬 剤 と思 われ る。

副 作 用 と して は何 ら認 め られ な か ったが,臨 床検査成

績 でGPTの 軽 度 上 昇 が1例 に認 め られ たが,元 来脂肪

肝 の 認 め られ て い る症 例 で あ った。 ま た,3例 に好酸球

の増 多 傾 向 がみ られ た 。 こ の こ とは 全 国集 計 で も同様 の

成 績 で あ り,今 後 さ ら に症 例 を 重 ね て検 討 すべ き課題 て

あ ろ う。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON

CEFUROXIME AXETIL (CXM-AX)

YOSHIRO SAWAE, KAORU OKADA, YUKIO KUMAGAI,

TOSHIYUKI ISHIMARU and YOSHIYUKI NIHO

The First Department of Internal Medicine,

Faculty of Medicine and School of Health Sciences, Kyushu University

Laboratory and clinical studies were performed on Cefuroxime axetil (CXM-AX), a new oral
cephalosporin, and the results were as follows.

1) Antimicrobial activity of Cefuroxime
MICs of Cefuroxime (CXM) against recent clinical isolates were determined with an inoculum size

of 106 cells/ml. The percentages of strains susceptible to 12. 5 pg/ml of CXM or less were: 76% for
S. aureus, 8% for E. faecalis, 82% for E. coli, 75% for K. pneumoniae, 100% for K. oxytoca, 44% for
E. cloacae, 56% for E. aerogenes, 4% for S. marcescens, 80% for P. mirabilis, 0% for P.vulgaris,
40% for M. morganii, 48% for Citrobacter spp., 50% for A. calcoaceticus, and 0% for P. aeruginosa,
P. cepacia and P. maltophilia.

2) Serum concentration and urinary excretion
Serum concentrations and urinary excretion rates in three healthy volunteers after the oral administra-

tion of 500 mg of CXM-AX were measured using the bioassay method. The peak of mean serum
concentrations of CXM was 4. 5 pg/ml at 3 hours after the administration. This decreased to O. 6

jig/ml at 8hours. The mean serum half life of CXM was 1. 94 hours. The mean cumulative urinary
excretion rate of CXM was 50% after 8 hours.

3) Clinical efficacy
Nine patients with RTI, 2 with UTI, and a patient with lymphadenitis were treated with CXM-

AX in daily doses of 0. 5 g for 3-.-47 days. Clinical response was assessed as excellent in 3, good
in 6, fair in 1, and poor in 2 patients. The clinical efficacy rate was 75%. No side effect was
observed, but GPT elevation was seen in 1 patient and eosinophilia in 3.


