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呼 吸 器 感 染症 に お け るCefuroxime axetil

(CXM-AX)の 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

井 手 政 利 ・松 本 慶 蔵 ・田 口 幹 雄 ・坂 本 翔 ・山 本 真 志

長崎大学熱帯医学研究所内科

Cefuroximeの1-acetoxyethyl ester誘 導 体 で あ る,新 経 ロ セ フ ェ ム 剤Cefuroxime axeti1

(CXM-AX)の 呼 吸 器 感 染 症 に お け る有 用 性 を 検 討 す るこ とを 目的 と して,基 礎 的 ・臨床 的 検討 を

行 な った。

呼吸 器 由 来病 原 性 の 明確 な 臨 床 分 離 株 のMIC測 定 成 績 は,H. inflmnzae 0.78～3.13 μg/ml,

S. pnmmoniaeo.013～12.5 μg/ml,S. aurms 3.13～>100 μg/ml, B. catarrhalis 0.39～6,25μg/ml

に分布 して い た 。本 剤500mgを 食後30分 に 内 服 した と きの血 中 ピー クは 投 与 後2時 間 に あ り,

5.02 μg/m1で あ り,尿 中 回 収 率 は 投 与 後6時 間 ま で で47%で あ った。

本剤500mgを1日3回 内 服 した 際 の 喀 疾 中 濃 度 は0.27～0.46 μg/mlに あ り,血 中 ピー ク値 の

5.4～9.2%で あ った 。

14症 例 の 慢 性 呼 吸 器 感染 症 の急 性 増 悪 例 に,本 剤250～500mg×3/日 を 投 与 し,著 効1例,有

効8例,や や 有 効4例,無 効1例 の臨 床 効 果 を得 た 。

1例 に おい て 本 剤 投 与後 胸部 圧迫 感 を訴 え たが,本 剤 との関 連 は な い もの と考 え られ た 。

本 剤 は従 来 の経 ロセ フ ェ ム剤 に 比 し,特 にH. influemaeお よびS. pneumoniaeに よ る 呼 吸 器

感染 症 に対 し優 れ た 効 果 が 期 待 され る。

近年 に おけ る抗 生 物 質 の開 発 は,抗 菌 力 の 増 強 と抗 菌

域 の拡 大,体 内動 態 の 改善,副 作 用 の軽 減 な ど を 目的 と

して多 くの努 力が 払 わ れ つ つ 進 め られ て きた。

経 口投与 で も十 分 な 血 中 濃 度 を 得 るべ く開 発 され た,

Ampicillin (ABPC)の プ ロ ドラ ッ グで あ るTalampicil-

1in (TAPC), Bacampicillin (BAPC)な どは 現 在 広 く

用い られ,呼 吸器 感 染 症 の 治 療 に お い て も一 定 の 評 価 が

与え られ てい るoし か し経 ロセ フ ェ ム剤 の プ ロ ドラ ッ グ

はまだ用 い られ てい な い。

このた び 英 国Glaxo社 で 開 発 さ れ たCefuroxime

axetil (CXM-AX)1,2)は,現 在 注 射 剤 と して 投 与 され

てい るCefuroxime (CXM) 3)の1-acetoxyethyl ester

誘導体 であ り,Fig. 1の よ うな 構 造 式 を 有 す る。 本 剤 は

CXMの プ ロ ドラ ッ グと して ,そ れ 自体 に 抗 菌 作 用 は な

いが,経 口投 与 され る と腸 管 内 で脱 エ ス テ ル 化 され て

Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX

Cefuroximeと して 吸収 され 抗 菌 作 用 を 発 揮す る。 わ れ

わ れ は 本 剤 に つ い て,呼 吸 器 感 染症 の 主要 病 原 菌 に対 す

る抗 菌 力,ヒ ト血 中濃 度 お よび 尿 中 回収 率,慢 性 呼 吸 器

感 染 症 に お け る喀 疾 中濃 度 な どの 基 礎 的検 討 とと も に,

呼 吸 器 感 染 症 に お け る臨 床 的 研 究 を 行 な い,そ の 有用 性

につ い て 検 討 した の で報 告 す る。

1.材 料 お よび 方 法

1.呼 吸 器 病 原 菌 に対 す る抗菌 力

呼 吸 器感 染 症 患 者 喀 疾 定 量 培 養 に て107/ml以 上 に分

離 され4),呼 吸 器 病 原 性 の明 確 なHaemopmus influen-

zae 44株,Streptococcuts pnemzoniae 46株,Staphy-

lococcus aureus 38株,Branhamella catarrhalis 40株

を用 い て,日 本 化 学療 法学 会 標 準 法 に準 じた 寒 天平 板 希

釈 法 に よ り最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)を 測定 した。

接 種 菌 液 は,S. pnmmonaeお よびB. catarrhalisは,

5%馬 脱 線 維 血液 加Mueller Hinton Broth [BBL], S.

aurmsはMueller HintoR Broth［BBL］, Haemopmus

influenzaeは5%家 兎消 化 血 液 加Brain Heart Infu-

sionBroth 〔BBL〕(FildesBroth)を 用 い,37℃18時 間

培 養後 そ れ ぞれ 同一 の液 体 培 地 に て106 CFU/m1に 希 釈

して 作製 した。

感 受 性 測定 用 培 地 は,Mueller Hinton Agar〔BBL〕 を

用 い,S.pneumoniaeとB. catarrhalisで は5%馬 脱 線
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維血添加,H. influenzaeて は5%家 兎消化血液添加;こ

て作製し,タ イピング・アパラーツD型 〔武藤器械〕改良

型を用いて被験菌を接種 し,37℃18時 間培養にてMIC

を測定 した。

2.血 中濃度,尿 中回収率および喀疾中濃度

慢性気管支炎の急性増悪例1例 において,CXM-AX

500mg×3/日,食 後30分 に内服による治療を行ない,

血 中濃度,尿 中回収率および喀疾中濃度の測定を施行 し

たひ

濃度測定はBacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌と

し,Trypticase Soy Agar 〔BBL〕 を測定培地 とする薄層

力。プ法で行ない,標 準曲線は ヒト血漿および1/15M

PBS(pH7.2)希 釈系列にて作製,血 清はヒト血漿にて

希釈 し,尿 および喀疾はPBSに て希釈した。

3.臨 床症例の検討

慢性気管支炎11,気 管支拡張症2,慢 性肺気腫1の 計

14症 例 の呼吸器感染症患老に本剤を投与 し,臨 床効果

ならびに副作用を検討 した。投与量は1日750mgあ る

いは1,500mgと し,原 則として食後30分 投与 とした。

また10症 例のMICを 測定 し,臨 床評価 との関連を検

討 した。臨床効果判定基準5)は,自 他覚的所見の改善度,

細菌の動向,胸 部レ線所見,血 液生化学的検査より,著

効 有効,や や有効,無 効の4段 階とし,ま た副作用の

検討も行なった。

II.成 績

1.呼 吸器病原菌に対する抗菌力

1)H. inflmn20eに 対 す る抗 菌 力

H. influen20eに 対 す るCXM, ABPC, Amoxicillin

(AMPC), Cephalexin (CEX), Cefatrizine (CFT),

Cefaclor (CCL)のMICをFig.2に 示す 。CXMで は

0.78～3.13 μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは1.56 μg/ml

に あ る。 これ はABPC,AMPCよ り劣 るが 他のセ ブニ

ム剤 よ り優 れ て お り,CFT, CCLの2倍 の抗菌力を有

して い る。な おABPC耐 性 イ ン フル エ ンザ菌 は44株 中

6株 み られ,う ち5株 が β一1actamase産 生菌 であった。

2)S. pnemonaeに 対 す る抗 菌 力(Fig.3)

本 剤 のMlcは0.013～12.5 μg/mlに 幅広 く分布 し,

ピー クは0.05 μg/m1に あ った 。 これ はABPC,AMPC

に 匹敵 し,他 のセ フ ェ ム剤 よ りか な り優 れ て いた。

3)Saurmsに 対 す る抗菌 力(Fig.4)

本 剤 のMICは2峰 性 分 布 を示 し,ピ ー クは3.13

μg/mlに あ るが50 μg/ml以 上 の 耐性 菌 も26%み られ

た。 ま た他 のPC剤,セ フ ェ ム剤 もほ ぼ 同等 の抗菌力を

示 した。

4)B. catarrhalisに 対 す る抗菌 力(Fig.5)

本 剤 のMICは0.39～6.25 μg/mlに 分布 し,そ のピ

ー クぱ3 .13 μg/m1に あ り,62.5%が1.56～3.13 μg/

mlに 位 置 して い た。CEX, CFTも これ と同様 の 抗菌

力 を示 し,CCLは これ よ りや や優 れ て い た。ABPC,

AMPCも そ の ピ ー クは 本 剤 と 同 じ く3.13 μg/mlに あ

り,少 数 の高 感 受 性 菌 を 含 め幅 広 く分 布 して いた。

2.血 中濃 度,尿 中 回 収 率 お よび 喀 疾中 濃度(Fig.6,

Fig. 2 MICs of CXM and other antibiotics against respiratory pathogenic
Haemophilus influenzae (44 strains) (inoculum size 106 cfu/ml)

*2 
strains, /3-lactamase)

1 strain, non ii-lactamase
**3 strains, ƒÀ-lactamase(+)
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Fig. 3 MICs of CXM and other antibiotics against respiratory pathogenic
Streptococcus pneumoniae (46 strains) (inoculum size 108 cfu/mI)

*n
on β-lactamase

Fig. 4 MICs of CXM and other antibiotics against respiratory pathogenic
Staphylococcus aureus (38 strains) (inoculum size 108 cfu/ml)

7,8)

本剤500mgを 食後30分 に 内服 した とき の ピー クは

投与後2時 間 に あ り,5 .02 μg/mlで あ り,4時 間後,6

時間後 にそれ ぞれ2 .37 μg/ml,0.7 μg/mlと 漸 減 した 。

尿中 回収 率 は投 与後6時 間 ま で で47%で あ った 。

本剤500mgを1日3回 内 服 した 際 の 喀 疾 中 濃 度 を随

時的に測定 す る と0.27～0 .46 μg/mlに あ り,こ れ は 血

中ピーク値 の5.4～9 .2%で あ った 。 この 症 例 はNo.4

の慢 性 気 管 支 炎 の 急 性増 悪 例 で あ り,起 炎 菌 であ るH.

influenzaeのMICは1.56 μg/mlで あ った が,起 炎 菌

は 消 失 し臨 床 効 果 は有 効 で あ っ た。

3.臨 床 症 例 の 検討

本 剤 で 治療 を 行 な っ た14症 例 の 臨 床 効 果 の 概 要 を

Table1に,ま た 臨 床 検 査 成績 をTable2に 示 す 。い ず

れ も慢性 呼 吸器 感 染 症 の急 性 増 悪 例 で あ る。

起 炎菌 の 内訳 は,H.influen2ae 8例,S. pneumonoe
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Fig. 5 MICs of CXM and other antibiotics against respiratory pathogenic
Branhainella catarrhalis (40 strains) (inoculum size 106 cfu/ml)

* β -1adamase(+)

Fig. 6 Serum concentrations of CXM

in Case 4500 mg p. o.

Fig. 7 Urine excretion of CXM in

Case 4500 mg p. o.

Fig. 8 Sputum levels of CXM in Case 4

↑:500 mg p. o.
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3例,B.catarr/zalis 1例,normal flora2例 で あ る。

H.influenzaeのMICは0.39～1.56μg/mlに あ り,8

例 中6例 が 除 菌 さ れ,1例 は不 変,そ し て1例 では

H.influenzaeが 残 存 し,そ れ に.B.catarrhalisの 重 複 感

染 を起 こ した。S.Pneumoniaeを 起 炎菌 とす る3例 の う

ち2例 のMICは そ れ ぞ れ0.013μg/ml,0.025μg/mlと

良 好 で い ず れ も除 菌 され て い ろ。β.catarrhalisを 起 炎

菌 とす る症 例 で は,そ のMICは1.56μg/mlで あ り、

菌 は 消 失 した。

全14症 例 の臨 床 効 果 の内 訳 は,著 効1例,有 効8

例,や や 有 効4例,無 効1例 で あ った。H.influenzaeを

起 炎 菌 とす る8例 では 有 効6例,や や有 効1例,無 効1

例 で,無 効 例 はB.catarrhalisの 重 複 感 染 を起 こ した も

の で あ る。起 炎 菌 がS.pneumoniaeで あ る3症 例 では 著

効,有 効,や や有 効 が そ れ ぞ れ1例 ず つ み られ た。 著 功

例は 本 剤 投 与翌 日に菌 が 消 失 し,速 や か な 自 ・他 覚 的 所

見 の 改 善 を み た もの で あ る。

症 例1に お い て投 与 翌 日か ら胸 部 圧 迫 感 を 自覚 し,患

者 自身 が 服 薬 を 中 止 したが,本 剤 との 関連 は な い も の と

考 えた 。 そ の ほ か,本 剤 に起 因 す る と思 わ れ る 自 ・他 覚

的 副 作 用 や 臨 床 検 査値 異常 は 認 め られ な か っ た。

III.考 察

今 日感 染 症 に お け る起 炎 菌 の変 貌 は 著 し く,呼 吸 器 感

染 症 にお いて も既 に報 告 した よ うに6),1970年 代 以降 急

性 お よび 慢 性 気道 感 染症 に おけ る起 炎 菌 頻 度 の 第1位

は,そ れ まで のS.pneumoniaeか らH.influenzaeへ と

とっ て替 わ り,ま た 最 近B.catarrhalisの 分 離 頻 度 も急

速 に増 加 しつ つ あ る7)。 したが っ て 現 在 で は 慢性 気管 支

炎や 気 管 支 拡 張 症 な どの 慢 性気 道 感 染 症 に お け ろ共 通 の

起 炎菌 は,H.influenzaeを 始 め と して,S.pneumoniae,

S.aureus,B.catarrhalisで あ る。 こ の た め 今 回 の

CXM-AXの 慢 性 気道 感 染症 に おけ る有 用 性 の 検 討 で は

前 述 の4つ の細 菌 に 対 す る抗 菌 力 を 他 の β-lactam剤 で

あ るABPC,AMPC, CEX, CFT,CCLと 検 討 した。

慢性 気道 感 染 症 に お け る イ ン フル エ ンザ菌 の重 要 性 は

前 述 の通 りで あ るが,最 近,ABPC耐 性 イ ン フ ルェ ンが

菌 感 染症 の 疫学 的 検 討 な らび に 本菌 の耐 性 機 序 の解 明 の

た め 全 国的 な 共 同研 究 が 行 な わ れ た物 これ に よる と 本

邦 で は1975年 に千 葉,東 京 で初 め てABPC耐 性 イ ンフ

ル ェ ンザ菌 が 分離 され そ の 後 全 国的 に そ の存 在 が 確 認 さ

れ,そ の 分離 頻 度 は臨 床 分 離 イン フル エ ンザ菌 の5.9～

21%6(平 均12.4%6)で あ り各地 域 とも増 加 の傾 向 を示 し

て い る。 ま た 本菌 の耐 性 機 構 の ほ とん どは β-lactamase

で あ り,か つ 主 と してr-plasmidに よ るの で そ の伝 播速

度 は や や 遅 い と考 え られ て いた が,R-plasmidに よ り伝

達 され る菌 株 も 見つ け られ,急 速 な拡 が りも懸 念 され て
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いる。今回の研究でも検討を行なったインフルエンザ菌

44株 中6株 のABPC耐 性菌がみられ,う ち5株 が β一

lactamase産 生菌であった。ABPC感 受性菌のMICを

比較するとやは り本剤はABPC,AMPCよ りもやや劣

るが,ABPC耐 性菌に対 しては比較的良好なMIC値 を

示 した。また他のセフェム剤 より2～ 数倍優れた抗菌力

を示 してお り,イ ンフルエンザ菌性呼吸器感染症に対 し

十分有効性が期待されうる。実際今回の臨床例の検討で

も8例 中6例 の有効例がみられた。

1970年 にB.catarrhalisがNeisseria属 か ら分離され

て以来,咽 頭炎,中 耳炎や宿主条件の悪い患者での呼吸

器感染症の起炎菌 として本菌が注目され,私 共も1976

年 以降毎年本菌による呼吸器感染症を経験 してきたが,

その分離頻度は年々増加 してきている。さらに,こ れま

で頻用されてきた合成ペニシリン剤や第1,第2世 代の

セファロスポリン剤に本菌は耐性化の傾向を有 して お

り9),今後本菌による感染症の増加が危惧され る。今回

の.B.catarrhalisに 対する各種 β-lactam剤 のMIC検

討 においても,40株 中36株(90%6)が β-lactamase陽

性 であ り,こ れらの菌株に対する各薬剤のMICに 著差

はなく,そ のピークは0.78～3.13μg/mlに あった。今

回は本菌を起炎菌 とする臨床例は慢性気管支炎の1例 の

みであったが,本 剤500mg×3/日 の投与にて菌は消失

しており,そ のMICは1.56μg/mlと 比較的良好であ

った。 しか し前述の ように本菌は第2世 代 までの β-

lactam剤 には耐性化の傾向が強く,本 菌による感 染 が

疑われるような症例にたいしてはその投与は慎重であら

ねばならない。

病原性の明確なS.aureusの β-lactam剤 に対する感

受性については先に報告 したがゆ,今 回の検討において

も本剤のMIC≧12.5μg/mlの 耐性菌は31.6%を 占め,

MIC>100μg/mlの 高度耐性菌も7.9%6み られた。従っ

て,本 剤にかぎらず,現 在頻用され て い る経 口β-lac-

tam剤 のS.aureus感 染症に対する適用には十分な注意

が必要であろう。

S.pnemoniaeに 対する本剤の抗菌力は,従 来の第1

世 代セフェム剤に比 し明らかに優れてお り,本 菌による

呼吸器感染症に十分な効果が期待される。

慢性気管支炎の1例 で本剤投与後の喀痰中移行濃度を

検討 したが,血 中ピーク値に対する比 率は5.4～9.2%

と比較的良好であった。血中濃度をBAPC,AMPC11)と

比較すると本剤の方が低 く,消 化管か らの吸収は劣 る

が,血 中から喀痰への移行率は本剤の方が優れてお り,

呼吸器感染症への適用に有利なものと考え られ る。 な

お,臨 床例の検討において,喀 痰より分離された起炎菌

に対する本剤のMICが0。78～1.56μg/mlと,予 想さ

れ る喀 痰 中濃 度 よ りも高 値 の場 合 で も有効 例 がみられて

い るが,こ れ は病 巣 局 所 で の薬 剤 濃 度 が喀 痰中濃度を上

回 って い るた め12)と 考 え られ る。

結 論 と して,本 剤 は 従 来 の 経 ロセ フ ェム剤 に比 し,

H.inflmnzae,お よびS.pneumoniaeに よる呼吸器感染

症 に 対 し優 れ た効 果 が期 待 され る。 た だ,B.catarrhalis

あ るい はS.aureuSを 起 炎 菌 とす る 場 合 は,他 の経 口

β-lactam剤 と同様,症 例 の 選 択 に は 慎 重 であ らねばな

らな い 。
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LABORATORY AND CLINICAL EVALUATION OF CEFUROXIME

AXETIL (CXM-AX) IN RESPIRATORY INFECTIONS

MASATOSHI IDE, KEIZO MATSUMOTO, MIKIO TAGUCHI

TASUKU SAKAMOTO and MASASHI YAMAMOTO

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

Cefuroxime axetil, the 1-acetoxyethyl ester of cefuroxime, has been studied to evaluate its useful-
ness in respiratory tract infections.

MICs of CXM against Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus
and Branhamella catarrhalis, main respiratory pathogenic bacteria, ranged 0. 78-3.13ug/l, 0.01
12. 5 ug/ml, 3. 13->100 pgiml and 0.39-6. 25ug/l, respectively.

Maximum serum concentration of CXM following administration of CXM-AX 30 min. after meal
in the dose of 500 mg, was 5. 02ug/ml at 2 hours and urinary excretions for 6 hours after adminis-
tration were 47%. Sputum concentrations ranged 0.27-0.46ug/ml and ratio of them to maximum
serum concentration was 5.4-9.2%.

Fourteen patients with chronic respiratory tract infections were treated with cefuroxime axetil in
the dose of 250-500 mg tid, and the clinical effects obtained were1excellent, 8 good, 4 fair and 1

poor. One of them complained of chest oppression but it is considered not to be attributable to
CXM-AX.

It was concluded that CXM-AX was more useful than previous oral Cephems for treatment of respi-
ratory infections, especially the cases caused by Haemophilus influenzae or Streptococcus pneumoniae.


