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Cefuroximeの1-acetoxyethyl ester誘 導 体 で あ るCefuroxime axetil(CXNI-AX,SN407)に

つ い て基礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 った 。

基 礎 的 検討 で は,臨 床 分 離 淋 菌50株 に 対 す るCefuroxime(CXM)の 抗菌 力 をPenicillin G

(PCG),Tetracycline (TC),Norqoxacin (NFLX)と 比 較 検 討 した 。 そ の 結 果,CXMのnon-

PPNGに 対 す る抗 菌 力 は,NFLXよ り劣 っ た がPCG,TCよ り1管 ～2管 程 度 優 れ て い た。

PPNGに 対 して は,PCG,TCが 高 いMIC値 を示 した の に対 し,NFLX,CXMは,non-PPNG

に対 す るMIC値 と同程 度 で優 れ た抗 菌 力 を示 した。

臨床 的 検 討 は,21例 の尿 路 感 染 症 と21例 の 淋菌 性 尿 道 炎,そ れ に1例 の急 性 前 立 腺 炎 を対 象 と

して行 った 。

尿路 感 染 症 に 対 す るCXM-AXの 有 効 率 は急 性 単 純 性 膀 胱 炎16例 で100%,慢 性 複 雑 性 膀 胱

炎5例 で25%で あ っ た。 こ の うちUTI薬 効 評 価 可 能 な 症 例 は,急 性 単 純 性 膀 胱 炎12例,慢 性

複雑 性 膀 胱 炎2例 で あ っ たが,急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に対 して は総 合有 効 率100%,慢 性 複 雑 性 膀 胱 炎

に対 して は 無効 で あ った 。

淋菌 性 尿道 炎21例 に対 しては,著 効6例,有 効15例 で100%の 有 効 率 で あ り,急 性 前 立 腺 炎

の1例 に対 して も有 効 で,性 器 感 染 症 に対 してCXM-AXの 優 れ た 有 効 性 が示 され た。

自他覚 的 に問 題 とな る副 作 用 は み られ ず,安 全性 につ い ては 従 来 の経 口用 セ フ ェム剤 と同 程 度 と

考 え られ た 。

Cefuroxime axeti1(CXM-AX ,SN407)は 新 しい経

口用セ フェ ム系抗 生 剤 で,そ の 構 造 式 はFig.1に 示 す

とお りで ある。

本剤 はそれ 自体 に ほ とん ど抗 菌 作 用 は な いが,経 口投

与 され たCXM-AXは 腸 管 内 で 脱 エ ス テ ル 化 さ れ て

Cefuroxime(CXM)と して吸 収 され 抗 菌 作 用 を 発 揮 す

るとされ てい る1)。

Cefuroximeは す で に
,第2世 代 の セ フ ェム 系 注射 剤

として臨床 的 に使 用 さ れ て お り,そ の 広 い抗 菌 力 と β-

lactamaseに 対 す る安 定 性 は 良 く知 られ て い る
。 従 っ て

本剤 は従 来 の経 口用 セ フ ェム 剤 で は効 果 の 得 られ ない 菌

種に よる感染 症 に 対 して も優 れ た有 用 性 を 示 す こ とが 期

待され てい る。

今回われ われ は,CXM-AXを 泌 尿 器 科 領 域 の 感 染症

に投 与 しそ の臨 床 効 果 に つ い て検 討 す る と と もに
,最 近

増加の著しい淋菌性尿道炎を対象として基礎的 ・臨床的

検討を行った。

1.対 象 と 方 法

1.細 菌学的検討

細菌学的検討に用いた 淋菌は,1985年3月 より5月

までの3か 月間に,東 京慈恵会医科大学泌尿器科およひ

その関連施設の淋疾患者 より分離された淋菌50株 てあ

Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX
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る。 これ ら50株 に つ い て,Penicillin G (PCG), Te-

tracydine (TC), Norfloxacin (NFLX),お よびCXM

の最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,同 時 に β-lacta-

mase活 性 の測 定 も行 った 。

淋菌 は,患 者 の 尿道 分 泌物 をMTM培 地21に,前 尿沈

査 をGC培 地 に接 種 分 離 し,グ ラ ム染 色,オ キ シ タ.ゼ

反 応試 験,糖 分 解 能 試 験 を行 い 同 定 した 。分 離 同定 され

た 淋菌 は,20%グ リセ リ ンバ ッフ ァー を 用 い て,-20℃

で 冷 凍 保 存 した。

MICの 測 定 は,10%馬 血 液 加GC培 地 を使 用 した 平

板 希 釈 法 で 行 い接 種 菌 量 は106cells/mlと し,37℃48時

間 ロ ー ソ ク培 養 後 のMIC値 を 求 め た,

β-lactamase活 性 の 測 定 はCephalosporin 87/312

(Glaxo)を 使 用 した 変 色 基 質 法 の変 法3)お よび ヨウ 素澱

粉 反 応 法 の変 法4)を 行 い,こ の2方 法 と もに 陽性 を示 し

た 株 を β-lactamase活 性 陽 性 と した 。

2.臨 床 的 検 討

1)対 象

対 象 症 例 は,1985年1月 よ り 同5月 まで に 東京 慈 恵

会 医 科大 学泌 尿器 科 お よび そ の 関連 病 院 に入 院 また は 外

来 を受 診 した43例 の 尿路 ・性 器 感染 症 患 者 であ る。 そ

の 内 訳 は,急 性 単 純 性 膀 胱 炎16例,慢 性 複 雑 性 膀 胱 炎

5例,淋 菌 性 尿道 炎21例,急 性 前立 腺 炎1例 であ る。

2)投 与方 法

投 与 方 法 は,原 則 と して 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に 対 し て

は,1回250mgを1日3回,3日 間 投 与,慢 性 複 雑 性

膀 胱 炎 に対 し て は1回500mgを1日3回,5日 間 投

与,淋 菌 性 尿道 炎 に 対 して は1回500mgを1日3回,

3日 間 投 与 と した が,症 例 に よっ ては 投 与量,あ る い は

投 与 日数 が 多 少 変 動 した 。

3)効 果 判 定

尿 路 感染 症 に対 す る効 果 の 判 定 は,UTI薬 効評 価基

準(第2版)5)に 準 じて 行 い,あ わ せ て主 治 医 判 定 も行

った 。

淋菌 性 尿道 炎 の臨 床 効 果 の 判 定 は,淋 菌 の消 長 を第 一

と し,そ の ほか 自他 覚 的 所 見 と して前 尿 中 白血 球,尿 道

分 泌 物,尿 道 症 状(排 尿 痛,尿 道 掻 痒 感)の 推 移 を指 標

と した 。

判 定 日に 淋菌 が 消 失 し,自 他 覚 的 所 見 が正 常 化 した も

の を著 効(Excellent),淋 菌 は 消 失 した が,自 他覚 的 所

見 が 完 全 に は 正常 化 しなか った も の を有 効(Good),淋

菌 が 消 失 しな か った もの を無 効(Poor)と した。

II.成 績

1.細 菌 学 的 検 討

臨 床 分離 淋 菌50株 の うち β-lactamase活 性 測 定 で 陽

性 を示 し た β-lactamase産 生 淋菌(PPNG;penicilli-

Fig. 2 Susceptibility of non-PPNG 43 strains to
Penicillin G, Tetracycline, Norfloxacin
and Cefuroxime (106 cells/ml)

Fig. 3 Susceptibility of PPNG 7 strains to

Penicillin G, Tetracycline, Norfloxacin

and Cefuroxime (106 cells/ml)

nase producing Neiss2ria gonorrhoeae) は7株(14%)

で あ り,43株 はnon-PPNGで あ った。

Non-PPNG43株 に 対 す るPCG,TC,NFLX,

CXMのMIC累 積 分 布 をFig.2に 示 した。

各 薬 剤 毎 のMICの ピ ー クは,PCGが0.4 μg/ml,

TCが3.13 μg/ml, NFLxが ≦ 0.0125 μg/ml,CXMが

0.1 μg/mlに あ り,NFLXが 最 もす ぐれ,つ いでCXM,

PCG, TCの 順 で あ った。

PPNG7株 に 対 す る4剤 のMIC分 布 をFig.3に 示 し

た0PCG, TCの 両 薬剤 のMICは,1.6 μg/mlか ら50

μg/mlま で の高 い濃 度 に分 布 し,non-PPNGに 対す る
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Table 1 Clinical summary of acute uncomplicated cystitis treated with CXM-AX

*

Before treatment

After treatment

**

UTI: Criteria by the committee of UTI

Dr: Dr's evaluation

N. T.: Not tested

A. U. C.: Acute uncomplicated cystitis
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Table 2 Overall clinical efficacy of CXM-AX in acute uncomplicated cystitis

Table 3 Clinical summary of chronic complicated cystitis treated with CXM-AX

* Before treatment

After treatrnent

C. C. C.: Chronic complicated cystitis

B. P.H.: Benign prostatic hypertrophy

**

UTI: Criteria by the committee of UTI

Dr: Dr's evaluation

N. T.: Not tested
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Table 5 Clinical summary of prostatitis treated with CXXI AX

*Before treatment B.P.H.: Benign prostatic hypertrophy

After treatment

Table 6 Bacteriological response to CXM-AX in uncomplicated

and complicated U. T. I.

MIC分 布 とは大 き く異 な っ て いた の に 対 し,NFLX,

CXM,のMIC分 布 は,non-PPNGに 対 す るそ れ と大

きな差 はな く,こ の両 薬 剤 が β-lactamaseに よっ て影 響

を受け ない こ とが示 され て い た。

2.臨 床 的 検討

1)尿 路 感染 症 に対 す るCXM-AXの 効 果

急性単純 性 膀胱 炎 に 対 す る本 剤 の効 果 をTable1の 症

例1か ら16に 示 した。 こ の うち症 例13は 年 齢 に よ り,

症例14は 投 与前 の膿 尿不 足 に よ り,ま た 症 例15,16は

投与前 の菌 数不 足 に よ りUTI薬 効 評 価 基 準 に よ る効 果

判定不 能 のた め 主 治 医判 定 の み 行 っ た。UTI薬 効 評 価

可能な12例 の総 合 臨床 効 果 をTable2に 示 した 。著 効

10例 ,有 効2例 で総 合 有 効 率 は100%で あ った 。

症例17か ら21の 慢 性 複 雑 性 膀 胱 炎 に 対 し て は

UTI薬 効 評価 可 能 な2例 の うち2例 と も細 菌 尿 の 改 善

がみ られず 無効 であ っ た。

症例19,20は5日 目で 判 定 を 行 わ ず,UTI薬 効 評 価

基準で評価 で きな か った が,こ れ らを ふ くめ た 主 冶 医 判

定 では4例 中有 効1例,無 効3例 で あ った(Table3)、 、

2)男 子性 器 感染 症 に対 す るCXM-AXの 効果

症 例22か ら42ま で は 男 子 淋菌 性 尿 道 炎 の 症 例 で あ

る(Table4)。

1日 投 与量 お よび 投 与 期 間 は ,症 例42を 除 き,全 例

1日1,500mg,3日 間投 与 で あ っ た が,著 効6例,有 効

15例 で有効 率100%で あ った 。 この うち β-lactamase

産生菌が分 離 され た の は2例 で あ った が,2例 と も著 効

であ った。

症 例43は,急 性 細 菌 性 前 立 腺 炎 の 症 例 で あ るが1日

1,500mg,7日 間 の投 与 で 膿 尿,細 菌 尿 の 改善 がみ られ

著 効 と判 定 され た(Table5)。

3)細 菌 学 的 効 果

Table6に は 尿路 感 染 症 よ り分 離 され た 各種 起 炎菌 に

対 す る本剤 の効 果 を示 した 。E.coli12株 中11株 が 除 菌

され,細 菌 学 的 有 効 率 は91.6%,K.oxytoca1株 に対

して も有 効 で あ った が,Enterobacterに 対 して は無 効 で

あ った。 これ ら を ま とめ た 細菌 学 的効 果 は80%と い う

成績 で あ っ た。

ま た 淋菌 性 尿道 炎 か ら分 離 され た21株 の 淋菌 は 全 て

消 失,急 性 前 立 腺 炎 か ら分 離 され たSepidermidisも 除

菌 され た。

4)副 作用

今 回対 象 とな った43例 の 尿路 ・性 器 感 染 症 患 者 で は

自他覚 的 な副 作 用 な らび に 臨 床検 査値 異常 は 認 め られ な

か っ た。

III.考 察

Cefuroximeは す で に 第2世 代 の セ フ ェム剤 と して 臨

床 で広 く使 用 され てお り,そ の広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

と β-lactamaseに 対 す る安 定 性 は 良 く知 られ て い る。

CXM-AXは 経 口投 与 に よ り体液 中 でCefuroximcと し

て存 在 す るた め,従 来 の 経 口用 セ フ ェ ム剤 では 一功果 の期

待 で き なか った 瓦coli,Klebsidlaの セ フ ァ ロス ボ リン

耐 性 株 やCitrobacter, Entembacterな ど に も抗 菌 作 用

を示 す こ とが 期 待 され てい ろ1)。

今 回,細 菌 学 的 検 討 と して は,淋 菌 の み を対 象 と して
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行 った が,こ れ は近 年,従 来 のPC剤 あ る いは 経 口用

セ フ ェ ム剤 に 抵 抗 を 示 す β-lactamase産 生 淋 菌 が 増

加 して い る とい う理 由か ら で あ ろ%そ の 結 果,no距

PPNG43株 に 対 してCXMは,PCGよ り1管,TCよ

り2管 程 度 優 れ た抗 菌 力 を示 した。 一 方PPNG7株 で

は,PCGのMICは3.13か ら50μ9/mlと 高 値 を 示 し

たが,CXMのMICは ≦0.0125μ9!m1か ら0.8μ9/

mlに 分 布 し,no上PPNGに 対 す る抗 菌 力 とほ ぼ 同 程 度

で あ っ た。 こ の こ とは,本 剤 か 淋 菌 の 産生 す る β-lacta-

maseに よ っ て不 活 化 され な い こ とを示 す も の であ る。

な お,no上PPNG,PPNGを 問 わ ず最 も強 い抗 菌 力 を

示 した の はNornoxacinて あ っ たが,こ の 薬 剤 以 外 に

も,Enoxacin,Cipronoxacinな どの新 しい ピ リ ドンカ

ル ボ ン酸 系 の 化学 療 法剤 が 淋 菌 に対 し優 れ た抗 菌 力 を示

す のは す てに 報 告 され て い る通 りで あ る7.8)。

今 回 の淋 菌 性 尿 道 炎 に 対 す るCXM-AXの 有 効 性 の

検討 で は,21例 中,著 効6例,有 効15例 で全 例 に 有 効

で あ り,淋 菌 に 対す る本 剤 の 抗菌 力 を反 映 す る成 績 が 得

られ た。 こ の成 績 は,こ れ まで わ れ われ が 行 っ て きた 新

しい ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 の 抗菌 剤 の淋 菌 性 尿 道 炎 に 対

す る有 効 性 と同様 に優 れ た もの で あ る7,8)。

尿 路 感 染 症 に対 す る検 討 では,急 性 単純 性 膀 胱 炎 に

対 し,UTI判 定 で12例 中 著 効10例,有 効2例 で

100%,主 治 医 判 定 で も14例 中 著 効11例,有 効3例 で

有 効 率100%と 優 れ た成 績 で あ った 。

慢 性複 雑 性 膀 胱 炎 に対 す る 成 績 では,UTI薬 効 評 価

可 能 な2例 中2例 に 無 効 で,主 治 医 判 定 で も4例 中 有 効

1例,無 効3例 と満 足 す べ き成 績 ては なか った。 今 回 の

わ れ われ の数 少 な い 症 例 で は,本 剤 の複 雑 性 尿 路 感 染 症

に 対 す る適 応 につ い て結 論 は 出せ な い。 しか し,CXM-

AXの 新 薬 シ ンポ ジウ ム にお け る全 国 集 計Dで 複 雑 性 尿

路 感 染 症 に 対す る有 効 率 が54.3%に 留 ま っ てお り,特

に カテ ー テ ル 留 置群 あ る い はSerratia, P.aeru8inosa

な どの菌 種 に対 す る有 効 率 が 低 か った こ とを考 え合 わ せ

る と,複 雑 性感 染 症 に おけ る本 剤 の 投 与 に際 して はそ の

病態,菌 種などを考慮に入れて行 う必要があると思われ

た。

急性前立腺炎に対しては1例 のみであったが,著 効で

あった。これも少ない症例であるが,前 立腺炎に対する

効果の全国集計1)で,75%の 有効率であったこと,あ る

いは本剤の前立腺組織内濃度が比較的高いことなどを考

えれば,前 立腺炎に対 してかなり良い効果が期待できる

と考えられる。

安全性に関 しては,自 他覚的に問題となるものはなく

従来の経 口用セフェム剤と同程度と考えられた。
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Antibacterial activity against N. gonorrhoeae was examined as a fundamental study on CXM-AX,
and clinical effects were also evaluated in 43 cases of genitourinary tract infections.

1) Antibacterial activity
Antibacterial activities of penicillin G, tetracycline, norfloxacin and CXM against 50 strains of

N. gonorrhoeae (43 non-PPNG and 7 PPNG) were examined. MICs of penicillin G for the 50 strains
were0. 0125-50 fig/m1 and those of tetracycline were O. 1-6. 25 ,ug/ml, whilst MICs of CXM for the
50 strains were.0. 0125-3. 13 pg/m1 and those of NFLX were<0.0125-0. 1 fig/mi.

CXM and NFLX showed stronger antibacterial activity than PCG and TC against PPNG.
2) Clinical results
CXM-AX was administered to 16 patients with acute uncomplicated cystitis for 3 to 5 days at a

daily dose of 750 mg or 1, 500 mg, to 5 patients with chronic complicated cystitis for 5 to 8 days
at a daily dose of 1, 500mg, also administered to 21 patients with uncomplicated male gonococcal ureth-
ritis, and to one patient with acute bacterial prostatitis for 3 or 7 days at a daily dose of 750 mg
or 1, 500 mg.

The effectiveness rate was 100% in uncomplicated cystitis and 25% in complicated cystitis.
Of these cases, 14 were evaluable according to the "Criteria by UTI Committee", and overall

effectiveness rate was 100% in acute uncomplicated cystitis and 0% in complicated cystitis.
The overall clinical effectiveness rate in male gonococcal urethritis was 100%, excellent in 6 cases

and good in 15 cases. No noteworthy side effect was observed in any of these cases.


