
736 CHEMOTHERAPY NOV. 1986

新抗菌薬Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 基礎的検討

な らびに尿路感染症 に対す る有用性 の検討
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英国Glaxo社 で新 しく開発 された経 口用セ フェム系薬剤であ るCefuroxime axetil(CXM-AX)

は,経 口投 与では,ほ とん ど吸収 され な いCefuroxime(CXM)のprodrugで,腸 管内で脱エス

テル化 されCXMと して吸収 され抗菌 力を発揮す る。尿路 感染症 に対す るそ の有用性を検討す る目

的で,基 礎 的な らびに臨床的研究 を行 った。

1.当 教室 保存 の各種標準株 に対す るCXMの 抗菌 力は,グ ラム陽性球菌 お よび グ ラム陰性桿

菌 全般において優れ ていた。 尿路 由来 のEscherichia coli,Klebsiella pneumoniae, Serratiaに 対

す るcxMのMlc分 布をみる と,E.coliとK.pnenmoniaeに 対 しては3.13μg/mlを ピー クと

す る1峰 性の分布 を示 したが,Serratiaに 対 してはほ とん どが100μg/ml以 上 の耐性を示 した。

2.26例 の女子急性単純性膀胱炎症例 と10例 の複雑性 膀胱炎に本剤 を経 口投与 し,薬 剤の治療

効 果 と安全性 とを検討 した。 薬効評価 の可能 な例 につ いてそ の有効率をみ ると,単 純性膀胱炎では

100%6,複 雑性膀胱炎 では90%6と い う極 めて高 い有効 率であった。 全例 とも外来症例 で,カ テー

テル留置 例はなか ったが,高 い有効率 を示 した要因 のひ とつは高 い細菌尿陰性化率にあると思われ

た。

本剤投与 による副作用 として,軽 度 の胃痛 の訴 えを1例 にのみ認めた。 血 液生化学的検査値の異

常 は1例 もみ られなか った。 以上の検討 に より,本 剤 は単純性な らびに複雑性尿路感染症に対 し有

効 でかつ安全性 の高い薬剤 と思われ る。

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

開 発 さ れ た 経 口用 セ フ ェム剤 でFig.1に 示 す 化 学 構 造

を 有 し,経 口投 与 に よ りほ と ん ど 吸 収 さ れ な か った

Cefuroxime(CXM)の1-acetoxyethyl ester誘 導 体

で あ る1)QCXM-AXは それ 自体 に 抗 菌 作 用 は な い が,

経 口投 与 され る と腸 菅 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。CXMは 英 国

Glaxo社 で 開 発 さ れ た β-ラ ク タマ ーゼ に 安 定 な 注射 用

の セ フ ェ ム剤 で国 内 に お い て もそ の 臨 床 的 有用 性 が確 認

され てい る2)。

Fig. 1 Structure of cefuroxime axetil

今 回 わ れ わ れ は,CXMの 各 種 細 菌 に 対 す る 抗菌力

と,CXMのprodrugで あ るCXM-AXの 尿路感染症

に 対す る有 効 性 と安 全 性 とを 検 討 したの で報 告す る。

I.検 討 方 法

1.抗 菌 力

CXM-AXの 脱 エ ステ ル化 物 す な わ ち生体 内 で抗菌活

性 を 示 すCXMの 抗 菌 力 を,日 本 化 学療 法 学会標準法3}

に した が って測 定 した。 測 定 菌 種 は教 室 保存 の標準株12

株 お よび 尿 路 由 来 のEscherichia coli 99株,Klebsiella

pneumoniae 49株,Serratia 28株 で,接 種 菌 量は105

CFU/mlと した。 菌 株 の 前 培 養 に はMueller Hinton

broth(Difco)を,薬 剤希 釈 平 板 にはMueller Hinton

agar(Difco)を 用 い た。 ま たCXMの 対照 薬 として,

Cephalexin(CEX,シ オ ノギ 製 薬),Cefaclor(CCL,同)

Cefotaxime(CTX,ヘ キ ス ト)を 用 いた 。

2.臨 床 的検 討

昭 和59年6月 か ら昭 和60年2月 まで の岐 阜大学泌

尿器 科 外 来 な らび に 長 浜 赤十 字 病 院 外 来患 者 の うち,女
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Table1 Antibacterial activity of CXM against standard strains

Inoculum size 106CFU/ml

子急性単純性膀胱炎26例 と,慢 性複雑性 膀胱 炎10例

に本剤を投与 し,そ の有効性 と安全性 とを検討 した。投

与量,投 与方法は,急 性単純性 膀胱炎に対 しては本剤 を

1回250mg,1日3回 連続3日 間,複 雑性膀 胱炎に対

しては1回250mgな い し500mg1日3回 連続5日 間

毎食後経 口投与を原則 とした。薬剤 の有効 性は,主 治医

判定ならびにUTI薬 効評価基準4)に よる判定 に より検

討した。 また,本 剤投与に よる自他覚的副作用の有 無や

血液生化学的検査値の異常の有無をチ ェックす るこ とに

より,安 全性の検討 を行 った。

II. 検 討 結 果

1. 抗菌力

当教餐保存の標準株に対す る各薬剤のMICをTable

1に 示 した。CXMの 抗菌力は,対 照 薬 とした他の経 口

Fig.2 Sensitivily distribution of clinical isolate

Inoculum size: 106 CFU/ml

Inoculum size: 106 CFU ml

Inoculum size: 106 CFU ml
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Table 4 Overall clinical efficacy of CXM-AX in acute uncomplicated cystitis

セ フェムと同様 グラム陽性球菌,グ ラム陰性 桿菌全般 に

わた り強い抗菌 力を示 した。CXMは グラム陰性桿菌 の

うち, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Pro-

teus vulgaris, Providencia rettgeri, Morganella morga-

niiな どに対 して は,第3世 代 のCTXに は及 ば な い も

の の 他 の経 ロセ フ ェ ム剤 よ り優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

尿 路 由 来 のE.coli99株K.pneumoniae49株,

Serratia28株 に 対 す る各 薬 剤 のMIC累 積 分 布 をFig.2

に示 した。E.coli,K.pneumoniaeに 対 してはCXMは

CEXよ り1管 程 度 強 い抗 菌 力 を 示 す がCCLよ り2管

ほ ど 劣 っ て いた 。Serratiaに 対 してCXMは 他 の経 ロセ

フ ェム よ り若 干優 れ て いた が,CTXほ ど強 い抗 菌 力 は

示 さ なか った 。

2. 臨 床 的 検 討

本 剤 投 与 症 例 の 一 覧 はTable2,3に 示 した。単 純 性 尿

路 感 染 症 は 全 例 と も女 子急 性 単純 性 膀 胱 炎 で あ った が,

症 例No.26は 投 薬 前 の尿 細 菌 陰 性 の た め,副 作 用 の 検

討 に の み 含 め た 。 全 例 と も症 状,尿 所 見 の 改 善 が み ら

れ,主 治 医 判定 に よ る効 果 で は,著 効8例,有 効17例,

や や 有 効 と無効 は0で,有 効 率 は100%で あ った 。UTI

薬 効 評 価 基 準 に よる判 定 可 能 な23例 に つ い ての 成 績 を

み る と,症 状 の消 失 が22例(96%),軽 快1例(4%),

膿 尿 正常 化22例(96%),改 善1例(4%),細 菌 尿 陰 性

化19例(83%),減 少 また は菌 交 代3例(13%),不 変

1例(4%)で あ った。 したが って著効19例(83%),

有効4例,無 効0例 で総合有効率は100%で あ った

(Table4)。

複雑 性尿路感染症 は,全 例 ともカテーテル非留置の下

部尿路単独感染症であ った。 したが ってUTI病 態群は

全例4群 であった。 基礎疾患は神経 因性膀胱機能障害5

例,前 立腺肥大症4例,尿 路結石症1例 でそれほど重篤

な例はなか った。主 治医 による効果判定では著効5例,

有 効4例,や や有効1例 で,有 効率は90%で あった。

UTI薬 効評価基準に よる判定では,膿 尿正常化9例,改

善1例,細 菌 尿陰性化9例,不 変1例 で,総 合有効率は

90%で あ った(Table5)。

細菌学的検 討の結果 をTable6,7,8に 示 した。急性単

純性膀胱炎23例 か ら24株 が分 離 され,そ のうちE.

coliが19株(79%)分 離 され た。 薬剤投与後20株

(83%)が 消失 したが,E.coli3株 とグラム陽性桿菌1

株 が存続 した。E.coliの 細菌消失率は84%で あった。

慢性複雑 性膀 胱炎10例 か ら10株 が分離され,E.coli

が6株 と最 も多 く分離 された。薬剤投与後 も菌が存続し

たのはS.liguefaciens1株 のみで,全 体の細菌消失率は

90%で あった。 薬剤投与後出現菌 は 急性単純性膀胱炎

例のE.faecalis1株 のみ であった。

薬剤投 与によると思われ る自覚的副作用は,本 剤投与

症 例36例 中1例 に軽度の胃痛 がみられた の み てあっ
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Table 5 Overall clinical efficacy of CXM-AX in complicated U.T.I.

Table 6 Bacteriological response to CXM-AX in

acute uncomplicated cystitis

* Persisted: Regardless of bacterial count

Table 7 Bacteriological response to CXM-AX

in complicated U.T.I.

* Persisted: Regardless of bacterial count

Table 8 Strains* appearing after CXM-AX

treatment in acute uncomplicated

cystitis

*

Regardless of bacterial count

た。16例 に薬剤投与前後 の血液生化学的検査が行 な わ

れたが,本 剤 が原 因 と思われ る異常 は1例 もみ られなか

った(Table9)。

III. 考 按

尿路感染症において も,感 染宿主 の免疫能 の低下や尿

路の基礎疾患の多様化に よ り,い わゆ る弱毒菌 と称す る

細菌 による日和見感染症が重 要視 され るようになった。

また β-ラクタマーゼを 代表 とす る抗生剤不活化酵 素を

産生す る菌 の増加 も問題 とな ってい る。 これに対応 して

最近 の抗菌剤 の開発 にはめ ざま しい ものがあ り,と くに

セフェム系薬剤 は第2世 代,第3世 代 と開発がすすむに

つれ て抗菌力 の増強や抗菌 スベ ク トラムの拡大あ るいは

β-ラクタマーゼに対す る安定化な どに よ り,尿 路感染症

の治療効果 も向上 してきた よ うに思われ る。 ところが こ

れ らの新 しいセフ ェム剤 の大部分 は,消 化管か らの吸収

が極 めて低 く,臨 床上経 口投与 できない とい う難 点があ
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Table 9 Changes in laboratory test results

る。 そ こ で最 近 では,上 記 の 特徴 を そ な えた 新 しい構 造

の経 口セ フ ェムが 開 発 され るに到 った が,CXM-AXは

既 存 の注 射 用 セ フ ェ ム剤 の ひ とつ で あ るCXMを,経 口

投 与 可 能 な構 造 に した ユ ニー クな薬 剤 で あ り,経 ロセ フ

ェム剤 と しては,臨 床 的 に み て 全 く新 規 の薬 剤 と同一 の

意 義 を有 す る。

CXMは この ま まの 形 で 経 口投 与 され た場 合 は そ の

1%程 度 しか 吸 収 され な い が,CXM-AXの 形 で経 口投

与 され る と腸 管 内 で 脱 エ ステ ル 化 されCXMの 形 と し

て40%以 上 吸 収 され る とい う5)。 ま たCXM-AXは こ

の ま まの 形 では 抗 菌 力 は 有 しな い が,脱 エ ステ ル化 され

CXMの 形 に な って 抗 菌 力 を 発揮 す る。

CXMの 各菌 種 に 対 す る抗菌 力 を他 の セ フ ェム剤 の そ

れ と比 較 した 成績6)を み る と,グ ラ ム陽 性 球 菌 やPseu-

domonas aeruginosaを 除 く グ ラム陰 性 桿菌 全 般 にわ た

って 強 い 抗 菌 力 を示 して い る。 ま た経 ロセ フ ェム の抗 菌

力 の 及 ば な い,Enterobacter cloacaeや イ ン ドー ル陽 性

Proteusに 対 して も数 管 以 上 強 い抗 菌 力 を 示 して い る。

尿 路 か ら比較 的 よ く分 離 され るE.coli,K.pneumoniae

に 関 して は,わ れ わ れ の検 討 で はCXMはCCLとCEX

との 中 間 あ た りの抗 菌 力 を示 し,Serratiaに 対 しては第

3世 代 のCTXに は遠 く及 ば ず ほ とん どが100μg/mlを

越 え る高 度 耐性 を示 して いた が,CCL,CEXに 比べ若

干MIC分 布 が 感 性 側 に 寄 って いた 。

CXM-AX経 口投 与 時 のCXMの 体 内 動態 は,空 腹時

投 与 と食後 投 与 とで は大 き く異 な っ てい るよ うである。

海 外,国 内 で のhealthy volunteerで の検 討5,7,8)では,空

腹 時 投 与 に 比 べ て 食後 投 与 の 方 が,血 中 濃度,尿 中回収

率 と も1.5倍 ほ ど高 くな っ てい る。 この理 由 につ いて

HARDmGら5)は,胃 の中 の食 物 の存 在 が,腸 の運 動 胃

酸 の 中 和,界 面 活 性 化 とい った 因子 に関 与 し薬剤の吸収

に影 響 を 与 え て い る と推 論 してい る。 本 剤 の血 中濃度の

ピ ー クは 食 後 服用 の場 合2時 間 後 に み ら れ,1回250

mg服 用 時 に3μg/ml以 上,500mg服 用時 に は5μg/ml

以 上 の濃 度 が 得 ら れ て い る。 ま た 尿中 濃度 は1回250

mg服 用 時 で4時 間 に わ た っ て200μg/ml以 上の濃度が

維 持 され て お り8),臨 床 上 必 要 十 分 な濃 度 と考 え られる。

本 剤 の 尿路 感 染 症 に対 す る治 療 効 果 は,全 国 集計の臨
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床成績9)を み る と,単 純 性 膀 胱 炎 の 有 効 率 は 主 治 医 判 定

で93,2%,UTI判 定 で99.6%と 極 め て高 い 値 を 示 し

ている,ま た複 雑 性 尿 路 感 染症 の 有効 率 は 主 治 医判 定 で

57.0%,UTI判 定 で54.3%と い う成 績 で あ った 。わ れ

われ の成績 で も,単 純 性 膀 胱 炎100%,複 雑 性 尿 路 感 染

症90%と い う極 め て 優 れ た 有 効 率 を 示 した。 症 例 の 内

訳は全例外 来通 院 症 例 で カ テ ーテ ル 非 留 置 例 で あ り,全

国集計例 も外来 通 院 例 が 多 くな って い る0こ れ は 本 剤 が

経 口剤 で あ るため の 特 徴 と思 わ れ,し た が って あ ま り重

篤な基礎疾 患 を有 す る例 は 少 な い と も言 え るか,そ うい

った点 を割 り引 い てみ て も,上 記 の 成績 は 他 の 注射 用 セ

フェム剤 の複雑 性 尿路 感 染 症 に 対 す る 成 績lo～13)と 遜 色

はない よ うに 思わ れ る。

本剤 投与 に よる副 作 用 につ い て は,わ れわ れ は軽 度 の

胃痛を1例 経験 した のみ で,血 液 生 化 学 的 検 査 値 の 異 常

は1例 もなか った。全 国2,416例 の検 討 症 例 の集 計14)に

よれば,下 痢,腹 痛,悪 心 ・嘔 吐 ・食 欲不 振 な どの 消 化

器症状が63例(2.6%),発 疹 な どの ア レル ギ ー症 状 が

10例(0.4%)に み られ て い るが,他 の 経 口剤15～18)と比

較 して も とくに高 い 値 で は な い 。 英 国 で の 検討 は,ほ と

ん ど副作用 を認 め な か った とす る もの19)や,高 頻 度 に 腸

炎を発生 した と報 告 す る もの7)も あ る。 後 老 の報 告 は21

人中3人(14%)に 腸 炎 を発 症 し,そ の うち2例 に糞 便

中にClostoridium difficileの 菌 体 な らび にcytotoxinを

証明 した とい うもの で あ るが,投 与 症 例 が70歳 ～93歳

で平 均年齢80歳 とい う集 団 で の 検討 で あ った。 これ ら

は特殊な 例 と も言 え るが,本 剤 を 含 め て最 近 多 く開発 さ

れてい る新 しい経 口抗菌 剤 は,全 般 的 に抗 菌 ス ペ ク トラ

ムが広い ため,薬 剤 の投 与 に際 して は腸 内細 菌 叢 の変 動

に よる重 篤な 腸炎 の 発 症 も十 分 考 慮す べ き もの と思わ れ

る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFUROXIME

AXETIL IN URINARY TRACT INFECTIONS

MINORU KANEMATSU, PANG-KUANG CHANG, KATSUTOSHI KOBAYASHI,

MASAYOSHI YAMAHA, AKIHIRO SAITOH, TAKASHI DEGUCHI, NAOKI KATOH,

MANABU KURIYAMA, YOSHIHITO BAN and TSUNEO NISHIURA
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KANHIN TEI
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Cefuroxime axetil is a new orally absorbed pro-drug of cefuroxime. The antimicrobial activity of
cefuroxime was studied fundamentally. Also, cefuroxime axetil was used to treat the patients
with urinary tract infections and the following results were obtained;

1) The antimicrobial activity of cefuroxime was excellent against gram positive cocci and gram
negative bacilli.

2) Twenty-three patients with acute uncomplicated cystitis and ten patients with chronic complicated
cystitis were treated with cefuroxime axetil at a daily dose of 750 mg or 1, 500 mg for 3 or 5 days,
and the therapeutic results were evaluated in accordance with the criteria proposed by the UTI Com-
mittee, Japan. In acute uncomplicated cystitis, the clinical efficacies of the treatment were found
to be excellent in nineteen patients and moderate in four patients, and the overall effectiveness rate
was 100%. In the patients with chronic complicated cystitis, the clinical efficacies of the treatment
were found to be excellent in eight patients, moderate in one and poor in one.

Only one patient complained of stomach ache after administration of the drug.


