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Cefuroxime axetil (CXM-AX)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

磯 松 幸 成 ・清 水 保 夫 ・河 田 幸 道

福井医科大学泌尿器科

新 しく開 発 さ れ た経 ロセ フ ァ ロス ポ リ ン剤 であ るCefuroxime axetil (CXM-AX)の 泌 尿 器 科 領

域 にお け る有 用 性 を 検 討 した 。

1. 尿 路 由 来 のE.coli,K.Pneumoniaeに 対 しす ぐれ た 抗菌 力 を示 し,対 照 薬 てあ るCefaclor

(CCL)に は劣 る も の の,Cephalexin(CEX)よ りす ぐれ た も の であ っ た。 またCitrobacter,P

mirabilis, E.cloaごaeに 対 して はCephalexin, Cefaclorよ りす ぐれ た抗 菌 力 を有 して い た。

2. 本 剤250mg,1回 経 口投 与 時 の血 中 濃 度 の ピー クは,被 検 者4名 中2名 で は2時 間 目 に得

られ たが 他 の2名 では2時 間 以 後 に 遅 れ る傾 向 が 認 め られ た 。 ま た,0～6時 間 の尿 中 回 収 率 は

20.3～64.5%と ぱ らつ きが み られ た 。

3. 急 性 単 純 性膀 胱 炎6例,複 雑 性 尿 路 感 染症12例 に 本 剤 を 投与 し,急 性 単 純 性 膀 胱 炎 で は

100%の 総 合 有 効 率 が,複 雑 性 尿 路 感 染 症 で は50%の 総 合有 効 率 が 得 られ た。 本 剤 の投 与 に よ る

副作 用 は認 め られ な か った 。

Cefuroxime-axetil (以 下CXM-AX)は 英 国Glaxo

社で開発 され た経 ロセ ブ7ロ ス ポ リソ剤 であ り,元 来 経

口投与に よ りほ とん ど 吸 収 さ れ な か っ たCefuroxime

(以下CXM)の1-acetoxyethyl ester誘 導 体 で あ る

(Fig1)。 本 剤は そ れ 自体 に抗 菌 力 を有 さ 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,

CXMと して吸収 され 抗 菌 力 を 発 揮す る。CXMはPen-

icillinase typeお よびCephalosporinase typeい ず れ

の β-lactamaseに 対 して も きわ め て安 定 で あ る こ とが

知 られて お り,そ の抗 菌 スペ ク トル は 従 来 の 経 ロセ フ ァ

ロスポ リソ剤 よ り広 く,こ れ まで 抗 菌 作 用 の 期 待 で きな

かったE.coli,Klebsiellaの セ フ ァ ロ スポ リソ耐 性 株

や,Citrobacter, Proteus , Enterobacterに も抗 菌 力

を示す。今回 わ れわ れ は 本 剤 の 尿 路 感 染 症 に 対 す る有 用

性につい て,抗 菌力 ・体 内 動 態 お よび 臨 床 効 果 の 面 か ら

検討を加 えた 。

I. 基 礎 的 検 討

1) 方 法

i) 抗菌 力

Fig, 1 Chemical structure of CXM-AX

尿 路 由来 のE.coli30株,K.pneumoniae30株,S.

marcescens20株Citro加cter14株Pmirams25

株E.cloacae14株 につ いて 本 剤 の抗 菌 力(MIC)を 日

本化 学 療 法 学 会 標 準 法1)に て 測 定 した。 対 照 薬 剤 と して

はCephalexin (CEX),Cefaclor (CCL)を 用 いた 。

ii) 体 内動 態

健 康 成 人 男 子4名(体 重: A 78kg,B 78k9,C 55

kg,D 65kg)に つ い て,食 後30分 に本 剤250mgを

経 口投 与 し,6時 間 ま での 血 中 濃 度 と尿 中濃 度 を経 時 的

に 測定 した。 濃 度 測 定 は 薄 層 デ ィス ク法 に よ り,B.sub-

tilis ATCC 6633株 を検 定 菌 と して行 な った 。

2) 成 績

i) 抗 菌 力

E.coli30株 に対 す る本 剤 のMICの ピー クは3-3

μg/mlに あ り,CCLに 比 べ1管 程 度 劣 る も の のCEX

よ り2管 す ぐれ てお り,100μg/ml以 上 を示 した1株 を

の ぞ き96.7%の 株 が25μg/ml以 下 で発 育 を阻 止 され

て い た。K.pneumoniae30株 に対 す るMICの ピー クは

3.13μg/mlに あ り,CCLに 比 べ約2管 劣 る もの のCEX

よ り1管 す ぐれ て お り,ま た100μg/ml以 上 の 高度 耐 性

を示 す 株 は 認 め られ な か った 。S.marcescens20株 に対

す る本 剤 のMICはCEX,CCLと 同 様 す べ て50μg/ml

以 上 を 示 した 。Citrobacter14株 に対 す る本 剤 のMIC

は1.56～100μg/ml以 上 にわ た り 分 布 して お り,MIC

の ピー クが100μg/ml以 上 にあ るCCL,CEXに 比 べ す

ぐれ た も の であ った 。Pmiramis25株 に対 す るMIC

の ピー クは1.56μg/mlに あ り,こ れ はCCLと 同程 度 で



754 CHEMOTHERAPY NOV. 1986

Fig.2 Serlsitivity distribution of clinical isolates
E.coli 30 strains (106CFU/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
K. pneumoniae 30 strains (106 CFU/ml)

あ りCEXよ りは 約3管 す ぐれ た もの で あ った 。Eclo-

acae14株 に対 して は,CEX,CCLのMICが す べ て

100μg/ml以 上 を示 した の に対 して本 剤 で は36%の 株

が50μg/ml以 下 で 発 育 を 阻 止 さ れ て い た(Fig.2～

Fig.7)。

ii) 体 内動 態

本 剤250mg内 服 後 の血 中 濃 度 はFig.8に 示 した よ

うに被 検 者C,Dに お い て は2時 間 後 に そ れ ぞ れ3.54

μg/ml,3.73μg/mlと ピー ク値 がみ られ たが,被 検 者A,

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens 20 strains (106 CFU/ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Citrobacter 14 strains (106 CFU/ml)

Bで は ピークが4時 間以後に遷延し,ま たその値も低い

傾向がみられた。尿中回収率も同様の傾向を示し 被検

者C,Dで は ピークが2～4時 間尿にみられたものの,

A,Bで はそれ以後にピークが遅れる傾向であった。ま

た0～6時 間における尿中回収率は20.3～64.5%(平 均

39.1%)と 被検者間でぼらつきがみられた(Table1)。

II. 臨 床 的 検 討

1) 対象および方法

本剤の尿路感染症に対す る有用性を評価す るために
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. mirabilis 25 strains (106 CFU/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. cloacae 14 strains (106 CFU/ml)

18例 の外来患者に本剤を投与 した。18例 のうちわけは

6例が急性単純性膀胱炎であ り,9例 が慢性複雑性膀胱

炎,3例 が慢性複雑性腎盂腎炎であった。薬効に関 して

は主治医が判定するとともにUTI薬 効評価基準2)に 合

致したものについては当基準にもとついて判定 した。投

与量は原則として,急 性単純性膀胱炎には1日750mg

(分3,毎 食後)3日 間連続とし,複 雑性尿路感染症には

1日1500mg(分3 ,毎 食後)5日 間連続 とした。主治

医判定の行なわれたのは18例 で,そ のうちUTI薬 効

Fig. 8 Serum levels of CXM-AX after single

oral administration of 250 mg in 4 male

volunteers after meal

Paper disk method
B.subtilis ATCC 6633
Standard solution: Alonitrol I

*

 N.D. Not detected

評価基準に該当する症例は急性単純性膀胱炎6例 複雑

性尿路感染症10例 であった。自他覚的副作用の検討は

18例 すべてについてなされた。

2) 臨床成績

Table2に 急性単純性膀胱炎6例 の 症例一覧を 示 し

た。主治医判定ではすベて著効で有効率は100%で あっ

た。UTI薬 効評価基準による判定においても著効5例,

有効1例 で総合有効率は100%で あ った(Table3)。 有

効の1例 は菌消失,膿 尿正常化がみられたものの,症 状

が軽快にとどまったものであった。投与前の分離菌はほ

とんどがE.coli(5株)でS.saprophyticusが1株 認め

られ,こ れらはいずれも投与後に消失 した(Table4)。

これらの菌株に対 す るMICは,E.coli3株 で3.13

μg/mlで,0.78μg/ml,6.25μg/mlの ものが各1株 ずつ

認められ,S.saprophyticusで は3.13μg/mlで あ った。

複雑性尿路感染症12例 の症例一覧をTabie5に 示 し

た。2例 においては投与期間がそれぞれ3日 間および9

日間であったため,UTI薬 効評価基準か らは除外し主

治医による判定のみを行なった。12例 の主治医判定で

は,著 効5例,有 効2例,や や有効3例,無 効2例 で有

効率は58%で あ った。UTI薬 効評価基準に該当した

10例 では,Table6の ごとく著効4例,有 効1例,無 効

5例 で総合有効率は50%で あ った。これを疾患病態群
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Table 3 Overall clinical efficacy of CXM-AX in acute uncomplicated cystitis

0.25g•~3/day, 3 days treatment

Table 4 Bacteriological response to CXM-AX in acute uncomplicated cystitis

* regardless of bacterial count

別にみ る と,総 合有 効 率 は 第3群 で100%6で あ る以 外 は

50%以 下 であ り,特 に混 合 感 染 ・カテ ー テ ル 留 置 の 第

5群 では0%で あ った(Table 7)。 細 菌 学的 効 果 を み る

と.投 与前 に分 離 され た細 菌 は6種15株 で ,E.faecalis

2株 中1株,E.coli 6株 中1株K .pneumoniae 2株

と,Paemginosaの3株 は す べ て が 存続 した が,そ れ

以外 は消失 し細 菌 消失 率 は53%6で あ った(Table8) 。

存続 したE.faecalisで は本 剤 のMICが100μg/m1以 上

であ った が,Ecoli 1株 とK .pneumoniaeの1株 は

3.13μg/m1で あ りな が ら存 続 した
。これ ら3株 はす べ て

第5群 に属す る 症例5由 来 で あ った 。Paemginosa3

株 に対す る本 剤 のMICは す べ て100μg/ml以 上 であ っ

た。投与後 出現菌 は,NF-GNRが1株 み とめ られ た の

みであった。 本剤 を 投与 した18症 例 す べ て にお い て 自

他覚的 副作用 は認 め られ なか っ た。

III. 考 察

本剤 は従来注 射 用 セ フ ァ ロス ポ リン剤 と して使 用 され

てきたCXMを エ ス テ ル化 す る こ と に よ り 経 口投 与 を

可能に したものであ り,吸 収されたあ とはCXMと して

抗菌力を発揮するものである。CXMと しての有効性 と

安全性については第26回 日本化学療法学会総会3)にお

いて検討 され評価されているが,今 回われわれは経口薬

剤としてのCXM-AXの 尿路感染症に対す る有用性を

検討した。基礎的検討においては従来広く使われている

セファロスポ リン剤であるCEX,CCLを 対照 と した

が,E.coli,K.Pnemoniaeに 対 してはCEXよ りす ぐ

れた抗菌力を有す るもののCCLに 比 べればやや劣 り,

やや もの足 りなさを感じるものの,複 雑性尿路感染症よ

り分離されることの多いCitrobacter,P.mirabilis,E.

cloacaeに 対 してはCEX,CCLの 両剤をうわまわる抗

菌力を示す という特徴がみ られた。 体内動態におい て

は,被 検者間で血中濃度のピークが2時 間後に出現する

グループと2時 間以後に遷延するグループに分かれ,吸

収における個体間の差が示唆された。本剤は腸管吸収過

程においてはエステラーゼにより脱エステル化されるこ

とが必要であり,こ の点で個体間の差があるのではない
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か とも想像されたが,今 後の検討が不可欠てあろ う。

次に臨床面についてであるが,急 性単純性膀胱炎ては

主治医判定で有効率100%6で あ り,UTI薬 効評価基準

でも著効83,有 効率17%と 総合有効率は100%と い

うすぐれたものであった。 これは全国集計4}における総

合有効率99.6%と ともに,急 性単純性膀胱炎に対 して

は経口剤として完壁な成績といえよう。複雑性尿路感染

症では総合有効率50%6と やや低い結果であったが,こ

れは本剤の適応菌種以外のPaeruginosaが3症 例で起

炎菌であったこと,ま たin vitroで は本剤がす ぐれた抗

菌力を示 したCitrobacter,Ecloacae,P.mirabilisに よ

る症例が今回の検討では皆無であったことが原因と考え

られた。細菌学的検討では急性単純性膀胱炎から1株

複雑性尿路感染症か ら4株 の球菌が分離され たが,E

faecalis1株 以外はすべて消失 し,球 菌に対 しては満足

できる結果であった。桿菌ではEcoli 1株P .aerugi-

nosa 3株K.pnemoniae 2株 が存続 したが,瓦coli,

K.pneumoniaeに 関 してはinvitroの 結果に反するも

のであった。これ らの株のうち,E.coli 1株 とK .pne飴

moniae1株 は ともに第5群 の症例5由 来であったが
,

一般的には混合感染の方が単独感染より細菌消失率が高

いこと,ま たカテーテル留置 ・非留置間では消失率に差

が認められないということを考えれば,こ れらの菌種が

存続 した原因をカテーテル留置 ・混合感染に求めること

はできないと思われた。 またこれら の菌種のMICが

3・13μg/mlと 低いという点か らも本来は消失すべきも

のであ り,こ れらの菌種の存続 した理由としては基礎的

検討でみ られた本剤の個体間の吸収の差が関係 していた

のではなかろうか とも考えられた。

副作用は19例 中本剤によると思われる自他覚的副作

用を認めたものはなく,全 国集計5}でも副作用発現率は

3.1%で あ り安全性については問題はないと思われた。

以上,本 剤は吸収の点で今後の検討を必要とするもの

の,尿 路感染症,特 に単純性膀胱炎に対 してぱ有用性が

高い薬剤であると考えられた。
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Table 6 Overall clinical efficacy of CXM-AX in complicated UTI

0.5g•~3/day, 5 days treatment

Table 7 Overall clinical efficacy of CXM-AX classified by the type of infection

Table 8 Bacteriological response to CXM-AX in complicated UTI

* Regardless of bacterial co
unt
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON

CEFUROXIME AXETIL (CXM-AX)

YUKISHIGE ISOMATSU, YASUO SHIMIZU and YUKIMICHI KAWADA

Department of Urology, Fukui Medical School

We evaluated a newly developed oral cephalosporin, cefuroxime axetil (CXM-AX), for its clinical
usefulness in the field of urology.

1. CXM-AX showed excellent antibacterial activities against E. coli and K. pneumoniae isolated from
urinary tract infections. Although they were not so strong as the activities of cefaclor, the com-

parator, they were stronger than those of cephalexin. Against Citrobacter, P. mirabilis and E. cloacae,
antibacterial activities of CXM-AX were superior to those of cephalexin and cefaclor.

2. Following a single oral dose of CXM-AX 250 mg, the peak serum levels was attained at 2 hrs
after dosing in 2 of the 4 subjects, but the serum levels tended to reach the peak more than 2 hrs
after in the other two. The 0-6 hr urinary recovery rate varied from 20. 3% to 64.5%.

3. CXM-AX was administered to 6 patients with acute uncomplicated cystitis and 12 patients with
complicated urinary tract infections. The overall clinical efficacy rate was 100% in the former and
50%, in the latter. No adverse event due to the drug was observed.


