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新 しい 経 口用 セ フ ェム系 抗 生 物 質Cefuroxime axetil(CXM-AX,SN407)の 有 用 性 を基 礎的 お

よび 臨 床 的 に検 討 し,以 下 の結 果 を 得 た 。

1.抗 菌 力 グ ラム陰 性 桿 菌7菌 種,各60株 につ き本 剤 の活 性 体 で あ るCefuroxime(CXM)

のMIC分 布 を,Cefatrizine(CFT),Ampicillin(ABPC),Cefaclor(CCL)お よ びCephalexin

(CEX)を 対 照 と し検 討 した。

CXMのMIC分 布 はCfreundii,E.cloacseお よびP.vulgarisに お い て他 剤 に比 し最 も優 れ,

Ecoli,K.pneumoniae,P.mirabilisに はCFTと ほ ぼ 同 等 で他 剤 に は優 り,S.marcescensで は

他 剤 同 様 全 株400μg/ml以 上 の高 度 耐 性 を 示 した 。CXMはS.mrcescensを 除 く上 記6菌 種 にお

い て耐 性菌 が 最 も少 なか っ た。

2.体 内 動態:入 院 患 者3名(腎 機 能 正 常1例,軽 度 腎機 能 低 下 例2例)に 本 剤500mgを 食 後

単 回 投 与 し,血 中 移 行お よび 尿 中 排 泄 を 検 討 した 。 本剤 投 与 後 のCXM最 高血 中濃 度 は 軽度 腎機 能

低 下 例 で は9.06お よび8.16μg/mlで,腎 機 能 正 常 例 の6.03μg/mlに 比 し高 く,8時 間 後 の濃

度 も前 者 で4.48お よび4.43μg/mlと 後 者 の0.84μg/mlに 比 し高 く,CXMの 血 中 か ら の消 失

が 遅 延 して い た。 内 服8時 間 後 ま での 尿 中 回 収 率 は,正 常 例 で49.6%,軽 度 低下 例 で18.1お よび

18.7%で あ っ た。

3.臨 床 的 検討:急 性 単 純 性 膀 胱 炎 では,18例 中 著効13例,有 効5例 で 総 合有 効 率100%,除

菌 率95%,一 方,複 雑 性 尿 路 感 染 症 で は,24例 中著 効7例,有 効8例 で 総 合有 効 率63%,除 菌 率

60%(主 な存 続 菌 はP.aeruginosa,S.marcescens)投 与 後 出現 菌7株 であ った 。 なお,精 巣 上体

炎6例 で は著 効1例,有 効3例 で有 効 率67%で あ っ た。

4.副 作 用 は3例(便 秘,胸 や け,軟 便)に,臨 床 検 査 値 異 常 は4例(GOTお よびGPT上 昇

2例,GPT上 昇,好 酸 球増 多各1例)に 認 め られ た が,い ず れ も一 過 性 であ った 。

以 上 よ り,本 剤 は急 性 単 純 性 膀 胱 炎 お よび 複 雑 性 尿 路 感 染症 に有 用 であ り,精 巣上 体 炎 に も有効

な 薬 剤 と考 え られ た。

Cefuroxime axetil(CXM-AX,SN407)は 英 国

Glaxo社 で 開 発 さ れ た 経 口用 セ ファ ロス ポ リン剤 で,

Cefuroxime(CXM)(そ の ま まの 経 口投 与 では ほ と ん ど

吸 収 され な い)の1-acetoxyethylester誘 導 体 で あ り,

Fig1に 示 す 構 造 を 有す る。 本 剤 はCXMのpro-drug

で そ れ 自体 に抗 菌 力 は ない が,経 口投 与 後,腸 管 内 で脱

エ ス テ ル化 さ れ てCXMと して吸 収 され 良好 な血中濃

度 お よび 尿 中 排 泄 を示 し,抗 菌 作 用 を発 揮す る。

本 剤 の活 性 体 と して のCXMは β-lactamaseに 安定

で あ るた め,抗 菌 ス ペ ク トル は 従 来 の経 口用セ ファロス

ポ リ ン剤 よ り広 く,こ れ ま でに 効 果 の期 待 で きなか った

セ フ ァ ロス ポ リン耐性 のE.coliお よ びKlebsiellaな
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Fig.1 Chemical structure of CXM-AX

どや,Citrobacterに も抗 菌 作 用 を 示 す と され る1)。

今回,著 者 らは,本 剤 に つ い て 基 礎 的 検 討 を加 え る と

ともに,各 種 尿路 感 染 症 に 対 す るそ の 臨床 効 果 な らび に

安 全性に つ き検 討 した の で 報 告 す る。

1.対 象 お よび 方 法

1.抗 菌 力

最近4年 間(昭 和56年12月 ～ 昭 和59年10月)

の当教室保 存 尿路 感 染 症 由来 臨 床 分離 菌 の うち,グ ラム

陰性桿菌7菌 種 各60株 に対 す るCXM-AXの 活 性 体

CXMのMICを 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 従 い 測定

し その 分布 を対 照4薬 剤(CFT,ABPC,CCLお よび

CEX)の それ ら と比 較 検 討 した 。 被 検 菌 種 はEschぇrich-

ia coli,Klebsiella pneumoniae,Citrobacter freundii,

Enterobacter cloacae,Proteus mirabilis,Proteus vul-

garisお よびSerratia marcescmSで あ る。

2.体 内動態

3例 の 入院患 者 〔腎 機 能 正 常1例(BUN8,Cr0.7),

腎機能軽度 低 下 例2例(BUN38,Cr1.9お よびBUN

29,Cr1.7)〕 に 本剤500mgを 食後 単 回 投与 し,血 中 お

よび尿 中濃 度 を 経 時 的 に 測 定 し た。 測 定 はB.Subtilis

ATCC 6633を 検定 菌 とす る薄 層 デ ィス ク法 に よ るbio-

aSSayで 行 な った。

3.臨 床的 検 討

(1)急 性単 純 性 膀 胱 炎(Acute uncomPlicated cysti-

tis.以 下AUCと 略 す)18例 に 対 し,本 剤1回250

mg～500mgを1日2～3回 ,3～7日 間 投 与 し,そ の

効 果および安 全 性 を 検討 した。

(2)複 雑性 尿 路 感 染症(Complicated urinary tract

illfection,以 下C-UTIと 略 す)24例 に対 し,1回250

～500mg
,1日2～3回,5～14日 間 投 与 し,そ の効 果

および安 全性 を検 討 した。

(3)精 巣上 体 炎6例 に対 し,1回500mg,1日3回,

4～14日 間 投 与 し,そ の効 果 お よび 安 全 性 を検 討 した。

なお,AUC,cUTIと も に それ らの臨 床 効 果 はUTI

薬効評価 基準 第2版3)お よび 同 補 遣4)に よ り判 定 され,ま

た精 巣上体 炎 て は そ の 自他 覚 症 状 お よび 膿 尿 の推 移 に よ

り主 治医判 定 が 行 なわ れ た 。

II.結 果

1.抗 菌 力

(1)Ecoli(Fig.2):CXMのMICの ピ ー ク は

3,13μg/mlで 全 株 が50μg/ml以 下 に分 布 して い た。感

受 性 側 で はCFTお よびCCLよ り1管 劣 っ た が,耐 性

側 で は 優 っ て お り,他 の2剤 に は 全 般 に 優 れ て い た 。

(2)K.pnmmoniaえ(Fig,3):CXMのMICの ピ

Fig.2 Sensitibity distribution of clinically
isolated E.coli to CXM,CFT,
ABPC,CCL and CEX(60 strains)
106 cells/ml

Fig.3 Sensitibity distribution of clinically

isolated K.pneumoniae to CXM,

CFT,ABPC,CCL and CEX(60

strains)10 cells/ml
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Fig.4 Sensitivity distribution of clinically
isolated C.freundii to CXM,CFT,
ABPC,CCL and CEX(60 strains)
106 cells/ml

Fig.5 Sensitivity distribution of clinically
isolated E.cloacae to CXM,CFT,
ABPC,CCL and CEX(60 strains)
106 cells/ml

ー クは6 .25μg/mlで,全 株100μg/ml以 下 に 分 布 して

い た 。E.coliと 同様CFTお よびCCLに 比 しピ ー ク値

で は2管 劣 っ て い た が,耐 性 側 で は優 り,他 の2剤 に は

全 般 に優 れ て い た。

(3)C.freundii(Fig.4):全 薬 剤 と も耐 性 株 が 大部

分 を 占 め たが,CXMで はMICが400μg/mlを こえ る

高 度 耐 性 株 はみ られ なか った 。

(4)E.closcu(Fig.5):C.fremdiiに 類 似 してお

Fig.6 Sensitibity distribution of clinically
isolated P.mirabilis to CXM,CFT,
ABPC, CCL and CEX(60 strains)
103 cells/ml

Fig.7 Sensitivity distribution of clinically
isolated P.vulgaris to CXM,CFT,
ABPC,CCL and CEX(60 strains)
108 cells/ml

り,CXMのMICの ピー クは400μg/mlと 悪 いが,他

剤 よ りは 優れ て いた 。

(5)P.mirsbilis(Fig.6):CXMのMICの ピー ク

は0.78お よび3.13μg/mlに あ り,全 株 が50μg/ml以

下 に分 布 し,CFTと 同 等 の分 布 を示 して いた。 感受性

側 で はCXMはABPCお よびCCLと ほ ぼ同等 であ っ

たが,耐 性 側 で は 優れ て い た。 本 剤 はCEXに は全般的

に優 って い た 。
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Fig.8 Sensitivity distribution of clinically
isolated S. marcescens to CXM,
CFT,ABPC,CCL and CEX(60
strains)108 cells/ml

Fig.9 Serum levels of CXM after oral admin-
istration of CXM-AX (500 mg)

(6)Pmlgaris(Fig.7):CXMのMIC分 布 は5

薬剤 中最 も優れ て い た が,そ の ピー クは25～50μg/ml

で高度 耐性 株 もみ られ た 。

(7)S.marcえscms(Fig.8):全 株 が5薬 剤 に 対 し

MIC400μg/ml以 上 の高 度 耐 性 を示 した 。

2.体 内動態

CXMの 血 中濃 度 の推 移(Fig .9)を み る と,腎 機 能 正

常 のCase1(BUN8,CrO.7)で の最 高濃 度 は 内服3時

Fig.10 Urinary excretion of CXM after oral

administration of CXM-AX(500 mg)

間 後 で6.03μg/ml,8時 間後 で は0.84μg/mlで あ った 。

軽 度 腎機 能 低 下 のCase2(BUN38,Cr1.9)お よ び

Case3(BUN29,Cr1.7)で は 最 高 濃 度 は そ れ ぞ れ

9.06μg/ml(4時 間 後)お よび8.16μg/ml(5時 間 後)

とCase1よ り 高 く,8時 間 後 で4.48μg/mlお よ び

4.43μg/mlと,そ の血 中か らの消 失 はCase1に 比 し遅

延 して い た。 内服8時 間 ま で の 尿 中 回収 率(Fig.10)

は,Case1で49.6%,Case2お よび3で は18.1お よ

び18.7%で あ っ た。

3.臨 床的 検 討

(1)AUC(Table1):総 合 臨 床効 果(TabLe2)は,

18例 中 著 効13例,有 効5例 で 有 効 率100%で あ った 。

細 菌 学 的 効 果(Table3)は,E.coli 17株 お よびS.epider-

midis 2株 の計19株 中,E.coli1株 を 除 き全 て消 失 し,

除 菌 率95%で あ っ た。

除 菌 率 とMICと の関 係(Table4)を み る と,S.epi-

dermidis 1株 以 外 はす べ て25μg/ml以 下 のMICで あ

り,存 続 したE.coli1株 のMICは6.25μg/mlで あ っ

た。 また,投 与 後 出現 菌(Table5)は,3菌 種3株 で あ

った 。

(2)c-UTI(Table6):総 合 臨 床 効 果(Table7)は,

24例 中 著 効7例,有 効8例,無 効9例 で,有 効 率63%

であ っ た。 疾 患 病 態 群 別(Table8)に み る と24例 中14

例 と過 半 数 が 第4群(単 独菌 下 部 尿路 感 染症)で,そ の

有 効 率 は79%と 良 好 な 成 績 で あ っ た。 細 菌 学 的 効 果

(Table9)は,10菌 種25株 中15株 の菌 が 消失 して い

た。 な お,Ecoliに 限 れ ば86%(6/7)の 除 菌 率 で あ っ

た 。 存 続 菌 はPseudmoms aeruginosa 4株 お よ び

S.marcescens 3株 と これ らが 大 多 数 を 占 め た 。MICと
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Table 2 Overall clinical efficacy of CXM-AX in acute uncomplicated .cystitis

Table 3 Bacteriological response to CXM-AX treatment

in acute uncomplicated cystitis

* R
egardless of bacterial count

Table 5 Strains* appearing after CXM-AX treatment

in acute uncomplicated cystitis

* R
egardless of bacterial count

Table 4 Relation between MIC and bacteriological response to CXM-AX treatment in acute uncomplicated cystitis

No. of strains eradicated / No. of strains isolated
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Table 7 Overall clinical efficacy of CXM-AX in complicated UTI

Table 8 Overall clinical efficacy of CXM-AX classified by the type of infection

細 菌 学 的 効 果 の関 係(Table10)を み る と,MIC25μg/ml

以 下 で は 除 菌 率85%(11/13),100μg/ml以 上 で は

25%(2/8)で あ っ た。 投 与 後 出 現 菌(Table11)は,

Paeruginosaの3株 を は じめ4菌 種7株 であ った 。

(3) 精 巣 上 体 炎(Table12): 6例 中 著 効1例,有 効

3例,や や 有 効1例,無 効1例 で 。有効 率 は67%で あ

っ た。 発 熱 の み られ た症 例(Case5)で は本 剤 投 与 に よ

り解 熱 し,精 巣上 体 の腫 脹,圧 痛 とも消 失 した66例 全

体 では,腫 脹 は4例 で 消失 ま た は改 善 し,2例 で不 変,

圧 痛 は5例 で 消失 し,1例 で不 変 であ った 。 また6例 中

3例(Case2,4,6)で は,投 与前 膿 尿 が認 め られ,こ の

うちCase4(無 効 例)を 除 く2例 では 本剤 投与 により消

失 した 。尿 培 養 は3例(Case1,2,4)で 施 行 され たが,

いず れ も投 与 前 後 とも菌 陰 性 であ った。

以 上 の 臨 床投 与48例 中,副 作 用 は3例(便 秘 胸や

け,軟 便)に,臨 床 検 査値 異 常 が4例(GOT・GPT上

昇2例GOT25→631U/1・GPT20→87IU/1お よびGO

T28→621U/1・GPT16→66IU/1,GPT上 昇1例11→

89IU/1,好 酸 球 増 多1例6→12%)に 認 め られたが,い

ず れ もそ の 後 特 別 な処 置 を必 要 とせ ず 正 常 に復 し,一 過
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Table 9 Bacteriological response to CXNI-AX treatment

in complicated UTI

*

Regardless of bacterial count

性であった。

IV.考 察

CXMは 注射用セフェム系抗生物質としてすでに市販

され,広 く臨床に使用されている。本剤は,複 雑性尿路

感染症に対してもその有用性が認められてお り,著 者ら

の施設でも藤井らにより同疾患23例 中57%の 有効率

が報告されている5)。今回新たに開発されたCXM-AX

はCXMのpr。-drugで あ り,内 服後腸管内のエステラ

ーゼにより加水分解され,CXMと して体内に吸収(食

後投与では約50%が 吸収)さ れ,抗 菌活性を 発揮す

Table 11 Strains appearing after CXM-AX treatment

in complicated UTI

*

Regardless of bacterial count

る。 従って,本 剤の抗菌スペ クトルは,市 販の 経ロセ

フェムでは及ぼないグラム陰性弱毒菌の一部(Citrobac-

te7, Entmbacterお よびProteusな ど)に も拡大され,

複雑性尿路感染症の治療および管理にもその有用性が期

待される。これらの事実から,今 回著者らは本剤の有用

性について基礎的臨床的検討を行なった。なお男子副性

器の細菌感染症 と考えられる精巣上体炎についても本剤

の有用性を検討 した。

抗菌力に関 しては,最 近の臨床分離保存株であるグラ

ム陰性桿菌7菌 種につき,本 剤の活性体であるCXMの

MIC分 布を対照薬のそれ らと比較 した。 その結果,全

菌種において 高度耐性株はCXMが 最 も少な く, C.

preun4ii, E. cloacaeお よびP.vulgarisに おいては対照

4剤 ともほとんどが耐性株であるのに対 し,CXMで は

感受性株もみられ,最 も優れていた。また市販経ロセフ

ェム剤が適応を有するE.coli,K. pneumoniaeお よび

Table 10 Relation between MIC and bacteriological response to CXM-AX treatment in complicated UTI

No.ofstrahseradicated/No .of strains isolated
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Table 12 Clinical effect of CXM-AX on Epididymitis

*
 Before treatment

/ After treatment

Pmirabilisに 対 しても,CXMはCFTと 同等で他剤よ

り優っていた。これ らの成績は新薬シソポジウムで報告

された全国集計成績1)と一致するものである。

本剤500mgを 健 常成人男子に食後単回投与 した場合

の最高血中濃度は投与後2時 間で平均5.20μg/ml,6時

間後の濃度は平均0.78μg/mlで あ り,6時 間尿中回収

率は平均51.2%と 報 告されている1)。今回の検討成績

すなわち入院患者に本剤500mg単 回投与後の体内動態

をみると,腎 機能正常例では血中濃度推移,尿 中回収率

とも上記健常成人男子における成績と類似 していたが,

軽度腎機能低下の認められる2例 では最高血中濃度は腎

機能正常例より高く,か つ,そ の血中か らの消失は遅延

してお り,尿 中回収率は18.1お よび18.7%と 低かっ

た。このような腎機能低下例における血中濃度の高値,

半減期の延長および尿中回収率の低下は植田ら1)の報告

と一致 してお り,本 剤の排泄が腎主体であることを反映

した成績 と考えられる0

臨床的検討では,AUCに お いて有効率は100%で 除

菌率も95%と 高 い値を示 した。1日 投与量別にみると

250mg3回 投与群 と,500mg3回 投与群で効果に差は

認められず,AUCに 対する1日 投与量は250mg×3回

で十分 と考えられる0C-UTIで は全国集計で219例 中

有効率54.3%で あ る1)のに対 し,著 者らの成績では24

例 中63%と やや上回っていた。疾患病態群別では第4

群 で有効率79%と 良好な成績であったのに対 しカテー

テル留置例の第1,5群 ではあわせて有効率25%(1/4)

と低かった。カテーテル留置の尿路感染症は難治性であ

り,か つ起炎菌 と してPaeruginosaやSemtiaが

分 離され ることが多 い。事実,本 研究でのこれらカ

テーテル留置 例 の起炎菌 はCXMに 感 受性のない

Paerugiinosa,S,marcescensで 占められていた。従っ

て,本 剤はカテーテル留置例に対してその有用性が低い

ものと推察される。細菌学的効 果は除菌率60%で あ

り,主 な存続菌はPaem8inosa S.mercescensと,CX

Mの 抗菌スペクトルを反映する結果であった。C-UTI

に対する適切な投与量については750mg3分 割投与群

の起炎菌が3例 とも本剤に耐性であったため,今 回の検

討成績から投与量を決定することは困難である。投与後

出現菌には,Paem8inosa, S. marcescensな どがみられ

た。なお,精 巣上体炎の6例 では1例 を除き自他覚所見

の消失または改善がみられ,満 足すべき成績が得られた。

副作用は3例(便 秘,胸 やけ,軟 便)に,臨 床検査値

異常が4例(GOTお よびGPT上 昇2例,GPT上 昇

好酸球増多各1例)に 認められたが,い ずれも一過性で

特に問題 となるものはなかった0

以 上より本剤は急性単純性膀胱炎およびカテーテル非

留置の複雑性尿路感染症に対し有用と考えられた。さら

に精巣上体炎に対 しても有効と判断された。安全性に関

しては,今 回の検討成績からは特別な問題点はみられな

かった。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFUROXIME
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The fundamental and clinical studies on usefulness of cefuroxime axetil (CXM-AX, SN 407), a new
oral cephem antibiotic, were carried out, and the following results were obtained.

1. Antibacterial activity:
The MIC distribution of cefuroxime (CXM), the active ingredient of this agent, was compared

with those of CFT, ABPC, CCL and CEX, for 60 strains each of 7 species of Gram-negative bacilli,
i. e. E. coli, K. pneumoniae, C. freundii, E. cloacae, P. mirabilis, P.vulgaris and S. marcescens.

CXM was more active than any other drug against C. freundii, E. cloacae and P.vulgaris, and the
antibacterial activity of CXM against E. coli, K. pneumoniae and P. mirabiliswas comparable to that
of CFT and superior to other drugs. As far as the organisms of these 6 species were concerned,
the number of resistant strains was less to CXM than to any other agent. All strains of S. marcescens
were resistant to CXM as well as to other antibiotics, the MIC of CXM being 400 ig/ml or higher.

2. Pharmacokinetics:
To 3 inpatients (with normal renal function : 1, with mild renal impairment :2), CXM-AX was

administered after meal in a 500 mg single dose to evaluate its transfer intoblood and urinary excre-
tion. The peak serum levels of CXM in patients with mild renal impairment (9.06 and 8.16 pg/mI
at 4-5 hrs after dosing) were higher than that (6. 03 ig/ml at 3 hrs after dosing) in a patient with
normal renal function. The serum levels in the former cases (4. 48 and 4. 43 pg/ml) were higher,
also at 8 hrs after dosing, than that in the latter case (0. 84 peril') and this indicated delay in elimi-
nation of the drug in blood. The 0-8 hr urinary recovery was 49. 6% in the normal case, and 18.1%
and 18. 7% in the cases with mild impairment.

3. Clinical evaluation:
The clinical efficacy in urinary tract infections was assessed according to the criteria by the Japanese

UTI Committee. In 18 patients with acute uncomplicated cystitis, the assessment was Excellent in
13 and Good in 5, the overall clinical efficacy rate and the bacterial eradication rate being 100% and
95%, respectively. Out of 24 patients with complicated urinary tract infections, 7 were assessed as
Excellent and 8 as Good, the efficacy rate and the eradication rate being 63%and 60%, respectively,

(the major persisting strains were S. marcescens and P. aeruginosa) and 7 strains appeared after CXM-
AX treatment.

In 6 patients with epididymitis, 1 patient was assessed as Excellent and 3 asGood, the clinical
efficacy rate being 67%.

In a total of 48 patients given CXM-AX, side effects were noted in 3 (constipation, heartburn and
loose stool) and abnormal laboratory findings in 4 (elevation of GOT and GPT in 2, elevation of GPT
in 1 and increase in eosinophil count in 1), but all of these symptoms were only transient.

From the above results, CXM-AX is considered to be d useful drug in acute uncomplicated cystitis,
chronic urinary tract infections and epididymitis.


