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新 経 口抗 生 剤Cefuroxime axetil (CXM-AX)の 臨 床 的 研 究

中 村 孝 ・橋本伊久雄 ・沢 田 康 夫 ・三 上 二 郎

天使病院外科

戸 次 英 一

天使病院内科

幅 広 い抗 菌 スペ ク トラ ム と抗 β-lactamase性,高 い 安 全 性 よ り広 く使 用 され てい るCefuroxime

(CXM)を エ ス テ ル化 し,経 口用 と したCefuroxime axetil(CXM-AX,SN407)を 用 い,皮 膚,

軟 部組 織 感 染 症7例,急 性 乳 腺 炎6例,胆 道 系 感 染 症12例,計25例 に対 してCXM-AX錠1回

2錠(500mg),1日3回,食 後 に5～10日 間,平 均5.84±1.7日 間投 与 し,著 効6例,有 効18

例,や や 有 効1例(有 効 率96.0%)を しめ した 。 起 炎 菌 の 判 明 した もの は14例 で17株 を 得た。

11例 は単 数 菌 感 染 で3例 は2種 の菌 に よる複 数 菌 感 染 で あ った 。 分 離菌 はEscherichiacoli 9株,

Klebsiella pnemoniae,Staphylococcus epidermidisが 各3株,Staphylococcus aureus2株 であ

った。CXMのMICはE.coliの1株 が108cells/m1で6.25μg/mlを しめ した が,他 は す べ て

3.13μg/ml以 下 で あ りCXM-AX投 与 に よ って全 株 が 除 菌 され た 。 起 炎 菌 不 明 の 症 例は11例 で

あ った。 全 例 にお いて 副 作用 は な く,CXM-AXに よ る と思 わ れ る臨 床 検 査 値 の 異常 は認 め られ な

か った。

胆 嚢 炎 の3例 にお いてCXM-AXに よ る 治 療 後 に 手 術 を施 行 し,そ の際CXM-AX500mgを

頓 用せ しめ,術 中 に採 取 した 胆 汁,胆 嚢 内CXM濃 度 を測 定 した 。1例 は 測定 限 界 以 下 で あ っ た

が,他 の2例 では 総 胆 管 胆 汁 で2.32±1.35μg/ml,胆 嚢 胆 汁 で1.32μg/ml,胆 嚢 壁1.26μg/gの

CXM濃 度 を しめ した。

この結 果CXM-AXは 軽 症 お よび 中 等 症 の 外 科 的 感 染症 に 内服 に て 有 用 な 薬剤 で あ る といえ る。

抗 菌 抗 生 剤 の 進歩 発達,普 及 お よ び老 齢 人 口の 増加 等

に よ り,細 菌 感 染症 に お け る起 炎 菌 も大 き く変 化 して 来

てい る。 以 前 に 多 く認 め られ た グ ラ ム陽性 球菌 群 に よる

感 染 症 は 減 少 し,グ ラ ム陰 性 桿 菌 群 に よ る感 染 が 増加 し

て 来 て い る。 しか も1種 の 菌 の み で は な く,2種 あ るい

は 多 種 類 の菌 の混 合感 染 に よ る複 数菌 感 染症 が増 加 して

来 て い る1～3)。起 炎 菌 の 検 索 は,感 染 病 巣 よ りの 滲 出液

等 の培 養 に よ り施 行 され て い るが,菌 の培 養 が陰 性 で あ

っ て起 炎 菌 の 不 明 の こ と も多 く,ま た臨 床 上,起 炎 菌 の

同定 の結 果 を 得 る以 前 に,起 炎菌 を推 定 して治 療 を開 始

せ ね ば な らぬ こ と も多 い。 従 っ て,幅 広 い抗 菌 スベ ク ト

ラ ムを 有 す る薬 剤 が 第一 選 択 とな り,ま た毒 性 が 低 く,

安 全 性 の 高 い 点 よ り β-lactam系 抗 生剤 が 広 く使 用 され

てい る。 しか し,こ れ ら の大 部分 は 注 射 剤 であ っ て,患

者 の 症 状 に よっ て は,内 服 剤 で充 分 な効 果 が 期 待 出 来,

また 内 服 剤 が望 ま しい こと も多 い 。

現 在 広 く使 用 され て い る 内服 抗 生 剤 は,マ ク ロ ラ イ ド

系,テ トラサ イ ク リン系,β-lactam系 な どが あ るが,

一 部 を 除 い て主 と して グ ラ ム陽 性 球 菌 群 を 対 象 と して お

り,グ ラ ム陰 性 桿 菌 群 に は,合 成 抗 菌 剤 な どが 使 用 され

て い る。 今 日,著 しい進 歩 を しめ してい る β-lactam系

抗 生 剤,と くにCephem系 抗 生剤 で は,グ ラム陽性菌 よ

り陰 性 菌 に 抗菌 力 を しめす 第 一 世代 か ら,抗 菌 力を非常

に高 め るか,ま た は,Cephamycinと して β-lactam系

抗 生 剤 に 耐 性 を しめす 酵 素 の β-lactamaseに 抵抗性 を

有 す る第 二 世 代 のCephem剤,さ ら に 抗 β-lactamase

性 と強 い 抗 菌 力,各 種 の 日和 見感 染 菌 に も抗菌力 を拡げ

た 第 三 世 代 のCephem剤 が 開発 され て来 てい る。 しか

し現 在 のCephem系 内服 抗 生剤 は す べ て第一 世代に属

す るCephem剤 で あ り,第 二,第 三 世 代の藁 剤 はす べ

て 注 射 剤 で あ る。

Cefuroxime(CXM)は,英 国Glaxo社 で開 発 され

た 第 二 世 代 に属 す るCephem系 抗 生剤 で,各 種細菌の

産 生 す る β-lactamaseに 安 定 で,グ ラム陽性菌 よ り陰

性 菌 に 及 ぶ広 い 抗 菌 力 と高 い安 全 性 よ り,本 邦 において

も今 日広 く使用 さ れ て い る 注 射 用抗 生剤 であ る。 この

Cephalosporin系 抗 生 剤CXMを,エ ス テ ル 化 して経

口用 と したCefuroxime axetil(CXM-AX,SN-407)

が 英 国Glaxo社 よ り開 発 され た4～10)。

著 者 ら は,本 剤 を 用 い て若 干 の 感 染症 の 治療 をお こな
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い,興 味 あ る結 果 を 得 た の で 報告 す る。

1.研 究 方 法

1.使 用薬 剤4-11)

Cefuroxime axetil(CXM-AX,SN407と 略 す)

CXM-AXは 英 国Glaxo社 で 開 発 され た経 口用Ce-

phalosporin剤 で,経 口投 与 では ほ とん ど吸 収 され な か

ったCefuroxime(CXM)のl-acetoxyethyl ester誘 導

体 であ りFig.1に しめ す 構 造 式 を 有 す る。

本剤 はそれ 自体 に抗 菌 作 用 は な いが,経 口投 与 され た

CXM-AXは 腸 管 内 て脱 エ ス テル 化 され てCefuroxime

として吸 収 され,こ のCXMが 抗菌 作 用 を 発 揮 す る。

化学 名は(RS)-l-acetoxyethyl(6R,7R)-3-carba.

moyloxymethyl-7-[(2Z)-2(fur-2-yl)-2-methoxyimi-

noacetamido].ceph-3-em-4-carboxylateで,分 子 式

C20H22N4O10S,分 子 量 は510.47の 物 質 で あ る。 外 観 は

白色～ 淡黄色 の粉 末 で,メ タ ノ ー ル,ア セ トン,酢 酸 エ

チルまた は クロ ロホ ル ムに や や 溶 け や す く,95%エ タ

ノール,ト ルエ ン又 は ジエ チ ル エ ーテ ル に 溶 け に く く,

水 に極め て溶 け に くい(約0.04%)。 力 価250mgの 錠

剤 と して提 供 され た。

Cefuroximeの 抗菌 スペ ク トル は本 剤 が 大 部 分 の β一

1actamaseに 安 定 で あ る の で,従 来 の経 口用Cephalo-

sporin剤 よ り広 く,E.coli,K.pneumoniae等 のCe-

phalosporin耐 性 株 や,Citrobacter sp.,Proteussp,,

Enterobacter sp.に も抗 菌 作 用 を しめ す.ま た,H.in-

fluemaeやN.gonorrhoeoeに 対 しては 従 来 の 経 口 用

Cephalosporin剤 に比 して特 に強 い抗 菌 力 を有 す るが,

緑膿菌に対 しては 抗菌 作用 を しめ さ な い。

また,CXM-AXは 投 与 量 の30～50%がCXMと し

て吸収 され,代 謝 され る こ とな く,腎 か ら排 泄 され る。

CXM-AXは 空 腹 時 よ りも食 後 投 与 が 高 い 血 中 濃 度 を

しめ し,約2時 間 で ピー クに達 し,500mg投 与 時 に は

6.41±o.89μg/mlを しめ す 。6時 間 ま で の 尿 中 排 泄 率 は

44.6～51.0%で あ る。

2.対 象症 例

1)臨 床 的 検討

昭和59年9月 よ り昭 和60年8月 ま で の1年 間 に 天

使病院外科 を受 診 した患 者 の うち,皮 窟,軟 部 組 織 感 染

Fig.1 Chemical structure of cefuroxime axetil

症7例,急 性乳腺炎6例,胆 石症を伴 う急性,亜 急性胆

嚢炎12例,計25例 を対象としたう外来13例,入 院

12例 。年齢は11歳 より81歳,平 均46.32±17.5,男 性

9例,女 性16例,体 電35kg～76kg,平 均56.50±

10.7kgで あった.CXM-AXの 投与は 食後 投 与 とし

て,1回500mg,1日3回 投学を原則とした。投与期間

は5～10日 間,平 均5.84±1.7日 であった。

皮膚,軟 部組織感染症の1例 は壊孔 より排膿 し,1例

は膿瘍穿刺を施行したが,他 の5倒 は切開 ドレナージを

併用 した。急性乳腺炎の3例 は切開排膿,ド レナーンを

併用,1例 は穿刺排膿,1例 は冷湿布を併用 したが,他

の1例 はCXM-AXの みの治療を施行した.胆 嚢炎の

12例 は,全 例CXM-AXに よる治療後に胆嚢摘出術を

施行 していろ。

起炎菌の検索は,皮 膚,軟 部組織感染症,急 性乳腺炎

では,穿 刺排膿,切 開時に得た膿汁の培養に よ り施 行

し,胆 嚢炎においては,十 二指腸 ゾンデによる十二指腸

液あるいは,径 十二指腸逆行性総胆管造影(ERCP)施

行時の胆汁の培養により検索 し,CXM-AX施 行後の菌

の検索は胆嚢摘出手術時の胆嚢胆汁の培養により検索 し

た。

2)組 織内濃度の検討

胆嚢炎患者のうち3例 の手術時に,術 前にCXM-AX

500mgを 頓用せ しめ,手 術中に採取 した胆汁およひ胆

嚢壁内のCXM濃 度をbioassay法 によ1)検 索 した。

3.臨 床効果の判定

治療効果の判定は,自 他覚症状を主体にして,著 効,

有効,や や有効,無 効の4区 分とし,そ れぞれ次の基準

によった:

著効(Excellent):投 与3日 以内に 自覚症状および 他

覚症状の消失したもの。菌検査にて起炎菌の消失 したも

の。

有効(Good):4～5日 以内に症状の半数以上が消褪

または軽快 したもの。菌検査にて起炎菌の消失,ま たは

減少著明のもの。

やや有効(Fair)6～7日 以内に症状の一部が消 槌

または軽決したもの。起炎菌が減少 したもの。

無効(Poor):7日 以上経過しても症状が改善 しな い

か悪化した もの。起炎菌の減少 しないもの。

起炎菌は,病 巣より分離された菌のうち,常 在菌と考

えられ,か つ菌数の少ないものを除外して起炎菌 とし,

日本化学療法学会標準法によりCXMのMICを 測定 し

た。菌の一部は岐阜大学嫌気性菌実験施設に送付 して検

索を施行 した。

4.組 織内濃度の試料採取と濃度測定よ

1、 試料採取法
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CXM-AX内 服 に よるCXMの 総 胆 管胆 汁,胆 嚢胆

汁,胆 嚢 壁 な どの 濃 度 測定 試 料 は次 の よ うに採 取 した 。

CXM-AXに よる治 療 を お こな った 胆 嚢 炎 患 者 の うち

3例 で検 索 を 施 行 した。 手 術 前 にCXM 500mgを 頓 用

せ しめ,術 中 に試 料 を採 取 した 。 総 胆 管 胆 汁 は 胆 嚢 管 結

紮 後,胆 嚢 管 よ り総 胆 管 に挿 入 し,術 中 胆 管 造 影 に使 用

す る カテ ーテ ル よ り採 取 し,胆 嚢 胆 汁 は 摘 出胆 嚢 よ り採

取 した 。 胆 嚢 は壁 を切 開 き,内 容 の胆 石,胆 汁 等 を除 去

し,付 着 した血 液,胆 汁等 をぬ ぐい去 り,胆 汁 等 の検 体

と共 にな るべ く速 か に-20℃ に て凍 結 保 存 した。 これ

ら の凍 結 保 存 試 料 は,凍 結 状 態 の ま ま新 日本 実 業 株 式 会

社 東 京 研 究 所(東 京 都,練 馬 区)に 送 付 して,測 定 に供

した。

2)測 定 方 法11)

試 料 は ゆ っ く り融 解後,胆 汁 は3,000rpm,15分 間 の

遠 心 沈 澱 後 の上 清 を 測 定 に供 した。 胆 嚢 組 織 は 秤 量 後,

そ の重 量 の3倍 量 の1/15M phosphate buffer solution

(PBS)pH6.0を 加 え,polytron homogenizerでho-

mogenateを 作製,3,000rpm,15分 間遠 心 沈 澱 後,そ

の上 清 を測 定 に供 した 。

濃 度 測 定 は 測 定 用 培 地 に,ペ プ トン0.5%,肉 エキ ス

0。3%,ク エ ン酸 ナ ト リウ ム1.0%,寒 天1.5%の 組 成

に てpH6,5に 調 整 した 培 地 を使 用 し,Bacillus subti-

lis ATcc 6633を 検 定菌 とす る薄 層 デ ィス ク法 に て施 行

した。 標 準 液 と して1/15MPBS(pH6.0)に よ り作 製

した標 準 液 系 列 を用 い て 検 索 した。

II.検 討 成 績

CXM-AXの 検 討 結果 をTable 1か らTable 7に しめ

した 。 皮 膚,軟 部 組 織 感染 症 に 対 す る成 績 をTable 1に

しめ し,Table 2は 急 性 乳 腺 炎 に対 す る成 績 を,Table

3-1,3-2に は胆 嚢 炎 に対 す る成 績 を しめ した。Table 4

は 臨 床 効 果 の ま とめ,Table 5に は分 離 され た 起 炎 菌 と

臨 床 効 果 との 関連 を しめ した。Table 6お よびFig.1に

は3例 の 胆 嚢 炎,胆 石 症 患 者 の手 術 に際 して 測 定 し た

CXM-AX 500mg内 服 後 の胆 汁 お よび胆 嚢 壁 内 のCXM

濃 度 を しめ した。Table 7に はCXM-AX内 服 に よ る感

染 症 治 療 前後 の 臨床 検査 値 を しめ した。

1.皮 膚,軟 部 組 織 感 染 症

Table 1に しめ す 如 く,7例 に 使 用 した 。 全 例 外 来 患

者 てあ る。CXM-AXの 投 与 は1回500mg,1日3回

食 後 内 服 せ しめ,投 与 期 間 は2例 が10日 間,他 は5日

間 で あ った。 起 炎 菌 は6例 よ り9株 が 分 離 され,3例 は

2種 の 菌 に よる 複 数 菌 感 染 で あ った 。E.coliは5株 を

得 た かcxMのMICは108お よび106cells/mlに て

3.13お よび1。56～3.13μg/mlを しめ した。

K.pneumoniaeは3株 を得 たがCXMのMICは,

108cells/mlに て0 .78～3.13μg/ml,106 cells/mlで1よ

0.39～3.13μg/rnlを しめ した 。S.epidermidisは1株 で

あ った がMICは0.78お よび0.39μg/mlを 認 めた。瘻

孔 の 存在 す る1例 を除 いて,穿 刺 あ るい は切 開,ド レナ

ー ジ等 の処 置 を併 用 した
.

臨 床効 果 は,著 効2例,他 は有 効 で,や や 有効,無 効

例 は な く,副 作 用 お よび 臨 床 検査 値 の異常 は認 め られな

か った 。

一 部 の興 味 あ る症 例 につ い て略 記 す る
。

症 例1北 ○ み○,81歳,女,体 重35kg

30年 前,工 場 災害 に よ り左 腎 損傷 を 受 け,約10年 前

頃 よ り時 折,左 側 腹 部 に 膿瘍 を形 成 し,自 潰 して瘻孔を

形 成 す る よ う に な っ た。 最 近1年 間 以 上閉鎖 していた

が,昭 和59年9月17日 よ り膿 瘍 の形 成が あ り,9月

18日 受 診 し,Cefaclor(CCL)500mg,1日3回 内服

を7日 間 受 け る も無効 に て排 膿 が 続 き,9月25日 から

5日 間CXM-AX500mg,1日3回 内 服に 変更 した。

投 与 後3日 に て 排 膿 は停 止 し有 効 と判 定 した。 起炎菌 と

して 中 等量 のE.coliを 得 た が,CXMのMICは,

108 cells/mlて3.13μg/ml,106 cells/mlで は1 .56μg/

mlを 認 め た。CXM-AX投 与 開 始 後2日 の 培 養では菌

陰 性 とな り,起 炎 菌 の 消失 を 認 め た。 副作 用は 認められ

な か った 。

症 例2高 ○ 信 ○,67歳,男,体 重54.5kg

昭 和59年8月2日,高 熱 と右上 腹 部痛 に て内科に入

院,肝 左 葉 の膿 瘍 に て8月18日 切開,ド レナージを施

行 し,Flomoxef(6315-S,FMOX)1g1日2回 点滴

静注 を9日 間 施 行,一 時症 状 消 失 せ る も再発 し,Latam-

oxef(LMOX)2g1日2回19日 間施 行,軽 快後CCL

500mg,1日3回 内 服 に変 更 し,9月17日 退院 した。

退 院 後 もCCLの 内服 を持 続 して いた が,59年10月15

日,切 開 部の 発 赤 腫 脹 が現 れ,切 開,ド レナ ージを施

行,CXM-AX500mg,1日3回 内服 を10日 間施行 し

た。 起 炎 菌 は 膿 の 培 養 に よ りE.coliとK.pmummiu

を 得 た がcxMのMIcは,106 cells/mlに てE.coli

が1.56μg/ml,K.pneumoniaeは3.13μg/ml,108

cells/mlで は両 者 と も3.13μg/mlを しめ した。CxM-

AX投 与 後3日 に て菌 の培 養 は 陰性 とな り消失 を認め,

4日 に て排 膿 も停 止,症 状 も軽 快 し有 効 と判定 した。副

作 用 は 認 め られ な か っ た。 肝 機 能 はCXM-AX投 与前

GOT55u,GPT88u,Al-phos 11.3で あ った が,

CXM.AX投 与 後GOT 40 u,GPT35u,Al-phos 10.6

と軽 快 した 。

2.急 性 乳 腺 炎

Table 2に しめ す 如 く,6例 に 使 用 した。 全例外来例

で,授 乳 中 の患 者 であ る.CXM-AX500mg,1日3回
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Table 4 Summary of clinical efficacy after cefuroxime axetil (CXM-AX) administration

Table 5 Correlation of clinical effects and isolated organisms

after cefuroxime axetil (CXM-AX) administration

Total no. of strains were 17 strains

Table 6 Cefuroxime concentration in common duct bile, gall bladder bile and gall bladder wall from patients with

biliary tract infection after oral administration of 500 mg of cefuroxime axetil (CXM-AX)

Determination method was thin layer disc bioassay with Bacillus sztbtilis ATCC 6633 as test organism
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Table 7 Laboratory findings of patients before and after administration of cefuroxime axetil (CXM-AX)

B: Before. A. ALeer treatment of cefuroxime axetil

内服 投 与 で,投 与 期 間 は1例 が7日 間,1例 が8日 間,

他 は5日 間 であ った 。 起 炎 菌 と して4例 の 膿 汁 の 培 養

に よ り各2株 のSaureu5と5.ePidermidisを 得 た。

CXMのMICは,s.aureusが108cells/mlで1。56お

よび3.13μg/ml,106cells/m1で は0.78お よび3.13μg/

mlで あ った。Scpidermidisで は108cells/m1で1.56,

106cells/m1で0.78μg/mlを 認 め た。 併 用 療 法 と して,

3例 は 切 開,ド レナ ー ジを 施 行,1例 は膿 汁 穿刺,1例

は 冷 湿 布 を施 行 した が,他 の1例 は 特 に併 用 治療 を 施 行

しなか った 。

臨 床 効 果 は 著 効2例,有 効4例 で,や や有 効 無効 例 は

な く,副 作用 お よびCXM-AXに よる と思 わ れ る臨 床

検 査 値 の 異 常 は認 め られ な か った。

一 部 の 興 味 あ る症 例 に つ い て略 記す る
。

症 例11見 ○ 直 ○,26歳,女,体 重56.5kg

2年 前 よ り左 乳 腺 の 腫 瘤 に 気 付 い て い た が 放 置 して い

た。 昭 和59年11月25日,出 産 後,授 乳 に 伴 っ て腫

瘤 が 大 き くな り,昭 和60年1月17日,腫 瘤 摘出を施

行 し,ア デ ノー ム及 び 授 乳 期乳 腺 炎 との 診断 を得た。術

後 感 染 予 防 と してCCL500mg,1日3回 内服 を12日

間施 行 してい た が,創 感 染が 現 れ,発 熱 お よび排膿が著

明 とな り1月23日,切 開 ドレナ ージを 施行せ る も軽快

せ ず,1月29日 よ りCXM-AX500mg,1日3回7

日間投 与 す る。1月28日 の膿 汁 培 養 にてSaureusを

得 た がCXMのMICは3.13μ9/mlを 認め たoCXM-

AX内 服 後3日 にて 菌 の培 養は 陰 性 とな り,症 状 も軽快

し著効 と判 定 した 。 副 作 用 お よ びCXM-AXに よると

思 わ れ る臨 床 検 査 値 の 異 常 は 認め られ なか った。

3.急 性 お よび 亜急 性 胆 嚢 炎

Table3-1,3-2に しめ す 如 く,12例 に使用 を試みた。

全 例 入 院 患者 て あ る。CXM-AXの 投 与 は1回500mgl

1日3回 の 食後 内服 で,投 与期 間 は1例 が6日 間,1例

が10日 間 で あ るが,他 の10例 は5日 間 投 与 で あっ

た。 これ ら の症 例 は,全 例胆 石 を有 して お り,右 上腹痛
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等 の症状 に て受 診 し,超 音 波 診 断 そ の他 の方 法 に て胆 石

を発見 され,手 術 をす す め られ て外 科 を受 診 した患 者 で

ある。

起炎菌 の得 られ た症 例 は十 二 指 腸 ゾ ンデ に よ る十 二 指

腸液 の培 養 に よ り2例,内 視 鏡 に よる径 十 二 指 腸 逆 行性

胆管造 影(ERCP)の 際 の 胆 汁 培 養 に よ る2例,計4例

よりそれぞ れ少 量 のE.coliを 得 た。CXMのMICは,

103cellstmlに て3.13～6.25μg/m1,106cells/mlで は

0.78～1.56μg/mlを 認 め た 。

臨床 効果 は著 効2例,有 効9例,や や 有効1例 を しめ

した。 副 作用 お よびCXM-AXに よ る と思 わ れ る臨 床

検査値の異常 は認 め られ なか っ た。

全例CXM-AXに よる治 療 に て 症 状 軽 快 後 手 術 を 施

行 した。手術 時 に 胆 嚢胆 汁 を採 取 し,一 部 は培 養 して起

炎菌の検索 を お こな い,他 は 遠 心 沈 澱 後 沈 渣 を鏡 検 して

白血 球数 を検索 した。 手 術 時 胆 嚢 胆 汁 の培 養 は全 例陰 性

であ り,CXM-AX投 与 前 に起 炎 菌 のE.coliを 認 め た

4例 は,全 例菌 の消失 を認 め た 。 白血 球 は一 部 では 多数

を認めたが,大 部 分 は 中等 量 の存 在 を認 め た。

CXM-AX投 与 前 に軽 度 の肝 障 害 を 認 め た 症 例 も

CXM-AX投 与後 に軽 快 を認 め た 。

症例14～16の3例 に お い て,手 術 前CXM-AX500

mgを 頓用 せ しめ,術 中 に採 取 した 胆 汁 お よび 胆 嚢 壁 内

のCXM濃 度 を測 定 した。 この 結 果 につ い ては 後 に ま と

めて しめす。

若干の症 例 につ い て略 記 す る。

症例14牧 ○ 茂 ○,44歳,男,体 重60kg

昭和59年10月22日,右 上 腹 部痛 が あ り,10月

24日,超 音 波診 断 に て胆 石 を発 見 され て受 診 ,11月8

日,筋 性防 禦,圧 痛 が あ る ため ,CXM-AX500mg,1

日3回5日 聞 内服 投与 し,11月10日 入 院 し た。 症 状 は

内服後4日 に て消 失 し,有 効 と判 定 し た。11月13日,

手術を施行 した。 手 術 前CXM-AX500mgを 頓 用 せ し

め,98分 後 の総 胆管 胆 汁 ,105分 後 の 胆 嚢 内 胆 汁 お よび

胆嚢壁のCXM濃 度 を測 定 した が ,濃 度 は す べ て 測 定

限界以下で あ った。 胆 嚢 壁 の 充 血 ,肥 厚 等の 変 化 は 軽 度

であったが,胆 嚢 胆汁 には 中 等 度 の 白 血 球 が あ り,胆 汁

の培養は陰性 で あ っ て,起 炎 菌 は 不 明 で あ っ た 。 術 後 は

感染防止のた め にCefmetazole(CMZ)29 ,1日2回

の点滴 静注を施 行 した 。

症例15江 ○久 ○,41歳,女,体 重75kg

昭和59年10月23日,右 上 腹 部 痛 が あ り,超 音 波 診

断にて胆石 を発 見 され,10月25日 よ り急 性 胆 嚢 炎 と し

てCCL500mg ,1日3回14日 間 内 服 し,一 時 軽 快 せ

るも再発 し,CXM-AX500mg1日3回 内 服 に 変 更 し

5日 間投与 した
。11月8日 施 行 したERCP時 の胆 汁 の

培 養 に よ り 少 量 のE.coliを 得 た。CXMのMICは

108cells/mlに て3.13μg/ml,106cells/m1に て1,56

μg/mlを しめ した 。11月12日 入 院,CXM-AX投 与

後3日 間 に て 症 状 は 軽 快 し有 効 と判 定 した。11月15日

胆 嚢 摘 出 術 を 施 行 した。 胆嚢 壁 の 変 化 は肥 厚,充 血 中 等

度 に て,胆 嚢 胆 汁 に は 多 量 の 白血 球 が存 在 して い たが 菌

の 培 養 は 陰 性 で あ り,起 炎菌 の 消 失 を 認 め た 。 手 術 前

CXM-AX500mgを 頓 用 せ し め 内服 後101お よ び102

分 後 の 総 胆 管 胆 汁 内CXM濃 度 は1.01お よび1.30

μg/mlを しめ した。 内 服 後120分 に摘 出 し た胆 嚢 の 胆

汁 内 濃 度 はo.39μg/ml,胆 嚢 壁 は1.56μg/gを しめ し

た。 術 後 はCefotiam(CTM)29,1日2回 の 点 滴 静 注

に よ り感 染防 止 を施 行 した 。

症 例16三 〇 政 ○,64歳,男,体 重76kg

10年 前,急 性 虫垂 炎 穿 孔 に よ る沢 発 性 腹 膜 炎 に て 手

術 を受 け,そ の 後 腸 管 癒 着 症 お よび 肝 硬 変 症 に て 治療 を

受 け て い た。 昭 和59年11月15日,右 上 腹 部 痛 が あ り

胆 石 を発 見 され てい る。12月13日,筋 性 防 禦,圧 痛 著

明 と な り入院 し,急 性 胆 嚢 炎 と してCXM-AX500mg,

1日3回,5日 間 投 与 を 受 け る。2日 後症 状 は 軽快 し著

効 と判 定 す る。12月20日,胆 嚢 摘 出 術 を施 行 し,胆 嚢

の 変化 は 著 明 で,周 辺 に 充 血 癒 着 も著 明 で あ っ たが,胆

嚢 胆 汁 の培 養 は 陰 性 で 起 炎 菌 は 不 明 で あ っ た。 胆 汁 内 に

多 数 の 白血 球 を 認 め た。 術 前CXM-AX500mg頓 用 後

46お よび48分 後 の 総 胆 管 胆 汁 内CXM濃 度 は3.44

お よ び3.54μg/mlを しめ し,49分 後 に摘 出 した 胆 嚢

内 胆 汁 は2.24μg/ml,胆 嚢 壁 は0.96μg/gを 認 め た 。

術 後 はLatamoxef(LMOX)291日2回 の 点 滴 静 注

投 与 を お こな っ た。

症 例19常 ○ 毅 ○,43歳,男,体 重71kg

昭 和59年5月 頃 よ り時 折 右 上 腹 部痛 が あ り,昭 和60

年5月10日,超 音 波 診 断 に て 胆 石 を発 見 され,5月17

日十 二 指 腸 液 培 養 に て 少量 のE.coliを 認 め た。5月20

日 よ り腹 痛 が あ り,5月21日 入 院,CXM-AX500mg

1日3回5日 間 内 服 投与 を施 行 した。1日 後 癒 痛 は 消

失,3日 に て 筋性 防 禦 も消 失 し,著 効 と判 定 した。5月

27日,胆 嚢 摘 出術 を施 行 し た 。 胆 嚢 壁 の 変 化 は 中 等 度

で,胆 嚢 胆 汁 の培 養 は陰 性 で菌 の 消 失 を 認 め た が,胆 汁

内 に 中 等 量 の 白血 球 を認 め た。 起 炎 菌 に 対 す るCXMの

MICは108,106cells/mlに て3.13お よび0.78μg/

mlで あ っ た。

症 例20長 ○ 英 ○,30歳,女,体 重53.5kg

昭和60年5月13日,右 上 腹 部 痛 が あ り,超 音 波 診

断 に て 胆石 を発 見 され,内 科 に 入 院,Cefazolin(CEZ)

29点 滴 静注15日 間 投 与 を 受 く。 一 時 軽 快 せ る も再 発

し,5月31日,十 二 指 腸 液 の 培 養 に よ り少 量 のE.coli
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を 得 た がCXMのMICは,108,106cells/mlに て

6.25お よび1.56μg/mlを しめ し た。6月3日,手 術

の 目的 に て外 科 に 転科,圧 痛 お よ び軽 度 の 筋 性 防 禦 が あ

り胆嚢 炎 と し てCXM-AX500mg1日3回5日 間 内

服 せ しあ,4日 後 症 状 は 消 失 し,有 効 と判 定 し た。6月

11日 手 術 を施 行 し,胆 嚢 の 変 化 は 軽度 で あ っ たが,胆

爽 胆汁 の培 養 は 陰 性 で 起 炎菌 の 消失 を認 め た が,胆 汁 内

の 白血 球 は 中 等量 を 認 め た 。 術 後 はLMOX29,1日

2回 の点 滴 静 注 を 施 行 した 。

症 例23高 ○ 由 ○,34歳,女,体 重53.5kg

昭和60年6月 頃 よ り,時 折 右 上 腹 部 痛 が あ り,7月

15日 胆 石 を発 見 され,7月18日ERCPを 施 行 した。

この 際 の胆 汁 よ り少 量 のE.coliを 得 た 。CXMのMIC

は108,106cellstmlに て3.13お よび1.56μ9/mlを

しめ した。7月22日 入院,軽 度 の 圧 痛 お よび 筋性 防 禦

が あ りCXM-AX500mg1日3回 内 服5日 間 を施 行 し

た 。4日 に て症 状 消失 し有 効 と判 定 した 。8月1日 手 術

を 施 行,胆 嚢 の 変 化 は 軽度 で あ っ たが,胆 嚢 胆 汁 の 培 養

は 陰 性 で 起 炎 菌 の 消 失 を認 め,胆 汁 内 に 中 等 量 の 白 血 球

を 認 め た。

症 例24古 ○宏 ○,55歳,男,体 重63.5kg

昭 和60年7月9日,右 上 腹 部痛 に て 内科 に 入 院,急

性 胆 嚢 炎 と してCTM29点 滴 静 注10日 間 に て軽 快,

CCL500mg1日3回 内 服12日 間 の施 行 を 受 け たが,

胆 石 を発 見 され,胆 嚢 炎 再 発 の た め7月31日,外 科 に 転

科 した 。 圧 痛 お よび 筋 性 防 禦著 明 の ためCXM-AX500

mg1日3回5日 間 内 服 投 与 を施 行 した。4日 に て筋 性

防 禦 は消 失 せ る も圧 痛 は 持 続 し,や や 有効 と判 定 した。

8月5日,手 術 を施 行 した が,胆 嚢 壁 は 高 度 の 充血,肥

厚 を しめ し,胆 嚢 内 に 膿 性 胆 汁 が あ り,白 血 球 は 多 数 を

認 め た が,胆 汁 の培 養 は 陰 性 で起 炎 菌 は 不 明 で あ っ た。

術 後 はCMZ29の 点 滴 静注 を施 行 した 。

4.症 例 の ま とめ

Table4にCXM-AXの 臨 床成 績 を ま とめ て し め し

た 。 またTable5に は 分 離 され た 菌 と臨 床 効果 との 関 係

を しめ した。 全 例25例 中,著 効6例,有 効18例,や

や 有効1例,無 効 例 は な く有 効 率96.0%を 認 め た 。 分

離 され た起 炎菌 は17株 で,14例 よ り分 離 され,11例

は単 数菌 で3例 は2種 の菌 の複 数 菌 感 染 で あ った 。 分 離

菌 はcoli9株,K.Pneumoniae3株,S.epidermidis

3株,s.aurm 2株 で あ った が,こ の うちcoliと

1(.Pneumoniuの 混 合 感 染 が2例,coliとSePi4er-

midisの 複 数 菌 感 染 が1例 で あ った 。CXMのMICは

E.coliの1株 の み が108cells/m1で6.25μ9/mlを しめ

した が,他 は す べ て3.13μ9/m1以 下 で あ って,CXM-

AX投 与 に よ って 全株 が除 菌 され た。 起 炎菌 の不 明 な症

Fig. 2 Cefuroxime concentration in common duct

bile, gall bladder bile and gall bladder wall

from patients with biliary tract infection

after oral administration of 500 mg of

cefuroxime axetil

Concentration

〇Common duct blle

△Gan biadder blle

□Gall bladder wall

14-16Caseno.

Time after oral administration, minutes

例は11例 であった。

Table7にCXM-AX投 与前後の臨床検査値成績をま

とめてしめ した。CXM-AX投 与前の検査成績で肝機能

の低下例が若干認められるが,本 剤投与により悪化した

症例はなく,か かる症例でも安全に投与が可能であっ

た。全例においてCXM-AXに よると思われる臨床検

査値の異常は認められず,ま た全例にお いてアレルギ

ー,循 環器系,消 化器系,泌 尿器系等の副作用は認めら

れなかった。

5.CXM-AX投 与後の人組織内濃度

Table6お よびFig.2にCXM-AX500mg内 服後の

胆道系感染症における胆汁および胆嚢壁内のCXM濃

度 をしめ した。

測定症例数は3例 と少ないが,測 定結果を述べると,

症 例14で は,内 服後98分 の総胆管胆汁濃度,内 服後

105分 の胆嚢胆汁濃度および胆嚢壁濃度ともすべて測定

限界以下であった。症例15,16の 総胆管胆汁では,内

服後46～102分 に4検 体にて検索し1.01～3.54μ9/m1,

平均2.32±1.35μ9/m1を しめした。胆嚢内胆汁は49分

および120分 後 で2.24お よび0.39μ9tm1,平 均1.32

μ9/ml,胆 嚢 壁 はo.96お よび1.56μ9/9,平 均1.26

μg/gを 認 めた。

III.考 按

内服用抗生剤は,注 射剤とくに静注剤に比べて 体内

吸収の面で不利であるのは当然であるが,一 部の重症例

を除いて,と くに外来症例では,比 較的容易に投与が可

能であり,ま た数回に亘り内服せ しめることにより,高
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濃度 には至 らな くと も,持 続 的 に血 中 濃 度 を維 持 す る こ

とが可能 であ っ て,重 篤 な ア レル ギ ー反 応 を呈 す る こ と

が少 ない反 面,食 欲 不振,嘔 吐,下 痢 等 の 消 化 器 障 害 を

起す 欠点が あ る とい え る。

現在,広 く使用 され て い る内 服 抗 生 剤 は,マ ク ロ ラ イ

ド系のErythromycin(EM),Josamycin(JM)な ど,

テ トラサ イ ク リン系 のDoxycycline(DOXY),Mino-

cycline(MINO)な ど,ペ ニ シ リ ン 系 のAmpicilln

(ABPC),Amoxycillin(AMPC),Bacampicillin

(BAPC)な どに加 え て,セ フ ァ ロ スポ リン系 のCepha-

lexin(CEX),Cefradine(CED),Cefatrizine(CFT),

Cefroxadine(CXD),Cefadroxi1(CDX),Cefaclor

(CCL)な どが あ るが,一 部 の薬 剤 を除 い て,主 と して グ

ラム陽性菌 を対 象 と し七 使 用 され て い る。 グ ラ ム陰 性 桿

菌群 に対 す る薬 剤 と しては,最 近 開 発 され たCephem系

内服剤 お よび 合成 抗 菌 剤 が あ るが,近 年,こ れ ら に対 す

る耐性菌 が多 く指摘 され,ま た 常 在 菌 あ る いは 弱 毒 菌 と

称せ られ る起 炎 菌 に よ る所 謂,日 和 見 感 染 症 が 問 題 と な

り,と くに老 齢 人 口の増 加 に よ っ て感 染 症 起 炎 菌 の様 相

も大き く変化 して来 て お り,さ ら に一 種 の細 菌 で は な

く,複 数菌 の感 染 に よる感 染 症 の増 加 が 指 摘 され,現 在

の内服 抗生剤 では効 果 が 期 待 出来 な い治 療 困 難 な感 染 症

が 多 くな って来 て い る といわ れ て い る。

近年 にお け るCephem系 抗 生 剤 の 進 歩,発 達 は 目 ざ

ましく,グ ラム陽性 球 菌 に対 す る強 い抗 菌 力 をE.coli

な どの グラム陰 性 桿菌 に ま で拡 げ た 第 一 世 代 のCephem

剤に続 き,グ ラ ム陰 性 桿 菌 群 に対 す る抗 菌 力 を飛 躍 的 に

高めるか,ま た はCephamycinな どの 如 く,耐 性 菌 の 形

成する β-lactamaseに 対す る抵 抗性 を 有 す る第 二 世 代 の

CePhem剤 ,さ らに 第二 世 代 の抗 菌 力 と抗 β-lactamase

性の両者 を一 剤 に兼 ね そ な え た 第 三 世 代 のCephem剤

が 開発 され て来 て い る。 しか し,こ れ らは 第 一 世 代 を 除

いてすべ て注射 剤 で あ って ,内 服 用 製 剤 は 第 一 世 代 に と

どまってい るのが 現 状 であ った 。

Cefuroxime(CXM)6)は ,グ ラ ム陽 性 球 菌 群 よ り,グ

ラム陰性 桿菌群 に対 す る幅 広 い 抗 菌 スペ ク トラ ムを 有

し,各 種 の β-lactamaseに 抵 抗 性 を有 す る安 全 性 の 高 い

注射用Cephalosporin剤 と して 現 在広 く使 用 され て い

るCephem系 抗 生剤 で あ る。 本 剤 は β-lactamase産 生

菌に対 して抗菌 力 を しめ し,E.coli,KlebsiellaのCe.

PhalosPorin耐 性 株 やCitrobacter ,Proteus,Entero-

bacterに も抗菌 力 を し め す
。H.inflmnzae,N.gonor.

rhoeaeに は 第一 世 代 のCephalosporinに 比 して 強 い 抗

菌力を しめ すが ,緑 膿菌 に 対 して は抗 菌 性 を し め さ な

い。また この 抗 β-lactamase性 は 大 部 分 の菌 の 産 生 す る

ものに安定 で あ るがBaCteroi4es fyagilisの 一 部 の菌 の

産 生 す る β-lactamaseに は 分 解 され る。Cephem系 抗 生

剤 の 分 類 で は 第 二 世 代 に 属 す る こ とに な るが,第 三 世 代

のCephem剤 の共 通 の欠 点 と して,グ ラ ム陽 性 菌,と く

にS.aurmsに 対す る抗 菌 力 が 弱 い こ とが 指 摘 さ れ,近

年,第 三 世 代Cephem剤 の使 用 量 が 増 加す る に つ れ て,

耐 性S.mrmsの 増 加 が 懸念 され て来 て い る。 した が っ

てCXMは 使 い 易 いCephem系 抗 生剤 で あ り,現 在 広

く使 用 され て い るわ け で あ る。

CXMは 経 口投与 で は殆 ん ど吸 収 され ず,エ ス テ ル化

す る こ とに よ り経 口用 と して 開発 さ れ た の がCefuro-

ximeaxetil(CXM-AX)で あ る。CXM-AXは そ れ 自体

は 抗 菌 力 を しめ さな い が,内 服 に よ り腸 管 内 で脱 エ ス テ

ル 化 され てCefuroximeと して吸 収 され て抗 菌 作 用 を発

揮 す る。 した が ってCXM-AXの 抗 菌 作 用 はCXMそ

の もの であ る とい え る。

CXM-AX内 服 時 の血 中 お よび 尿 中 へ の移 行 は空 腹 時

よ りも食 後 投 与 の 方 が 高 く,食 後 投 与 で は投 与 量 の 約

50%がCXMと して 吸収 され,代 謝 され る こ とな く腎

を経 由 して排 泄 され る。250mgあ る いは500mg食 後

投 与 時 の最 高 血 中 濃 度 は 投 与 後2～2.5時 間 て3.0μg/

mlお よび5.2μg/mlを しめ す。 尿 中排 泄 率 は投 与 後6

時 間 ま で に250mgで 約47%6,500mgで 約51%6を 認

め て い る。 ヒ トの血 清 蛋 白結 合 率 は35.0%6で あ る。T-

tube施 行 時 の 胆 汁 中 濃 度 は250mg投 与 後4時 間 で ピ

ー クに達 し2 .09μg/mlを しめ し,500mg投 与 で は5時

間,4.31μg/m1を しめ す と され て い る。ま た喀 疾 中 には

500mg投 与 後0.27～0.46μg/mlを 認 め,扁 桃,上 顎洞

粘 膜,皮 膚 等 へ の 移 行 も良 好 で あ る4～10)。

これ らの 結 果 よ りCXM-AXは,皮 膚,軟 部組 織 感 染

症,胆 道 系 感 染 症 な どの 軽症 あ るい は 中等 症 の外 科 的 感

染 症 に 対 して 幅 広 い適 応 が あ る もの と考 え られ,効 果 が

期 待 出 来 る薬 剤 で あ る とい え る。CXM-AXの 投 与 量 お

よび 投 与 間 隔 は,1回500mg,1日3回 の 食後 投 与 が

望 ま しい とい え る。 今 回 の検 索 にお け る投 与 法 は こ の方

法 に よ り5～10日 間 の投 与 を施 行 した。

臨 床 効 果 はTable1よ りTable3に しめ す 如 く で あ

るが,著 効6例,有 効18例,や や 有 効1例(有 効 率

96.0%6)を しめ した。 起炎 菌 の分 離 され た 症 例 は14例

で17株 を得 た が,グ ラム陽 性 菌 はSmrel4s2株,S.

epidermidis3株 の5株 を 得,グ ラム陰 性 菌 はE.coli 9

株,K.pnmmoniae3株,計12株 で あ っ た。CXMの

MICはE.coliの1株 が108cells/mlで6.25μg/mlを

しめ した が,他 は す べ て3.13μg/ml以 下 で あ っ た。 こ

の こ とはCXMの 有 効 性 と と もに本 剤 の有 用性 を しめ し

て い る とい え る。

項 目別 に 若 干 の 考 察 を加 え る と,皮 膚,軟 部 組 織 感 染
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症は,外 科および皮膚科領域て取扱われる疾 患 で あ る

が,一 般に多 く遭遇する疾患の,癌,擁,療 疸等は除 き,

比較的 グラム陰性菌感染の多い腹壁膿瘍等に使用した。

本剤の抗菌力よりみて蜂窩織炎,痔 痩,肛 門周囲膿蕩等

にも有用性が期待されると考えられる。また形成外科等

の術後感染防止にも熱傷等の感染にも有効であろ う。

Table2に しめ したのは 急性乳腺炎である。Cephem

系抗生剤の乳汁への移行は不良であ る とされ,乳 腺炎

には,マ クロライ ド系等の使用が望ましいとされ て い

る11～14)。しかし急性乳腺炎患老の大部分は授乳中の母親

であり,乳 汁移行の良好な薬剤の投与は,乳 児に対する

影響が考えられ,特 に一側の乳腺炎ては他側の乳房 より

の授乳は可能なことが多く,母 乳授乳の意義 よりみても

可能であれば授乳は中止すべきでないと考えられ る。ま

た孔汁移行の検索は正常な乳汁により検索されてお り,

乳腺炎に感染した母乳への移行が,正 常と同一であるか

は不明である。著者らの以前におこなったCCLの 検索

では14),少 数例であるが感染乳汁への移行は正常乳汁に

比 して良好なことを認めて お りCXM-AXも 同様と考

えられ,今 後機会をみて検索を試みる予定 であるが,

Table2に しめす如 く全例に有効を認め てい ることよ

り,CXM-AXは 急性乳腺炎に有用な薬剤であると考え

ている。

胆道系感染症 とくに胆嚢炎は現在増加 している疾患の

一つである。食生活の変化,老 齢人口の増加がその一因

と考えられるが,胆 石症の増加も関連あるものと考えら

れる。胆嚢炎の原因は細菌感染のみではないが,細 菌の

存在は胆嚢炎を悪化させるので,抗 生剤の投与が必要で

あるとされている。胆汁より分離される細菌は近年 グラ

ム陰性桿菌が多いと され,と くにE .coli,Kpneumo-

niaeが 多 く分離されている。一方,胆 道系感染症に対す

る抗生剤の選択は,胆 汁移行の良好な薬剤が有用である

とされ,各 種抗生剤の胆汁への移行が検討されている。

著者らも各種抗生剤について,主 として手術に際 して採

取 した試料によって胆汁および胆嚢壁への移行を検索 し

て来た15～181。CXM-AXに ついても少数であるが検索を

おこない,総 胆管胆汁2.32±1.35μg/ml,胆 嚢胆汁では

1.32μg/ml,胆 嚢壁1.26μg/gを 得 た。 いずれも500

mg内 服後のCXM濃 度である。これらの数値は注射剤

に比しては低濃度であるが,CXMのMICよ りみて充

分な量てあるといえよう。

胆道系感染症 とくに胆嚢炎においては,起 炎菌の検索

が手術時以外には困難であり,今 回の検索の如 く,術 前

にCXM-AXに よる治療をおこなった症例では,術 中

に採取 した胆汁の培養は陰性のことが大部分で,も し得

られても菌交代の問題もあり,起 炎菌 と決定することは

困難である。 したがって,十 二指腸ゾンデによる十二指

腸液,ま たはERCPに よ り得た胆汁の培養により,起

炎菌を推定する他はなく,こ の方法でも菌の得られるこ

とは少ないことが多い。その代りとして手術時の胆嚢胆

汁中の白血球数を検索する方法がとられていることが多

いが,胆 汁は多量の粘液を混在しているために,尿 の如

く単純な沈渣鏡検は不可能であ り,今 回は膿性の胆汁は

そのまま,粘 液の比較的少ない 胆汁では1,500rpm5

分間 の遠心沈澱後の沈渣をギムザ染色あるいはメチレン

ブルー染色により鏡検して白血球を検索し,少 量,中 等

量,多 数の3段 階により判定 したが,CXM-AX治 療後

に施行 した手術時の胆嚢胆汁の大部分では白血球が少量

ないし中等量に検出されており,胆 嚢炎の存在が認めら

れ,し かも菌の培養が全例陰性であり,起 炎菌の認めら

れた症例では陰性化除菌されたことが認められ,臨 床効

果が裏付けられたものと考えられる。

副作用に関しては,ア レルギー,循 環 ・呼吸器系,泌

尿器系,神 経系等の何等の副作用も認められず,消 化器

系に関 しては,内 服剤であり,ま た抗 β-1actamase性と

強い幅広い抗菌力より考えて,下 痢,軟 便等の副作用が

起る可能性が考えられるが,1回500mg,1日3回 食

後内服においても,ま た手術時の500mg空 腹時頓用に

おいても,嘔 気,嘔 吐,食 欲不振,下 痢,軟 便等の何等

の消化器系副作用を認めなかった。一方,投 与前より肝

機能の低下 していた症例も認められたが,本 剤によると

思われる悪化例はなく,他 の臨床検査値の異常も特に認

められなかった。

以上の結果よりCXM-AXは,皮 膚,軟 部組織感染

症,急 性乳腺 胆嚢炎などに対して,極 めて有用な内服

抗生剤であるといえる。
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Cefuroxime, with relatively broad antibacterial spectrum, stability to many beta-lactamases and

proven safety, has an established place in antibacterial therapy. However, like many other cephalos-

porins, its clinical application is handicapped by the need for parenteral delivery. Recent work has

led to the development of cefuroxime axetil, the 1-acetoxyethyl ester of cefuroxime, a derivative which

is well absorbed from the gastrointestinal tract and promptly cleaved to cefuroxime thereafter. Cefuro-

xime axetil (CXM-AX, SN 407), in a dose of 500 mg, was given after meal by oral administration 3

times a day for 5-10 days in infectious diseases in surgical fields. The patients were 13 outpatients

including 7 cases of skin and soft tissue infections and 6 cases of acute mastitis and hospitalized 12

patients with acute or subacute cholecystitis complicated with cholecystolithiasis. Clinical response

was rated as excellent in 6 cases, good in 18 cases, and fair in 1 case. No adverse effects were ob-

served.

17 strains of organisms were isolated from 14 cases. They consisted of 9 strains of Escherichia coli,

3 strains each of Klebsiella pneurnoniae, Staphylococcus epidermidis and 2 strains of Staphylococcus

aureus. The MICs of CXM were under 3. 13 pg/ml with inoculume size of 108 and 108cells/m1 except

that against 1 strain of E. coli (6.25 pg/ml with 108 cells/m1).

In 3 patients with cholecystitis with cholecystolithiasis, CXM-AX was administered orally in a dose

of 500 mg before the operation, and bile samples and gall bladder specimens were taken during the

operation. The CXM concentration was determined by bioassay with Bacillus subtilis ATCC 6633 as

the test organism. CXM concentrations in common duct bile ranged from 1. 01 to 3.45 pg/ml (2.32•}

1.35 pg/ml) at 46 to 102 minutes after oral administration. CXM concentrations in gall bladder bile

were 0.39 and 2.24 pg/ml (1.32 pern1) at 49 to 120 minutes after oral administration and those in

gall bladder wall were 0.96 and 1.56 peg (1.26 peg).

In conclusion, cefuroxime axetil appears to be a very useful drug when used for chemotherapy on

skin and soft tissue infections, acute mastitis and biliary tract infectious diseases.


