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新 しい経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン剤 で あ るCefuroxime axetil(CXM-AX)に つ い て,外 科 領 域 に

おけ る基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 な い,以 下 の結 果 を 得 た。

1. 抗 菌 力:CXM-AXは,経 口投 与 に よ りほ とん ど吸収 され な いCefuroxime(CXM)の1-

acetoxyethyl ester誘 導 体 で あ る。 本 剤 は 投 与 後,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 るた めCXMの 抗 菌 力 を測 定 した 。 外 科 臨 床 分 離 のStaphylococcus coagulase

陽性 菌 に 対 し て,100倍 希 釈 菌 液 接 種 で ばAmpicillin(ABPC)よ りは 劣 る が,NorHoxacin

(NFLX)と 同程 度,Cephalexin(CEX)やCefaclor(CCL)に 比 べ 強 い抗 菌 力 を 示 した 。 原液 接

種 で も この傾 向は 変 わ ら なか った 。Staphylococcus coagulase陰 性 菌 に 対 して は,ABPCよ り1～

2段 階 程高 いMICで,NFLXと 同等,CEXやCCLに 比 べ 強 い抗 菌 力 を示 した 。Ecoliに 対 し

ては原 液接 種 で6.25～50μg/ml,100倍 希 釈 菌 液 接 種 で6.25～25μg/mlのMICで,NFLXよ

りは劣 るが,CEXやCCLと 同 じか,や や 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た。K.pneumoniaeに 対 して も

MICのpeakは 原 液 接 種 で6.25μg/m1,100倍 希 釈 菌 液 接 種 で1.56μg/mlと 強 い抗 菌 力 を示 し

た。 これ はNFLXやCCLよ りは 劣 るが,CEXよ りは優 れ た抗 菌 力 で あ った 。ABPCに 対 して は

E.coli,K.pneumoniaeと もに 耐 性 株 が 多 か った 。 以 上 の4菌 種 に対 して は優 れ た 抗 菌 力 を示 し,

また菌 量 に よ り受 け る影 響 も少 なか った。 しか し,E.faecalis,E.faecium,B.fragillsに 対 しては

他 の経 口用 セ フ ァ ロス ポ リ ン剤 と同様,ほ とん ど抗 菌 力 を認 め な か った。

2. 臨床 効 果:本 剤 を皮 膚 軟 部 感 染 症 を主 に外 科 領 域 に おけ る感 染 症 例 な ど23例 に1回500mg

1日3回(2例 に1回250mg1日3回)で 投 与 し効 果 な らび に 安 全性 に つ い て検 討 した。 効 果 判

定 を行 ない得 た の は21例 で あ っ た。 こ の うち有 効 以 上 は19例 で,90.5%と 高 い 有 効 率 を 示 し

た。 他 の2例 もや や 有 効 の判 定 で無 効 例 は なか った 。 副 作 用 症 例 は2例 で あ った。 上 腹 部 痛 を訴 え

た 症例 は投 与 を食 後 に改 め,眼 瞼 浮 腫 の症 例は 休 薬 に よ っ て速 や か に 改 善 され 重 篤 な合 併 症 は 出 現

しなか った。 細 菌 学 的 効 果 は5例 につ い て検 討 され4例 が 消 失,1例 が 減 少 で あ った 。 胆道 感 染 症

1例 に使 用 し良好 な結 果 を得 た。

以上 の結 果 よ り本 剤 は 外 科 領 域 の感 染症 に対 して有 用 か つ 安 全 な薬 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 ァ ロ スポ リン剤 で,Fig.1の よ う

な構造を 有 し,経 口投 与 され て 腸 管 内 で 脱 エ ステ ル 化 さ

れてCefuroxime(CXM)と し て 吸 収 さ れ ,抗 菌 力 を

発揮す る1)。本剤 の 外 科臨 床 分離 株 に 対 す る 抗 菌 力 に つ

いて検討 を加 え,ま た 皮 膚 軟 部組 織 感 染 症 を 主 と した 外

科的感染症 例 な ど23例 に 対 し本 剤 を 投 与 し,そ の臨 床

効果を検討 した6

Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX
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1.抗 菌 力

1.測 定 法

CXM-AXは 生体内ではCXMと して抗菌力を発揮

するため,CXMの 抗菌力を測定 した。臨床分離保存の

Staphylococcus coagulase 陽性菌(27株), Staphylo-

coccus coagulase 陰 性菌(21株), E. faeciuzn (20株),

E. faecalis (26株), E. coli (26株), K. pneumoniae

(27株), B. fragilis (19株)に つ い て,CXMの 最 小 発 育

阻 止 濃 度(以 下MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2,3)に

従 い,平 板 希 釈 法 に よ り測 定 した 。 接 種 菌 量 は 原 液 接 種

と100倍 希 釈菌 液接 種 の2種 につ い て行 な った 。 また 同

時 にAmpicillin (ABPC), Cephalexin (CEX), Cefaclor

(CCL), Nornoxacin (NFLX)な ど他 の経 口用 化 学療 法

剤のMICを 測定 し比較した。

2.測 定成績

(1) Staphylococcus coagulase 陽性菌(27株)

Table1,2

Staphylococcus coagulase 陽性菌に対し,CXMの 抗

菌 力 を検 討 した。 原 液 接 種 で は8株 の耐 性株 を認めたが

他 の19株 は1,56～12.5 μg/mlで あ った。100倍 希釈菌

液 接 種 で は,1.56～3.13 μg/mlと 更 に一段 階低 いMIC

を 示 し,100μg/ml以 上 の株 は4株 にす ぎない。 本剤は

CEXに 比 べ2段 階 ほ ど低 いMICを,CCLよ りも若干

優 れ た 抗菌 力 を示 し,NFLXに 比べ 耐性 株 は多いが,同

程 度 の 抗菌 力 を示 した 。

(2) Staphylococcus coagulase 陰性菌(21株)

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus coaguIase (+) (27strains)(×1 dilution)

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus coagulase (+) (27strains)(×100dilution)

Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus coagulase (-)(21strains)(×1dilution)
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Table 3, 4

Staphylococcus coagulase 陰性菌に対しても本剤は優

れた抗菌力を示 した。21株 中4株 の耐性株を認め る も

のの他の株に対 しては 原液 接 種 で0.4～25 μg/mlの

MICで そのpeakは1.56 μg/mlで あ り,100倍 希釈菌

液接種では更に一段階低いMIC分 布を示 した。他剤 と

の比較ではABPCが100倍 希釈菌液接種で本剤 より一

段階低いMICを 示 した。原液接種時,希 釈菌液接種時

共に本剤はCEXに 比べ2～3段 階,CCLよ り1～2段

階低いMICでNFLXと 同程度かやや劣る抗菌力であ

った。

(3)  E. faecium (20株)Table5,6

E. faecium に対しては本剤も他の経ロセファロスポリ

ン,CEX,CCLと 同 様,抗 菌 力 は な く,全 て の株 に対 し

100 μg/mlで も発 育 を阻 止 で きな か った 。NFLXは 原 液

接 種,希 釈菌 液 接 種 とも に6.25 μg/mlを 中 心 と して抗

菌 力 を示 した。

(4) E. faecalis (26株)Table7,8

E. faeealis に対 して も本 剤 は 他 の 経 ロセ フ ァ ロ スポ リ

ン同 様,抗 菌 力 は な く,全 て の 株 に 対 し100μg/mlを こ

え るMICで あ った。 E. faecalis に対 しては E. Jaecium

同様,NFLXが 原 液 接 種 で12.5 μg/ml,100倍 希 釈 菌 液

接 種 で3.13 μg/mlのMICで 優 れ た抗 菌 力 を示 した。

ま たABPCが 原 液 接 種 で1.56 μg/mlに,100倍 希 釈 菌

液 接 種 で0.8 μg/mlにpeakを 示 し最 も優 れ た抗 菌 力 を

示 した 。

Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus coagulase (-)(21strains)(×100dilution)

Table 5 Sensitivity distribution of cIinical isolates

E. faecium (20strains)(×1dilution)

Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. faecium (20strains)(×100dilution)
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(5)E. coli(26株)Table9,10

E.coliに つ い ては 被 験 株26株 中,ABpcに 対 して は

耐 性株 が 多か った 。NFLXに 対 しては1株,耐 性株 と思

わ れ る株 を認 め た が 他 の株 に対 しては 原 液 接 種 で0.2

μg/ml以 下,100倍 希 釈菌 液接 種 で0.1 μg/ml以 下 の

MICを 示 した 。 本 剤 のMICは 原 液 接 種 で6.25～50

μg/ml,100倍 希 釈 菌 液 接 種 で6.25～25 μg/mlで 菌 量 に

よ る影 響 は少 なか っ た。CEXに 比 べ 原 液 接 種 で1段 階

程,ま た100倍 希 釈 菌 液 接 種 で同 等 か や や す ぐれ た 抗 菌

力 を 示 した。CCLは 菌 量 に よ る 抗 菌 力 の 差 が 大 き く,

100倍 希 釈菌 液 接 種 では,0.4～12.5 μg/mlと 本剤 に 比

べ 優 れ た 抗菌 力 を示 したが,原 液 接 種 で は,12.5 μg/ml

以 上 のMICで100 μg/ml以 上 を示 す 耐 性 株 も10株 認

め た。

(6) K. pneumoniae (27株)Table11,12

K. pneumoniae に対するABPCの 抗菌力は低く,特

に原液接種時にはほとんどの株に対 して100 μg/ml以上

のMICを 示 した。CXMの K. pneumoniae に対する

MICは 原 液 接 種 で1.56 μg/ml以 上,peakは6 ,25

μg/ml,100倍 希 釈菌 液 接 種 では 大部 分 の 株 が1.56～

3.13 μg/mlのMICを 示 した 。 これ は 原液 接種 でCEX

よ り1～2段 階 優 れ,CCLよ り2段 階 程 劣 り,100倍 希

釈菌 液接 種 でCEXよ り2段 階 優 れ,CCLよ り2段 階劣

る抗 菌 力 で あ っ た。

(7) B. fragilis (19株)Table13,14

B. fragilis に対 しては被験薬5剤 とも見るべき抗菌力

Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. faecalis (26strains)(×1dilution)

Table 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. faecalis (26strains)(×100dilution)

Table 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli (26strains)(×1dilution)
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Table 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli (26 strains) (×100dilution)

Table 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. Pneumoniae (27 strains) (×1dilution)

Table 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae (27 strains) ( •~100 dilution)

Table 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

B. fragilis (19 strains) (×1dilution)
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Table 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

B. fragilis (19 strains) (×100dilution)

Table 15-1 Clinical response of CXM-AX
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Table 15-2 Clinical response of CXM-AX

を認めなかった。

II.臨 床 的 検 討

CXM-AXをTable15に 示す感染症例など23例 に

使用し,そ の効果および安全性について検討 した。症例

の内訳は創化膿および腹壁膿瘍5例,乳 腺炎4例,そ の

他 炎症性粉瘤 蜂窩織炎,爪 周囲炎,肛 門周囲膿瘍,

急性虫垂炎,リ ンパ管炎,胆 管炎などで あ る。 投与法

は,1回500mg1日3回 投与(2例 に1回250mg),

投与期間は2日 から17日 までであった。ただし1例 に

本剤によると思われる眼瞼浮腫が出現したため1日 で投

与を中止した。総投与量は2.259か ら25.59で あ っ

た。

臨床効果の判定基準は,本 剤投与後5日 以内に自他覚

所見の緩解を認めたものを有効,そ れ以上を経過 しても

不変または増悪 したものを無効としたが,そ の他,全 身

状態,疾 患の種類も考慮 し,主 治医の判断も重視 して,

著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に判定 した。症例

には 外 来 小 手 術 に 対 す る予 防投 与 が1例,ま た 副 作 用 出

現 に よ り投 薬 を中 止 した もの が1例 含 まれ て お り,残 り

の21例 に対 して効 果 判 定 を 行 な った 。著 効2例,有 効

17例,や や 有 効2例 で 無 効 例 は 認 め な か った。21例 中

有 効 以上 は19例 で90.5%と 高 い有 効 率 を示 した。

菌 を検 出 し得 た 症 例 は9例 でそ の 内 訳 はTable16に

示 す よ うに,嫌 気 性 グ ラ ム陽 性 球 菌5株,Staphylococ-

cus coagulase陰 性菌3株,Bacteroides sp.4株 そ の 他

で あ る。 細 菌 学 的 効 果 判 定 が 可 能 で あ った の は この うち

Table17に 示 す5例 で,4例 に お い て消 失,1例 は 減 少

で,不 変,増 多 あ る い は菌 交 代 した 症 例 は なか った 。 消

失 した菌 種 はStap勿lococc鰯coagulase陰 性 菌2株,

Streptococcus sp.1株E.coli 1株,Bacteroides sp.

2株,B.fragilis 1株,anae.GPR1株,anae.GPC 2

株,Fusobacterium sp.1株 で あ っ た。 なお,当 院 の細

菌 検 査 では 菌 量 を+++ ++ +-ま で の4段 階 で 報 告 され るた

めTable17に は 一 応 の め や す と思 わ れ る菌 量 を 推 測 し
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Table 16 Isolated organisms

Table 17 Bacteriological response of CXM-AX
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て記載 した。

副作用 につ い ては 眼 瞼 浮腫 を認 め 投 与 中 止 した症 例 の

他に,上 腹 部痛 を訴 え た も のが1例 あ っ たが,投 与 法 の

変更 によ り軽 快 した 。使 用前 中後 に臨 床 検 査 を行 な い 得

たものは1例 にす ぎな か った が,特 に著 明 な 異常 値 を 示

さなか った。 な お症 例No.13は 胃癌 末期 の症 例 で あ る

ため副 作用 お よび検 査 値 異 常 の判 定 に は不 適 当 と判 断 し

除外 した。

つぎに副作 用症 例2例 に つ い て,簡 単 に 説 明 を 加 え

る。

症例No.6M.K.,41歳,女 性,乳 腺 炎

第2子 出産 後,左 側 の乳 腺 炎 に罹 患 し た 既 往 歴 が あ

る。今回,同 側の 乳 房 に有 痛 性 の 腫 瘤 に 気 ず い て来 院 し

た。CXM-AXを1回500mg,1日3回 で処 方 し た。

8時 間毎 に服 用 とい わ れ ま じめに8時 間 ご とに 服 用 し て

いたところ7日 め よ り上 腹 部痛 が 出 現 し た。 服 用 を 食 後

に変更 して軽快 した。

症例No.22T.Y.,44歳,女 性,乳 腺 炎

右乳房 に有痛 性 の 腫 瘤 に気 ず い て近 医 を 受 診 し,当 科

を紹介 され た。 ア レル ギ ー性 鼻 炎 と 言 わ れ た こ と が あ

る。CXM-AXを1回500mg,1日3回 で処 方 した。

帰宅後服 用 した と ころ眼 瞼 浮 腫 が 出現 した。 同 日の 当 直

医に相談 して,再 度 服 用 した と ころ,や は り同様 の症 状

が出現 したた め,CCLに 変更 した。 そ の 後は 同様 の浮

腫は 出現 せず,主 訴 も軽 快 した。

III.考 案

CXM-AX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の1-acetoxyethyl ester

誘導体 であ る%経 口投 与 後,本 剤 は 腸 管 内 で 脱 エ ス テ

ル化 され てCefuroximeと して吸 収 され,抗 菌 作 用 を発

揮す る。coagulase陽 性,陰 性 のStaphylococcusに 対

して優れた抗 菌 力 を示 し,同 時 に 検 討 し たABPCや

NFLXと 同程 度,CEXやCCLな どの 他 の 経 ロセ フ ァ

ロスポ リン剤 と比較 す る とMIC値 で1～2段 階 優 れ て

いた。E.coliに 対 す る抗 菌 力 はNFLXよ り劣 る もの の

ABPCに 比 べ は るか に優 れ て お り,同 じ経 ロセ フ ァ ロ ス

ポリン剤 で あ るCEXやCCLと 比 べ て も同 等 か や や 優

れていた。 また 本剤 の抗 菌 力 に 対 す る接 種 菌 量 の影 響 は

CEXやCCLと 比べ て も少 なか った 。K .pneumoniaeに

対 しても優れた抗菌力で,CEXとCCLの 中間程度の抗

菌力を示 した。以上 よりcoagulase陽 性,陰 性のSta-

phylococcusやE.coli,K.pneumoniaeに 対 し十分な抗

菌力を持つと考える。 しか し,E.faecalis, E.faeciumや

B.fagilisな どに対 してはほ とんど抗菌力を示さなかっ

た。経 口剤であるため対象 となる疾患が 外 来 中 心であ

り,外 来から検出される菌種にStaphylococcusや 瓦

coliが 大 きな比重を占めること4)を考えると,そ の抗菌

力は十分に有用と考える。

臨床効果は有効以上が21例 中19例 と,90.5%6の 高

い有効率を示し,無 効例はなかった。第33回 日本化学

療法学会西日本支部総会新薬シンポジウム5)に おいても

本剤は外科系感染症において82.4%と 高 い有効率を示

し,無 効例も408例 中23例 と少ない。検討症例21例

の内には,胃 癌末期の胆道感染症例が1例 含 まれ てい

て,本 剤の使用により発熱の軽快を見た。同シンポンウ

ムにおいても胆のう炎,胆 管炎に対 し81 .0%と 高い有

効率を示した。本剤の胆道感染に対する効果が期待され

る。細菌学的効果判定は5例 に対 し行なわれたが4例 が

菌の消失,1例 は減少と優れた効果を示 した。

検査値異常に対する検討は十分行なえなかったが,副

作用は上腹部痛1例,眼 瞼浮腫1例 を認めた。いずれも

投与法の変更や休薬などの処置によって速やかに軽快 し

た。

以上より本剤は外科領域において有用かつ安全な薬剤

と思われる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

CEFUROXIME AXETIL(CXM-AX) IN SURGERY

MASAHIKO KUNIMATSU, SHIGETOMI TWA!, ETSUEI YAMAMOTO, TAKESHI SATO,

KANEAKI MATSUSITA, AKIRA HORIKAWA, HISASHI FURUHATA, KOUMEI KATO,

IZUMI SATO, HIROKO SAKAI and TAKASHI SAKABE

The Third Department of Surgery, Nihon University School of Medicine

SATOYA USHIO

Ushio Gastroentero-surgical Hospital

Basic and clinical studies were conducted on a new cepharosporin CXM-AX and the following results
were obtained.

Orally administered CXM-AX has an activity as cefuroxime in the body, and the antibacterial acti-
vity of cefuroxime to clinical isolates was studied.

 Antibacterial activity of CXM to coagulase positive Staphylococcus and coagulase negative Staphyl-
ococcus, were examined and proved to b less potent than ABPC, equal to NFLX and more potent
than CEX and CCL.

The activity against E. coli was inferior to NFLX but superior or equal to CEX and CCL.
The activity against K. pneumoniae was also inferior to NFLX and CCL but superior or almost

equal to CEX. E. coli and K. pneumoniae were almost resistant to ABPC.
Almost all strains of E. faecalis, E. faecium and B. fragilis were resistant to CXM.
CXM-AX was administered to 23 cases of surgical infections mainly skin and soft tissue infections.

The overall effective rate was 90.5%. No side effect was observed except two cases, epigastralgia and
cdema of palpebra.


