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外 科 領 域 に お け るCefuroxime axetil (CXM-AX)

の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

花 谷 勇 治 ・寺 本 英 樹 ・横 山 勲

新 井 健 之 ・中 津 喬 義 ・斎 藤 敏 明

川崎市立川崎病院外科

外 科 領域 に お い て,新 経 口用 セ フ ァ ロス ポ リ ン剤Cefuroximeaxetil(CXM-AX)に 対 す る基 礎

的 ・臨 床 的 検 討 を 行 な った。

胆 石症 術 後 の5症 例 を 対 象 に,本 剤 お よびCefaclor(CCL)の 胆 汁 中 移 行 を経 時 的 に 検 討 した 。

本 剤 はCCLに 比 べ,胆 汁 中 ピー ク 濃 度 で6.1倍,濃 度 曲線 下 面 積 で8.2倍,胆 汁 中 回収 率 で

4.3倍 の成 績 を示 した 。 本 剤250mgお よび500mg投 与 に お け る 胆 汁 中 ピー ク濃 度 は2.46μg/

ml,6.79μg/ml,投 与 後10時 間 まで の 濃 度 曲 線 下 面績 は6.65μg・hr/ml,21.1μg・hr/ml,胆 汁 中 回

収 率 は0.047%,0.062%で あ った 。 また,本 剤500mg投 与 て は,1.56μg/mlを4.8時 間,3.13

μg/mlを2.8時 間 にわ た り維 持 し,5例 中2例 で は1.3時 間,2.5時 間 にわ た り6.25、ag/ml以

上 の濃 度 を記 録 した。 以 上 よ り,本 剤 は1回500mg,1日3回 投 与 に よ り,胆 道 感 染 症 に も臨 床

効果 を期 待 し うる と考 え られ た 。

外科 的 感 染症24例 に対 す る臨 床 効 果 は,有 効19,や や 有 効4,無 効1で,有 効 率 は79.2%で

あ った 。 この うち,膿 瘍(有 効 率9/10),蜂 窩織 炎(2/2),胆 嚢 炎(3/3)に 対 す る成 績 は 良 好 であ

ったが,乳 腺 炎 お よび 慢 性 乳 輪 下 膿 瘍(2/6)に 対 す る 効果 は不 良 で あ った 。

分錐 菌別 の臨 床 効 果 は,グ ラム陽 性 球 菌 は8/11(72.7%),グ ラム陰 性 桿菌 は2、4(50%),嫌 気

性菌 は4/4(100%)が 有 効 と判 定 され た。

本 剤投 与 に起 因 す る と思 わ れ る 自他 覚 的 な 副 作 用 お よび 臨 床 検 査成 績 の 異常 は認 め なか った 。

CXM-AXは 英 国Glaxo社 で 開発 さ れ た新 経 口用 セ

ファ ロスポ リン剤Cefuroxime axetilで,経 口投 与 で

はほとん ど吸 収 さ れ な か っ たCefuroxime(CXM)の

1-acetoxyethyl ester誘 導 体 であ る。 本 剤 は そ れ 自体 に

抗菌作用 は な く,腸 管 粘 膜 か らの 吸 収過 程 で脱 ア セチ ル

化 され,CXMと な り抗 菌 作 用 を 発 揮 す る。CXMが

β-lactamaseに 安 定 で あ るた め,本 剤 は 従 来 の 経 口用 セ

ファロス ポ リン剤 で は 効 果 の 期 待 で き な いE.coli,

Klebsiellaの セ フ ァ ロス ポ リン耐 性 株 やCitro∂acter,

Proteus , Enterobacterな どの β-lactamase産 生 株 に

も抗菌 作用 を示 す と され て い る。

本論文 で は,基 礎 的検 討 と して 本剤 の胆 汁 中 へ の移 行

を検討す ると と もに,外 科 的 感 染 症24例 を対 象 に本 剤

の臨床効 果 お よび副 作 用 に つ い て 検 討 した 。

1.対 象 と 方 法

1.基 礎的 検 討

胆石症 術後Tチ ュ-ブ ドレナ ー ジ 施行 中 の5例 を対 象

に,CXM-AXお よびCefaclor(CCL)内 服 後 の胆 汁 中

移行を経時 的 に 測 定 した 。5例 中 男 性1例,女 性4例

で,年 齢は52～73歳 ,平 均67.2歳,体 重 は39.5～

50.0kg,平 均44.3kgで あ っ た 。5例 とも術 後2週 間

以上 経 過 し,全 身 状 態 の安 定 した 時 期 に 検討 を 行 な っ た

が,Tチ ュー ブ挿 入 の た め か,全 例 に軽 度 の肝 機 能 検 査

成 績 の異 常 を認 め た 。 腎 機 能 検 査 成 績 は正 常 で あ っ た

(Table1)。

薬 剤 の 投 与 量 はCXM-AXは500mgお よび250

mg,CCLは250mgで,す べ て食 後 投 与 と した 。各 症

例 につ き3回 の 検 討 を 行 な い,投 与量 お よび 薬 剤 に よ る

成 績 を比 較 した 。 抗 生 物 質 濃 度 はB.subtilis ATCC 6633

を検 定 菌 とす る薄 層 デ ィ ス ク法 に よ り測 定 し,体 重 に よ

る測 定 値 の補 正 を 行 な った。 標 準 曲線 はM/15リ ン酸 緩

衝 液 を 用 い て 作 成 した。

2.臨 床的 検討

外 科 的 感染 症24例 を対 象 にCXM-AXの 臨 床 効 果 お

よび副 作 用 に つ き検 討 した。24例 中 男 性7例,女 性17

例 で,年 齢 は21～57歳,平 均38.3歳 で あ っ た 、

CXM-AX投 与 量 は 胆 嚢 炎 の3例 に は1回500mg,他

の21例 に は1回250mgを1日3回 投 与 した 。投 与 期

間 は3～22日 間,平 均7.9日 間 で,総 投 与 量 は2.25～

16.59,平 均6.169で あ った(Table2)。
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Table 1 Age, sex, body weight and laboratory data of 5 cases under the fundamental study

* Abnormal value

Fig. 1 Time-concentration curve of CXM

and CCL in bile (1)

Case 1, T. I. 70y. NI, 41kg

Case 2, F. S. 69y. F, 50kg

Case 3, NI. O. 72y. F, 49kg

臨床効果の判定基準は,本 剤投与開始後3日 以内に自

他覚的症状の緩解を認めたも の を有 効(Good),自 他

覚的症状の緩解に4日 以上を要 した もの をや や 有 効

(Fair),自 他覚的症状が不変または増悪 したものを無効

(Poor)と した。

Fig. 2 Time-concentration curve of CXM

and CCL in bile (2)

Case 4, C. S. 52y. F, 42kg

Case 5, A. F. 73y. F, 39.5kg

副 作用 は ア レル ギ ー症 状,消 化 器 症状 な どの自他覚的

な 臨 床症 状 と臨 床 検 査 成 績 に つ き検 討 した 。

II. 成 績

1. 基礎 的検 討

5症 例 に お け るCXM-AXお よびCCLの 胆 汁中移

行 成 績 をFig1,2に 示 した。

CCL250mg投 与 て は5例 中2例(Case2,3)は 胆汁

中 にCCLが 検 出 され ず,他 の3例(Case1,4,5)の 胆
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Table 2 Surgical infections treated with CXM-AX



924 CHEMO THER APY
NOV. 1986

Fig. 3 Time-concentration curve of CXM

and CCL in bile (3)

Table 3 Clinical effect of CXM-AX

汁 中 ピー ク濃 度 は0.67～1.16μg/mlで あ った。 投 与 後

10時 間 ま で の濃 度 曲 線 下 面 積 は0.34～1.92μg・hr/ml,

胆 汁 中 回収 率 は0.002～0.012%と い ず れ も低 値 に と ど

ま った。

CXM-AX内 服後CXMが 胆 汁 中 に 検 出 され るま で

の時 間 は,500mg投 与 で は90～300分,平 均132分,

250mg投 与 で は60～180分,平 均102分 であ った 。ま

た,ピ ー クに達 す る ま で の 時 間 は500mg投 与 で は

120～420分,平 均252分,250mg投 与 で は90～240

分,平 均198分 であ った 。

胆 汁 中 のCXMピ ー ク 濃 度 は500mg投 与 で は

3.32～12.3μg/ml,平 均6.79μg/ml,250mg投 与 では

1,44～5.41μg/ml,平 均2.46μg/mlで あ っ た。時 間一濃

度 曲線 よ り1.56μg/ml以 上 の 濃 度 を 記 録 し た 時 間

(1.56μg/ml維 持 時 間)を 求 め る と,500mg投 与 では

2.6～7.3時 間,平 均4.8時 間 で あ った。250mg投 与で

は5例 中3例(Case1,2,4)で0.5～4.5時 間にわた

り1.56μg/mlを 維 持 した が,他 の2例 は1.56μg/mlに

達 し得 なか った 。3.13μg/ml維 持 時 間 は500mg投 与で

は1.0～5.1時 間,平 均2.8時 間 で あ った。250mg投 与

では5例 中1例(Case4)の み3.13μg/mlを1.6時 間

にわ た り維 持 した 。6.25μg/ml以 上 を記 録 した 症 例 は

250mg投 与 に は な く,500mg投 与 で も5例 中2例

(Case1,4)で1.3時 間,2.5時 間 にわ た り6.25μg/

mlを 維 持 した に と ど ま った。

濃 度 曲 線下 面 積 は500mg投 与 では11.7～37.5μg・

hr/ml,平 均21.1μg・hr/ml,250mg投 与では2 .75～

14.8μg・hr/ml, 平 均6.65μg・hr/mlで あ った。

投 与後10時 間 ま で の胆 汁 中 回収 率 は500mg投 与で

は0.034～0.088%,平 均0.062%,250mg投 与では

0.014～0.094%,平 均0.047%で あ った。

薬 剤 お よび投 与 量 に よ る成 績 を比 較す るた め,各 群 に

おけ る平 均 濃 度 曲線 を描 い た(Fig.3)。CXM-AXは

CCLに 比 べ,胆 汁 中 ピー ク濃 度 で6,1倍,濃 度曲線下

面 積 で8.2倍,回 収 率 で4.3倍 の成 績 を示 した。投与

量 に よる成 績 を比 較 す る と,CXM-AX500mg投 与群

は250mg投 与 群 に 比 べ,胆 汁 中 ピー ク濃 度 では1.9倍

とほ ぼdose responseの 関 係 を 認 め た が,回 収量では

2.6倍,濃 度 曲線 下 面 積 では3.2倍 であ り,投 与量に よ

り大 きな 差 を認 め た 。

2. 臨 床 的 検 討

疾 患 別 の 臨床 効 果 を み る と(Table 3),感 染性 アテロ

ー ムお よひ 膿 瘍10例 では 有効9例(90%),や や有効1

例,蜂 窩織 炎2例 は有 効 と良 好 な成 績 で あ った。一方,

乳 腺 炎 お よび 慢性 乳輪 下 膿 瘍6例 では 有効2,や や有効

3,無 効1で,有 効 率 は33.3%に とど まった。胆嚢炎

は1回500mg,1日3回 投 与 であ った が,3例 とも有

効 で あ っ た。 そ の他 は,療 疽,膿 疱 症,腹 膜 炎が各1例

で,い ず れ も有 効 と判 定 され た。24例 全体 では,有 効

19,や や有 効4,無 効1で,有 効 率 は79.2%で あつ

た。

24例 中 や や 有 効 あ るい は 無 効 と判 定 された5例 につ

き簡 単 に解 説 を加 え る。

症 例1:前 胸 壁 感 染性 ア テ ロ ーム。 本剤 を4日 間投与

した が 軽 快 せ ず,切 開排 膿 を 要 した。 しか し,切 開後は

急 速 に 治 癒 し,や や有 効 と判 定 した。

症 例3:右 慢 性 乳 輪 下 膿 瘍。 膿 瘍 摘 出 術後4ヶ 月で再

発 を 来 た した。 本剤 投 与 に よ り,発 赤,疼 痛が消失 し,

排 膿 が 減 少 した が,治 癒 が 遷 延 したた め,や や有効にと
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どめた。

症例8:右 慢 性 乳 輪 下膿 瘍 。 切 開 も併 用 したが,本 剤

13日 間投 与 後 も排 膿 が 持 続 し,無 効 と判 定 した。 細 菌

学的検 索 では,細 菌 の 発 育 を 認 め な か っ た。Ampicillin

(ABPC), Cephalexin(CEX)投 与 も無 効 で あ り,膿 瘍

摘出術に よ り治 癒 した。

症例12:左 乳 腺 炎 。 症 状 の軽 快 に2週 間 を要 し,投

与終了後10日 で再 発 した。 本剤 を再 投 与 し,切 開 を加

え治癒 した。 以上 よ り,効 果 は やや 有 効 と した。

症例17:左 乳 腺 炎。 治 癒 ま で に18日 間 を要 し,切 開

を併用 した た め,や や 有効 と した。

24例 中20例 に細 菌 学 的 検 索 を行 な い,15例 か ら19

株を分離 した。 分離 菌 種 別 に臨 床 効 果 をみ る と,グ ラ ム

陽性球 菌 ではS.aureus4株,Micrococcus3株,S.

epidermidis1株 は いず れ も 有 効 で あ った が,そ の他 の

3株 はやや有 効 と判 定 され た 。 グ ラ ム陽 性 球 菌 全 体 では

11株 中8株 が 有 効 で,有 効 率 は72.7%で あ った。 グ ラ

ム陰性桿菌 で はProteusお よびAcinetobacter各1株 が

有効,そ の他 の2株 は やや 有 効 で,有 効 率 は214,50%

Table 4 Isolated organisms and clinical effect

of CXM-AX

であ った 。 嫌 気 性菌 で はPeptococcus2株 お よび そ の 他

の2株 と もに 有 効 で あ り,有 効 率 は4/4,100%で あ っ

た(Table 4)。

分 離 菌 株 中4株 に つ き,CXM,CCL,CEXお よび

ABPCに 対 す るMICを 測 定 した(Table 5)。 接 種菌 量

Table 5 linimum inhibitory concentration of CXM, CCL, CEX and AEPC against 4 isolated organisms

(ƒÊg, ml)

Table 6 Laboratory data before and after administrotion of CXM-AX

* Ab
normal value
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106cells/mlの 成 績 を み る と,CXMのMICはS.

epidermi4is1株 で は0.39μg/ml,S.aureus2株 で は

0.39μg/ml,1.56μg/mlで,CCL,CEXよ り1～3管 す

ぐれ て い た が,ABPCよ り1～3管 お と る 成 績 で あ っ

た 。Acinetobacterは50μg/mlと 高 いMIC値 を 示

した 。 接 種 菌 量108cells/mlの 成 績 は,2株 で は106

ぐells/mlの 成 績 と差 が な く,他 の2株 で も2倍 に と ど ま

った 。

副 作 用 に 関 して は,ア レル ギ ー症 状,消 化 器 症 状 な ど

の 自他 覚 的 な副 作 用 は認 め な か った。 臨 床 検 査 成 績 の検

討 は6例 につ い て 行 な った が,本 剤 投 与 に よ る と思 わ れ

る 異常 値 はみ られ な か った(Table 6)。

III. 考 案

1. 基礎 的検 討

CXM-AXの 胆 汁 中 移 行 を経 時 的 に 検討 した が,症 例

に よ る成績 の 差 が著 明 で あ った 。 また,症 例2に お い て

は,内 服 後 胆 汁 中 にCXMが 検 出 され る ま で の時 間 が,

250mg投 与 時 は60分 で あ った の に,500mg投 与 時 は

300分 を要 し,同 一 症 例 で あ って も検 討 のた び に成 績 が

異 な る可 能 性 が 示 唆 され た 。 これ らの 差 が そ の ま ま本 剤

の胆 汁 中移 行 特 性 を示 す わ け で は な く,消 化管 か らの吸

収 段 階 に おけ る差 が 大 き く関 与 す る と思 わ れ た。CXM-

AXは 十 二 指 腸 お よび 空 腸 か ら大 部 分 が 吸 収 され るが,

胃 に お け る 吸 収 は 少 な い とされ て い る1)。 した が って,

内 服後 の患 者 の体 位 が 仰 臥 位 あ る いは 左 側 臥 位 で あ る場

合 は,本 剤 の 胃か らの排 泄 が 遅 延 し,そ のた め 吸 収 が 遅

れ る可 能 性 が あ る と考 え られ た。 食 事 摂 取 の 有 無 に よ

り,本 剤 の 吸 収 に 差 が あ る た め2),今 回 の 検 討 は す べ て

食 後 に 行 な った が,今 後 は 内服 後 の患 者 体 位 に も留 意 す

るべ きで あ る と思 わ れ た。

本 剤 の胆 汁 中 移 行 はCCLに 比べ,ピ ー ク濃 度 で6.1

倍,濃 度 曲線 下 面 積 で8.2倍,回 収 率 で4.3倍 と良 好

で あ った 。 本 剤500mg投 与 で は3.13μg/mlを 平 均

2.8時 間 にわ た り維 持 して お り,5例 中2例 で は1.3時

間,2.5時 間 にわ た り6.25μg/ml以 上 を記 録 した が,

250mg投 与 で は3.13μg/mlを 記 録 した 症 例 は1例 の み

で あ り,1.56μg/mlに 達 し得 な い症 例 を2例 認 め,投 与

量 に よる成 績 の差 が 著 明 で あ った 。 一 方,本 剤 のin

vitroに お け る抗 菌 力 報 告 劾を 集計 し,胆 道 感 染 症 の 主 た

る起 炎菌 で あ るE.coli,Kl6bsiellaに 対 す る60%お よ

び80%MICを 求めると,E.coli992株 では3 .13μg/

mlお よ び6.25μg/ml,Klebsiella775株 で は3 .13

μg/mlで あ った。 したがって,本 剤は胆道感染症に対し

ても臨床効果を期待しうる薬剤であるが,1回 投与量は

500mgが 望ましいと思われた。

2. 臨床的検討

外科的感染症24例 に対する本剤の 臨床効果は有効

19,や や有効4,無 効1で,有 効率は79.2%で あっ

た。このうち,症 例1,12,17で は,切 開排膿がなされ

なかったか,あ るいはタイミングが遅れたため,治 癒ま

でに長期間を要 し,や や有効 と判定された と考えられ

た。切開排膿後は3例 とも速やかに治癒した。

疾患別の臨床効果は,乳 腺炎および慢性乳輪下膿蕩の

6例 では,再 発性,難 治性の症例も含まれていたが,有

効2(有 効 率33.3%),や や有効3,無 効1と 不良の成

績であった。また,胆 道感染症は基礎的検討から臨床効

果が期待されたが,1回500mg,1日3回 投与にて3

例 とも有効の成績を得た。これらの疾患に対し,さ らに

多数例による検討が望まれる。

分離菌種別の臨床的検討では,本 剤の有効性が期待さ

れるグラム陰性桿菌に対する有効率が2/4,50%に とど

まったが,分 離菌株の数および構成に問題があると思わ

れた。グラム陽性球菌(8/11),嫌 気性菌(4/4)に は高い

有効率が得 られた。MICを 測定した4株 の成績をみる

と,CXMはCCL,CEXよ りすぐれた抗菌力を示した

が,今 回の検討はグラム陽性球菌が主 体で あったため

か,ABPCよ りもおとる成績であった。

副作用に関しては,長 期投与がなされた乳腺炎および

慢性乳輪下膿瘍の3例,1回500mg,1日3回 投与が

なされた胆嚢炎の3例 を含む24例 中,自 他覚的な副作

用および臨床検査成績の異常は1例 も経験 しなかった

が,な お慎重な検討が必要であろう。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFUROXIME

AXETIL (CXM—AX) IN THE SURGICAL FIELD
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Fundamental and clinical studies on cefuroxime axetil (CXM-AX), a pro-drug of cefuroxime

(CXM), were conducted in the surgical field.

In the fundamental studies, 250 mg or 500 mg of CXM-AX or 250 mg of cefaclor (CCL) was

administered orally after meal to each of 5 patients under T-tube drainage. The concentrations of

CXM and CCL in bile were measured by bioasssay, every 30 or 60 minutes after dosing. The peak

concentrations of drugs in bile were 6. 79 pg/ml (CXM-AX, 500 mg), 2. 46 pg/ml (CXM-AX, 250mg)

and 0. 55ƒÊg/ml (CCL, 250 mg). The values of area under the curve were 21. 1 ƒÊg hr/ml (CXM-AX,

500 mg), 6. 65 ƒÊg•hr/ml (CXM-AX, 250 mg) and 0.81 ƒÊg• hr/ml (CCL, 250 mg), and the biliary recovery

rates of drugs were 0. 062%. (CXM-AX, 500 mg), 0. 047% (CXM-AX, 250 mg) and 0.005% (CCL,

250 mg), respectively. After oral administration of 500 mg of CXM-AX, the concentration of CXM

in bile remained higher than 1. 56ƒÊg/ml for 4. 8 hours and 3. 13 pg/ml for 2.8 hours. In 2 out of the

5 cases administered 500mg of CXM-AX, the concentrations of CXM were higher than 6. 25 ƒÊg/ml

for 1.3 hours in 1 case and 2. 5 hours in the other. These results suggest that CXM-AX will be

effective in biliary tract infections, at a dose of 500 mg tid.

In the clinical studies, CXM-AX was administered to 24 patients with abscess, phlegmon, mastitis

and cholecystitis, etc.. The dose of CXM-AX was 500 mg x 3/day in 3 cases of cholecystitis and 250

mg •~ 3/day in the other 21 cases. The clinical effects of CXM-AX were good in 19 cases (79. 2%), fair

in 4 (16. 7%) and poor in 1 (4. 2%) out of 24 cases. The high clinical efficacy was observed in abscess

(9/10), cholecystitis (3/3) and phlegmon (2/2). On the other hand, the effect on mastitis was not

good (2/6). The clinical efficacy of CXM-AX, when evaluated for each isolated orga nism, was good

in 8 out of 11 strains of gram positive cocci, 2 out of 4 strains of gram negative bacilli and in all

of 4 strains of anaerobes.

No side effects or abnormal findings in laboratory data due to the administration of CXM-AX were

experienced.


