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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

由 良 二 郎 ・品 川 長 夫 ・石 川 周

水 野 章 ・三 島 晃 ・水 野 裕 支

名古屋市立大学医学部第一外科

外科 領域 においてCefuroxime axetil (CXM-AX)の 基礎的,臨 床的検討を行ない次の結果を得

た。

1.11例 につ いて本剤 の胆 汁中移行 を測定 したが,平 均では胆汁中への移行は血清中濃度 とほぼ

同程度であ った。 しか し,症 例 に より血 清中 の3～4倍 の濃度を示す ものがあ った。

2.本 剤を皮膚軟部 組織感染症お よび胆道感 染症 を中心 とした78例 に使用 した。 著効25例,

有効36例,や や有 効8例,無 効4例,効 果不 明5例 であ り,有 効率83.6%で あ った。副作用は下

痢 の1例,臨 床検査値 の異常は好酸球増 多の2例 お よび肝障害 の1例 の合計3例 であった。

Cefuroxime axetil (CXM-AX)はCefuroxime

(CXM) のacetoxyethyl ester誘 導 体 で あ る(Fig1)。

CXMは 経 口投 与 では ほ と ん ど吸 収 され な い が,本 剤 は

腸 管 内 で 脱 エ ス テ ル 化 さ れ てCXMと して 良 く吸収 さ

れ,抗 菌 力 を 発揮 す る。CXMの 抗 菌 作 用 に つ い て は す

でに 多 くの 報 告1,2)が あ る が,Staphylococcus aureus

をは じめ とす る グ ラ ム陽 性 球 菌 お よびEscherichia coli,

Klebsiella, Proteus, Citrobacter, Enterobacter等

の グラ ム陰 性桿 菌 に も抗 菌 力 を示 す 。 しか し,Pseudo-

monasに 対 して は抗 菌 力 を 示 さ ない 。

ま た,既 に 施 行 され た 本 剤 の 動 物 に お け る 各種 の安 全

性 試 験 お よ び臨 床 第 一 相 試 験 に おい て,い ずれ も問 題 点

は指 摘 され なか っ た1)。

今 回,わ れ わ れ は 本 剤 の 提 供 を 受 け た の で 外 科 領 域 に

お け る本剤 の有 効 性,安 全 性 に つ い て検 討 を 行 な い,若

干 の 結 論 を 得 た の で報 告 す る。

I.材 料 お よび 方 法

1胆 汁 中移 行:胆 石 症 な どの 胆 道 疾 患 に て 総 胆 管 に

T-tubeを 挿 入 した10症 例 と閉塞 性黄 疸 に てPTCDを

施 行 した1症 例 に お いて,本 剤 内服 後 の血 清 お よび 胆 汁

中 のCXM濃 度 に つ い て検 討 した。 本 剤500mgを 食

Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX

後30分 に単回投与 し,投 与後1時 間毎に6時 間まで血

液お よび胆汁 を採取 した。 測定方法はBacillus subtillis

ATCC 6633株 を検定 菌 とす る薄 層デ ィスク法 にて行

なった。 標準曲線 作製お よび 希 釈 液 と して,血 清には

Monitrol-Iを,胆 汁用には1/15M phosphate buffer

(pH7.0)を 用いた。検 出限界は0.39μg/mlで あった。

2.臨 床使用:皮 膚軟部組織感染症,胆 道感染症を中

心 と した78例 にCXM-AXを 投与 し,そ の臨床効果

安全性,有 用性 につ いて検討 した。本剤の投与方法は,

1回2錠(250mg×2),1日3回 を原則 とした。

臨床効果の判定 は,教 室の効果判定基準に従って行な

った。す なわち,著 効 とは治療開始前の全症状の2/3が

3日 以 内に消失 した場合(但 し白血球が1週 間以内に正

常化 しない ものを除 く),有 効 とは治療開始前の全症状

の2/3が5日 以内に消失 した場合,や や有効 とは治療開

始前 の全症状 の1/2が7日 以内に消失 した場合,無 効と

は上記以外 で判定不能例を除いた もの,判 定不能とは他

の抗菌剤 の 併用な どで 臨床効果判定で きないもの とし

た。

なお,切 開等の外科的処置 の有無は判定に考慮 しなか

った。

安全性に関 しては,本 剤投与に よる自他覚的副作用の

有無を検討 し,更 に可能な範囲 で本剤投与前後の臨床検

査値の変動につ いても検討 した。

なお,本 剤 投与前後に細菌学的検索を行ない,そ の消

長 を検討 した。

II.成 績

1.胆 汁中移行:T-tubeド レナージ症例を中心とす

る11例 について検討 した。年齢は39歳 から78歳
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平均60.9歳,男 女 比 は5:6で あ った 。疾 患別 に み る

と胆 石症 術 後 のT-tubeド レナ ー ジ8例,胆 管 炎,胆 管

癌 術 後 のT-tubeド レナ ー ジ各1例,閉 塞 性 黄 疸 のPT

CD1例 であ る。 腎 機 能 異 常 は 全 て の 症 例 に 認 め な か っ

た が,肝 機 能 異 常 は7例 に 認 め,GPT215を 示 した 胆 石

症 の1例 を除 き他 の6例 は軽 度 であ った 。

本 剤 内 服 後 の血 清 中CXM(Mean±SE)濃 度 は,1

時 間 で1.28±0,35μg/ml,2時 間 で2.44±0.39μg/ml ,

3時 間 で3.64±0.54μg/ml,4時 間 で4.61±0.63μg/

ml,5時 間 で3.46±0.35μg/ml,6時 間 で3 .86±0.53

μg/mlと な り,投 与 後4時 間 で ピ ー ク値 を 示 し,最 高

5.50μg/mlで あ った 。

一 方 ,胆 汁 中濃 度 は,血 清 中 濃 度 に比 べ症例 による差

が 多 く認 め られ た が,1時 間 で0.65±0.58μg/ml,2時

Table 3 Clinical response of CXM-AX (Part 2) —Subcutaneous abscess-

Fig. 2 Serum and bile levels of CXM-AX (500mg. p. o. after meal)

Serum Bile
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間 で2.25±1.26μg/ml,3時 間 で2.46±0.67μg/ml,4

時 間 で3.45±0.98μg/ml,5時 間 で3.65±1.06μg/ml,

6時 間 で2.31±0.76μg/mlと な り,投 与 後5時 間 で ピ

ー ク値 を 示 した 。 な お,最 高 値 は2時 間 後 の12.7μg/ml

で あ った 。

投 与 後4時 間 の血 清 お よび 胆 汁 中濃 度 を比 較 す る と両

者 に有 意 の 差 は認 め られ ず(t検 定,p>0.05),ま た 本

剤 の 胆 汁 中 移行 は 肝 機 能 異 常 の 有 無 に 依 存 しなか った

(t検 定,P>0.05)。

本 剤 は,経 口投 与 後4～5時 間 で血 清 お よび 胆 汁 中 濃

度3～5μg/mlを 示 し,両 者 には 平 行 な 経 時 的 推 移 を 認

あ,本 剤 の移 行 は 良 好 で あ った(Table 1,Fig.2)。

2.臨 床 使 用 成 績:皮 膚 軟 部 組織 感 染 症,胆 道 感 染症

を中 心 と した78例 に 本 剤 を 使 用 し,除 外症 例5例 を除

き73例 で 効 果 判 定 を 行 な った 。 年 齢 は14歳 か ら78

歳 平均47.0歳 男 女比 は45:28で あ った。

疾 患 別 にみ る と,感 染 性 粉瘤 が24例 と最 も多 く,次

い で 皮下 膿 瘍15例,創 傷二 次 感 染9例 ,節 お よびよう

7例,蜂 巣 炎6例,療 疽5例,胆 道 感染 症5例 ,肛 門周

囲 膿 瘍 と乳 腺 炎 が 各1例 とな っ てい る。

薬 剤 の 投 与 方 法 と し て は,CXM-AX(1錠250mg

含 有)1回2錠1日3回 が67例 と最 も多 く,1回1錠

1日3回 が5例,1回1錠1日4回 が1例 であ り,投 与

日数 は3日 か ら15日,平 均7.0日,総 投与 量は2 .25

9か ら22.59と な っ て い る。

感 染 性 粉瘤 の 症 例 を ま とめ る とTable 2の 如 く と な

る。 そ の臨 床 効 果 は著 効7例,有 効14例,や や有効2

例,無 効1例 で,有 効 以 上 の 有 効 率 は87.5%で あっ

た 。 な お外 科 的 処 置 と して 全 例 に 切 開 が 施 行 されてい

る。 皮下 膿 瘍15例 をTable 3に 示 した。分 離菌はS .

Table 6 Drop out cases (Part 5)

Table 7 Clinical response
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aureusとS.epidermidisが 各4株 で あ った 。臨 床 効 果 は

著効5例,有 効9例,や や 有 効1例 で,有 効 率 は93.3%

であ った。15例 中12例 に切 開 が,2例 に 穿 刺 が 施 行 さ

れていた。術 後感 染9例 をTable4に 示 した 。外 科 的 処

置が5例 に施 行 され てお り,そ の 臨 床 効 果 は 著 効3例,

有効2例,や や有 効1例,無 効3例 で,有 効 率 は55.6%

であった。輝 お よび よ う7例,蜂 巣 炎6例,癖 疽5例,

胆道感染症5例,肛 門 周囲 膿 瘍 と乳 腺 炎 各1例 をTable

5に 示 した。 節 お よび よ うで の有 効 率 は85.7%,蜂 巣

炎,肛 門 周囲膿 瘍,乳 腺 炎 が各100%,療 疽 が80.0%,

胆道感 染症 が60.0%で あ っ た 。Table6に 除 外 症 例 を

示 す 。症 例1は 予 防的 投与 で あ り,症 例2は 経 過 観察 で

き なか った もの で あ る。症 例3～5は 感 染徴 候 が なか っ

た た め,除 外 と した 。 以上73例 の臨 床 効 果 を ま とめ る

とTable7の 如 く とな る。術 後 感 染 が55.6%,胆 道 感 染

が60.0%と や や 低 いほ か は,80%以 上 の有 効 率 を示 し

てお り,全 体 では 著 効25例,有 効36例,や や 有 効8

例,無 効4例 で有 効 率83.6%て あ っ た。

細 菌 学 的 検 索 で は,好 気 性 の 球 菌 が40株,桿 菌 が17

株,嫌 気 性 菌 が20株,合 計77株 が検 出 され た。S.

aureusが17株 と最 も多 く,S.epidermidisが8株 で両

者 で1/3を 占め た 。 除 菌 率 は87.9%で あ っ た(Table

Table 8 Bacteriological response
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8)。

総投与症例78例 全例に対 して,副 作用 と臨床検査値

の異常について検討 した。副作用 に関 しては1例 におい

て下痢 を認め た。下痢は投与開始後7日 目に出現 し 症

状 も軽度 のため,薬 剤投与を継続 した。止痢剤投 与にて

発現後3日 目に消失 した。 この例以外に特 に本剤に よる

と考 え られ る 自他覚的副作用は認めなか った.臨 床検査

値 の変動はTabie9に 示 したが,臨 床検査値異常は3例

に認め られた。2例 は好酸球増多 で,1例 は6%→10%

に,他 の1例 は2%→9%に 増加 したが,投 与後の検査

で7%に 減少 し た。GOT・GPT上 昇の1例 はGOT

29→51,GPT33→54で あ った。いず れ も軽度で,投 与

終了後特に問題 を認めていない。

III. 考 案

CXMの 抗菌力は従来のセ フェム系 内服抗生物質 よ り

広 く,こ れ まで効果の期待で きなか ったE.coli, Kleb-

siellaの セフェム耐性株やCitrobacter, Proteus, Ente-

robacterに も抗菌力を示す。本剤 の注射製剤は既に評 価

され臨床に広 く使用 され ている。CXMの 内服剤が適応

となる外科感染症は外科 外来 でよ くみ られ る皮膚鰍 部組

織感染症や比較的軽症な胆道感染症 であ ろ う。 これ らの

起炎菌 はS.aureus, E.coli, お よびKlebsiellaな どであ

るが本剤 はいずれ に 対 して も 良好な 感受性 を 示 してい

るひ

本剤500mgの 単回経 口投与に よ る 血清中濃度は ピ

ー ク値 で4 .61±0.63μg/ml,胆 汁中 濃 度 の ピー ク値 は

3,65±1.06μg/mlで あ り,腸 管 よ りの吸収が良好な こと

お よび胆汁中移行の良好なこ とを示 している。

外科感染症78例 に本剤を使用 したが,効 果判定可能

であ った73例 の有効率は83.6%と 良好 な成績 であ っ

た。

また,副 作用 として下痢 の1例 お よび臨 床検査値 異常

と して2例 に好酸球増多,1例 に肝機能異常を認めたが

いずれ も軽度であ り特 に問 題 とは考え られ なか った。

以上 よ り本剤は皮膚軟部組織感染症や胆道感染症 など

内服剤が適応 とな る外科的感 染症 に対 して広 く適応があ

る と考 えられ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

CEFUROXIME AXETIL (CXM-AX)

IN THE SURGICAL FIELD

JIRO YURA, NAGAO SHINAGAWA, SHU ISHIKAWA, AKIRA MIZUNO,

AKIRA MISHIMA and HIROSHI MIZUNO

First Department of Surgery, Nagoya City University, Medical School

Fundamental and clinical studies on cefuroxime axetil (CXM-AX) were performed and the following

results were obtained.

1) Biliary excretion

CXM-AX (500 mg) was administered in a single dose after meal to 11 patients with a bile drainage

tube, and serum and bile concentration were examined. Mean peak serum concentration was 4. 61+

0.63 ug/ml at 4 hours and mean peak bile concentration was 3. 65•}1. 06 perril at 5 hours.

2) Clinical results

CXM-AX was administered to 78 cases of surgical infections. Clinical response was excellent in 25

cases, good in 36 cases, fair in 8 cases, poor in 4 cases and unknown in 5 cases with the efficacy rate

of 83.6%. As for adverse event, 1 case of mild diarrhea was observed. Abnormal laboratory findings

were observed in 3 cases: 2 cases of eosinophilia and 1 case of elevated transaminase.


