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Cefuroxime axetil (CXM-AX) の外科領域における臨床使用成績
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新 しい経 口抗生剤Cefuroxime axetil(CXM-AX)に ついて体液中濃度および臨床効果を検討し,

次の結果を得た。

1)胆 石症術後例にCXM-AX500mg,食 後 に経 口投与 した ところ,血 清中濃度は2時 間後ピ
ーク値3 .4μg/mlと な り,胆 汁中濃度は4～5時 間後5.4μg/mlの ピーク値を得た。

2)外 科領域感染症56例 に対す るCXM.AXの 臨床成績は著効5例 ,有 効35例,や や有効

15例,無 効1例 であり,有 効率71.4%と なった。

3)副 作用は1例 に腹部膨満感を認めたが,軽 度であ り,投 与を継続 した。 臨床検査値異常は1

例で,GOT・GPT値 の上昇であった。

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 ン系 抗 生 物 質 で,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(Fig.1)。

本 剤 は そ れ 自体 ほ とん ど抗 菌 作 用 を示 さ 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,抗 菌 力 を 発揮 す る1)。

CXMは β-lactamaseに 安 定 で あ るの で,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 か っ た

E.coli,Kleb3iellaの セ フ ァ ロス ポ リン耐 性株 やCito-

robacter,Proteus,Enterobacterに も 抗 菌 作 用 を 示

す2)。

一 方 ,本 剤 の血 中濃 度 は 食 後 投 与 時 の 方 が 空 腹投 与 時

よ り高 く,投 与 量 の約50%がCXMと して 吸 収 され,

代 謝 され る こと な く尿 中へ 排 泄 され る1,3～5)。また,本 剤

の 安 全 性 に つ い て も特 に 問 題 とな る点 は 認 め られ て い な

い1)。

今回,わ れわれは本剤の体液中濃度および外科領域の

感染症に対する臨床効果を検討したので,そ の成績を報

告する。

I. 体 液 中 濃 度

胆石症術後例に,CXM-AX500mgを 食後経口投与

Fig.1 Chemical structure of CXM-AX

(RS)-1-acetoxyeth  yl (6 R, 7 R)-3-carbamoyloxymethy1-
7-[(2Z)-2-(fur-2-y1)-2-methoxyiminoacetamido]-cePh-
3-em-4-carboxylate C25H22N4010S (510. 47)
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Table 1 Serum and bile concentrations of CXM-AX

after oral administration of 500mg

し,血 清 中お よび胆 汁 中CXM濃 度 を測 定 した。

対象は胆 石 症 のた め 胆 の う摘 出 術 を施 行 され た 術 後17

日目,肝 機能 がGOT87IU,GPT78IU,Al-P17.6

KAU,Bil 1.5mg/dl,と 中 等 度 肝 機 能 障 害 を もつ 患 者 で

ある。食事 摂 取 後,CXM-AX500mgを 経 口投 与 し,留

置され てい るT-tubeよ り得 られ た 胆 汁 を0-8時 間 ま

で1時 間 ごとに採 取 した 。

また末 梢血 は 投与 後1,2,4時 間 に採 取 した。濃 度 測

定にはB.subtilis ATCC 6633株 を 検定 菌 とす る デ ィス

ク法を用い た。

血清 中濃度 は,2時 間後 ピー ク値3.4μg/mlを 示 し

た。

一方
,胆 汁 中濃 度 は 投 与1～2時 間 後1.2μg/mlを 示

し,経 時 的 に上 昇 し4～5時 間 後 に は ピー ク値5.4μg/

mlと な った。 以後 徐 々 に減 少 し,7～8時 間 後 に は2.2

μg/mlを 示 した(Table1,Fig.2)。

Fig. 2 Serum and bile concentrations of CXM-

AX after oral administration of 500mg

58 yeas-old, male, 67 kg

GOT 87, GPT 78, Al-P 17.6, Bil 1.5

II.臨 床 成 績

外科領域感染症56例 にCXM-AXを 投与 し,そ の治

療成績を検討 した。

対象は,男23例,女33例 で,平 均年齢48.8歳 で

あった(Table2)。

投与量法別にみると,本 剤250mgを1日3回 投与し

た症例が35例 と最も多 く,つ いで500mgを1日2回

投与例が14例 であった。また6～7日 間投与例が32例

と半数以上を占め,大 部分が10日 以内に投 与 を 終 了

Table 2 Background of patients
―Age and Sex―

Table 3  Number of patients treated with CAM AK

classified by duration
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Table 4-1 Clinical results of CXM-AX
―Furuncle―

Table 4-2 Clinical results of CXNI-AX
―Felon―

し,平 均投与日数は7.3日 であった(Table3)。

疾患別内訳は,痛8例,癖 疽5例,感 染性粉瘤6例,

蜂 巣炎6例,膿 瘍10例,創 傷および術後二次感染9例,

乳輪炎 および乳腺炎5例,胆 道感染症7例 であった

(Table4)。

臨床効果の判定は,著 者らが従来から用いている効果

判定基準に従った。すなわち,著 効は3日 以内に2/3以

上 の炎症症状が消失 した場台,有 効は5日 以内に2/3以

上の炎症症状が消失 した場合,や や有効は7日 以内に何

らかの炎症症状の改善が認められた場合,無 効は全く炎

症症状の改善が認められないか,増 悪した場合 とした

(Table5)。

疾患別に臨床効果をみると,癌8例 中有効5例 やや

有効3例,療 疽5例 中著効2例,有 効3例,感 染性粉瘤

6例 中有効5例,や や有効1例,蜂 巣炎6例 中著効1

例,有 効3例,や や有効2例,膿 瘍10例 中著効1例,
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Table 4-3 Clinical results of CXIVI-AX
―Infected atherOma―

Table 4-4 Clinical results of CXM-AX
―Cellulitis―

有効5例,や や 有 効4例 ,創 傷 お よび 術 後 二 次 感 染9例

中著効1例,有 効5例 ,や や有 効3例,乳 輪 炎 お よび 乳

腺炎5例 中有 効4例,や や有 効1例 ,胆 道 感染 症7例 中

有効5例,や や 有効1例,無 効1例 とな り,56例 中著

効5例,有 効35例 ,や や 有 効15例,無 効1例,有 効

率71.4%で あ っ た(Table6) 。

1日 投与 量別 臨 床 効 果 は,1回250mg1日3回 投 与

群35例 中,著 効4例 ,有 効21例,有 効 率71.4%,1

回500mg1日2回 投 与 群14例 中
,有 効9例,有 効 率

64.3%で あったほか,250mg2回 投与1例 は 著 効
,

250mg4回 投与1例 は有効,500mg3回 投 与5例 では

有効4例 となった(Table7)。

分離菌別細菌学的効果は,病 巣から分離された菌の消

長をもって,消 失,減 少,不 変,菌 交代,不 明の5項 目

にわけ,消 失率(%)は 不明を除いた(消 失菌株数/検

出菌株数)×100で 表 した。

56例 中,菌 の検出された症例は44例 で,株 数は66

株であった。
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Table 4-5 Clinical results of CXM-AX
―Abscess―

最も多く分離されたS.aureus21株 中,不 明2株 を除

き,17株 消失 し,消 失率89.5%,E.coli,Peptostrep-

tococcus各5株 中,不 明1株 を除 く4株 がそ れ ぞ れ 消

失,Klebsiella5株 は全て消失,Enterobacter4株 は消

失2株,減 少,不 変がそれぞれ1株 ずつであった。

分離菌66株 中,不 明5株 を除き55株 が消失 し全体

の消失率は90.2%と 高 い除菌効果を示 した(Table8)。

III.副 作用および臨床検査値異常

CXM-AX投 与中,副 作用と思われる症状が1例 に認

められた、本例は糖尿病を基礎疾患にもつ感染性粉瘤の

症例で,本 剤を1回500mg1日2回 投与されていた。

投与開始10日 目に腹部膨満感を訴えたが,本 剤投与を

継続 し,投 与終了後2日 目に軽快,の ち消失 した。本剤

との関連のある副作用 と考えられる。

一 方
,臨 床 検 査 値 異 常 が1例 に認 め られた。 療疽にて

250mg1日2回 投 与,10日 目にGOT値(17→69),

GPT値(10→52)の 上 昇 を 認 め,本 剤 との関係が 疑わ

れ た。

IV.考 察

CXM-AXは 注 射 用 抗 生 剤Cefuroximeの1-aceto-

xyethyl ester誘 導 体 で あ る。経 口投 与 後,腸 管内 で脱エ

ステ ル 化 され,CXMと して 吸収 され た のち,門 脈血中

を経 て 全 身 を循 環 し,代 謝 され るこ とな く主 と して腎臓

よ り排 泄 され る1)。

本 剤 の血 清 中 お よび胆 汁 中CXM濃 度 を,1例 につ

いて 測 定 し得 た。500mg投 与後 の血 清 中濃 度は2時 間

後 ピ ー ク値3.4μg/mlと な り,胆 汁中 移 行 に比べ やや低

値 で あ った。 これ は,本 剤 の 消 化管 か らの吸 収 は良好で
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あったが,肝 機能が低下 しているため門脈から肝,さ ら

に末梢血への移行が不良のため,十 分な血清中濃度が得

られなかったのではないかと考えられる。すなわち消化

管機能が正常であっても肝機能異常が存在する場合,本

剤のような経口抗生剤の末梢血中移行は阻害されること

が推察される。

一方,胆 汁中濃度は4～5時 間後 ピーク値5.4μg/ml

を示 し,7～8時 間後でも2.2μg/mlと 血 清 中濃度の

100～200%が 移 行し,胆 道感染症に対する効果が期待

される。

CXM-AXの 抗菌力の本剤の本体がCXMで あり,従

来の経口用セファロスポリン剤より広い抗菌スペクトル

をもっている。すなわち,S.aureu3,5treptococcus, H.

inガmnzaeな どにはABPC,CCLよ り良好な抗菌力を

示 し,ま た従来の経 口剤がほとんど抗菌力を示さない

Enterobacter,Citrobacter, Morganella, Prouidenciaに

対 しても抗菌力をもっている%

これらのことよりわれわれが対象とする外科領域感染

症の中でSmrmsの 多 く分離される皮膚軟部組織感染

症のほか,グ ラム陰性菌による感染症に対しても有効性

が期待される。

今回,本 剤を投与 した56例 のうち,菌 を検索し得た

44例 か ら21株 のSmreusが 分離され,消 失率89.5%

と高 い除菌効果を認めた。また,S. aureus以 外の,嫌気

性菌を含む グラム陽性菌,陰 性菌45株 についても,

90.5%と い う菌消失率が得られたことから,本 剤の抗

菌力は細菌学的効果に十分反映されていると思われる。

また,皮 膚軟部組織感染症および術後感染症49例 に

対する本剤の成績は,膿 瘍60.0%か ら療疽100%に 至

るまで平均71.4%で あ った。疾患により差が認められ

るものの,49例 中1例 も無効と判定された症例がなか

ったことは良好な細菌学的効果を反映しているものと思

われる。全症例56例 中,無 効 と判定された症例は胆管

炎の1例 で,胆 汁中よりAcinetobactersp.が 検出され

てお り,本 剤の抗菌力が及ぼなかったものと思われる。

この症例を含む胆道感染症7例 のうち,5例 が有効と判

定されたことと,経 口投与により胆汁中に良好に移行す

ることから,本 剤は,経 口剤で治療可能な胆道感染症に

対 して有効な薬剤の一つであると考える。

副作用は腹部膨満感が1例 に認められたが,軽 度であ

り,投 与を継続 した。臨床検査値異常は1例 に認めら

れ,本剤 との関係は疑わ しいものの,重 篤ではなかった。

以上のことから,本 剤は従来経口剤を用いて治療して

きた,皮 膚軟部組織感染症だけではなく,胆 道感染症を

含む広い外科領域感染症に対 し,有 用な薬剤であると考

える。
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Table 5 Criteria for evaluating effectiveness

of an agent on infectious diseases

in the field of surgery

Table 6 Clinical effect of CXM-AX

Table 7 Clinical effect of CXM-AX classified by daily dose
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Table 8 Bacteriological effect of CXM -AX on clinical i'solates
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Cefuroxime axetil (CXM-AX), a new orally absorbable prodrug of Cefuroxime, was investigated for
its serurdfand bile concentrations, clinical effectiveness and side effects.

1) Following oral administration of 500 mg of CXM-AX after meal in a patient after cholelithotomy,
the serum concentration showed its peak of 3. 4 peal' at 2 hours after dosing, and the bile concentra-
tion showed its peak of 5. 4 pg/m1 at 4-5 hours.

2) CXM-AX was given to 56 patients with infections in the field of surgery. The results
obtained were as follows ; "Excellent" in 5 cases, "Good" in 35 cases, "Fair" in 15 cases and "Poor"
in 1 case. The effectiveness rate was 71. 4%.

3) As to side effects related to CXM-AX, sense of abdominal fullness was observed in one case,
but it was mild and the administration was continued. As to abnormal laboratory data, increase in
GOT GPT values was noted in 1 case.


