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Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 皮膚 組織内濃度 と臨床効果の検討
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新 しい経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン剤Cefuroxime axetil(CXM-AX,SN407)に つ い て基 礎 的 な ら

び に臨 床 的 検 討 を 行 い 以 下 の 成 績 を 得 た｡

1.CXM-AX250mgお よ び500mg経 口投 与 後120～150分 後 の 平均 血 清 中 濃 度 は そ れ ぞ れ

3.25,4.30μg/ml,平 均 皮 膚 組 織 内濃 度 は1.46,2.14μg/gで あ り,そ の移 行 率 は44.9,59.5%
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を示 し,250mg投 与 と500mg投 与 の 間 でdoseresponseが 認 め られ た0

2.臨 床効 果 を検 討 し得た234例 中,治 癒122例,著 し く改 善58例,改 善28例,や や 改善

20例,不 変5例,増 悪1例 で 改 善 以 上 の有 効 率 は88.9%で あ っ た。 また,疾 患群 別 の改 善以 上

の有 効 率 はI群81.4%(35/43),II群92.5%(37/40),III群95・7%(22/23),IV群90.9%(40/

44),V群94.6%(53/56),VI群75.0%(21/28)で あ った 。

3,細 菌 学的 に は169例 に 起 炎 菌 が 分 離 さ れ,効 果 判 定 可 能 例143例 の菌 消失 率 は92.3%

(132例)で あ っ た。 また,分 離 頻 度 が 多 か ったSaureus96株,coagulase negative staphylo-

cocci(CNS)39株 に 対す るCefuroxime(CXM)のMICの ピー クはそ れ ぞれ1.56,0.78μ9/m1

で あ り,Cephalexin(CEX)よ り優 れ,Cefaclor(CCL)と ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 した 。

4.安 全 性 の検 討 を行 った245例 中17例(6.9%)に 副 作 用 が み られ,下 痢,軟 便,胃 痛 な ど

の消 化 器 症 状 が主 であ った 。 臨 床 検 査 値 異 常 は,WBCの 減 少2例(1.4%),好 酸 球増 多1例(0.7

%),ト ラ ン ス ア ミナ ーゼ の上 昇7例(5.0%),ク ー ム ス(直 接)陽 性1例(5.6%)の 計11例 に

み られ た。

Cefuroxime axetil(CXM-AX,SN407)は 英 国 グ

ラ ク ソ社 で 開 発 され た経 口用 セ ファ ロス ポ リ ソ系 抗 生 物

質 で,そ の 化 学 構 造 はFig1に 示 す 如 く経 口投 与 に よ

りほ 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

ほ と ん ど抗 菌 作 用 は な く,経 口 投 与 さ れ たCXM-AX

は 腸 管 内 で 脱 エ ス テ ル 化 され てCXMと して 抗菌 作 用

を 示 す 。

Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX

CXMの 抗 菌 作用 に つ い て はす で に第26回 日本 化 学

療 法学 会総 会 お よび第33回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本 支

部 総会 新薬 シ ソポ ジ ウ ムに おい て 発 表 され1,2),そ の 抗菌

ス ペ ク トルは 本 剤 が β-1actamaseに 安 定 であ るの で,

従 来 の経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン剤 よ り広 く,こ れ まで 効

果 の期 待 で きな か ったE.coli, klebsiellaの セ フ ァ ロ

ス ポ リン耐 性 株 やCitrobacter, Proteus, Enterobacter

に も抗 菌 作 用 を 示 し,H.influenzaeやN.gonorrhoeae

に 対 しては 従 来 の 経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン剤 に 比 して強

い抗 菌 力 を有 す るが,緑 膿 菌 に 対 して は 抗菌 作 用 を 示 さ

な い と報 告 され て い る。

今 回,わ れ わ れ は 本 剤 の 皮 膚 組 織 へ の 移 行 お よび 浅 在

性 化 膿 性 疾 患 に 対 す る臨 床 的 検 討 を 行 った の で そ の 成 績

を 報 告 す る。

1.皮 膚 組 織 へ の 移 行

1.対 象 お よび 方 法

昭和59年9月 か ら昭 和60年6月 まで に東京 大学,関

東 労災 病 院 お よ び 高 知 医科 大 学 の 皮 膚科 外来 を 受診 し

た57例 を対 象 と し た 。 早 朝 空 腹 時 また は 朝食摂取後

CXM-AX250mgま た は500mgを1回 投与 し,投 与

後60～320分 に血 清 お よび 皮 膚組 織 を採 取 し.新 日本実

業(株)東 京 研 究 所 に て 濃 度 測定 を実 施 した 。

CXMの 濃 度 測 定 は 血 清 がB.fubtilis ATCC 6633を

検 定 菌 とす る薄 層 デ ィス ク法 に よ り測定 し,標 準曲線は

Moni-TrolI(米 国 デ イ ド社)で 作製 した 。

ま た,皮 膚 組 織 はSpyogenesIID697を 検定菌 とす

る重 層 法 に よ り測 定 し,組 織 は これ に1/20Mリ ン酸塩

緩 衝 液(pH6.0)を3倍 量 加 え た うえ,ホ モジ ェナイズ

し,遠 沈 後 の上 清 を 測 定 に供 した 。標 準 曲線 は同緩衝液

で作 製 した 。

2.成 績

CXM-AX250mgを 経 口投 与 した際 のCXM血 清中

濃 度 お よび 皮 膚 組織 内濃 度 はTable1に 示す 如 く,投 与

後60～250分 の 血 清 中濃 度 は く0.39～4.28μg/ml,皮 膚

組 織 内濃 度 は0.15～3.85μg/g,移 行 率 は13.0～232.1%

であ った 。

また,CXM-AX500mgを 経 口投与 した際 のCXM

血 清 中 濃 度 お よび皮 膚 組 織 内濃 度 はTable2に 示す如

く,投 与 後60～320分 で 血 清 中濃 度 は く0.39～10.2

μg/m1,皮 膚 組 織 内濃 度 は く0.20～3.91μg/g,移 行率は

9.5～124.5%で あ っ た。

250mg投 与 と500mg投 与 の比 較 で は検討症例 の多

い120～150分 の平 均 値 で血 清 中濃 度 が それ ぞれ3.25,

4.30μg/m1,皮 膚 組 織 内濃 度 が1.46,2.14μg/g移 行

率 が44.9,59.5%を 示 し,250mg投 与 と500mg投 与

との間 でdose responseが 認 め られ た。

II.臨 床 効 果 の 検討

1.対 象 お よび方 法
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Table 1 Skin and serum concentrations of CXM after

oral single 250 mg administration

* N
.D.: Not detected

1)対 象

昭和59年9月 か ら昭和60年6月 までにTable3

に示 した12施 設 における皮膚科の入院および外来受診

患者で浅在性化膿性疾患の診断を受けた16歳 以上70歳

未満の患者を対象 とした。ただ し,15歳 以下の7例 は全

例体重が45kg以 上 であ り,ま た,70歳 以上の6例 は

重篤な基礎疾患を有 していなかったのでこれら13例 を

加えた計250例 を評価対象 とした。このうち併用薬違反

5例および投与前抗生剤の影響があった1例 の計6例 を

除外し,初 診日以降来院 しなかった5例 および治癒以外

の何らかの理由で3日 以内に投与を中止 した5例(投 与

2日 目以降来院せず2例,投 与3日 目以降手術のため中

止1例,投 与2日 目以降副作用のため中止2例)計10例

を脱落とし,こ れら16例 を除いた234例 について臨床

効果および有用性の評価を行った。

また,安 全性については初診 日以降来院 しなかった5

Table 2 Skin and serum conc-entrations of CXM after

oral single 500mg administration

*ND
.: Not detected
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Table 3 Institutes attended to the study

Department of Dermatology, Faculty of Nledicine, University of Tokyo

Department of Dermatology, School of Medicine, Teikyo University

Department of Dermatology, Kanto Teishin Hospital

Department of Dermatology, Kochi Medical University

Department of Dermatology, School of Medicine, IIokkaido University

Department of Dermatology, Japanease Red Cross Medical Center

Department of Dermatology, School of Medicine, Toho University

Department of Dermatology, Kanto-Rosai Hospital

Department of Dermatology, Kansai Medical University

Department of Dermatology, Okayama University Medical School

Department of Dermatology, School of Medicine, Fukuoka University

Department of Dermatology, Faculty of Medicine, Kyushu University

例を除 く245例 について評価を行った。

対象疾患については病変の経過 と治療効果が近縁と考

えられる次の6群 に分類 した。

I群:毛 嚢(包)炎,膿 庖性座瘡

II群:痛,癒 種 症 よう

III群:伝 染性膿痂疹 膿痂疹性湿疹

IV群:丹 毒,蜂 巣炎,リ ンパ管炎,療 疽,化 膿性爪

囲炎

V群:皮 下膿瘍,化 膿性汗腺炎,集 籏性座癒 感染

性粉瘤

VI群:熱 傷 ・外傷 ・手術創などの二次感染,感 染性

褥瘡

各疾患群例の症例一覧をTable4に 示す0

2)投 与方法

1錠 中にCXM-AX250mg(力 価)を 含有する白色

錠剤を使用 し,原 則として1回250mgま たは500mg

を1日2～3回 毎食後経口投与 した。治癒症例以外は原

則 として14日 間連続投与とした。

3)臨 床評価および検査

投与開始 日,3日 目(2～4日 目),7日 目(5～8日

目),10日 目(9～11日 目),14日 目(12～16日 目)をこ

次の各評価項 目の観察を行った。

(1)自 ・他覚所見

対象疾患群別の評価の項 目は次のとおりとした。

第1群:丘 疹,膿 庖,硬 結

第II群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結

第III群:水 庖,び らん,発 赤,発 疹新生

第IV群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結

第V群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結

第VI群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,膿 苔付着,浸

出液

(2)自 ・他覚所見の程度

すべての項 目について次の5段 階で評価 したO

0:な し

1:軽 度

2:中 等度

3:高 度

(3):高 度から増悪した場合

(3)全 般改善度

観察 日毎に投与前と比較 した自覚症状 ・他覚所見の改

善を次の6段 階で評価 した。

冊:治 癒

卅:著 しく改善

廾;改 善

+:や や 改善

0:不 変

×:増 悪

(4)重 症度

投与開始日に皮膚症状および全身症状から次の3段 階

で評価 した。

1:軽 症

2:中 等症

3:重 症

(5)副 作用

副作用のみられた場合は,そ の種類,程 度 発現日,

薬剤との関係,処 置,経 過などを調査表に記載し 次の

3段 階で評価 した。

+:軽 度(そ のまま投薬継続)

廾:中 等度(他 処置を併用 して投薬継続)

卅:重 度(投 薬中止を必要とす る程度)

(6)臨 床検査

投与開始時および終了時に可能なかぎり臨床検査を行
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うこととした。

(7)細 菌学的検査

原則 として投与開始 日,3日 目,7日 目の3回 起炎菌

を検索することとし,そ の後も可能ならば実施す ること

とした。

各施設て病巣の一部より滅菌綿捧にて採取した検体を

ケンキポーターに入れ東京総合臨床検査センター研究部

(責任者:出 口浩一)に 送付 し,菌 の分離,同 定および

MICの 測定を行った。

4)効 果判定

(1)最 終全般改善度

投与終了時(治 癒の場合はその時点)の 全般改善度を

もとに最終全般改善度について次の6段 階で評価 した。

柵:治 癒

帯:著 しく改善

++:改 善

+:や や改善

0:不 変

×:増 悪

(2)概 括安全度

全投薬期間を通じて副作用及び臨床検査値の異常の有

無 を勘案 し,安 全度を次の4段 階で評価 した。

1:安 全

2:ほ ぼ安全

3:安 全性にやや問題あ り

4:安 全ではない

(3)有 用性

最終全般改善度,概 括安全度などを勘案 して薬剤の治

療 における有用性を次の5段 階で評価 した。

1:き わめて有用

2:有 用

3:や や有用

4:有 用 とは思われない

5:好 ましくない

(4)細 菌学的効果

細菌学的検査結果に基づき,次 の5段 階で評価 した。

1:消 失

2:部 分 消失

3:菌 交代

4:不 変

5:不 明

ただ し,投 与終了時,細 菌学的検討を実施していない

症例であっても,次 のものは菌陰性化として扱った。

○治癒の症例

○I群 で膿庖が0に なった症例

○II,IV,v群 で発赤,硬 結が残存 していても他の症

状 が0に な っ た症 例

○皿群 で 水 庖,び らん が共 に0に な っ た症 例

○VI群 で 浸 出液,膿 苔 付 着 が0に な っ た症例

○途 中 で細 菌 検 査 が 「陰 性 」 に な っ た症 例

III.臨 床 成 績

1.患 者 の背 景

性 別 は男 性134例(57.3%),女 性100例(42,7%)

と男 性 が や や 多 く,年 齢 は11～82歳 で20代 が69例

(29.5%)と 最 も多 く,次 い で30代,40代50代 の順

であ った(Table 5)。

2.投 与 量 お よび 投 与 期 間

1日 投 与 量 は750mgが98例(41.9%)と 最 も多

く,次 い で1,500mgが87例(37.2%)で 大部 分が

750mgま た は1,500mg投 与 であ っ た(Table 6)。

投 与 期 間 は2～44日 間 で12～16日 間投 与 が88例

(37.6%)と 最 も 多 く 次 い で5～8日 間投 与 が83例

(35.5%)で あ り,17日 以上 の投 与 は わず か6例 であっ

た(Table 6)。

3.治 療 開 始 時病 勢 お よび重 症 度

治 療 開始 時 病 勢 は悪 化 中 が175例(74。8%)と 最 も多

く,次 い で進 行 停 止 が40例(17.1%),急 激 悪 化 中が

14例(6.0%)で あ り自然 軽 快 中 が わず か5例(2.1%)

で あ った 。

ま た,群 別 で も 同様 の傾 向 であ った がM群 は悪 化中が

14例,進 行停 止 が13例 とほ ぼ 同 数 であ った(Table

7)。

重症 度 は 中等 症 が168例(71.8%)と 最 も多 く,次 い

で 重症 が44例(18.8%),軽 症 が22例(9.4%)で あ

り,群 別 で もほ ぼ 同様 の傾 向 で あ っ た(Table8)。

4.臨 床 効 果

各 群 の疾 患 別 臨 床 効 果 をTable9に 示 した。改 善以上

の有 効 率 は1群 の 毛 嚢 炎28/30(93.3%),膿 庖 性座瘡

Table 5 Sex and age
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Table 6 Daily dose and duration

Table 7 Status of disease at the beginning of treatment and type of disease

Table 8 Severity and type of disease

7/13(53.8%) ,II群 で は 痛23/24(95.8%),瘤 腫 症

12/14(85.7%), よ う2/2(100%),III群 で は 伝 染 性 膿

痂疹3/3(100%),膿 痂 疹 性 湿 疹19/20(95.0%),1V群

では丹毒5/5(100%),蜂 巣 炎13/13(100%),リ ンパ 管

炎7/7(100%),療 疽6/6(100%),化 膿 性 爪 囲 炎9/13

(69.2%),V群 で は皮 下 膿 瘍4/4(100%),化 膿 性 汗 腺

炎4t4(100%),集 籏 性 痙 癒4/4(100%),感 染 性 粉 瘤

41/44(93.2%) ,VI群 で は 二 次 感 染20/27(74.1%),感

染性褥 瘡1/1(100%)で あ り,膿 庖 性 痙 瘡,化 膿 性 爪

囲炎,二 次 感 染 の有 効 率 は や や 低 か っ た が 他 の 疾 患 は

85%以 上 の 高 い有 効 率 が 得 られ た 。

1日 投与 量 別 臨 床 効 果 はTable10に 示 す とお り,改

善 以 上 の 有 効 率 は750mg投 与 が88/98 (89.8%),

1,000mg投 与 が38/46(82.6%),1,500mg投 与 が

80/87(92.0%)で あ り,1,000mg投 与 でや や 低 か っ た が

750mgお よび1,500mg投 与 で は90%前 後 の高 い有

効 率 が 得 られ た 。重 症 度 別 臨 床 効 果 は,Table11に 示 す

とお り,改 善 以 上 の有 効 率 は 軽 症 で21/22(95.5%)と

最 も高 く,中 等 症 お よび 重 症 は そ れ ぞ れ147/168(87.5

%),40t44(90.9%)で あ っ た。

治 療 開 始 時 病 勢 別 臨 床 効 果 はTable12に 示す とお り,

改 善 以 上 の 有 効 率 は 急 激 悪 化 中 が13/14(92.9%)と 最

も高 く,次 い で 悪 化 中 が157/175(89.7%),進 行停 止 が

34/40(85.0%),自 然 軽快 中 が4/5(80%)で あ っ た 。
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Table 9 Final global improvement rating classified by diagnosis

++++: Cured, +++: Remarkably improved, +: Moderately improved,

+: Sllghtly improved, 0: Unchanged, ×: Aggravated

Table 10 Final global improvement rating by daily dose and type of disease
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Table 11 Final global improvement rating classified by severity

++++: Cured, +++: Remarkably improved, +: Moderately improved,

+: Slightly improved, 0: Unchanged , ×: Aggravated

Table 12 Final global improvement rating classified by status of disease

at the beginning of treatment

++++: Cured, +++: Remarkably improved, ++: Moderately improved,

+: SllghUy improved, 0: Unchanged, ×: Aggravated

4. 評 価 日別 全 般 改 善 度

各評価 日別全 般 改 善 度 はTable 13に 示 す とお り,改

善以上 の有 効 率 は3日 目92/149(61.7%), 7日 目178/

225(79 .1%), 10日 目193/231(83.5%),14日 目

208/234 (88.9%) で あ った 。

疾患群 別 で はII, III, IV群 にお け る7日 目 の有 効 率 が

それ ぞれ82.5%, 86.4%, 83.7%と 高 く,こ れ ら の疾

患 では効 果 の発 現 が 早 い よ うに思 わ れ た 。

5. 自 ・他 覚 所 見 の改 善 度

各疾患 群別 の 自 ・他 覚 所 見 を 投 与 前 と 比 較 して,消

失,改 善,不 変,悪 化 の4段 階 で 評 価 し,そ の 改 善 度 を

Table 14に 示 した。1群 で は 丘 疹,膿 疱 は7日 目で

83.3%, 92.1%と 高 い改 善 率 を示 した が,硬 結 は7日 目

で76.5%,14日 目で82.1%と や や 改 善 が 遅 か った 。

II群で は 自発 痛,圧 痛,発 赤,腫 脹 硬 結 は7日 目で

それ ぞれ91.9%, 92.5%, 90.0%, 92.5%, 82.5%と

高 い改 善 率 を 示 し,各 所 見 と も改 善 が速 や か であ った 。

皿群 では 水 疱,び らん,発 疹 新生 が7日 目で100%,

85.7%, 94.7%と 高 い 改 善 率 を 示 した が,発 赤 は7日 目

で77.3%,10日 目で81.8%,14日 目で87.0%と や

や 改 善 が 遅 か った 。

IV群 では 自発 痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結 は7日 目 で

そ れ ぞ れ88.6%, 90.5%, 88.1%, 90.7%, 89.2%の

改 善 率 を示 し,各 所 見 と も改善 が速 や か であ った 。

V群 では 自発 痛,圧 痛,発 赤,腫 脹 は7日 目で それ ぞ

れ93.5%, 83.3%, 85.7%, 89.3%と 高 い改 善 率 を示

した が,硬 結 は7日 目で74.5%,10日 目で81.8%,

14日 目で90.9%と やや 改善 が遅 か っ た。

VI群 で は 発 赤,浸 出 液 が7日 目で80.8%,87-0%と

高 い 改 善 率 を 示 した が,自 発 痛,圧 痛,腫 脹 膿 苔 付着

で は14日 目で も78.3%, 77.8%, 77.8%, 78.3%と

やや 低 く,改 善 が 遅 か った 。
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Table 13 Global improvement rating classified by type of disease

++++: Cured, +++: Remarkably improved, ++: Moderately improved,

+: Slightly improved, 0: Unchanged, ×: Aggravated

6. 細 菌 学 的 効 果

原 因 菌 が 検 出 され た169例 につ い て の 細 菌 学 的 効 果

をTable 15に 示 し た 。 こ の う ち 効 果 判 定 可 能 例 は

143例 で,そ の菌 消 失 率 は92。3%(132/143)で あ った 。

S.aureusの 菌 消 失 率 は90.4% (66/73), coagulase ne-

gative staphyloeocci (CNS)は92.9% (26/28)で あ り,

これ らを 含 め た 単 独菌 感 染例 で は126例 中116例 で菌

の 消 失 が 認 め られ,そ の 消 失率 は92.1%と 高 か った 。ま

た,S.aureusを 含 む 複数 菌 感 染 は90.0% (9/10), CNS

を 含 む 複 数 菌 感 染 は100%(5/5)で あ り,こ れ らを 含 め

た 複 数 菌 感 染 の菌 消 失 率 は94.1% (16/17)と 高 か った 。

ま た,分 離 頻 度 の 高か っ たS.aureusとCNSに つ い

てCefuroxime (CXM), Cephalexin (CEX) お よ び

Cefaclor (CCL) の106 cells/ml接 種 菌 量 の感 受 性 分 布 を

Fig.2,3に 示 した。

S.aureusに 対 す るCXMのMICの ピー クは1,56

μg/mlに あ り,CEXよ り1管 程 度優 れ てお り,CCLと

ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 した。 また,100μg/ml以 上 の高

度 耐 性 株 もCXM 13株CEX 17株CCL 23株 であ

り,CXMが 最 も少 なか った 。

CNSに 対 す るCXMのMICの ピー クは0.78μg/

mlに あ り,CEXよ り1管 程 度 優れ てお り,CCLと ほぼ

同 等 の 抗菌 力 を示 した。

7. 安全 性 の検 討

安 全 性 の評 価 を し 得 た245例 につ い ての 概 括安全度

をTable 16に 示 す 。245例 中 「安 全 」 が208例(85.0

%),「 ほ ぼ安 全 」 が22例(9.0%),「 安 全性 に や や問

題 あ り」 が12例(4.9%),「 安 全 で はな い」が3例(0.1
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Table 14-1 Efficacy on symptom in each group

Group I

Group II

++: Resolved, +: Improved, 0: Unchanged, ×: Aggravated
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Table 14-2 Efficacy on symptom in each group

Group III

Group IV

++: Rosolwd, +: Improved, 0: Unchanged, ×: Aggravated
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Table 14-3 Efficacy on symptom in each group

Group V

Group VI

œO

: Resolved,+: Improved,O: Unchanged,•~: Aggravated
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Table 15 Bacteriological response classified by isolated organisms

* CNS: coagulasc negative staphylococci

**

Elimination rate (%)=
Eliminated+Replaced

Eliminated+Partially eliminated+ Replaced+ Unchanged
•~100

Table 16 Overall safety rating classified

by type of disease

+: Safe, 0 : Nearly safe ,

× : Slightly problem with safety,

× × : Not safe

%)で あ り,「 ほ ぼ 安 全 」 以 上 は93.9%で あ った。

副 作 用 はTable17に 示 す とお り,245例 中17例

(6.9%)に 発 現 し,う ち7例 が投 与 を 中止 した。副作用

の種 類 は 下 痢 軟 便 な どの 消化 器 症 状 が13例(5.3%)

と多 く,そ の 他 め ま い ・下 腹 部 痛,舌 尖 の しびれ,口 腔

内 乾 燥,動 悸 ・悪 心 が 各1例 計4例(1.6%)で あ った。

そ れ らの 副 作 用症 例一 覧 をTable18に 示 した。

臨 床 検 査値 異 常 はTable19に 示 す とお り,WBCの

減 少2例(1は4%),好 酸 球 増 多1例(0.7%),GOT上

昇2例(1.4%),GPT上 昇2例(1.4%),GOT・GPT

上 昇2例(1.4%),GOT・GPT・Al-P上 昇1例(0.7%),

ク ー ムス(直 接)陽 性1例(5.6%)の 計11例 にみ ら

れ た 。

8.有 用性 の検 討

有 用 性 の 評 価 を し 得 た234例 につ い て の 有 用性を

Table20に 示 した 。234例 中 「きわ め て有 用」 が125
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical
isolates S. aureus (106 cells/n-11)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical
isolates CNS (106 cells/ml)

Table 1 Side effects

(No. of cases side effect evaluated: 245)
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Table 19 Laboratory findings

(No. of cases side effect evaluated: 245)

Table 20 Global utility rating classified by type of disease

+++: Remarkably useful ++: Useful +: Slightly useful

0: Useless ×: Undesirable

例(53.4%6),「 有用」が69例(29.5%6),「 やや有用了

が30例(12.8%6),「 有用 とは思 わ れ な い」が9例

(3.8%),「 好 ましくない」が1例(0.4%)で あ り,有 用

以上の有用率は82.9%6で あ った。

IV.考 察

皮膚科領域における主な細菌感染症の起炎菌は黄色ブ

ドウ球菌であるが,全 身状態までも侵すことが少ないた

め,経 口的投与剤が望ましい。すでに皮膚より分離され

た黄色ブ ドウ球菌は耐性を有する傾向が目立ち,長 年こ

の領域で主 として使用されたCEXも,も はや40%6を

超 える耐性菌の存在が報告されるに 至った%今 回第2

世代セフェム系抗 生物 質 で あ るCXMの1-acetox-

yethyl ester誘 導 体であ るCefuroxime axetil(CXM-

AX,SN407)の 皮膚組織内濃度測定および臨床効果の検

討を行う機会を得た。CXMの 抗菌スペクトルは本剤が

β-lactamaseに 安定であるので,一 部の皮膚潰瘍をはじ

めとす る皮膚感染症にも効果が期待出来ると同時に,主

な起炎菌である黄色ブ ドウ球菌にも第1世 代のセフェム

剤に劣 らない抗菌力を示 している。

皮膚組織への移行:250mg1回 経 口投与後,120分

の血清濃度は良 く揃ってお り,従 来の測定値にほぼ一致

した値を示 している2)。

一方,皮 膚組織への移行は血清中濃度の200%を 超す

値から極めて小さい値までぱらついているが,こ れは皮

膚からの抽出手技が難 しく,他 臓器よりも粉砕し難いな

どの困難があるための実験誤差も伴っているためと解し

て良いであろ う。この傾向は500mg1回 投与において

も窺われる。 しか し,概 括的に見て約半量前後の値が血

清中濃度に対 して皮膚移行値 として認められ,黄 色ブド

ウ球菌に対する本剤のMIC値 を上回ることが多くの場

合において達成されうるものと見てよいであろう。250

mg,500mg投 与例を合わせて57例 の多数例について

測定されたことは評価に値すると考える。

臨床試験:12施 設 において234例 について検討され

た。

投与量は1日 量750mg(41.9%6)と1,500mg(37.2
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%6)が 多 く,1,000mgは む しろ19。7%6と 少数例 であ

った。

治療開始時における疾患の進行の状況は表在性化膿性

疾患のような自然治癒傾向を示す疾患群では薬物の効果

を知るためには重要な要因となるが,今 回扱った症例の

74.8%は 病勢進行中のものであった。そ して,結 果的に

は重症で,進 行中の症例ほどよい臨床効果を得ているが

(Table11,12),こ れ は全身状態を侵されないこの種の

疾患においては病気が重いことと治 り難いこととはむし

ろ逆比例的関係にあって,炎 症が強いほど生体の防御反

応も強く,従 って治療効果も上がることは,従 来多くの

他剤の治験において経験 して来た事実である4～6)。

治療効果は判定日別の値がTable13に 見 られ る通

り,毛 嚢炎 ・膿庖性座瘡などの1群 と潰瘍の二次感染な

どのW群 において劣るのは,従 来の他剤と変わらない。

伝染性膿痂疹を含む皿群 と蜂巣炎 ・丹毒などの薬剤が病

巣に到達し易い病理学的構造を有する1V群 では効果が良

いばかりでなく,7日 後の判定日において早くも高率の

改善が見られ,つ まり 「切れ味」が良いことを示 してい

るが,1群 は皮脂の分泌や,起 炎菌がPropionibacterー

ium acnes,CNSを はじめ,Pityrosporumな どのイース

ト類まで関与 していることもあって,有 効率も,「 切れ

味」も良くないのも他剤と同じ態度である。嚢腫壁を通

過して薬剤が奏効することを必要 とするV群 も,そ のた

めに 「切れ味」は悪いが最終的な効果は充分に得られて

いる。中でも浅在性化膿性疾患の代表 とも言 うべき癖 ・

ようを含むII群 の有効率は薬剤の効果を判定するのに最

も大切であるが,本 剤は 「切れ味」,有効率共に良い値を

示した。群別に検討す ると(Table14),I群 とII群 の硬

結は疾患治癒後も遺残する症状なので,他 の症状 より遅

れて改善 しても構わないと考えられ,む しろ,皿 群の自

発痛と腫脹の速やかな改善は本剤の有効性を示すものと

考える。III群では治癒への経過 として水庖消失→び らん

の乾燥→発赤の消裾の順をたどるものであるが,発 赤の

消槌の項目の数値が低いのは,症 例が成人に限られて,

膿痂疹性湿疹をも包括す るためと考える。通常,最 も有

効な薬剤の場合には発赤の消槌まで7日 前後で到達しう

る。VI群 は原疾患である潰瘍が治癒 しない限 り,感 染を

治癒せしめても疾患の治癒に至るものではないか,こ の

ような症例が浅在性化膿性疾患の領域では多いので,一

応の効果を検討 して置 く必要があると考えられ,本 剤の

効果はその面では充分であった。

細菌学的効果:皮 虜と言 う外界から汚染され易い部位

で,し か もnasal carrier, genital carrierな ど,た とえ

原疾患が治癒しても全皮膚面から起炎菌が消失 し難いな

どの理由から,効 果判定の(4)細菌学的効果に示 した菌陰

性化の暫定的取 り決めに従って判定を行った。しか し,

Fig.2に 示す ように黄色ブドウ球菌に関しては従来繁用

されていたCEXよ りも感受性の分布が良いので,細 菌

学的効果も良いものと考えられる。ことにCNSに 対 し

ては感受性の分布はCEXよ り良い結果を得た。

副作用:6.9%に 認められたが,そ の多くが胃腸障害

であ り,本 系統の薬剤に最近増加したアレルギー性の発

疹は1例 も認められなかった。

臨床検査値異常:前 項同様セフェム系薬剤に最近増加

したアレルギー性薬物性肝炎によると考えられる トラソ

スアミナーゼの増加は少数に認められ,ま た好酸球の増

多も疑われるもの1例(0。7%)に とどまった。

以上新たにセフェム系抗生物質の経 口剤を開発するに

当たって,そ の皮膚科領域における有効性 と安全性を人

を対象として 検討したが,得 られたデータか ら判断 し

て,疾 患の群別有効性から考えても,今 回の治験のデー

タは他剤における一般的傾向を逸脱しなかったし,副 作

用の面からも特に危険と考えられる結果はなく,今 回の

治験が偏らないデータである可能性を示唆した。
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The fundamental and clinical studies were performed on Cefuroxime axetil (CXM-AX, SN 407),
a new oral cephalosporin, prodrug of Cefuroxime(CXM). The results are summarised below.

1. The mean serum levels of CXM at 120-150 minutes after oral administration of 250 mg and 500
mg of CXM-AX wre 3. 25 ug/ml and 4. 30ug/ml, and the corresponding mean skin tissue levels were
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1. 46ƒÊg/g and 2. 14 ƒÊg/g, respectively. The rates of transfer of CXM into skin tissues were 44. 9%

and 59.5%, respectively, showing dose response between 250mg and 500mg groups.

2. Out of 234 cases assessable for clinical efficacy, 122 cases were assessed as Cured, 58 Remarkably

Improved, 28 Moderately Improved, 20 Slightly Improved, 5 Unchanged and1 Aggravated, with the

efficacy rate("Moderately Improved" or better)being 88. 9%. When the clinical efficacy was compared

among groups of different diagnosis, the efficacy rates were 81. 4% (35/43) in the Group I, 92. 5%

(37/40) in the Group II, 95.7% (22/23) in the Group III, 90.9% (40/44) in the Group IV, 94 6%

(53/56) in the Group V and 75.0% (21/28) in the Group VI.

3. Concerning the bacteriological response of the causative organisms, isolated from 169 patients,

the bacterial elimination rate was 92.3% (132/143).

The MIC peaks of CXM, against 96 strains of S. aureus and 39 strains of coagulase negative staphy-

lococci (CNS), both of which were the major clinical isolates, were 1. 56 ƒÊg/ml and 0.78 ƒÊg/ml, res-

pectively. The antibacterial activity of CXM was higher than that of Cephalexin (CEX) and com-

parable to that of Cefaclor(CCL).

4. Among 245 cases in which the safety of the drug was evaluated, adverse events were observed

in 17 cases (6.9%), most of them being gastrointestinal tract symptoms, e.g. diarrhoea, loose stool and

gastric pain. The abnormal laboratory findings were noted in a total of 11 cases,i.e.decrease in

WBC counts in 2 cases(1.4%), increase in eosinophil counts in 1 (0.7%), elevation of hepatic transa-

minase levels in 7(5 0%) and positive reaction in direct Coombs' test in 1 (5. 6%).


