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1.Cefuroximeの 血中濃度,尿 中排泄を高齢の臨床例につき検討し次の成績をえた。

4例 の750mg筋 注時ピーク値の平均は1時 間目で35.8μg/ml,血 中半減時間は2.1時 間,6時

間 までの尿中排泄率は約89%で ある。

3例 の1,500mg1時 間点滴投与時のピークは終了時にあ り,そ の値は58.0μg/ml,血 中半減時

間は約1.7時 間,6時 間 までの尿中排泄率は53.2%で あった。 また3例 に同量静注したときの血

中濃度はやはり遷延する傾向が認められた。

なお,3例 で尿中濃度測定不能であったが,細 菌尿に由来するβ-lactamaseの た めか否か明らか

ではない。

2.臨 床例28例 に本剤を投与してその効果を検討した。

症例の内訳はRTI 11例,UTI 17例 で,基 礎疾患をもつ高齢者が多かった。

検出菌はE.coli 12,Klebsiella 5,S.aureus 5が 主なものである。

効果は細菌学的に84.6%,臨 床的に81.5%で,と くに急性の尿路感染症は全例有効であった。

臨床検査値の変動は1例 に一過性の軽度のRBC,栓 球数の減少をみたが本剤 との因果関係は不明

である。

なお,筋 注4例 中3例 に局所痛をみたが投与中止に至らなかった。

Cefuroximeは 英 国Glaxo社 で 開 発 され た 新 し い

Cephalosporin剤 で あ る が,Cephalosporanic acidの

7位 のamino基 に2-methoxyiminofurylacetic acid

をもち,こ のmethoxyimino基 が β-lactam 環 の安 定

生を高 め るた め 通常 のCephalosporinase産 生 菌 に も抗

菌力 を示 し,Cephalosporin耐 性 のE.coli, Klebsiella

のほ かEnterobacter,Proteus sp.,Citrobacterな どに

も有 効 であ る とい う。

今 回,本 薬 剤 の 供 与 を うけ た の で,次 の よ うな 検 討 を

行な った 。

I. 実 験 方 法 と実 験 結 果

1.臨 床 例 の血 中濃 度 と尿 中排 泄

i)測 定 法

体 液 内 濃 度 の 測定 はBacillus subtilis ATCC 6633

を 検 足 菌 と して,便 用培 地 は、DST培 地(Oxold)に1%

クエ ン酸 ソー ダ を加 えた も の(pH6.4)を 用 い るデ ィス

ク法 で 行 な った。 使 用 デ ィス クはWhatman AA,W &

F Balston Co.(径6mm)で,試 料 は20μgず つ含有

さ せ,乾 燥後,培 地 に並 べ 約30分 拡 散 の のち インキ ュ

ベ ー トした 。 標 準 曲線 はpH6 .0 phosphate bufferお よ

びMonitrol 1を 用 い て 作 製 した。

結 果 は,Fig,1の よ うにphosphate bufferとMoni-

trol 1で は ほ とん ど差 は な く,100μg/mlか ら0.4μg/

mlま で ほ ぼ直 線 と な った 。 測定 限界 は0.2～0.4μg/ml

程 度 で あ る。 以 下 の測 定 は 血 液 はMonitrol 1,尿 は

buffer標 準 曲線 に よ り換 算 した 。

ii)750mg投 与 時 の成 績

著 明 な 腎,肝 障 害 の な い高 齢 の臨 床 例4例 に750mg
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Fig, 1 Standard curve of cefuroxime, Media: DST
Agar with 1, Na citrate; Test organism: B.

subtilis ATCC 6633

1回筋注し,投 与終了後8時 間まで採血し,ま た6時 聞

まで採尿した。また他の1例 には40分 間かけて点滴を

行ない,点 滴終了後6時 間まで採血,採 尿し,型 のよう

に測定に供した。各 試 料 は 測定まで-20℃ に凍結保

存した。結果はTable1に 示 した。

750mg筋 注では投与1時 間後に平均35.8μg/mlの

ピークを示し,8時 間でも平均3.3μg/mlの 濃度を保っ

ていた。この値から求めた平均血中半減時間は約2.1時

間 となる。

また尿中濃度は測定し得た3例 では0～6時 間までに

920～4,000μg/mlの 値を示 し,6時 間までの平均尿中

排泄量は669.8mgで あ り,投 与量の89.3%が 回収さ

れた(Table1(a))。

750mg点 滴投与は1例 のみであるが,終 了時66μg/

ml,1時 間 目13μg/ml,6時 間 圏0.46μg/mlで 。血中

半減時間は約0.7時 間である。 また尿中排泄量は549.6

mg(73.2%)と な った(Table1(b))。

iii)1,500mg投 与時の成績

上記 と同様に3例 に1,500mgを1時 間かけて点滴し

6時 間まで採血,採 尿した。また他の3例 に は 同量 を

one shot静 注 し4時 間まで採血,採 尿 してii)と 全 く

同様に測定した。

結果はTable2,3に 示 したとおり,点 滴では,ピ ー

クは点滴終了時にあ り平均58.0μg/ml,終 了後1時 間目

30.7μg/ml,6時 間 圏にも5.2μg/mlの 濃度を示した。

血中半減時間の平均値は約1.7時 間である0尿 中濃度は

尿量により差がみられるが,点 滴開始から2時 間目まで

が最も高 く,以 後漸減した。6時 間目までの平均尿中排

泄量は798mgで 投与量の53.2%に 当る(Table2,3)。

またone shot静 注 の2例(1,K例)の 平均血中濃度

は30分 で50μg/ml、1時 間で38μg/ml,4時 間で11.1

μg/mlの 値を示したが,血 中クレアチニン値1.3mg/dl

Table 1 Blood level and urinary excretion of cefuroxime

a) 750mg i. m.

b) 750mg drip. (40')

* Standard: Monitrol I
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Table 2 Blood levels of cefuroxime

a) 1.5g drip infusion (1hr.)

b) 1.5g one shot i. v.

Table 3 Urinary recovery of cefuroxime

a) 1.5g drip infusion

b) 1.5g one shot i. v.

* Urinary concentration

** Urinary recovery

のJ例 では4時 間目まで高い血中濃度を持続した。尿中

排泄は1例 で4時 間までに1,098mg(73.2%)で あっ

たが,他 の2例 では尿中濃度は測定限界以下 で あ っ た

(Table3)。

付)上 記D,K2例 の 薬 剤 投与 後0～2時 間 尿 を

Phosphate bufferで5倍 希釈し,本 剤を新たに50μg/

mlに な るように加えた後,30分incubate後 その残存

力価を測定した。また原尿をHIA培 地 に培養した。 し

かし2例 とも残存力価は1,0μg/ml以 下であり,ま た

HIA培 地には菌集落の形成を認めなかった。

2.臨 床効果の検討

28例 の各種感染症につき,治 療効果を検討した。症例

は高齢者が多く,ま た糖尿病,高 血圧症などの基礎疾患

をもつ難治感染例が多かった。薬剤投与前および投与後

に細菌学的検討を加え検出菌はCefuroxime感 受性ディ

スクにより感受性をしらべた。

治療効果は原則として主治医の判定に従い,細 菌学的

効果と臨床効果の両面から判定 した。なお投与前に皮内

テス トを行ない,陰 性例に投与 した。皮内テスト陽性例

が1例 あった。

結果は,Table4,5に 示 した。症例の平 均 年齢は

61.0歳 で,症 例の内訳は呼吸器感染症11例,尿 路感染

症17例 である。検 出 菌は E. coli 12, Klebsiella 5,

S.aureus 5 などが主なものであるが,2種 以上の菌を

検出した例が9例 あった。また 投与終了後 S. fasecalis

3例,E.coli2例, S. marcescens および S. epidermidis

が 各1例 に 検 出 され た。

薬 剤 投 与 法 は 点 滴 静 注12例,one shot静 注12例,

筋 注4例 で1日 投 与 量は750mg×2～3回,1,000mg

×2～3回,1,500mg×2回 と さ ま ざ まで あ る が,主

に750mg×2(11例),1,500mg×2(10例)で あ

る。

投 与 期 間 は 最短3日 か ら最 長14日 に わ た るが,7日

間 投 与 が21例 で最 も多 か った 。

効 果 は 細 菌学 的 に は,菌 消失21,減 少1,不 変 または

菌 交 代4,不 明1で あ り,菌 消 失 率 は21/26=80。8%と

な った 。 また 総 合 臨 床効 果 は著 効8,有 効14,や や 有効

2,無 効3,不 明1で あ り,著 効 ・有 効 率 は22/27=

81.5%と な った(Table6)。
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Table 6 Bacteriological and clinical response for various diagnostic categories types of infection

Table 7 Fluctuation of laboratory values (I) RTI
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Table 8 Fluctuation of laboratory values (II) UTI

各疾患別にみると急性気管支炎5例 の うち起炎菌と考

えられる細菌を検出し得た4例 はすべて投与後菌消失ま

たは喀痰消失しており,臨 床的には全例に有効と認めら

れた。また慢性気管支炎5例 についても推定起炎菌は4

例 で陰性化し,1例 では喀痰消失したが,S. aureusを

検 出した症例No.8は 投与中一旦菌消失したが,終 了直

前S.marcescensを 検出した。しかし臨床症状は軽快し

た。さらに右気管支肺炎の1例 では喀痰は常 在 菌のみ
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で,また寒冷凝集反応軽度上昇を認めた。本例は投与に

より発熱,咳 嗽,喀 痰,胸 部X線 像の陰影改善を認めた

が,効果不明とされた。

尿路感染症において問題となる慢性膀胱炎3例 では投

与後2例 は菌消失したが,2種 類の菌が検出された1例

では,E.coliが 消失したが,S.faecalisは 菌数減少し

たのみであった。本例は臨床症状も改善を示 さな か っ

た。慢性尿路感染症5例 はいずれも糖尿病,そ の他基礎

疾患をもつ難治例であるが,2例 に菌消失と臨床症状の

改善をみた。しかし他の3例 は菌交代などのため細菌学

的に無効であったが,臨 床的には軽快を示 した。

一方,急 性膀胱炎2例 および急性腎盂腎炎7例 は投与

後いずれも菌消失し,ま た臨床的にも有効ないし著効を

示した。

これ ら症 例 の う ち,No.5はCefuroxime投 与 前 に

Bacampicillin投 与 に よ って も効 な く,ま たNo.10は

Nalidixic acid 服用中副作用のため投与中止された例で

ある。

3安 全性の検討

上記28例 につき,薬 剤投与前後の肝,腎 機能,血 液

検査およびCoombs試 験を施行し,ま た,そ の他の副作

用を検討した。

結果はTable7,8に 示 した。筋注を行なった4例 の

うち3例 に一過性の局所の疼痛を訴えたが,投 与中止に

いたらなかった。また臨床検査値では1例(症 例No.4)

にRBC,Thrombocyteの 一過性の軽度の減少を認めた

が,投 与中止1週 目には前値に復した。本例のCoombs

試験は陰性であり,薬 剤と関係があるか疑わしい。その

他特記すべき変動はみられなかった。

II.考 案 と 総 括

Cefuroximeを 高齢者に750mg筋 注 した場合,血 中

濃度の平均値は1時 間目に35.8μg/mlの ピークを示し

たが,こ の値は健康成人での成績に比べてやや高めであ

り,ま た血中半減時間も平均約2.1時 間で健常者よりや

や延長する傾向を示した1)。 しかし尿中排泄率は健常者

の場合よりむしろ高めであった。また1,500mgを 点滴

投与時も,点 滴終了時の濃度は平均58.0μg/mlで 健常

者と大差ないが,以 後の血中濃度の低下は健常老に比ぺ

ておそく,6時 間目でも5μg/ml程 度を示しており,

したがって血中半減時間は約1。7時 間と延長している。

1.500mg one shot静 注3例 については,1例 で腎機能

低下のためか高い血中濃度を持続し,他 の2例 でも腎機

能正常であったが血中半減時間の延長をしめしている。

また尿中排泄率は1,500mg点 滴 で平均53 .3%で あ り,

この場合は健常者に比べてかな り排泄率の低下がみられ

た。

このように高齢者で本剤が比較的高濃度を持纏し,血

中半減時間の延長を示したのはおそらく腎排泄機能が健

常者よりも低下していること,お よび分布容積なども変

化しているためと考えられる。これら症例の血滴Cr値

およびBUN値 は1例(J)を 除 き正常範囲内にあるが,

高齢者ではclearance億 を測定しなければ正碗な腎機能

を反映しないとされている。

本実験での成績からみると,高 齢 者 で は750mg,

1,500mg投 与 時 と も,そ の pharmacokinetic parameter

は脊～壮健常者でのCefazolinの 場合に類似しており2),

この数値からみて感受性菌による中等症までの感染には

1日2回 投与で充分所期の血中濃度を得ることが可能と

考えられる。

本剤の尿中排泄の検討において,尿 中濃度を測定しえ

なかった3例(D.J.K例)に ついてはその理由は充分明

らかではない。しかしいずれも難治性の尿路感染症例で

あ り,薬 剤投与前尿中に Klebsiella, Enterobacter な

ど菌陽性であったことから,こ れらの菌により不活化さ

れたとも考えられる。D,K2例 の2時 間目尿により試

験管内で本剤の不活化をみたところほとんど活性が認め

られなかった。しかし,こ れ以上の検討を行なっていな

いため Cephalosporinase によるか否か不明で あ る。

なお本症例中2例 は有効,1例 は無効であった。

28例 の各種感染症に本剤を投与した結果,細 菌学的に

80.8%の 菌消失率,臨 床的に81.5%の 有効 率 を示 し

た。特に急性の尿路感染症については細菌学的,臨 床的

に全例有効で,す ぐれた効果を示したが,慢 性の尿路感

染症では他の化学療法剤におけると同様にその効果はや

や劣 り,臨 床的にその有効率は5/8=62.5%と な った

(Table6)。 特 に 菌交代または菌残存をみ た 症 例 で,

S.faecalisが3例 に認められたことは本剤を含め て 一

般にCephalosporin剤 が本菌に無効であることを考える

と興味がある。

化学療法剤は抗菌力の増強とともに一般にその毒性も

高まる傾向があるが,本 剤投与により本剤と直接因果関

係の明らかな臨床検査値の変動は認められなかった。し

かし筋注例で4例 中3例 に局所の疼痛の訴えがあったが,

投与中止するほどではなかった。症例に長期間投与する

場合はやはり静注または点滴静注で行な う必 要 が あ ろ

う。
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Laboratory and clinical investigation on a new cephalosporin cefuroxime (CXM) was carried out in

the field of internal medicine, and the following conclusions were obtained.

1. Blood level and urinary excretion of CXM were obtained as follows in the elderly clinical cases.

Four cases given 750 mg intraveously showed the mean peak value of 35.8 pg/ml at 1 hour, blood

level half-life of 2.1 hours, and the urinary excretion rate of 89%.

Three cases given 1,500 mg by drip infusion for 1 hour showed the mean peak value of 58 ƒÊ/ml at

the end of infusion, blood level half-life of 1.7 hours, and urinary excretion rate of 53.3%. Three

cases given the same dose by intravenous injection showed a prolonging tendency of blood level as

well. Urinary levels could not be determined in 3 cases; it was not clarified whether this was due

to the ƒÀ-lactamase derived from bacteriuria.

2. Efficacy of CXM was studied in 28 clinical cases. These cases-11 with RTI and 17 with UTI-were

mostly of elderly patients with underlying diseases. As major causative organisms, 12 cases of E. coli,

5 cases of Klebsiella and 5 cases of S. aureus were identified. Bacteriological and clinical efficacies

were 84.6% and 81.5% respectively, and in particular CXM was assessed effective in all the cases

with acute urinary tract infection. As for fluctuation of laboratory a values 2 slight decreases

of RBC and thrombocyte count were observed transitorily in 1 case, but their causal relation to the

drug remained unknown. Three out of 4 cases received intramuscular injection complained of pain at

the injection site, which was yet not severe enough to lead to the drug discontinuation.


