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Cefuroximeの 基礎的,臨 床的研究
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Cefuroximeの 家 兎 に おけ る腎 毒 性,ヒ トに お け る血 中 濃 度 推移 と尿 中回 収 率,臨 床 効 果,副 作

用につ い て検討 し,次 の結 果 を得 た 。

1)Cefuroximeの 家兎 に お け る腎 毒 性 はCefazolinよ りも弱 く,CePha1othinよ りも強 か っ

た。

2)家 兎 にCefuroximeとGentamicinを 併 用 す る と,腎 障 害 が増 強 した 。

3)腎 機 能正 常 の患 者 にCefumxime1.5,39を2時 間 で 点滴 静 注 した際 の血 中peak値 は点 滴

終 了時61,165μg/m1で,8時 間後 の 濃度 は そ れ ぞ れ22,6.3μg/mlで あ った 。 点 滴 開 始 後8

時 間 まで の尿 中回 収 率 は88.3,75.7%で あ っ た。

4)肺 炎4例,腎 孟 腎炎2例 の 計6症 例 にCefuroximeを 投 与 し,全 例 に有 効 で あ った 。

5)発 疹,発 熱,検 査 値 の異 常 は 全 例 に み られ な か った 。

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

Cephalosporin系 抗 生物 質 で あ る。 そ の 特 徴 は β-

1actamaseに 抵抗 性 で,現 在 市 販 され てい るCephalo-

sporinsが ほ とん ど無 効 で あ るHaemophilus influen-

zaeに 対 してす ぐれ た抗 菌 力 を 有 し,Proteus,Entero-

bacterな どに対 して もい くぶ ん 優 れ た抗 菌 力 を 有 して い

ることであ る1)。

われわれはCefuroximeの1)家 兎 に お け る 腎 毒

性,2)ヒ トに おけ る血 中 濃 度推 移 と尿 中 回 収 率,3)臨

床効果,4)副 作 用 につ い て 検 討 した の で 報 告 す る。

I.家 兎 に お け る腎 毒 性

1.Cefuroxime,Cefazolin,CePhalothinの 腎 毒 性

の比較

体重1.9～2.5kgの 家 兎3羽 を1群 と し て,Cefuro-

xime,Cefazolin(CEZ),Cephalothin(CET)を5%ブ

ドウ糖液 で200mglmlと な る よ うに 溶解 し,1日29/

kgを10日 間連 日,耳 静 脈 よ り静 注 した 。 毎 日,体 重 測

定と蓄尿を 行 ない,Hemacombistixを 用 い て 蛋 白 尿 と

血尿 の有無 を調 ぺ た。 注 射 開 始前,開 始5,10日 後 に 耳

動,静 脈 よ り採 血 し,血 清 クレ ア チ ニ ンを 測 定 した 。10

日後の採血 の後,家 兎 を 屠 殺 し,両 側 の 腎 臓 を 摘 出 し

た。 その切片 を10%ホ ル マ リン液 で固 定 し,HE,PAS

染色を施 し,腎 組 織 像 を比 較 した 。

まず,体 重変 動 を み る と,Fig1上 段 の と お り,

Cefuroxime静 注 群 で は1羽 に軽 度 増 加 し,2羽 に減 少

を認 めた。CEZ静 注群 で は3羽 と もに 減 少 し,CET静

注群 では3羽 ともに 増 加 を 認 め た 。

蛋 白尿 はFig1の2段 目の とお りで,Cefuroxime静

注群では時に+の 家兎もいたが,ほ とんど一であった。

CEZ静 注群では実験前半より時々大量の蛋白尿を認めた

家兎もあ り,ほ とんど十以上であった。CET静 注 群で

は蛋白尿を全く認めなかった。

血尿はFig1の3段 目のとお りで,3群 ともにほとん

ど出現をみなかった。

血清クレアチニン値はFig1の 最下段のとお りで,3

群 ともに2mg/d1以 下で,有 意の上昇を認めなかった。

腎組織像は,Cefuroxime静 注群でところどころに近

位尿細管上皮細胞の空胞化,腫 脹を認めた。尿細管腔の

ごく一部にPAS陽 性で,ヘ マ トキシリンに染まる物質

を容れていた。CEZ静 注群では,近 位尿細管上皮細胞の

空胞化,腫 脹がCefuroxime静 注群に比べて著明で,稀

には壊死に陥っているところもあった。尿細管腔の一部

にPAS陽 性で,ヘ マ トキシリンに染まる物質を容れて

いた。CET静 注群では,一 部 の尿細管上皮細胞の萎縮

を認めたにすぎなかった。

以上の実験成績より,Cefuroximeの 腎 毒 性 はCEZ

より弱 く,CETよ りも強いことが判明した。

2.CefuroximeとGentamicinの 併用時の腎障害

体重1.8～2.2k9の 家兎3羽 を1群 と して,Cefuro-

xime 1g/kg静 注 とGentamicin(GM)50mg/kg筋 注

の併用群とGM50mg/kg単 独筋注群の2群 に分け,

10日 間連日注射を行ない,体 重変動,尿 所見,血 清ク

レアチニン値,腎 組織嫁を比較した。

まず,体 重変動をみると,Fig2上 段 のように,併 用

群では1羽 で増加を認めたが,2羽 で著明な減少をきた

し,8日 と10日後 に死亡した。GM単 独筋注群では3羽
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Fig. 1 Nephrotoxicity of cefuroxime, cefazolin and cephalothin in rabbits

Cefuroxime 2 g/kg CEZ 2 g/kg CET 2 g/kg

Fig. 2 Nephrotoxicity in combination with cefuro-

xime and gentamicin in rabbits

Cefuroxime 1 g/kg
+GM50mg/kg

GM 50 mg/kg

とも軽度の増加を認めた。

蛋白尿はFig2の2段 目のとお りで,併 用群では実験

後半に+～ 卅の蛋自尿を認めたが,GM単 独筋注群では

ほとんど-で あった。

血尿はFig2の3段 目のとお りで,両 群ともにほとん

どで一あった。

血清クレアチニン値はFig2の 最下段のとおりで,併

用群の実験途中で死亡した2羽 では,5日 後にすでに上

昇傾向を認め,10日 後に死亡 した家兎では7日 後に3.4

mg/d1に 上昇していた。しか し,生 き残った1羽 では上

昇を認めなかった。GM単 独筋注群では3羽 ともに上昇

をみなかった。

腎組織像は,併 用群の実験途中で死亡した2羽 で近位

尿細管上皮細胞の著明な空胞化または細穎粒状壊死を認

め,多 くの尿細管腔にガラス様円柱を容れていた。しか

し,生 き残った1羽 では近位尿細管上皮細胞の空胞化を

認め,ご く稀に細穎粒状壊死をみたが,尿 細管腔のガラ

ス様円柱はほとんどみられなかった。GM単 独筋注群で

は近位尿細管上皮細胞の軽度の空胞化を認めたにすぎな

かった。

以上の実験成績より,CefuroximeとGMの 併用嫉腎

障害を増強させるとい うことが明らかとなっ沁。

Irヒ トにおける血中濃度推移と尿中排泄

われわれは腎機能正常の1人 の患者にCefuroxime 3

gと1.5gを2時 間で点滴静注し,注 射開始後1,2,3

4,6,8時 間に採血 し,ま た,注 射開始後8時 間まで蓄

尿し,血 中濃度と尿中濃度を測定した。
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Table 1 Serum levels of cefuroxime when 3 or 1. 5

g was administered intravenously for 2
hours in a patient with normal renal function

測定方法はBacillus subtilis ATCC 6633株 を検定

菌とする薄層カヅブ法で行ない,標 準曲線は血中濃度の

場合ヒト血清で,尿 中濃度の場合pH6.6,1/15Mの リ

ン酸緩衝液で希釈して作製した。

血中濃度推移はTable 1,Fig.3の とお りで,peak

は点滴終了時にあって,39点 滴静注では165μg/ml,

L59点 滴静注では61μg/mlを 認めた。その後,両 者

は半対数グラフでほぼ直線的に平行して下降し,点 滴開

始後8時 間でもおのおの6.3と2.2μg/mlの 濃度であ

った。

点滴開始後8時 間までの尿中回収率は75.7%と88.3

%で あった。

III.臨 床 効 果

われわれはTable 2の ように,肺 炎4例,腎 孟腎炎2

例の計6症 例にCefuroximeを 使用した。

症例1昭 和51年12月 に肺癌の診断で,右 上,中 葉

の切除術を受けた。昭和52年8月 より発熱と咳蹴が出

現したために,某 病院 に 入院 し,Sulbenicillln, GM,

Tetmcyclineな どの投与を受けたが改善 せず,9月8

日に転入院してきた。

胸部X線 写真では,右 肺は完全に無気肺と考 え られ

Fig. 3 Sru levels of cefuroxime

た。38～39℃ の発 熱 が 続 き,白 血球 増 多,好 中球 増 多

を 認 め た の で,肺 炎 と考 え,Cefuroxime1日69を 点

滴 静 注 した と ころ,翌 日 よ り解 熱 し藁 白 血球 数 も正 常 化

した の で,7日 目 よ り1日39の 点 滴静 注 に減 量 し,計

26日 間 で 治 療 を終 了 した 。 胸 部X線 写 真 で は変 化 を 認 め

な か っ た が.解 熱,白 血 球 数 の 正 常 化 よ り有 効 と した。

な お,喀 疾 よ りSerratia,E.coli, Streptococcus

faecalisな ど分 離 した が,い ず れ も少 数 で,病 原 菌 を 断

定 す る こ とは で き なか った。

症 例2高 血 圧,浮 腫,下 痢 を 主 訴 と して昭 和53年

1月11日 に 入院 した が,入 院 後,発 熱,咳 徽,喀 疾 も

認 め,胸 部X線 写 真 で右 下 肺 野 に 肺 炎 様 陰影 を認 め た 。

1月14日 よ り,Ampicillin 1日2gを 経 口投 与 した が,

胸 部X線 写 真 で 陰 影 が 増 強 し た た め に,24日 よ り

Cefuroxine 1日1.5gを 点 滴 静 注 した 。 翌 日 よ り解 熟

し,27日 の 胸 部X線 写 真 で は陰 影 は ほ とん ど消 失 し て お

Table 2 Clinical results of cefuroxime
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り,2月3日 に は 全 く消 失 して い た。 治 療 は11日 間 で

終 了 し,有 効 と した。 喀 疾 よ りはKlebsiella pneumo-

niae, Enterobacter cloacaeが 分 離 され て い た が,

Cefuroximeが 投 与 さ れ た後,常 在 菌 の み とな っ た。

症例3昭 和53年5刀2日 よ り,咳 蹴,喀 疾,発 熟,

胸 痛,呼 吸 困 難 感 が 出 現 し,翌 日来 院 した。 胸 部X線 写

真 で 右 下肺 野 に 肺 炎 様 陰 影 を 麗 め,直 ちに 入 院 し た。

Cefuroxime1日2.25gを 筋 注 し,翌 日に 解 熱 し,7

日 目 よ り咳 蹴,喀 疾 は 消 失 した。9日 の 胸 部X線 写 真 で

は 陰 影 は著 し く縮 小 し,15日 に は完 全 に 消 失 して お り,

有 効 と した。 喀 疾 よ りはStreptoeoccus haemolyticus

を 分 離 した。

症 例4昭 和53年3月22日 夜 よ り悪 寒 戦傑,40℃

の 発 熱,咳 轍,喀 疾 を 認 め た。 過 去 に 肺 結 核 に権 患 した

こ とが あ る ことか ら,自 らの 判断 で,PAS,INHを 服 用

して い た が,解 熱 しな い た め に,29日 に 来 院 した。 胸 部

X線 写 真 で右 上 肺 野 に 肺 炎 様陰 影 を認 め,直 ち に入 院 し

た 。 翌 日 よ りCefuroxime 1日3gを 点 滴 静 注 し,3日

目 よ り完全 に解 熱 し,10日 目 に は 咳 蹴,喀 疾 も消失 し

た 。 胸 部X線 写 真 で の 陰 影 は4月14日 に は ほ と ん ど消

失 して お り,有 効 と した。 喀 疾 よ りは 常 在 菌 の み が分 離

され た。

症 例5昭 和52年6月 頃 よ りと き ど き高 熱 が 出現 し,

扁 桃 炎 と して治 療 を 受 け て い た。10月17日 よ り39℃ の

発 熱 が 出現 し、 翌 日来 院 した。CRP強 陽 性,血 沈 の充

進,膿 尿 を 認 め,25日 に 入 院 した。 中 間 尿 培 養 でE.coli

106cells/m1を 分 離 し,28日 よ りCefuroxime 1日2.25

9を 筋 注 した。3日 日か ら解 熟 し,膿 尿,細 菌尿 も消失

した の で 有 効 と し た。

症 例6昭 和40年 にSLE,硬 皮症 を発 症 し,外 来で

経 過 観 察 して い た が,昭 和53年1月19日 よ り発熱が持

続 し,21日 にCRP5+,血 沈 の 充 進,血 清 α2グ μブリ

ンの 増 加,白 血 球 増 多,膿 尿 を 認 め,30日 に入 院 した。

中 間尿 培 養 でE. coli 107cells/mlを 分 離 し,入 院翌 日

よ りCefuroxime1日2.259を 筋 注 した。3日 目より

解 熱 し,膿 尿,細 菌 尿 も消 失 した の で有 効 と した。

な お,肺 炎 息者 の マ イ コ プ ラズ マCF抗 体価 は有意の

上 昇 を 認 め な か っ た。

IV.副 作 用

発 疹,発 熱 の出 現 の 有 無 とCefuroxime投 与前後 の種

々の検 査 値 はTable3に 示 した とお りで あ る。

発 疹,発 熱 の出 現 は な く,Cefuroximeの ため と思わ

れ る検 査 値 の 異 常 は 全 く認 め られ なか った。

V.考 按

CePhalosporin系 抗 生物 質 の 中 で,Cephaloridineの

腎毒 性 の強 い こ とが 知 られ て い る。 わ れわ れ は家兎 を用

い て,Cefuroxime,CEZ,CETの 腎 毒 性を 比較 し,CEZ

が最 も強 く,次 い でCefuroxime,CETの 順 で あること

を確 認 した 。

GMとCETの 併 用 に よ り腎障 害 の増 強す る可能 性の

あ る こ とは 、 臨 床 例 か らOPITZら2)～6)に よっ て 指摘 さ

れ,わ れ わ れ も家 兎 を用 い て実 験 を行 な い,そ の可能性

Table 3 Side effect and clinical laboratory examinations before and after administration of cefuroxime

b: before, a: after
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のあることを示唆した7)。

しかし,袖 後ラットを用いた実験 に よって,Cep-

halosporin系 抗生物質がGMの 腎障害を防ぐという成

績が相次いで発表されたために8).9),さらに家兎を用いて

実験を重ねた。その成績の一部がI章2.の"Cefuroxime

とGMの 併用時の腎障害"で ある。この実験 より,家 兎

ではCefuroximeとGMを 併用すると,腎 障害が増強

することが明らかとなった。 これは,腎 障害の増強の差

はあるが,CET,CEZ,CMZ,Cefamandoleで も同様で

あった。

腎機能正常の1人 の患者に1.5gと39を2時 間を費

し七点滴静注したところ,点 滴終了時にそ れ ぞれ61,

165μg/m1と い う高い血中peak値 を認め,点 滴開始後

8時間でも2.2,6,3μg/mlの 濃度を示 した。また,点

滴開始後8時 間までの尿中回収率は88.3と75.3%で,

排泄経路の主体は腎臓であることが示唆された。

臨床効果をみるために,肺 炎4例,腎 盂 腎炎2例 に

Cefuroximeを 使用したが,全 例に有効であり,発 疹,

発熱,検 査値の異常は全くみられなかった。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFUROXIME

HAJIMU TAKEDA,  TOMOKO KABASAWA, YO TANAKA,

MASATOSHI NIWAYAMA, MORITO IWANAGA, KOUICHI WADA

and YASTUTAMI KINOSHITA

Second Department of Internal Medicine,

Niigata University School of Medicine

Fundamental experiment and clinical evaluation were performed on cefuroxime.

1. Nephrotoxicity of cefuroxime in rabbits was weaker than that of cefazolin, while stronger than

that of cephalothin.

2. The combination regimens of cefuroxime and gentamicin produced more renal tubular damage

in rabbits than gentamicin alone.

3. Serum levels of cefuroxime were measured in a patient with normal renal function, after 1.5

or 3g of cefuroxime were administered by drip infusion for 2 hours. The peak of seruml evels was 61

and 165 pg/m1 at 2 hours after the initiation of drip infusion. Even at 8 hours after the drip infusion,

the serum levels were 2. 2 and 6. 3 Pg/ml.

Urinary recoveries of cefuroxime were 88. 3 and 75. 3 percent within 8 hours respectively.

4. Clinical evaluation of cefuroxime was performed in 6 patients : 4 patients with pneumonia and 2

patients with pyelonephritis. All cases were treated successfully with cefuroxime.

No side effect of cefuroximé was observed in all patients.


