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Cefuroximeの 基礎的な らびに臨床的研究

山 作 房 之 輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病院内科

種々の程度の腎機能障害患者19名 に対してCefuroxime 1g静 注時の血中,尿 中濃度を測定し,

ク レアチニン ・クリアランス(Ccr)とCefuroximeの 消失速度(K)の 間にK=0.05+0.005・Ccr

な る1次 式を得た。 この1次 式を利用して1回 量を腎機能正常者と等しくした際の腎機能に応じた

注射間隔を求め,ま た腎機能正常者と等しい間隔でCefuroximoを 用いる際の腎機能に応じた1回

量を求める計算図表を作製した。

各種感染症患者13名 にCofuroximeを 用いて,著 効3,有 効6,や や有効1,無 効3例 の成績

を得,副 作用として血清 トランスアミナーゼ上昇2例(中1例 は発疹 と合併),好 酸球増多1例 を

認めた。

Cefuroximeは7位 の側鎖にmethoxyimino基 を 有

し,β-lactamaseに 対 して比較的安定な新抗生物質であ

る。われわれは腎機能障害患者に対する本剤 の血 中濃

度,尿 中濃度を測定し,腎 機能障害時の使用 法 を検 討

し,ま た各種感染症息者に用いた際の効果について検討

した。

I.腎 機 能 障害 時 の 吸 収 排泄

1.方 法 お よび 対 象

種 々の腎 機 能 の患 者19名 にCefuroxime 1gをone

shot静 注 した。 腎 機 能は ク レアチ ニ ン ・ク リアランス

を指 標 と し,Ccrが60累nllmin以 上 の 正 常-軽 度障害

群6名,60と30m1/minの 間 の中 等 度障 害群 が4名,

Table 1 Serum levels of cefuroxime in the patients with impaired renal function after 1g of intravenous

injections (ƒÊg/ml)(hr)

Haemodialysis group
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Fig. 1 Average serum levels of cefuroxime in the
patients with impaired renal function after 1
g of intravenous injections

Fig. 2 Average urinary recoveries of cefuroxime in
the patients with impaired renal function after
1g of intravenous injections

30と10ml/minの 間の高度障害群3名 ,10ml/min以

下の乏尿群2名,血 液透析群4名 である。採血時間は,

Table1の とおりである。採尿時間は正常 ・軽度障害群

は2時 間ごとに6時 間後まで,中 等度障害群では9時 間

後を加え,高 度障害群では0～4,4～9,9～24時 間後と

した。

2.体 液内濃度測定法

B.subtilis PCI 219株 を検定菌とし,血 中濃度の標準

液はヒト血清希釈液,尿 中濃度の標準液は、1/15Mリ ン

酸緩衝液(pH6.0)を 用いる薄層カップ法で測定 した。

なお,培 地はクエン酸ソーダ寒天培地を用いた。

3.成 績

19例 の血中濃度はTable 1に,各 障害群の平均血中

濃度推移はFig1に 示 した。Cefuroxime消 失速度定数

(K)は 最高血中濃度以後の血中濃度から最小二乗法で求

め,血 中濃度半減期は自然対数の2をKで 除 し て求 め

Fig. 3 Relationship between creatinine clearance
and elimination rate constant of cefuroxime
after 1g of intravenous injections

た。

血液透析群と乏尿群を除 く各障害群の平均尿中回収率

はFig.2に 示 した。

血液透析中の4例 を除く15例 についてクレアチニン

・クリアラソスとCefuroxime消 失速度定数の相関を最

小2乗 法によ っ て求 め,Fig,3の よ うに,K=0.05十

0.005・Ccrの ような関係を認めた。

II.臨 床 成 績

急性咽頭炎1例,両 顎下腺炎1例,感 染部位不明の細

菌感染症1例,肺 炎2例,気 管支肺炎2例,胆 嚢炎由来

の菌血症1例,胆 道炎1例,尿 路感染症4例,計13例

にCefuroximeを 使用した。成績の概要はTable 2に

示 した。

症例1,2,6,7は1日3回 注射群で,症 例8は 初め

23日 間,1日3回,そ の後2回 注射し,そ の他の症例は

1日2回 注射群である。

呼吸器感染症例は4例 中3例,胆 道系感染症例は2例

全例,尿 路感染症例は4例 中2例 に何らかの基礎疾患を

有していたが,著 効3例,有 効6例,や や有効1例,無

効3例 の成績を得た。

副作用としてはCefuroxime使 用前にGOT 87,GPT

48の 異常値を呈していたアルコール性肝炎を基礎疾患と

する症例4で は19点 滴,1日2回 の第6治 療日にはそ

れぞれ101,117,第14治 療 日(最 終 日)に は71,82

とな り,GPTが 軽度に上昇し,13治 療 日から発疹を認

めた。第5例 でも使用前のGOT,GPTは11,10で あ っ

たが,29点 滴,1日2回 の24治 療 日にはそれぞれ44,

59,37治 療 日には41,76と な り,GOTに 比べてGPT

上昇が顕著にみられたが,上 記2例 では好酸球増多はみ

られなかった。第8例 では19筋 注,1日3回 の治療1
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Fig. 4 N. S. 62 y.o., F septicaemia caused by

cholecystitis

日目の好酸球は0%で あったが,18日 治療日には8%,

31治 療 日には18%に 増加した。 これらのGOT上 昇,

発疹,好 酸球増多はいずれもCefuroximeに 起因するも

のと考えられたが,発 疹以外には自覚症状を伴わず,3

例 とも病状の改善により治療を終了した。

代表的な症例として,胆 嚢炎に由来したと考えられる

Klebsiella菌 血症を呈した症例8に ついて経過を概説す

る。

症例8N.S.,62歳,女

以前に糖尿病といわれたことがあるが,放 置 して い

た。昭和52年9月16日 よ り熱感あり,17日 には38.8

℃ となり,以 後2医 院で治療をうけたが,ま った く解熱

せず,21日 朝には42℃ となり,第6病 日に紹介されて

入院した。入院時右季肋下に軽い圧痛を認めたが,自 発

痛は自覚しなかった。入院後の経過はFig。4に 示したが

入院時2回 実施した静脈血培養の両 方 か らKlebsiella

が検出され,disc法 に よる感受性はTC(+++),Cefuro-

xime,GM,CP(++),CER(+)で あ った。血液培養終

了後,Cefuroxime 1gず つ,8時 間 ごと筋注療法を開

始し,発 熱はしだいに低下し,10日 後に平熱となった。

右季肋部圧痛は入院時から軽度であったが,5日 後に消

失した。

入院時に肝機能障害,と くにAl-Pが18.8 (KAU)

と上昇していたが,Fig.4に 示 したように解熱とともに

正常化した。入院10日 目に胆嚢造影を行ない,軽 度に

拡張した総胆管が造影されたが胆嚢は造影され な か っ

た。入院23日 目に再び点滴胆嚢断層撮影を行ない,総

胆管とともに,や や拡張した胆嚢が淡 く造影されたが,

明瞭な結石陰影は認められなかった。

以上の経過,な らびに検査成績から胆嚢炎に由来した

菌血症と診断し,Cefuroximeは 著効を奏した。なお,

50gブ ドー糖負荷試験では糖尿病型を呈したが,22単 位

の制限食のみでよくコントロールされた。

III.考 捜

Cefuroximeは 従来のCephalosporin剤 に比べてすぐ

れた抗菌作用を示すとともに腎毒性の面 で もCephalo-

thinよ りも低毒性で1),こ の ことは腎機能障害患者に対

して臨床的に用いる場合に安全性に関して有 用性が高

い。

腎機能障害患老に抗生剤を用いる場合には1回 量を腎

機能正常者と同量用いて,使 用間隔を延長する方法があ

り,腎 機能障害が高度なものでは最高血中濃度が高くな

るので,有 効濃度と中毒濃度の差の大きい安全性の高い

薬剤が採用されている。使用間隔としては対象となる患

者の使用薬剤の血中濃度半減期のおよそ3倍 が標準とさ

れている2)。われわれは従来から腎機能の指標をCcrと

し,Ccr60,30,10ml/minを 腎機能障害度の区切りと

してきた。Fig.3の 計算式からCcr 60,30,10,0ml/

minの 消失速度定数を求めてそれぞれの血中濃度半減期

を計算して3倍 すると,そ れぞれ5.9,10.4,20.7,41.4

時間 となった。Cefuroximeを 腎機能正常者に用いる場

合には通常8時 間ごとに用いるので,上 の計算の結果に

基づいてTable 3の 投与間隔表を作製し,腎 機能障害患

者に対する本剤使用上の目やすとした。

一方,腎 機能に応じて1回 量を減量して腎機能正常患

者と等しい間隔で用いる方法3)が あり,こ の使用法では

最高血中濃度が腎機能正常者と等しいため,有 効量と中

毒量の間の幅の狭い薬剤に一般に行なわれているが,血

中濃度の低い時間帯が短い利点があるので,Cefuroxime

についても検討した。本剤は低毒性であるため,腎 機能

正常のCcrの 下限70m1/minを 基準とし,Fig。3の 計算

式からCcr.70ml/minのK,す なわち0.4を 求 め、

Ccr70ml/minの 際のKを1と す るた め、 便宜的に

Fig3の 計算式の右項を2.5倍 して新しくFig。5を作製

した。Fig5の 太い直線が2.5倍 したKを 示している。

腎機能障害者に用いる維持量はFig.5の(1)式 により求

め3),ま た,腎 機能障害患者は血中濃度半減期が延長す

るために反復使用時の血中濃度推移がplateauに 達する

までに長時間を要する関係から,最 初からτ時間間隔で

用いた際のpiateau濃 度に到達させる目的で維持量より

多い初回量を用いるのが普通で。Fig.5の(2)式 により

Table 3 Dose-intervals of cefuroxime in patients

with impaired renal function
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Fig.5 Nomogram used for detemining a dose of
cefuroxime in patients with impaired renal

function when dose-intervals are same as ca-

ses with normal renal function

求められる3)。Fig5の 太い直線は(1)式 の,そ の上の

2本の曲線は12,お よび8時 間間隔で用いる際 の(2)

式の計算図表である。たとえばCcr 10ml/minの 腎機

能障害患者に対して,腎 機能正常者に19のCefuroxime

を12,ま た は8時 間ごとに用いた場合と同じ最高血中

濃度を得るために は,Fig.4の 太い直線とCcr10ml/

min上 の垂線との交又点0.25を 読み,維 持 量は1gの

0.25倍,す なわち0.25gを 用いる。12時 間間隔で用い

る際の初回量は直線の上の曲線とCc710の 垂線との交

叉点から0.35を 読み,0.35gを 用いる。8時 間間隔で

用い走際の最高血中濃度は12時 間間隔の場合より高値

であるから一番上の曲線により0.45を 読み,初 回量と

して0.45gを 使用することになる。

KOSMIDISら4)は29例,GOWERら5)は16例 の腎機能

障害患者のCefuroxime血 中濃度推移を測定し,腎 機能

障害の進展につれてわれわれと同様な血中濃度半減期延

長を認めて腎機能障害患者に対する使用法について述ぺ

ている。KOSMIDISら はCcr25ml/min以 上は1gを

6～8時 間間隔,10～25ml/minで は12時 間間隔,10

ml/min以 下では維持量を減らして24時 間間隔の使用

を勧め,GOWERら はGFR50ml/min以 上は普通量,

20～50ml/minで は0.59を8時 間 間隔,10～20ml/

minで は12時 間,10ml/min以 下では24時 間間隔の

使用を勧めている。彼らは減量と使用間隔の延畏を使用

しているが,上 述 した筆者らの使用法と大差はない。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF CEFUROXIME

FUSANOSUKE YAMASAKU and YASUTOSHI SUZUKI

Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital

Cefuroxime concentrations in serum and urine were determined in 19 patients with impaired renal

function after 1g of the drug was injected intravenously.

Mean serum half lives were 1. 4 hours in the patients with Ccr values of more than 60ml/min, 2.3

hours in the patients with Ccr values of 60 to 30ml/min, and 21.1 hours in the patients with Ccr

values of less than 10ml/min. In four patients undergoing hemodialysis, mean serum half-life was

2.9 hours. As for urinary recovery rates within the first 6 hours, mean value was 80.2% in the

patients with Ccr values of more than 60ml/min, and 64. 7% in the patients with Ccr values of 60 to
30ml/min. In case of patients with Ccr values of 30 to 10ml/min, mean recovery rate was 36.7%

within the first 9 hours.

From the above data obtained, the linear equation of K=0.05+0.005 Ccr was established between

Ccr and elimination rate constant of cefuroxime. Using the above-mentioned equation, modified dose-

intervals, and nomogram of loading dose and maintenance dose were prepared at the same intervals

both in the patients with normal renal function and those with impaired renal function.

Clinical trial of cefuroxime was carried out separately in 13 patients consisting 4 of respirator),

infection, 2 of biliary tract infection (one of them combined with septicemia), 4 of urinary tract in-

fection, and 3 of other infections. Therapeutic results were excellent in 3 cases, good in 6, fair in

one and poor in 3.

As side-effects of the drug, serum transaminase was elevated in 2 cases (one of them combined

with eruption), and eosinophil was increased in one case.


