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Cefuroximeに かんす る臨床的研究
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CefuroximeのEscherichia coliお よびKlebsiella pneummiaeに 対 す る抗 菌 力はCefazolin

と同 等,あ る いは これ よ りや や 劣 る も の の,Cephaloridine,Cephalothin,Cephalexinよ り2～

4倍 す ぐれ た 成 績 で あ った。

腎 機能 正常 の成 人 にcefuroxime750m9を 静 注 した 際 の血 中 濃度 は15分 後 に ピー ク値52～60

μg/mlに 達 した が,以 後,0.86～1.04時 間 の血 中 半 減 期 を もっ て減 少 した 。 そ の 際 の0～6時 聞

の 尿 中 回収 率 は65.4～76.4%で あ った 。 一方,同 量を 使 用 した 尿 毒症 患 者 に お い て は,長 時 間高

血 中 濃 度 が持 続 し,24時 間 後 で も20.6μg/mlで あ り,6時 間1まで の尿 中回 収 率 は2.02%に す ぎ

な か った。

急 性 膀 胱 炎2例,慢 性 膀胱 炎3例 の 計5例 にCefuroxime1日1,500mgを8～14日 間 使用 し

た 結果.3例 に有 効 の成 績 を えた 。

本 剤 使用 後1例 に 血 清transaminaseお よび 血 中尿 素 窒 素 の 上 昇 を 認 め たが,本 剤 に起 因 す る

もの とは断 定 し得 な か った。

Cefuroximeは 英 国Glaxo社 研 究 所 で 新 し く開 発 さ

れ たCephalosporin系 抗 生 剤 で あ る。 本 剤 は7位 の

methoxyimino基 が β-Iactamaseに よ る作 用 を 防 御 す

る た め に,本 酵 素 に 対 す る安 定 性 を 有す る と さ れ て い

る。

今 回,本 剤 の 抗 菌 力,吸 収 ・排泄,臨 床 成 績 な どに つ

い て検 討 を行 な った の で、 以 下 そ の 成績 を報 告 す る。

1.抗 菌 力

1.測 定 方 法

病 巣 由 来 のE. coli 50株,K. pneumoniae 50株,

Serratiam arcescens 8株 に 対 す るCefuroximeの 抗

菌 力 を 日本 化 学 療 法学 会 標 準 法 に よ り測 定 し た。Cefu-

r0xime100μg/m1か ら0、2μg/mlま で の2倍 希 釈系

列 に作 製 し たpH7.2のHeartinfusionagarに1夜

培 養 菌 液 お よび そ の100倍 希 釈 菌 液 の1白 金 耳(内 径1

mm)を 接 種 し,37℃,1夜 培 養後 各 菌 が 完 全 に 発 育 阻

止 され た 濃 度 を も って最 小 発 育 阻 止 濃度(MIC)と した 。

同 時 にCephaloridine(CER),Cephalothin(CET),

Cefazolin(CEZ)お よ びCephalexin(CEX)のMIC

も あわ せ て 測 定 し,比 較 検 討 した。

2.成 績

CefuroximeのE.coliに 対 す るMICはFig.1の

と お りで,1夜 培 養 菌 液 接 種 で はL56～ ≧100μg/ml

に 分 布 し,peakは6.25μ ９/mlで あ った 。 これ を100

倍 希 釈 菌 液 接 種 で み る とMICのpeakは1～2段 階 左

方 に ず れ て,1.56お よび6.25μg/m1に2峰 性 のpeak

を示 した。

100倍 希釈菌液接種で本剤 のMIC累 積 分 布 を他の

Cephalosporin剤 と比較す ると,Fig,2に 示す ように50

株中44株(88%)が6.25μg/mlま たはそれ以下で発

育阻止がみ られた。そ して この結果は3.12μg/ml以 下

の濃度 ではCEZよ り1段 階劣 った ものの,CER,CET,

CEXよ りは1～2段 階す ぐれた成績 であ った。

CERお よびCEZと の感 受性相関はFig.3に 示すと

お りである。本剤はCERに 比ぺてす ぐれた抗菌力を示

し,特 にCERのMICが ≧12.5μg/mlを 示 した15

株中11株 は本剤の ≦6.25μg/m1で 発育を阻止された。

一方,CEZのMICが ≧6.25μg/mlを 示 した14株 中

10株 には本剤 のMICが ≦6.25μg/mlで あったが、

逆にCEZの ≦3.12μg/mlで 発育阻止 された株のなか

Fig. 1 Susceptibility of E. coli to cefuroxime
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にも本剤のMICが6.25μg/m1を 示 した ものが少数み

られた。

K. pneumoniae に対 す るCefuroximeのMIC分 布

はFig4に 示 す とお りで あ る。1夜 培 養 菌 液 接種 で は

&25～ ≧100μg/m1に 分布 し,そ のpeakは12.5μg/

mlに み られたが,100倍 希釈 菌 液 接 種 で は ≧100μg/

mlの6株 を除 いた44株 が0.78～6.25μg/m1に 分 布

し,そ のpeakは3.12μg/m1で あ った 。

これをCephalosporin各 剤 と比 較 す る とFig.5の よ

うに,本 剤 は50株 中44株(88%)を ≦6.25μg/mlで

発育阻止 したが,≦3.12μg/mlの 濃 度 で はCEZよ り

もやや劣 った もの の ≧6.25μg/m1で は 本 剤 の方 が す ぐ

れた成績 であった。 また 本剤 はCEZを 除 く他 の3剤 よ

りは1～3段 階す ぐれ た 抗菌 力 を示 した。

本剤 とCERお よびCEZと の感 受 性 相 関 はFig.6に

Fig. 2 Susceptibility of E. coli to cefuroxime

Fig. 4 Susceptibility of K . pneumonia e to
cefuroxime

50strains

Fig. 5 Susceptibility of K.pneumoniae to

cefuroxime

Fig. 3 Correlogram between cefuroxime and CER or CEZ

E. cob'. 50 strains
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Fig. 6 Correlogram between cefuroximeand CER or CEZ

K. pneumoniae 50 strains

Fig. 7 Susceptibility of S. marcescens to

cefuroxime

8 strains

Inoculum size 100•~

示 した とお りで あ る。 本剤 はCERに 比 ぺ てす ぐれ た 抗

菌 力 を示 し,特 にCERのMICが ≧12.5μg/mlを 示

した23株 中17株(74%)が 本 剤 の ≦6.25μg/mlで 発

育 阻 止 が み られ た 。 一方,CEZと の相 関 を み る と,本

剤 のMICが6.25μg/mlの7株 中3株 お よ び ≦3.12

μg/m1の37株 中4株 に 対 して は,CEZのMICは そ

れ ぞ れ12,5～25お よび6.25～50μg/m1を 示 し,本 剤

の 抗 菌 力が や や す ぐれ た成 績 であ った 。

S. marcescens 8株 に対す る抗菌力 はFig7に 示す

よ うに,全 薬 剤 と も100μg/mlま た は そ れ 以上 のMIC

を示 した 。

II.吸 収 ・排 泄

1.血 中 濃 度

1)測 定方 法

Cefuroximeの 血 中濃 度 測 定 に さ き だ ち,pH6.0の

リ ン酸 緩 衝 液(PBS)希 釈 お よびMoni-Tro1血 清 希 釈

Fig. 8 Standard curve of cefurxoim;

で本剤 の漂準曲線を作製 した ところ,Fig8の ように両

者間 に阻止帯長で1～2mmの 差 が 認 め られ,Moni-

Tro1血 清希釈に よる阻 止帯長 の方が短かか った。そこ

で本剤の血中濃 度測定 にはMoni-Tro1血 清希釈標準曲

線を,尿 中濃度測定 にはPBS(pH6.0)希 釈標準曲線を

用いた。 なお,濃 度 測 定 はBacillus subtilis ATCC

6633を 検定菌 とした薄層cup法 によ り行なった。

腎 機能正常 の成 人2例 にCefuroxime750m9を20

%ブ ドウ糖液20m1に 溶解 し,約3分 間かけて静注し

たのち,15分,30分,1,2,4お よび6時 間後にそれ

ぞれ採血 して血清に分離 し,こ れを血中濃度測定に供し

た。

次に尿毒症患者(48歳,男 。Creatinine clearance=

1,2mllmin.)1例 に本剤750mgを 同様に静注して,

30分,1,2,4,6お よび12時 間後 の血中濃度を測定し

た。
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Fig. 9 Serum levels of cefuroxime

Adults with normal renal function
750mg, I. V. inj.

Fig.10 Serum levels of cefuroxime

Uremic patient (Ccr= 1.2 ml/min.)
750mg, I. V. inj.

血中半減期は最小二乗法 を用いて算出 した。

2)尿 中排泄

血中濃度測定 と同時 に本剤750mg静 注直後か ら2時

間,2～4時 間お よび4～6時 間の各尿について濃度 を

測定し,こ れに各時 間帯 の尿量を求め,使 用 量 との比か

ら尿中回収率を算出した。なお,尿 中濃度は各時間尿を

PBS(pH6.0)で10～50倍 に希釈 して測定に供 した。

2.成 績

1)血 中濃度

Fig. 11 Urinary recovery of cefuroxime

Adults with normal renal function
750 mg, I. V. inj.

Table 1 Urinary excretion of cefuroxime
Uremic patient (Ccr=1. 2ml/mm.)
750mg, I. V. inj.

腎機能正常 の成人2例 にお け るCefuroxime 750mg

1回 静注後の血中濃度推移はFig,9に 示す とお りで あ

る。静注15分 後には52～60μg/mlの 血 中濃度が得 ら

れ,以 後,0.86～1.04時 間 の血中半減期を もって 減 少

し,6時 間後には1μg/ml以 下 とな った。

尿毒症患者の血中濃度推移はFig.10に 示す とお りで

ある。注射後30分 の血中濃度 は24.4μg/mlで,以 後

は長時間にわた り血 中に残存 し,24時 間後に も20.6μg

/mlの 高値が得 られた。 この際の血 中半減期は77.12時

間 であ った。

2)尿 中排泄

腎機能正常例におけ るCefuroxime750mg静 注後の

尿中濃度,尿 中回収率はFig.11に 示す とお りであ る。

注射後2時 間の尿 中 濃 度 は1,600～4,350μg/mlに 達

し,こ の間に使用量 の55.1～57.6%が 排泄 された。注

射後6時 間までの尿中回収率は65.4～76.4%で あ った。

一方,尿 毒症患者におけ る尿中 濃 度 はTable 1に 示

す ように最高195μg/mlで,6時 間 まで の尿中回収率

はわずか に2.02%で あ った。
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Table 2 clinical response to cefuroxime

Table 3 Laboratory findings before and after cefuroxime administration

B: before, A: after

III.臨 床 成 績

1.対 象

急性膀胱炎2例,慢 性膀胱炎3例 の計5例 にCefuro-

ximeを 使 用 した。 原因菌 はE.coli2例,Proteus

mirabilis,Proteus vulgaris,K.pneumoniae各1例

であった。患者の年齢分布 は22～74歳,性 別 では男2

例,女3例 であ るが,各 症例 ともTable2に 示 す よ う

な基礎疾患を有 していた。

2.使 用方法な らびに使用量

Cefuroxime1回750mgを1日2回,静 注に よって

使用 した。使用期間は8～14日 間,使 用総 量は12～21g

であった。

3.成 績

臨床効果判定は,本 剤使用後3日 以内に自 ・他覚所見

の改善お よび原因菌の消失が認め られた ものを著効,7

日以内に認め られた ものを有効,本 剤使用 によって も全

く改善が認め られないか,ま たは増悪 した ものを無効 と

判定 した。

各症 例に お け るCefuroximeの 臨床効果 はTable2

に示す ように,急 性膀胱炎の2例 は ともに有効であ った

が,慢 性膀胱炎 では3例2中 例に無効の結 果を得た。無

効の2例 はCushing症 候群 の手術例お よび前立腺肥大

症例であった。全例に本剤 に よると思われ る副作用 は認

め られ な か った 。

本 剤 使 用 症 例 に つ い て,治 療 前 後 に お け る末梢赤血球

数,hemoglobin値,血 小 板 数,transaminase(GOT,

GPT),alkaline phosphatase,BUN,血 清creatinine

値 な どの 変 動 を 検 討 した成 績 はTable3に 示 す と お り

で あ る。S.T.例 に 本 剤 使 用 後transaminaseお よび

BUNの 上 昇が み られ た が,本 剤 に よ る影 響 とは 考 えに

くか った 。 本 症 例 以外 に これ ら検 査 値 の異 常 な変 動は認

め られ な か った。

IV.考 按

Cefuroximeの 抗 菌 力,吸 収 ・排 泄,臨 床 成績 などを

検 討 した 成 績 に つ い て文 献 的 に考 察 を行 な った,

1,抗 菌 力

CefuroximeのE.coliに 対す るMICは1夜 培養菌

液 の100倍 希 釈 液 接 種 で は1.56お よ び6.25μ9/mlに

2峰 性 のpeakを 示 し,≦6.25μ9/mlで88%の 株が

発 育 阻 止 され た 。 この 抗 菌 力 はCEZよ り1段 階 劣 る

が,CER,CET,CEXよ りは1～2段 階す ぐれた 成績

で あ り,し か もCERお よびCEZが ≧6.25μ9/mlを

示 した 株 のな か に も本 剤 が ≦3.12μ9/mlを 示 す株 がそ

れ ぞ れ約 半 数 ず つ 認 め られ た 。

NoRBBYら1)はE.coliに 対 す る本 剤 のMICを 接種

菌 量104/mlで 測 定 した とこ ろ,61株 のう ち約90%が
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≦4.0μg/mlで 発育 阻 止 され,CER,Cefoxitinな ど と

同等の抗菌力を示 した と報告 して お り,ま たVERBIST2)

によれば,60株 中95%の 株 が ≦16μg/mlで 発 育 が

阻止 された とい う。0℃ALLAGHANら3)はE.coli 129

株について菌量105/ml接 種 で検 討 した 結 果,そ のgeo-

metric mean MICは2.9μg/mlで,CETの7.0μg

/mlに 比べ てかな り良 好 で あ った と述 べ て い る。

K.pneumoniaeに 対 す る本 剤 のMICを み る と,わ れ

われの成績 では3.12μg/mlにpeakが あ り,88%の

株が ≦6.25μg/mlで 発 育 を阻 止 され た 。E.coliの 場

合と同様,本 剤 はCER,CET,CEXよ りは す ぐれ た抗

菌力を示 したが,CEZと は 同等 か そ れ よ りや や 劣 る 成

績 であ った。 しか し,CERやCEZが ≧12.5μg/ml

のMICを 示 す株 の なか に は 本剤 のMICが ≦6.25μg

/mlを 示 すの もみ られ た。

VERBIST2)に よれ ば,本 菌55株 全 株 がCefuroxime≦

16μg/mlの 濃 度 で発 育阻 止 が み られ た とい う。O'CAL-

LAGHANら3)はKlebsiella属73株 のgeometric mean

MICは8.2μg/mlで,CETの そ れ(24.3μg/ml)に

比べて著 し く良好 で あ った と報 告 して い る。

S.marcescensに つ い て のわ れ わ れ の検 討 では8株 す

べてが ≧100μg/mlの 耐 性 を 示 し た 。O'CAUAGHAN

ら3,もS.marcescens 8株 に対 す るMICを 測 定 した と

ころ,6株 が ≧12.5μg/mlのMICを 示 し た こ と か

ら,本 剤 お よびCETに 対 して は 本菌 種 は耐 性 で あ る と

述べてい る。

以上,抗 菌 力 の面か らみ る と本剤 は と くに 従 来 のCe-

phalosporin剤 に耐 性 のE.coli, K.pneumoniaeに よ

る感染症 に も効果 が期 待 で き る も の と考 え られ る。

2.吸 収 ・排 泄

Cefuroxime 750mgを 腎 機 能 正 常 の 成 人 に1回 静 注

した際 の血 中濃 度 は注 射15分 後 に は52～60μg/mlが

得られ,以 後比 較的 速 やか に減 少 して6時 間 後 に は1μ9

/ml以 下 とな った 。 そ の 際 の血 中半 減 期 は0.86～1.04

時間であ った。 この血 中濃 度 はCET 1,000mg静 注時

のそれ よ りは高 値 で あ る が,CER 1,000mgと ほ ぼ 同

等,CEZ 1,000mgよ りや や 低 値 で あ る とい え よ う4)。

一方
,尿 中に は注 射 後6時 間 ま でに65.4～76.4%が

回収されたが,そ の大 半 は最 初 の2時 間 に 排 泄 され,本

剤の尿 中排泄 は良 好 で あ った 。

FOORD5)は 本剤500お よび1,000mgを1回 静 注 した

際 の血中濃度 を測 定 した 結 果,わ れ わ れ と同様 の血 中 濃

度推移を示 し,血 中半 減 期 は500mg静 注 で は65.7分,

1,000mg静 注 で は63 .3分 とわ れ わ れ の成 績 に 近 似 し

た値 を得 てい る。 しか し注 射 後6時 間 ま で の尿 中 回 収 率

は90～96%(文 献 か ら著 者 らが 計算)と わ れ わ れ の 成

績 よりは高値 を示 してい る。

DAIKOSら6)は1,000mg静 注時の血中半滅期は71,2

土10.8分 とわれわれの値 よりも延長 した成績を 報 告 し

てお り,そ の際の尿中回収率 は97.1土3.1%で あ った と

い う。

以上,本 剤は体内で変化す ることな くそのほとんどが

活性型の まま尿中に排泄 され るため,特 に尿路感 染症に

は臨床効果の期待が大であ ると思われ る。

尿毒症患者におけ る血中濃度は最高24,4μg/mlで 腎

機能正常成 人のそれに比べて低値 であったが,血 中か ら

の消失は極めて緩徐 で,長 時間高血中濃度が 維 持 さ れ

た。また尿中には極めてわずか しか排泄 されなか った。

この ことは,腎 機能低下時には本剤は腎か らの排泄が障

害され,血 中に長時間残存す ることを示 してお り,臨 床

使用 の際には使用量,使 用 間隔の調節が必要であること

を示唆 してい る。

3臨 床成績

急性膀胱炎2例,慢 性膀胱炎3例 の計5例 に本剤を1

日1,500mg,8～14日 間使用 して3例 に有効 の結果を

得たが,無 効2例 の うち1例 は前立腺肥大症 を有す る症

例,他 の1例 はCushing症 候群の手術例 であ った。 前

者 は尿流障害のため化学療法が奏効 しなか った と考え ら

れたが,後 者は化学療法実施中は原因菌 の消失をみたも

のの治療中止3日 後 に再び細菌尿が出現 し,再 発 と診断

した症例である。

1例 に本剤使用 後transaminaseお よびBUNの 上

昇がみ られたが,本 症例 は 基 礎 疾 患 のSLEに 対 して

Azathioprinを 使用 していたため,本 剤使用前か らGOT

で30～86u,GPTで49～190uの 変動が認められてい

た。 また本症 例はSLEに 続発 した精神障害 のため。食

餌の摂取が不充分で,特 に本剤使用中は脱水症状 も加わ

りBUNの 上昇が起 った ものと考え られた。以上 のよ う

に,こ れ ら検査値の変動 は本剤に よるものとは断定 し難

い。

その他,重 篤な副作用は1例 も認め られ なか ったが,

本剤がCephalosporin剤 であるところか ら,同 系他剤

にみ られ る副作用 については今後 も充分監視 してい く必

要があ るといえよ う。
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CLINICAL STUDIES ON CEFUROXIME

YASUSHI UEDA, FUMIO MATSUMOTO, ATSUSHI SAITOH, MASAHISA OHMORI,

KOHYA SHIBA, TAKEHISA YAMAJI, HIRONOBU IHARA, TOSHIO HOUJOH,

KANPACHIRO YAMAMOTO and TAKASHI NISHIMUTA

Second Department of Internal Medicine, The Jikei

University School of Medicine

The following conclusions were obtained from our studies of cefuroxime for antibacterial acti-

vity, absorption/excretion, and clinical efficacy.

1. Antibacterial activity

Cefuroxime, with its MIC to Escherichia coli at 1. 56•`100 pg/m1 and that to Klebsiella pneumo-

niae at 6. 25-100 pg/ml, was equally active to or a little less active than Cefazolin, but it was 2

～4 times as active as caphalomidine, cephalothim and cephalexin. It was also observed that cefuro-

xime showed MIC of 6. 25 pg/m1 or less to some of the strains to which cephaloridine and cefazolin

had MICs of 12. 5 pg/ml or more.

2. Absorption and excretion

In two volunteers with normal renal function given cefuroxime 750 mg intravenously, the blood levels

reached 52-60 peml at 15 minutes, but decreased with a half life of O. 86-1.02 hours. The urine

levels, determined simultaneously, reached a peak of 4, 350 pg/ml; the urinary recovery up to 6 hours

was 65. 4•`76. 4%.

The uremic patient (creatinine clearance: 1.2 m1/min) given cefuroxime 750 mg intravenously sho-

wed the blood level of 24. 4 ƒÊg/m1 at 30 minutes, and high blood level was maintained long in its

half life at 77. 12 hours, with 20. 6 pg/m1 obtained even after 24 hours. The urine level showed a

peak of 195 pg/ml, with only 2. 02 % of the given dose recovered in urine at 0•`6 hours.

3. Clinical results

Cefuroxime was effective in 3 of total 5 cases including 2 with acute cystitis and 3 with chronic

cystitis, given 1, 500 mg/day for 8-44 days. One of them, after the treatment, showed rises of

serum transaminase and BUN, but this could not be decided as attributable to this drug.


