
350 CHEMOTHERAPY JULY 1979

Cefurox{meに 対す る基礎的,臨 床的検討

富 岡 一 ・小 林 芳 夫 ・小 沢 幸 雄 ・山 上 恵 一

慶応義塾大学医学部中央検査部・内科

新 しく開発された Cefuroxime に対 して,基 礎的,臨 床的検 討を加 えた。その結果, Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae に対す る Cefuroxime の 抗菌力 は, Cephaloridine, Cephalothin

よ りす ぐれ, Cefazolin よ りや や劣 っていた。Enterobacter cloacae の一部の株に対 し Cefuroxime

は抗菌 力を示 した。 また Cefazolin が まった く抗菌力を 示 さなか った Pseudomonas cePacia に対

して Cefuroxime は比較的良好な抗菌力を示した。 Cefuroxime を投与した9例 のうち判定可能な

8例 中2例 に著効,4例 有効,2例 やや有効であ った。 著効 および有効を示 した6例 は急性腎孟腎

炎2例,慢 性腎孟腎炎1例,急 性肺炎1例,急 性気管支肺 炎1例,炉 胞性扁桃 炎1例 であった。副

作用 としては1例 に薬疹をみ とめた以外,特 記す べき ものは認めなか った。

Cefuroxime は英国 Glaxo 社で開発され た 新 し い

cephalosporin 系抗生剤で, Escherichia coli (E. coli),

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) のみ ならず

Enterobacter cloacae(E. cloacae) に対 しても抗菌力を

有 す る1)2)と され て い る。 われ わ れ は 臨床 材 料 よ り分 離

した E. coli, K. pneumoniae お よび E. cloacae に加

え,最 近 opportunistic pathogen と して注 目され る よ

うに な った Pseudomonas aeruginosa 以外の非醸酵 グ

ラム陰性桿菌8)に 対する本剤の 抗菌力を 従来の cepha-

losporin 系抗生剤 と比較検討し,ま た本剤の臨床的検討

を行 な ったo

1.基 礎 的 検 討

1.実 験材料 な らびに方法

供試薬剤: Cefuroxime (新日本実業), Cephaloridine

(CER:塩 野 義製 薬), Cephalothin (CET: 塩野義製薬)

および Cefazolin (CEZ: 藤沢薬品工業)の 標準品を各

社 よ り提供を受 けて使用 した。

被検菌株:1973年 か ら1977年6月 までに慶応義塾大

学病院中央臨床検査部微生物に提 出された血液培養検体

より分離 ・同定 した E. col i 37 株, K. pneumoniae 20

株,  E. cloacae 14 株 と1977年 に血液以外の各種臨床材

料 よ り分離 ・同定 した E. cloacae 7株, Pseudomonas

cepacia(P.cePacia) 14株. Pseudomonas maltophi-

lia (P. maltophilia) 26株,  Acinetobacter calcoaceti-

cus (A. calcoaceticus) 24株,お よび Achromobacter

xylosoxidans (A. xylosoxidans) 11株 を使用 した。

最小発育阻止濃度(MIC)の 測定法:化 学療法学会標準

法`)に したがった。平 板 培 地 の作製には Bacto-heart

infusion agar を用い,接 種菌液は Bacto-heart infu-

sion broth に よる一昼夜培養菌液の phosphate buffered

saline solution Dulbecco (-) (PBS: pH 7.2) による

100倍 希釈菌液を使用 した。

2結 果

1) E.coli に対す る Cefuroxime の抗菌力

血中由来 E. col i に対するCefuroxime の抗菌力を他

の cephalosporin 剤 と比較 して Table 1 に示 した。

Table 1 に示す ように E. col i 37 株中2株 に 対 す る

Cefuroxime のMICは0.1μg／ml以 下 であ ったが,

残 る35株 に対す るMICは  0. 39 ƒÊg/ml•`25 ƒÊg/ml であ

った。 その うち12株 に対 し 3.13 ƒÊg/ml, 11 株 に6.25

ƒÊ Pg/ml のMICで あ った 。 CERの 本菌に対す るMICは

0.78 pg/m1-100 ƒÊg/ml で,そ の うち17株 に対する

MICは  3. 13 ug/mI であ っ た。CETで は2株 に対し

0. 2 ƒÊg/ml•`0. 39ƒÊg/ml, 1 株に対し100 ƒÊg/ml のMIC

Table 1 Comparative antibacterial activities of several cephalosporins against E. coli isolated from

blood
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Table 2 Comparative antilaacterial activities of several cephalosporins against K. pnoumoniae isolated
from blood

であ りたが,残 る34株 に 対 しては3.13μg/ml～25μg/

m1ゐMICを 示 し,そ の うち17株 に 対 す るMICは

6.25μg/mlで あ った 。CEZで は37株 全株 に 対 し0.78

μg/m1～50μg/mlのMICで あ った 。 そ の う ちCEZ

のMICが1,56μg/mlで あ った株 が19株 と最 も多 く認

められた。す なわ ちCefuroximeのE.coliに 対 す る抗

菌力はCET,CERよ りす ぐれ,CEZに は や や 劣 る 成績

であった。

2) K. Pneumoniaeに 対 す るCefuroximeの 抗菌 力

血中由来K. pneumoniae 20株 に対 す るCefuroxime,

CER,CETお よびCEZの 抗菌 力をTable 2に 示 した 。

Table 2に 示 す よ うに20株 のK. pneumoniaeに 対 す る

CefuroximeのMICは0.39μg/m1～6.25μg/mlで,

CefuroximeのMICが3.13μg/m1で あ った 株 が11株

と最 も多 く認 め られ た 。CERで は20株 中19株 に 対 し

156μg/m1～50μg/mlのMICで 残 る1株 に 対 して は

200μg/mlのMICで あ った 。 そ の うちCERのMIC

が313μg/m1で あ った株 が7株 とも っ と も多 く,次 に

6.25μg/m1で あ った株 が5株 で あ った 。CETで は20

株中2株 に対 し25μg/ml,1株 に 対 し400μg/mlの

MICで あ った が,残 る17株 に対 し ては0.78μg/m1～

6.25μg/m1,そ の うち6株 に 対 し3.13μg/ml,7株 に

対 し625μg/m1のMICで あ った。CEZのMICが100

μg/m1で あ っ た株 を1株 認 め た が,残 る19株 に 対 す る

CEZのMICは156μg/ml～25μg/m1で,そ の うち

CEZのMICが156μ9/mlで あ った株 が10株 と最 も

多 く認 め られ た。 す な わ ちK. pneumoniaeに 対 す る

Cefuroximeの 抗 菌 力 はCER,CETよ りす ぐれ,CEZ

に は や や 劣 っ てい た 。

3)E. cloacaeに 対 す るCefuroximeの 抗 菌 力

血 中 由 来E. cloacaeに 対 す るCefuroxime, CER,

CETお よびCEZの 抗 菌 力 をTable 3に,非 血 中 由 来 株

た 対 す る抗 菌 力をTable 4に 示 した 。

Table 3に 示 す よ うに,14株 の 血 中 由 来E. cloacae

に対 しCER,CETのMICは400μg/ml以 上,CEZ

のMICは200μg/ml以 上 で あ っ たが,Cefuroximeで

は9株 に 対 し400μg/ml以 上,残 る5株 で は2株 に 対

し50μg/ml～100μg/ml,3株 に 対 し6.25μg/m1の

MICで あ った。

非 血 中 由 来株 に対 して もTable 4に 示 す よ うに,CER,

Table 3 Comparative antibacterial activities of several cephalosporins against E. cloacae isolated from

blood

Table 4 Comparative antibacterial activities of several cephalosporins against E. cloacae
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Table 5 Comparative antibacterial activities of cefuroxime and cefazolin against glucose nonfermen
tative gram negative rods

CETお よびCEZで は7株 に 対 し400μg/ml以 上 のMIC

で あ っ たが,Cefuroximeで は2株 に 対 し25μg/ml～

50μg/mlのMICを 示 した。 しか し残 る5株 に は3.13

μg/ml～6.25μg/mlのMICで あ った 。

す なわ ちCefuroxime株 は血 中 由 来 株14株 中3株 お

よび非 血 中 由 来株7株 中5株 に 対 し,a13μg/ml～

6.25μg/mlのMICを 示 し,CER,CETお よ びCEZ

に は認 め られ なか った 抗 菌 力 がE.cloacaeに 対 し,一

部 の株 に 対 して で は あ った が,認 め られ た 。

4)非 醸 酵 グ ラム陰 性 桿 菌 に 対 す る抗 菌 力

P.cepacia 14株,P.mltophilia 26株,A.cal-

coaceticus 24株 お よびA.xylosoxidans 11株 に対 す

るCefuroximeとCEZのMICをTable 5に 示 した。

Table 5に 示 す よ うに,P.cepacia 14株 に 対 す る

CEZのMICは200μg/ml以 上 で あ った が,Cefuro-

ximeで は14株 全 株 に 対 し3.13μg/ml～12.5μg/ml

のMICで,そ の うち12株 に対 しa13μg/ml～a25

μg/mlのMICを 示 した 。Pmaltophilia26株 に対 し

て はCefuroxime,CEZと も に200μg/ml以 上 のMIC

で あ った。A.calcoaeeti`us24株 に は,CEZのMIC

は1株 に100μg/m1,残 る23株 に対 して は200μg/m1

で あ っ た。 一 方,Cefuroximeは1株 に対 し12.5μg/ml

6株 に対 し て25μg/ml,15株 に 対 し50μg/m1,2株 に

対 し200μ9/ml以 上 のMICを 示 した 。A.xylosoxidans

11株 に は,Cefuroximeは1株 に 対 し50μg/m1,残 る

10株 に対 して は200μg/m1以 上 のMICを 示 した 。CEZ

では1株 に 対 し12.5μg/m1,2株 に 対 し50μg/m1,1

株 に 対 し100μg/m1,7株 に 対 し200μg/m1以 上 のMIC

を示 した 。

す な わ ちCefuroximeはPcepaciaに 対 しCEZよ

りす ぐれ た 抗菌 力 を示 し臨 床 面 に 期 待 を つ なが せ た が,

P.maltophilia, A. xylosoxidansに 対 す る抗 菌 力 は 弱

か った 。

II.臨 床 的 検 討

Table6にCefuroxime投 与症 例全症例(9例)を 示

した。Table 6に 示 した ように年齢は25歳 ～86歳 で,

男性3名,女 性6名 である。疾患別 では急性腎孟腎炎3

名,慢 性腎孟腎炎1名,出 血性膀胱炎1名,演 胞性扁桃

炎1名,急 性肺炎,急 性気管支肺炎各1名,肺 結核症1

名であった。 これ ら9症 例中肺結核症 と診断された1例

は喀疾塗抹検査で肺結核症 を確認 したため,判 定対象よ

り除外 した。

効果判定を行ない得た8例 中2例 が著効,4例 が有効

と判定 され,2例 がやや有効であ った。

各症例の効果判定 につい てふれ ると症例Y.N.(Fig

1)で は,糖 尿病 にて外来通院中昭和52年4月26日 朝

よ り頭痛,脱 力感,腰 痛を認め,27日 より38.8～39.2℃

の発熱を伴い,近 医 よ り解熱剤を投与されたが軽快せず,

4月30日 本院受診,同 日入院 した。入院時嘔気,下 腹部

不快感,腰 痛 を認め,左CVA tenderness, 38.1℃ の

発熱を認 めた。輸液,安 静時保存的療法施行する一方,

5月2日 よりCefuroxime 1.5g/day投 与 した。その結

果解熱 お よび各種症状の軽快をみた。尿培養ではTable

6に 示す ようにStaphylococcus epidermidis,E.cloacae

な らびにCorynebacteriumが 少数検出された症例であ

る。

症 例E.W.(Fig2)は 慢性腎炎 として外来通院加療

中,昭 和52年6月16日 夕刻 より悪寒出現,6月17日

早朝38℃ の発熱、 咽頭痛を認め18日 当院を受診し,

Minocycline(MNC)200mg/dayの 投与を受けた。し

か し症状悪化 し,6月21日 入院 した。入院後ただちに

MNC投 与を中止 し,Cefuroxime 1.5g/dayの 投与を開

始 した ところ,解 熱お よび咽頭痛の消失 を認め有効 と判

定 した。 咽頭培養は陰 性 であ った。

第4例 の症例A.T.(Fig3)は60歳 の女 性 で,本

腎症にて外来で経過観察 中急性 腎 孟 腎 炎 を 併 発 し,
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Fig. 1 Y. N., Acute pyelonephrits (64 y. o. Female)

Fig. 2 E. W. Angina follicularis (25 y. o., Female)

Minocycline 200 mg/day

Cephalexin, Ampicillinを 投与 した。 しか し解熱せず

本院に入院 した。 ただちに尿培養施行 し,Cefuroxime

4g/dayの 投与を開始した。 その結果入院後第3病 日よ

り完全解熱 し た の で,第5病 日よ り2g/dayに 減 量し

た。経過は順調であった。入院時の尿培養は陰性であ っ

たが臨床経過か ら有効 と判定 した。

第6例 の症例M.1は 急性気管支肺炎の診断に て本

院に入院 。Fig4に 示 した ように,Cefuroxime 3g/day投

与に より完全解熱 をみた。入院時 に認めた咳蹴,喀 疾 の

消失,胸 部湿性 ラ音 の消失お よび胸部レン トゲ ン写真の

改善所見か ら本例を著効 と判定 した。 なお本例では喀疾

よ りStreptococcus pneumoniae, Haemophieus influe-

nzaeが 検 出されていた。

第7例 の症例T.W.は 急 性肺炎 の例で,喀 疾 よ り

Haemophilus parainfluenzaeが 検 出された。Cefuro-

ximeの1591日2回 投与に より解熱お よび咳漱,喀

疾の消失を認めた。著効 と判定 した。

Fig. 3 A. T. Acute pyelonephritis (60 y. o., Female)

Fig. 4 M. I. Acute bronchopneumonia (78 y. o., Male)

症例T.1.は 慢性腎孟腎炎にて入院中 尿 中 よ りE

coli(105/ml以 上)を 検 出 したためCefumoxime 1.5g/

day,8日 間静注投与 した。投与期間中は発熱を認めなか

ったが,E. coliの 尿 中 よ りの完全消失は得 られなかっ

た。 しか し菌数の減少(105/m1未 満)を 認めたため有効

と判定 した。

最後の症 例S.K.は 出血性 膀胱炎で,尿 中 よ りE

cloacaeが 検 出された。Cefuroximeの1.5g/day筋 注

投与を開始 したが,Pseudomonas aeruginosaの 出現

を認 め発熱 も持続 したため,や や有効 と判定 した。

ついで,特 記すべ き副作用 としてはやや有効と判定さ

れた1例 に発疹が認 められ,本 剤投与 中止後発疹も消失

した ことか ら本剤 に よる薬疹 と判定 した。残る8症 例で

は理学的には特記す べき副作用は認め られなかった。

Table 7に 本剤投与全症例 の投与前お よび投与後の血

清GOT値,GPT値,Creatinine値 および血色素低 白

血球数,血 小板数 を示 した。血清GOT値,GPT値 が本

剤の投与に より上 昇した例は1例 も認めなかった。血清

Creatinine値 が症例M.S.に おいて投与前12mg/dl

から投与後1.8mg/dlと 上 昇傾 向を認めたが,本 剤の影
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Table 7 Clinical laboratory findings before tnd after administration of cciuroxime

B: before A : after

響によるか否かは不 明で あ った 。症 例A.T.に お いて は

血色素値が12.9g/dlか ら11.6g/dlと1.3g/dlの 減少

を認めたが,本 例 も本剤 投与 に よるか 否か は不 明 であ る。

症例Y.S.に おいて血小 板数 が20.7万/mm3か ら投 与後

40.8万/mm3と 上 昇が 認め られ た。 本 例はE.coliを 原

因菌とした急性腎孟腎 炎 でCefuroxime投 与に よ り一 旦

解熱した ものの再発 し,K.pneumoniaeに よる交 代 菌

症と診断され,や や有 効 と した 症例 で,一 時 的 に は有 効

の症例であった。な お,本 剤 の投与 後血 小板 数 が増 加 し

たのは感染症 の一 時的 軽快 に よる増 加 と一応 考 え ら れ

た。

III. 考 按

Cephalosporin系 抗生 剤 はCERに 続 い てCET, CEZ

が開発され,臨 床 的に も今 日広 く使 用 され てい る。 しか

しCER, CET, CEZと い った 従来 のcephalosporin系

抗生剤は今回 の検 討で も明 らか で あた っ よ うに,E.coli,

K.pneumoniaeに はす ぐれ た抗菌 力 が認 め られ る もの の,

E.cloacaeに 対 しては ま った く期 待 で きな か った。 しか

し今回開発されたCefuroximeはE.cloacaeに 対 して

も少数株 ではあ った が,期 待 す るに 足 り うる抗 菌 力を示

した。 また最近opportunistic pathogenと して 注 目3)5)

されているP.cepaciaに 対 して も期 待 し うる抗 菌 力 を

示した。E.coli, K.pneumeniaeに 対 す る抗菌 力 はCEZ

にはやや劣 るとはい え,CER, CETよ りはす ぐ れ て お

り,臨 床的検討 で も効果 判定 可能 な8例 中2例 に著 効,

4例 に有効,2例 や や有 効で あ った こ と,1例 に薬 疹 を

認めた以外,本 剤 に よ ると思わ れ る明 らか な副 作用 も認

めなかったこ とは,本 剤が今後臨床的に大いに期待がも

てるものと思われる。

しか しE.cloacaeの 本剤に対する感 受 性が低い株は

非血中由来株に比べ,血 中由来株により多 く認め られた

ことは,本 菌による敗血症に本剤を使用す る場合慎重に

なるべきであろう。なお,同 様な傾向を本剤と相前後 し

て開発されたCefamandoleに ついても筆者らは同様に

認めている。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFUROXIME

SUSUMU TOMIOKA, YOSHIO KOBAYASHI, YUKIO OZAWA

and KEIICHI YAMAGAMI

Department of Clinical Microbiology and Department
of Internal Medicine, School of Medicine, Keio University

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of cefuroxime, cephaloridine, cephalothin and

cefazolin were evaluated on gram negative rods by twofold agar dilution method. An inoculum was a

100 fold dilution of a heart infusion broth overnight cultured with phosphate buffered saline(pH7.2).

The MICs of cefuroxime against 37 strains of Escherichia coli (E. coli) and 20 strains of Klebsiella

pneumonia (K. pneumonia) ranged from 0.1 Pg/m1 or less to 25 pglml and from 0.39 to 6.25 Pent',
respectively. Cefuroxime was more active against E. coli and K. pneumoniae than cephaloridine and
cephalothin, while less active than cefazolin.

The MICs of cefuroxime ranged from 3.13 to 6.25 Pg/m1 against 8 out of 21 strains of Enterobacter

cloacae, while the MICs of cephaloridine, cephalothin and cefazolin were 200 hg/ml or more.

The MICs of cefuroxime ranged 3.13 to 12.5 Pg/ml against 14 strains of Pseudomonas cepacia,
while the MICs of cefazolin were 200 pg/m1 or more.

Out of 8 patients tested, 3 patients of pyelonephritis, 2 patients of acute bronchopneumonia and

acute pneumonia and 1 patient of angina follicularis were successfully treated with cefuroxime.

One patient treated by cefuroxime exhibited an eruption which had been due to the antibiotic. No

other side effects were observed with the drug.


