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Cefuroximeの 基礎的 ・臨床的検討

大 山 馨 ・金 木 美 智 子

富山県立中央病院内科

清 水 隆 作 ・松 田 正 毅

富山県立中央病院臨床検査部

新しいCephalosporin C系 抗生物質Cefuroximeの 基礎的 ・臨床的検討を行なって次のことを

知った。

Cefuroximeは グ ラム陽性球菌およびグラム陰性桿菌に広く作用することが認められ,特 にE.

coli,Citrobacter,Proteusお よびEnteroba`terに 対 してはCephalothin,Cephaloridine,Ampicil-

linよ り強い抗菌力を示すことが認められた。

臨床的には15例 の呼吸器感染症,1例 の敗血症および6例 の尿路感染症に投与し,呼 吸器感染

症は15例 中12例(80%),敗 血症は1例 の投与症例に,ま た尿路感染症では6例 中5例(83.3%)

に有効以上の効果がみられた。

副作用としては1例 にGPTの 軽度の上昇を,1例 に好酸球の増多を認めたが,CXMの 投与を中

止するには至らなかった。

Cefuroxime(以 下CXMと 略 す)は 英 国Glaxo社 で 開

発 され た β-lactamaseに 対 す る 抵抗 性 を 有 す る 半 合

成Cephalosporin C系 の抗 生 物 質 で あ る。

今 回,わ れ われ は 本 剤 を臨 床 的 に 応 用す る機 会 を 得 た

の で若 干 の 基礎 的 研 究 とと もに 報 告 す る。

1.抗 菌 力

1.実 験材料および方法

(1)供 試菌株

被検菌株は富山県立中央病院中検にて臨床材料から分

離された下記菌株を使用した。

Staphylococcus aureus 24株

Streptococcus faecalis 12株

Escherichia coli 20株

Citrobaoter 10株

Klebsiella pneumoniae 21株

Enterobacter 16株

Serratia mArcescen 36株

Proteus 40株

Pseudomomsaeruginosa 20株

計 169株

(2)MICの 測 定

日本 化 学療 法 学 会 標 準 法Dに 準 じて 寒 天平 板 希 釈 法 に

よ りMICの 測 定 を 行 な っ た。

培 地 はHeartinfusion寒 天 培 地 を用 い,被 検 薬剤 は

CXM,Cephalothin(以 下CET),Cephaloridine(以 下

CER)お よびAmpicillin(以 下ABPC)の100μg/ml

か らの2倍 希 釈 と し,0.2μg/mlま で の濃 度調 製 を行 な

った。

接 種 菌 量 はHeart infusionブ イ ヨ ンでの一 夜培養 し

た もの を一 旦100倍 希 釈 し,こ れ か ら10scells/mlの 菌

液 を調 製,1白 金 耳 画 線 塗抹,37℃,18時 間後 に判定 を

行 な った 。

2.実 験 結 果

(1)グ ラ ム陽 性菌

1)Staphylococcusaureus

Staph.aureus 24株 に 対 す る感受 性 試 験成 績 はTable

1に 示 した よ うに,CXMのMICは0.78～3.13μg/ml

に分 布 し,ピ ー クは1.56μg/mlに あ ったが,対 比 した

CETのMICは ≦0.2～0.39μg/ml,CERで は ≦0.2

～0.78μg/ml,ま たABPCで も ≦0.2～3.13μg/mlの

分 布 を 示 し,い ず れ もCXMよ り強 い 抗菌 性 を示 す結果

が 得 られ た。

2)Streptococcus faeualis

Strept.faecalis 12株 で はCXMに 対 し1株 が12.5

μg/mlに 感 受 性 を示 した のみ で,他 の11株 はす べ て耐

性 を 示 した(Table 1)。

以 上 の 成績 か らCXMの グ ラム陽 性 菌 に対 す る抗菌力

は,と りわ け強 力 な も の とは い え なか った。

(2)グ ラム陰 性 菌

E. coli, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter,

Serratia,proteusお よびPs.aeruginosaに つい ての

感 受 性試 験 成 績 はTable2に 一 括 表 示 した。
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Table 1 Sensitivity of clinically isolates strains (Inoculum size: 106 cells/ml)

Table 2 Sensitivity of clinically isolates strains (Inoculum size: 106 cells/mi.)
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1)Escherichia coli

被 検E,coli20株 はCXMに 対 してMICO.78～12.5

μg/mlの 分布 を 示 した。 これ に 対 してCETで は0.78

μg/mlに 感 受 性 を 示 した1株 を除 き他 の19株 はMIC

6.25～50μg/mlに,ま たCERで は1。56～100μg/mlに

分布 を示 し,ABPCで は11株 が3。13～12、5μg/mlに

分 布 した が,9株 は耐 性 を示 す 結 果 が 得 られ,結 局4剤

中CXMが 最 も強 い抗 菌 性 を示 した 。

2)Citrobacter

Citrobacter 10株 ではCXMに 対 し5株 が6.25～12.5

μg/mlの 感 受 性 を 示 した が,他 の5株 はMICが50～

>100μg/mlの 分布 を示 した 。 これ に対 して 対照 と した

3剤 のMICは ≧25μg/mlの 成 績 で あ った 。

3)Klebsiella

K.pneumoniae 21株 はCXMに 対 しMICは1.56～

12.5μ/mlの 範 囲 に あ った が,CETで は1.56～25μg/ml,

またCERで は0.78～6.25μg/mlに 分 布 した が,3.13

μg/mlに ピー クを 示 す 点 で はCXMと 同 じで あ った。

一 方
,ABPCで のMICは0.78～100μg/mlに 分 布 し,

そ の ピー クは50μg/mlで あ った 。

4)Enterobacter

被 検16株 で はCXMのMICは3.13～>100μg/ml

を示 したが,>100μg/mlの もの は そ の中 の5株 で あ っ

た 。 これ に対 してCETお よびCERのMICは50～>

100μg/mlで あ り,>100μg/mlの も のはCETで11

株,CERで15株 で あ り,ま たABPCで はMICは

6.25～>100μg/mlに 分 布 し,そ の中 で>100μg/mlの

も のは8株 み られ た の で,CXMの 抗菌 力 は 他 の3剤 よ

りか な り強か った 。

5)Serratia

Serratia mamscens 6株 のCXMに 対す るMICは

6.25～>100μg/mlに 分 布 し,そ の うち2株 が耐 性を示

した が,CETお よびCERに 対 し ては6株 と も耐 性を示

した 。 これ に 対 してABPCのMICは12.5～100μg/ml

であ った。

6)Proteus

Proteus40株 のCXMに 対 す るMICは0,78～>

100μg/mlに 分 布 した 。

Proteus40株 の種 別 に よ る感 受性 の差 異は,Table 3

に示 した よ うにPr.vulgalis 15株,Pr.mirabilis 4株

の計19株,Pr.morganii13株,Pr.rettgeri 7株 お よ

びPr,inconstans1株 の計8株 で,特 に 注 目す ベ きこ

とは,Pr.rettgeriお よびPr.inconstans種 のCXMに

対す るMICが0.78～6.25μg/mlに 分 布 した のに対 し

て,CET,CERお よびABPCで は いず れ も耐 性側 に分

布 を示 す も の も認 め られ,結 局4剤 中CXMが 最 も強い

抗 菌 性 を示 す 結 果 が 得 ら れた 。

7)Pseudomonas aeruginosa

Ps.aeruginosa 20株 はCXM,CET,CERお よび

ABPCの いず れ の被 検 薬 剤 に対 し て も感受 性 を示 さなか

った 。

II.臨 床 成 績

1.対 象

当院 へ 入 院 した 内科 系 感 染 症 の う ち 呼 吸器 感染症15

例,敗 血 症1例,尿 路 感 染 症6例 の計22例 で,男 性14

例,女 性8例 で年 齢 分 布 は18歳 か ら82歳 に及 んだ。

2.投 与 方 法 お よび投 与 量

本剤 の投 与 は 原則 とし て5%ブ ドウ糖250m1に 溶解

し,2時 間 か け て 点 滴 静 注 し た が1回 投 与量 は750mg

と1,000mgの2種 類 で,1日 の投 与 回数 は症 例に よ り

Table 3 Sensitivity of clinically isolates strains (Inoculum size: 106 cells/ml)
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2～3回 で,3回 投与の場合は750mgの 製剤を用いた

ので,1日 投 与量は1,5～2,25gの 範囲にあった。また

投与期間は7～22日 に及び,総 投与量の最高は449で あ

った。

3.効 果判定

(1)呼 吸器感染における臨床効果の判定は次の基準

に従った。

著効:投 与7日 以内に起炎菌の消失,胸 部X線 像,諸

検査成績および一般状態の著名な改善を認めたもの。

有効:上 記所見の改善に1週 間以上を要したもの。

やや有効:2週 間で上記所見の改善がある程度認めら

れたもの。

無効:上 記所見の改善が1週 間を経てもあまり明らか

でなかったものと,か えって症状の悪化したもの。

(2)敗 血症については1週 間で明らかに症状の改善

をみ,菌 の検出ができなくなったものを有効とした。

(3)尿 路感染症については,4日 以内に菌が消失し

自他覚症状の改善したものを著効,7日 以内に起炎菌が

消失し,上 記所見の改善がみられたものを有効,自 他覚

的に症状が改善したが菌の減少がわずかなものと菌の交

代したものをやや有効,1週 間後において自他覚的に効

果もみられず,菌 の減少も明らかでなかったものを無効

とした。

4.成 績

治療対象患者,CXM投 与量,病 巣分離菌,治 療効果

Table 5 Clinical effects of cefuroxime

および副作用についてはTable4に 一括表示した。また

結果の詳細についてはTable5に まとめた。

(1)呼 吸器感染症15例 についてみると著効5例

(33,3%),有 効7例(4a7%)で,有 効以上の効果をみ

たものは12例(80.0%)で あった。

無効の3例 についてみると症例9はKlebsiellaに ょ

る肺炎であって,途 中Ps.aeruginosaとSerrafiaに

菌交代した。症例14は 糖尿病に合併した肺化膿症で病

巣分離菌としてはEnterobacter cloacaeが 検出された

がMICは25μg/mlでCXM投 与によっても臨床上の改

警もなく菌の減少もみられなかった。また症例15は 肺

癌に合併した肺炎でKlebsiellaとE.coliが 認められ,

いずれもMICは1.56μg/mlと 強い感受性を示したが

解熱の傾向も認められず,そ の他の自他覚症状および胸

部X線 像の改善もみられなかった。

(2)敗 血症の1例 はStrePt.pneumoniaeの 感染に

よるものであったが1週 間でおおむね解熱し,血 液中の

細菌も陰性となり,以 後,漸 次一般状態ならびに臨床検

査値上順調な経過をたどった。

(3)尿 路感染の6例 中3例 に著効,2例 が有効であ

ったが,1例(症 例20)はSerratiaの 感染によるもの

でCXMの 投与によって自覚的に改善をみたが,細 菌学

的および膿尿の減少は軽度であった。したがって尿路感

染症では有効以上の効果をみたものは5例(83.3%)で

あ った。

以上,わ れわれの投与対象者22例 についてみると,有

効以上の効果をみたものは18例(81.8%)で あった。

(4)次 に特に効果が顕著であった症例について説明

する。

Table 6 T. H., 64 y. o. M., Lung abscess
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Fig. 1-5 A case of lung abscess (Case No. 13)

Fig.1 Fig.2 Fig.3

Fig.4 Fig.5

症例13 T. H. 64歳,男 性,肺 膿 瘍(Table 6)

昭和52年3月20日 当院耳 鼻科 で 上顎 腫瘍 の手 術 を し

たあと微熱があ り治 療 を受 けてい た が,熱 は か え って上

昇の傾向を示 し喀痰 が増加 したた め,4月4日 内 科 へ紹

介され肺膿瘍の診断 で転 科 した。

転科時の胸部X線 像 はFig.1に 示す よ うに 左肺 野 に大

きな透亮を認め周囲 に雲状 陰影 を 認 めた。 病 巣分 離菌 と

してE. coliが 多数 み られCEZに 感受 性 をも って いた

ので,CEZ 1回2g,1日2回 の投 与 を 行 な った。 しか

しながら1週 間を経 て も自他覚 症状 の改 善 は み られず,

胸部X線 像(Fig2)も む し ろ悪化 した ので,MICはCEZ

と同じであ った がCXM 750mg,1日2回 に 変 更 した 。

CXM投 与4日 後 よ り喀 痰量 の減少 を み る とと もに熱 も

下降 してき,1週 間後 の胸 部X線 像(Fig.3)で も改 善 が

みられた。2週 間後に は喀 痰 中にE. coliは 認 め られな

くなり,胸 部X線 像(Fig.4)も 著 明な改 善 を示 し,5月

11日,CXM投 与 開始 後32日 目に退 院 した。 退 院時 の胸

部X線 像はFig.5に 示 した。

5. 副作用

対象22例 に つい て一 般状 態,血 液一 般検 査(赤 血球

数,血 色 素量,ヘ マ トク リッ ト値,白 血 球数,白 血球 分

類,血 小板 数),尿 一般 検査,肝 機能 検 査,腎 機 能検 査,

クー ムス反応 をCXM投 与前,投 与 中,投 与後 に 行な い

副作用 につい て観 察 した。

そ れ らの うち,血 液一 般検 査はTable 7に,肝 機能,

腎 機能,ク ー ムス反応 の結 果 はTable 8に ま とめ て 表示

した。

副作 用 としては 一般 状態 では発 疹 そ の他の異 常 を認 め

なか った が,臨 床 検査 成績 上1例(症 例1)に おい てGPT

のわず か の上 昇 を,ま た1例(症 例8)に エ オ ジ ン細 胞

の増 多を認 め た のみ であ った。 しか し,こ れ ら の2症 例

と も,い ず れ も投 与 を中止 す る ことな く 目的 量 を使用 し

た 。 また2症 例 にお け る異 常 値は 治療 終 了後1週 間 で正

常値 に もど って いた。

III. 考 察

Cephalosporin C系 の製 剤 で あ るCXMの 特 徴2)と し

て は,1)グ ラ ム陰 性 桿 菌 の う ちKlebsiella, Citro-

bacter, Proteus, Enterobacterな どに 対す る抗 菌 力が

CEZよ り強 く,2)H.infiuenzaeに 対す る作 用 は従 来

のCephalosporin剤 よ り強い 。3)CXMの 殺菌 作用 が
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Table 8 Laboratory tests (No. 2)

B: Before treatment, A: After treatment

血清により増強され,そ のため感染防禦実験 ではCXM

のMICはE.coJiに 対 してCEZよ り高いにもかかわら

ず,CEZよ りすく.れた成績を示す ことが認められてい

る。

おれわ才tが行なった臨床分離株169株 に対してCXM,

CET,CERお よびABPCの 最小発育阻止濃度を比較し

た結果,CXMは 被検グラム陽性球菌およびグラム陰性

桿菌に広く作用す る ことが認められ,E.coli,Citro-

bacter, Pr. rettgeri, Pr. inconstans お よびBnter伊

but87に 対 し,CET,CERお よびABPCよ り強い抗菌

力を示すことが認められ,従 来から考えられたCXMの

特徴2,と一致する成績であった。

次に臨床試験としては15例 の呼吸器感染症と1例 の

敗血症および6例 の尿路感染症の計22例 に対してCXM

を用いた。

投与法としては1回750mg,1日3回 投与がすすめ

られているが,わ れわれの病院における現状からみて困

難な点もあり1日3回 投与を行なったのは2例 だけであ

って,残 り20例 中,1回750mg,1日2回 投与を行な

ったものは9例,1回1,000mg,1日2回 投与を行な

ったのは11例 であった。750mg1日2回 を投与 した症

例には重症例が少なかったためか,各 投与群間にあまり

差がみられなかったように思われた。

その結果,呼 吸器感染症15例 中12例(80%)に 効果

がみられ,ま た敗血症の1例 も充分効果がみられた。尿

路感染症に対しては6例 中5例(833%)に 有効以上の

成績が得られ,結 局われわれの投与対象者22例 中有効

以上の効果をみたのは18例(81.8%)で あ った。対象

症例から分離された菌種の中で起炎菌 と推定されたもの

は, Staph. epidermidis 1, Strept. pneumoniae 3,

E. coli 6, Klebsiella 4, Enterobacter 5, Proteus 2,

H.influenzae 1, Serratia 1 であったことを考えると,

わ れわれの得たCXMの 臨床効果には充分評価できるも

のがあると考えられた。特に注 目され るぺ き症例 とし

て,症 例13の 肺膿瘍の症例では,起 炎菌としてE.coJi

が 分離され,そ のMICはCXMとCEZは 同じであるに

もかかわらず,CEZで 効果なくCXMで 有効の結果を

得たのは,CXMの 殺菌作用 が血清に より増強2,される
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ということの結果とも考えられた。

無効の3例 は,1例 は 糖尿病 に合併した肺膿瘍 で

Enterobaoterが 起炎菌と推定され,MICも25μg/mlと

高 く,1例 はKJebsiellaに よる肺炎でMICは3.13μ9/

mlで あったが一般状態のあまりよくなかった症例であ

る。また最後の1例 は肺癌 に合併 した 肺炎で起炎菌は

KlebsiellaとE.coliでMICは いずれも1.56μ9/m1で

あ ったが,効 果が認められなかったものである。

副作用 としては1例(症 例1)にGPTの 上昇を,ま

た1例(症 例8)に エオジン細胞の増多をみたが,CXM

の投与を中止するこ とな く治療の目的を達し効果を得

た。また投与絡了後7日 以内にいずれも正常値にもどっ

た。

文 献

1) 石山俊次, 上田泰, 桑原章吾. 小酒井望, 古屋暁
一, 紺野昌俊, 藤井良知: 最小発青阻止濃度測定

法の標準化について。Chemotherapy 16; 98,

1968

2) 第26回 日本化学療法学会総会 新薬シンポジウム

III, Cefuroxime, 策京, 1978

LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFUROXIME
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Laboratory and clinical investigations have been carried out on cefuroxime, a semisy-

nthetic cephalosporin C antibiotic, and following results were obtained.

1. Cefuroxime exhibited a wide-spectrum growth inhibitory action against Gram-

positive cocci and Gram-negative bacilli, and antibacterial activity of cefuroxime was

stronger than that of CET, CER and ABPC against E. coli, Citrobacter, Proteus and

Enterobacter.

2. Cefuroxime was injected intravenously by drip infusion singly as chemotherapeutic

drug to the respiratory tract infections, sepsis and urinary tract infections, and favorable

results were obtained in 12 cases (80%) out of 15 respiratory tract infections and a case

of sepsis, while remarkable effects were obtained in 5 cases (83. 3%) out of 6 urinary

tract infections.

3. A side effect of the antitiotic was observed in 2 cases; one showed a slight elevation

of GPT, and the other an eosinophilia 2 weeks after the start of cefuroxime administratiort.


