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Cefuroxime のMICはE.coliに 対 して は1.6～3.1μg/ml, Klebsiella pneumonia. に は3,1

～6.2μ9１m1, Protsus mirabilis には1.6μg/m1に ピークを有 し,ま た 大部分の株 において

Cephalothin,Cefazolin,Cephaloridine,CepMexin,Ampicillinよ り 低 いMICを 示 し た 。

Staphylococcus aureus に 対 す るCefuroximeのMICは0.8～1.6μg/mlに 分 布 し た が,

Cepbalothin,Cefazolin,CepMoridineよ りは 高 いMICで あ った 。 Proteus vulgaris, Proteus

rettgeri に対しては他剤よりやや低いMICを 示 したが総じてMICは 高かった。

ラットにおけるCefuroximeの 臓器内濃度の順位は腎,肝,血,肺,脾,筋 の順序であった。

Cefuroximeを 使用した6症 例において,有 効は4例,無 効1例,他 剤併用のため に判定不能と

したのが1例 という結果を得た。全例とも副作用,使 用前後の検査成績の異常は認めなかった。

Cefuroxime1)は 英 国Glaxo社 研究 所 で開 発 さ れ た

β-lactamaseに 対 す る安 定 性 の高 い 半 合 成cephalos-

porin C系 の抗 生物 質 で あ る(Fig1)。 今 回,当 教 室 に

おいてCefuroxime(以 下CXM)の 基 礎 的 検 討 を 行 な

い,あ わ せて若 干 の臨 床 例 に 使用 し,そ の 有 用 性 を検 討

したので報告す る。

I.感 受 性 検 査

<方 法>各 種 臨床 分 離 細 菌 に 対 す るCefuroxime

(CXM),Cefazolin(CEZ),Cephalothin(CET),Cepha1-

oriline(CER),Cephalexin(CEX),Ampicillin(ABPC)

のMICを 測定 し比較 検 討 した 。 測 定 方 法 は 日本化 学 療

法学会標 準 法2,に よ り,接 種菌 量 は原 液(1081m1)お よ

び100倍 希釈 液(1061m1)の 両 者 で 行 な った 。

<結 果> Staphylococcus aureus 39株 に 対 す る

CXMのMICは その大部分が0.8～1.6μg/mIに 分布

しているが,CER,CET,CEZよ り高く,CEX,ABPCよ

りは低かった(Fig2)。 これらの薬剤間の感受性相関を

みると,CXMのMICは,CET,CERよ り2～3段 階

高く,CEZよ り一段高い。しかしCEX,ABPCに 対 し

ては39株 中それぞれわずか5株 がCXMよ り低いMIC

を示したのみであった(Fig3)。

E.coli45株 に対するCXMのMICは 主 として1.6

～3.2μg/m1に 分布した。その累積分布曲線は これ が

最も低濃度に位置し,つ いでCEZ,CER,CEX,CETの

順となり,ABPCのMICは 低濃度と高濃度にわ かれ

た。100倍 希釈液においてもほぼ同様の傾 向 で あった

(Fig4)。憾 受性相関図においても大多数の株 でCXM

が他剤より低いMICを 示 した(Fig5)。

Klebsiella pneumoniae 12株 に対するCXMのMIC

Fig. 1 Chemical structure of cefuroxime

Fig. 2 Susceptibility of S. aureus to cefuroxime,

other cephalosporins and ABPC-39 strains-

は1.6～6.2μg/m1に 集中し,一方,他 剤においてはMIG

の低い株と,高 い株に分れる傾向がみられた。100倍 希

釈液においても同様の傾向を示した(Fig6)。 感受性相

関では一般に他剤に低いMICを 示す株ではCXMの

MICが やや高 くなり,他 剤に高いMICを 示 す株のほ

とんどにCXMは 低いMICを 示 した(Fig7)。
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Fig. 3 Correlogram between cefuroxime and other cephalospolins or

ABPC-S. aureus 39 strains-—
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Fig. 4 Susceptibility E. coli to cefuroxime, other cephalosporins 

and ABPC-45 strains

Proteus mirabilis 27株 に 対 す るCXMのMICは

1,6μ9/!plに ピー クを 示 し,そ の累 積 分 布 はABPCと

ほぼ同様 であ り,CET,CEZ,CER,CEXよ りす ぐれ て い

た。100倍 希釈 とな る と,1.6μg/mlま で はABPCと

同様のMICで 他 の4剤 よ りは 低 いMICを 示 す が,1.6

μg/ml以 上 の株 に はCXMが 他 の5剤 よ り 高 いMIC

を示した(Fig8)。 感 受 性 相 関 を み る と こ の関 係 が さ ら

に明らか とな る(Fig.9)。

株数は少 ない が,他 の5剤 に耐 性 のProteusvulga-

ris,Proteus rettgeriに 対 す るCXMのMICは や や

低 くなる傾向が み られ,100倍 希 釈 に な る と さ らに そ の

傾向が強 くな る よ うで あ る(Tabl e1)。

II.臓 器 内 濃 度(ラ ッ ト)

<方 法>200g前 後 のWistar系 ラ ッ ト(♀)に

CXM100mg/kgを 筋 注 した と き の 各 臓 器 内 濃 度 を測

定した。測 定方 法は,検 定 菌 と し てBacillus subtilis

ATCC 6633を,培 地 とし て1%ク エ ン酸 ナ ト リウ ム

加普通寒天 を用 いた 帯 培 養 法8)で,standardcurveに

は1/15M phosphate buffer(pH 7.2)を 用 いた 。 検 体

臓器は 重 量 の4倍 量 の1/15M phosphate buffer(pH

弘2)を 加 えた エマ ル ジ ョ ン と し,20～24時 間0。Cに

置き充分拡散 させ た後,測 定 に 供 した。

<結 果>濃 度 順位 と し ては15分 値 では 肝 が 最 も高

く、30分 以 後は 腎,肝,血 清,肺,脾,筋 の順 で あ り,

わずか なが ら1時 間 目の脳 に も検 出 さ れ た(Table 2,

Fig10)。

III.臨 床 使 用 成績

肺炎3例,胆 嚢炎1例,血 液 疾 患 に 合 併 し た 副 鼻 腔

炎、軟部組織 感染 症 各1例 の計6例 にCXMを 使 用 し,

その効果 と副 作用 を 検討 した(Table 3)。

症例185歳,男 子,肺 炎(陳 旧性 肺 結 核,喉 頭 癌)。

本院耳鼻科にて喉頭癌の加療後(Co照 射26回,総 量

6,500R,BLM 45mg,5FU3,000mg),発 熱,咳 漱,

膿性疾,胸 痛,呼 吸困難をきたしてきた。胸部X-Pに

て間質性肺炎の像,お よび右下肺野に胸水貯留の所見を

得たため当内科に転科,CXMに よる治療を開始した。

投与開始期,お よび投与終了期に一部投与量の変動はあ

るが,主 に1.59を1日 に3回 点滴静注 し,25日 間の

使用で一応の効果を得た。しかし本症例における効果判

定は,全 経過より起炎菌がCXMに 感受性の低いPro-

teus vulgarisと 考えられること,ま た数日後よりAmi-

kacinを 併用している点より,CXMの 効果は不明とし

た。その後一時Minocyclineを 使用したこともあった

が胸部X-Pは 漸時改善し,原 疾患の進行も停止状態で,

外来にて経過観察中である(Fig.11,12,13,14)。

症例266歳,女 子,肺 炎。

症例356歳,女 子,肺 炎(僧 帽弁狭窄症,脳 塞栓)。

ともに感冒様症状より肺炎を起こしてきた 症 例 で,

CXM750mgを1日2回 点滴静注 した。2例 とも喀疾

培養は常在菌のみで起炎菌は決定できなかったが,症 例

2は21日 間,症 例3は9目 間の投与でおのおの臨床症

状の改善により有効と判定した(Fig.15,16,17,18)。

症例473歳,女 子,胆 嚢炎(胆 石症)。

胆石症の症例で,右 季肋部痛,発 熱,嘔 気,嘔 吐が出

現,B胆 汁沈渣に白血球を認め,ま た培養でGNRを 分

離した。CXM750mgを1日2回 筋注 した ところ,7

日間の投与で菌の消失,症 状の軽快を認め有効と判定し

た。

症例529歳,男 子,副 鼻腔炎(骨 髄線維症)。

骨髄線維症(摘 脾)の 症例でたびたび各種の感染症を

起こしていたが,今 回再び発熱してきた。症状 としては

後鼻漏を認めるのみで他の感染巣も認められなかったの
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Fig, 5-1 Correlogram between cefuroxime and other cephalosporins or ABPC
- E. coli 45 strains-
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Fig. 5-2

Fig. 6 Susceptibility of K. pneumoniae to cefuroxime, other

cephalosporins and ABPC -12 strains-—
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で 上 配 の診 断 の も と にAmoxycillin,Minocyclineを

お の お の経 口投 与 した が 無 効 で あ った。 そ こでCXM

750mgを1日3回 筋 注 し,5日 間 投 与 で 解 熱 と後 鼻 漏

の 減 少を 認 め 有 効 と判 定 した。 な お 鼻 漏 中 よ り分 離 した

菌は Staphylococcus epidermidis で あ った。

症 例636戚,男 子。

蜂巣繊炎(左前腕)

肛門周囲膿瘍
→ 疑敗血症(単 球性自血病)

この症例も肺炎などの感染症を何度か起こし,そ の都

度加療によって良好な経過をとっていたが,白 血病のコ

Fig. 7-1 Correlogram between cefuroxime and other cephalosporins or

ABPC-K.pneumonias 12 strains



VOL.27 S-6
CHEMOTHERAPY 421

Fig 7-2

Fig. 8 Susceptibility of P. mirabilis to cefuroxime, other cephalosporins

and ABPC-27 strains-
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Fig, 9-1 CorrelogTam between cefuroxime and other cephalosporins or ABPC
-P.mirabilis 27 strains-
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Fig.9-2

ントロールが困難になるに従い,難 治性肛門周囲膿瘍お

よび左前腕の蜂巣織炎を起こし発 熱 して きた。CXM

750mg1日2回 の点滴静注を開始し,数 日間は臨床的

に有効のようにみえたが,そ の後敗血症と考えられる高

熱が続き,11日 間の使用にて無効と判定 した。数回の

血液培養の結果は陰性であったが,そ の後Tobramycin

が有効であった。

以上6例 にCXMを 使用 した結果,有 効4例,無 効

1例,判 定不能1例 であった。

全例に認めるべき副作用はなく,投 与前後の検査値に

も調べ得たかぎり異常は認められなかった。症例5 ,症

例6に おける白血球数,赤 血球数などの異常値はおのお

の原疾患(骨 髄線維症,単 球性白血病)に よるものであ

ると考えられる(Table4)。

IV. 考 按

英国Glaxo社 研究所にて開発 され たCXMは 他の

cephalosporin系 抗 生物 質CET
,CEZ,CERに 対 し

Staphylococcus aureusで はやや感受性が劣 るが
,E.

coli, Klebsiella, Prtoteaus mirabilisに お い ては よ り

高 い感 受性 を有 してい た。 近年,こ れ ら既 存 のCepha-

losporin系 抗生 物 質に 耐性 のE.coli, Klebsiella Pneu-

moniaeが 増加 してい る点 お よびCXMが β-lactamase

に対 す る安 定性 が高 い点 よ り今後 期 待 され得 る抗 生 物質

であ ろ う。

またCXMの 臓 器 内濃 度 も,わ れわ れ の過 去 の成績4)

か らみて 比較 的CEZに 相似 し,こ とに肝 の濃 度はCXM

の方が 高 か った。 な お今 回わ れわ れ は検 討 し て い な い

が,報 告1)に よれ ばCXMは 胆汁 排泄 も良好 で あ る。 こ

れ らの点 よ り,ま た さ きのE.coll, Klebsiella pneumo-

niaeに 対 す る感 受 性 と もあわせ て考 えれ ば,速 断 は で

きない にせ よ,CXMの 肝,胆 道 系感 染 症 に対す る有 用

性 を示唆 す るもの では ない か と思わ れ た。

さ らに臨 床使 用成 績 にお い て も,有 効 例4例 中2例 は

か な り重 篤 な基 礎疾 患 を有 した こ とも加筆 してお くべ き

であ ろ う。
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Table 1 Susceptibility of P. vulgaris and P. rettgeri to cefuroxime, other cephalosporins and ABPC

P.veclgaris (5 strains)

Arettgerii (5strains)

Table 2 Tissue concentration of cefuroxime
100mg/kg i. m. rats (ag/g)

*(μg/ml)
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Table 3 Results of clinical trials with cefuroxime

Fig.10 Tissue concentration of cefuroxime 100 mg/
kg i.m. rat (wistar), Band culture method,
B. subtilis ATCC 6633, N. Agar+ Sodium cit-
rate, 1/15 M phosphate buffer (pH 7.2) stan-
dard

Fig. 11 Case 1. Before treatment

Fig. 12 Case 1. After treatment

Fig. 13 Case 1. 1. 5 months after treatment
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Fig. 14 Case 1. 3 months after treatment

Fig. 15 Case 2. Before treatment

Fig. 16 Case 2. After treatment

Fig. 17 Case 3. Before treatment

Table 4 Laboratory findings with cefuroxime

B:before A:after
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFUROXIME

HIROSHI OKUBO, YURUKO OKAMOTO, KYOSHU GO, FUMIHIKO UBA,

YOSHIHIRO UEDA, KEIGO MAEHARA and JUNKO MAKINO

first Department of Internal Medicine,

Kansai Medical University, Osaka

Cefuroxime, a newly synthesized cephalosporin-C by Glaxo, was examined on the activity against

clinically isolated bacteria, tissue concentration in ratsas well as effectiveness in clinical cases. The

results obtained were as follows :

1) Antibacterial activity : cefuroxime was found to be more active against most of E. coli, Kle-

bsiella and Proteus mirabilis strains than cephalothin(CET), cafazolin(CEZ) and cephloridine(CER).

To the contrary, the MICs of cefuroxime against Staphylococcus aureus were slightly higher than

CET, CEZ and CER. Proteus vulgaris and Proteus rettgeri were mostly resistant to cefuroxime as

well as CET, CEZ and CER.

2) Tissue concentration in rats : The highest tissue concentration of cefuroxime in rat organs after

intramuscular administration was found in kidneys, followed by liver, blood, lungs, spleen and mus-

cles. This distribution pattern was similar to that of CEZ.

3) Clinical trials : Four of the six patients responded favourably to the treatment with cefuroxime.

No side effects were observed clinically and in laboratory findings with the drug.


