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Cefuroximeに 関す る基礎的 ・臨床的研究
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新Cephalosporin系 抗生 物 質,Cefuroxime-7位 側 鎖 のmethoxyimino基 に よ りβ-lactamase

安 定 性 お よび3位 のcarbamate基 に よ り代 謝安 定 性 を強 化 した-に つ い て,そ の 有用 性 の 検 討

を 目的 と して,基 礎 的 ・臨 床的 研 究 を 行 な った。

イギ リス由来R-Plasmid型 β-lactarnase産 生ABPC耐 性Hemophilusの 接 種 菌 量 に よるMIC

値 の 変 動 は,Ampicillinに 比 べ て 明 らか に 少 飯 く,本 剤 は β-1actamaseに 安 定 で あ る と考 え られ た 。

呼 吸 器 由 来病 原 性 の 明 確 な臨 床 分 離 株 のMIC測 定成 績 では,肺 炎 球 菌0.013～0.2μg/ml,イ ン

フル エ ンザ菌(ABPC感 受 性)0.2～1.56μg/m1,同(β-1actarnase非 産 生ABPC耐 性)3.13～

12.5μg/mI,肺 炎 桿 菌0.78～3.13μg/ml,大 腸 菌0,39～12.5μg/mlに 分 布 し,従 来 のCephalo-

sporin剤 に 比 べ てす ぐれ た 感 受 性 を示 した 。

本剤25mg/kg筋 注 後 ラ ッ ト臓 器 内 濃 度 は,腎,肝,血 清,肺,脾 の順 に 高 か った。 健 康 成 人の

本 剤 とCefazolinと のcrossover血 中濃 度 で は,本 剤 はCefazolinよ りピ ー ク値 が や や低 く血 中

半 減 期 が 短 か った 。本 剤 は 高 濃 度 で 尿 中へ 速 か に排 泄 され た 。 慢 性 気 管 支 炎2例 の本 剤 喀疾 中 移 行

率 は0.38%,0.11%と 低 値 で あ った 。

呼 吸 器 感 染 症10例 を含 む12例 に 対 し本 剤750mgま た は1,500mgを1日2回 点 滴 静 注 し,

有 効 率66.7%の 臨 床 効 果 を 得た 。12例 中,2例 に トラ ン スア ミナ-ゼ 値 の 一 過 性軽 度 上 昇(う ち

1例 に 好 酸 球増 多 を伴 う)が 認 め られ た 。

本 剤 は,β-1actamase安 定 性,呼 吸 器病 原 菌 に 対 す る高 い抗 菌 力,代 謝 安 定 性 お よび 安 全性 に お

い て す ぐれ,臨 床上 有 用 な 新Cephalosporin剤 で あ る と考 え られ る。

最近,β-1actam系 抗 生 物質 の連 続 的 な 開 発 な ら びに

それ ら薬 剤 の 使 用頻 度,使 用 量 の 増加 に併 い,β-1actam

抵 抗 性 グ ラ ム陰 性桿 菌 の存 在 が 注 目され て い る。 これ ら

の菌 種 と して は,第1に,Cephalosporin剤 に対 す る 自

然 耐 性 菌,す な わ ちchromosome由 来 の β-1actamase

を 有 す るEnterobacter.Citrobacter, Proteusな どが

あ り,第2に,Hemophilus influenzae, Klebsiella,

E.coliな どのR-Plasmid型 β-1actamase産 生 株 が 問

題 とな っ て い る。 前 者 の臨 床 分 離 率 の 増加 と後 者 の 耐 性

化 率 の上 昇 と が相 ま って,β-1actamaseに 対 して 安 定 な

新 抗 生 物 質 の 開 発 が 促 さ れ,cephem環 の7α 位 に

methoxy基 が導 入 され たCephamycin系 抗 生 物 質 とし

て,最 初 に,Cefoxitin(CFX)が 登 場 し,わ れ わ れ も

基 礎 的 ・臨 床 研 究 を 行 っ た1)が,β-1actamase非 産 生

株,特 に グ ラ ム陽 性球 菌 に対 し抗 菌 力 が低 い とい う欠 点

が あ った。

こ のた び イギ リスGlaxo社 研 究 所 で 開 発 さ れ た

Cefuroxime2)は,7位 の 側 鎖 にmethoxy基 を 残 し β-

1actamaseの 攻 撃 を立 体 的 に阻 害 す る化 学構 造 を有 す る

と と もに,3位 のcarbamoyloxymethyl esterに よ り

生体内での不活化を免れている3)(Fig1)。

われわれ は,本 剤についてイギ リス由来のAmpicillin

(ABPC)耐 性 インフルエンザ菌 の接種菌量に よる抗菌力

の変動,呼 吸器由来の病原性の明確な臨床分離株の抗菌

力ならびに ラ ッ ト臓器内濃度,ヒ ト血中濃度 ・尿中誹

泄,慢 性呼吸器感染症 における喀疾中濃度な どの基礎的

検討 を行な うとともに,呼 吸器感染症を中心 とする臨床

的研究 を行ない,そ の有用性 について検討したので報告

す る。

I.方 法

1.抗 菌力

(1)測 定 法

日本化学療法学会標準法に準じた寒天平板希釈法によ

Fig. 1 Structure of cefuroxime, sodium salt
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り,最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 した。被検菌株 の

接種にはタイピング ・アパラーツD型 を用 い,培 地は,

Hemophilus influensae (H. influensae と略 記)に は

Fildes agar, Streptococcus pneumoniae (S. pneumo-

niaeと 略 記)に は5%馬 脱 繊維 血 液 加HI agar,Kle-

bsiella pneumoniae (K. pneumonia. と略記)お よび

E.coliに はHI agarを 使 用 し,接 種 菌 量 は106/m1と

した。

(2)供 試 菌株

i)イ ギ リス 由 来ABPC耐 性 イ ン フ ル エ ン ザ 菌

typeb 4株 お よび パ ラ イ ン フ ルエ ンザ 菌1株

教室保 存 の上 記 菌 株40に つ い て,本 剤 お よびABPCに

対す るMICを,培 養 原 液 の10倍 希 釈 系 列 菌 液 接 種 に ょ

り,各 接 種菌 量毎 に 測定 した。

ii)呼 吸 器病 原菌

呼吸器 感染 症 の喀 疾 定 量 培養 に て107/m1以 上 に 分離

された病原 性 の 明確 な臨 床 分 離 株 で,S.pnmmoniae 46

株,H.inflmmae(ABPC耐 性菌 を除 く)55株,ABPC

耐性H. influenzae4株,K.Pneumoniae 19株,E.coli

7株 を用い た。 な お,S.pneumoniae 46株 に つ い ては,

本剤 とCEZと の同 時 測定 を行 な い,2剤 の抗 菌 力相 関

を検討 した。

2.体 液 内 ・臓器 内濃 度

(1)測 定 法

本剤 の 濃 度 は,Bacillussubtilis ATCC 6633を 検

定菌 とす るCupplate法 に て捌 定 し,培 地 はCER agar

(pH6.6)を 用 い た° 標 準 曲線 の作 成 お よび 検 体 の 希 釈

には,さ血 清を 検体 とす る場 合 では ブ ー ル ヒ ト血 漿,尿 お

よび臓器 ホモ ジ ェ ネー トで は0.1M PBS(pH6.0),喀

疾では ブール ヒ ト血 漿 また は0.1M PBS(pH6.0)を 用

いた。

CEZの 濃 度 測 定 は,Bacillus subtilis ATCC 6633

を検定菌 とし,培 地 はTrypticase soy agar(BBL)を

用いた。

血中半 減期(T1/2)は,one compartment modelと

して最小二 乗 法 に よ るexponentialCurve趾 を 用 い て

算出した。

(2)ラ ッ ト臓 器 内 濃度

Wistar系 ラ ッ ト雄,体 重 約1009の 大 腿 部 に 本 剤

25mg/kgを 筋 注 し,経 時 的 に1群(3匹)を 脱 血 屠 殺

し、血液,肺,肝,腎,脾 を 摘 出 した 。血 液 は,4℃ で

凝固させ た後血 清 を 分 離 して 検 体 と し,他 は,臓 器 重 量

の2倍 量 の0.1MPBS(pH6.0)を 加 え てUniversal

homogenizer(日 本 精 機)に て乳 剤 とし検 体 と した 。

(3)健 康成 人 にお け る 血 中 濃 度(Cefuroximeと

CEZと の ク ロス オ ー パ ー)・ 尿 中排 泄

健康成人男子4名 を2群 に分けて下記の2種 類の投与

量について,本 剤 とCEZと の血 中濃度を クロスオーパ

ーで測定 した。両剤 の投与間隔は5日 闇であ る
。

i)750mg投 与群:体 重65kg,49kg;年 齢26歳,

26歳 の2名 。本剤 とCEZの750mgを それ ぞれ5%ブ

ドウ糖液500m1に 溶解 し,1時 間にて点滴静注 した。

ii)1,500mg投 与群:体 重62kg,49kg;年 齢24

歳.25歳 の2名 。本剤 とCEZの1,500mgをi)と 同

様 に投与 した。

上記両投与群における本剤の尿中排泄をも測定 した。

(4)臨 床例におけ る血中濃度,尿 中排泄お よび喀疾

中濃度

インフルエ ンザ菌に よる慢性気管支炎 の2症 例におい

て,喀 疾中濃度測定 を行ない,血 中濃度 ピーク値 と比較

した。

喀疾は,20%N-acetylcysteine溶 液 を1/5量 加 え

てhomogenizeし 検体 とした。

3.臨 床的検討

(1)対 象症例

本剤投与 の対象 とした症例は,呼 吸器感染症10例(慢

性気管支炎8例,腺 窩性扁桃炎1例,肺 炎 ・膿胸1例),

尿路感染症1例,胆 道感染症1例,計12例 であ る。

(2)投 与量,投 与法

本剤750mgま たは1,500mg,5%ブ ドウ糖液等の

輸液剤500mlに 溶解 し,1～2時 間を要す る点滴静注

法に よ り投与 した。1日2回 投与 を原則 とした。

(3)臨 床効果判定基準

既報1)に従い,著 効(Excellent),有 効(Good),や や

有効(Fair),無 効(Poor)の4段 階で判定 した。

(4)副 作用の検討

臨床症状 の詳細な観察を行な うとともに,血 液学的検

査,肝 機能検査,腎 機能検査等を実施 した。

II.成 績

1.イ ギ リス由来ABPC耐 性Memophilusの 接種菌

量 によるMIC値 の変動

5株 の接種菌量 とMICと の関係を,呼 吸 器 病 原 性

β-lactamase非 産生ABPC耐 性菌 な らびにABPC感

受 性 菌 を 対照 と して,Fig2に 示 した。 本 剤 お よび

ABPCのMICは 同時 測 定 した成 績 で あ る。 イギ リス

由来R-Plasmid型 β-lactamase産 生ABPC耐 性

Hemophilusに 対する本剤 のMIC値 は,ABPCに 比べ

て接種菌量に よる影響 を受 けに くい ことが明確に示 され

ている。 また,当 教室分離 の β-lactamase非 産生ABPC

耐性 瓦 動fluenzaeで は,接 種 菌 量 に よるMIC値 の

変動が,本 剤 とABPCと でほぼ同様であ った。 なお,

ABPCに 対す るMIC値 が既報4)に比ぺ て低下 してい る
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Table 1 MICa of cefuroxime against respiratory pathogenic organisms

*:excludingampicillin-resistantstrains

Table 2 MICs against 0-lactamase-non-producing ampicillin-resistant
H. infiuenzae 4 strains

MIC: pg/ml
Inoculum size: 1 loopful of 106/ml

Fig. 2 Correlation between inoculum size and
MIC value against H. infiuenzae

CefuroximeAmpicillin

*: H.irtfluenzae 6086-P, LH 9348, LH 2803 ,K-2,H
. parainfluenzae LH 29035

**: H. influenzae II 51-113 ,11 51-120,11 52-129

のは,菌 株凍結保存中におけ るR-Plasmidの 脱出な ら

びに今回の実験におけ る低い原液菌量に起因す る可能性

が考 えられ,今 後の検討 を要する。

2.呼 吸器由来病原性 の明確な臨床分離株 に 対 す る

MIC

臨床分離株のMIC分 布をTable1に 示 した。 各菌種

のMICは, S. pneumoniae 0.013～0.2μg/ml, H. influ-

enzae 0.2•`1. 56 pg/ml, K. pneumoniae 0.78•`3.13

Fig. 3 MIC correlogram of cefuroxime and CEZ

against S. pneumoniae 46 strains

Inoculum size: 105/m1

μg/m1,E. coli 0.39～12.5μg/mlに 分 布 した。 各M1C

分布 の ピ ー クは,

S

. Pneumoniae 0.05μg/mL, H. infiu-

enzae 0.78 iig/ml, K. pneumoniae 1. 56 ƒÊg/m1 にあ

り,お のおのMICの 中央値 とも一致 した。

B-lactamase 非産生ABPC耐 性 インフルニンザ菌4

株の本剤 に対す るMICを,主 に 他 の Cephalosporin

系抗生物質 と対比 してTable2に 示 した。 他 のCeph-

alosporin系 抗生物質 と同様,本 剤に対 しても耐性であ

った。

また, S. pneumoniae 46株 における本剤 とCEZと の

MIC相 関 をFig3に 示 した。本剤の抗菌力はMIC分

布の ピー クで比較す る とCEZよ り2倍 す ぐれ,全 体的

にはCEZよ り強い といえる。

3.ラ ッ ト臓 器内濃度
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Fig. 4 Cefuroxime concentrations in serum and
tissues of rat after intramuscular injec-
tion of 25 mg/kg

Teat org: Bacillus subtilis
ATCC6633

Medium: CER agar (pH 6.6)

Standard: 0.1 M PBS (pH 6.0)

Fig. 5 Cefuroxime-cefazolin intravenous drip

infusion crossover in four healthy volun-

teers

B. subilis ATCC 6633
CER agar (pH 6.6)
Pooled human plasma standard

B. subilis ATCC 6633
Trypticase soy agar (BBL)
Pooled human plasma

standard

Fig.4に 測定 成績 を図 示 した 。 濃 度 の 最 高値 は,各 臓

器とも筋注30分 後 に 認 め られ,腎(56.0μg/m1),肝

(40.9μg/ml),血 清(30.5μg/m1),肺(9.07μg/m1),

脾(2.31μg/ml)の 順 とな り,そ の 後 の濃 度 推 移 は急 速

でかつ この順 に 従 った 。 な お,血 中 半 減期 は19.5分 で

あった。

4.健 康成 人に お け る血 中濃 度

本剤1,500mgお よび750mg投 与 群 のCEZと の

クロスオーパ ー法 に よ る血 中 濃 度測 定 成 績 をFig5に 示

した。両剤,両 投 与 量 群 とも に,点 滴 終 了 時 に ピー クを

示 し,ピ ー ク値 は1,500mg投 与 群 で 本 剤152.2μg/

Fig. 6 Ratio of serum level to median value of
MIC against S. pneumoniae after d. 1. of
1, 500 mg over 1 hour in healthy volun-
teers (n=2)

Median value of MIC

Cefuroxime: 0.05 pg/ml

CEZ:0.1 ƒÊg/m1

Fig. 7 Ratio of serum level to median value of
MIC against H. infiuenzae after d. i. of
1, 500 mg over 1 hour in healthy volun-
teers (n=2)

Median value of MIC

Cefuroxime: 0.73 pg/m1

CEZ: 25ƒÊg/ml

ml,CEZ171.2μg/m1,750mg投 与 群 で 本 剤91.9

μg/m1,CEZ97.1μg/m1と 測定 され,CEZの ピー ク

濃度が本剤のそれをやや上回った。血中半減期を比較す

ると,1,500mg投 与群 と750mg投 与群 との間には差

がな く,本 剤 でおのお の50.4分,51.5分;CEZで お

のおの84.6分,80。5分 とな り,CEZに 比べて本剤の

血中か らの消失速度は大であるこ とが判明 した。

両投与群 ともに測定 したすべ ての時点において本剤 の

血中濃度 はCEZの それ を下回 る。 しか しなが ら,化 学

療法 の効果は起炎菌のMICに 対す る病 巣内濃度 の比に

よって規定 され るもの と考 え られ るので,今 回主な対象

とした呼吸器感染症の最 も重要 な起 炎菌であ るS.pneu-
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Fig. 8 Urinary concentration and recovery rate

of cefuroxime in four healthy volunteers

mniaeとH.influenzaeと について これ を検 討 し,

1,500mg投 与群 の成績 をFig.6,Fig.7に 示 し た。

Table 1,Fig.3に 示 した成績 および既報4)の成績 よ りそ

のMIC中 央値を と りMIC値 比較の基準 とした。血中

濃度/MIC中 央値比の ピー ク値は,両 菌種 ともに本剤の

方がCEZよ り大であ り,特 に インフルエンザ菌では点

滴終了後6時 間 までのすべての時点にわた り本剤がCEZ

をは るかに凌 いでい る。S.pneumoniaeで は,本 剤が ピ

ー ク値で まさるものの,点 滴終了30分 以後はCEZの

方が高値を示 した。750mg投 与群の成績は 図示 しなか

ったが,1,500mg投 与群の成績 と同一の傾向を示 した。

本剤 の尿中濃度,尿 中排泄率の測定成績をFig.8に 示

した。尿中排泄率 は1,500mg投 与群 と750mg投 与

群 との間に大差 はな く,6時 間まで にそれぞれ89.4%,

98.4%が 排泄 された。血中か らの速 やかな 消失 と対応

す るものと考え られ る。

5.臨 床例における検討

本剤 の臨床投与症例 をTable 3に 一括 して示 した。

(1)体 液内濃度測定成績

i)血 清 ・喀痰 ・尿中濃度同時測定成績(Fig.9)

腎機能低下 した慢性気管支炎 の症例No.3に おけ る本

剤1,500mg1時 間点滴静注時 の血中濃度は,ピ ー ク値

が152.0μg/mlと 健康成人 とほぼ同 じ濃度であ るが,

血中か らの消失が著明に遅延 し,血 中半減期 は190.6分

であ った。 これに対応 して尿中排泄率 も,投 与 開始後6

時間 までに39.2%と 低値 を示 した。

喀痰中濃度は,経 時的に0.069μg/ml,0.46μg/ml,

0.58μg/mlと 上昇 し,本 症例 の起 炎菌H.infZuen2ae

のMICO.2μg/mlお よび5.pneumoniaeのMIC0.05

μg/mlを 上回る喀疾 中濃度 が 得 られ,菌 は消失 した。

Fig. 9 Simultaneous cefuroxime concentrations
in serum, sputum, and urine (urinary
excretion), in a patient with renal hypo-
function

Case No.3: Chronic bronchitis(CPE, DM), 68 y. o., M.

また,第2回 投与後 の喀疾中濃度は0.15μg/mlで あっ

た。

ii)喀 痰 中濃度(連 続11日 間)・ 血中濃度測定成績

(Fig.10)

高齢(80歳)の 慢性気管支炎の症例No.5に おける本

剤1,500mg1時 間点滴静注時 の血中濃度は,ピ ーク値

が147.3μg/mlと 健康成人 とほぼ 同じ濃度であるが,

高齢のため クレアチ ニン ・ク リアランスが56,8ml/min

と軽度低下(BUNお よび血中 クレアチニンは正常範囲)

を示 し血中半減期 が78.3分 と延長 していた。

喀疾中濃度は,投 与期間 中を通 じて減少の傾向を認め

ず ほぼ一定であ った。喀痰 量は投与回数に従い明らかに

減 少した。 喀痰中濃度 の最高値 は0.155μg/mlに とど

ま り本症例の起 炎菌H.influenzaeのMICO.78μg/ml

を上 回る ことがで きず,起 炎菌 は8×108/mlか ら1×

107/mlへ とわずかに減 少 した に とどまった。

i),ii)に おけ る喀疾中濃度 の最高値は,お の お の

0.58μg/ml,0.155μg/mlで あつたが,各 血中濃度 ピ



VOL. 27 S-6 CHEMOTHERAPY 455



456 CHEMOTHERAPY J. LY 1979

Fig. 10 Cefuroxime concentrations in serum after the first dose and in

sputum during eleven consecutive days, in a patient admini-

stered 1,500 mg of cefuroxime d. i. over 1 hour twice a day

Case No. 5 : Chronic bronchitis (CPE),80 y. o., M.

Ccr, 56.8 ml/min; BUN, 20 mg/dl; Creatinine, 1.0 mg/d1

Cefuroxime 1500mg d.i.over

1 hour

B. Subeilis ATCC 6633
CER agar (pH 6.6)
Pooled human plasma standard

Fig. 11 Case No. 3 : S. T., 68 y. o., Male, 50 kg.
Chronic bronchitis (CPE, DM, Chronic
renal insufficiency)

ー ク値 に対 す る比(喀 疾中移行率)は0.38%,0.11%

と低値 であった。

(2)臨 床効果の検討

i)著 効 および有効例

S.pneumoniaeとH.influenzaeを 起炎菌 とす る慢

性気管支炎の症例では,本 剤1,500mg×2/日 の 投与 に

よ り大部分が起 炎菌 の消失を認めた。両菌種に対する本

剤の高い 抗菌力を反映 していると考え られ る。

Fig.11に 症例No3の 臨床経過を図示 した。本症例

は68歳 の男性。十数年前 より咳徽 ・喀疾が持続し,約

1カ 月前 より咳蹴が増加 し,さ らに半月前 より喀疾量が

増量 し,労 作時呼吸困難を伴 うよ うになったため入院し

た患者である。本症例における本剤濃度測定成績(Fig

9)か らうか がわれた臨床的有効性が確認された。

尿路感染症(症 例No.11)で は,本 剤が生体内で代謝

されずに活性型 のまま尿中へ速 やか に排泄され,前 述の

健康成人の尿中濃度(Fig8)が きわ めて高値 を維持す

る事実を反映 して,起 炎菌EcoliのMIC1.56μg/ml

を数千倍か ら数百倍上回 り,起 炎菌の速やかな消失とと

もに臨床症状 の消失を認めた。

急性胆嚢炎(症 例No.12)で は,起 炎菌の検索が不充

分(血 液培養陰性)で 起炎菌が不明であ り,し か も本剤

の胆汁中排泄について検討 していないので厳密なことは

いえないが,本 剤のE.coll,K.Pneumoniaeの 抗菌力

(Table1)か らみて,本 剤 の胆汁中移行がす ぐれている

ことが示唆 された。

ii)無 効お よびやや有効例

いずれ も呼吸器感染症で,起 炎菌 の不明確な症例(症

例No7お よびNo.8)な らびに本剤 の投与量が不充分

と考 え られ た 症 例(症 例No.5お よびNb.6)で あっ

た。後者は,本 剤 の喀疾移行性の低 さに起因し,H.in-

fluenneに よる慢性気管支炎に対 し1,500mg点 滴静

注 した症例の うち,起 炎菌 のMIC値 の判 明している症

例(症 例No.2,No.3お よびNo.5)に ついて検討す
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Fig. 12 Case No. 5: R. U., 80 y. o., Male, 57 kg.
Chronic bronchitis (CPE)

*:R .Q.=0.86

ると,MIC値 が0.78μg/mlと 最 も高い症 例No.5で

はH.influenzwaeは 有意の減少を認めず,こ れ に対 し

MIC値 の比較的低い症例No.3(0.2μg/ml)お よび症

例No.2(0.39μg/ml)で は消失 してい ることからも裏

付けられた。症例No.5の 喀疾中濃度がMIC値 に達し

ていないことは前述 したが,同 症例 の臨床経過をFig.

12に 示した。症例は80歳 の男性,約14年 前か ら咳嗽 ・

喀痰が出現し,当 初,冬 に多 くみ られたが,次 第に一年

中みられるようになった。10年 前,入 院精査 し,肺 気腫

の診断を受けた。3ヵ 月前,発 熱,咳嗽 お よび膿性痰の

増加を認めたが,外 来治療 にて寛解 した℃その後も咳嗽

・喀痰が持続し,精 査 ならびに治療のために入院した◎

喀痰量 ・ラ音 ・咳嗽の明らかな減少を認めたが,喀 痰中

の起炎菌H.influenzaeは 消失せず,や や有効 と判定し

た。本症例における喀痰中濃度が,投 与期間中ほぼ一定

で減少傾向を示 さなか ったことは,呼 吸器感染症におけ

る細菌学的無効例の特徴である5)。

iii) 臨床効果のま とめ

本剤の投与対象症例12例 中,著 効3例,有 効5例,

やや有効2例,無 効2例,有 効率66.7%と な り,基 礎

疾患,背 景因子等を考慮すれば,満 足すべき成績が得ら

れた。

(3) 副作 用

本 剤 の投 与前 ・投 与後に 実施 した 臨床 検 査所 見 の うち

主 要 な もの をFig,13に 示 した 。

12例 中,本 剤 の副 作用 と考 え られ た のは,症 例No.3

にお け る一過 性 の トランス ア ミナ ーゼ値 の 軽度上 昇 な ら

びに 好酸 球増 多(最 高25%),症 例No.8に お け る一過

性 の トラ ンス ア ミナー ゼ櫨 の軽 度上 昇で あ った。 これ ら

の異常 櫨 は 自覚 症状 を伴 わず,ま た,そ の後 の再 検 査 に

よ りいず れ も正 常値 に復 し,特 に重 篤 とは考 え られ なか

った 。

III. 考 察

イギ リスGlaxo社 研 究所 で のoxime側 鎖 を 有 す る

7-ACA誘 導 体 に関す る構造 一抗菌 力 の比較 検 討6)に よっ

て,pheny 1ま た はthieny 1よ りfuryl analogsの 方

が グ ラム陰 性桿 菌 の抗菌 力 が強 くな る傾 向 を示 し,ま た

oximeのO-置 換体 としてHよ りCH3が 高 い抗 菌 力を

有 し,さ らに β-lactamase安 定 性 に おい てantiよ り

syn異 性体 の方 がす ぐれ る ことが明 らか に され,従 来 の

Cephalosporin剤 の抗菌 力 にお け る弱点 を克 服 した有 利

な 側鎖 を7位 に有 し,か つ3位 には 生体 内安 定性 の高 い

carbamoyloxyrnethyl ester構 造3)を も併わ せ もつ とい

うCefuroximeが 開 発 され た。 この よ うな 本剤 開発 上

の 主眼 点が 抗菌 力,特 に β-lactamaseに 対す る安 定性,

体 内動 態,ひ いて は細 菌感 染症 の臨 床効 果 に どの よ うに

反 映 され るか が,本 研究 の第1の 目的で あ る。

本剤 の β-lactamaseに 対す る 安定 性 につ い ては,今

回のR-Plasmid型 β-lactamaseを も つ イギ リス 由来

ABPC耐 性 ヘ モ フ ィルス の実 験 に お い て,ABPCと 比

べ て接 種菌 量増 加 に よるMIC値 上 昇は 少な く,よ り安

定 であ る ことが 確め られ た。 β-lactamase安 定 性 の 当

然 の結 果 として β-lactamase産 生ABPC耐 性 ヘ モ フ

ィル スに対 す る本 剤 の106/ml接 種時 のMIC値 は0.39

μg/mlと 低値 を示 した が,β-lactamase非 産 生ABPC

耐 性 インフル エ ンザ 菌 ではTable 2に 示 す よ うに,い

ず れ も本剤 を 含め たCephalosporin剤 に耐性 で あ った。

この β-lactamase非 産生ABPC耐 性 イン フルエ ンザ菌

は,西 岡 ら7)のB群 菌 とは 同一 と考 え られ るが,SYKES

ら8)がtype2と したosmotically stable spheroPlast

形 成株 との異 同 につ い ては今 後 の 検 討 を 要 す る。β-

lactamaseに よる加水 分解 速度 の比 較か らも,本 剤 が

CER,CET,CEZに 比べ て β-lactamaseの 攻 撃 を受

け に く く9)CFXとCefamandole(CMD)の 中間程 度 の

β-lactamase抵 抗 性を 有す る10)こ とが明 らか に され ては

い るが,CS-1170な どの新Cephamycin系 抗生物 質 お

よび本 剤 と同 様 にmethoxyimino基 を 有 す る新Ce-

phalosporin剤 が つ ぎつ ぎ と開発 されつ つ あ る現 状 にお
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Fig.13(1) Laboratory findings before, and afters dministration
of cefuroxime
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Fig. 13(2)
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い て は,今 後,種 々 の実 験方 法 に よ る β-1actamase安

定 性 につ い て の 本 剤 と これ ら の新 薬 剤 間 との直 接 比 較 成

績 に基 づ い て本 剤 を 含 め た 新Cepha1。sporinお よ び

Cephamycin系 抗生 物 質 の位 置 づ け が な され る ぺ き で

あ る と考 え られ る。

次 い で,本 剤 の抗 菌 力 を 呼 吸器 病 原 菌 に つ い て,主 と

し て他 のCephalosp0rinお よびCephamycin系 抗生 物

質 に対 す る抗 菌 力測 定 成 績1)4)11)12)18)14)と比 較 し,本 剤

の抗 菌 力 に お け る有 用 性 を 考 察 す る。CFXの 弱 点 で あ

り,ま た グ ラム陽 性 球 菌 とし て最 も重 要 な 呼 吸 器病 原 菌

で あ るS.pneumoniaeに つ い てMIC分 布 の ピー ク値

で 比 較 す る と,本 剤(0.05μg/ml)は 大 部 分 のPC剤

お よびCERよ りは1段 階 程 度 劣 る も の のCFX(0.78

～1.56μg/ml)を は、じ め と し てCEX(3.13μg/ml),

CEZ(0.1μg/ml),CMD(0.1μg/ml)よ りす ぐれ て い

る0SCE-963と は 同 じMIC分 布 ピ ー ク値 を示 す が,

全 体 と して は 本剤 のMICが よ り低 い方 に 多 く分布す る。

グ ラ ム陰 性 桿菌 では,S.Pneumniaeと な らんで 最 も麓

要 な 呼 吸 器病 原 菌 で あ るH.influen3aeに つい て 班IC

分 布 の ピー ク値 で 比 較 す る と,本 剤(0.78μg/ml)は

PC剤 よ りは 劣 る も の の,CET(3.13μg/ml),CS-1170

(3.13μg/ml),Cefatrizme(CFT)(6,25μg/mi),CER

(12.5μg/ml),CFX(12.5μg/ml),CEZ(25μg/ml),

CEX(25μg/ml)よ りす ぐれ て い る。 また,CMDよ り1

段 階劣 り,SCE-963と ほ ぼ 同様 なMIC分 布 を有 してい

る。K.pneumoniaeお よ びE.coliのMIC分 布 を比較

す る と,本 剤 の 抗 菌 力 はCER,CET,CEZ,CEX,CFX

よ りす ぐれ,SCE-963,CS-1170,CMDよ り劣 っ て い

る。Nefsser'a8onorrhoeaeに 対す る本剤 のMICは,

他 のCephalosporin剤 よ りは るか に 低 くPCGと 同程

度 の抗 菌 力 を 有 しPC耐 性 株 に も安 定 で あ る と報告 さ

れ て い る15)。 以上 の比 較 検 討 よ りCephalospori織 剤 の

中で 本 剤 の 抗菌 活性 に おけ る 位 置 づ け は β-1actamase

安 定 性 とグ ラム陽 性 菌 ・陰 性 菌 に対 す る広 い スペ ク トラ

ム,高 い 抗菌 力 とが相 侯 って 有 用 性 が高 い も の と考 えら

れ る。

一 方 ,本 剤 開発 の第2の 目的 で あ った 体 内動態 におけ

る代 謝 安定 性 につ い ては,今 回 の ラ ッ ト臓 器 内濃度測定

成績 を,こ れ まで わ れ わ れ が 報 告 し て きたCepha10SP。'

rin剤12)16)17)と 比 較す る とCEZよ り 消失 が 速 く,CS-

1170と 同程 度,Cephacetrile(CEC),CETよ り血中濃

度 の 持続 が 良好 で あ る。 また,本 剤 の ラ ッ ト肝 内濃度が

比較 的 高 い こ とは,100mg/kg皮 下 注 時 の成績18)と も一

致す る の で,本 剤 の肝 ・胆 道 系 感 染 症へ の有効 性が期待

され る と ころ で あ り,今 回 の急 性 胆 嚢 炎(症 例No.12)

に お い てわ れ わ れ は1例 とは い え これ を確 認 した。次い

で ヒ トに お け る血 中濃 度 に つ い て は,そ の半 減期 を他 の
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Cephalosporin剤 と比較す ると.ラ ットの体内動態か ら

得られた成績 と平行 して,本 剤 はCEZよ り消 失 が 速

ぐCET,CEC,SCE-96318)ま づは血中か らの消失が遅

延し,血 中濃度の持続あ点 です ぐれ ていた。本剤の血清

蛋白結合率は33%2)19)とCephalosporin剤 の中では比

較的低 く,CEZの それ が70～80%20)と 高い ことを考慮

すれば,本 剤は非蛋白結合血中濃度でCEZに 匹敵 して

いる。さらに,今 回の成績で尿中か らの本剤の回収率は

健康成人で6時 間までに約90%以 上で あ り,本 剤 が体

内で不活化を受けずに尿中へ排泄 され ること が 確 認 さ

れ,開 発の所期の 目的のひ とつが達成 され てい ると考え

られた。

しかるに,わ れわれが主に研究 の対象 としてい る呼吸

器感染症に対す る化学療法,と りわけ慢性呼吸器感染症

をその対象とす る場合には,薬 剤の喀痰 中移行,喀 痰中

濃度が最も重要な因子であるが,本 剤についての慢性気

管支炎2例(症 例No.3,No.5)に おけ る検討では,喀

痰中濃度最高値/血中 ピー ク値 比(喀 痰中移行率)は.

0.38%,0.11%とCER,CEZ,CEC,SCE-963の 約2

～5%18)2霊)に比べて約1110以 下で あった0わ ずか2例 の

結果からは本剤の喀痰中移 行率 を論ず るこ とはで きない

が,本 剤の呼吸器病原菌に対す る高い抗菌力を呼吸器感

染症に対す る化学療法の場 に反映 させ るためには,こ の

喀痰中への本剤の移行性を多数例 につい て検討 した うえ

で本剤の投与量,投 与法について他剤 との比較を行な う

ベきであると考え られ,現 時点における論議は差 しひか

えたい。

本研究の第2の 目的は,臨 床例 におけ る本剤 の安全性

の検討である。本剤投与に よるアレルギー反応,消 化器

症状などの臨床症状を呈 した症例は認め られ な か っ た 、

が,臨床検査所見において2例(症 例No.3,No.8)に

トラγスアミナーゼの一過 性(可 逆性)軽 度上昇を示 し

た。今回の12例 と比較的少数例の検討 とはいえ,NOR-

RBYら22)の報告に より60例 中16例(26.7%),一 ただ

し当該患者の50%以 上が本剤使用前に慢性アル コール

中毒,肝 機能異常者一 に比較的高率に中等度～軽度 の ト

ランスアミナーゼの可逆的上昇が認め られた ことか ら,

必ずしも重篤な副作用 とはいえないが,今 後の慎重 な多

数例での検討が望まれ る。 また,ト ランスア ミナーゼの

一過晦 ヒ昇を呈 した症例No.3で は
,好 酸球増 多も伴 っ

たが投与後,速 かに正常化 した。

現時点では,特 に本剤の安全性に問題 とすべ き点はな

く,本剤のす ぐれた抗菌力を も考慮すれ ば,重 要なCe・

Phalosporin剤 のひ とつ として有用性 を発揮す ることが

期待される。 しか しなが ら,わ れわれ の本剤臨床投与例

がまだ少な く,呼 吸器感染症に対す る本剤 の適切な投与

量,投 与法を具体的に述べ得ないが,慢 性気管支炎を主

とす る今回の症例において,本 剤1,500mg×2/日,点

滴 静注法 ではH.influenzae,S.Pmumoniaeに 対す る

抗菌 力の高 さが喀痰中移行率 の低値に相殺 されるた めか

やや不充分な投与の感があった。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDY OF CEFUROXIME

KEIZO MATSUMOTO, HARUMI SHISHIDO, YUKIO NOGUCHI, YOSHIO

UZUKA, TSUYOSHI NAGATAKE, KIMITOSHI TAMAKI, HIROSHI

SUZUKI and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine,

Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

Cefuroxime, a new broad-spectrum cephalosporin antibiotic, has been studied to evaluate its

usefulness in various bacterial infections, especially in chronic respiratory infections.

Beta-lactamase stability was established, utilizing ƒÀ-lactamase-producing ampicillin-resistant Haemo-

philus influenzae (4 strains) and Haemophilus parainfiuenzae (1 strain), against which the minimum

inhibitory concentrations (MICs) of cefuroxime were less influenced by the inoculum size than those

of ampicillin. Antibacterial activity of cefuroxime was superior to the commercially available cephalo-

sporins against respiratory pathogenic Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella

pneumoniae and E. coll.

Liver concentration of cefuroxime was higher in rats than other cephalosporins, and was consistent

with excellent therapeutic efficacy in biliary tract infection. Cefuroxime-cefazolin intravenous drip

infusion crossover in four healthy volunteers revealed that cefuroxime had lower peak serum level

and less prolonged serum half-life than cefazolin, while in the ratio of serum level to median value

of MICs against Streptococcus pneumoniae and Hemophilus influenzae, cefuroxime was superior to

cefazolin. Urinary recovery of cefuroxime within 6 hours after the start of drip infusion was over

90% of the given dose. Ratio of maximum sputum level to peak serum concentration was as low as

0.38% and 0.11% respectively in two patients with chronic bronchitis.

Twelve patients with various infections (10 respiratory infections, 1 urinary tract infection, 1 bi-
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liary tract infection) were treated with cefuroxime, and the clinical effects obtained were 3 excellent,

5 good, 2 fair and 2 poor. Side effects of the drug were noticed in 2 patients. One of them showed

reversible slight elevation of transaminases and another had eosinophilia as well as reversible slight

elevation of transaminases. The safety of the antibiotic was good.

From the above results, cefuroxime is a useful cephalosporin antibiotic, in terms of 8-lactamase

stability, high activity against respiratory pathogenic organisms, metabolic stability and good safety


