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外科領域におけ るCefuroximeの 基礎的 ・臨床的検討

酒 皓 文 雄 ・相 川 直 樹 。石 引 久 弥

慶応義塾大学医学部外科学教室

Cefuroximeの ヒ トにおける血液,胆 汁お よび膵液中移行 と外科 領域 の感染症につい て 検 討 し

た。

血中濃度は750mgお よび1,500mgoNe-shot静 注で ともに15分 後にピークに達し,そ れぞれ

56,136μg/mlで あ り,1時 間後までdoseresponseが み られた。胆汁中濃度は750mgone-8hot

静注で1.5時 間に41μg/mlの ピー クを示 し,胆 汁中移 行率は他のべ ニシ リンお よびセフ ァロスポ

リン系薬剤 と同等 と考 えられ る。膵液中濃度は1,500mgoneshot静 注で15分 後に20.8μg/ml

と高 い濃度で移行 し,そ の移行率はCEZよ り良好であった。

外科領域の感染症5例 にCefuroxime1日 噂1,500～3,000mgを 静脈内投 与したが,い ずれ も重

症感染症に属 し,し か も基礎疾患 の影響 も強 く臨床効果を得たのは1例 のみであった。

Cefuroxime1)～4)はcephalosporia系 に属 す る新 しい

誘 導 体 で,7位 のamino基 に2-methoxyiminofuryl-

aceticacidが 結 合 し,ブ ドウ球 菌 お よび グ ラ ム陰 性 桿

菌 由 来 の β-lactamaseに 強 い抵 抗 性 を 有す る点 が 特 徴

と され て い る。 そ の た め,現 在 使 用 され てい るCephal-

osporin系 抗 生 物 質 に 比 べ て抗 菌 域 が 広 くな り,E.coli

Klebsiellaの 多 くの 株 に 高 い抗 菌 活 性 を 示す とと も に

Citrobacter,Proteus,Enterobacterさ らにHaemo-

Philus influenzaeに も良 好 な 臨 床効 果 を期 待 し得 る と

考 え ら れ る。 し か し,Eacteroides,Pseudomonas

aeruginosaに は 抗 菌 力 を示 さ ない とい われ てい る。 臨

床 応 用 に 関連 した 面 で は,経 口投 与 で 吸収 さ れ な い こ

と,血 清蛋 白結 合 率 は30～40%と 低 い こ と,体 内 での

代 謝 を 受 け に くい こ とな どの特 徴 を もっ て い る。

わ れ わ れ はCefumximeを 外科 的 感 染 症 治 療 お よ び消

Fig.1 Standard curve of cefuroxime assay

Disc method
Organism B. subtilis ATCC

6633
Medium: Nutrient agar

化器手術後の感染防止 を目的 として臨床検討を加えたの

で,若 干の基礎的研究 とともにその成績を報告する。

I.血 中 ・胆汁 および膵 液中移行

外科手術症例におい て,血 中,胆 汁 および膵液中への

本剤静脈内投与後の移行を検討した。測定は い ずれ も

B.subtilis ATCC 6633を 検定菌 とする薄層ディスク法

で実施 した0標 準曲線はpH6.0M/15PBS溶 液を使用

し,胆 汁お よび膵液試料は同PBSで5倍 希釈して測定

した。 なお,膵 管に挿管して術後患者 より採取 した膵液

を使用 した標準 曲線は,同PBSを 用いた場合よ り阻止

帯は縮小する傾 向を認めた(Fig1)。

血中濃度は術後患者2例 において測定 した。第1例 は

65歳 男子60kg,胆 嚢 ・総胆管結石のため胆嚢摘出 ・乳

頭成形 ・総胆管Tチ ューブ留置を行なった症例,第2例

Fig. 2 Blood levels of cefuroxime
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Fig. 3 Biliary excretion of  cefuroxime (750 mg i. v.)

65 yrs male 60 kg
Post sphincteroplasty (ii pod)
T tube drainage

Fig. 4 Pancreatic excretion of cefuroxime (1, 500
mg i. v.)

49 yrs male 55 kg
Post pancreatoduodenectomy (10 pod)
Tube drainage of remnant pancreatic duct

は49歳 男子55kg,膵 内胆管癌のため膵頭十二指腸切

除 ・膵管 ドレナージを行 なった症例である。 それぞれ肝

機能障害の認められな くな っ た 術 後11,10日 目に,

Cefuroximeを 第1例 には750mg,第2例 には1,500

mgを ともに生食水30m1に 溶解,one-shotで 静脈 内

に投与した。第1例,第2例 の血中濃度は15分 値56.0,

136.0,1時 間値24.5,51.0μg/mlで,第1例 の2時

間,4時 間値は8.9,2.3μg/ml,第2例 の3時 間値は

6,4μg/mlで あった。 この成績では投与量の増加 による

dose responseが15分,1時 間値 には認 め られたが,

血中濃度の持続傾向は,うかがえなかった(Fig.2)。

総胆管胆汁中への移行を第1例 で み る と,15分 値

1.0,1時 間値30.0,1.5時 間値41.0,2時 間値23.5,

2.5時間値13.2,4時 間値1.0μg/mlと1.5時 間後に

最高濃度が得 られた(Fig.3)。

膵液中移行は第2例 で測定 し た が.15分,1,2,3

時間はそれぞれ20.8,4.6,1.0.0.4μg/mlで15分 値

でピークを示した(Fig.4)。 膵 液への移行は胆汁 とは異

なり低濃度であったが,本 剤投与後早期 よ り認 め られ

た。

II.臨 床効果の検討

昭和52年4月 よ り53年1月 まで の期間に慶大外科 に

入院した患者 の うち,外 科的感染症5例 と外科手術後 の

感染防止を 目的 とした5例 に本剤を投与した。 こ の10

例は全例成人で男子6例,女 子4例 で年齢は43歳 ～79。

歳であった。臨床効果 の判定基準は,本 剤投与 開始3日

以内に感染症に対す る自他覚的所 見の改善をみた ものを

有効(good),そ れ以上 の期間を要 した も の を や や 有

効(fair),自 他覚的所見の不変 または増悪し た もの を

無効(poor)と した。術後感染予防症例では術後14日 ま

での観察で術後感染症 としての自他覚所見の出現 しなか

った ものを有 効(good),こ れ らを認めた も の を 無 効

(poor)と 判定した。

外科的感染症は5例 で、敗血症1例,急 性化膿性胆管

炎1例,創 感染1例 と腹膜炎2例 であ った(Table 1)。

感染症別に臨床効果をみると,敗 血症の1例(症 例1)

は低血糖合併肝癌の症例で,切 除不能のため肝動脈 カニ

ュレー ションに よる5FU持 続注入を施 行し,中 心静脈

よ り20%ブ ドウ糖を持続注入 していたが,発 熱が持続

したので腹腔 内感染を疑 い本剤750mgを1日2回 投与

したが臨床的には無効であった。投与中に行な った血液

培養の結果Enterococcusを 分離し敗血症 と判明 した。

急性化膿性胆管炎の1例(症 例2)は 高度黄疸 ・発熱 を

主訴 とし来院 したため即時Soupault's drainageを 施行

し,胆 管外痩か らの胆汁培養でKlebsiellaが 分離され

た。 本剤750mg 1日2回 使用 し,初 めDKB1日200

mg,後 にSBPC 1日6g併 用したが効果な く不幸 な転

帰を とった。剖検で浸潤型の胆管癌で肝転移があ った。

創感染 の1例(症 例3)は 下咽頭癌 で,下 咽頭部分切除

術後7日 目に胃潰瘍か らの大量出血 で胃亜全別を施行 し

た。感染症 としては初 回手術のDeltoid Pectral Flapの

創感染 で あ る。D-P flapの 壊死か ら局所 の大量出血 を

招来 し右腕頭動脈を縫合 したが,創 感染 と局所の再出血

のため死亡 した。 この症例では創感 染発現後CBPC 5g

1日2回 と一緒に本剤1,500mg 1日2回 使用したが無

効で あった。濃汁培養 でKlebsiella,Enterobacter,

Corynebacteriumが 検出 され た。 腹 膜 炎 の2例 は症例

4と 症例5で あ る。症例4は3年5ヵ 月前に 胃癌のため

胃亜全別術を施行した後の癒着性イ ヒウスの 症例で,癒

着剥離術 とス プ リソテ ィングを施行した が,ス ブ リンテ

ィングチ ューブの盲腸壁腹壁固定部の腸 内容漏出か ら腹

膜炎を引 き起 こし,再 度 ドレナ ージ手術 を施行 した。再

手術後,GMと 一緒に本剤750mg 1日2回 投与した と

ころ,ド レーン よりの膿排出 も減少し白血球数正常 とな

り25病 日退 院した。 ドレーンよ りの菌培養 で,Serratia

Pseudomonas aeruginosa,Protens morganii,En-
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Table 2 Postoperative prophylactic effect of cefuroxime

Table 3 Clinical effect of cefuroxime in surgical field
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Table 4 Adverse effects of cefuroxime
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teroceccus,Bacteroidesが 分 離 され 前3菌 種 ではdisc

感受性検査 上,GMに 感受 性 を 示 し て い る た め,本

剤のみの臨床 効果 として の判定 は 不能 とした。 症 例5は

膵内胆管癌 でChild手 術 を施 行 した症 例 であ る。 術 後7

日目よ り発 熱,腸 麻痺 が 出現 した た め腹膜 炎 を疑 い 本剤

1500mg1日2回5日 間 投与 した とこ ろ腸麻 痺 は 消 失

し,全 身状態 も良好 とな った た め有効 と判定 し た。 しか

しドレーン よ りの分離 菌 のdisc法 に よる感 受 性 と臨床

的効果の一致は見 られ な か った。 これ らを総 合 す る と有

効1例,無 効3例 とな る。 無 効3例 は全 例重 症 感染 症で

不幸な転帰 を とった。

術後感染予防 のた め本 剤を 投与 し た ものは5例 で,有

効4例,無 効1例 で あ った(Table2)。 無 効例 は直 腸癌

でMiles手 術 を施行 した症 例10で,術 後 会陰 創感 染を

おこし,創 よ りの膿 汁 の培 養 で,Pseudemonas aeru-

ginesa, Proteus morganii, Enterobacterが 検 出 さ

れた。

外科的感染症5例 に感 染 予防 投与 後 の感 染創 か ら菌 の

分離された1例 を加 え た6例 の 分離 菌種 を み る と,グ ラ

ム陽性球菌単独,グ ラム陰性 桿 菌単 独感 染 各1例,グ ラ

ム陰性桿菌混 合感染2例,グ ラム陽 性球 菌,グ ラム陰 性

桿菌,嫌 気性菌 の混 合感 染 お よび グ ラム陰 性桿 菌,嫌 気

性菌の混合感 染各1例 であ った。菌 種 別 では,Proteus

morganii, Pseudomonas aeruginosa各3株,En-

terococcus, Klebsiella, Enterobacter各2株,Cor-

ynebacterium, Serratia, Bacteroides各1株 であ っ

た。これ らの分離菌 種 に症 例10に み られ る よ うに感 染

予防投与後 の創 感 染の 分離菌 種 を加 え,薬 剤 感 受 性 を

CER濃 度disc法 の成績 でみ る と15株 中CER耐 性株

は11例 あ り,CER感 受 性 と効果 の関連 は 一致 してい な

かった(Table3)。

本剤投与に よる副 作用 を検 討 してみ る と,Table 4の

ように,血 液所 見で は異 常 は認 め られ なか っ た。肝 機 能

の異常例をみ ると,症 例1のLDHの 上 昇 は,肝 癌 の進

行および肝動脈 カ ニ ュレー シ ョンに よる5FUの 影 響 が

考えられ る。症 例2のGOT,GPT,LDHの 上 昇は,総

胆管癌に よる閉 塞性 黄疸 が存 在 し た も の で,症 例5の

GOT,GPT,Al-Pの 軽 度上 昇 も,Child手 術 後 の ため,

胆道消化縫 合部 狭窄 お よび麻 酔剤 な ど多 くの要 因が 考 え

られるが,退 院時 は 正常 に復 し た。症 例10のLDHの

軽度上昇は 退院時 に は正 常に な った。 いずれ も 基 礎 病

変,治 療 との関連 が強 く,本 剤 投与 の結 果 とは 判定 しに

くい。腎機 能で は1例(症 例2)にCreatinine,BUNの

上昇を認め たが,閉 塞 性黄 疸 に伴 う肝腎 症候 群 に よる も

ので,本 剤投与 との関 連 は考 え られ なか った。 また 心循

環系に対す る本 剤 投与 の影 響 は認 め られ なか った。 全身

および局所的 アレルギー症状は全く認められなか った心

III. 考按ならびに結語

Cefuroximeの 外科領域の感染症に対す る応用を検討

するために,血 液,胆 汁,膵 液中移行を少数例であった

が観察した。one-shot静 注後の血中濃度は15分,1時

間値で750mgと1,500mg投 与でdose responseが う

かがわれたが,本 剤の排泄が良好なためか,持 続時間の

延長はみられなかった。膵液中には胆汁中 と異な り投与

直後よ り移行したが,そ の濃度を膵液移行率5)と してみ

ると20.8/136(15.3%)で,CEZよ り良好であった。一

方,胆 汁中濃度は1.5時 間値でピークを示し,こ の時点

におけ る血中濃度 との比をとる胆 汁 移 行 率6)は41/18

(2.28)と な り,他 のPC,cepha1osporin系 薬剤に比べ

胆汁中移行はおとってはいなか った。

臨床効果の判定し得た外科的感染症4例 中1例 のみに

本剤の投与効果が得られたにすぎなかったが,い ずれ も

外科領域では重症感染症に属する症例であり,基 礎疾患

を考慮すれば この成績 も当然 といえるかもしれない。原

因菌 と考えられる分離細菌の薬剤感受性 をdisc法 でみ

た成績ではCER感 受性 と臨床効果が一致 していないが,

本剤の β-lactamase抵 抗性 と抗菌性の特 微を求めるに

は臨床例の今後 の検討が必要である。

本剤の投与量は1,500mg/日7例,2,250mg/日1例

3,000mg/日2例 で,最 大投与日数,総 量はそれぞれ16

日,27gで あ った。 肝機能異常が本剤に由来す ると考え

られるものはなく,他 の血液,腎,循 環障害,ア レルギ

ー症状を示 した症例は認められなかった。

今回のCefuroximeに 関する検討ではin vitreで 報

告 され ている特性が裏づけられる臨床例が得 られなかっ

たが,投 与量,投 与間隔を考慮した臨床例の積み重ねが

望 まれ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF

CEFUROXIME IN SURGICAL FIELD

FUMIO SAKATSUGE, NAOKI AIKAWA and KYUYA ISHIBIKI

Department of Surgery, School of Medicine, Keio University

Cefuroxime was clinically evaluated in the treatment of surgical infections. The concentration of the

drug was determined in blood, bile and pancreatic juice. Blood levels showed the dose response at
15 minutes and 1 hour after one-shot intravenous injection of 750 and 1, 500 rag of cefuroxime, whe-

reas the high blood levels were not maintained because of the rapid excretion of the drug.

Cefuroxime was proved in pancreatic juice, immediately after the injection and a rate of transfer
in pancreatic juice was 20.8/136 (15. 3%), higher than that of CEZ. Meanwhile, the bile level showed

a peak at 1. 5 hours, with a rate of transfer in bile of 41/18 (2.28). This data suggested that

cefuroxime transferred in bile higher than ordinary PCs and cephalosporins.

In one out of five cases of severe surgical infections, cefuroxime was proved to be effective clini-

cally. Clinical response to cefuroxime did not correlate with CER disc sensitivity. The results may
suggest the specific antibacterial activity of cefuroxime based on the resistance to /3-lactamase.

Daily dose ranged from 1, 500 to 3, 000 mg, maximum duration was 16 days, and total dose was 27

g. Neither hematological, renal, hepatic and cardiovascular side effects nor allergic symptoms were
observed with the drug.

A discrepancy was found between in vitro activity and clinical response of the drug, and it would

be recommended to study further the clinical evaluation of the drug with more cases, as our trial

involved only a small number of patients, to establish the administration schedule.


