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外科領域におけるCefuroximeの 基礎的 ・臨床的検酎
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外科領域 においてCefuroximeの 基礎的 ・臨床的検討 を行ない次の結輸を得た。

1.抗 菌力に関 してはCEZ耐 性のE.coliに 対 して もCefuroximeは 抗菌力を示 した。 また弱

いながらもSerratia marcescensに 対 しても抗菌力を示 した。

2.本 剤の胆汁中移行は他のCephaiosporin系 の抗生剤に 比 べ て 同程度な い しやや低い傾向で

あった。

3本 剤を外科 的感染症5例 に使用 し,著 効1例,有 効2例,や や有効1例,無 効1例 であ り,

本剤に よると思われる自他覚的副作用お よび臨床検査値の異常は全例に認めなか った。

Cefuroximeは 英 国 のGlaxo研 究 所 に お い て 開 発 さ

れた新しい注 射 用Cephalosporin-C系 の抗 生 物 質 で あ

り,本 剤 の特 徴 は β-lactamase産 生 菌 に 対 して も抗 菌

力を示 し,E.coli,KlebsiellaのCephalosporin耐 性

株やCitrobacter,Proteus,Enterobacterに も抗 菌 力

を示す ことで あ る。 ま た 本 剤 はH.influenzaeやN.

gonorrhoeaeに 対 して在 来 のCephalosporin剤 に 比 ぺ

て特に強 い抗 菌 力 を有 して い る1)。

本剤は経 口投 与 に よ りほ とん ど吸 収 され ず,筋 注 お よ

び静注投与 に よ り高 い血 中 濃 度 が 得 られ,ま た 生体 内 で

代謝を受け ず腎 を介 して 排 出 され そ の 血 中 半減 期 は1～

1.5時 間 と比 較 的 長 い と報 告 され て い る1)。

また本剤 の安全 性 に つ い て も急 性 毒 性,亜 急 性 毒 性,

慢性毒 性そ の他一 般 薬 理 試 験 が 行 な われ そ の安 全 性 が 認

められ てお り,特 に腎 毒 性 に つ い て はCephalothin (以

下CETと 略 記)と 同等 また は そ れ よ り軽 い と 報 告 さ

れてい る1)。本 剤 の化 学構 造 式 をFig.1に 示 す。

今回,わ れわ れ は 本 剤 の提 供 を 受 け,外 科 領 域 に お け

る基礎 的お よび 臨 床 的 検討 を行 ないCefuroximeの 外 科

領域 におけ る有 用 性 につ い て 若 干 の結 論 を 得 た の で報 告

する。

1.抗 菌 力

教室保存 の外 科 病 巣 分離 のE.coli 21株 お よびSerra-

tiamarcescens 22株 に つ い て,Cefuroximeの 抗 菌 力

Fig. 1 Structural formula of cefuroxime

を 日本 化 学療 法学 会 標 準 法2)に よ り,そ の 最 小 発 育阻 止

濃 度(以 下MICと 略 記)を 測定 し,あ わ せ てCefazolin

(以 下CEZと 略 記)の そ れ と比 較 検 討 した。

E.coliで は原 液 接 種 時 に お け るCefuroximeのMIC

分 布 は3.2μg/mlか ら50μg/mlに あ りピ ー クは6.3

μg/mlで あ った 。 これ と比 ぺ てCEZのMIC分 布 は そ

の ピー クが1.6μg/mlに あ る もの の100μg/ml以 上 の 耐

性株 が33.3%に 認 め られ て いた(Fig.2)。 また100倍 希

釈 液接 種 ではCefuroximeのMIC分 布 は1.6μg/mlか ら

50μg/mlに あ りそ の分 布 の 中心 は6.3μg/mlか ら12.5

μg/mlに あ った。 これ と比 ぺ てCEZで は ピー クは1.6

μg/mlに あ る も の の100μg/ml以 上 の 耐 性株 は4株

(19.0%)と 多 くな っ て お り原 液 接 種 時 と 同 じパ ター ソ

で あ った(Fig.3)。 原 液 接 種 時 のCefuroximeとCEZ

の感 受 性 相 関 を み る と,CEZ耐 性 株 に もCefuroxime

は か な りの 抗菌 力を 示 して い た(Fig.4)。

次 にSerratia marcescens 22株 に つ い て は原 液 接

Fig. 2 Susceptibility of E. coli to cefuroxime

(×1) 21 strains
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Fig. 3 Susceptibility of E. coli to cefuroxime

(•~100) 21 strains

Fig. 4 Correlation between cefuroxime and CEZ

E. coli 21 strains (•~1)ƒÊg/ml

Fig. 5 Susceptibility of Serratia marcescens to

cefuroxime (•~1) 22 strains

種,100倍 希釈液接種いずれにお いてもCEZは 全 く抗

菌力を示 さないが,Cefuroximeは 原液接 種でMIC50

μg/mlが1株,100倍 希釈液接種ではMIC25μg/ml1

Fig. 6 Susceptibility of Serratia mercescens

cefuroxime •~100) 22 strains

Fig. 7 Correlation between cefuroxime and CEZ

Serratia marcescens 22 strains (•~1) j,g/ml

株.50μg/ml2株 を認 め弱いなが らも一部のSemtia

marcescensに も抗菌力を持つ ことが示 された(Fig馬

6,7)。

II.吸 収 および排泄

家兎お よび ヒ トに お け るCefuroximeの 胆汁中移行

つ いて検討 した。測定方法はEsubtilisATCC6633株

を検定菌 とす る薄層 カ ップ法に より行ない,標 準曲線は

血清用にはMoni-TrolIを,胆 汁用に は家兎またはヒ

トの胆汁 をそれ ぞれ用いた。

家兎3羽 については総胆管 ドレナ ージを施行 し,Cefu-

roxime25mg/kgを1回 筋注投与 し血 中お よび胆汁中

濃度を測定 した。まず血中濃度はその ピーク値 は2羽

が30分 後にあ りおのお の8.5μg/mlと31 .1μg/mlで あ

り,他 の1羽 は1時 間後に23.0μg/mlの ピークを示 し

最高値 のパラツキが大 きかった。3羽 ともその後比較的

ゆるやかに減少 し,平 均血 中濃度は30分19.8μg/ml,

1時 間16.1μg/ml,2時 間9 .0μg/ml,4時 間6.5μg/
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ml,6時 間0.9μg/m1で あった(Tab1G1,Fig.8)。 こ

れらの家兎の胆汁中濃度は相 当のパラツキが見 られた。

すなわち最高濃度 は それぞれ9.4μg/m1,4.4μg/m1,

32.5μg/mlで あ り,ま た おのおのの6時 間 までの胆汁

中移行率は0.28%,0.27%,0.58%で 平均0.38%で あ

った。したが って測定濃度に相当のパラツキがあ るため

一定した ことは論 じ得ないが,傾 向 としてはCefuroxime

の家兎胆汁中移行は あま り良好 で は な い と推察 された

(Table2,Fig.9)。

次にヒトにおける本剤の胆汁中移行を測定 した。Case

Table 1 Serum levels of cefuroxime in rabbits
25 mg/kg (I. M.) n=3

(μg/m1)

Fig. 8 Serum level of cefuroxime in rabbits
25 mg/kg i. m. (n=3)

1は46歳 男子,紐 胆管結石の症例でT-チ ュープ ドレナ

ージが施行 してあ る。肝機能検査ではGPT78と 軽度の

異常を示 していたが本剤750m窟 を1回 筋 注投与 した。

血 中濃度は30分 後で16,5μg/m1,1時 間後は ピーク値

で ユ8.6μg/m1、 以後 ゆるやかに減少 し2時 間値はi3.3

μ9/mL4時 間値3.9μ9/m1、6時 間値0,9μ9/mlで あ

った。一方,胆 汁中濃度は2～3時 闘の胆汁に ピーク値

があ り6.5μg/mlと 低 濃度であ り以後 ゆ るやかに減少

した。6時 間 までの胆 汁 中 移行率は0。018%で あ った

(Table3,Fig10)。Case2は67歳 男子,胃 癌術後 の

再発 による閉塞性黄疸 の症例でPTC-ド レナージが施 行

してある。総 ビ リルビ ン値15.1mg/dlと かな りの黄疸

と肝機能障害を示 していた。本剤750mgの1回 筋 注投

与に よる血中濃度は30分 後に ピーク値があ り25.8μg/

m1で あった。以後ゆるやかに減少 し1時 間値ig.5μg/

ml,2時 間値10.9μg/m1,4時 間値4.8μg/m1,6時 間

値1.0μg/mlで あ った。胆汁 中濃度はCase1と 同様 に

2～3時 間の胆汁に ピー ク値があ り4.iμg/mlと 低濃度

であった。6時 間までの胆汁中移行率は0.014%で あっ

Fig. 9 Bile levels of cefuroxime in rabbits
25 mg/kg i. m. (n=3)

Table 2 Bile levels of cefuroxime in rabbits 25mg/kg(n=3)
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Table 3 Serum and bile levels of cefuroxime 750 mg (I. M.)

Serum levels

(ag/mi)
Bile levels

Fig.10 Case 1. Serum and bile levels of

cefuroxime (750mg i. m.)

た(Table3,Fig,11)。Case3は69歳 男子,肝 門部腫

瘍に よる閉塞性黄疸症例でPTC-ド レナ ージが施行 して

ある。肝機能上では総 ピ リル ピン値5.7mg/dlと まだ黄

疸が残 ってい るが,そ の 他 は 著 明な異常は 認めなかっ

た。本剤を750mgのoneshot静 注1日2回 の連続投

与 中の血中お よび胆汁 中濃度を測定 した。血中濃度は投

与直前には測定 されず,30分 後に45μg/mlを 示 し,1

時 間値33μg/ml,2時 間値25μg/ml,4時 間 値11.5

μg/mlと やや高濃度を維持 したが6時 間後 に は 測定 さ

れなかった。胆汁中濃度は投与直前では測定 されず2～

3時 間の胆汁に ピーク値があ り14.3μg/mlで あ った。

6時 間までの胆汁中移行率は0.08%で あった(Table4,

Fig.12)。Case4は52歳 女子,肝 内結石症でT-チ ュー

ブ ドレナージが施行 してある。肝機能検査上 では総 ピ リ

ル ビン値1.9mg/dl以 外には異常を認めなかった。本剤

750mgのoneshot静 注1日2回 の連続投与中の血 中お

Fig. 11 Case 2. Serum and bile levels of

cefuroxime (750mg i. m.)

Fig. 12 Case 3. Serum and bile levels of

cefuroxime (750 mg i. v.)
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Table 4 Serum and bile levels of cefuroxime 750mg (I. V.)
Serum levels

(μg/m1)

Bile levels

Fig. 13 Case 4. Serum and bile levels of
cefuroxime(750 mg i. v.)

よび胆汁中濃度を測定 した。血 中濃度は投与直前には測

定されず,30分 後に85μg/m1を 示 し速や かに減少 して

1時間値20.5μg/ml,2時 間値6.3μg/m1,4時 間値3.1

μ9/m1で あ り6時 間後には測定 され な かった。胆汁中

濃度は投与直前において す でに1.4μg/mlを 示 してい

たが,投 与後 も濃度はあが らず最高1.5μg/m1と 全体に

低濃度であ り,6時 間 までの胆汁中移 行率 は0.02%で

あつた(Table4,Fig.13)。

以上,家 兎お よび臨床例4例 においてCefuroximeの

胆汁中移行を測定 した結果,肝 機能 障害の有無や胆汁量

によっても異るが本剤の胆汁中移行は比較的低い と考え

られた。

III.臨 床使用成績

外科的感染症5例 にCefuroximeを 使用 した。投与方

法は主に750mgのoneshot静 注1日2回 であ り、投

与期間は6～7日 間であ った。

症例1は39歳 男子,術 後 の創感染でEcoliを 検 出

し、本剤投与によ り速やかに症状 の改善を認めたので著

効であ った。症 例2は18歳 男子,十 二指腸 潰 瘍穿孔に

よる腹膜炎で術 中腹水 よりstreptococcus viridansを

検出 した。本剤750mg1日2回 を4日 間投与したが症

状の改善がやや少な か った の で,1,500mg1日2回 に

増量 した ところ症状の改善がみられ有効であ った。症例

3は69歳 男子,肝 門部腫瘍に よる閉塞性黄疸でPTC-

ドレナ ージが施行 してあ り,一 旦解熱後再び38℃ の発

熱を きた し,胆 汁中 よりBlnterobacterを107個/m1検

出した。本剤投与 によ り胆汁中の菌は陰 性化 し発熱 も改

善 されたので有効 と判定 した。症例4は74歳 女子,総

胆管癌に対 して肝門部空腸吻 合術施行後に逆行性胆管炎

を起 こし37～38℃ の発熱が続 き,肝 管内に挿入 した チ

ューブ よ り胆汁中にKlebsiellaを 検 出した。 本剤 を6

日間投与 したが解熱せず、 ま た空腸瘍 よりの胆汁 より

KleゐsiellaとCitrobacterを おのおの108個/m1認 め無

効 と判定 した。症例5は52歳 女子,肝 内お よび総 胆管

結石症でT-チ ューブ ドレナージが 施行 してあ る。肝内

に多数の結 石が残存 しそのため38℃ の発熱 と悪感戦藻

を認め、胆汁 は混濁 しE6oliお よびRaeruginosaを

107個/ml検 出した。本剤の7日 間投与 によ り発熱は5

日目より改善 し臨床症状はかな り軽快 したが,胆 汁中に

は依然 としてEcoli,P.aeruginosa,さ らにBlntero-

bacter cloacaeが いず れも107個/ml検 出されていたの

でやや有効 と判定 した(Table5)。
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以上.外 科的感染症5例 にCefuroximeを 使用 し著効

1例,有 効2例,や や有効1例,無 効1例 であ った。 ま

た本剤によると思われ る自他覚的 副作用お よび臨床検査

値の異常は全例に認めなかった(Fig.14)。

IV.考 察

外科領域においてCefuroximeの 基礎的お よび臨床的

検討を行なった。

まず抗菌力について検討 した 結 果,E.coliに 対す る

Cefuroximeの 抗菌 力は原液接種,100倍 希釈液接種 と

もMICの ピー クは6.3μg/mlか ら12.5μg/mlに あ り

CEZの ピークの1.6μg/mlと 比 ぺて2管 ほ ど高 くな っ

ているが,耐 性菌 について検討する と100μg/ml以 上の

耐性株がCEZで は原液接種で33.3%,100倍 希釈液接

種で190%認 められたのに比ぺてCefuroximeで はす

べて50μg/ml以 下であ りβ-lactamaseに 抵抗性が強い

ことが示された。 またSerratia marcescensに ついて

検討した結果でも,CEZで は全株耐性 で あ るの に比 べ

Cefuroximeで は弱いなが らも抗菌力を示 していた。 し

かしこの抗菌力は臨床的 に 本剤 の 効果 を期待す るに は

MICの 値がやや高いと考えられた。

次に本剤の胆汁中移行について家兎お よび胆道系に何

らかの疾患を有する臨床例4例 について検討 した結果,

阻汁量や肝機能障害の有無な どに よって相 当な パラツキ

が見られたが全般的に推察す る と,家 兎 におけ る6時 間

までの平均胆汁移行率は038%,臨 床例 で は いずれ も

何 らか の肝機能障害を有 していたがその胆汁中ピー ク値

は血中濃度 よ り低 く,ま た6時 闘 までの胆汁中移行率 も

0.014～0.08%と 少な く,本 剤の胆汁中移行は他のCep-

halosporin系 薬剤3)と比ぺてやや低い とい う印象であ っ

た。

次に外科的感染症5例 に本剤を使用 したがその効果 は

著効1例,有 効2例,や や有効1例,無 効1例 であ り,

症例数が少 ない のであ ま り有用性について言及す ること

がで きなか った。 しかし症例2の ようにその投 与量を1

回750mgか ら1,500mgにdose upし たために効果が

諏 められた例 もあ り,1回750mgと い う投与量はやや

少 ないのではないか とい う感 じもした。

副作用に関 しては5例 全例 とも本剤に よると思われる

自他覚的 副作用お よ び臨床検査値 の 異常 は 認めなか っ

た。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF CEFUROXIME

IN THE SURGICAL FIELD

KIYOHITO SHIBATA, JIRO YURA, NAGAO SHINAGAWA, TAKASHI DOI,

SYU ISHIKAWA, TETSUO TAKAOKA and KEIJI MATSUGAKI

First Department of Surgery, Nagoya City University, School of Medicine

Fundamental and clinical studies were made on cefuroxime in the surgical field, and following

results were obtained.

1) Antibacterial activity

The sensitivity of cefuroxime and cefazolin was examined on E. coli and Serratia marcescens. Cefu-

roxime showed antibacterial activity against cefazolin resistant E. coil, as well as against Serratia

marcescens though it was weak.

2) Absorption and,excretion

Excretion of cefuroxime into bile was similar to other cephalosporin antibiotics, or rather lower.

3) Clinical results

Cefuroxime was administered to 5 patients of surgical infections, and excellent response was ob-

served in 1 case, good response in 2, fair in one and poor in one. No subjective and objective side
effects were noted, nor 'abnormal values were found in laboratory tests through all cases.


