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Cefuroximeを 泌尿器科領域に使用 し,以 下 の基礎的,臨 床的 治験を得た。

Cefuroximeの 前立腺組織内移行は,血 中濃度に関連して変動す ることが示 された。

尿路感染症に対す る治験では,急 性腎孟腎炎で8例 中6例 有効,1例 菌交代,1例 無効,慢 性腎

孟腎炎では6例 中4例 有効,1例 菌交代,1例 無効 であった。慢 性膀胱炎(全 例に基礎疾患あ り)

では,catheter留 置群で8例 中3例 有効,2例 菌交代,3例 無効,非 留 置 例 では35例 中21例 有

効,6例 無効,8例 菌交代の成績であった。

また,男 性性器感染症では,2例 の前立腺炎,1例 の副睾丸炎,3例 の非淋菌性尿道炎,2例 の

淋菌性尿道 炎の全例 とも有効であ った。

副作用 としては,1例 にeosinophiliaを 見た。transaminase値 上昇は4例 に見 られたが,そ の

うち3例 は元 来高値 またはその傾向を示した もので,そ のほかに高値を示していたが使用中下降 し

た ものも1例 あ り,臓 器毒性は強 くない と考 えられ る結果 であった。

以上,有 効性,副 作用を比較勘案す ると.Cefuroximeは 尿 ・性器感染症で従来のCePhalosporin

C系 薬剤 より高い有用性を有する薬剤であると考え られた。

最近Cephalosporinの 母 核7位 にmethoxy基 を導 入

したCephamycinや,他 の側 鎖 の位 置 に 同 じ基 を 入 れ た

誘導体 が開 発 され,Gram陰 性 菌,陽 性 菌 の 産 生 す る

Cephalosporinase型 β-lactamaseにresistantで

Klebsiella-Enterbacter group,Proteus groupな どに

従来のCephalosporin剤 よ り広 い 抗 菌spectrumを 有

す るものと して 治 療研 究 が 行 な わ れ て い る。

その一 つ と して,Glaxo-groupの 開 発 したCefuro-

xime1～9)を 提 供 され 臨 床 治 験 を 行 な う機 会 を 得 た の で,

その結 果 を述 べ る こ と とす る。

I.研 究 方 法

1.前 立腺 組 織 内 濃 度

経尿道 的 前立 腺 切 除 術 施 行 患者15例 に 手 術10分 か ら

23.5時 間前 にCefuroxime 750mgま た は1,500mg

を静 注投 与 し,切 除 し た組 織 中 の薬 剤 濃 度 を 経 時 的 に 測

定した。

また組織切除前後の時点の血中濃度も併せ て測定し

た。

得られた検体のうち前立腺組織は生理食塩液で洗浄

し,血 液は血清分離を行ない測定 まで凍結 した。測定前

に融解 し,組 織はhomogenizeし0.05Mリ ン酸緩衝液

で,血 清 も同緩衝液で希釈 した。

標準液は組織の測定の場合には,0.05Mリ ン酸緩衝

液で調製 し,血 清の測定 の場合には ヒ ト血清 を 同 率 の

0.05Mリ ン酸緩衝液で希釈 し調製した。

薬剤 濃度 の測定は,Eacillus subtitis ATCC 6633株

を検定菌 とす るpaper disc法 に よ り行 なった。

2.臨 床治験

治験対象 とした患老は上部尿路感染症14例,下 部尿

路 感染症(す べ て慢性症)43例,急 性 細 菌性前立腺炎

2例,副 睾丸炎1例,非 淋菌性尿道炎3例,淋 菌性尿道

炎2例 の計65例 である。上部尿路感染症は急性腎孟腎

炎5例,慢 性腎孟腎炎の急性喚発3例,慢 性腎孟腎炎6

例 であった。

薬剤の投与方法は,ほ とんどが経静脈 であ り,1回 投

与 量は11例 で1,500mg,他 はすべて750mgで あ り,

投与回数 も50例 で1日2回,他 に3回 投与5例,4回

投与2例,1回 投与(外 来患者)6例,2な いし4回 投
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与2例 であ った。投与期間は まった く一定せず,無 効 と見

た場合は3日 位で中止 した り,ま た有効例で も尿道炎な

どは2～3日 ほ どで完治を見た りしている。大部分は5日

か ら1週 間の投与を行 なってい る。 なお淋菌性尿進炎で

は1,500mg1回 注射のみのいわゆ るone-shot therapy

を行 なった。

効果判定は原則 として尿路感染症では,尿 中細菌の消

失 と急性上部尿路感染症に限 っては発熱を も加 えて主た

る指標 とし,膿 尿は参考所見 として用 いた。 また,UTI

効果判定委員会の方法に よる判定を該 当す る症例につい

て適用 し,別 に記載 した。性器感染症 の うち,前 立腺 炎

では分泌液中の細菌 消失を主に,頻 尿,残尿感な どの症状

を従に,副 劉丸炎では局所疹痛 と腫張,発 熱を,尿道炎 で

は排膿 と分泌液中の細菌の消長 をそれ ぞれ指標 とした。

II.研 究 成 績

1.前 立腺組織内濃度

1回750mg瀞 注群9名,1,500m9船 注群6名,計

15名 で,術 中の適 当な時間に組織を採取 し,同 時に採血

した血液 とともに薬剤濃度を測定 した。計測回数は750

mg群 で19回,1,500mg群 で11回 にのぼる。

組織内濃度推移はTable1の とお りで,静 注後の血中

濃度推移 と同様,直 ちに上昇 して10～15分 でpeakを

示 しその値は750mg投 与で22.8μ9/m1,1,500mg投

与で66.0μ9/mlで あ った。組織内濃度の方がやや遅れ

て減少する ものの間 もな く測定限界以下 となった。

2.臨 床治験

尿路感染症57例 中,ま ず上部尿路感染症 では,Table

2お よび3に 示 した ように8例 の急性発症例(急 性腎孟

腎炎 と慢性腎孟腎炎の急 性喚発)の う ち,catheter留

置症例1例 を含んだ6例 が有効以上,無 効1例,菌 交 代

1例 の結果 であ り,慢 性腎孟腎炎では6例 中4例 が有効

以上(う ち1例catheter留 置例),1例 に菌交代(cathe1

ter留 置例),1例 無効 と,両 者 と もに70%前 後の有効

例を見 た。

また,慢 性膀胱炎では,8例 でcatheter留 置中であ

り,そ の うち3例 のみ有効以上,3例 無効,2例 で菌交

代 とい う結果であ った。 一方,35例 のcatheterの ない

症例では,21例 が有効以上(60.0%),8例 無効(22.9

%),6例 菌交代(17.1%,recessive speciesの 選択増

殖が疑われ る)と,当 然 なが ら明 らかに留 置catheter

症例よ りは有効率が高か った。

投与前分離菌別に効果を分類 しTable4に まとめた。

最 も多い ものはE.coliに よる感染症24例 で,起 炎菌

の消失 したのは菌交代3例 も含めて23例(95.8%),投

与後 も存続 した ものは1例 にす ぎ な か っ た。次いで,

Klebsiella感 染9例 お よびEnterobacter感 染6例 で,

Table 1 Concentration of cefuroxime in prostatic
tissue (PT)

消失例はそれぞれ5例(55.6%)お よび4例(66.7%)

であ った。Proteusgroupに よる感染 の うち,P.gnira-

bili3は1例 で消失,他 のindole陽 性菌群お よびそのい

ずれ とも判明 しない ものはそれぞれ2例 と5例 で,前 者

は消失お よび存続各1例,後 者は全例 消失 し て い た。

Serratia感 染 は4例 で 全 例 消 失 して い る。Pseudo-

monas4例 では 当然 のことなが ら全例除菌 されず 存 続

していた。
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Table 2 Efficacy of cefuroxime in
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urinary tract infections
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*1 Acute

*2 Right

*3 Duplication

*4 Chronic

*5 Left

*6 Gram negative bacilli

Table 3 Efficacy by disease



536 CHEMOTHERAPY JULY 1979

*7 Benign prostatic hyperplasia

*8 Suprapubic prostatectomy

*9 Bladder neck contracture

な お,菌 交 代例 で,Cefuroxime投 与 後 出現 した 菌 は

E.coli2株,Enterobacter 1株,P.vulgaris 1株,

Proteus group 1株,IP.aerugino5a4株,Acimto-

bacter1株,Momxella 1株 お よびCandida 2株,

計13株 で あ った(た だ し,こ の 交 代菌 は 症 例 と して は

Klebsiella存 続 のた めpoorと 判 定 され た 症 例15で 分

離 され た もの を 含 ん で い る)。

一 方 ,性 器 感 染 症 と してはTable3お よびTable5に

示 す よ うに 前 立腺 炎2例,副 睾 丸 炎1例 で,い ずれ も有

効(副 睾 丸 炎 はCephalexin投 与期 間 中に 再 発 を見 た も

の),淋 菌 性2例,非 淋 菌 性3例 の尿 道 炎 で はす ぺ て著

効 を 示 した。

性 器 感 染症 に おけ る細 菌学 的 効 果 はTable4に 示 す と

お りだ が,E.coliに よ る感 染 症4例,N.gonorrhaeae

感 染2例 お よび グ ラム陰 性 桿 菌 に よる 感 染症2例 の 計8

例 で全 例 除 菌 され て い た。

尿路感染症症 例 中,UTI薬 効判定基準勘に合致する

ものを拾 って基準 に照 らして見 ると,Table6に 示すと

お りcomplicated UTIの 第1群(catheter留 置症例)

は前述の8例 の膀胱炎の うち,混 合感染例1例 を除いた

7例 に腎孟腎炎2例 を加 えた9例 で,無 効5例(菌 交代

3例 の うち2例 は無効に該当),有 効率44.4%,第2群

の前立腺術後感染症は症例20の1例 のみで,効 果は無

効だ った。 第3群 のその他の上部尿路感染症6例 中無効

2例,第4群 のその他の下部尿路感 染 症 は,31例 中無

効10例(菌 交代5例 の うち症例No.23を 除いた4例 は

無効に該 当),有 効率67.7%で あった。

混合感染は5例 の み で,catheter留 置中のものは1

例にす ぎず(有 効),catheter-freeの も の は4例 中1

例のみ有効で あった。

副作用は,1例 に皮疹が認め ら れ(症 例24)3日 で

投与を中止 した。また筋 注を 静注に併用 した症例21で
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Table 4 Bacteriological efficacy by bacteria

*1 Klebsiella 105 persisted

*2 Enterobacter eliminated but E . coli and P. vul gari s emerged

は注射部の疾痛を訴えた。 しか し,淋 菌 性 尿 道炎で,

1,500mgを0.5%リ ドカイン液に溶解 し,左 右腎筋 内

に注射 した場合は まった く痛みを訴えず,ま た,し ば し

ば経験 され る リドカィン吸収後の鈍痛 もきわ めて軽微で

あった。

さらに58例 についてTable7お よび8に 示す とお り

なんらかの血液学的お よび生化学的検査 が施行 された。

その結果,血液学的検査で異常のあったものは,白 血球数

のみで8,000/mm3以 上 の もののみをあげ ると,投 与前

14例,投 与後13例 であ り,前 後を通 して高値は10例

であった。 しか し,こ の うち減 少傾 向を見た もの(前 後

の差が1,500以 上 の ものを仮に そ う見 ると)2例,増 加

傾向を見た ものは4例 であった。

なお,1例(症 例No.25)で 好酸球 が投与前の4%よ

り投与後11%ま で上昇 した。

血液化学所見異常で問題 とな るのは,血 清transami-

nase値 の変化であ る が,4例 に この薬剤に よると考え

られる上昇を見たが,正 常域にあ った ものが上昇 したの

は,わ ずか1例 にす ぎなかった(症 例No.13)。 残 り3

例は元来高値を示 してお り,そ の うち1例(症 例No.

20)は 他薬剤(Cephalosporin剤)に よる上 昇が あった

後,こ の薬剤に よ りさらに強い上昇を示 した ものと考え

られ る。 なお,他 に も1例 他剤に よる上昇が尾を引いた

と考 えられ るものがあ るが,こ れは投与期間中に下降 し

てきてい る。

BUN,Creatinineの 値では それぞれわずかに正 常 限

界 以上 のものが見 られ るが,両 者 ともに上昇を見た もの

は なか った。

III.考 按

Cephalosporin系 薬剤であって,変 形菌,緑 膿菌まで
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Table 6 Clinical efficacy in complicated UTI by UTI drug efficacy assessment

抗菌spectrumを 有す るものの開発は長 年の懸案 であっ

た。近時,Cephamycin系 薬剤やその近 似の ものがい く

つか実用の域に達 していることは,こ の懸案の解決に 一

歩ふみ出した もの として評価 し得 る6)7)。

Cephalosporin剤 とPenicillin剤 を臨床で用 い て い

て気のつ く差異に組織 内移行の問題,特 に脂溶性 の高い

ものの方が可 と考えられ る場合が少な くない。 た とえば

腎孟腎炎に始 まって腎周囲炎に至 った もの,副 睾丸炎,前

立腺炎などでその ような印象 を 受 け る(こ の点 でCe-

phalosporin剤 がPenicillin剤 に まさる感がある)。 そこ

で,わ れわれは泌尿器科 の特殊性が強 く生か される前立

腺炎の治療に当 って必要 な成績 として,ま ずCefuroxime

の前立腺組織 内濃度を測定 した(た だ し,こ の場 合の組

織は肥大 した腺腫 であった り,慢 性炎で線維化を起 した

もので,き わめて移行性 の悪い ものであ る)。

その結果,組 織内濃度が血中濃度を上回 る時期が時 に

見られる程度であった ことか ら考えて,前 立腺組織 内濃

度はその時点での血 中濃度に強 く支配 され,多 く の 場

合,経 時的減少傾 向 も併せ考 えると,血 管内 より組織 内

に移行停滞する傾向は少 ない もの と思われる。 この こと

から前立腺間質炎に あた っては,点 滴投与によって血液

中濃度を高めに持続 させ,豊 富な毛細血 管網を通 じて緩

徐に組織内に薬剤 の移行す るのを待つ ことが得策 であろ

うと思われた。

臨床例について見 ると,上 部尿路感染症の うち,急 性

症(単 純急性症と,慢 性症の 急 性 喚 発)で は8例 中6

例,慢 性症では6例 中4例(1例 はcatheter留 置中)

に有効であ り,満 足すぺ き結果であ った(多 くの薬剤治

験で,耐 性菌感染で ない限 り上部尿路感染症は,尿 管皮

膚痩などの特殊症例を除 き,有 効率は此 較的 高 い)。無

効例の うち急性症 の1例 は,起 炎 菌 がGram陽 性球菌

で,馬 蹄腎に結石嵌頓 の合併 した尿流欝滞の強 い症例で

あり,慢 性症 の無効例は,尿 管狭窄の長期存在 に より生

じた水腎症の感染例であ り,両 者 とも宿主側要因に よ り

無効であった例であ る。

慢性膀胱炎では,8例 のcatheter留 置 中のものでは

無効,菌 交代とも多 く,緑 膿菌が 目立 った交代菌種であ

った。 この ことは薬剤投与時期 の選択に注意を要す ると

い う一般的治療法の問題に属す る。一方,留 置catheter

のない症例で も35例 中6例 の菌交代を見 たのは,元 来

混合感染であった もの と想 像され,こ の ような例が下部

尿路感染症には多い ことが,薬 剤選択をむずか し くする

要因である0こ の群の無効例は,緑 膿 菌 感 染が3例,

Klebsiella感 染4例 とい う菌側の統計と,膀 胱 癌3例

とい う宿主側要因が 目立 ってい る。 この3つ の要因の組

合せを どう扱 ってい くかは,こ の薬剤のみでな く従来か

ら化学療 法のむずか しい部分であ り,今 後他薬剤 との組

合せ も考えなが ら対処してゆかねばな らない。 なお,起

炎菌の種類を見 ると,indole陽 性菌,Serratiaで 菌消

失を見た ものが少 な くな く,KlebsieUa-Enterobacter

感染例で も半数以上に菌消失を見 てい るのは,こ の薬剤

の広い抗菌spectrumを 反映 してい る反面1)4),やは り,

これ らの菌群に も将来耐性菌 が選択 されて残 る可能性の

少な くない ことが考え られ,乱 用は戒め られなければな

らない ことを示唆 している といえよ う。

男性性器感染症は,前 立腺炎,副 睾丸炎,尿 道炎 とも

すぺて満足すぺ き反応を見た。起炎菌が これ らでは例外

な く,感 受性菌 であることか ら考 えて当然 ともいえる結

果 であろ うが,淋 疾ではpenicillinase産 生菌 が諸外国

でぼつぼつ増加 しつつあ るようであ り,こ の薬剤の よう

に,β-lactamase低 分解性の薬剤 の有用性がその方面 で

も漸次高まって くるであ ろうと考 え られ る2)%

副作用は,特 記すぺ きものは少な く,血 液学的 に1例

でeosinophiliaを 見たの と,transaminaseが 正常域か

ら上昇した ものが1例,元 来高かった症例でCefuroxime

投与中 さらに上昇 した ものが3例(そ の うちの1例,症
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Table 7 Laboratory findings in

A: After, B: Before
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urinary tract infections
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Table 8 Laboratory findings in infections of male genital organs

A: After, B: Before

例No.20は この薬剤に先立 ってCefamandoleを 投与

してお り,そ れに よる上昇)が 見 られた くらいである。

しか し一方,他 剤に よ り上昇していたtransaminase値

が投与期 間中に下降した1例(症 例No.28)も あ り,こ

の薬剤のみで強 い上昇を見た例がない ことをあわせ考 え

ると,こ の薬剤 の肝毒性は きわ めて躬い もの と考 えられ

よう。

腎機能に関す る指標の変 動 は,BUN,Creatinine両

者の併行して上昇 した例は見 られず,測 定誤差範囲 内の

上昇を見た ものがあるにす ぎないと考 えられ る。

以上を総合して考 えあわせる と,こ の薬剤 は 従 来 の

CephalosporinC系 薬 剤に比べて抗菌spectrumが 拡

大 し,そ れが臨 床効果に も反映してい る点 と,臓 器毒性

をtransaminase値 上昇を指標 として見 て低毒性である

ことを考えあわせ,有 用性の高い薬剤 であると考えられ

る結果であ った。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFUROXIME

YORIO NAIDE, TAMIO FUJITA, HARUYOSHI ASANO, TSUYOSHI

YAMAKOSHI, HIDEKI TAMAI, KENJI NIIMURA, KEIZO SUZUKI,

ICHIRO NAGAKUBO and HISAO MITSUI

Department of Urology, School of Medicine Fujita Gakuen

University, Toyoake Urology Service Hiratsuka City

Hospital, Hiratsuka and
Urology Service Kyosai-rengokai Tachikawa Hospital, Tachikawa

Concentration of cefuroxime in prostatic tissue was investigated by disc-plate technique using tran-

surethrally resected specimen of prostate in 15 cases. Tissue concentration of the drug was variously

related serum concentration of the drug in most of cases.

Cefuroxime treatment was performed in urinary and male sexual organ infections, and the drug

was effective reasonably in every infections. Eight acute pyelonephritis resulted in 6 cure and 1

superinfection. In 6 chronic pyelonephritis the drug was effective in 4 and 1 superinfection was noti-

ced. In 8 cases of chronic cystitis with indwelled catheter, the drug was effective in 3 and superin-

fection was noticed in 2. In chronic cystitis without indwelled catheter the drug was effective in 21

out of 35, and superinfection was noticed in 8.

Cefuroxime was effective in all genital infections including 2 bacterial prostatitis, 3 bacterial non-

gonococcal urethritis, and 2 gonococcal urethritis.

As to the untoward reactions, eosinophilia was noticed in one, elevation of transaminase activity

in serum in 4 of which 3 cases had shown a high transaminase value previously to cefuroxime me-

dication, whereas 1 case exhibited a diminishing activity of transaminases during cefuroxime course.

No other untoward reaction was noticed.

Cefuroxime may be rather superior to cephalosporin antibiotics in the treatment of urinary and geni-

tal infections in view of high effective rate and lower tissue toxicity of the drug.


