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Cefuroximeの 抗菌力 と臨床効果

堀 江 正 宣 ・加 藤 直 樹 ・河 田 幸 道 ・西 滞 常 雄

岐車大学医学部泌尿器科学教室

(主任 西浦常雄教授)

β-lactamaseに 安定な新しいセファロスポリンC系 抗生剤であるCefumximeに ついて基礎的な

らびに臨床的検討を行なった。

グラム陽性および陰性の標準株17株,尿 路由来Ampicillin耐 性E.coli 98株,Hebsiella52

株,P.mirabilis 50株 に対する抗菌力はCefazolinと 同程度もしくは それ以上であった。特にR

mimbilisに 対 しては80%以 上が6.25μ9/m1以 下にあった。Cefuroximc 750mgを 健康男子に

静注した際の尿中濃度のpeakは 投 与後30分 に あり,そ の濃度は3,400μ9/mlで あ り,6時 間 ま

での尿中回収率は88.5%と 高率であった。 その際の尿中代謝物をBioautogramで 検討したとこ

ろ,Cefuroximeが 唯一の抗菌活性物質であった。

上部および下部の各種尿路感染症10例 に本剤1回750mg1日2回 筋注または1回1,500mg1

日2回 静注の5日 間投与により,本 剤の臨床効果を検討した。 急性尿路感染症2例 にはいずれも著

効を示し,慢 性複雑性尿路感染症8例 では63%の 有効率であった。副作用は筋注時に一過性の疹

痛がみられたほかは,特 記すべきものはみられなかった。 その他,肝,腎 機能など臨床検査におい

ても異常は認められなかった。

Cefuroxime(以 下CXMと 略 す)は,英 国 のGlaxo社

研 究所 で開 発 され た注 射 用 セ フ ァ ロス ポ リソ系 抗 生 物 質

で,7位 のamino基 に,2-methoxyiminofurylacetic

acidを 結 合 させ た もの で,Fig1に 示 す 化学 構 造 式 を も

つ0こ の 側鎖 の変 化 に よ り,β-lactamaseに 対 す る安 定

性 を 高 め,セ フ ァ ロ ス ポ リソ耐 性 のStaPhylococcu3,

E.coli,KJebsiella,Proteus,Enterobacterお よ び

Citrobacterな どに も抗 菌 力 を 示 す こ と が 特 徴 的 で あ

る1)2)。CXMは,腸 管 よ りほ と ん ど吸 収 され ず3),筋 注

お よび 静 注 で 比較 的 高 い 血 中濃 度 が得 られ,尿 中回 収 率

も80～90%と 高 い。

今 回 わ れ わ れ は若 干 の基 礎 的 検討 と と もに,尿 路 感 染

症 に対 す るCXMの 臨 床 効 果 に つ い て検 討 を 加 え た の で

報 告 す る。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力 の検 討

1)実 験 方 法

Fig. 1 Structural formula of cefuroxime,

sodium salt

教室 保 存 の標 準 株17株(グ ラ ム陽 性菌6株,グ ラム

陰 性菌11株)と,各 種 尿 路感 染症 の 尿 中 か ら分離 され

たAmpicillin(以 下ABPCと 略 す)耐 性 のE.coli 9B

株 と,Klebsiella 52株,P70te粥50株 に つ い て,

Cefazolin(以 下CEZと 略 す)を 対 照 薬 剤 と してMIC

を 測 定 した。 な お培 地 はHeartinfusionagar(栄 研)

を 用 い,測 定 法は 日本 化 学 療 法学 会 標 準 法 に従 った。

2)実 験成 績

標 準 株 に対 す る抗 菌 力 は,CXM,CEZと もにP.aeru-

gino3a以 外 の菌 株 に 対 して は強 い 抗 菌 力 を示 した。 グ

ラ ム陽 性 菌 で はCEZの ほ うが1～2管 程 度 す ぐれた 抗

菌 力を 示 し,グ ラム 陰性 桿 菌 に 対 して は 大差 が なか った

(Table1)。 また,ABPC耐 性 の 臨 床分 離E.coli 98株

の 感受 性 分 布 は,原 液接 種 の場 合MIC分 布 のpeakは

一 峰性 で あ り,cxM,cEzと も に12.5μ91mlを 示 し

た。100倍 希 釈 液接 種 では,両 剤 と もMIC分 布 のpeak

は6.25μ91m1と な り,1管 程 度強 い 抗 菌 力 を 示 した

(Fig2)。

Klebsiella52株 に 対す るMIC分 布 のpeakは,原 液

接 種 の 場 合cxM12.5μ9/m1,cEz3.13μ91mlと,

CEZの ほ うが2管 す くれ て い た 。 希 釈 液 を用 い た場合

はcxMが6.25μ9/m1,cEzは3.13μ9/mlを 示 し,

接 種 菌 量 に よる影 響 はCXMの 場 合 に 強 く現 わ れ た

(Fig.3)。

P.mirabilis50株 に対 す るMIC分 布 のpeakは,
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Table 1 Antibacterial activity of CXM and CH against sl andard strains

(MIC pg/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of ABPC-resi-
stant E. coli isolated from urinary tract

(98 strains)

CXM6.25μ9/ml,CEZ12.5μ9/mlに あ り,CXMの

ほ うがす ぐれ た 抗菌 力 を 示 した。 特 にCXMで は40株

(80%)が6.25μ9/ml以 下 に 集 中 した こ とが 注 目 され

る(Fig.4)。

2.尿 中排 泄 の 検 討

1)実 験 方 法

健康 人 男子1名 に,CXM750mgを 生 食20mlに 溶

解 させ,空 腹 時 にone shot静 注 を 行 な い,そ の1,2,

4,6時 間 後 に 尿 を採 取 し,尿 中 濃 度 を 薄 層 カ ッ プ法 で

測定 した 。 検 定 菌 と し てB.subtilis ATCC 6633株 を

用い,培 地 は1%ク エ ン酸 ナ ト リウ ム添 加Heart infu-

Fig. 3 Sensitivity distribution of Klebsiella
isolated from urinary tract (52 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of Proteus mirabilis
isolated from urinary tract (50 strains)
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sionagar(栄 研)を 使 用 した。 検 体 は ミ リポ ア フ ィル タ

ー(0 .22μ)で 減 菌 後,CXMの 体 液 濃 度 測定 法 に従 い,

1/15M phosphate burfer(PH7.2)で 希 釈 した 。

2)実 験 成 績

尿 中濃 度 のpcakは,one shot 静 注 後30分 に あ り

3,400μg/mlで あ った。 回収 率 は,0～1,1～2,2～4,

4～6時 間 の 問 に そ れ それ37.8%,27.0%,17.9%,5.6

%を 示 し,6時 川 後 の総 回収 率 は88.3%と 良 好 な成 績

を 得 た(Fig.5)。

3. 尿 中 代謝 物 の 検 討

1) 實験 方 法

CXM静 注 後 の 尿 中 代謝 物 の有 無 を 検 討 す る 目的 で 以

下 の 実 験 を行 な った 。 す なわ ち尿 中 濃 度 測定 時 に採 取 し

た 尿 の一 部を 検 体 と して使 用 し,Thin layer chroma-

tographyを 行 な った の ちBioautograrnを 作 成 し た 。

Solventと して,Acetonitrile:蒸 留 水=4:1を 用 い,

Adsorbentに はMERCK社 のSilicagel sheet 60F254

を用 い た。 検 定 菌 と して は,B.subtilis ATCC 6633株

を,ま たMediumはHeart infusion agar(栄 研)を 用

いた 。

Fig. 5 Urinary excretion of CXM (750 mg i. v.)

Fig. 6 Bioautogram of human urine after intra-
venous injection of CXM (750 mg)

Adsorbent : Silicagel sheet 60 F 254 (MERCK)
Solvent : Acetonitrile/Water (4 : 1)
Test organism : B. subtilis ATCC 6633
Medium : H. I. Agar (Eiken)

2) 実験成績

CXM750mg one shot静 注後30分 か ら4時 閥まで

の尿を用いた検村では,対 照に川いたCXMのRf値 と

一致 したspotの みを検出し,そ の他のspotを 認めなか

った。すなわち尿中の唯一の抗菌活性物質はCXMの み

であることを確認 した(Fig.6)。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象および投 与方法

各種尿路感染症10例 にCXMを 投与 してその効果を

検討した。対象疾患は,急 性単純性膀胱炎,急 性単純性

腎盂腎炎各1例 と,慢 性複雑性膀胱炎4例,複 雑性腎孟

腎炎4例 の計10症 例である。

CXMの 投 与方法は,1回750mgを1日2回 筋注で

投 与,あ るいは1回1,500mgをone shot静 注で1日

2回 投与とし,原 則として5日 間投与した。臨床効果の

判定はUTI薬 効評価基準に従って行なった。

2. 臨床成績

CXMの 投与を行なった尿路感染症の症例をTable2

に一括して示す。

尿路感染症に対するCXMの 臨床効果をまとめると,

急 性尿路感染症では2例 と症例は少ないがいずれも著効

であった。次に慢性尿路感染症をグループ別に効果判定

をしてみた(Table3)。 単独感染例3例,混 合感染例5例

で,そ の有効率はそれぞれ67%,60%と なって,い わ

ゆる難治性尿路感染群である1,5,6群 が主体を占める

にもかかわらず,Totalで63%と 良好な有効率を示し

た。次に上記8例 について,膿 尿,細 菌尿の消長から総

合臨床効果を判定した(Table4)。 膿尿に対する効果は

正常化 と減少化をあわせて3例(38%)と 低 いが,細 菌

尿に対する効果としての陰性化は5例(63%)に みられ,

総 合臨床効果は著効2例,有 効3例,無 効3例 となり,

有効率は63%で あ った。膿尿と細菌尿に対する効果に

懸隔を生じたのは,症 例数が少ないために1～6群 を一

括して判定したが,そ の中にはカテーテル留置症例が3

例 と多いことも一要因であろうかと考えられる。

次に起炎菌別の効果をみてみるとTable5の ようであ

る。P.aeruginosaは3株 中2株 が存続 したが,そ の他

の菌株に対しては良好な成績を示 し,CXM投 与後の出

現菌はP.aeruginosaと 腸内細菌以外のグラム陰性桿菌

が各1株 認められた。

副作用の検討では,10症 例全例 とも自覚的な副作用

を認めなかった。筋注例5例 では注射部位に一過性の疼

痛を認めたが,硬 結などの後遺症を残した例は認めてい

ない。

次に,肝 機能,腎 機能検査所見の検討 では,CXM投

与前後の検査値の変動はいずれも正常範囲で異常値を認
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Table 2-A. Clinical summary of simple UTI cases treated with CXM

A. S. C.: acute simple cystitis, A. S. P.: acute simple pyelonephritis

Table 2 continued-B. Clinical summary of complicated UTI treated with CXM

CC.P.:chroniccomplicatedpyelonephritis

C. C. C.: chronic complicated cystitis

*

 

: before treatment

after treatment

NF-GNR: Nonfermenting Gram-negative Rod excluding P. aeruginosa

めなかった。また末梢血赤血球数値が5例 とも投与後で

減少傾向にあるが,推 計学上有意の差を認 めていない

(Fig7,8)。

III.考 按

尿路感染症原因菌 として頻度 の高 いE.coli,Kleb-

siella,P.mirabilisに 対 す るMICは,CEZの それ と

比 較 して 同 程 度 も し くは それ 以 上 の 成績 で あ った 。 特 に

Rりnfn∂Ms50株 で は80%以 上 が6.25μg/ml以 下 に

集 中 した 点 は 注 目 され る と ころで あ る。O'CALLAGHAN

ら1)の報 告 で も75%が2μg/ml以 下 に 集 中 した と述 ぺ
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Table 3 Chronic complicated U. T. I. overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 4 Overall clinical efficacy of 0.75 or 1.5

g•~2/day, 5 days treatment with CXM

in complicated U. T. I.

て い る。 またNORRBYら2)に よれ ば,β-lactamase産 生

のIndole positive Proteussp.に 対 しては,Cefoxitin

(以 下CFXと 略 す)が 最 もす ぐれ て お り,次 い でCepha-

loridine(以 下CERと 略 す),CXMの 順 の抗 菌力 であ

り,本 剤 は比 較 的 す ぐ れ て い る と し て い る。 同様 に

Indole negative Proteus sp,に 対 す る抗菌 力 は,CER,

CFX,CXMの 順 とな って い る。

一 方,本 邦 では 五 島3)の 集 計報 告 に よ る と,P.mira-

bilisで は,CXM,CERの 順 でCXMが 最 もす ぐれ た抗

菌 力 を示 し,Pmlgarisで は,CFX以 外 は100μg/ml

以 上 に 集 中 して,CXMの 少 数 株 が6.25μg/ml以 下 に散

見 され る程 度 で あ る。P.morganiiも,CFXに つ いで

成 績 が 良 好 で,特 にP.rettgeriに 関 し て は,CXMの

MICは0.78μg/mlに 認 め,CFXと 同様 に 他 のセ フ ァロ

ス ポ リン 系薬 剤 の抗 菌 力 を 凌 駕 して お り,本 剤 の特徴 の

Table 5 Bacteriological response
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Fig.7 Influence of CXM on liver function

GOT GPT LDH Al-Pase

Fig. 8 Influence of CXM on renal function and blood cell count

BUN S.Creat. RBC WBC

一端がうかがわれる
。Citrobacterお よびEnterobacter

に関 してもin vitro上 では若干の期待が もたれるが,

最近の尿路感染起炎菌として注目されつつあるSerratia

に関しでは,Pseu4monasほ どではないがあまり期待が

もてないようである。E.coli, Klebsiellaに 関 しては,

CFXと 同様,他 剤より良好な成緕を示 し,特 に尿道炎

の起炎菌であるN.gonorrhoeaeに 対する抗菌力は他剤

の追従を許さない点は特筆すぺきことであろう8)り。

尿串濃度のpeakは,750mgoneshot静 注の場合30

分にあり,そ の回収率も1時 間までに37.8%で あ り,

6時 間までのTotalの 回収率は,88.3%と 高回収率で

あった鋤FOORD5)の 報告でも,CXMの 回収率は少な く

とも90%以 上 としてお り,反 面,血 中濃度を維持し比

較的長 く抗菌活性を維持する点を強調しているが,本 邦

の報告例6)で は,CEZの ほ うが濃 度,持 続時間におい

てすぐれている。尿中代謝産物の検討では,CXMが 唯

一の抗菌活性物質であることを確認しており,こ の点は

問題ないと思われる。

臨床効果については,急 性尿路感染症2例 は著効であ

り問題ないが,慢 性複雑性尿路感染症8例 でも,カ テー

テル留置例1,5群 の3例 を除いて全例,著 効,有 効例

であり比較的良好な成績 を得た。名出7)の泌尿器科領域

におけるCXMの 臨床集計例の検討では,1群,5群 お よ

び前立腺術後感染例の2群 を除 くと70%以 上 の好成績を

得ている。また分離菌別細菌学的効果では,Klebsiella,

Enterobacterの 消失率は50%,Citrobacter,Serratia,

P.mirabilis, P.vulgarisで33.3%で,P.morganii,

P.rettgeriに ついては,in vitroの 成績 を反映 してそ

れぞれ75%,100%と 成績が良くなっている。ちなみに

N.gonorrhoeae 10株 についての消失率は100%で あ

った。われわれの症例では,少 数例ではあるが,S.fae-

oalisとP,aeruginos4を 除 くと100%の 消失率であっ

た。

以上の結果からみて,CXMは 従 来のセファロスポ リ
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ソ系薬剤と比ぺて遜色のない臨床成績を得ていると考え

られる。

最後に副作用であるが,中 山8)の集計では発疹,薬 疹

が7例(1,10%),癌 痒感3例(0.47%)と 少数例で散見

されているが,わ れわれの症例では筋注例の注射部位疹

痛以外副作用 らしきものは1例 も認めなかった。検査所

見でも前述のように異常例を認めていない。
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY AND CLINICAL EFFICACY

OF CEFUROXIME

MASANOBU  HORIE, NAOKI KATOH, YUKIMICHI KAWADA and TSUNEO NISHIURA
Department of Urology, Gifu University School of Medicine

(Director: Prof. TSUNEO NISHIURA)

A new antibiotic, cefuroxime, was studied both bacteriologically and clinically in the urological

field, and following conclusions were obtained.

1) MICs of cefuroxime for 17 standard strains, 98 ABPC resistant urinary E. coli, 52 urinary

Klebsiella, and 50 urinary P. mirabilis were equal or superior to those of cefazolin. Above all, 80%

of P. mirabilis strains were inhibited by concentration of 6.25ƒÊg/ml or less.

2) Urinary recovery rate of cefuroxime for 6 hours was high as 88. 3%.

3) As the result of bioautogram, no antibacterial substances were found in urine except for

cefuroxime.

4) The therapeutic efficacy of cefuroxime was evaluated in 10 patients with UTI. Two patients

with acute UTI exhibited excellent response to cefuroxime treatment, and 63% of 8 patients with

chronic UTI demonstrated the same effect.

5) No side effects were noted with cefuroxime except a pain at intramuscular injected region.

Laboratory findings were normal in all cases.


