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健 康成 人3例 のCefuroxime750mg静 注後 の 血 清 中 濃 度 は15分 で 平均38.7μg/ml,6時 間 後

でtraceで あ り,尿 中排 泄 中は0～1時 間 で61.3%,0～6時 間 で91.9%で あ った。

抗 菌 力 に つ い て は,尿 路 感 染 症 か ら分 離 し たE.coli72株,Klebsiella19株,Enterobacter22

株,P. aerugimsa 19株,S. marcescens 100株,P. uulgari 54株,P. mirabilis 7株 に つ い て,

CefazolinのMICと 比 較 し測 定 し た。 特 にKlebsiella, Eutmbacter の菌 株 に お い てCefuroxime

の方 がCefazolinよ りMICが 低 く,抗 菌 力 が す ぐ れ て お り,P. mrugimsa, s. mamscens,

P. uulgarisで は 両 剤 と も耐 性 株 (≧100μg/ml)で あ った。

23例 の 複雑 性 尿 路 感 染 症 にCefuroximeを 使 用 した結 果,著 効4例,有 効9例,無 効10例 で,

その 有 効率 は57%で あ った。 ま た急 性 淋 菌 性 尿 道 炎1例 につ い て は 著 効 で あ った 。 投 与前 尿中 分

離 株 は36株 で 投 与 後29株 が 消 失 し,そ の 消失 率 は81%で あ った 。 投 与後 出現 株 数 は10株 で

P.aeruginosaが 最 も多 く4株 を 占め た 。

副作 用 はGOT・GPT軽 度 上 昇1例,A1-P軽 度 上 昇1例 の 計2例 に認 め られ た が,投 与 終 了1

週 間後 に は 正 常値 に 回復 し てい た。

英国のGlaxo研 究 所 で開 発 され たCefuroxime(CXM)

はFig1に 示す 構 造 式 を もっ た 新 し い注 射 用 セ フ ァ ロ ス

ポ リン系 抗生 物 質 で'従 来 の セ ファ ロス ポ リン剤 よ りも

β-lactamaseに 安 定 性 が あ り1)2)3)4),し た が ってE.coli,

Citrobacter, Klobsiella, Enterobacter, P. mirabilisに

対 して強 い抗 菌力 を もち1)2)8)5),さ らにN. gmorrhoeae

に対して も強 い抗 菌 力 を もつ こ とが 報 告 され て い る1.3)。

今 回われ われ も本 剤 を 用 い て 若 干 の基 礎的'臨 床 的 検

討を行 な った の で報 告 す る。

I.基 礎 的 検 討

1.血 中濃 度

健康 成人3例 に 本剤750mgをoneshot静 注 し,そ

の血清 中濃 度を 測 定 した 。 測 定 方 法 は薄 層 カ ップ法 で,

検定菌 と してB.subtilis PCI 129を 使 用 し,ヒ ト血 清

Fig. 1 Structural formula of cefuroxime

を 用 い て 標 準 曲線 を 作 製 し測定 を行 な った 。結 果 はFig

2に 示 す よ うに,血 中 濃 度 は 静 注後15分 で 平均38.7

μg/mlと ピ ー クに 達 し,30分29.3μg/ml,1時 間19.3

μg/ml,4時 間2.8μg/mlと 漸減 し,6時 間 後 に0と な

Fig. 2 Averaged serum level curve after i. v.
injection 750 mg cefuroxime into 3 healthy
volunteers

(μg/ml)
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Fig. 3 Mean recovery rate in the urine as a percen-

tage of the dose of cefuroxime administered

った。

2.尿 中排泄率

血中濃度測定症例で同時に測定を行なった。標準曲線

の作成にM/20リ ン酸緩衝液(pH7.0)を 使用した以

外は血中濃度測定時と同じ操作で行ない,結 果はFi93

に示す。

尿中排泄率は静注後1時 間で 平 均61.3%,1～2時

間で77.3%,4～5時 間で91%,6時 間後で91.9%で

あ った。

3.抗 菌力

尿路感染症から分離したE.coli 72株,Klebsiella 19

株,Enterobacter 22株,P.aeruginosa 19株,S.mar-

cescens 100株,P.vulgaris 4株,P.mirabilis 7株

について本剤とCEZのMICを 比較した。測定は日本化

学 療 法学 会標 準 法 で 行 な った。

E.coli(Fig.4);菌 量106cells/mlで は 両剤 と もに

ピ ー クは ≧100μg/mlに あ る が,本 剤 で約96%の 株 が

12.5μg/ml以 上 に 分 布 し,≧100μg/mlの 耐 性株 を43

%認 め た 。 一方CEZは3.12μg/ml～ ≧100μg/mlに

幅 広 く分 布 し,≧100μg/mlの 耐 性 株 は32%で,小 さ

な ピー クを3、12μg/mlに 認 め た。 菌 量105cells/ml

で は両 剤 と もに ≦0.2μg/ml～ ≧100μg/mlに 分 布 す る

が,本 剤 の ピ ー クは3.12μg/mlで,CEZの ピー クは

1,56μg/mlで あ っ た。

Klebsoiella(Fig.5):菌 量108ce11s/mlで は本 剤 は

3,12μg/mlに ピー クが あ り,≧100μg/mlの 耐 性 株は

11%の み で あ るが,CEZは ≧100μg/mlの 耐 性 株 が

73.7%で,25～50μg/mlに26%の 株 が分 布 す るのみ

で あ った。 菌 量106cel1s/mlで は 本 剤 は 大 部 分3,12

μg/ml～6.25μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは3.12μg/ml

で ≧100μg/mlの 耐 性 株 は5%の みで あ った 。CEZは

89%の 株 が12.5μg/ml以 上 に分 布 した が,42%の 株 が

≧100μg/mlの 耐 性 株 で あ っ た。

Enterobacter(Fig.6):菌 量108cells/mlで は 本剤 は

91%の 株 が ≧100μg/mlの 耐 性 株 で,CEZは 全 株 ≧

100μg/mlの 耐 性 株 で あ っ た。 菌 量106cells/mlで は 本

剤 は3.12～50μg/mnlに45%の 感受 性 株 を認 め るが,

55%の 株 が ≧100μg/mlの 耐 性 株 で あ っ た 。CEZは

全 株 ≧100μg/mlの 耐 性 株 で あ っ た。

P.aeruginosa(Fi97);菌 量108cells/mlで は 本剤

に対 し て95%の 株 が ≧100μg/mlの 耐 性 株 で,CEZで

は79%の 株 が ≧100μg/mlの 耐 性 株 で あ っ た。菌 量

106cells/mlで は ほぼ108cells/mlと 同様 の 傾 向を 示 し

た が,CEZで は ≦02μg/mlに32%の 感 受 性株 を認

め,残 り68%の 株 は ≧100μg/mlの 耐 性株 で あ った。

Fig. 4 Sensitivity distribution (MIC) of cinical isolates of E. coil 72 strains

Inoculum size: 108cells/ml Inoculum size: 106cells/ml
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Fig. 5 Sensitivity distribution (MIC) of clinical isolates of Klebsiolla 19 strains

Inoculum size: 108scells/ml
Inoculum size 106cells/ml

Fig. 6 Sensitivity distribution (MIC) of clinical isolates of Enterobacter 22 st
rains

Inoculum size: 108cells/ml InoculUm size: 106cells/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution (MIC) of crinical isolates of P . aeruginosa 19 strains

Inoculum size: 108cells/ml Inoculum size 106cells/ml
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Fig. 8 Sensitivity distribution (MIC) of clinical isolates of S. marcescens 100 strains

Inoculum size: 108cells/ml Inoculum size: 106cells/ml

Fig. 9 Sensitivity distribution (MIC) of clinical isolates of P. vulgaris 4 strains

Inoculum size: 108cells/ml Inoculum size: 106cells/ml

Fig. 10 Sensitivity distribution (MIC) of clinical isolates of P. mirabilis 7 strains

Inoculum size: 108cells/ml Inoculum size: 106cells/ml
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S. marcescens (Fig.8): 菌 量 108 cells/ml では本剤

に対して98%の 株 が ≧100μg/mlの 耐性株で,CEZで

は全株 が ≧100μg/mlの 耐 性 株 で あ った 。 菌 量106cells/

mlで も両剤 と もに108cells/mlと 同様 の 傾 向 で あ っ

た。

P. vulgaris (Fig.9): 菌 量108cells/mlで は 本 剤 に対

して全株が ≧100μg/mlの 耐性株で,CEZで は1株 を

除いて全株が ≧100μg/mlの 耐性株であった。菌量106

cells/mlで は両剤ともに1株 を除いて全株が ≧100μg/

mlの 耐性株であった。

P. mirabilis  (Fig.10):菌 量108cells/mlで は50μg/

mlに 本剤 の感 受 性 株 の ピ ー クを 認 め,≧100μg/mlの

本剤に 対す る耐 性 株 は14%(1株)だ け で あ った 。 一 方

CEZは2峰 性 の ピー ク を 示 し,12.5μg/mlに43%

(3株)の 感受 性 株 と ≧100μg/mlに57%(4株)の 耐

性株を 認め た。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象患者

昭和52年2月 より昭和53年4月 にかけて神戸大学医

学部附属病院泌尿器科に入院した患者中,尿 路に合併症

を伴った複雑性尿路感染症23例 と同外来を受診した急

性淋菌性尿道炎1例 に本剤を使用した。年 齢 は28～82

歳で男性16例'女 性8例 であった。

2.投 与方法

慢性複雑性尿路感染症に対しては1日1.5～4gを2

回に分割点滴静注し,投 与日数は5日 間,総 投 与 量 は

7.5～209で あった。淋 菌 性 尿道 炎 に対しては1.59

one shot静 注を行なった。

3.臨 床成績

効果判定基準はU.T.I.研 究会の薬効評価基準6)に 従

った。臨床使用成績はTablelに 示す。

複雑性尿路感染症23例 の総合臨 床 効 果 は,第1群

(単独感染でカテーテル留置)はTable2に 示すように

著効1例,有 効2例,無 効2例 で,総 合有効率60%で

あった。

第3群(単 独感染で上部尿路感染症)はTable3に 示

すように,有 効2例,無 効1例 で,総 合有効率67%で

あった。

第4群(単 独感染で下部尿路感染)はTable4に 示す

ように'有 効3例,無 効2例 で'総 合有効率は60%で

あった。

第5群(混 合感染でカテーテル留置)はTable5に 示

すように'有 効1例,無 効3例 で,総 合有効率25%で

あった。

第6群(混 合感染で非留置)はTable6に 示す ように

著効3例,有 効1例,無 効2例 で総合有効率67%で あ

った。

群別総合有効率はTable7に 示すように,単 独感染は

全体の57%を 占め,そ の有効率は62%で あ った。混合

感染は43%を 占め,そ の有効率は50%で,こ の両著を

合わせると23例 中著効4例,有 効9例,無 効10例 で,

本剤の複雑性尿路感染症に対する総合有効率は57%で

あった。急性淋菌性尿道炎症例は3日 目には自他覚所見

すべて正常に回復したので著効と判定した。

4.細 菌学的効果

本剤投与前の尿中分離株はTable8に 示す よ うに36

株で,こ れらの菌株の投与後の消長をみると,E.coli,

P. rettgeri, E. cloacae, K. pneumoniae, P. morganii,

S. faecalis, N. gonorrhoeae は全株消失, C. freundii

は80%消 失, S. marcescens は30%消 失, P. aeru-

ginosa は消失しなかった。 投与後新たに出現した菌株

はTable9に 示 す よ うに10株 で P. aeruginosa が最も

多 く4株 で, P. vulgaris 2株, E. coli, C. freundii,

P. rettgeri, S. marcescens おのおの1株 の順 で あ っ

た。

5.副 作 用

自覚 症 状 で は 特 記す べ き もの は 認 め ず,症 例No.2～

No.24ま で 全 例 に 投 与 前後 の 血 液 一 般,BUN,Al-P,

GOT, GPT などの検索を行なったが'No.11で 投与前

Al-P 2.1 3.7 U (Bessy-Lowry 単 位)に,No.

15で 投 与 前 GOT 15 karmen U, GPT 36 karmen U

から GOT 50 karmen U, GPT 90 karmen U に上昇

したが,2例 とも薬剤投与終了1週 間後には正常に回復

した。また終了前GOT,GPT,Al-Pが 異常 で あ った

No.9,10,22例 の3症 例で投与後それ らのデータが増

悪したものは1例 も認めなかった。

III.考 案

近年,各 種抗菌性物質の開発は目ざましい ものが あ

るが,一 方,耐 性菌の増加も臨床上ゆゆしき問題となっ

ている。

本剤の感染症に対する有用性は1977年 アムステルダ

ムでのCefuroxime国 際 カンファレンスで検討され確か

められている7)。またわが国では第26回 日本化学療法学

会総会において新薬シンポジウムとして取りあげられ,

全国各機関からのデータを取 りまとめ,抗 菌力について

は五島が,吸 収 ・排泄,体 内分布については斎藤が,ま

た臨床成績については三木,名 出,中 山が,副 作用にっ

いては中山らの諸氏によって報告された1)。

斉藤の報告では, Cefuroxime 750 mg one-shot 静注

時 の血 中 濃 度 は15分 値52.0μg/ml,30分 値34.8μg/

ml,1時 間 値18.2μg/ml,2時 間 値9.3μg/ml,4時

間 値2.5μg/ml,6時 間 値0.5μg/mlと,わ れ わ れ の
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Table 2 Overall clinical efficacy of 1st group in

complicated U. T. I.

Table 3 Overall clinical efficacy of 3rd group in

complicated U. T. I.

Table 4 Overall clinical efficacy of 4th group in

complicated U. T. I.

成績より高い成績であった。一方,尿 中 排泄 率は本剤

750mg one-shot静 注後6時 間までに平均91.9%と 斎

藤の成績 より高い成績を得た。

次に抗菌力についてであるが,尿 路感染症から分離し

た E. coli, K.pneumoniae, Enterobacter, P. aeruginosa

S. marcescens, P. mirabilis お よびP.vulgarisに つ

Table 5 Overall clinical efficacy of 5th group in

complicated U. T. I.

Table 6 Overall clinical efficacy of 6th group in

complicated U. T. I.

い てCefuroximeとCEZと を 比 較 検 討 し た。E.coli

に つ い ては,108cells/mlで は 本剤 お よびCEZと もに

ピー クは ≧100μg/mlに 認 め られ るが,106cells/mlで

は 本剤 の ピ ー クは3.12μg/mlに あ り,CEZの ピー クは

1.56μg/mlで,1管 程 度CEZのMICが 本 剤 よ りす ぐ

れ て いた 。 しか し五 島 の全 国 集 計 成 績で は,本 剤 の方が

菌 量108cells/mlお よび106cells/mlで もCEZよ り耐性

株 が 少 な く,す ぐれ た 成績 で あ っ た 。Klebsiellaで は

本剤 の ピー クが3.12μg/mlに 対 し,CEZの ピー クは ≧

100μg/mlに あ り,全 国集 計 と同 様 に 本剤 の方 が抗 菌力

がす ぐ れ て い た 。Enterobacterで は,両 剤 と も106

cells/mlお よび108cells/mlで ピ ー クは ≧100μg/ml

で あ る が,105cells/mlで 本剤 は3.12～50μg/mlに45

%の 感 受 性 株 を 認 め るが,CEZは 全 株 と も ≧100μg/

mlの 耐 性 株 で,全 国 の集 計 成 績 とほ ぼ 一 致 し た。

P.aeruginosaで は106cells/mlで ≧100μg/mlの 耐

性 株 が 本 剤 で84%,CEZ68%と や やCEZの ほ うが 少

なか った が,全 国 の 集計 成 績 で は 両 剤 と も感受 性 の ない

ことを 示 し て い る。S.marcescensは 全 国 の 集計 成績 で
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Table 7 Overall clinical efficacy of cefuroxime in each group

Table 8 Bacteriological response

本剤が3、12～50μg/mlに25%の 感受性を有するが,

CEZは ほとんどの株が ≧100μg/mlの 耐性株で,本 剤

の方がCEZよ りもすぐれていることを報告しているが,

われわれの成績では両剤はほとんど ≧100μg/mlに あ

り,耐 性であるこ とを示 し て いた。P.mirabilisと

P.vulgarisに 関 しては,株 数が少な く評価できなかっ

た。

臨床成績については,名 出の報告では泌尿器科領域に

おける184例(Pseudomonas例29例 含む)で 著効57

例,有 効60例,や や有効4例 および無効63例 で有効率

63.6%で あった。そのうちU.T.I.薬 効評価基準で解

析できた147例(Pseudomonas例27例 含む)に つい

ては,単 独感染の有効率61.5%,混 合 感 染60%で あ

る。

われわれの成績では単独感染でほぼ同じ有効率である

が,混 合感染の有効率は57%と 名出の報告より少し低

値であった。次にU.T.I.薬 効評価基準の群別効果(1

～6群)で みると,第1,第3,第4お よび第6で 有効

Table 9 Strains appeared after cefuroxime

treatment in complicated U. T. I.

率はそれぞれ60%,67%,60%お よび67%と 良好な成

績を得ていた。また第5群 は有効率25%と 悪い成績で

あったが,分 離菌がS.marcescens,P.vulgarisと 本

剤の抗菌力が弱いためにそのような結果になったと考え

られる。名出の全国集計成績では第3,第4,第6群 で

それぞれ有効率は70%,70.2%,76.5%で 良好な成績

を得ており第5群 ではわれわれの成績と同じであった。

細菌学的効果では,全 体に株数は少ないが,50%以 上

の除菌効果を認めたものは E. coli, E. cloacae, C. freu-

ndii, P. rettgeri, P. vulgaris, K. pneumoniae, P. mor-

ganii, S. faecalis, N. gonorrhoeae であった。また本剤

投与後出現株数は10株 で,P.aeruginosa 4株 が最も

多く,次 いでP.vulgaris 2株 の順であった。名出の全

国集計成績では単独感染症例であるが,E.coliは72.9

%消 失 し,Klebsiellaは50%の 消失率を報告してい

る。

副作用は中山の全国集計成績によると泌尿器科領域で

副作用を認めたものは203例 中2例 で,発 現率は1%で

あった。またJ.KOSMIDISら は腎不全患者33例 に本剤

を使用し,本 剤の安全性と有用性を報告している8)。 わ

れわれの症例ではAl-Pの 軽度上昇1例,GOT,GPT,
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の軽度上昇1例 を総めたが,い ずれの症状も本剤投与終

了1週 間後で正常に回復していた。 また投与前Al-P,

GOT,GPTが 異常を示した3症 例について,投 与後そ

れらのデータの悪化をみたものは1例 もなかった。
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1 Blood level

Serum levels of cefuroxime (CXM) were determined in 3 healthy volunteers given 750mg by intra-

venous injection. The value of 38.7ƒÊg/ml was obtained on an average at 15 minutes, then it dropped

to 0 at 6 hours.

2. Urinary excretion rate

Urinary excretions of CXM were determined in the above cases subjected to blood level determina-

tion. The excretion rate was 61.3% at 0•`1 hour and 91.9% at 0•`6 hours.

3. Antibacterial activity

CXM and CEZ were compared in terms of MICs on 72 strains of E. coil, 19 strains of K. pneumoniae,

22 strains of Enterobacter, 4 strains of P. vulgaris, and 7 strains of P. mirabilis, all isolated from

the cases of urinary tract infection.

E. coli: At the inoculum size of 108 cells/ml, both of two drugs showed peak MIC of•†100ƒÊg/ml,

and yet most MICs of CXM were distributed at 12. 5ƒÊg/ml or more whereas CEZ showed extensive

distribution at 3.12ƒÊg/ml or more. At the inoculum size of 106 cells/ml, both drugs showed

distribution of MICs at•…0.2•`100ƒÊg/ml, and yet peak MIC of CXM being at 3.12ƒÊg/mI while that

of CEZ at 1.56ƒÊg/ml.

K. pneumoniae: At the inoculum size of 108cells/ml, CXM showed MIC distribution at•…0.2•`•†100

ƒÊg/ml with peak MIC of 3.12ƒÊg/ml, while MICs of CEZ were distributed mostly at•†100ƒÊg/ml. The-
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refore CXM was definitely superior to CEZ. At the inoculum size of 106cells/ml, most MICs of CXM

were distributed at 3.12•`6.25ƒÊg/ml with peak MIC of 3.12ƒÊg/ml, while those of CEZ at 50ƒÊg/ml

or more with peak MIC of •†100ƒÊg/ml.CXM was thus definitely superior to CEZ.

Enterobacter: At the inoculum size of 10/8cells/ml, most strains were found resistant to both drugs.

At the inoculum size of 106cells/ml, CXM showed MIC distribution at 3.12•`•†100ƒÊg/ml with peak

MIC of •†100ƒÊg/ml and lower peak MIC of 12.5ƒÊg/ml, while CEZ showed MICs to all strains at100

CXM seemed to have slightly higher activity than CEZ.

P. aeruginosa: At the inoculum size of 108cells/ml, most strains were found resistant to both drugs.

At the inoculum size of 106 cells/ml, both drugs showed peak MIC at 100ƒÊg/ml, while a low peak

MIC was observed with CEZ at•…0.2ƒÊg/ml.

S. marcescens: At both inoculum sizes of 106cells/ml and 106 cells/ml, most strains were found re-

sistant to both drugs.

P. vulgaris and P. mirabilis: The number of these strains were too small to assess both drugs,

4. Clinical test results

Twenty three cases of complicated urinary tract infection were treated with CXM to clarify the

overall clinical assessment. The clinical results were excellent in 4 cases, good in 9 and poor in 10,

with clinical efficacy rate of 57%. In addition, one case with acute gonorrheal urethritis showed excel-

lent response to CXM therapy.

5. Bacteriological test results

Of 36 strains isolated from clinical material (urine) before CXM therapy, 29 strains were eradicated

after the therapy, with eradication rate of 81%. But 10 strains emerged newly after the therapy,

among which P. aeruginosa was the most numerous, counting 4 strains.

6. Side effect

Slight elevation of GOT, GPT and Al-P were noted in 2 cases, but these elevated values returned

to normal 1 week after the therapy. All 3 cases with abnormal values of GOT, GPT and Al-P before

the therapy did not exacerbate the corresponding values in the clinical findings after the therapy.


