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Cefuroximeは 英国で開発された新しい半合成Cephalosporin系 抗生物質で,β-lactamaseに

対 し抵抗性の強い広領域spectrumの 新物質である。臨床分離各種グラム陰性桿菌の本剤に対する

MICを 測定したが,Cafazolinに 比較 して良好な成績を得た。健康成人1名 について体液濃度を測

定したが,血 中濃度はhigh levelで6時 間までにほとんどが尿中へ排泄された。 臨床成績の検討

では,緑 濃菌感染症例が多いため,本 剤に対する薬効評価が充分になされなかった。 しかし,起 炎

菌の消失率は66.7%で あ り,緑 濃菌以外のグラム陰性桿菌症例では良い結果を得た。

新 し い半 合 成Cephalosporin C系 の 抗 生 物 質 で あ る

Cefuroximeを 尿 路 感 染 症 に 使 用 した ので,若 干 の基 礎

成績 と と もに 臨 床成 績 を 報 告 す る。

Cefuroximeは,化 学 名(6R,7R)-3-carbamoyloxy-

methyl-7-[(2Z)-2-methoxyimino(fur-2-yl)aceta-

mido]-ceph-3-em-4-carboxylicacid,化 学 構 造 式 は

Fig.1に 示 す とお りで,分 子 式C16H15N4NaO8S,分 子

量446.4,水 溶 性 の 白色 な い し淡 黄 色 の結 晶 性 粉 末 で あ

る1)。

I.抗 菌 力

当教 室 保 存 の 尿路 感 染 症 か ら分離 した グ ラ ム陽 性 球 菌

Fig. 1 Chemical structure of cefuroxime

11株,グ ラ ム陰 性 桿菌114株 と標 準株S.aureus 209

PとE.coli NIH JC2に 対 す るCefuroximeの 抗菌 力

を 測 定 した 。 測定 は 日本 化 学療 法学 会 標 準 法に 準 じて

109,107接 種 につ い て行 な った(Table1,2)。 培地 は

Heart infusion agar(ニ ッサ ン)を 使 用 し,接 種は 点

状 接 種 法 を 用 い た。 また109接 種 にlおい て 同時 にCefa-

zolin(以 下CEZと 略 す)の 抗菌 力を 測 定 し,Cefuro-

ximeと の感 受 性 相 関 を 検 討 した。 まずCefuroximeの

各 種 細 菌 に 対 す る抗 菌 力 を み る と,109接 種 では,S

aureus 11株 中7株 が3.12μg/ml以 下 に 分布 し,標 準

株S.aureus 209 PのMICは1.56μg/mlで あ った。

E.coli 26株 で は6.25μg/mlにpeakを 有 し,19株

は6.25μg/ml以 下 に分 布 した 。標 準株E.coli NIH JC

2のMICは6.25μg/mlで あ った 。Proteus mirabilis

32株 では19株 が12.5μg/ml以 下 に分 布 し良い 抗 菌

力 を示 した が,Proteus vulgarisで は 全株,Klebsiella

11株 で は9株 が100μg/ml以 上 の 耐 性 を示 した。

107接 種 に つ い て み る と,1～2段 階程 度 強 い抗 菌力

Table 1 MIC of cefuroxime (ƒÊg/ml) (Inoculum size: 109/ml)
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Table 2 MIC of cefuroxime (mg/ml) (Inoculum size : 107/m1)

Fig. 2 Correlogram between cefuroxime and CEZ

S. asreua 11 strains undiluted

Fig. 3 Correlogram between cefuroxime and CEZ

E. coli 26 strains undiluted

を示 してお り,な か で もProteu3mirabili3で は32株

中23株 が12.5μ9/ml以 下 に分 布 した 。

次 に109接 種 に お い てCefuroximeとCEZの 感 受

性相 関を み る と,S.aureusで はCEZよ りやや 弱 い 成

績 を示 した(Fig位2)。E.coJiで はCEZと 同程 度 の成

Fig. 4 Correlogram between cefuroxime and CEZ

Proteus mirabilis 32 strains undiluted

Fig. 5 Correlogram between cefuroxime and CEZ

Klebsiella 11 strains undiluted

績 で あ る(Fig、3)。Proteu3mirabilisで はCEZよ り

良 好 な 成 績 を示 した(Fig位4)。Klebsiellaで はCEZよ

りや や 弱 い 成 績 で あ った(Fig位5)。

II.血 中濃 度 お よび 尿 中 排 泄

健 康 成 人1名 にCefuroxime 750mgをone-shot静
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Fig. 6 Serum levels of cefuroxime

Fig. 7 Urinary excretion of cefuroxime

注し静注後6時 間までの血中濃度の推移および尿中排泄

を検討した。測定はBacillus subtilis ATCC 6633を

検定菌としたCUP Plate methOdで 行 なった。標準曲線

はPH6.0 PhosPhate bufferに より作製 し,検 体の希

釈も同一のbufferで 施行 した。

血中濃度のpeakは 静注後15分 にあり,56μ91mlで

あった。その後,血 中濃度は速やかに低下 し,静 注後6

時間では血中から検出しえなかった(Fig位6)。

尿中濃度はo～2時 間では、,4,500μ9/m1,2～4時 間

では1,300μg/mlと 高い濃度を示 した。

尿中排泄量をみると,静 注後2時 間までで594mg,6

時間までで739rngで あ り,そ れぞれの尿中 回収 率は

79.2%,98,5%で あ った(Fig7)。

III.臨 床 成 績

1.投 与対象および投与方法

Cefuroximeを 投与 した対象は岡山大学泌尿器科入院

患者28名 で,除 外脱落症例は10名 で残 り18名 にっ

いて検討 した。この除外脱落症例10例 は,投 与前の菌

数不足例3例,投 与前後の検査が不足 している例5例,

性器感染症2例 である。男16名,女2名,年 齢は14歳

か ら76歳 。平 均60,6歳 で あ る 。 いず れ も基 礎 疾 息 を 有

す る複 雑 性 尿路 感 染 症 で あ り,そ の 内訳 は 慢 性 複 雑 性 腎

孟 腎 炎5例 お よび慢 性 複 雑 性 膀 胱 炎13例 で あ る(Tab1¢

3)。 な お 尿路 に カ テ ー テル を 留 置 してい る例 は7例 で あ

る。

Cefuroximeの 投 与 は 原 則 と してone-3hot帥 注 で,

1日1.5～3,0gを5日 間 連 続投 与 した 。 な お 筋 注 例 は

2例 で,1日1.59を 投 与 した。

2.臨 床 効果

臨 床 効 果 の判 定 はU.T.1.薬 効評 価 基 準 に 準 じて行 な

い,以 下 の結 果 を得 た 。

慢 性 複 雑 性 腎孟 腎 炎5例 で は著 効1例,有 効1例,無

効3例 で あ り,慢 性 複 雑 性 膀 胱 炎13例 で は 著 効1例,

有 効3例,無 効9例 で あ る。 全体 では18例 中 著 効2例,

有 効4例,無 効12例 で あ る。 な お尿 路 カ テ ー テ ル留 置

中の7例 に つ い てみ る と,全 例無 効 であ った 。

3.細 菌学 的 効果

Cefuroxime投 与 前 分 離 菌株 は21株 で,Serratia9

株,Pseudomonas 6株,Klebsiella 3株,Proteus

mirabilis 2株,StrePtococcu3faecali81株 で あ る。

これ ら分 離 菌 と臨 床 効 果 との 関 係 をみ る と(Table4),

Serratia 9株 中 有 効3株,無 効6株,Pseudomonas 6

株 中 有 効2株,無 効4株,Klebsiella3株 中 著 効1株,

無 効2株,Proteusmirabilis 2株 中著 効1株,無 効1

株,StrePtococcus faecalis 1株 は 著 効 だ った。

Table 4 Isolates and clinical results

Table 5 Bacteriological response
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分 離 菌 の 消長 をみ る と(Table5),Seyratia 9株 中 消

失6株,存 続8株,Pseudomona 36株 中 消 失2株,存

続4株,Klebsiella 3株 お よびProteu mirabili 32株

全 て 消 失,S.faecalis 1株 は 消 失 した 。 ま た原 因 菌 の

消 失 率 は21株 中14株,66.7%で あ った。 投 与 後 出 現

細 菌 はPseudomonas 4株,Enterobacter 1株 の 計5

株 で あ った。

4.副 作用

Cefuroxime投 与 前 後 に 血 液 像,BUN,Croatinine,

S。GOT,S-GPT,A1-Pを 検 討 した(Table6)。 この 検

討 に は 除 外 脱 落 症例10例 も含 め てお り,症 例No.19か

らNo.28が それ に 該 当 す る。 血 液 像 で は著 しい 変 化 は

な く,ま たBUN,Creatinineで も特 に 変化 は 認 め られ

な か った 。 肝機 能 検 査 では,症 例No.7で 投 与蔚GOT

47u.,GPT61u.,A1-P5.3 B.Lu.と 軽 度 上 昇 して お

り,本 剤投与後G0T60u.,GPT70u.,A1-P6,2B,L.

U.と 投与前より軽度高値を示した。これは本剤投与前す

でに高値を示してお り,ま た輸血を3,600m1行 なって

お り,そ の影伊とも考えられるo症 例No.14は 全麻手

術後CEZ27g投 与 していて,術 後11日 目よりCefruo-

xime 1.5g/日 を3日 間投与した。投与前より既にGOT

96u.,GPT70u.,A1-P 2.7BlLu.と 高値 で,投 与 後に

GOT48u.,GPT92u,,A1-P4.3B.Lu。 とA1-Pの 軽

度 上 昇 を認 め る も,本 剤 の影 伊 とは考 え られ ない 。 なお

投 与 終 了後17日 圏で はGOT17u.,GPT 28u,.A1-P

2.2B。L.u,で あ った 。 症 例No.19で は 投与 前GOT20

u、,GPT27u.で あ るが,Cefuroxime1.59/圓,7日 間

投 与 後 にGOT41u.,GPT65u.と 軽度 上 昇 を認 め た。

なお 投 与 終 了 約1か 月後 のGOT29u.,GPT 73u.で あ

った 。 症 例No.20は 位全麻 手 術 後,輸 血1,000m1,CET

Table 6 Laboratory findings before and after cefuroxime administration

* B : Before. A : After
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249を 投 与 され,術 後6目 目よ りCefuroximざ3.09/日

を5日 間 投与 され た 。 本 剤 投 与 後 にA1-P3.6B.L.u.と

軽度上 昇 した が,投 与終 了後20日 目に はA1-P2.8B.

Lu.と 正常 に復 した 。 症 例No.28で は 投 与 前GOT20

ロ.,GPT11u.でCefuroxime 39/日,5日 間 投 与 後

GOT48u.,GPT50u.と 軽 度上 昇 を認 め た。 なお 投 与

終了後9日 目に位は、GOT24u.,GPT28u.で あ つ た。

全28名 中,3名 に筋 注 投 与 した が,1名 に 注射 部疹

痛の強い 訴 え が あ り,静 注 に 変 更 し た。 投 与 中 に,発

疹,発 熱,シ ョッ クな どの ア レル ギ ー症 状 を 認 め た もの

はなが った 。

IV.考 抽

Cefuroximeは 英 国 のGlaxo社 研 究所 で 開発 され た

br。adspectrumの 新 しい 注射 用Cephalosporin C系

の抗生物 質 で,1)β-lactamaseに 対 して安 定 性 が 高 め

られ てい る こ と,2)penicillinase産 生Staphylococcus

を含む グ ラム陽 性 球 菌 お よびEntsrobacterやindol陽 性

Proteus属 を含 む グ ラ ム陰 性 桿 菌 に も抗 菌 力 を有 す る こ

と,3)HamophiJus inflmnzaeとNeisseria gonor-

rhoeaeに 対 して強 い 抗 菌 力 を示 す こ とが 特 徴 とされ て

い るb。

JoNEsら2)は,5×105 inoculum sizeでMICを 測定

し,Smreusの50%が0.82μ9/m1,E.coliの50%

が1.9μ9!ml,Proteus mirabilisの50%がo,6μ91

ml,Klebsiellaの50%が1.9μ91m1,Serratia ma-

mscen5の50%が25μg/m1で 発 育 阻 止 され た と報 告

してい る。 われ わ れ の107inoculumsizeの 検 討 では,

S.aureu5の63.6%が3.1μ9/m1,E.coliの65.4%

が6.3μ9/m1,Proteusmirabili5の53.1%が6.3μ91

m1で 発 育 阻 止 され た 。 一 方,Kleb5iellaで は72.7%

が、Serratiaで は 全26株 が100μg/ml以 上 の 耐 性 を

示 し,JONESら の 成 績 に片 べ て や や悪 い 結 果 であ った 。

CEZと の感 受 性相 関 を み る と,S.aureusに 対 して は

CEZよ りや や 弱 い抗 菌 力 を示 し てい るが,E.coliと

KZebsiellaで は ほ ぼ 同等,Proteus mirabilisで は 本

剤の方 が強 い 抗 菌 力 を示 した 。

本剤 は筋 注 お よび 静注 投 与 に よ り高 い 血 中 濃 度 が 得 ら

れ,代 謝 され ず 活 性型 の ま ま尿 中 に 速 や か に 排 泄 され,

また血 清蛋 白 との結 合率 も,CETの15%,CERの67

%,CEZの85%に 比 ぺ33%と 低 い 成 績 で あ る1)。

FOORD8)は500mg静 注 の 場 合,血 中 濃 度 は3分 後 に

66.3μ9!mlに 達 し,6時 間後 に0.9μ9/mlに 下 降 し,

尿中回収 率 は24時 間 で951%で あ った と報 告 してい

る。わ れ わ れ の7501ng静 注 の成 績 では,15分 後 の血

中濃度 は56μ9/m1で,以 後 急 速 に低 下 し・6時 間 後 は

traceで あ った。 ま た そ の 尿 中 回収 率 は6時 間 で9&5%

で,尿 中濃度も高 く最高4,500μ9/m1で あ り,尿 路感

染症に対して有力な薬剤と思われた。

臨床評価を行ない得た複雑性尿路感染症18例 中,著

効2例,有 効4例,無 効12例 であった。このうちカテ

ーテル留置7例 は全例無効であるが
,非 カテーテル留置

11例 中緑膿菌症例4例 を除いた7例 では,著 効2例,

有効2例,無 効3例 であ った。今回の臨床的検討では,

カテーテル留 置例 が7症 例あ り,ま た投与前分離菌に

Pseudomnasが6症 例に検出されているため,無 効例

が多かったものと思われる。

本剤による自覚的副作用は,筋 注時の痛みを1例 に認

めたのみである。本邦での全国集計`,では,635例 中60

例(9.4%)に 副作用が認められており,筋 注時の痛み

は44例(6,9%)で あった。臨床検査上の異常は,GOT

お よびGPTの 軽度上昇例各1例,A1-Pの 軽度上昇1

例を認めたのみである。全国集計では,肝 胆系への影響

は8例(1.3%)と 報告されている。

V.結 語

新しいCephalosporin系 抗生物質Cefuroximeに つ

いて,基 礎的 ・臨床的検討を加えた結果,次 のような結

論を得た。

1.臨 床分離菌125株 に対してCefuroximeのMIC

を測定した。本剤はaaureu3,BIcoli,Proteud mi-

rabilisに 対 してす ぐれた抗菌力を示 したが,Serratia,

Pseudomonasに 対 して抗菌力を示さなかった。CEZと

の比較では,Protms mirabilisに 対 して良好な抗菌力

を示 したが,E.coli,Klebsiellaで はほぼ同等の成績

であった。

2.健 康成人1名 にCefuroxime 750m9を 静注し血

中濃度を測定した。静注15分 後に56μg!mlに 達 し,

以後急速に低下した。同時に測定した尿中回収率は6時

間までで98.5%で あった。

a複 雑性尿路感染症18例 にCefuroximeを 投与し

た。18例 中著効2例,有 効4例,無 効12例 であった。

細菌の消失率は21株 中14株,66.7%で あった。

4.副 作用としては筋注部の疹痛1例,臨 床検査で投

与後にGOTとGPTの 軽度上昇を2例,A1-Pの 軽度

上昇を1例 に認めた。
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A new parenteral cephalosporin, cefuroxime, was studied both fundamentally and clinically in the

urological field, and the following conclusions were obtained:

1. Minimum inhibitory concentrations of cefuroxime were measured against 125 strains isolated

from urinary tract infections. Cefuroxime exhibited excellent activity against S. aureus, E. coli and

Proteus mirabilis, but no activity against Serratia and Pseudomonas. When compared with CEZ,

cefuroxime showed superior antimicrobial activity against Proteus mirabilis, and equal activity against

E. coli and Klebsiella.

2. Single intravenous dose of 750 mg was administered to a female volunteer. The blood level of

56 Ag/m1 was assayed at 15 minutes, and then decreased rapidly. The urinary recovery rate within

6 hours was 98. 5%.

3. Cefuroxime was administered to eighteen patients with complicated urinary tract infections,

and the following response was obtained : excellent in two, good in four and poor in twelve cases.

Fourteen of 21 organisms isolated bofore administration of cefuroxime were eradicated after treatment.

4. Side effects were observed in four cases of this series, pain at the site of intramuscular injection

in one case, mild elevation of both S-GOT and S-GPT in two cases and mild elevation of Al-P in

one case.


