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Cefuroximeの 基礎的臨床的検討
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Cefuroximeの 抗菌力,吸 収,母 児聞移行お よび臨床応用について検討を行なった。

性器,尿 路 由来の E. coli, Kiebsiella, Proteus sp. で は6.25μg/ml,乳 腺 炎,創 感 染 な どの

化膿巣由来のS.aursusで は1・56μg/mlにMICの ピー クが認 められた。 本剤血 中濃度は概して

良好であ り,母 児間移行 もス ムーズで膀帯血中,羊 水 中へ の移行 も認め られた。

臨床応用 として性器な らびに尿路感染症を中心に14例 にCeeuroximeを1日 量1.5～3.0g(筋

注,静 注,点 滴静注)投 与 し,う ち10例 に効果が認め られ有効率71.4%で あった。 疾愚別では

骨盤 内感染症,尿 路感染症で各5例 中4例 に有効であ った。 な お副作用については特記すべ きもの

を認めていない。

最 近,β-lactamaseに 抵 抗 性 のCephalosporin系 抗

生 剤 の 開 発 が著 しい が,Cefuroxime(以 下CXMと 略

す)は 英 国 のGlaxo社 研究 所 で開 発 され た 新 し い 注 射

用Cephalosporin剤 で あ る。 本剤 は下 記 の 化学 構 造 式

を 有 しCephalosporin環 の7位 を-OCH8で 修飾 す る

こ とな く,側 鎖 の ア ミノ基 にmethoxyimino基 を 導 入

す る こと に よっ て細 菌 の β-lactamaseに 対 す る 安 定 性

を 高 め る こ とに 成功 し た もの で あ る1)。

した が っ て本 剤 はH.influenzae2)やN.gonorrkoeae8)

に す ぐれ た抗 菌 力 を示 す ほ か,β-lactamase産 生 のE.

coli,Klebsiellaのcephalosporin耐 性 株 やCitro-

bactor,Proteus(イ ン ドール(+)),Enterobacterに も

抗 菌 力 を 示す とい わ れ る4)。 本 剤 は筋 注 お よび 静注 で比

較 的 高 い血 中 濃度 が得 られ(半 減期1～1.5時 間),活 性

型 の まま 腎 を介 して 排 泄 され る ほ か,急 性,亜 急 性 お よ

び 慢 性 毒 性,生 殖 試 験 や 腎 毒 性 な どに も特 に 問 題 は 指摘

され て い な い5,6)。

今 回,わ れ わ れ はCXMの 臨 床有 用性 を検 討 す る 目的

で,臨 床 分離 株 に 対 す る抗 菌 力,投 与 後 の 血 中 消 長 と母

児 間 移 行に つ い て 検 討 す る ほか 産 婦 人 科 領 域 に お け る臨

床応 用 を試 み た の で そ の成 績 を報 告 す る。

I.抗 菌 力

産婦人科領域の性器感染症,創 感 染,乳 腺炎由来の

E.coli 22株,Klebsiella 12株,Proteus sp.13株,

S.aureus 24株 の計71株 を用 い,日 本化学療法学会標

準法 に従 ってCXMのMICを 既 存のCET,CEZと 比

較 した。その結果はTable1,2に 示すよ うに接種菌量

108/mlの 場合E.coli,Proteus sp.に おけ るCXMの

感受性分布の ピー クは6.25μg/mlに あ りCETよ り若

干MICが す ぐれ,Klebsiollaで も6.25μg/mlにMIC

の ピークが見 られ るが,S.aureusの それは1.56μg/ml

とCET,CEZよ り1～2管 劣 る傾向がみ とめ られた。

II.血 中動態 および母児間移行

妊婦2例 にCXM750mgを1回 静注(注 射用蒸留水

20m1に 溶解)し,1/2,1,2,4お よび6時 間後に採血

を行ない血 中濃度を測定 し た。 測 定 に はB.subtilis

ATCC6633を 検定菌 とす るカップ法 を用い,培 地には

CXM測 定用培地(pH6.5)を 使用 した。なお標準希釈

液は リン酸 緩衝液(pH6.0)を 用 いた。 成 績 はFig.1

の とお りで750mg静 注後平均1/2時 間で31.5μg/ml

の濃度値が得 られたが,以 後1時 間17.0μg/ml,2時 間

7.6μg/ml,4時 間1.8μg/mlと 急速 に減少 した。 さら

にCXMの 母児間移行を知 る 目的で分娩前母体に750mg

を1回 静注 し,胎 児娩出時の臍帯血 お よび羊水を採取す

るほか同時に母体血 を採取 して上記の方法 で濃度を測定

した。

実験対象の産婦 は5例 で750mg静 注後 材料採取 まで

の時間は40分 か ら4時 間20分 であった。Fig2に 見 ら

れ るとお り本剤は臍帯血中へは母体血 中濃度 の1/2～1/3
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Table 1 Sensitivity distribution

E. coli (108/ml)

Table 2 Sensitivity distribution

Proteus sp.(10B/ml)

Staphylococcus aureus (108/ml)

Fig.1 Blood level of CXM in the pregnant
after 750mg i. v. injection (n=2)

程度の濃度で移行 し,羊 水中へ の 移 行は1時 間 前 後 で

は認められず,2～4時 間後 あた りの採取例 で1.0～1.3

μg/mlの 濃度 で移行 が認め られた。 以上 の点か ら本剤

の経胎盤移行は概 して スムー ズといえ る。

III.臨 床 応 用

CXMを 産婦人科領域 におけ る骨盤 内感染症,尿 路感

染症な ど計14例 に使用 した。 投与方法別 では1日1.5g

Fig. 2 Transfer of CXM into umbilical cord blood
and amniotic fluid after 750mg i. v. injection

静注(1回750mgを 注射用蒸留水20mlに 溶解3～

5分 間で静注)6例,1日3.09の 点滴静注(5%ブ ドウ

糖液500m1に1.59を 溶解 して60分 で点滴)3例 お よ

び1日1.59～2.259の 筋注(1回750mg)5例 であ

り,静 注お よび点滴静注は1日 朝夕2回,筋 注では1日

2～3回 注射 した。投与期間は4～7日 であった。

治療効果の判定は骨盤 内感染では主要な 自他覚症状が
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3日 以内に著 し く改善ない しは 消失 し治癒にいたった場

合を著効(廾),3日 以内に改善の傾 向を示 し治癒にいた

った場合を有効(+)と し,3日 以降 も自他覚淀状に改

善 の見 られない場合を無効(一)と した。尿略感染症で

も同様に 自覚症状 の改善 と尿中細菌の消失,尿 沈渣所見

(主として膿球)を もとに判定 した。 以 上 の成績の一覧

を示す とTable3,4,5の とお りである。

1.骨 盤内感染症

産褥悪露滞留,子 宮内膜 炎,子 宮付属器炎などの5例

にCXMTを1日 量1.5～3。09を 筋注,静 注,点 滴静注

に より4～6日 間投与 し,著 効1例,有 効3例,無 効1

例の成績 を得た。以下に2,3の 有効症例につ き略述す

る(Table 3)。

症例1産 褥 悪露滞留21歳

妊娠10ヵ 月,前 置胎盤で腹式帝切術後38℃ 台の発熱

が つづき,SBPC投 与に より一時解熱の傾向を示 したが

再度 発熱 し悪露悪臭を呈 した。CXM1日2.259(750mg

×3回)に よ り3日 目より解熱,悪 露悪臭 も改善 された。

本例は子宮 内よ りCXM感 受性のE.coliを 多 数 検出

したがCXM投 与後,菌 消失 した。

症 例2,3子 宮付属器 炎

両例 とも発熱,下 腹痛を主訴 と し子宮付属器圧痛,抵

抗のみ とめ られ た症例で,本 剤1日3.Ogの 点 滴 静 注

を施行,2～3日 後に解熱,自 他覚 症 状 も改善 した。

なお症例2で は 同時に子宮内膜炎を合 併 し頸 管 内よ り

P8ptococcusと α-Streptococcusを 分離 し得,5日 後

には培養陰性であった。 また症例3で は5回 目より本剤

を1日1.59の 静注に減量 し良好な経過 をた どった。

症例5子 宮内膜炎24歳

妊娠2ヵ 月で人工妊娠中絶術後2日 目より37.5。Cの

発熱 と下腹痛 を訴え入院 した。子宮体部の圧痛 と抵抗が

強 く子 宮内培養でE.coliとS.epidermidisが 分離 さ

れた。CXM1日1.59の 静注 を開始後3日 目よ り局所

所見が改善され,4日 目の子宮 内培養は陰性であった。

なお,無 効例 の症例4は 子宮付属器炎に対 しCXMの

筋注(750mg×2/日)を 試みたが自他覚所見の改善が見

られず無効 と判 定した。 しか し本例 は後に子宮付属器 の

別除を行ない病理組織所見で結 核性卵管炎 と判明 したも

のである。

2.尿 路感 染症

腎孟腎炎2例,膀 胱炎3例 にCXMを1日1,59～a25

gを4～6日 間投与 した。投与方法 は静注3例,筋 海2

例 であ る。 尿中起 炎菌は 且coliの 分離 されたもの2例

のほか,P.mirabilis 1例,Klebsiella 1例 が分離され

てお り,以 上の単独菌種の症例4例 はいずれ も2～3日

後 に菌消失を見,自 覚症状,尿 沈渣所見に も消失ないし

著 明な改善が認め られ,い ずれ も著効と判定 した(症 例

6,7,8,9)o

無効 の1例(症 例10)は 卵 巣ガ ンの再発術後人工肛

門 を形成 し再発を繰返 している慢 性 膀 胱 炎で尿中 より

KlebsiellaとSerratiaが 検出 されたが,本 剤では 自他

覚症状 につづ き尿中菌 も消失しなかった例 である。

以上 の分離菌 の うちSermtiaを 除いた菌 株はCXM

Disc(30μg含 有)に 対 して感受性を示 した。

3,そ の他

パル トリン腺膿瘍,腹 壁下膿瘍,産 褥乳腺膿瘍,会 陰

部創感染症の計4例 にCXMを1日1.5～ao9を4～

7日 間投与 した。投与方法は静注2例,点 滴静注1例 お

よび筋注1例 である(Table5)。 成績は症例11の パル

トリン腺膿瘍では小切開を併用 し有効(膿 汁よ りE.coli,

Peptococcus分 離)で あ り,症 例13の 腹壁下膿瘍にも

効果が見 られた。 本例は イレウスと子宮筋腫の術後8日

目に腹壁下に下鷲卵大の膿瘍を形成 したもので,腹 壁創

移 開し膿汁の排出を見, E. coli. Klebsiella. Entero-

bacterが 分離 された。CXMを 点滴静注で投与 したと こ

ろ,濃 汁分泌 と菌の減少を見,治 癒に向 った。その他,

症例12の 会陰 部創感染(E.coli,Entericoccus分 離)

では投与後局所所見の改善を見ず,ま た創面菌の消失も

見 られず無効と判定 し,症 例14の 産褥乳腺膿瘍 も自他

覚所見の改善が得 られず,膿 瘍化傾 向が進み無効のため

切開にいたった。本例 の起炎菌 のS.aureusのCXMの

Disc感 受性は(-)で あ る。

4.臨 床成績 のまとめ

以上を総括する と,骨 盤内感染症では5例 中4例 有効

(著効1例 を含む),尿 路感染症 では同 じく5例 中4例 が

著効で,そ の他 の感 染 症では4例 中2例 が有効 であっ

Table 6 Clinical results by dosage and route of administration
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Table 7 Bacteriological response

た。投与方法別にみる と静注6例 中4例 有効(著 効2例

を含む),点 滴静注3例 は全例有効,筋 注5例 中3例 著

効で,全 体 では14例 中10例 に効果がみ とめられ有効率

71.4%で あ った。(Table6)

E.coli,Klebsiellaな どの各種 分離菌 に対す る細菌

学的効果はTable 7に 示 す とお りである。

5副 作用

CXMを 投与 した上 記14例 では自他覚的副作用症 状

ならびに血液 ・尿 ・生化学的臨床検査値 の異常は認め ら

れず,筋 注時 の疼痛 も局麻剤の併用 を要しない程度 であ

った。

IV.考 察

近年の新抗生剤には抗菌力に著 しい特色を有す るもの

があるが,こ こに報告す るCXMの 抗菌作用につ いては

われわれは数種の菌種について検討 したにすぎず,従 来

のCephalosporin剤 に対比 した本剤 の位置づけや 特 徴

を充分に把握す るにはいた らなか った。

投与後 の血中濃度は750mg1回 静注時,30分 値が平

均31.5μg/ml,1時 間値17.0μg/mlを 示 し,概 して

良好といえる。 また,母 児間移行について見 ると本剤 の

経胎盤移行は スムー ズで,羊 水中への移行 は投与後2～

4時 間の採取例で1.0～1.3μg/mlと 他のcephalosporin

剤の消長 と比較 して低 くない。 次に臨床成績 では産婦人

科領域の感染症14例 にCXMを 使用 し,骨 盤 内感染症,

尿路感染症 ではそれぞれ5例 中4例(80%)の 有効率を

得たが,そ の他の感染症(パ ル トリン腺膿 瘍,腹 壁下膿

瘍,会 陰部創感染症,乳 腺膿瘍)で は4例 中2例 の有効

の結果を得た。 これらを細菌学的効果の面からみると,

E.coliで は7例 中5例,Klebsiellaも3例 中2例 が 消

失 したほか,球 菌に もかな りの治療効果を得ているので

上記 のin vitroの 抗菌e力と併せて本剤の臨床効果 と細

菌学的効果を引 きつづき検討すれば,本 剤の特徴を さら

に見 出す ことがで きよう。 さらに,投 与量の面か ら臨床

効果を見 ると750mg×3回/日 と1,500mg×2回/日 で

は6例 中5例 が有効であったが,750mg×2回/日 では8

例 中3例 が無効で,こ の ことは もちろん症例 の軽重に も

よるとはい え,今 後本剤の臨床用量や投与回数に何 らか

の示唆 を与 えるもの と思われ る。 副作用につい ては1例

も経験せず,注 射時の異常を含めて肝腎障害 など特に問

題 となる点はみ とめられ ていない。

以上 よ り本剤は血 中濃度 の持続 を考慮 した用法 ・用 量

を用い ることに より骨盤 内感染症や尿路感染症に対 して

有用 な抗生剤 とな り得るものと思われる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF CEFUROXIME
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Cefuroxime was studied for antibacterial activity, absorption, maternal-fetal transfer and clinical

therapy.

MICs of 6. 25 ƒÊg/ml were observed against E. coli, Klebsiella, and Proteus sp. derived from genital

organ or urinary tract, while those of 1. 56 ƒÊg/ml, against S. aureus from suppurative lesions of

mastitis, wound infection and others.

Absorption of the drug in the body was generally good, transfer of the drug from mother to fetus

was smooth, and transfer of the drug was observed too into umbilical cord blood and amniotic fluid

As for cefuroxime therapy, daily dose of 1.5•`3.0 g was given intramuscularly, intravenously or by

intravenous drip infusion to total 14 patients mainly with infections of genital organ or urinary

tract. Effective clinical results were noted in 10 out of 14 cases, with an efficacy rate of 71.4%.

Classified by disease, 4 out of 5 cases with intraosteomyelic infection responded effectively to CXM

as well as 4 out of 5 cases with urinary tract infection. No noteworthy side effect was seen with

the drug.


