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β-1actamase耐 性新合成cephalosporin剤 であ るCefotaximeに ついて,基 礎 的,臨 床的に2,3

の検討を加え以下 の結論を得た。

1) P. aerugrnosaの 臨床分離株200株 の感受性試験 を 化学療法学会標準法を 用 い て 行 った。106

cells/ml接 種では25μg/ml以 下で83%の 株が発育を阻止 された。

2) 著明な腎肝機能障害のない患者9例 について,各 種投与法,投与量 により吸収および排泄を調べた。

血中濃度は500mg筋 注例で1時 間値10数 μg/ml,血 中半減期は1.2～0.7時 間,192時 間点滴例で

は,点 滴終 了時42～36μg/ml,血 中 半 減 期 は2～1.2時 間,190neshot静 注で は30分 値50μg/

ml,血 中半減期は2～1.3時 間であ った。 尿中排泄量は投与量の30～40%前 後で他の報告 に比べ低い

成績であった。

3)呼 吸器感染症6例,尿 路感染症16例,そ の他4例 の臨床効果は著効～有効16例,軽 快5例,不

変2例,不 明3例 で あった。症例のほとんどが高齢者 で,基 礎疾患を有 していた。副作用,臨 床検査値

異常は,1例 に発熱がみ られた。 さ らに1例 にGOTの 軽度上昇がまた2例 にRBCの 軽度減少 が 認

め られたが,原 疾患のためと考え られた。

Cefotaxime (HR756, CTX)は,ド イツヘキス ト社

及び フラ ンスルセル社 によって共同開発された β-lacta-

mase耐 性広域セ ファロスポ リンで,従 来のセフ ァロス

ポ リンでは充分な抗 菌力を示 さなか ったイ ン ドール陽性

Proteus, Serratiaお よびEnterobacterな どに強 い

抗菌力を有 し,P. aeruginosaに 対 して もかな りの抗

菌力を有 して いるとされる。今回 この製剤に関 して以下

のような検討 をこころみたので報告す る。

I. 基 礎 的 検 討

臨床分離P. aeruginosaに 対す る抗菌力

1) 実験方法

本院中央検査室にて各種 臨床材料 より分 離されたP.

aeruginosa200株 を用 い;化 学療法学会標準法 で本剤

に対す る感受性を測定 した。また対照 としてGentami-

cin(GM)に 対す るMIC値 を測定 した。なお接種菌量

は108cells/mlお よ び10tcells/mlと した 。

2) 実 験 結 果

結 果 はTable 1に 示 した 。 菌 量108cells/ml接 種 で

はMIC分 布 の ピー クは50μ9/ml, rangeは6, 3～>

400μ9/mlで あ り,」06cells/ml接 種 で の ピー クは12.5

μ9/m1, rangeは0,8～>400μg/mlで あ った。 こ の 値

はTicarcillinに 匹 敵 す るMIC値 で あ った 。

次 に10tcells/ml接 種 お よび106cells/ml接 種 に お け

るCefotaximeとGMと の感 受 性 相 間 をcorrelogram

を 用 い て検 討 した と ころ,Fig. 1, 2の ご と く交 差耐 性

は 認 め られ なか った 。

II. 吸 収 ・排 泄

ヒ トに お け る血 中濃 度 と尿 中 排 泄

1) 検 討対 象 お よ び方 法

著 明 な 腎肝 障 害 の ない 臨 床 例9例 に500mg筋 注(2



140 CHEMOTHERAPY JUNE 1980

Table 1 Susceptibility of P. aeruginosa to cefotaxime 108 cells/nil

106 cells/ml

No. of strains : 200

Fig. 1 Correlogram

例),500mg2時 間点滴(3例),1,000mg2時 間点滴

(2例)お よび1,000mg one shot静 注(2例)を そ

れぞれ投与 し,血 中濃度,尿 中排泄量を測定 した。血中

濃度は,筋 注例では投与後1時 間,2時 間,4時 間,6

時間の4点,2時 間点滴静注例では投与 開始後1時 間,

投与終了時,投 与終了後1時 間,2時 間,4時 間,6時

間の6点,ま たone shot静 注例では 投与終了後30分,

1時 間,2時 間,4時 間の4点 をそれぞれ測定 した。尿

中排泄量は,筋 注例では0～2時 間,2～4時 間,4～

6時 間,6～8時 間,点 滴例では投与開始時～投与終了

時,投 与終了時～2時 間,2～4時 間,4～6時 間,ま

たoneshot静 注例で は0～2時 間,2～4時 間,4～

6時 間の尿 につ いてそれぞれ測定 し た。 な お 症例の 年

齢6体 重,血 清 クレアチニ ン値をかか げて参考と した。

Fig. 2 Correlogram

薬 剤 濃 度 の 測定 はM. luteus ATCC 9341を 検定菌

と し,測 定培 地 はHIA, pH7.2を 用 いデ ィス ク法 で行

った 。 な お薬 剤 の希 釈 は1/15M燐 酸 バ ッ フ ァー(pH

7.0)と,Moni-trolIを 用 い,50μg/mlか ら0.1μg/

mlま で 倍数 希 釈 と した 。 使 用 デ ィ ス クはWhatman:

AAデ ィス ク(径6mm)で 試 料 は20μ1ず つ 含有さ

せ た 。 標 準 線 はFig.3に 示 す よ うに50～0.8μg/mlま

で ほ ぼ直 線 とな っ た 。 試 料 の うち尿 は1/15M燐 酸 バ

ッフ ァーで 希 釈 し,血 清 は そ の ま ま 測 定 した 。

2) 検 討 成 績

結 果 はTable 2, 3に 示 した 。500mg 1回 筋注 例で

は ピー ク時 が1時 間 で17～16μg/ml,血 中半 減 期 は0.7

お よ び1.2時 間 で あ った 。500mg2時 間 点 滴 例 で は点

滴 開始1時 間 後 に12.7～7.2μg/ml,終 了 直 後 は20～14
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Fig. 3 Standard curve of cefotaxime

Heart infusion agar pH 7. 2

Test organism: M. luteus ATCC 9341

μg/ml,, 1時 間 で12～4.6μg/mlで あ り,6時 間 目 に

は1.0μg/ml以 下 と な った 。血 中半 減 期 は 平 均 して ほ

ぼ1時 間 で あ った。1,000mg2時 間 点 滴 静 注 で は終 了

時42～36μg/ml, 1時 間 が32～17μg/mlで あ り,6時

間 で も6.4～1.2μg/mlで あ った 。血 中半 減 期 は2時 間

～1 .2時 間 で あ った 。 さ らに1,000mg0neshot静 注

で は30分 が50μg/ml程 度,1時 間 が20μg/ml前 後

で,4時 間で も数 μg/mlを 示 して い た。 血 中 半 減 期 は

2.0お よ び1.3時 間で あ った 。

各 症 例 につ い て血 清 ク レ アチ ニ ン値 と血 中半 減 期 との

関 係を み る とあ ま り密 接 な 関 係 は み られ なか った 。

尿 中濃度は投与後2時 間までが高 く,1,000μg/mlを

こえる例が多か った。排泄量は個人によ りか なり差が見

られたが,500mg点 滴例で平均34%前 後,そ の他 も

投与量の30～40%で 他の報告に比べやや低 い回収率を

示 した。

III. 臨床例での検討

1) 検討対象および投与方法

各種 内科的感染症26例 に本剤を1～49投 与 して細

菌学 的,臨 床的効果を検討 し,ま た各種臨床検査値の変

動をしらべた。症例の内訳は呼吸器感染症6例(慢 性気

管支炎5例,肺 炎1例),尿 路感染症16例(急 性症7

例,慢 性症9例),そ の他4例 で,内1例 は敗血症 と考

え られる症例であ った。病型は慢性例が多 く,ま た高齢

者 で各種基礎疾患を もった難治例が多か った。検出菌は

E. coli, Klebsiella, Proteussp,な どGNRが24例

に検 出された。投与法は筋注3例 以外はすべて静注 また

は点滴静注で あり,投 与期間は3～18日 である。 また投

与前皮内反応試験を行い,問 診 によりア レルギーの有無

を確認 した。治療効果は細菌学 的と臨床的の2面 か ら総

合効果を判定 した。

2) 検討成績

結果はTable 4に 示 した。細 菌学 的効果は菌消失15

例,菌 交代7例,不 明2例 であった。臨床的には著効～

有効16例(69.6%),軽 快5例,不 変2例,不 明3例 で

あり,軽 快 まで含めた有効 率 は9L3%で あ っ た。な

お,1例 で初 回投与後発熱のため投与 中止 された。 また

筋注2例 に軽度の局所の疼痛 を訴 えた。

また,上 記症例につ き本剤投与前後の臨床検査値 の変

動の検討を行 った。 結果 はTable 5に 示 した通 りで,

1例 でGOT値 の軽度上昇を認めたが,原 疾患のためと

Table 2 Blood concentration of cefotaxime in human subjects (pg/ml)
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Table 3 Urinary excretion of cefotaxime in human subjects

考 えられ る。 ま たRBCの 減少を来 した2例 があった

が,1例(52歳,F)は 感染に伴 う脱水が補液により軽

快 したため と考 え られ,ま た1例(28歳,F)は 原疾患

(RA)の ためと考え られ る。この2例 の クームス反応は

投与前後共陰性で あった。その他 に検査値異常を認 めた

例はなか った。

IV. 考 按 と 総 括

Cefotaximeは グラム陽性,陰 性菌に対 して広 い抗菌

力を示 し,グ ラム陰性菌には従来 のcephalesperin剤

の10～100倍 の抗菌力であ り,特 に イ ン ドー ル陽性

Proteus, Serratiaお よびEnterobacterな どに対 し

ても強い抗菌力 を有 してい るといわれ て い る1,5)。また

P. eruginosaに つ いて も,SBPC, CBPCの2～4倍

強力であ るという。本研究におけるP.aeruginosaに

対す るMICの ピークは,108cells/ml接 種で50μg/ml,

106cells/ml接 種では12.5μg/mlで あった。 この 値 は

P. aeruginosa感 染症に対 してあ る程度治療効果が期待

で きるMICで あると思 われ る。 またGMと の間 に交

差耐性 は認あられない成績 が得 られた。

本剤 を健常人に投与 した場合の血中半減時間は,筋 注

で約70分,点 滴静注,one shot静 注で40～50分 位で

あ るといわれてい る。本研究で高齢者 に投与 した ところ

かな りの延長がみ られた。 また尿中排泄量 も30～40%

であ り,他 の報告に比 べて低い値であった。S-Cr値 と

の間には密接な関係はみ られなか っ た が,高 齢者では

BUN, S-Cr値 等が正常で も腎機能が低下 している可能

性 も考 えられ る。また一般血 中濃度が高めであ ったがこ

れも同様の理 由によるものと思われ る。

各種内科的感染症26例 に対す る化学療法効果を検討

したところ,著 効,有 効あわせて16/23, 69.6%の 有効

率で あり,軽 快を含 めると21/23, 9L3%の 成績が得ら

れ た。有効率がやや低 いようにみえ るが,こ れ ら対象患

者 は大部分が高齢者 で,重 篤 な基礎疾患を もつ難治な症

例で あったため と思 われる。 また投与量は1日29が ほ

とんどであ ったが,重 症感染症では この用量ではやや不

足であ る可能性 も考 え られ る。特 にやや有効例では増量

によりさらに良好な結果が得 られ たのではないかとも考

えられ る。

しか しなが ら2g以 下の投与量で も,S. marcescens,

H-influenzae, P. vntganis等 に対 して治療効果をあ

げてお り,本 剤はGNRに よる重症または難治性の感

染症が主たる適応 と考え られ,尿 中抗菌力 も高いことか

ら,尿 路感染症 などでは特に優れた効 果が期待で きると

思われる。

以上 本剤 の適応症,投 与量および化学 療法剤 としての

臨床上で の位置づけな どについて,今 後 共さ らに広 く検

討が進め られ る必要があ ると考え る。
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Table 4 Clinical effect of cefotaxime

*: Disc sensitivity for CEZ
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The following results were obtained in microbiological and clinical studies of cefotaxime (HR 756,

CTX), a new wide spectrum antibiotics, resistant to ƒÀ-lactamases.

1. Susceptibility tests of 200 clinically isolated strains of P. aeruginosa were performed by the

standard method of the Japanese Society of Chemotherapy. With an inoculum size of 106cells/ml, the

growth of 83% of the strains was inhibited at concentration of •…25 pg/ml.

2. In 9 patients without marked renal or hepatic disturbances, absorption and excretion of the drug

were investigated for various modes of administration and doses. In patients given an i. m. injection of

500 mg, blood levels were slightly above 10 ƒÊg/ml at 1 hour. The half-life was 0.7•`1.2 hours. In

patients given a 2-hour 1 g drip infusion, blood levels were 36-42 ƒÊg/ml at the completion of admini-

stration. The half-life was 1. 2•`2 hours. Thirty min. after a single 1 g intravenous injection, blood

levels measured 50 ƒÊg/ml. The half-life was 1. 3•`2 hours. Urinary excretion accounted for about 30•`

40% of the administered dose, lower than that of other reports.

3. The clinical efficacy of cefotaxime in 6 cases of RTI, 16 cases of UTI and 4 cases of other

infections was excellent to good in 16 cases, fair in 5 cases, poor in 2 cases, and unclear in 3 cases.

Almost all patients were aged and had underlying diseases. Adverse reactions and laboratory data

abnormalities consisted of fever in 1 patient. A mild elevation of GOT and slight decrease in RBC were

obserbed in another patients but this was attributed to the underlying disease.


