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Cefotaximeのin vitro抗 菌力の検討 とその臨床効果
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新 しいcephalosporin系 抗生物質であるCefotaximeに つ いて 抗菌力および臨床使用か ら次の成績

を 得た。

1) 抗菌力

呼吸器感染症患者 の喀疾か ら分 離された菌株についてMICを 測定 し,H. influenzae, Klebsiella,

Serratiaに 対 し強い抗菌力を示す とともにE. coli, Enterobacter, P. aeruginesalこ 対 して も,多

くの菌株に対 し低いMICを 示 した。

2) 臨床成績

呼吸器感染症12例 では著効2例,有 効7例,や や有効2例 および判定不能1例 であ り,そ の他の感

染症6例 では著効1例,有 効4例,無 効1例 であ った。

副作用 としてGOT, GPTの 一過性の上昇が1例 に認められた。

Cefotaxlime (HR756, CTX) (Sodium 7-〔2-(2-amino-

4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido〕cephalospo-

ranate)は フ ラ ンス ・ル セル 杜 で 合成 され ドイツ ・ヘ キ

ス ト社 と 共 同 開 発 され た 新 しいcephalosporin系 抗 生

物 質 で,グ ラム 陰 性菌 に対 して 強 い抗 菌 力 を 示 し1),と

くにP. aeruginosaに も比 較 的 強 い抗 菌 力 を 示す こ と

が 報 告 され て い る2)3)。 い っぼ う,従 来 よ りcephalo-

sporin系 抗 生 物 質 は 腎 毒 性 を有 す る こ とが 知 られ て い

るが,本 剤 は この点 で もあ る程 度 の安 全 性 が保 障 さ れ て

sいる4)5)。

わ れ わ れは 本 剤 のin vitroに お け る抗 菌 力 を 検 討 す

る とと も に,昭 和53年9月 か ら昭和54年3月 の 間 に入

院 した臨 床 症 例 に本 剤 を 投 与 し,そ の臨 床 効 果 お よび 副

作 用 を 検討 した の で報 告 す る。

I. 抗 菌 力

1. 使 用 菌 株 お よ び方 法

使用 菌 株 は 臨床 材 料 よ り分 離 したH. inflecenzae (53

株),E. coli(76株),Klebsiella (50株),Serratia

(49株),Enterobacter (49株)お よ びP. aeruginosa

(100株)で あ る。 な お,喀 疾 由 来 株 はす べ て 定 量 培 養法

に よ り107/ml以 上 分 離 され た もの で あ る。MIC測 定 は

日本 化学 療 法 学 会 標 準法 に従 い,平 板希 釈 法 に よ り行 っ

た 。 増 菌培 地 と して は,Trypticase Soy Broth (BBL),

感 受 性 測定 培 地 と して は感 受 性 デ ィス ク用 培 地(栄 研)

を 使 用 した。 接 種 は106/mlに 調 整 した 菌液 を 用 い て,

タ イ ピ ング アパ ラー トに よ って 行 った 。 な おH. influ-

enzaeの 増 菌 は3% Fildes enrichment加Brain Heart

Infusion Broth (Difco),測 定 には5% BHI寒 天を使

用 した.

2. 実 験 結果

1) Cefetaximeのin vitroに お け る抗 菌 力 はFig.

1に 示 す よ うに,H. influenuaeに 対 して きわ めて 強 く,

0.05μg/mlで 本菌 の94%の 株 が 発育 を 阻止 され た。 ま

たS .marcescensに 対 して0.78μg/mlで75%の 株

が,Enterobacterで は0.39μg/mlで84%の 株が 増

殖 を 阻 止 され た 。E. coli, Klebsiellaで は各 々0.78μg

/mlで97%, 0.39μg/mlで100%の 株 が 増殖 を 阻止

Fig. 1 Activity of cefotaxime against gram-

negative rods isolated from clinical

specimens
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され た。 い っ ぽ うP. aeruginosaで は6.25μg/mlで

53%の 株 が 増 殖 を 阻 止 され た 。

以上 の結 果 よ り本 剤 はH. influenxae, E. coli, Ser-

ratia, Klebsiellaの み な らず,P. eaerteginosaに 対 し

て も比 較的 強 い抗 菌 力 を 有 す る こ とが 明 らか に な った。

2) Cefotaximeと 他 の抗 生 物 質 の 抗 菌 力 の 比 較 は

Table 1に 一 括 して 示 した 。CefotaximeのH. influ-

enxae, Klebsiellaお よびSerratiaに 対 す る平 均MIC

は 各 々0.055μg/ml, 0.0678μg/mlお よ び0.179μg/ml

で あ り,こ の値 はCefazolin (CEZ), Cefotiam (CTM)

Cefmetazole (CMZ), Piperacillin (PIPC), Ampicillin

(ABPC), Sulbenicillin (SBPC)お よ びGentamicin

(GM)に 比 して 強 い抗 菌 力 を 示 す ことを 示 唆 した 。 い っ

ぼ うE. coli, P. aeruginosaお よ びEnterobacterに

対 して は 各 々2.7μg/ml, 27.3μg/mlお よ び10.6μg/

mlの 値 を 示 しGM以 外 の 薬剤 のMICよ り も低 い値

で あ った 。 この こ とは β-lactam系 抗 生 物 質 の うち で も

本 剤 は グ ラム 陰性 菌 に強 い 抗 菌 力 を有 す る こ とを 示 す も

の で あ る。

II. 臨 床 成 績

1. 症 例 お よ び投 与 方 法

本 剤 を 投 与 した症 例 お よび 投 与 方 法をTable 2に 一

括 して 示 した 。 す な わ ち,年 齢 は21歳 ～75歳 ま で の 男

性12人,女 性6人 で あ る。 疾 患 別 で は 肺 炎7例,基 礎

疾患 を と もな う呼 吸 器感 染 症5例(気 管 支拡 張症2例,

慢 性 閉塞 性 肺 疾 患 の 増悪 期1例,細 気 管 支 炎1例,肺 線

維 症1例)SBE2例,敗 血 症1例,膀 胱 炎1例,腎 盂 炎

1例 お よ び術 後 腹 膜 炎1例 で あ る。 起 炎 菌 と して は呼 吸

器 感 染 症 で は 喀 痰 よ り107/ml以 上 分 離 され た もの を起

炎 性有 りと判 定 した 。喀 痰,膿 尿,血 液 よ り分 離 さ れ た

菌 はH. influenzae, S. aureus, S. epidermidis, S.

pneumoniae, K. pneumoniae, Serratia, P. arug-

inosa, E. aerogenesお よ びE. cloacaeで あ る。

投 与 方法 は主 と して(Case 17を 除 き)1回 畳1～4.5

9を5% glucese液 に 溶 解 し,1～3.0時 間 の 点 滴 静 注

と した 。 ま た,投 与 期 間 は,2日 か ら35日 で あ り総 投

与 量 は8gか ら116gで あ る。 ま た,投 与 前 施 行 した

皮 内 反 応 はす べて 陰 性 で あ り,ま た皮 内反 応 が 陽 性 の た
ゆ

め投与を中止 した例は1例 に認め られ た。

2. 臨床効果判定基準

臨床症状,細 菌学的検索,検 査成績 の推移を考慮 し下

記の基準にもとついて判定 した。

著効

3 日以内に臨床症状の消失,検 査成績 の改善傾向を認

め,か つ1週 間以 内に起炎菌の消失を認めたもの。

有効
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Table 3 Summary of cefotaxime effects on clinical symptoms and causative organisms

7日 以内に臨床症 状の消失,検 査成績 の改善傾向を認

め,か つ起炎菌の明 らかな場合,1週 間以 内に起炎菌の

消失を認めたもの。

やや有効

臨床症状,検 査成績の改善 に7日 以上 を要 し,か つ起

炎菌の明 らかな場合,起 炎菌 の完全な消失 が認 められな

か った もの。

無効

臨床症状,検 査成績の改善が7日 以後にも,ま った く

認 められなか ったもの。

3. 結 果

1) 疾患別の臨床効果

Table2に 示すよ うに呼吸器感染症12例 の うち,起

炎菌の明らかなもの10例 では,肺 炎5例 中著効1例,有

効3例,や や有効1例 で あった。いっぽう慢性呼吸器 疾

患の増悪期5例 の うち,著 効1例,有 効3例,や や有効1

例 で あ った 。 ま た 起 炎 菌 不 明 の も の2例(基 礎 疾 患肺癌)

で は,や や 有 効1例 で あ り,他 の1例 は投 与 期 間 が短く

判定 不 能 と した(Case7)。 い っ ぽ うSBE2例 で は1例

に 有 効,1例 は 無 効 で あ った。 敗 血 症1例(Klebsiella)

は 本 剤 の69/日 投 与 に よ り3日 目に 菌 の 陰性 化 を 認 め

た が,下 熱せ ず99/日 に 増 量 し,3日 後 に下 熱,白 血

球,血 沈 の改 善 も認 め 有 効 と判 定 した 。 そ の他,腎 孟腎

炎1例,術 後 腹 膜 炎1例 お よび 膀 胱 炎1例 で は著 効1例

有 効2例 の結 果 で あ った 。

2) 起 炎 菌 別 の効 果

Table3に 示 す よ うに,著 効 はH.influenzae感 染

症2例 お よ びE.aerogenes1例,有 効 はH.influ-

enzae3例,S.epidermidis ,S.Pneumoniae,E.clo-

acae,Klebsiella,Serratiaお よ びP .aeruginosa各

1例 で あ った 。 起炎 菌 の 明 らか な も ので 無 効 例は 認め ら

れ なか った 。
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Table 4 Summary of the antibiotics before administration of cefotaxime

* Fever was temporaly decreased.

Table 5 Laborotory findings

GOT, GPT : Karmen units, Al-P : Kind-King method
BUN : Diacetylmonoxime method (mg/dl), Creatinine : Jaffe method (mg/dl)
B : Before, A : After
Others : exanthem, fever, leukopenia, nausea, vomiting
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3 前投与抗生物質 との関係

Cefotaxime投 与前 に使用 された抗生物質をTable4

に示 した。Case6のP.aeruginosaに 対す るTobra-

mycin(TOB)が 有効で あった以外はすべて無 効 で あ

り,こ れらの症例にCefotaximeを 投与 したものでは起

炎菌の不明なCase14を 除いては全例に本剤の効果が

認め られた。 とくにCase18で はCefotaximeは 著効

と判定 された。

4 副作用

Table5に 示すように,本 薬剤投 与前後に おけ る肝機

能,腎 機能を検査するとともに,投 与中の発疹 発熱,

白血球減少,悪 心,嘔 吐な どの副作用の有無 を 検 索 し

た。GOT,GPTの 上 昇を認めたのはCase2で あ り,

その1日 量は2gで あった。本剤投与中止後,GOT,

GPTの 改善が認め られたので,本 剤による軽度の肝機

能 異常値 の 発現 と考 えられ る。BUN,creatinineの 上

昇は全例に認め られなか った。

なお,投 与中 には悪心,嘔 吐な どの 自覚症 状 を 認 め

ず,発 疹 発熱 などの症状 も認あ られなか った,

III.考 察

1 抗 菌 力

CefotaximeはH.influenzae,Klebsiella,Serratia

Enterobacterお よびP.aeruginosaな ど の グ ラ ム陰

性 桿 菌 に対 して も強 い抗 菌 力 を 有 す る こ とが 明 らか に さ

れ た5)。 これ らの菌 は 近 年呼 吸器 感 染 症 に お いて も,そ

の重 要 性 が 増大 しつ つ あ り,本 剤 は これ らの 菌 種 に 有 効

なcephalosporin系 抗 生 物 質 と して,そ の存 在 は大 きな

意 義 を有 す る もの と考 え られ る。 また,Rueruginosa

に対 して も抗 菌 力を 示 す こ とは注 目 に値 す る。 す なわ ち

慢 性 呼 吸器 感 染 症 の起 炎 菌 と してH.influenzaeが し

ば しば 重要 視 され,こ れ に 対 す る化 学 療 法 が 施 行 され る

が,本 疾患 で は 時 と してP.aeruginosa,Serratiaな

どへ の 菌交 代 現 象 が 認 め られ るが,本 剤 は これ らの 菌種

に も高 い抗 菌 活 性 を 示 す こ とか ら,本 剤 の 化 学 療 法 施行

中,菌 交 代現 象 の 頻 度 は少 な い もの と推 察 され る.

2 臨 床

主 と して呼 吸器 感 染 症 に本 剤 を 投 与 し,そ の 臨 床 効 果

を検 討 した.呼 吸器感染症 のう ち,と くにH.influ-

enzaeに 起因す るものでは本剤 は有効 に作用 した。また

本剤使 用中に,菌 交代現象を示 したものは,1例 も認め

られず,著 効例,有 効例 もすべて臨床症状の 消 失 を 認

め,そ の後の再発は認め られて いない。 また呼吸器疾患

以外で も,術 後腹膜炎(Case18),SBE(Case14),敗

血症(Case15)の 著効,有 効例は,比 較的重症例であ

り,臨 床的 にも本剤の有効性が確かめ られた例である。

起炎菌別の有効性ではin vitroの 抗 菌力 とほぼ一致

した成績を示 した。 すなわちH.influenzae,Klebsie-

lla,Serratiaお よびE.cloacae感 染症では良好な臨

床効果が得 られた。これに対 し,Staphylococcus感 染

症 ではその効果が多少弱い傾向にあったが,こ の点につ

いては,な お多 くの症例を検討すべ きであろ う。

副作用は1例 で投与開始14日 目にGOT,GPTの 上

昇 を認めたが,投 与終了後,速 やかに検査値の改善が認

められた。その他の症例 では,自 覚的,他 覚的副作用の

発生は認め られず,と くに9g使 用(1回4.5g1日2

回)例 では2週 間使用で も,何 らの副作用 も認められな

かった。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF CEFOTAXIME
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Laboratory and clinical investigations of cefotaxime (HR 756, CTX) were performed and the results

obtained were as follows:

1) Susceptibility of clinically isolated strains to cefotaxime was tested by agar plate dilution method

and compared to susceptibility to cefazolin, cefotiam, cefmetazole, piperacillin, ampicillin,

sulbenicillin and gentamicin. The minimum inhibitory concentrations of cefotaxime for H.

influenzae, Klebsiella, E. coli, Serratia, P. aeruginosa and Enterobacter were 0.055 (0.05•`

0.2)ƒÊg/ml, 0.0678 (0.05•`0.39)ƒÊg/ml, 2.747 (0.05•`100)ƒÊg/ml, 0.179 (0.2•`100)ƒÊg/ml, 27.344

(0.39•`800)ƒÊg/ml and 10.64(0.05•`200)ƒÊg/ml respectively.

Cefotaxime was the most potent antibiotic tested thus for against H. influenzae, Klebsiella and

Serratia.

2) Among 18 patients treated with cefotaxime for respiratory tract (12 cases) and other infections,

clinical results were effective in 15 cases. No side effects clearly due to this drug were observed

except one case of increased GOT and GPT during the administration.


