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新 しいセ ファロスポ リン系抗生物質Cefotaximeに ついて第1相 試験 を担 当し,種 々の方法 で 延 べ

32名 に投与 しその安全性を確認 した。

本剤は臨床分離各種グ ラム陰性桿菌に対 しひろ くす ぐれた抗菌力を示 したが緑膿菌に対 してはやや劣

るようであ った。

本剤を筋注,静 注,点 滴瀞注 したさいの血中濃度,尿 中排泄をバイオア ッセイと高速液体 クロマ トグ

ラフィーによ り測定 した。 両者 の測定値はよ く一致 した。また尿 中の代謝物を後者の方法を用 いて分離

定量す ることがで きた。薄 層 クロマ トグ ラフィに続 くバ イオオー トグ ラフィーでは感度の面か ら分離確

認不能であ った。

臨床的には2例 に使用 した。 腎盂腎炎1例 では有効,肺 炎+肋 膜炎例 は無効であ った。 副作用はみ と

め られなか った。

HR756は 新 しいセファロスポ リン系抗生物質で1976

年 フラ ンス ・ルセル社において合成 され ドイツ ・ヘキス

ト社 と共同開発され,Cefotaxime (CTX)と いう名称

が与え られた。本物質は広範な抗菌 スペ ク トルを有 し,と

くに多種におよぶ グラム陰性桿菌に対 しては従来のいず

れのセファロスポ リン剤 よりも優れた抗菌 力を有 して い

ることが特色 とされて いる。その構造式 をFig. 1に 示

す。3位 にアセチル基を有するた め体 内諸臓器に存在す

るエステラーゼにより加水分解 をうけ,抗 菌 力のやや低

下 した脱 アセチルCefotaximeを 生ず ることはCephal-

othin (CET)な どと同様であ る。 この代謝物はRU 628

と名付けられ るがその構造式はFig. 2の と お り で あ

る。本剤について第1相 試験を担当 し,か つ2, 3の 検

討を行 い臨床例に試用 したのでその成績 を述べ る。

I. 感 受 性 試 験

臨床材料分離各種グ ラム陰性桿 菌 に 対 す る 本 剤 の

MICを 日本化学療法学会標準法に準 じて 測定 した。 ブ

イヨン1夜 培養原液接種時 とその100倍 希釈 接 種 時 の

MICをTable 1に 示す。両者 の間 の差は 少 な か っ

た。 緑 膿 菌 に対す るMICは6.3～400μg/mlに 分布

し,そ の他の諸菌 に対 す るMICよ りかなり 劣 っ て い

ることが示 された。大 腸菌 ・クレブ シエ ラなど分離率の

高い菌種に対 してす ぐれた抗菌力を示 した。

大腸菌 とクレブシエ ラ に つ い て 本 剤 とCefazolin

(CEZ)と の間のMICの 相関をみ る とFig. 3の と

Fir. 1 Chemical structure of cefotaxime

Fig. 2 Chemical structure of desacetyl cefotaxime

おりで あり,明 らかに本剤の抗菌 力が はるかに優れてい

ることが示 された。

II. 臨床第1相 試験

1. 臨床症状の観察

臨床第1相 試験はTable 2の 方法 に従い,順 次各段

階の結果 を検討 したの ち次の段階へ進んだ。書面にて同

意をえ,臨 床検査 に合格 した別 々の健 康成人 男子32名

に施行された。最初の500mg静 注,1,000mg静 注の

2名 はポ リグ ラフによる監視下に慎重に施行 されたが異

常所見はみとめられ なか った。静注 および点滴静注例で

は全例異常をみとめなか った。筋注例では500mg注 射

時の疼痛は軽度で10分 後 にはほぼ消失 し5回 の連続注

射 にも耐容 したが1,000mg注 射例では 疼 痛が 強 く30

分間残存 し,そ の1日 後にも局所 に圧痛 の残存が訴えら

れ た。

2. 臨床検査
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Table 2 Phase I studies of cefotaxime

* Saline solu.tion

** Distilled water

Fig. 3 Correlogram between cefotaxime and cefa-

zolin in E. coli and Klebsiella

投与 して短時間後に血糖GOT, GPT, Al-P, LDH,

LAPを 血圧,脈 拍,体 温 とともに検査 し,血 液検査,

電 解質,そ の他の血液化学,尿 検査,心 電 図を検討 した

が,全 例において本剤投与 に由来す ると判断され る異常

値 には遭遇しなか った。

なお第2相 治験段階中に,本 剤点滴静注治療 中の患者

に一過性 に発熱す る例が若干名経験 されたので,健 康成

人男子6名 について同一 ロ ッ トの薬剤 ・溶媒 ・器具を回

収 してその再現 性の有無を検索 したが,臨 床症状,検 査

値 ともまった く異常を みとめなか った。

3. 生物学的体液中濃度測定法

M. luteus ATCC 9341とB. subtilis ATCC 6633

とをそれぞれ検定 菌と して用い,各 種溶媒で薬剤希釈系

剤を作製 した ときの 標 準 曲 線 をFig. 4に 示す。M.

luteusを 用いた ときはよ り低濃度 まで測定可能で あ っ

た。Fig.5は 代謝物RU 628の 標準曲線をM. luteus

を検定菌 として比較 し,Fig. 6はB. subtilisを 検定

Fig. 4 Standard curve of cefotaxime
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Fig. 5 Comparison of standard curves between
cefotaxime and desacetyl cefotaxime

Fig. 6 Comparison of standard curves between

cefotaxime and desacetyl cefotaxime

菌 として比較 した ものを示す。両者の開きは検定菌によ

って相違 し,従 ってCefotaxime equivalentと して測定

される生物学的測定値 は,幾 分用い る検定菌 によって相

違することが示唆された。

第1相 試験における各投与時血中 ・尿 中濃度を測定 し

たさいには,血 清はそのまま検体 とし,濃 度が100μg/

ml以 上 と思われたときには同一人 の投与前血清で2倍

希釈して検体 とした。尿 はpH7.0の1/10M燐 酸緩衝

液にて10～100倍 希釈 して検体 とした。血中濃度測定用

標準曲線はMoni-trol I希 釈 にて作製 した ものを用 い,

尿中濃度測定用標準曲線はpH7.0の 燐酸緩衝液希釈 に

て作製 した。検定菌 としては ともにB. subtilisを 用 い

たが,一 部低濃度の検体で はM. luteusを 用いた。

Table 3 Experimental conditions of high-

performance liquid chromatography

Apparatus: HITACHI 635

Column: 4.5mm•~12.5cm

Gel: SC-02 JASCO

Detection: UV 254nm

Solvent: For serum

0.2% ammonium acetate:methanol

(pH8.0) =86:14

For urine

1% acetic acid: methanol=78:22

Flow rate: 1.0ml/min.

Retention time: About 10min.

Detection limit: Serum 0.1ƒÊg/ml

Urine 2ƒÊg/ml

Fig. 7 Serum levels of cefotaxime following
single administration (i.m.)

4. 高速液体 クロマ トグラフィ(HPLC)に よ る 体液

中濃度測定法

HPLCを 用い,平 行 して測定を行 った。方法 はTable

3に 示す。各血清1mlに アセ トン6mlを 加 え,3,000

rpm 10分 間遠沈後上清 を とりクロロホル ム2mlを 加

えて撹拌 し,再 び3,000rpm 10分 間遠沈 し,水 層0.5

m1を とり凍結乾燥 し,残 渣 に展 開溶媒100～200μlを

加 えて溶解 し,20μlを 機器 に注入 した。尿は適宜希釈

し3,000rpm 10分 間遠沈 した上清10μlを 注入 した。

5. 血中濃度

以下,1つ の図上 に生物学的測定値 とHPLCに よる

測定値の平均値 を並 べて示 し,同 じ表の上 にその個 々の

実測値 と平均値および標準誤差を記す。Fig. 7, Table

4は500mgと1,000mgを 筋注 したさい血 中濃度の

推移とその実測値を示す。Fig. 8, Table 5は500mg

と1,000mgお よび2,000mgをone shot静 注 したと

きの血中濃度の推移 と実測値 を示す。Fig 9とTable 6

は1,000mgと2,000mgを それぞれ500mlの 生理食
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Table 4 Serum levels of cefotaxime following single administration (i.m.)
Bioassay

-: Undetectable

Fig. 8 Serum levels of cefotaxime following
single administration (i.v.)

Fig. 9 Serum levels of cefotaxime following
single administration (Instillation)
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Table 5 Serum levels of cefotaxime following single administration (i.v.)
Bioassay
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Table 6 Serum levels of cefotaxime following single administration (Instillation)
Bioassay

HPLC

Fig. 10 Serum levels of cefotaxime following
consecutive administrations (i.m.)

塩液に溶解 し,2時 間か けて点滴静注 した ときの血中濃

度の推移 と実測値を示す。Fig.10,Table7は8,16,

8お よび16時 間間 隔で5001ngの 筋注を計5回 施行 した

とき第1回 投与後 と最終 回の第5回 投与後に血 中濃度を

測定 した ときの成績を示す。Fig.11,Table8は8時

間間隔で2回1,000mgま た は2,000mgを 同様にして

2時 間かけて点滴 静注 したさいの血中濃度の推移とその

実測値を示す。全体 を通 じ生物学的測定値 とHPLCに

よ る測定値はよ く一致 して いることが うか が わ れ る。

Fig.12,13は それぞれ500mg ,19筋 注および静注

した時の実 測値をTwo compartment model theoryに

従 って算出 した薬動力学定数 および計算曲線を示す。筋
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Table 7 Serum levels of cefotaxime following consecutive administration (i.m.)
Bioassay

Fig. 11 Serum levels of cefotaxime following consecutive administrations (Instillation)
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Fig. 12 Pharmacokinetic constants after single
intramuscular injection of cefotaxime to
3 healthy volunteers (i.m.)

(Normal adults, n=3)

Fig. 13 Pharmacokinetic constants after single
intravenous injection of cefotaxime to
3 healthy volunteers (i.v.)

(Normal adults n=3)

注 の 場合 は実 測 値 との ズ レは大 きいが,静 注 の 場合 は実

測 値 とよ く一 致 した 。

各 投 与法 に おい て 両 測 定 法 の成 績 か らみ た 半 減 期 は

Table 9の とお りで あ る。

6. 尿 中 濃度 ・尿 中 排 泄

同 様 に 同一 図表 上 に生 物 学 的 測 定 値 とHPLCに よる

測 定 値 を並 べて 示 す 。Fig. 14, Table 10は500mg,

1,000mg筋 注 時 の成 績,Fig. 15, Table 11は500mg

1,000mgお よ び2,000mg one shot静 注 時 の成績,

Fig. 16, Table 12は1,000mg, 2,000mg点 滴 静注時

の成 績 を示 す 。

Fig. 17, Table 13筋 注 連 続 投 与 時 の 第1回 と第5回

後 に 測 定 した 成績 を示 し,Fig. 18, Table 14は 点滴9

注 を2回 連 続 した さい の 成義 を そ れ ぞれ 投 与 毎 に示す。

Fig. 19は1,000mg筋 注,静 注,点 滴 静注 した各

一 例 宛 を 選 び尿 中 に排 泄 され る代 謝 物RU 628を 分別

定 量 した成 績 で あ り,8時 間 ま で1ζ排 泄 され るCefots-

ximeは 投 与 量 の57.6～74.6%で あ り,15～16%が 代

謝 物 で あ る こ とが 示 され る。 この 代 謝物 の 比 率 は従来 の

エス テ ル結 合 を 有 す るセ フ ァ ロス ポ リ ン剤 に おけ るよ り

は 低 い よ うで あ る。 ま た分 割 採 取 した尿 を 比 べ る と,時

間 の 経過 と と も に代 謝 物 の 原 体 に対 す る比 率 が 増加 して

ゆ く ことが 認 め られ た 。

III. 原 体 と代 謝 物 の 分 離 定 重 法 につ いて の検 討

1. 薄 層 クロ マ トグ ラ フお よ び バ イ オ オー トグ ラ フ

に よ る検 討

薄 層 クロ マ トグ ラ フは 酢 酸 エ チ ル:エ タ ノー ル:水:

蟻 酸=60:25:15:1の 展 開 溶 媒 を 用 い,本 剤0.5g,

1g静 注 後 の ヒ ト尿 をKiesel gel chromatoplateに ス

ポ ッ トし,UV365nmで 検 出 を試 み,風 乾 し,B. su-

btilisを 用 い バ イオ オ ー トグ ラフ ィを 行 つ た。Fig. 20

は薄 層 ク ロマ トグ ラフ ィの 模 式 図 でRf値0.8～0.85

にCefotaxime, Rf値0.4の と こ ろ にRU628の スポ

ッ トが 観 察 され た。1g静 注 後 の2, 4, 6時 間後 の尿に

お いて はCefetaximeの ほ かRU 628に 相 当す る部位

に きわ めて 淡 い ス ポ ッ トを み と め た。Fig. 21は バ イオ

オ ー トグ ラフ ィの 模 式 図 で あ る が,Cefotaxime相 当の
め ノ ギ

阻止 円のみをみ とめ,代 謝物は標品 ・検体 ともか ら検串

不能であつた。検体菌の感度が不十分 であ つたためと恩

われた。

2. 高速液体 クロマ トグラフィによ る検討

Table 15は その方法の大要を示 した も の で あ る。

Fig. 22は 対照 とな る同 一人 の投与前の尿についての展

開を示すが,尿 成分 によつても ピー クが い くつかみとめ

られて いる。Fig. 23は 対照尿にCefotaxime水 溶液と

RU 628の0.1N NaOH溶 液 を混 じたものを検討 した
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Table 9 Half-life in serum levels of cefotaxime

Fig. 14 Urinary levels and recoveries of cefotaxime
following single administration (i.m.)
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Fig. 15 Urinary levels and recoveries of cefotaxime
following single administration (i.v.)

Fig. 16 Urinary levels and recoveries of cefotaxime
following single administration (Instillation)

もので,RU 628はretention time 3.5分,Cefotaxime

は12.5分 の と こ ろに そ れ ぞ れ ピー クが み られ た。

Fig. 24, 25, 26は そ れ ぞ れCefotaxime 0.5gを

one shot静 注 した の ち0～2, 2～4, 4～6時 間 に

採取 した尿 に つ いて の 展 開 図 で,0～2時 間 尿 で はCe-

fetakimeは1,347μg/ml, RU 628は829μg/ml, 4～

6時 間尿 で は41と645μg/mlと な つた 。 時 間 の 経 過 と

と もに原 体 の減 少 と代 謝 物 の 増加 が み とめ られ て い る。

Fig. 27は 対 照尿,Fig. 28, 29, 30は それ ぞれ19

をoneshot静 注 した の ち0～2, 2～4, 4～6時 間

に採取 した尿 につ い て の 検 討成 績 で あ る。0～2時 間尿

で はCefotaxime 2,370μg/ml, RU 628 880μg/ml, 2

～4時 間尿 で は1,051と420μg/ml, 4～6時 間尿 で は

88と1,046μg/mlで あ り同様 の傾 向を み とめ た 。

IV. 臨 床 例

2例 に使用 した。その成績 はTable 16に 示す。慢性

腎盂腎炎1例 は有効,急 性骨髄性 白血病に合併 した肺炎

+肋 膜炎 の1例 では無効で あった。副作用 はみとめ られ

なか った。Table 17は 前者の経過を示すが,起炎菌の エ

ンテ ロバ クターは消失 し,尿 沈渣 中の白血球 も減少 し有

効であ った。 この菌のMICは 原液接種で50μg/ml,

100倍 希釈液接種で3.1μg/mlで あ つた。Fig. 31は 第

2例 の経過を示すが,本 剤治療 中の胸水か ら多種類の菌

がみ とめ られ発熱持 続 し無効とされ た。

V. 考 察

Cefotaximeは グ ラム陰性桿菌 の多 くの菌種に対 して

す ぐれた抗菌力を有 し,現 在用 い られてい る何れのセ フ

ァロスポ リン剤 よりも優れているといえよう1)2)3)4)。し
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Fig. 17 Urinary levels and recoveries of cefotaxime
following consecutive administrations (i.m.)

Fig. 18 Urinary levels and recoveries of cefotaxime
following consecutive administrations

(Instillation)
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Fig. 19 Excreted amounts of cefotaxime and

desacetyl cefotaxime

Fig. 20 Thin layer chromatograph of cefotaxime

UV 365nm

Fig. 21 Bioautograph of cefotaxime

B. subtilis

Table 15 High-performance liquid chromatography

(HPLC) of cefotaxime

Apparatus: Shimazu LC-2

Column ƒÊBondapak C18 3.90mm•~30cm

Mobile phase: CH3COOH:H20:CH3OH

=1:79:20

Flow rate: 1.0ml/min

Detection: UV, 254nm

Retention time: CTX 12.5min, RU 3.5min

Detection limit:0.1ƒÊg/ml

Fig. 22 High-performance liquid chromatogram

(HPLC) of control urine

Range: 8•~10-2

*: Peak found in control urine

Fig. 23 HPLC of cefotaxime and desacetyl cefo-
taxime (RU 628) added into control
urine

Range: 8•~10-2

* Peak found in control urine

Fig. 24 HPLC of 0•`2hrs urine after i.v.

administration of 0.5g cefotaxime

Cefotaxime 0.5g i.v., 0-2hrs urine, 10•~diluted,10ƒÊl

Range: 8•~10-2

*,**: Peaks found in control urine
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Fig. 25 HPLC of 2•`4hrs urine after i.v.

administration of 0.5g cefotaxime

Range: 8•~10-2

*,**: Teaks found in control urine

Fig. 26 HPLC of 4•`6hrs urine after i.v.

administration of 0.5g cefotaxime

Range: 8•~10-2

*,**: Peaks found in control urine

Fig. 27 HPLC of control urine

Range: 8•~10-2

*,**: Peaks found in control urine

か し緑膿菌に対 してはCefsulodin (CFS)よ り劣 り,

B, fragilisに 対 してはCefoxitin (CFX), Cefmetazole

(CMZ)と 同等 とみな されている。 わが国 においては次

々と抗菌力のす ぐれたセ ファロスポ リン剤が開発 されて

いる現況であり,ヨ ーロ ッパで開発 され た本剤について

の外国文献における評価には当然 国産 品との比較がみ ら

れず,そ の価値の位置付けはなお十分 でない。わが国に

おいて独 自に評価を行 うことが適切 かつ必要な ことと考

える。

本剤はセフ ァロスポ リン核 の3位 にアセチ ル 基 を 有

Fig. 28 HPLC of 0•`2hr. urine after i.v.

administration of 1g cefotaxime

Range: 8•~10-2

*,**: Peaks found in cont ol urine

Fig. 29 HPLC of 2•`4hrs urine after i.v.

administarion of 1g cefotaxime

Range: 8•~10-2

*,**: Peaks found in control urine

し,脱 アセチル代謝物 を生ず る。その ものの抗菌力が一

般的 に低下 していることはCETな どと同様であ り,か

よ うな代謝物を生 じない他の多 くのセ ファロスポ リン剤

に比 して不利は否めないところであろ う。 しか し本剤で

は一部 の菌 に対 し代謝物 の抗菌力の増強が見出されてい

る点は注 目されよ う。

私共の成績で同量を同様の方法 で投与 した ときのCe-

fotaxime equivalentの 血中濃度はCEZ, CMZな どに

比 してかな り低値に止ま るよ うで あった5)。 また半減期

もCEZに 比 して短 く,治 験段階では1日2回 投 与が専
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Fig. 30 HPLC of 4•`6hrs urine after i.v.

administration of 1g cefotaxime

Range: 8•~10-2

*,**: Peaks found in control urine

Fig. 31 Case M.W. 64y F Pneumonia
Pleurisy

AML

Table 16 Clinical result with cefotaxime

Table 17 S.A. 44y F Chronic pyelonephritis

* MIC (ƒÊg/ml) 1•~: 50 100•~: 3 .1
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ら行われたが重症例に対 しては1日3回 の投与が要 るか

もしれない。

高速液体 クロマ トグラフィによる測定値 と生物学 的測

定値は本剤 においてよ く一 致することが知 られた。Ce-

fotaxime equivalentの 生物学的測定値 がHPLCで

Cefotaximeを 分別定量 したときの値 とあま り相 違を示

さなかったことは,代 謝物の検 出菌 に対す る抗菌力がや

や低下 してい ることを考えると理 に合わないよ うにみえ

る。これはしか し投与後早期の高濃度の時点では代 謝物

の比率が低 く,時 間を経過 して濃度が低 くな り排 泄量も

減少 した時点で代謝物の増重が起 こって くるために影響

が測定値の上に明 らかには及ばないためではないか と推

量される。

臨床治験例 も集積 されつつ あるが,本 剤が そなえ るに

至ったす ぐれた抗菌力が他剤を もつて しては代 え難い と

思わせ るような症例が今後 どの程度,ど のような感染症

病態の上に把握され るかに興味が向け られよう。
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Phase one study was performed under our supervision on a new cephalosporin antibiotic, cefotaxime

(HR 756, CTX), in which a total of 32 healthy male volunteers received cefotaxime in various combina-

tion of dose and route. Its safety was confirmed in all dosages.

Cefotaxime showed excellent antibacterial activity against a wide range of gram-negative pathogens

except for P. aeruginosa.

Serum levels and urinary excretion were measured following intramuscular and intravenous bolus

injection, as well as drip infusion, using bioassay and high-performance liquid chromatography. In

general the values obtained from both methods coincided well.
It was possible to identify the metabolite in urine separately by the latter method. Thin-layer chro-

matography followed by bioautography did not detect the existence of metabolite due to its relatively

low sensitivity.

Two patients were treated clinically with cefotaxime. One with pneumonia and pleurisy showed no

response, but another with pyelonephritis responded well. No adverse reactions were observed.


