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Cefotaximeに かんす る臨床的研究
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新 しいcephalosporin剤 で あ るCefotaximeに つ い て 抗 菌 力,吸 収 ・排 泄,臨 床 効 果 な ど を検 討 し,

以 下 の 成績 を得 た 。

CefotaximeのEscherichia coli, indole陽 性Proteus属,Proteus mirabilis, Ktebsiella pneu-

moniae, Enterobacter cloacaeな どに 対 す る抗 菌 力 はCefotiamよ り1～4段 階,Cephalothin, Cepha-

loridine, Cefazolinな どよ り4～8段 階 す ぐれ,Serratia marcescensに 対 して も比 較 的 よ い 抗 菌力 を

示 した。 一 方Pseudomonas aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 はGentamicin, Cefsulodinよ り2段 階程 度

劣 る もの の,Carbenicillinよ り1段 階 程 度 す ぐれ た もの で あ った 。

健康 成 人 に 本 剤500mgお よ び1,000mgを 静 注 した 際 の血 中 濃 度 は5分 後 に そ れ ぞ れ46.2μg/ml,

69.3μg/mlに 達 した。 以 後 前 者 で51.50分,後 者 で48.07分 の 血 中 半減 期(β-phase)を も って 減 少 し,

6時 間 後 には そ れ ぞ れ0.055お よ び0.126μg/mlと な っ た。6時 間 ま で の尿 中 回収 率 は500mg使 用

で63.49%, 1,000mg使 用 で67.44%で あ つた。

敗 血 症1例,細 菌 性 肺 炎2例,横 隔 膜下 膿 瘍1例,胆 の う炎1例,尿 路 感 染 症8例 の 計13例 にCe-

fotaximeを1日1.0～4.0g, 1～21日 間 使 用 した 。10例 中8例 に 菌 消失 が み られ,臨 床 的 に は10例

中6例 が 有 効 で あ つた。

副作 用 と して1例 に発 疹 と視力 障 害,他 の1例 に筋 注 時 の 注射 部 位痛 お よ び静 注 時 の 悪 心 が み られ た

が,2例 と も本 剤 中止 後 比 較 的 す みや か に 改 善 した。 本 剤 使 用 に よ る と思 われ る臨 床 検 査 値 の 異常 変 動

は 認 め られ なか った 。

Cefotaxime (HR756, CTX)は ヘキ ス ト社(独)と ル

セ ル社(仏)で 共 同開 発 され た新 しいcephalosporin剤

で あ る。

本 剤 は7-Amino-cephalosporanic acid (7-ACA)誘

導 体の 一 つ で,β-lactamase抵 抗 性 を示 す と され て い

る。 化学 的 には7-ACAの7位 の 置換 基 が,従 来 の

penicillin剤 やcephalosporin剤 に み ら れ な か っ た

aminothiazolyl核 とSyn-methoxyimino基 を 有 す る

構造 を も ち,3位 はCephalothinと 同 じ くacetoxyme-

thyl基 を有 す る。

今 回 われ わ れ は 本剤 の抗 菌 力,吸 収 な らび に 排 泄,臨

床 効 果 な ど につ い て 検討 を お こな つた の で,以 下 その 成

績 を 報 告す る。

I. 抗 菌 力

1 測 定方 法

臨 床 分 離 のEscherichia coli (E. coli)50株,indole

陽性Proteus属,Proteus mirabilis (P. mirabilis)

各12株,Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae)

50株,Enterebacter cloaca (E. cloacae)20株,Se-

rratia marcescens (S. marcescens) 14株,Psendo-

monas aeruginosa (P. aeruginosa) 50株 に対する

Cefotaximeの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化学療

法 学 会 標 準法 に従 い測 定 した 。 培 地 はpH7.2のHeatt

infusion寒 天 培 地 を 用 い,接 種菌 量 は一 夜 培 菌液を100

倍 に 希 釈 し,そ の1白 金 耳(内 径1mm)接 種で,37℃

24時 間 培 養 後 に 各 菌 種が 完 全 に発 育 を 阻 止 され た 最 低

の 濃 度 を も つてMICと した。,

ま た同 時 にCephalothin (CET), Cephaloridine (C-

ER), Cefazolin (CEZ), Cefotiam (CTM)のMIC,も

あ わ せ て 測定(P. aeruginosaに つ いて はCarbenicil-

lin (CBPC), Cefsulodin (CFS), Gentamicin (GM)の

MICを 測定)し,本 剤 の そ れ と比 較 した。

2 成 績

E. coliに 対 す るCefotaximeの 抗 菌 力 はFig.1に

示 す よ うに0.05μg/mlにpeakが あ り,0.39μg/ml

ま た は そ れ以 下 で50株 中43株(86%)が 発 育 を阻止さ

れ た。 この 成 績 はCTMよ り約1段 階,CEZ, CER,

CETよ り5～7段 階す ぐれ た もの で あ つた 。 本 剤 と

CEZの 抗 菌 力 の 相 関 はFig. 2の とお りでCEZに100

μg/mlま たは そ れ 以 上 の耐 性 を 示 した6株 の うち5株
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Fig. 1 Susceptibility of E. coil to cefotaxime 50 strains

Fig. 2 Correlogram between cefotaxime and

CEZ E. coil 50 strains

は本 剤のMIC12.5～50μg/mlが で あ った。

indole陽 性Proteus属 に対 す るCefotaximeの 抗 菌

力はFig.3の とお りで,12株 全 て が25μg/mlま た は

そ れ以下 で発 育 が 阻 止 され,CTMよ りも2～5段 階 す

ぐれ てい た。 一方CET,CER,CEZで は12株 全 てが

6.25μg/ml～ ≧100μg/mlに 分 布 した 。

P.mirabilisに 対 す るCefotaximeの 抗 菌 力 はFig .

4に 示 す とお りであ る。 本 剤 のMIC peakは ≦0 .025

μg/mlに あ り,12株 全 て が1.56μg/mlま た は そ れ以

下で発 育 が阻 止 さ れ た。 この 成 績 はCET,CER,CEZ,

CTMな ど と比 較 して3～6段 階 す ぐれ た も の で あ っ

た。

Proteus属 に 対 す る 本剤 とCEZと の抗 菌力 の相 関 を

Fig.5に 示 す,、本剤 のMICが25μg/mlで ,CEZの

12.5μg/mlで 発 育 が阻 止 され た1株 お よ び両 剤 と もに

6.25μg/mlのMICを 示 した1株 を除 い た22株 に は

本剤 の 抗 菌 力 が は るか にす ぐれ て い た.

K.pnecrmeniaeに 対 す るCefotaximeの 抗 菌 力 は

Fig.6に 示 す よ うに0.1μg/mlにMICのpeakが あ

り,50株 全 て が12.5μg/mlま たは そ れ 以下 で発 育が 阻

止 され た。 他 剤 との 比 較 に お い て もCTMよ り3段 階

程 度 す ぐれ たMICで あ った 。 本 剤 とCEZWの 抗 菌 力 の

相 関 はFig.7に 示 す よ うに,CEZは 全 株 に0.78μg/ml

ま た は それ 以 上 のMICで あ った が,こ の うち の43株

(86%)は 本 剤 の0.78μg/mlま た は それ 以 下 で 発 育 が

阻 止 され,残 りの7株 も12.5μg/mlま たは そ れ 以下 で

全 て 発 育 が 阻止 され た。

E.cloacaeに 対 す るCefotaximeのMIC分 布 は

Fig.8に 示 す と お りで,そ のpeakは6 .25μg/mlに あ

り,20株 中19株(95%)は12.5μg/mlま た は そ れ 以

下 で 発 育 が 阻 止 さ れ た。CEZと の抗 菌 力 の相 関 はFig.

9に 示 す よ うに,CEZに25μg/mlのMICを 示 した

4株,50μg/mlの3株,≧100ptg/mlの13株 は 本 剤

の0.05～3.13,0.1～6.25,0.78～50μg/mlで そ れ ぞ れ

発 育 が 阻止 され た 。

S.marcescensに 対 す るCefotaximeのMIC分 布

はFig.10に 示 す とお り,6.25μg/mlに そ のpeakが

あ り,14株 全 て が0.78～50μg/mlで 発 育 が 阻 止 さ れ

た。CET,CER,CEZ,CTMな ど に は全 て100μg/ml

ま たは そ れ以 上 の耐 性 を 示 した 。

P.aeruginosaに 対 す るCefotaximeの 抗 菌 力 はFig .
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Fig. 3 Susceptibility of indole-positive Proteus sp. to cefotaxime 12 strains

Fig. 4 Susceptibility of Proteus mirabilis to

cefotaxime 12 strains

11に 示 す とお り,MICのpeakは25μg/mlに あ り,

GM, CFSに 比 べ れ ば2段 階程 度 劣 る も の の,CBPC

よ りは約1段 階 す ぐれ た成 績 で あ った 。CFSと の抗 菌

力 の相 関はFig. 12に 示 す よ うに,本 剤 のMICが50μg

/ml以 上 の20株 中18株 はCFSで は0.78～50μg/ml

で あ り,逆 にCFSのMICが50～100μg/mlの16株

中10株 は 本 剤 の6.25～25μg/mlで 発育 が 阻 止 さ れ

た 。

II. 吸 収 ・排 泄

1 測 定 方法

平 均年 齢21.0歳 の健 康 成 人3例 にcross overでCe-

fotaximeの500mgお よ び1,000mgを そ れ ぞれ1回

約5分 か けて 静注 した の ち5, 15, 30分,1.2 , 4, 6

Fig. 5 Correlogram between cefotaxime and

CEZ Proteus sp. 24 strains

時間に採血 し,血 中濃度を測定 した。 測 定 はBacillas

subtilis ATCC 6633株 を検定 菌とした薄層cup法 に

よ りおこない,標 準曲線の作製にはpH7.2の リン酸緩

衝液(PBS)を 用いた。 また血中濃度測定に際して,そ

れぞれ静注後0～2, 2～4, 4～6時 間の尿中濃度を

測定 し,こ の値 に尿量を乗 じて各時間帯および6時 間ま

での尿中排泄量を求め,使 用量 との比か ら尿中回収率を

算 出した。なお尿 中濃度の測定に際 しては各 時 間尿を

pH7.2のPBSで50倍 に希釈 して測定に供 した。

2 成績

Cefotaxime 500mgお よび1,000mgを1回 静注した

際の血中濃度推移はTable 1, Fig. 13の とおりであ

る。静注5分 後 には500mg使 用で平均46.2μg/ml,

1,000mg使 用で69.3μg/mlと なり,以 後は前 者で
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Fig. 6 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae to cefotaxime 50 strains

Fig. 7 Correlogram between cefotaxime and
CEZ K.pneumoniae 50 strains

α-phase 16.34分,β-phase 51.50分,後 者 で α-phase

19.42分,β-phase 48.07分 の血 中 半 減 期 を も つて 減少

し,6時 間 後 には そ れぞ れ0.055μg/ml, 0.126μg/ml

とな った。

本剤の尿 中排 泄 量,尿 中 回 収 率 はTable 2, Fig. 14に

示すとお りで,500mgお よ び1,000mg静 注 後2時 間

までにそれ ぞれ274.38mg(54.88%), 596.09mg(59.61

%)が 回収 され た。 以 後 時 間 の 経過 と と もに 減 少 して6

時 閥までの総 尿 中排 泄 量(尿 中 回 収 率)は そ れ ぞ れ

317.46mg(63.49%), 674.39mg(67.44%)で あ った 。

III. 臨 床 成 績

1 対象

内科系諸感染症の うち,敗 血症1例,細 菌性肺炎2例

横 隔膜下膿瘍1例,胆 の う炎1例,尿 路感染症8例 の計

13例 にCefotaximeを 臨床使用 した。

内訳は男性7例,女 性6例 で,年 齢は34～74歳 であ

る。

2 使用方法な らびに使用期間

本剤の1日 使用量は1.0～4.0gで あ り,こ れを1～

3回 に分割 して点滴静注(9例),筋 注(2例),静 注(1

例),筋 注 および静注併用(1例)な どを行な つた。使用

期間は1～21日,総 使用量は2.0～84gで あ つた。

3 臨床効果

臨床効果判定 は本剤使用3日 以内に 自他覚所見の改善

が認め られたものを著効,4～7日 以内の ものを有効 と

し,自 他覚所見の いずれかの改善が認め られたものをや

や有効,ま った く改善がみ られなか つたか,ま たは悪化

した ものを無効 とした。

各症例 に対す る本剤の臨床成績はTable 3の と お り

である。

無症候性 細菌尿のため臨床効果判定が不能で あ つた2

例および副作用出現 のため1日 で治療を中止 した1例 を

除 く10例 について臨床効果 を検討 した ところ,有 効6

例(有 効率60%),や や有効1例,無 効3例 の結果をえ

た。無効 の3例 は細菌性肺炎,横 隔膜下膿瘍,胆 のう炎

の各1例 であ り,そ れぞれ尿毒症,胃 癌,転 移性癌 など

の重篤な基礎疾患を有す る症例で あった。

一方,細 菌学的効果では原因菌不 明の2例 と副作用 の
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Fig. 8 Susceptibility of E. cloacae to cefotaxime 20 strains

Fig. 9 Correlogram between cefotaxime and

CEZ E. cloacae 20 strains

ため治療を中止 した1例 を除 く計10例 の うち8例 に原

因菌の消失をみた(消 失率80%)。 また原因菌が持続 し

たのはK. pneumoniaeとP. rettgeriの 混合感染に

よる横隔膜下膿瘍の1例 とK. pneamoniaeに よ る細菌

性肺炎1例 の計2例 であつた。 この2例 はそれぞれ基礎

に尿毒症 および胃癌を有す る症例であ つた。

4 副作用

今 回の臨床検討期間 中,何 等かの症状 を訴えた症例が

2例 みられた。1例 は治療開始後4日 目に全身の発疹 と

視力障害を訴 えたが,本 症例は同時に輸血を実施 して お

り,発 疹が本剤によ るものか否かの確診はで き なか う

た。視力障害については調節異常で,近 視障害を訴えた

ものであ つたが,本 剤中止後3日 目に本症状 は 消 失し

た。他は本剤1g筋 注 した際に注射部位の疼痛を訴えた

ため,次 回は同量を5分 間かけて静注 したところ悪心の

出現 した1例 で ある。

また13例 中10例 について本剤使用前後で諸検査を婁

施 した結果 はTable 4に 示す とおり で,本 剤によると

思われ る臨床検査値の異常変動は1例 も認められなかう

た。

IV. 考 案

Cefotaximeの 抗菌力,吸 収,排 泄な らびに臨床効果

を検討 した結果 について,若 干の文献 的考察 を 行 なっ

た。

1 抗菌力

Cefotaximeは β-lactamase抵 抗性を示す薬剤として

開発され たcephalosporin剤 で,従 来の ものよりすぐ

れた抗 菌力をもつ とされてい る。われわれの検討でも露

床分離のE. coliは50株 中43株(86%)が0.39μg/

ml, indele陽 性Proteus, P. mirabilis各12株 および

K. pneumoniae 50株 の全てが,そ れぞれ25, 1.56,

12.5μg/ml, E. cloacaeは20株 中19株(95%)か12.5

μg/ml, S.marcescensは14株 中全てが50μg/mlま た

はそれ以下の濃度で発育が阻止された。一方,P. aeru-

ginosaに 対する本剤 のMICは6.25～ ≧100μg/mlに

分 布し,CFSよ り2段 階劣 るものの,CBPCよ りは釣

1段 階す ぐれた抗菌力であ つた
。これはP. aeruginesa
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Fig. 10 Suscepitibility of Serratia marcescens to cefotaxime 14 strains

Fig. 11 Susceptibility of Pseudonzonas aeru-

ginosa to cefotaxime 50 strains

Fig. 12 Correlogram between cefotaxime and

CFS P. aeruzinosa 50 strains

Table 1 Serum levels of cefotaxime, healthy volunteers(n=3) , cross over



224 CHEMOTHERAPY JUNE 1980

Tabl 2 Urinary excretion of cefotaxime, healthy volunteers (n=3), cross over

Fig. 13 Serum levels of cefotaxime

に対 してCBPCよ り1段 階程 度 す ぐ れ て い る と す る

HAMILTON-MILLERら1)の 成 績 と一 致 す る もの で あ

る。

以上,抗 菌 力の 面 か らみ る と,Cefotaximeは グ ラム

陰 性桿 菌 に対 して す ぐれ た抗 菌 力 を有 し,特 に 従 来 の

cephalosporin剤 に耐 性 のProteus属,E. chca ,

S. marcescensな ど に も強 い抗 菌活 性 を発 揮 す るので
,

これ らに よ る難 治 感 染症 に も臨床 効 果 が期 待 で きる もの

と考 え られ る。 さ らに本 剤 はHaemephilis influenzae

(H. influenzae)に も極 めて す ぐれた 抗 菌力 を 有 す る こ

とが 特 徴 の ひ とつ と され て い る2)。H. influenzaeは 慢

性 気道 感 染 症 の主 要 原 因 菌 で あ る こ とか ら,本 感 染 症 の

治 療 薬 と して も大 い に期 待 され よ う。

2 吸収 ・排 泄

健 康成 人 にCefotaxime 500mgお よび1,000mgを

そ れ ぞれ1回 静注 した 際 の血 中 濃 度 は5分 後 には500

Fig. 14 Urinary excretion of cefotaxime
healthy volunteers (n=3), cross over

mg使 用 で 平均46.2μg/ml , 1,000mg使 用 で 平均69.3

μg/mlと 両 者 間 に 明 らか なdose responseが 認め られ

た 。 ま た血 中半 減 期 は500mg静 注 で はα-phese 16.34

分,β-phaseで51.50分,1,000gm静 注 で は それぞれ

19.42分,48.07分 で あ つた。 これ らの 値 はCEZの1/2

程 度 短 か く,CETよ りは や や 長 い もの と思わ れる3)。

この よ うに 本剤 の 比 較 的 短 か い 血 中 半 減 期 はCETと 同
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Table 4 Laboratory findings before and after cefotaxime admistration

NT : not tested

様 に本剤 もまた体内でdesacetylationを 受けることが 一

因と考え られ る。

一方,わ れわれの検討 した6時 間までの本剤の尿中回

収率は500mg静 注で平均63.49%,1,000mg静 注で

平均67.44%で あ り,尿 中への排泄は比較的良好であ っ

た。

3 臨床成績

敗血症1例,細 菌性肺炎2例,横 隔膜下膿瘍1例 ,胆

の う炎1例,尿 路感染症8例 の計13例 にCefotaxime

を使用 した。判定不能 の3例 を除いた10例 中6例 が臨

床 的に有効で,細 菌学的には10例 中8例 に菌消失を認

めた。無効およびやや有効症例は細菌性肺炎2例
,横 隔

膜下膿瘍,胆 の う炎各1例 であり,高 齢あ る い は 尿 毒

症,悪 性腫瘍な どの重篤な合併症を有 していたことがそ

の一因と考え られる。 これらの抵抗力減弱患者 に対する

化学療法の困難性は他の抗生剤で も同様であろう.

副作用 としては,点 滴静注4日 目に全身の発疹 と視力

障害が出現 した1例 および筋注部位痛 と静注時の悪心が

み られた1例 を経験 した。また このほかには特に重大な

副作用はみ られず,本 剤使用によ ると思 われ る臨床検査

値の異常変動は1例 も経験 されなか ったが,本 剤がce-

phalosporin剤 であ るところから,同 系他剤 にみられる

副作用 については今後 も十分監視を続 ける必 要 が あ ろ

う。
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CLINICAL STUDIES OF CEFOTAXIME

YASUSHI UEDA, FUMIO MATSUMOTO, ATSUSHI SAITO,

JINGORO SHIMADA, MASAHISA OHMORI, KOHOYA SHIBA,

TAKEHISA YAMAJI, HIRONOBU IHARA, TOSHIO HOJO,

and TADASHI MIYAHARA

The Second Department of Internal Medicine, Jikei University School of Medicine

The antibacterial activity, absorption and excretion and clinical responses to cefotaxime(HR756, CTX)

were studied. The following results were obtained.

1. Antibacterial activity of cefotaxime against clinical isolates of E. coli, indole-positive Proteus,

P. mirabilis, K. pneumoniae and E. cloacae was 2•`16 times as potent as that of cefotiam and 16-256

times as potent as that of cephalothin, cephaloridine and cefazolin.

Cefotaxime also showed comparatively high antibacterial activity against S. marcescens.

On the other hand, the antibacterial activity of cefotaxime was 1/4 as potent as gentamicin and

cefsulodin, and 2 times as potent as carbenicillin against P. aeruginosa.

2. Absorption and excretion

After i. v. administration of 500 mg of cefotaxime to healthy adults
, the serum level reached 46. 2 ƒÊg

/ml in 5 minutes, declined thereafter with a half-life (ƒÀ-phase) of 51. 50 minutes, and was 0. 055 ƒÊg/ml

at 6 hours. After i. v. administration of 1, 000 mg, the serum level reached 69. 3 ƒÊg/ml in 5 minutes ,

declined thereafter with a half-life of 48. 07 minutes, and was 0. 126 ƒÊg/ml at 6 hours.

Urinary recovery rate in 6 hours was 63. 49% after i. v. administration of 500 mg of cefotaxime and

67. 44% after administration of 1, 000 mg of cefotaxime.

3. Clinical results

Cefotaxime was administered at a daily dose of 1 to 4g for 1 to 21 days to 13 patients, i . e., one

each with sepsis, subphrenic abscess and cholecystitis, 2 with bacterial pneumonia and 8 with urinary

tract infections.

Cefotaxime was clinically effective in 6 of 13 cases and bacteriologically effective in 8 of 10 cases

with identified pathogens .

As adverse reactions, skin rash and visual disturbances were observed in 1 patient . Pain at the site

of injection and nausea at the time of i. v. injection were observed in another patient . These adverse

symptoms disappeared rapidly after discontinuation of cefotaxime treatment .

Abnormal laboratory findings were not observed.


