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Cefotaximeに 関す る基礎的臨床的検討
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新 しく開発 され だcephalosporin系 抗 生 剤 で あ るCefotaximeの 基 礎 的 臨 床 的 検 討 を行 つた。

CefotaximeはCefazolin, Cefotiam, Cefrnetazoleの いず れ よ り もEscherichia coli, Klebsiella

pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 は 優れ,ま たEnterabacter cloacae, Serratia marcescensに こ対 し て

も優れ た抗 菌 力 を示 した 。 しか もPseudomonas aaruginosaに 対 して もTicarcillinに 匹 敵 す る 抗 菌

力 を有 し,本 剤 とDibekacinと の 併用 効果 がTicarcillinとDibekacinの 併用 効果 よ り 優 れて い る 株

が多数 認 め られ た。

臨床 的検 討 で も,5例 の尿 路 感 染 症 中4例,2例 の 不 明 熱 患者 中1例 に有 効 で 臨 床 面 へ の期 待 を つ な

がせ た。

新 し く開 発 され たcephalosperin系 抗 生 剤 で あ る

Cefetaxime (HR756, CTX)は,従 来 のcephalosporin

剤に比 しEscherichia coli (E. coli), Klebsiella pne-

umoniae (K. pneumeniae)に 対 し抗 菌 力 が 優 れ て い

るのみな らず,Serratia marcescens (S. marcescens),

Enterobacter cloacae (E. cloacae), Pseudomonas

aeruginosa (P. aeruginosa)に 対 して も良 好 な抗 菌 力

を示す と されて い る1)。

われわれ は慶 応病 院 に お いて 血 中 よ り分 離 した グ ラム

陰 性桿 菌に対 す る本 剤 の 抗菌 力 を 他 のcephalosporin

剤,cephamycin剤 お よびpenicillin剤 と 比 較 検 討 し,

また,本 剤 とaminoglycoside系 抗生 剤 とのP. aeru-

ginosaに 対 す る併 用 効果 につ いて も検討 した 。 さ ら に

本剤の 臨床的 検討 も行 っ たの で あ わ せ て報 告 す る。

I. 材 料 と 方 法

1. グ ラム陰 性桿 菌 に対 す る抗 菌 力 の 検討

供試薬剤:Cefotaxime (CTX:ヘ キス トジャパ ン,

日本ルセル)Cefazolin (CEZ:藤 沢 薬 品工 業)Cefotiam

(CTM:武 田薬 品工 業),Cefmetazole (CMZ:三 共),

Sulbenicillin (SBPC:武 田薬 品工 業),Ticarcillin (T-

IPC:藤 沢薬 品工 業)の 標 準 品 を各 社 よ り提 供 を受 けて

使用 した。

被検菌株;1977年 か ら1978年11月 ま で に慶 応 病 院 中央

検査部微生 物 室細 菌 に お いて 血 液 培 養検 体 か ら分 離,同

定 したE. coli 22株,K. pneumoniae 22株,E. cloa-

cae 12株,S. marcescens 12株,P. aeruginosa 23株

を使用 した 。

最小 発育 阻止 濃 度(MIC)は 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従

い平板 倍数 稀 釈 法 に よ り 行 った2)。 寒 天 平 板 の 作製 に

はBacto-heart infusion agarを 使用 した。 接 種 菌液

はBacto-heart infusion brothに よ る一 昼 夜 培 養 菌 液

のphoshate buffered saline solution (PBS: pH7.2)

Dulbecco (-)に よ る100倍 稀 釈 菌 液 を 用 い,判 定 は37

℃18時 間 培 養 後 に行 っ た。 各 薬 剤 の 溶解 お よ び 濃度 調

製 もPBSを 使 用 した 。

2. P. aeruginosaに 対 す るaminoglycoside系 抗

生 剤 との 併 用 効果 の比 較検 討

1975年 か ら1978年11月 まで に慶 応 病 院 中 央 検 査 部 微生

物 室細 菌 に お い て,血 液 培 養 検 体 よ り分 離,同 定 し た

P. aeruginosa 27株 を使 用 し,す で に 報 告 した平 板 倍

数 稀 釈 法 で 行 った3)。amineglycoside系 抗 生 剤 と して

Dibekacin (DKB:明 治 製 菓)の 標 準 品 を 使用 し,P.

aeruginosaに 対 す るDKBとCTXの 併 用 効 果 をDKB

とTIPCの 併 用 効 果 と比 較検 討 した。 接 種 菌 液 の 作 製,

使 用 寒 天,薬 剤 の調 製,培 養 時 間 は す べ てMICの 測 定

法 に 準 じた。

II. 対 象 症 例

1978年 慶 応 病 院 内 科 に入 院 中の7名 の 患 者 に.CTXを

投 与 した。 その 内 訳 は 男性3名,女 性4名,年 齢 は21歳

か ら73歳 まで,膀 胱 炎1名,急 性 腎 盂 腎 炎4名,不 明 熱

2名 で,投 与 量 は1日2g～4gを 年 齢,症 状 に 応 じて

投 与 した 。

III. 結 果

1. グ ラム 陰 性桿 菌 に対 す る抗 菌 力 の 検 討

E. coli, K. pneumoniae, E. cloaeae, S. marcescens

お よ びP. aeruginosaに 対 す るCTXのMICをTable

1～Table 5に 示 した 。 ま ずE. coliに 対 す るCTXの

MICをCEZ, CTM, CMZと 比 較 し てTable 1に

示 した。Table 1に 示 した よ う、にCTXのE. coli 22

株 に対 す るMICは0.00625μg/ml～0.1μg/mlに 分 布
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Table 1 Comparative minimum inhibitory concentrations of cefotaxime, cefazolin, cefotiam
and cefmetazole for Zscherichia coli (22 strains)

Table 2 Comparative minimum inhibitory concentrations of cefotaxime, cefazolin, cefotiam
and cefmetazole for Klebsiella pneumoniae (22 strains)

Table 3 Comparative minimum inhibitory concentrations of cefotaxime, sulbenicillin and
ticarcillin for Enterobacter cloacae (12 strains)

し,そ の うち11株 に 対 し,0.05μg/mlのMICで あ っ

た。

一 方
,こ れ ら22株 に対 す るCEZのMICは0.39μg

/ml～6.25μg/ml, CTMのMICは0.05μg/ml～0.39

μg/ml, CMZのMICは0.2μg/ml～1.56μg/mlで あ

つた。 す な わ ちCTXはE. coliに 対 し て,こ れ ら

cephalosporin剤 あ るい はcephamycin剤 よ り す ぐ れ

た抗 菌 力 で あ った 。

次 にK. pneumoniae 22株 に対 す るCTXのMIC

はTable 2に 示 し た よ うに,0.0125μg/ml～0.39μg/ml

で その うち10株 に対 し0.05μg/mlのMICで あ った 。

これ ら22株 のK. pneumoniaeに 対 す るCEZのMIC

は0.78μg/ml～100μg/ml以 上,CTMで は0.1μg/ml

～12.5μg/mlで あ った。CMZで は22株 中19株 に対 し

0.39μg/ml～1.56μg/mlのMICで 残 る3株 に 対 す る

MICは6.25μg/ml～12.5μg/mlで あ った。 す な わ ち

CTXはE. coliに お け る と同 様,K. pneumoniaeに

対 して もCEZ, CTM, CMZよ りす ぐれ た抗 菌 力 を 示

した。

E. cloacaeに 対 す るCTXのMICをSBPC, TIPC

のMICと と もにTable 3に 示 した 。Table 3に 示し

た よ う にCTXは12株 中7株 に対 し0,05μg～0.39μg/

ml,各1株 に 対 し1.56μg/mlお よ び6.25μg/ml,残

る3株 中2株 に 対 し25μg/ml, 1株 に対 し200μg/ml

のMICで あ った。SBPCは12株 中7株 に薄 し3.13μg

/ml～12.5μg/mlのMICで あ った が,残 る5株 に対し

て は50μg/ml以 上 のMICで あ り,TIPCで も7株 に

対 す るMICは0.39μg/ml～3.13μg/mlで あ ったが,

残 る5株 に対 して は25μg/ml以 上 のMICでCTXの

抗 菌 力 がSBPCあ るい はTIPCに 比 べ す ぐれていた。

S. marcescensに 対 す るMICはTable 4に 示した

が,SBPC,TIPCで は12株 中10株 ま で に800μg/ml以

上 のMICを 示 し,残 る2株 に 対 す るMICもSBPC

で12.5μg/ml,TIPCで は3.13μg/ml～6.25μg/雌 で

あ った の に対 しCTXは8株 に対 し0.1μg/ml～0.78

μg/ml,残 る4株 に も3.13μg/ml～12.5μg/mlのMIC

でSBPC, TIPCに 比 しE. cloacaeに 対 す るの と同様

す ぐれ た抗 菌 力 を 示 した 。
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Table 4 Comparative minimum inhibitory concentrations of cefotaxime, sulbenicillin and
ticarcillin for Serratia marcescens (12 strains)

Table 5 Comparative minimum inhibitory concentrations of cefotaxime, sulbenicillin and
ticarcillin for Pseudomonas aeruginosa (23 strains)

Fig. 1 Combined effects of cefotaxime/ticarcillin and dibekacin
for Pseudomonas aeruginosa

Combination Index : 11 Combination Index: 4

P.aeruginesaに 対 す るCTXのMICはTable 5

に示 した よ うに6.25μg/ml～400μg/mlに 分 布 して い

た。SBPCで は12.5μg/ml～400μg/mlの,TIPCで

は12.5μg/ml～200μg/mlのMICを これ ら23株 に対

して示 し,TIPCと ほ ぼ同 様,SBPCよ りや や す ぐれ

た抗菌 力で あ った.

2. P.aeruginosaに 対 す るCTXとDKBお よ び

TIPCとDKBの 併 用 効 果 の比 較 検 討

27株 のP.aeruginesaを 用 い てDKBとCTXお よ

びTIPCの 併 用効 果 を検 討 した 。

Fig.1お よびFig.2にP.aeresginosaに 対 す るCTX

とDKBお よ びTIPCとDKBの 併 用効 果 を 示 した。

Fig.1お よびFig,2に 示 した よ うにcombination in-

dex4)で 比 較 した場 合,CTXとDKBの 併 用 効 果 が

TIPCとDKBの 併 用 効 果 に 比 しす ぐれ て い る株 と 劣

って い る株 が 認 め られ た 。 そ こで 被検27株 全 株 に対 す る

CTXとDKBお よ びTIPCとDKBの 併 用 効 果 を

combination indexで 比 較 しFig.3に 示 したeFig.3

に示 し た よ うにCTXとDKBのcombination index

がTIPCとDKBのcombinationi ndexよ りす ぐれ

て い る株 は18株 で あ る の に 対 し,TIPCとDKBの

combination indexが 優 れ て い る株 は9株 にす ぎな か っ

た。

ま た,combination indexが6以 上,す なわ ち明 ら

か な相 乗 作用 を 認 めた 株 数 に つ い て み て み る とCTXと

DKBで は19株(70.4%)で あ るの に対 し,TIPCと

DKBで は14株(51.9%)に す ぎ な か った。 す な わ ち

CTXとDKBの 併 用 効 果 はTIPCとDKBの 併 用 効
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Fig. 2 Combined effects of cefotaxime/ticarcillin and dibekacin for
Pseudomonas aerugionsa

Combination Index: 6 Combination Index: 9

Fig. 3 Comparison of combination index
of cefotaxime/ticarcillin and dibe-
kacin for Pseudomonas aeruginosa

果に比し優れている傾向を認めた。

3. 臨床効果

Table 6お よびTable 7に 投与症例7例 の年齢,性,

疾患名,投 与前抗生剤,CTXの 投与量,投 与期間,検

出菌,投 与効果,投 与前 ・後のHb値,白 血球数,血 小

板数,GOT値GPT値,Al-P値,BUN値 および

creatinine値 を示した。

症例1は63歳 の女性で慢性腎炎にて 外来通院加療中

下腹部不快感,全 身倦怠感,食 欲不振を認め,精 査目

的にて入院,発 熱は認めなかつたが,尿 培養に てE.

coli, K. pneumoniaeお よびP. mirabilisを105/ml

以 上認め,1回2g, 1日2回,7日 間投与 した と こ

ろ,症 状改善,菌 消失をみたため有効と判定した。

症例2は54歳,男 性でE. coliを 尿中より105/ml以

上検出した急性腎盂腎炎であるが,CTX 1回1g, 1

日2回5日 間投与により菌消失,解 熱,全 身状態の改善

をみたため有効と判定した。

症例3お よび症例4は 前投与剤のためか尿中より菌は

検出されなかったが,自 他覚所見より急性腎盂腎炎と診

断.CTX投 与により解熱および症状の消失をみたため

有効と判定した。

症例5は 尿よりE. coliを105/ml以 上検出した急性

腎孟腎炎であるがCTX投 与後S. faecalisに 菌交代現

象を認め,い ったん解熱後再発熱を認めたためやや有効

と判定した。

不明熱2例 中症例6は21歳,女 性で,本 院入院約4

カ月前より38℃ 前後の発熱を認め,某 院にて各種検査

施行されたが確定診断不明にて本院入院。入院後各種検

査施行しうつ,CTX 1回1g, 1日2回 投与開始した

ところ投与4日 目より完全解熱,以 後発熱もみられず軽

快退院したため一応有効と判定 した。残る症例7はCTX

1回2g, 1日2回 投与14日 間施行するも熱型に大きな

変化を認めず無効と判定した。本例 で はCTX投 与中

に嘔気を認めたが,投 与中止後消失したため本例に認め

られた嘔気は本剤による副作用と判定した。

なおTable 7に 示 したようにCTX投 与によると考

えられる検査値の異常は症例7を 除き認められな かっ

た。本例のGOT値,GPT値 の変動が本剤投与による

ものか否かは断定できないが,本 剤投与中止により正鴬

値に復帰していることより本剤の副作用と一 応考 えた

い。

IV. 考 察

今回新 しく開発されたcephalosporin系 抗生剤であ

るCTXのin vitroに おける検討結果から本剤の特徴
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Table 6 Cases treated with cefotaxime

Table 7 Clinical laboratory findings before and after administration of cefotaxime

を挙 げて み る と,1) CEZに 比 しE. coli, K. pneumoniae

に対す る抗菌 力が 優 れ て い る。2) E. cloaaあ るい は

S. marcescensに 対 して も優 れ た 抗 菌力 を 示 す。3) P.

aeruginosaに 対 して もSBPC, TIPCに 匹 敵 す る抗 菌

力を示す。4) P. aerugirosaに 対 す るDKBと の併 用

効果 はTIPCとDKBの 併 用効 果 よ り優 れ て い る場 合

が多 い。以上 の4点 で あ る。

CEZは 現在 市 販 さ れて い るcephalosporin剤 の 中で

はE. coliあ る いはK. pneumoniaeに 対 し優 れ た 抗 菌

力を有 して い るが5),本 剤 はCEZよ り優 れ た抗 菌 力 を 示

す こと,ま た 今 回 の検 討 例 で は原 因 菌 の 明 らか な症 例 は

僅 か4例 に過 ぎ ない が,そ の うち3例 に有 効,残 る1例

が やや有効 と判 定 され た こ とはE. coliあ るい はK.

pneumoniae感 染 症 の 治療 薬 剤 と して 本剤 もま た期 待 し

うるもの と考 え られ よ う。 次 にE. cloacae, S. marce-

scensに 対 して もSBPG TIPCに 比 し優 れ た抗 菌 力 を

示 したことは,今 後これらグラム陰性桿菌感染症の新し

い治療薬剤として注目すべきであろう。

最後に第3お よび第4の 点にふれてみると,SBPC,

CBPC, TIPCは 抗P. aerugenosa性penicillin剤 と

して開発された抗生剤であるが,そ のMICは 今 回の検

討でも明らかなように25～100μg/mlに 分 布している場

合が多く,本 菌敗血症においてはこれらpenicillin剤 の

単独投与では 治療効果が期待できず,aminoglycoside

系抗生剤の併用投与が要求される6)。CTXもP. aeru-

ginosaに 対する抗菌力はSBPCよ りやや優れ,TIPC

とほぼ同程度である。従 つて敗血症の治療にあたつては

aminoglycoside系 抗生剤の併用投与が要求されること

が予想される。かか る立 場 か らCTXとDKBと の

P. aeruginosaに 対する併用効果をTIPCとDKBの

併用効果と比較検討したが,TIPCとDKBに 比 しCTX

とDKBの 併用効果が優れている株が多く認められ た
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ことは,本 剤がP. aeruginosa治 療薬剤として今後臨

床的に期待できると考えられよう。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF CEFOTAXIME

YOSHIO KOBAYASHI, YUKIO OZAWA and KEIICHI YAMAGAMI

Department of Internal Medicine, School of Medicine, Keio University

SUSUMU TOMIOKA, HIROSHI UCHIDA and YASUHIKO ANDOH

Department of Clinical Microbiology, School of Medicine, Keio University

Cefotaxime (HR 756), a new cephalosporin antibiotic, was studied experimentally and clinically. The

following results were obtained:

1. Antibacterial activity

Cefotaxime was more active than cefazolin, cefotiam and cefmetazole against Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae and Serratia marcescens. Its antibacterial activity against

Pseudomonas aeruginosa was almost equal to that of ticarcillin and sulbenicillin.

Combined effects of oefotaxime and dibecacin were superior to that of ticarcillin and dibekacin

against Pseudomonas aeruginosa.

2. Clinical results

Cefotaxime was effective in 4 out of 5 cases of urinary tract infections, and in 1 out of 2 cases of FUO.


