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急性胆嚢炎の症例にCefotaxime29を 点滴静注 し,その後の血中濃度 の推移 と,12時 間毎18回 連統

投与後の血中濃度 の推移を比較検討 した。 その生物学 的半減期は,初 回時1.09時 聞,最 継時は1.33時

間と延長 し,最 終 時の血中濃度は全体的に高かった。 この投 与期間中に肝および腎機能の悪化はみ られ

なか った。

臨床治験 として肺炎2例,腎 孟炎2例,肝 膿癌1例,胆 道炎2例 の計7例 に施行 した。Cefotaxime

の1日 投与量は2～69,投 与期間は9～20日 間で,全 例 とも1回1～29を5%ブ ドウ糖液250ml

に溶解し,1時 間で点滴静注 した。結果は臨床 的有効5例,無 効2例,細 菌学的有効3例,無 効2例,

不明2例 であった。副作用 として発 疹を1例,軽 度のGOT,GPT上 昇を1例 に認めた。

Cefotaxime(HR756, CTX)は,ヘ キ ス ト社 とルセ

ル社で共同開発され た 半 合成cepha10sporin剤 で あ

る。従来の同系統の ものに比ぺ,グ ラム陰性菌に対す る

抗菌力がす ぐれて おbi各 種 β-lactamaseに 対 して安

定で,ま た腎毒性も少ないと報ぜ られている1)2)。53年

121月より54年1月 まで 本剤を内科領域 の感染症7例 に

投与し,基 礎的な らびに臨床的検討を行 ったので報告す

る。

1連 続投与時における血中濃度の検討

本剤の生体内動態 について,初 回投与時と連続投与 後

の血中濃度を測定し検討 した。

1. 対象および方法

対象は急性胆嚢炎で入院 した63歳 の男性で ある(Case

6)。CTX29を5%ブ ドウ糖液250mlに 溶解 し,約

1時間で点滴静注 した。点滴終了後の5,15,30,60お

よび120分 に採血 しだ。同 じ方法で12時 間毎18回 連続

繰与 し(総 投与量369),投 与終了後5,15,30,60,

正20,240お よび360分 後に採血,直 ちに血清 を分 離し,

定量時まで 一20。Cに 保存 し,定 量は標準菌M. Zutms

ATCC9341標 準液Moni-trol Iを 使 用 しstandard

curveを 作成 し,カ ップ法 により行 った。

2. 成 績

得られた血中濃度推移をFig,1に 示 した。 この血 中

濃度推移をone-compartment open modelで 解析 して

得た生物学的半減期(T1/2)は,初 回時1.09時 間,最

終時1.33時 間で,最 終時の血 中濃度は初回時に比 べ,

全体的に高値であ った。 この間に肝機能 の悪化はな く,

典清ク レアチ ニン値 は0.88か ら1.01と 軽度上昇 してい

た 。

Fig. 1 Serum levels of cefotaxime, initial and
final (18 th.) administration (2g/12h)

II. 臨 床 成 績

1. 対象 および投与方法

Table 1に 示す とお り,肺 炎2例,腎 孟腎炎2例,肝

膿瘍1例,胆 道炎2例 の計7例 に,CTXを 投与 し,臨床

効果,副 作用 について検討 した。投与方法は1回1～29

を5%ブ ドウ糖液250mlに 溶解,1時 間で点滴 静注 し

1日1～3回 投与 した。投与期間は9～20日 間で,総

投与量は30～79gで あ った。起炎菌不明の2例 を 除
嘱き

,起 炎菌 の消失,減 少 および臨床症状,検 査結果 よ り

治療効果を判定 した。尿路感染症 はUTI基 準によって

判定 した。

2. 成 績

その結果 は臨床的有効5例,無 効2例 で細菌学 的有効
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3例,無 効2例,不 明2例 で あ った 。 次 に 症 例 を示 す 。

症例1 肺 線維 症 に 肺 炎 を 合併 した74歳 の 男 性 で,

喀疾 よ りKlebsiella, Serratiaが み とめ られ た。CTX

2gを1時 間で 点 滴静 注1日2回20日 間 投 与 し,薗 は 消

朱し 有 効学 で あてった。投 与 終 了 頃 か ら発 疹 を 認 め,副 作 用

と考 えら れ た。

症例2 89歳 の 男性 で 脳 硬 塞 の た め入 院 加 療 中,肺 炎

を合 併 した。 喀 擁 よ りS. pneumoniae. Citrobacter,

Klebsiella, Pseudomonasな ど が 検 出 され,本 剤 を1

日4g,12日 間 投 与 したが 解 熱 せ ず,喀 疾 のCitroba-

cter, Pseudomonasの 持 続 とS. aureusの 菌 交 代 が 見

られ無 効 と判 定 した。 投 与 中GOT 16→78→51, GPT

7→78→32, Al-P 8.1→30.8→10.6と 一 過 性 に異 常 値

を示 した が,抗 不 整脈 剤 に よ る影 響 とも考 え られ た。

症例3 糖尿 病 性麻 痺 性 膀 胱 に 合併 した 慢 性 腎孟 腎炎

で,持 続 性に膿 尿 と細 菌尿 を認 め て い た と こ ろ,38℃

に発 熱 したた め,1日49を5日 間,つ いで2gを12

日間投与 した。 投 与6日 目でSerratia不 変,酵 母様 真

菌出現,膿 尿 不変 な の で無 効 と した 。GOT9→48, GPT

4→27と 軽 度上 昇 した が,投 与 中 止 に よ り速 や か に 正常

化 した。

症例4 79歳 の女 性 で 胃癌 の た め入 院 中,留 置 カ テ ー

テルか ら感染 し,E. coliに よ る急 性 腎孟 腎炎 を 併 発 し

た。1日295日 間 投 与で 膿 尿 改 善,細 菌 尿 消 失 し有効

であった。 臨 床検 査 上 の貧 血,肝 障 害 は原 疾 患 に よ る も

のと考 え られ る。

症例5(Fig. 2)1ヵ 月 前 よ り高 熱 が 続 き,他 医 よ り

紹介 で入院 した47歳 の男 性で あ る。 連 日40℃ を越 す

発熱 あ り,原 因不 明 の ま ま解 熱 剤 お よ びCephalothin

(CET), Carbenicillia (CBPC), Gentamicin (GM),

Fig. 2 Case 5 47 y. M. Liver abscess

Fig. 3 Case 6 63 y. M. Cholecyatitia

Sulbenicillin (SBPC)な どを投与 したが効果み られず,

CTX1日49を 投与 した。 動脈血培養 よりKlebsiella

が同定 され,胸 部 レ線上右横隔膜の挙上 および肝 シンチ

で右横隔膜下に欠損像を認める ことか ら,肝 膿瘍 と診断

し,外 科に転科 した。同 日開腹 し,肝 膿瘍 と確診 され ド

レナージを行 い,CTX 1回291日3回 点滴静注を5

日間ついで1日2回 を11日 間行 い中止 した。約1ヵ 月

後には撰孔閉鎖 し完全治癒 した。

症例6(Fig. 3)急 性胆嚢 炎 と診 断され た63歳 の男

性であ る。入 院時白血球数14,700,CRP陽 性。本剤投

与2日 目よ り腹痛は消失 した。第6病 日胆嚢造 影で多数

の胆石を認め,炎 症所見消失 したので第10病 日投与 を

中止 し,第18病 日胆嚢摘 出を行 った。 胆汁 か ら は,

K1のsiellaが 検出 されたが,臨 床効果は有効と 判 定 し

た。 この症例 では初回投 与時 と最終投与時の血中濃度 を

測定 した(Fig. 1)。

症例7ERCP後 に胆管炎を合併 した胆管癌の 症 例

だが,CTX49点 滴静注 によ り臨床的効東を認めた。

起炎菌は不明で ある。

3.副 作用

症例1で 投与20日 目頃に発疹を生 じ,症 例3でGOT

GPTの 軽度上昇がみ られたが,投 与中止 により正常化

した。症例2で もGOT, GPT, A1-Pの 上昇をみたが,

本剤との関係は不明であ る(Table 2)。

皿.考 案

本剤 の生体内動態を把 握するために,連 続投与後にお

ける血 中濃度を,初 回投与時のそれと比較 した。最終投

与 時では初回投与時に比べ,生 物学的半減期(T1/2)が

延長 し,血 中濃度 が高 く観 察され たことは,連 続投与に

おいて(1)体外排泄率の低下,(2)組 織への分布が飽和 され

血中濃度が上昇 した,な どが示唆 され る。本症例は連続

投 与によって正常範囲内で はあるが,血 清 クレアチニ ン
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値 の上昇を認め,か つ半減期 の延長をみたためにLER-

OYら3)に よる半減期 と血清 クレアチニン値の 関係式

T1/2=0.95Cr+0.44

に本症例の血清 クレアチニン値を代入 した ところ,そ の

理 論的半減期は 初回1.27時 間,最 終時1.39時 間 と な

り,大 むね一致 した結果が得 られた。 この成績は血清 ク

レアチニ ン値 による半減期の算出が理論的に可能 である

ことを示す ものであ る。

臨床治験は肺炎2例,尿 路感染症2例,肝 胆道 系感染

症3例 の計7例 に行い,臨 床的有効5例,無 効2例,細

菌学的有効3例,無 効2例,不 明2例 であった。発疹,

肝機能障害をそれぞれ1例 認めた。
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Cefotaxime was administered to patients with acute cholecystitis as an i. v. drip infusion of lg or 2g,

given every 12 hrs until a total of 18 doses had been reached. Changes in serum levels of the drug

occurring after the initial and final doses were then compared. Cefotaxime's biological half-life increased

from 1.09 hrs following the initial dose to 1. 33 hrs following the final dose. Serum levels following the

final dose were high overall. No deterioration in either hepatic or renal function was observed throughout

the term of administration.

Clinical trials were performed with a total of 7 patients, among whom there were 2 cases of pneumonia,

2 cases of pyelitis, 1 case of hepatic abscess, and 2 cases of cholangitis. The daily dose of cefotaxime

administered varied from 2 to 6 g; the term of administration varied from 9 to 20 days. All patients

received 2g divided doses of cefotaxime dissolved in 250 ml of 5 % glucose solution, which were infused

over a 1-hour period. Clinical efficacy was good in 5 cases and poor in 2 cases. Bacteriological efficacy

was good in 3 cases, poor in 2 cases, and undetermined in 2 cases. Adverse reactions to cefotaxime

consisted of 1 case of rash and 1 case of slightly elevated GOT and GPT.


