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Cefotaximeの 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

島 田 馨 ・稲 松 孝 思 ・佐 藤 京 子

東京都養育院付属病院内科

CefotaximeのBacteroides fragilisに 対 す る抗 菌 力 をsub species levelで 検 討 した。MIC値 は

接種 菌 量 の 影響 を うけ,106 CFUと108 CFUでB. fragilis ss. fragilisで 約8倍,B. fragilis ss.

thetaiotaomicronで は約2倍 の 差が み られ た。B. fragilis ss. fragilis 28株 のMIC 50は106 CFU

で3.1μg/ml,108 CFUで25μg/mlで あ り,ss. thetaiotaomicron 12株 の それ は そ れ ぞ れ25μg/ml,

50μg/mlで あ った。B. fragilis ss. vulgatus 5株 のMICは106 CFUで0.8～25μg/ml,108 CFU

で0.8～100μg/mlに 分 布 して い た。

老年 者 の 呼吸 器 感 染3例,尿 路 感 染1例,Serratia敗 血 症1例 に 使用 し,呼 吸 器 感 染1例 で 著 効,呼 吸

器感 染2例 と尿 路 感 染1例 で 有 効,Serratia敗 血 症1例 は やや 有 効 で あ った"副 作用 は 認め られ な か ったe

Cefotaxime (HR 756, CTX), Sodium 7-〔2-(2-amin-4-

thiazolyl) 2-methoximinoacetamido〕 cephalosporan-

ateは β-actamaseに 安定 で あ り,セ フ ァ ロス ポ リ ン

耐 性 のE. coli, Klebsiellaに も有 効 とさ れて い る。 さ

らにEnlerobanter, Serratia, B. fragilisに 対 して も

従来 のセ フ ァ ロスポ リン系薬 剤 よ り強 い抗 菌 力 を しめす

とい う。 今 回CefotaximeのB. fragilisに 対 す る抗 菌

力 を測 定 し,ま たSerratiaの 敗血 症 を含 む5例 に つ い

て の 臨床 効 果 を 検討 した ので,そ の成 績 を報 告 す る。

I. 抗 菌 力

1 実 験 方法

B. fragilisに 対す る抗菌 力,被 検 菌 はB. fragilis

ss. fragilis 28株B. fragilis ss. thetaiotaomiecren

12株,B. fragilis ss. zntlgatzts 5株 で す べ て 当病 院 に

お け る最近 の臨 床 分 離株 で あ る。 同 定 に は ガ ス クロ マ ト

グ ラフ ィー に よ るブ ドウ糖 発 酵最 終 代 謝産 物 の同 定,胆

汁 培 地 で の発 育,PCG,CLへ の 感 受性 を測 定 し,ま た

生 化 学 試験 はAPI嫌 気 シス テ ム と従来 の試 験 管法 を あ

わせ お こな って 非定 型 的 反応 を呈 した株 は測 定 か ら除外

した。MICの 測 定 は 小 酒井 を 委員 長 とす る 日本化学療

法 学 会 の 嫌 気 性 菌 感 受 性 測 定 法検 討 委員 会 で 定め た方法

に 準 じ た 。 す な わ ち 被 検 菌 をGAMbreth(日 水)の

18時 間 培 養 液 を 菌量108 cells/mlと106 cells/mlに 調整

し,ミ クロプ ラ ン ター(佐 久 間 製 作)を 用 いて 薬剤を含

有 したGAM寒 天 に 接 種,Gas Pakジ ャー(BBL)で

24時 間 培 養後 にMICを 判 定 した 。

2 成 績

B. fragilis ss. fragilis, B. fragillis ss. thetaiotao-

mieren, B. fragilis ss. vulgatusの 感 受性 をTable 1

に しめす 。MIC値 は接 種 菌 量 の 影 響 を うけ た。B. fra-

gilis ss. fragilisの106 cells/ml接 種 で はMIC. は3.1

μg/mlと108 cells/ml接 種 のMIC50は25μg/mlと8

倍 の差 を 示 し,B. fragilis ss. thetaiotacmiicron 106

cells/ml接 種 時 のMIC50は25μg/ml,108 cells/ml接

種 時 のMIC50は50μg/mlで あ った 。 ま た検 討株数 の

少 な いB. fragilds ss. vnlgatusで も106 cells/ml接

種 よ り108 cells/ml接 種 が 高 いMICを 示 す傾 向 が うか

が わ れ た。B. fragilis ss. fragilisとB. fragilis ss.

Table 1 Susceptibility of Bacteroides fragilis species to cefotaxime
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Fig. 1G. W. 72y, Sepsis. DIC, CVD, Anemia

thetaiotaomicronで は明らかにB. fragilis ss. fragi-

lisの ほうが感受性が高かった(Table 1)。

II. 臨 床 的 検 討

対象は70～94歳 の高齢者5例 で内訳はSerratia敗

血症1,尿 路感染1,慢 性 気管支炎1,肺 炎2で あ る

(Table 2)。

臨床効果判定は経過,熱 型,CRP,白 血球数と尿路感

染では尿所見,呼 吸器感染では胸部X線 と血液ガスの推

移をも参考にした。効果判定は3日 以内に臨床症状が改

善し始め,薬 剤投与中止時には症状,検 査値とも正常化

して再発ないものをexcellent,投 与終了時は症状など

がほぼ消失したのがのちに再発したものgood,部 分的

改善にとどまったものfair,無 効poorと した。

症例1. Serrati4敗 血症,72歳 男子

昭和46年 と50年 に脳卒中発作があり,右 片麻痺と失

語症,仮 性球麻痺,寝 たきりの状態となって嚥下性肺炎

を反復するようになった。そのため昭和51年5月 気管

切開,10月 胃痕造設,そ の後も頻回に肺炎,尿 路感染を

繰り返し,バ ルーンカテーテルが留置されていた。昭和

53年9月 に高熱を発しSBPC4～10g/日 を5日 間投与

したが無効で,血 液と尿からSerratiaが 検出された。

Cefotaxime 1回29を1日2回2時 間かけて点滴した

ら3日 目から解熱し,投 与前に7+のCRPが8日 目に

は3+に 低下,14日 後 の尿培養では真菌が103/ml認

められたがSerratiaは 陰性で膿尿も軽快 した。敗血症

発症時血小板,フ ィブリノーゲン減少,FDP増 加があ

り,DICと 診定し,ヘ パ リンを使用 して一時血小板は

11万 までに回復した。しかし投与開始2週 間後頃か ら

時に38。Cを 越える発熱をみる日があったので,23日

間でCefotaximeを 中止したら再び高熱,著 明な白血球

増多を呈し,血 液培養でもSerratiaが 再度培養 され

た。本例はCefotaxime投 与中は不充分ながらあ る程

度Serratiaの 全 身感染をおさえたものとしてfairと

判 定 され た 。 な おCefotaxime投 与 中 の肝 機能,BUN,

ク レア チ ニ ン値 に 異 常 な く,赤 血 球数 が261万 か ら197

万 と減 少 した が全 身状 態 が 極 度 に 悪 か った た め,こ れを

Cefotaximeに 帰 す こ とは 出 来 な い と考 え られた(Fi&

1)。

症例2の 尿 路 感 染 症 は 脳 血 管 障 害 の失 禁 例で あるが,

カテ ー テ ル留 置 は な い。 本 例 はCefota頭me投 与後7日

目 の 検査 で 膿 尿 消 失,菌 陰性 化 したが,薬 剤中止108

後 に は 同 じS. faecalisの 尿 路 感 染 の 再 発 が み られ

goodと 判 定 した。

症例3は94歳 の肺 炎 例 で,喀 痰 か らKlebsiellaが

培養 され て い る。Cefotaxime投 与 前 の 白血球,11,000

CRP11+でPO2 45mmHgと 鮪 を しめ したが,体

温 は平 熱 で あ った 。Cefotaxime投 与10日 目の屋部X

線 で は 陰 影 の 大 巾 な減 少 をみ,2週 後 のPOzは89mm

Hg, CRP2+,白 血 球5,300と 著 明 な 改善 をみたご薬

剤 をTOBに 変 更 した と ころ 胸 部陰 影 が 再 び増悪 し後に

死 亡 した が,剖 検 肺 よ りS. aureusが 培 養 されている。

本 例 はgoodと 判 定 され た 。

症 例4は 肺 癌 に 合 併 した 気 管 支肺 炎 で あ り,Cefota-

xime 10日 間 の投 与 で感 染 症 状 ほ ぼ 消 失 し てgoodと

判 定 した 例 で あ る。

症 例5 C.A. 83歳 女子 慢 性 気 管 支炎 で気道感染

を繰 り返 しPO2 38mmH9に 低 下 し入 院 した 例である。

膿 性 痰 よ りP. aeruginosaとH. influenzaeが 常に陽

性 で あ った が,10月 中旬 頃 よ り呼 吸 困 難増 悪 し,1分 間

100前 後 の 頻脈 を 呈 し,37.8℃ に 発熱 した。血沈60分

値80。Cefotaxime 1g 1日2回 筋 注 した と ころ翌日よ

り解 熱,5日 圏 に 晦沈60分 値14,呼 吸 困難 は消失し脈

拍 も1分 間70台 とな り臨 床 的 に 著 効 と判 定 し た。なお

Cefotaxime中 止 翌 日の 喀痰 培 養 でP. aeruginosaの

菌 数減 少 し((+++)→(+)へ),H. influenzaeは 消失 して

い た 。Cefotaxime使 用 前 後 の 臨 床 検 査 値 をTable 3.
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に しめす。 症 例5でBUNの 軽度 上 昇(20.7→29.1)

が,認 め られた が,こ の 例 で 血 清 ク レアチ ニ ン値 の 上昇

はみ られな か った 。 それ 以 外 の 検査 値 異 常 や 過 敏 症 状 は

認 め られな か った 。"

III. 考 察

B. fragilisに 対 す るCefotaximeの 抗 菌 力 は 最 近

NEuが 報告 して い るが,B. fragilis30株 のMICは

3.1～200μg/mlに 分 布 し,MIC50は25μg/mlで あ っ

た とい う。 そ して 同 じ方 法 を 用 いて 検 討 したCFXに く

らべて4倍 程 度 高 いMIC値 で あ った と報 じて い る1)。

彼等の接 種菌 量 は105CFUで あ り,培 地,培 養 時間 も

著 者 らの方法 と異 な り,ま たsubspecies levelで の検

討 を行な って い な いの で 著者 らの成 績 と対 等 な 条件 で は

比較 はで きな い。 しか しB. fragilis ss. fragilisは 著

者 の106CFU接 種で もMIC50は3.1μg/mlでNEU

らの全体 の成績 よ りは 低 く,逆 にB. fragilis ss. the-

taiotaomicronだ けを み る と,NEUのB. fragilis

groupよ りは高 いMICを 示 した。B. fragilisはss.

fragibWsに しろss. thetaiotaomicrohに しろCefota-

ximeのMICは 接 種 菌 量 に よ り大 きな 影響 を うけ る。

Cefotaximeは β-lactamaseに 安 定 な の で,こ の 接 種 菌

量 によ るMICの 変 動 は β-lactamase以 外 の 機 序 に よ

る可 能性が 推定 され るが,そ の 詳 細 は 不 明で あ る。

嫌気 性菌 の感 受性 測 定 方 法 は 従 来統 一 され た 方法 が な

か うたが,日 本 化 学 療法 学 会 の 標 準法 が最 近 確 立 ざ れ

た。 この方法 によ るMIC値 と臨 床 効 果 と の検 討 は 今 後

の問題 であ るの で,Cefotaximeの 嫌 気性 菌,こ とにB.

fragilis感 染 症で の 臨床 評 価 は 症 例 の集 積が 必 要 で あ

る。か つて著 者 らが検 討 したCFXのB. fragilis ss.

fragilisのMIC80は6.3μg/ml, B. fragilis ss. the-

taiitaomieronの それは25μg/mlで あ ったが2),こ の

頃は嫌気性菌MIC測 定の化療標準法が定まって お ら

ず,CFXは 岐皐大の方法に準じて測定したため,今 回

の成績との比較は困難である。

5例 の臨床検討では薯効1,有 効3,や や有効1と 優

れた成績をしめしたが,有 効以上の4例 は呼吸器感染3

尿路感染1で あり,や や有効の1例 はSerratiaの 全身

感染であった。この例は脳血管障害,反 復する嚥下性肺

炎,気 管切開,胃 痩設置,膀 胱カテーテル留鷹状態が数

年にわたって統き,そ の間種々の抗生物質が投与された

が,遂 にSerratiaに よ る尿路感染,敗 血症をおこした

ものである。老人のSerratia敗 血症は死戦期に成立す

る例が多く,文 字通り終末感染の色彩が強い3)。 このよ

うな悪条件下の宿主の終末感染に一時的にもせよ臨床効

果をあげ得たことは一応評価 してよいが,末 期のSer-

ratia感 染症は抗菌力の強さのみでは解決できぬ問題を

ふかえていることを改めて示唆した例と言える。
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EVALUATION OF CEFOTAXIME IN AGED PATIETS

KAORU SHIMADA, TAKASHI INAMATSU and KYOKO SATO

Department of Internal Medicine, Tokyo Metropolitan

Geriatric Hospitol

The activity of cefotaxime(HR756, CTX)Sodium 7-•k2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoximinoactetamido•l

cephalosporinate was investigated against 28 Bacteroides ss. fragilis, 12 Bacteroides fragillis ss.

thetaiotaomicron 5 Bacteroides fragilis ss. vulgatus.

Inoculum size did have an effect on MICs for strains tested. There were two to eight fold differences

between the cefotaxime MIC at 108 and 106 CFU. MIC50 of B. fragilis ss. fragilis was 3.1ƒÊg/ml at

106, and 25ƒÊg/ml at 108CFU.

MICH of B. fragilis ss. thetaiotaomicron was 25ƒÊg/ml and 50ƒÊg/ml, respectively. MIC of B. fragilis

ss. vulgatus ranged from 0. 8-400 pg/ml. Three patients with respiratory infections, one patient with

urinary infection and another patient with Serratia septicemia were evaluated for cefotaxime. All but

the patient with Serratia septicemia responded satisfactorily. Fair response was observed in the patient

with Serratia septicemia.


