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1) 種 々の腎機能低下患者10名(ク レアチニン・クリアランスが0～77ml/min/1.48m2)にCefo-

taxime 1,000mgを1回 静注し,24時 間後まで経時的に採血,採 尿し,生 物学的方法ならびに高速液

体クロマトグラフィを用いて薬剤濃度を測定 した。腎機能低下が高度になるにしたがいCefotaximeの

血中濃度はより高い濃度が持続し,半 減期は延長し,Desacetylcefotaximeの 血中濃度も長時間高い濃

度が持続した。

CefotaximeとDesacetylcefotaximeの 血 中濃度は血液透析により低下した。

Cefotaximeの 尿 中排泄は腎機能低下が高度になるにしたがい長時間続いたが,排 泄重は減少した。

Desacetylcefotaximeの 尿 中排泄は腎機能低下が高度になると長時間にわたる排泄が続き,排 泄量も多

くなったが,ク レアチニン・クリアランス20ml/min/1.48m2以 下の高度低下になると24時 間以内で

は排泄されきれず,排 泄量は減少した。

2) 呼吸器感染症11例,尿 路感染症2例 にCefotaximeを1日1.5～4.0g, 4～20日 間,総 量に

して6～609を 使用した。3例 は本剤の適応でないと考えられたので効果判定から除外し,残 り10例

の治療効果は著効4例,有 効5例,無 効1例 であった。本剤によると考えられる重大な副作用はみとめ

られなかった。

Cefotaxime (HR756, CTX)は 西 ドイ ツ ヘキ ス ト社

とフランスル セル社 で 共 同開 発 された 新 しい注 射 用 セ フ

ァロスポ リン系 抗生 物 質 で あ る。 本剤 は従 来 の セ フ ァ ロ

スポリン系抗生 物質 と同様 に 広 範 囲抗 菌 ス ペ ク トラムを

有し,特 に グラム陰 性桿 菌 にす ぐれた 抗 菌 力 を 示 し,そ

の作用は殺菌的 で あ り,各 種 β-lactamaseに 対 し安 定

であるといわれ て い る1,2)。

私達は種々 の腎機 能 低下 患 者 でCefotaxime投 与後 の

血中,尿 中に おけ るCefotaximeお よび そ の 代謝 物 で あ

るDesacetylcefotaximeの 濃 度 推移 を調 べ,腎 機 能 低

下恵者 におけ る本剤 の 使用 法 を検 討 した 。

呼吸器感 染症,尿 路 感 染症 な ど13例 に本 剤 を 使 用 し,

臨床効果,副 作 用な どを 検討 した 。

I. 腎機 能低 下 患者 にお け る血 中,尿 中 濃 度

I. 対 象

Table1に 示 した よ うに,患 者1は34歳,男 性,内

因性 クレアチニ ン ・ク リア ラ ン ス(Ccr,ml/min/1.48

mう77,体 重53kg,気 管 支 喘 息 の 治療 で 入 院 し軽 快 し

ている。患者2は77歳,男 性,Ccr44,体 重60kg,脳

血管障害(C .V.D.)に よ る左 半 身 麻 痺 の治 療 で 入 院 中 。

患者3は76歳,女 性,Ccr40,体 重28kg,気 管 支 拡

張症の治療 で入 院 し軽 快 した 。 患者4は76歳,女 性,

Ccr24,体 重33kg,腎 孟腎炎で治療し軽快 した。腎機

能は大体一定 していた。 患者5は80歳,男 性,Ccr25

と大体一定している体重57kgの 前立腺癌の患者。患者

6は70歳,男 性,Ccr9,体 重62kg,糖 尿病性腎症。

患者7,8は 週3回 の血液透析をうけている慢性腎不全

患者で非透析日,患 者9,10は 透析日。

2. 方 法

Cefotaxime1,000mgを 生理食塩液20mlに 溶解し

約5分 間で静注し,前,1,2,4,6,24時 間後に滅

菌スピッッに採血し,直 ちに血清を分離し 一20℃ で濃

度測定時まで保存した。透析 日であった患者9,10で は

静注後3時 間で血液透析を開始 し,静 注後8時 間までの

5時 間続けた。採血は前,2,4,6,8,24時 間後に

行なったので4,6,8時 間後の採血は血液透析中に行

なった。

血液透析は患者9でKiil型1,0m2の ダイアライザ

ー(D)を 使い,血 液流量(B,F.)190ml/min,透 析液

流量(D.F.)500ml/minのSinglepass方 式で行な

い,患 者10でKii1型1.35m2のDを 使い,B.F.

190m1/min,透 析液は70Lを 再循環させ,D.F. 500

ml/minで 行 なった。

患者1～7で は尿中濃度も測定するため採尿した。全
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Table 1 Patients with various renal function

* Ccr , Creatinine clearance ml/min per 1. 48 m2
** C.V.D., Cerebral vascular disease ; C.R F., Chronic renal failure ; H.D., Hemoclialysis ; D., Dialyzer ;

B.F., Blood flow ml/mm; D.F., Dialysate flow ml/min.

例 で一 定 時 間毎 の採 尿 を試 みた が で きなか った の で,排

尿 ご と に滅 菌 コ ップに 採尿 し,一 部 尿 を 滅菌 ス ピ ッツに

移 し濃 度 測 定 時 まで-20℃ で 保 存 した。

血 中,尿 中 濃度 は 生 物 学 的 測定(bioassay)と 高 速 液

体 ク ロマ トグ ラ フ ィ(HPLC)で 行 な った。bioassay

はM.luteus ATCC 9341を 検 定 菌 とす る薄 層 カ ップ 法

で行 な い,Cefotaxime標 準 液 は血 中濃 度 に 対 しMoni-

trol I,尿 中濃 度 に 対 しphesphate buffer(pH 7.0)を

それ ぞ れ 希 釈液 と して 作製 した 。HPLCに よ りCefota-

ximeとDesacetylcefotaximeを 測 定 した 。HPLCの 機

種 はJASCOのTRIROTAR型,カ ラム(ス テ ン レス

製)は4.6mm×12.5cm,充 螺 剤 はSC-02(JASCO),

検 出波 長 はUV254nm,溶 媒 は 血清 に 対 して0.2%酢

酸 ア ンモ ニ ウ ム:メ タノ ール=5:1,尿 に対 して1.0

%酢 酸:メ タ ノー ル=78:22の 割 合 に した もの を 用 い,

流速 は1.0ml/minと し た 。 サ ン プ ル処 理 は10分 間

3,000rpmで 遠 沈 した 後,上 澄 液 を 適 宜溶 媒 で 希 釈 して

用 い た 。

3. 結 果

Table 2,Fig.1,2に 示 した よ う にCcr 77の 患 者

の 静注 後 の血 中 濃 度 はbioassayで1時 間 後14.0μg/

ml,2時 間 後8.1μg/ml,4時 間 後1.8μg/ml,6時 間 後

0.3μg/ml,24時 間 後 は検 出 され な か った。HPLCで は

Cefotaximeが1時 間 後16.8μg/ml,2時 間 後6.1μg/

Fig. 1 Serum levels of cefotaxime (Bioassay)
after i. v. administration of 1,000 mg in

patients with various renal function

ml,4時 間 後1.3μg/ml,6,24時 間後 は 検 出 されず,

Desacetylcefotaximeが1時 間 後4.4μg/ml,2時 間後

3.4μg/ml,4時 間 後1.3μg/ml,6,24時 間 後は検出

され な か った。 腎 機 能 低 下 が 高 度 に な るに した が い高い
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Table 2 Serum levels of oefotaxime and its metabolite after tingle i. v. administration

of 1,000mg in patients with various renal function

* Ccr, Creatinine clearance milmin per 1. 48 m2; RD., Patient 9 and 10 received 5-hour hemodialysis
from 3 to 8 hours after the administration.

** HPLC, High pressure liquid chromatography.
*** n. d., Not detected.

血中濃度 が持続 す る こ とはTable 2, Fig. 1～5に 示 し

たとおりで あ る。℃cr24の 患 者 まで は24時 間後 はbioa-

績yで 何 ちの抗 菌 活 性 も認 め ちれ ず ,HPLCで もCe-

fotaxime, Desacetylcefotaximeと も検 出 され な か った 。

更に腎機 能低 下が 高 度 にな ったCcr9の 患 者 で はbio-

assayで1時 間後50 .0μg/ml, 2時 間 後36.0μg/ml,

4畦 間後26.0μg/ml , 6時 間 後26.0μg/ml, 24時 間 後

2.5μg/mlで あ り
,HPLCでCefotaxinaeは1時 間 後

44.2μg/ml, 2時 間 後34.1μg/ml,4時 間 後20.7ng/

m1/, 6時 間後11.1μg/ml, 24時 間 後 は 検 出 され ず,

Desaeetylcefotaximeは1時 間 後3.9μg/ml , 2時 間後

9.8μg/ml, 4時 間 後18.gμg/ml, 6時 間 後21.6μg/

nl, 24時 間 後 は10.3μg/mlで あ った 。

Table 2, Fig. 1, 5に 示 した ようにCefotaxime,

Desacetylcefotaximeの 血 中 濃 度 は 血液 透 析 に よ り低 下

した。
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Fig. 2 Serum levels of celotaxime and its

metabolite after i. v. adminimration

of 1,000 mg

N. N. 34y M Ccr 77ml/mh1

Fig. 3 Serum levels of cefotaxime and its

metabolite after i. v. administration

of 1, 000 mg

S. I. 80 y M Ccr 25ml/min

Table 3, Fig. 6に 示 したようにCcr 77の 患者では

静注後の2.5時 間までで投与されたCefotaximeお よび

代謝産物であるDesacetylcefotaximeの 大部分が尿中に

排泄された。Cefotaximeの 尿 中排泄は腎機能低下が高

度になるにしたがい長時間にわたる排泄がみられたが,

量は減少した。Desacetylcefotaxilneの 尿中排泄は腎機

能低下が進むと長時間にわたる排泄が続き,24時 間の総

排泄量も増加したが,Ccr 24以 下 の高度腎機能低下例

では排泄量が減少した。

以上の結果よりCefotaxime 1,000 mg静 注後の体内

Fig. 4 Serum levels of cefotaxime and its

metabolite after i. v. administration

of 1,000 mg

J. S.67 y M Ccr 4ml/min

Fig. 5 Serum levels of cefotaxime and its

metabolite after i. v. administration

of 1, 000 mg

T. A. 43y M Ccr 0.7ml/min+H.D.

動 態 は 腎機 能 が正 常 に近 い場 合 大部 分 がCefotaximeの

ま まで,一 部 がDesacetylcefotaximeに な って速 やか}ζ

尿 中 に 排 泄 され,血 中濃 度 も速 や か に 低下 した 。腎機能

低 下 が 高 度 に な る に した が いCefotaximeの 尿 中への排

泄 が 遅 れ血 中濃 度 が 持 続 し,Desacetylcefotaximeの 血

中 濃 度 が高 くな り尿 中へ の 排 泄 量 も増 加 した。 腎機能低

下 が 更 に高 度 のCcr 20位 以 下 にな った 場 合,Cefota-

ximeは 静注 後15～20時 間 を 過 ぎ る と血 中 か らも尿中

か ら も検 出 され な くな って し ま う が,代 謝 産物 である

Desacetylcefotaximeは 尿 中 に少 量 つ つ 排 泄 され 続け,
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Table 3 Urine levels and recovery of cefotaxime and its metabolite after single iv.
administration of 1, OW mg in patients with various renal function

* Ccr, Creatinine clearance ml/min per 1.48 m2. ** n . d., Not detected
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Fig. 6 Urine recovery of cefotaxime and its metabolite after single

i. v. administration of 1, 000 mg in patients with various renal

function

24時 間までには排泄されきれず,排 泄量は減少し,血 中

に残存した。

II. 臨 床 成 績

1. 対 象

昭和53年6月 か ら昭和53年11月 の間に信楽園病院

で治療した入院患者13例 は,男 性8例,女 性5例,年

齢は31歳 か ら87歳 まで,呼 吸器感染症11例,尿 路感

染症2例 であ った。原因菌は呼吸器感染症でS.Pneu-

montae1例,H.influenzae2例,他 は不明であり,

尿路感染症ではE.celi1例,K.Pneumoniae1例 で

あった。

2. 投与量,方 法

呼吸器感染症では1～29の 点滴静注(約2時 間)を

1日2回 か,1日 に29の 点 滴静注1回 と19の 筋注な

いし静注を1回 組合せるか,1日 に19筋 注を3回 行な

うかのいずれかの方法で投与した。投与期間は5～20日

間で,総 投与量は15～609で あ った。尿 路 感染症で

は0.5g筋 注を1日3回 行なった例と1g静 注を1日2

回行なった例とがあり,総 投与量は6gと24gで あっ

た。

3. 効 果

下記の判定基準に従った。

著効(Excellent):i)原 因菌が明らかな場合は原因菌

の消失と臨床症状の急速な改善をみたもの。ii)原 因菌

不明であ って も,臨 床症状の急速な改善をみたもの。

iii)他 の抗菌剤治療が無効で,Cefotaximeに 変更して

か ら急速な改善をみたもの。

有効(Good):原 因菌消失か臨床症状改善のいずれか

がみられたもの。

やや有効(Fair):臨 床症状の一部あるいは軽度改善を

みたもの。

無効(Poor):原 因菌の消失をみず,臨 床症状の不変
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あるいは忠化をみたもの。

結果は著効4例,有 効5例,無 効1例,判 定不能3例

であった。

判定不能の症例5は,慢 性気管支炎で10年 前より管

理していたが,最 近は感染型気管支喘息となっていた症

例で,53年7月7日 発熱,咳,喘 鳴があり,胸 部レン ト

ゲン写真上右下肺野に陰影の発現をみとめた。本剤5日

間使用したが改善せず,ス テロイ ド剤を使用し改善した

ことより非感染性のものと考えられた。症例9は 肺アス

ペルギルス症で左上薬切除術,術 後膿胸で胸廓成形術,

気管支胸膜瘻を残し,緑 膿菌性膿胸をおこしたこともあ

る症例で,53年8月4日 から微熱,8月10日 より咳,

擁が出現 し抗菌剤(EM,AMPC,CEX)の 投与を受け

たが次第に悪化したので8月15日 当院に入院した。左

胸膜遺残腔に胸水貯留あり,前 回膿胸時胸水と喀痰の菌

が同一であったことより,今 回もP.aeruginosaの 関

与を疑 ったが,初 めの喀痰からP.aeruginosaが 検出

されないため,P.aeruginesaに よるものでは ないと

考え,Cefotaximeの 投与を試みた。 治療4日 目から

P.aeruginesaが 出現 し,次 第に純培養となった。菌交

代というよりは初めは胸水中の菌が喀痰中に及んでいな

かったと考えられ,臨 床効果も得られなかったので,抗

緑膿菌剤に変更した。症例11は53年11月15日 右胸痛

あり,某 医で胸部レントゲン写真上異常なし,16日 胸水

貯留をみとめられ入院した。白血球増多を伴うため,肺

炎に伴 った胸膜病変を疑い本剤を使用 してみた。解熱傾

向をみたので2週 間使用したが,明 らかな改善は得られ

ず,抗 結核剤の投与で改善した。

症例1は 前胸部痛と咳あり,胸 部レントゲン写真上肺

炎の所見あり,本 剤使用し2日 自より自覚症状なくなり

改善した。

症例2は 昭和20年 肺結核にかかり胸膜肥厚と肺の線

維化を残している症例で,今 回高熱,咳,痰 が出現し,

肺結核の悪化を疑われ入院した。膿性痰で結核菌陰性,

Table 5 Laboratory findings before and after treatment with cefotaxime

B: before treatment, A: after treatment
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肺炎球菌の純培養であった。本剤使用し臨床的,細 菌学

的に著効を得た。

症例3は 糖尿病と気管支喘息のある患者で,肺 炎をお

こしCEX750mg/日 ×4日 間投与されたが充分な効果

が得られず当院に紹介された。本剤の使用で改善した。

症例4は 多発性脳梗塞による歩行障害と痴呆のため寝

たきりとなった症例で,発 熱を来たし胸部レントゲン写

真上肺炎の所見あり,新 らしい内服用セファロスポリン

剤1.5g/日 ×7日 間投与したが改善せず,本 剤を使用

したところ有効であった。

症例6は 多発性脳梗塞のため寝たきりとなっていた症

例で,入 院時低栄養状態に陥っており,左 肺に気管支肺

炎の陰影があり,CEZ2g/日 ×2日 間,次 いで3g/日

×3日間使用したが改善せず,本 剤3g/日 ×16日 間使

用してもやはり改善しなかった。CER+DKBに 変更し

たが悪化し,そ の後各種の治療に抵抗して死亡した。

症例7は 食欲不振強く,歩 行不能となって入院した。

胸部レントゲン写真上両下肺野に浸潤をみとめ,慢 性気

管支炎の増悪による全身状態の悪化と考えられた。痰中

にはH.influenzaeが 検出され,本 剤を使用し著明な

改善が得られた。駆梅療法として途中からPCGも 併 用

した。

症例8は 汎細気管支炎の疑いもある症例で,咳,痰 が

持続していたが,2ケ 月前より増悪し発熱 大量の膿性

痰が出現したため入院した.本 剤使用し,急 速に改善し

た。

症例10は12歳 頃より喘息発作 の あ る症例で,咳,

痰,呼吸困難が続くため当院へ入院した。本剤を使用し

比較的速やかに諸症状の改善が得られた。

症例12は 多発性脳梗塞のため長期臥床状態にある症

例で,突 然高熱を発し,膿 尿,細 菌尿がみとめられた。

CEZ2g/日 ×4日 間使用したが効果不充分のため本剤

に切り換えたところ速やかに改善 した。

症例13は 多発性脳梗塞と神経因性膀胱があり尿路感

染を繰り返していた症例で,突 然高熱を発 し,膿 尿と細

菌尿(K.pneumeniae107/ml)が あ り,本 剤を使用し

たところ翌日より解熱し,尿 所見も改善した。

4. 副作用(Table4 ,5)

臨床的には1例 のみにみられた。症例10で 本剤投与

9日目より発疹(軽 度)が 出現したが投与続行し11日

で終了,投 与終了後1日 目で軽快
,3日 目で消失した。

本剤によると考えられる。

投与前 投与中,投 与後に血液,尿 検査等 を 行 な っ

た。血液検査としては末梢血の赤血球数
,ヘ マ トクリッ

ト(Ht),白 血球数(WBC)
,好 酸球の割合(Eosin%)

を含む血液像,血 小板数,血 清尿素窒素(S-UN),ク

レアチニン(S-Cr),ア ル カリフォスファターゼ(Al-P),

S-GOT,S-GPT、 ビ リルビン,コ リンエステラーゼ,

CRP.ク ー ムス直接反応などを行ない,尿 検査としては

蛋白,糖,沈 渣などを行なった。 主な検査成績はTable5

に示 した。

症例3で 好酸球が1%か ら7%に 増多し,本 剤投与終

了後9日 目も9%と やや増多の状態が続いていたが,他

の検査成績には異常な く,臨 床的には問題はなかった.

本例は気管支喘息を有している患者でもあり,好 酸球軽

度増多が本剤によるものか明らかでない.

症例4で 投与前後ともS-GOT,S-GPTが 同程度の

軽度上昇を示しているが,本 剤によるものとは考えにく

い。

症例5で 本剤投与前に好酸球が7%と 少 し増多してい

たが,本 剤投与により16%と 増多した.本 例が感染に

よるものではないことが判明してからステロイド剤を使

い急速に症状改善 したことから,本 剤による好酸球増多

ではなく原病によるものと考えられるが,本 例は以前に

もセファロスポリン剤投与時に好酸球増多を来たしたこ

ともあり,本 剤投与前の軽度増多もその直前に使用した

新らしい内服用セファロスポ リン剤の た め と も考えら

れ,結 局,本 剤による好酸球増多とも決めかねるが可能

性はある。

症例9で は好酸球が2%か ら7%と 軽度増多している

が,他 に異常を示さず臨床的には問題にならなかった.

症例10で は好酸球増多とS-GOT,S-GPTの 軽度

異常があるが,好 酸球増多は本剤投与終了後全 く正常に

なっていたものが,気 管支喘息の悪化時に本剤とは全 く

関係な く更に著明な増多をきたしたことなどから,本 例

の好酸球増多は本剤のためよりはむしろ気管支喘息のた

あと考えられる。S-GOT,S-GPTの 軽度異常につい

ては,本 剤投与中に全 く異常のない時もあったことや,

本例は遷延性肝炎があり時々肝機能検査異常をおこすこ

とから考え本剤による可能性は少ない.

Table5に 示 した以外の検査は,し らべた範囲では特

に異常を認めなかった。

III. 考 察

Cefotaximeお よび生体内で代謝をうけて脱アセチル

化されたDesacetylcefotaximeは 大部分が尿中に排泄さ

れるといわれている3)。 腎機能低下が高度になるにつれ

て,尿 中への排泄量が減少 し血中濃度の低下が遅延する

と考えられるeTable2に 示 した血中濃度推移から半減

期を算出すると,M.luteus ATCC 9341を 検 定 菌 と

したbioassayで は0.9時 間(Ccr77),1.9時 間(Ccr

44),2.26時 間(Ccr25) ,4.3時 間(Ccr4),約3時 間

(血液透析中)で あった。生体内で代謝をうけない他の
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セ フ ァロ スポ リン剤 に 比 して4),腎 機 脂 低 下が 高 度 に な

って も半誠 期 の延 長 は 比 較 的 す く な い。 これ は 血 中 の

Cefotaximeが どん どん 代 謝 され てM.lutens ATCC

9341に 対 し抗 菌力 の 弱 いDesacetylcefotaximeに な る

ため で あ る。 した が ってHPLCで 測 定 したCefotaxime

の み の 血 中 濃度 推 移 で 腎 機 能 低 下に よ る半 減期 の 延 長 は

さ らに す くな くな る。 即 ち,0.8時 間(Ccr77),1.34

時 間(Ccr44),1.43時 間(Ccr25),2.4時 間(Ccr4),

約1.5時 間(血 液透 析 中)で あ った。 前 述 の ご と く腎 機

能 低 下 が 高 度 に な る と血 中,尿 申 のDesacetylcefotaxime

が 増加 す る。Cefotaxime 1,000mgを 静 注 した場 合,

Ccr20位 以 下 の 高 度 腎 機能 低 下 に な る とDesacetylce-

fotaximeが24時 間 以 内に 体 外 に 排 泄 され き ら ず に 血 中

に蓄 積 す る 。Desacetylcefotaximeの 抗 菌 力 は一 般 に 弱 く

な るよ うで あ るが,菌 種 によ って は感 受 性 の 高 ま る もの

もあ る とい わ れ て い る.生 体 に対 す るDesacetylcefota-

ximeの 作 用 は 明 らか で ない よ うで あ る。 以 上 の こ とよ

り,腎 機 能 低 下 患 者 に本 剤 を 投 与 す る場 合 減量 が 可 能 で

あ り,ま た しな け れ ば な らな い場 合 もあ る。 減 量 の 程 度

は 代 謝 され な い セ フ ァロ ス ポ リン剤 よ り軽度 で も よい と

考 え られ るが,Desacetylcefotaximeの 生 体 に対 す る作

用 が 充分 明 らか に な る まで は,同 様 の 減 量 に して お くこ

とが 安 全 で あ る と思 わ れ る。

腎 機 能 の ほ とん ど〓絶 した透 析 患 者 で は1gを24時

闇毎に投与し,透 析時は0.25～0.5gを 追加投与する方

法で,本 剤の適応となる起因菌による感染症の場合は,

相当重症の感染症まで対応で きると考えられるし,ま た

これ以上の投与は副作用を惹起する危険性がある,

13例 の臨床経 験 で,本 荊によると考えられる重大な

副作用はなく,臨 床効果もかなり良か ったことから有用

な薬剤と考えられる。
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CLINICAL PHARMACOLOGY AND EVALUATION OF CEFOTAXIME
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1) Clinical pharmacological studies of cefotaxime (HR 756, CTX) were conducted in patients with various

renal function. The results are shown in Tables 1, 2 and 3, and Fig. 1, 2, 3, 4, 5 and 6. Higher serum

levels and a moderately prolonged serum half-life of cefotaxime as well as a longer period of higher

serum levels of desacetylcefotaxime were observed in patients with more severely impaired renal function.

Urine excretion of cefotaxime was prolonged and diminished in relation to the degree of renal failure.

The total amount of desacetylcefotaxime excreted into urine within 24 hours increased in relation to

the degree of renal dysfunction more than creatinine clearance (Ccr) 20 ml/min per 1.48 m2, but decreased

in relation to the degree of renal dysfunction less than Ccr 20.

2) Cefotaxime was used in 13 cases. The results are shown in Table 4 and 5. Three cases (case 5,

9 and 11) were proven not to be suitable for treatment with cefotaxime and excluded from the evaluation

of efficacy. Clinical efficacy was excellent in 4 cases, good in 5 cases, and poor in 1 case . No distinct

serious side effects were observed.


