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Cefotaximeの 基礎的 ・臨床的検討
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新 しい半合 成 セ フ ァロ ス ポ リン系 抗生 物 質Cefetaximeに つ いて 基 礎 的 臨 床 的 検 討 を行 ったの で,そ

の 結果 を報 告す る。

臨床材料 か ら分 離 し たS. aureus, S. faecalis, E. coli, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter,

Serratia, Proteus,お よ びP. aeruginosa計179株 に つ い て,Cefotaximeの 抗 菌 力 をCefazolin,

Cephalothinお よ びCephaloridineの そ れ と比 較 した と ころ,本 剤 はE. coli, Klebsiella, Enterobacter,

Serratia, Proteus, Citrobacterお よ びPseudomonasに 対 して,Cefazolin, Cephalotihnお よ びCe-

phaloridineの い ずれ よ り も強 い 抗菌 力 を 示 した 。

本剤 の投与 は 呼 吸 器 感染 症15例,胆 道 感 染 症1例,尿 路 感染 症5例 の 計21例 に行 った。

その結 果,呼 吸器 感 染 症 で は15例 中11例(73.3%),胆 道 感 染 症1例 お よ び 尿 路感 染 症5例 に は,

全例有 効以 上 の成 績 を 得 た 。 副 作用 お よび 検 査 値 異常 は21例 中3例 に み られ,1例 に は発 疹,1例 に

は エオ ジン細 胞 の増 多,1例 に は エオ ジ ン細胞 の 増多 とGOT, GPTお よ びAl-Pの 上 昇 が み られ た 。

しか し副 作用 の た め本 剤 の 投与 を 中止 した もの は な く,い ず れ も投 与終 了 後 正 常 の 状 態 に戻 った。

Cefotaxime(HR 756, CTX)は 従来のセファロスポ

リン剤に比べ,グ ラム陰性菌に対し優れた抗菌力を示

し,緑膿菌に対しても治療の可能性を示唆するMICを

有し,β-lactamaseに 対 して安定な半合成セファロスポ

リン系抗生物質としてフランス ・ルセル社で合成され,

ドイツ・ヘキスト社と共同で開発された。

今回,我 々はCTXを 使用する機会を得たので,基 礎

的,臨 床的検討を行った成績について報告する。

I. 抗 菌 力

1. 実験材料および方法

1) 供試菌株

被検菌株は臨床材料から分離された当院臨床検査室保

存の下記菌株を使用した。

S. aureus 24株

S. faecalis 12株

E. coli 20株

Citrebacter 10株

K. pneumoniae 21株

Enterobacter 16株

S. marcescens 6株

Proteus 46株

P. aeruginosa 24株

計179株

2) MICの 測定

日本化学療法学会標準法1)2)3)に準 じて寒天平板稀釈法

に よ りMICの 測 定 を 行 った。

培 地 はHeartInfusion寒 天 培 地 を用 い,被 検 薬 剤

はCTX, Cefazolin(CEZ), Cephalothin(CET),

Cephaloridine(CER)の100μg/mlか らの2倍 稀 釈 と

し,O.2μ9/mlま で の濃 度 調 製 を 行 った 。 接 種 菌 液 は

HeartInfusionブ イ ヨ ンで一 夜培 養 した も の を 一 部 寒

天 培地 で 稀釈,寒 天 平 板 培 養 に よ る コロ ニ ー カ ウ ン トを

行 った 後,そ れ ぞ れ の菌 株 につ い て106cells/mlと な

るよ うに菌 液 の 調 製 を 行 い,1白 金 耳 を 画 線 塗抹 し,37

℃, 18時 間 後 に 判 定 を行 った。

II. 実 験 結 果

1. グ ラム 陽性 菌

a) S. aureus 24株 に対 す る感 受 性 試 験 成 績 はTable

1に 示 す よ うにCTXのMICは0.78μg/ml～3.13μg

/mlに 分 布 し,強 い 抗 菌性 を示 し たが,CEZ, CETお

よ びCERで は全 株 が ≦0.2μg/mlの 感 受性 を 示 し,

CTXよ りす ぐれ た 抗 菌性 を示 す 成 績 を 得 た 。

b) S. faecalis

S. faecalis 12株 で はCTXに 対 し1株 が25μg/ml

に 感 受性 を示 し た他 は す べ て>100μg/mlを 示 し.CEZ

CETお よ びCERのMIC12.5μg/ml～50μg/mlよ

り劣 った 成績 を示 した(Table 1)。

2. グ ラム陰 性 菌

E. coli, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter,

Serratia, P.aeruginosaお よ びProteusに つ い て の
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Table 1 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: 106 cells/rat

Table 2 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: 106 cells/ml

感受性試験成績はTable2お よびTable3に 一 括表示 した。
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Table 3 Sensitivity of clinically isolated strains

lnoculum size: 106 cells/ml

a) E. coli

E. coli 20株 はCTXに 対 し,そ の19株 がMIC≦0.2

μg/m1, 1株 が0.3gμg/mlを 示 す 成 績 が 得 られ,CTX

は対比 したCEZ, CETお よ びCERに 比 べ数 段 階 す

ぐれた抗菌性 を示 す結 果 が 得 られ た。

b) Citrobacter

被検Citrobacter10株 で はCTXに 対 す る感 受 性 が

2群 に大別 され,6株 は ≦0.2μg/ml～15μg/ml ,他 の

4株 が,125μg/ml～50μg/mlに 分 布 す るパ ター ンが

認められ,CEZ,CETお よ びCERで は6～7株 が非

感性を示 し,CTXが も っ と も優 れ た抗 菌 性 を示 した。

c) Klebsiella

K. pneumoniaeで もCTXに 対 し21株 す べ てがMIC

≦0.2μg/mlを 示 し,CTXの 優 れ た 抗 菌性 が 認 め られ

唱た
。

d) Enterobacter

Entmbacter 16株 はCTXに 対 しMIC≦0 .2μg/

miに 分布 し,ピ ー クが ≦0.2μg/mlに 存 在す る優 れ た

抗菌性を示 した 。対 比 したCEZ, CETお よ びCERで

絃いずれ も10株 以 上 の 非感 性 株 が 認 め られ た。

e) Serratia

S. marcescens 6株 のCTXに 対 す るMICは ≦0.2

μg/ml～3.13μg/mlに 分 布 し,強 い抗 菌力 を 示 す こ とが

認め られた。CEZ, CETお よ びCERで はMIC>100

μg/mlを 示 す非 感 性株 が いず れ も5株 以 上 認 め られ た 。

f) P. aeruginosa

P. aeruginosa 24株 で はCEZ, CETお よびCERで

は24株 す べ て が 非 感 性 株 で あ るの に対 し,CTXで は

MIC0.78μg/ml～>100μg/mlに 分 布 し,6.25μg/ml

に ピー クを 示 した。

9) Proteus

Proteusに つ いて の成 績 はTable 3に 示 した よ うに,

P.vulgaris11株 に対 し,CTXのMICは8株 が ≦0.2μg/

ml～3.13μg/m1,他 の3株 は25μg/ml～50μg/mlに 分 布 し

た が,8株 の う ち6株 が ≦0.2μg/mlの 感 受 性 を示 した 。

P.mirabilis14株 のCTXに 対 す るMICは 全 株 が

≦0.2μ9/m1で あ り,P. morganii13株 で は ≦0.2μ9

/m1～6.25μg/m1に 分 布 した が,6株 は ≦0.2μ9/ml

に,ま たP. rettgeri8株 で も全 株 が ≦0.2μ9/m1の 感

受 性 を 示 す とい う非 常 にす ぐれ た 抗 菌 性 を 示 す こ とが認

め られ た 。

これ に 比 しCEZ,CETお よびCERのProteusに

対 す るMICは いず れ もCTXのMICに 劣 り,P. vu-

lgaris, P.mo7gmiiで は そ の ほ とん どが,非 感 性 を 示

す 結 果 が 認 め られ た。

以 上 の成 績 か らCTXは グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラム 陰

性 菌 に作 用 す る抗 生 物 質 で あ り,と くにE. coli, K. pna

umoniae, Enterobacter, S. marcescens, P. mirabiles,

P. morganiiお よびP.rettgeriに 対 してす ぐれ たMIC

を 示 し,CEZ, CETお よ びCERの い ず れ よ り強 い抗
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菌性を示した。また,Citrobacter, P. vulgarisお よび

P. aeruginosaで も被検菌株の60%以 上がCTXに 対

し強い感受性を示すことが認められた。

III. 臨 床 成 績

1. 対 象

当院内科へ,53年8月 から54年2月 までの7カ 月間

に入院した呼吸器感染症15例,胆 道感染症1例 ・ 尿路

感染症5例 の計21例 を対象とし,年 齢 は21歳 から89

歳におよび,性 別では男14例,女7例 であった。

2投 与 方 法

本剤の投与は皮内反応を行 って陰性であったものに対

し,1回19ま たは29を,5%ブ ドウ糖液250m1・

症例により生理食塩液300m1に 溶解 し,2時 間かけて

点滴静注で行った。 投与期間は7日 か ら21日 に お よ

び,投 与量は最少14gか ら最高84gに およんだ。

3. 効 果 判 定

1) 呼吸器感染症

著効(Excellent):

a) 起炎菌の明らかなものは1週 間以内に起炎菌が消

失し,臨 床症状,臨 床検査成績の著明な改善 をみ た も

の,ま たは治癒したもの。

b) 起炎菌の不明なものでは1週 間以内に臨床症状な

らびに臨床検査成績の著明な改善をみたもの,ま たは治

癒したもの。

有効(Good):

a) 起炎菌消失と臨床症状,臨 床検査成績の改善に1

週間以上を要したもの。

b) 起炎菌不明のものでは,臨 床症状,臨 床検査成績

が十分改善するのに1週 間以上を要したもの。

やや有効(Fair):

a) 臨床症状はかなり改善したが,起 炎菌があまり変

わらないもの。

b) 臨床症状および臨床検査成績の一部または軽度の

改善をみたもの。

無効(Poor):

臨床症状,臨 床検査成績のいずれも変化しないか,か

えって悪化したもの。

2) 尿路感染症については,4日 以内に起炎菌が著減

または消失 し,自 他覚症状の改善したものを著効とし,

7日 以内に上記所見の改善がみられたものを有効とし,

その他を無効とした。

3) 胆道感染症については呼吸器感染症の判定基準に

よった。

以上を効果判定の基準として用いた。

4. 成 績

治療対象者,CTXの 投 与法,1回 投与量および1日

の投与回数,投 与日数,病 巣分離菌,治 療効果ならびに

副作用についてはTable 4に 一括表示 し,別 に治療効

果はTable 5に まとめた。

呼吸器感染症15例 中,肺 炎は13例 で,そ の うち10

例に有効以上の成績を得たが,こ れは76.9%に 当たり,

とくにその中で症例11お よび12のSerratiaが 起炎菌

と考えられた肺炎における効果には期待を越えるものが

みられた。やや有効の例(症 例4)は,S.faecalisの 感

染によるものと考えられ,無 効の2例(症 例10,13)中

1例 はS. faecalisの 分 離された症例で,そ のうえ基礎

疾患として肺癌を有し,他 の1例 はE.cloacaeに よる

肺炎と考えられた。

肺膿瘍の2例 のうち1例 には有効の成績が得られたが

他の1例 では病巣からの分離菌は著減したが臨床上の改

Table 5 Clinical effect of cefotaxime
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Table 7 Laboratory findings (No. 2)

B: Before

A: After

善は少なかった。結果としては,呼 吸器感染症15例 中

有効以上の効果が みられたのは11例(73.3%)で あ っ

た。

胆道感染症の1例 は,40℃ の発熱を きたした重症例

であったが,胆 汁中からP. morganii, Citrabacter,

P. mirabilisの3種 の菌が検出された。本剤1回29,

1日2回 の投与により自他覚症状が速やかに改善 した。

'ま た尿路感染症例5に
ついての成績は臨床症状は全例

に改善をみたが,1例(症 例18)に おい て菌の交代が

みられた。

5. 副 作 用

CTX投 与症例について一般状態,血 液一般検査,肝

機能,腎 機能,ク ームス反応を経過とともに観察した。

それらの中の血液一般検査はTable 6に,血 液生化学

検査およびクームス反応の成績はTable 7に ま とあた。

その結果,一 般状態の うえで は症例6に 投与開始後

11日 目より発疹を認めたが投与を中止せず,14日 間の

治療を終えたが,治 療終了後5日 で発疹は消槌した。

一般血液検査の結果では2例(症 例15
,19)に エオジ

ン細 胞 の 増 多 が み られ,ま た1例(症 例19)にGOT,

GPT, A1-Pの 上 昇 を み た が,投 与 を 中止 す る こ とな

く,投 与 終 了 後1週 間 で 正 常 に 戻 った 。結 局 副 作 用 は3例

にみ られ,1例 は発 疹,1例 は エ オ ジ ン細 胞 増 多,1例

には エ オ ジ ン細胞 増 多 とGOT, GPT, Al-Pの 上 昇 で

あ った が,い ず れ も投 与 を 中 止 す る に は至 らな か った 。

IV. 考 察

CTXは 従 来 の セ フ ァロス ポ リン剤 に比 較 して グ ラム

陰 性桿 菌 に対 して す ぐれ た抗 菌 力 を増 し,と くに イ ン ド

ー ル 陽性Protezes , Serratia, Enterobacter,お よ び

緑 膿 菌 に も効 果 が あ る こ とが 知 られて い る4)5)。

わ れ わ れ はS. aureus24株,S. faecalis 12株,

E. coli 20株,Citrobacter 10株,Klebsiella 21株,

Enterobacter 16株,Serratia 6株,Proteus 46株,

P. aeruginosa 24株 の計179株 に つ い て,CTXのMIC

をCEZ, CETお よ びCERの そ れ と比 較 した が,そ の

結 果,本 剤 は と くにE. coli, Klebsiella, Enterobacter,

Serratia, P. mirablis, P. morganii,お よ びP. rett

geriに 対 し,CEZ, CETお よびCERの い ず れ よ り
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も強い抗菌力を示した。またCitrobacter, P. vulgaris

およびP. aeruginosaに 対 してCTXは,被 検株の60

%以 上に強い感受性を示した。

一方
,臨 床上の効果についてみる と15例 の呼吸器感

染症例はいずれも中等症以上で重症例を含んでいたが,

有効以上の成績が得 られ た の は11例(73.3%)で あ

り,や や有効以上を含めると13例(86.6%)に 効果が

得られており,と くに症例11,12の よ う にSerratia

の感染による重症例に効果がみられたことは,本 剤の特

徴ある抗菌スペクトルが臨床上の効果に反映したものと

考えられ,従 来からある他剤においては期待できないす

ぐれた効果と言えよう。

胆道感染の症例(症 例16)も 混合感染による重症例で

あったが,著 効を示しており,ま た,尿 路感染症5例 は

単純性尿路感染症であったがそのうち2例 は,Preteus

および,S-rratiaの 混合感染であった。

これらを含めて全例に効果がみられたことも本剤の有

効性に期待をもたせるものと考えられる。

しか しながら,21例 中3例 に副作用がみられ,そ の

内訳は1例 に発疹,1例 にエオジン細胞の増多,1例 に

エオジン細胞の増多とGOT,GPT,Al-Pの 上昇をみ

たことであった。いずれの症例においても本剤の投与を

中止するこ とな く,必 要期間の投与を 行 い 得た。ま

た,こ れらの異常所見は本剤投与終了後10日 以内に消

裾 しているが,副 作用の発現頻度としては,や や多いよ

うにも思われた。 しか しながら本剤投与対象者にはかな

りの重症感染症例があり,ま た基礎疾息をもっていた例

もあり,こ のような結果になったものとも考えられる。

以上の抗醜力,臨 床治療成績および副作用を考慮に入

れて,本 剤の感染症に対する効果には大いに期待される

ものがあると判断される。
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The authors report on the results of their laboratory and clinical investigations of cefotaxime, a new

semisynthetic cephalosporin antibiotic.
The antibacterial activity of cefotaxime was compared to that of cefazolin, cephalothin and cephalori-

dine in a total of 179 clinically isolated strains of S. aureus, S. faecalis, E. coli, Citrobacter, Klebsi-
ella, Enterobacter, Serratia, Proteus and P. aeruginosa. Cefotaxime exhibited far greater antibacterial

activity against E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus, Citrobacter, and Pseudomonas

than did cefazolin, cephalothin or cephaloridine.

Cefotaxime was then administered to a total of 21 patients, among whom there were 15 cases of RTI, I

case of biliary tract infection and 5 cases of UTI. The results obtained were excellent or good in 11 out

of 15 (73.3%) of the RTI cases, while in both the sole case of biliary tract infection and 5 UTI cases

excellent or good results were obtained for all patients. Adverse reactions and/or abnormal laboratory test
results were observed in 3 out of 21 patients ; 1 case each of rash, of eosinophilia, and of eosinophilia

plus elevated GOT, GPT, and Al-p levels were noted. However, it was not necessary to discontinue
the administration of cefotaxime due to these adverse reactions, and all 3 patients' conditions returned

to normal following the completion of administration.


