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新cephalosporin系 抗 生 剤 の 一 つ と してヘ キス ト杜 とル セル 社 に よ って 開 発 さ れ たCefotaximeは

従来のcephalosporin剤 よ りすぐれたin vitroの 成績を示し,臨 床的にも高い有効性を示す抗生剤

とされている。

今回われわれは本剤について基礎的,臨 床的に検討した結果,こ れらを裏付けろことができる成績を

得,今 後期 待 され る抗 生剤 の一 つ と考 え ら れ た の で,そ れ ら実 験 成績 を 報告 す る。Staphylococcus

aureusのMICは0.2～6.2μg/mlでCarbenicillinよ り優れ て い るがCephalothinやCefazolin

よ り劣 る株 が 多 い。Escherichia coliお よ びKlebsiellaに 対 して はCefamandole, Cefazolinお よび

Cephalothinよ りす ぐれ,Pseudomonas aeruginosaに は100μg/ml以 上 の 耐性 株 は ない 。 一 方,

Serratiaに 対 して は さ ら に よい 感受 性 を み とめ た。

臨 床 的に 基礎 疾 患 を も つ症 例10例 を は じめ と して 計13例 に 本剤 を 使 用 した 。効 果判 定 可 能 な もの10

例 中8例 に有 効 で,ま た本 剤 投 与 後,諸 検 査 成 績 そ の 他 に 副作 用 と思 わ れ る もの は下 痢 が1例 に 認 め ら

れた のみ で あ り,そ の ほか に異 常 はみ られ な か った。

西独ヘ キス ト社 お よ び仏 ル セ ル 社で 新 し く開 発 され た

cephalosporin系 抗 生剤 で あ るCefotaxime(HR756,

CTX)に つき基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 った 。

本剤 は7-Aminocephalosporanic acidの7位 の 置換

基に ア ミノ チア ゾ リ ル核 とsyn-メ トキ シイ ミ ノ 基 が

導入 されて いて,β-lactamaseに 安 定 で あ り2),と くに

諸種 グラム陰 性桿 菌 に 対 してす ぐれ た抗 菌 力 を示 す こ と

か ら,そ の臨 床 効果 が 期 待 され て い る もので あ る。

1. 材 料 と 方 法

1. 感受 性検 査

臨床 分離 した グ ラム 陽性 お よ び グ ラ ム陰 性 菌 に つ い

て,Cefotaximeに 対 す るMICを 測 定 し,同 時 にCe-

famandole(CMD), Cefazolin(CEZ), Cephalothin

(CET)お よびCarbenicillin(CBPC)の そ れ を も し ら

べ比 較検討 した。 な お 測定 方 法 は 化 学 療 絃学 会標 準 法1)

(寒 天平板 希 釈法)に よ った。

2. 臨床 的検 討

気道 感染症5例(肺 炎2例,急 性 気管 支 炎1例,肺 気

腫に併発 した慢性 気管 支 炎1例 お よ び肺 癌 な らび に肺 線

維症の混 合感 染1例)尿 路 感 染症7例(脳 動 脈 硬 化症,

脳血 栓症 と敗 血症 の合 併症 例,片 麻 痺 患 者,レ ッ ク リン

グハ ウゼ ン氏病 と腎水 腫 の あ る例,急 性 前 暮髄 牲 白血 病

例,高 血 圧 を と もな う腎障 害 例,子 宮 癌 の 各1例 に合 併

した もの)お よ び 急 性 壊 死 性 胆 嚢 炎1例 の計13例 に

Cefotaximeを 主 と して 点 滴 静 注 で4-14日 間 投 与(1

例 は副 作 用 の た め2日 で 中 止)し,そ の 効 果 を 検 討 し

た。

な お1日 畳 は1～4gで,前 述 の よ う に,ほ とん ど の

症 例 が 基礎 疾 患 を有 す る難 治性 感 染症 で あ る。

II. 成 績

1. 感 受性 検 査

Staphylococcus aureus 15株 のCefotaximeに 対 す

るMICは 幅 広 く分 布 し(Fig. 1),ほ とん どが0.2～

6.2μg/ml(ピ ー クは3.2μg/ml)に あ り一 部 が50μg/

mlで あ って,CET, CEZお よ びCMDよ り もやや 劣

る。 各 菌 株 でMICの 相 関 関 係 を み た の がFig. 2で あ

る。

Escherichia coli 20株 に対 す るCefotaximeのMIC

は ほ とん ど の 株が0.2μg/ml以 下 に あ り,比 較 に用 い

たCMD, CEZ, CETお よ びCBPCよ りは るか に す ぐ

れ て い る。 菌液 を100倍 希 釈 に す る と約1段 階MICが

よ くな るよ う で あ る(Fig. 3)。 これ らの 相 関 関 係 を

み ると,1株 を 除 い て す べ て の 株 が,対 照 と した 他 の

cephalosporin剤 よ りす ぐれ て い る(Fig. 4, 5)。

Klebsiella pneumonia 13株 のCefotaximeに 対 す

るMICは0.1～0.4μg/ml群 と50μg/ml群 との2群

に分 れ,菌 液 を100倍 希 釈 す る と約2段 階MICが 小 さ

くな る(Fig,6)。 これ を 各 株 の 相 関 図(Fig.7,8)で

み る と,対 照 のcephalosporin系(CMD,CET,CEZ)

お よびCBPCよ り非 常 にす ぐれ て い る株 が ほ とん どで,
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. aureue( 15 strains)

Fig. 2 Correlogram of MIC

他 の もの に100μg/ml以 上 の 耐性 で あ り なが ら,本 剤

に は04μg/ml以 下 の 感 受 性 の ものが あ るが,こ れ ら

よ り劣 る もの も1～2株 あ って,一 方 交 差 耐性 を み と め

る株 も2～3株 あ る。

Proteus mirabilis 18株 に対 す るCefotaximeの

MICは,う ち10株 が0.05μg/mlで ,2株 が100

μg/ml以上の 耐性である以外,すべ て1.6μg/ml以 下

である(Fig. 9)。 菌液を100倍 希釈す ると,約1段 階

MICが 小さくなる。 これら浸 れぞれ 株を相関図で
み る と,2株 はCMD, CET, CEZ, CBPCお よ び本剤
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli(21 or 20atrains)

Fig. 4 Correlogram of MIC
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Fig.5 Currelogram of MIC

Fig.6 Sensitivity distribution of cliaical isolates
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Fig. 7 Correlogram of MIC

Fig. 8 Correlogram of MIC
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clical isolates

P. mirabilis(18 strains)

Fig. 10 Correlogram of MIC
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Fig. 11 Correlogram of MIC

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa(19strains)

のすべて に100μg/ml以 上 の交 差 耐性 を 示 す 。 た だ し

CMDに100μg/ml以 上 の 耐 性 で,本 剤 に は0.8μg/ml

以 下 のMICの も のが2株 み とめ られ た(Fig.10)。 菌

液 を100倍 希 釈 す る とCefotaximeに100μg/ml以 上
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Fig. 13 Correlogram of MIC

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

Scrratm 27 strains)

の 耐 性 を示 して い た 株 は,他 のcephalosporin系 で は

な お 同様 耐 性 で あ るがCefotaximeに 対 して はMICが

少 さ くな って い る(Fig.11)。

Pseadomonas aerevginesa 19株 のCefotaximeに 対

す るMICは 幅 広 く分 布 し(Fig.12),100な い し0.8

μg/mlに あ り,菌 液を100倍 希 釈 して も大 差 はみ られ

な い。 こ れ に対 しCMD,CEZ,CETで は すべての株

が100μg/ml以 上 の耐 性 で あ り,CBPCは50μg/ml

な い し100μg/mlの もの が 多 い。CBPCと 本剤 との相

関 関 係 を み た のがFig.13で3株 を 除 き本 剤の方がす

ぐれ て い る。

Serratia marcescens27株 に 対 す るCefotaximeの
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Fig. 15 Correlogram of MIC

Serratia(27 strains)

MICは0.2～100μg/mlに 幅 広 く分 布 し,菌 液 を100

倍 希釈す ると,す べて の 株 が0.2～12.5μg/mlに 集 中

す る(Fig.14)。 こ れ に対 しCEZお よびCETで は

培 養原液 お よび100倍 希 釈 と もにす べ て の 株 が100μg/

ml以 上 の耐性 で,CBPCで は27株 のす べ て の 株 が3.1

μg/ml以 上 で,う ち18株 は100μg/ml以 上 の耐 性 で

あ る。CefotaximeとCBPCと の 相 関関 係 をFig.15

に示 して あ るが,CBPCに100μg/ml以 上 の耐 性 の22

株が すべて 本剤 に対 して は100μg/ml以 下(100倍 希

釈で は12.5μg/ml以 下)に な って い る.

その他 の菌 種 に つ いて はTable1,2に 示 す よ うに,

Proteus vulgaris 2株 のMICは1株 が50μg/ml ,他

の1株 は0.05μg/mlで,前 者 は菌 液 の100倍 希釈 で

0.1μg/mlと な った(CMD,CEZ,CETお よびCBPC

に対 して はす べ て100μg/ml以 上)。

Preteus morganii 4株 のCefetaximeに 対 す る

MICは3.1μg/mlが2株 ,0.8μg/mlが1株,25μg/

ml 1株 で,こ れ ら はCMD,CEZお よ びCETに 対

してはす べて100μg/ml以 上 の耐 性 で,CBPCに つ い

ては12.5な い し25μg/mlで あ った.

Proteus rettgeri 2株 は,0.8と6.2μg/ml,Pro-

teus inconstans 1株 は1.6μg/mlで あ った 。

Athremebaeter xylosoxidans,Enterobacter clo-

acaeな らび にCitrobdcter freundiiのMICは100

ない しそれ以 上 の もの と25μg/ml以 下 の も の と が あ

り,こ れ ら菌液 の100倍 希 釈 で はMICが 著 し く小 さ

くなる もの と大 差 の な い もの と に 分 れ る。 そ れ に 対 し

CEZお よびCETで は ほ とん ど 全 株 が100倍 希 釈菌

液 で も50な い し100あ る い は100μg/ml以 上 の 耐性

で あ る。

2.臨 床 的 研 究(Table3)

症例1K.W.46歳 男 肺 炎

8日 前 よ り全 身 倦 怠 感 あ り,売 薬 を 服 用 して い た が,

4H前 よ り咳 嗽 およ び 喀 痰 を み と め る よ うに な り来院,

左 肺 中野 に陰 影 を 見,即 日入院,Cefatrizilte(CFT)を

6H間 使 用す る も不 変 で,Cefotaximeを1回2g,1

日2回 点 滴 静 注,5日 間投 与 した が な お 自,他 覚 的所 見

は 改 善 さ れず,Amikacin(AMK)に よ り解 熱 、 軽快 し

た,な お 喀痰 中 の菌 はKlebsiella pneumoniaeで,そ

の 感 受 性 デ ィ ス クで の 成 績 はCEZ,CET,CMお よび

AMKに(+++),CBPCに(+)で あ っ た。

症 例2T.A.44歳 女 肺炎

約6日 前 よ り咳 噺,頭 痛 およ び 高 熱 を き た し医 治 を 受

け る も軽 快 せ ず,来 院,Cefotaxime2g(点 滴)を 使

用,2日 目よ り(1日4g)下 痢 を き た し て 中 止,

CBPCに 変 更 して よ り止 痢 した 。 よ って 本 剤 の 効 果 は

不 明 で あ る。

症 例3MF20歳 男 急 性気 管 支 炎

2日 前 よ り発 熱,咽 頭 痛 を き た し,咳 嗽 お よび 喀 痰 を

伴 うよ うに な って 来 院,本 剤1回19,1日2回 の 点 滴

注 射 に よ り4日 目よ り平 熱 とな り7日 間 の 投 与 でCRP

は6+よ り1+と な り,初 診 時 の扁 桃 の 肥大,発 赤 も

著 明 に軽 快 した 。

症 例4T.M.67歳 女

肺 癌 お よ び肺 線維 症 の混 合 感 染

肺 癌 に て 諸 種抗 癌 剤 お よびCo療 法 を行 い腫 瘍 像 は 縮
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Table 1 Susceptibility MIC of miscellaneous strains

P. vulgaris

P. morganii

P. rettgeri

P. inconstans

小 した が,肺 線 維 症 が 目立 ち,高 熱,咳 嗽 お よび 黄色 喀

痰 を きた し,喀 痰 にEscherichiacoli多 数 み と め混 合

感 染 と してCefotaximeを1回29,1日2回(点 滴)

を7日 間 投 与 した が肺 陰 影 は 不 変 で,ス テ ロイ ド剤 の 増

量 に よ り解 熱,そ の うち に喀 痰 中 のEscherichia coli

も消失 した。 この こと よ り本 症 例 で は線 維 症 の症 状 が 主

で あ ったか も知 れ な い(本 剤 使 用 前よ りス テ ロイ ド剤 使

用)。

症例5R.K.77歳 男

肺 気 腫 に 合 併 した慢 性 気 管 支 炎

元 来 肺 気腫 の あ る患 者 で,咳 嗽,喀 痰 お よ び 高 熱を き

た し,Cefotaximeを1回29,1日2回 点 滴 投 与,7

日間 で 解 熱,CRPも6+よ り1+と な った。

な お 喀痰 中 の菌 は本 剤 使 用 前 後 と もnermalfloraと

極 く少 数 のPseudomonasで あ った。

症 例6T.A.39歳 男 尿 路 感染 症

急 性 前 骨 髄 性 白 血病 の患 者 で,咽 頭 潰 瘍 あ り,高 熱持

続 し一 応 敗 血症 と して 諸 種 化 学 療 法 を行 っ た が 解熱せ

ず,喀 痰 中 よ り再 三,Klebsiella pneumoniaeお よび

Pseudomonas cepacia(小 数)を み と めて いた。(泥fg-

taximeを1日49(点 滴)7日 間 投 与 したが解熱せず

DICで 死 亡 した。

症 例7H.T.64歳 女 慢 性 膀胱 炎

既 往 歴 に 心 筋硬 塞 の あ る脳 動 脈 硬 化症 の患者で,再 三

膀 胱 炎 を く り返 し今 回 も尿 中にEscherichia coliを 多

数 検 出,尿 沈 渣所 見 よ り増 悪 と 判 定,CRP+2で あっ

た。Cefotaxime 1日49(点 滴)を7日 間投与により

自,他 覚的 所 見 の消 失 を み とめ た。

症 例8 S.K.58歳 男 尿 路 感染 症

昭和53年6月 脳 出 血 後,左 片麻 痺 を き た し,以後 再
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Table 2 Susceptibility MIC of miscellaneous strains

Achromobacter xylosoxidans

Enterobacter cloacae

Citrobacter freundii

三,腎 孟 腎炎 を く り返 して い る。 今 回 も尿 所 見 の悪 化,

CRP6+,白 血 球 数 も11,800,尿 中菌 はEscherichia

coliで あ った。Cefotaximeを1回19を2回 点 滴,5

日間投与 し諸 症状 の改 善 をみ とめ た。

症 例9 S.T. 81歳 女 敗 血症,腎 孟 腎炎

脳血 栓 後遺 症 で 入 院 中 の患 者 で,今 回 も発 熱,尿 中 よ

りEscherichia coliを み と め,1日19(点 滴)を2

回,10日 間 投 与 し,一 時解 熱 傾 向 にあ った がSi心 不全 で

死 亡 したた め 効 果 判 定 は で きな か った 。

症 例10 M.T. 30歳 男 腎盂 腎炎
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Table 3 Clinical effect of cefotaxime

5年 前 交 通 事故 で 開 腹 術(術 式 不明)を 受 け,そ の

後,慢 性 の右尿 管通 過 障 害 をき た して い る 患 者で,今 回

も発熱,悪 心 お よ び腰 痛 を きた し,尿 所 見 な ど の悪 化 を

み と め,CRP4+,白 血 球 数15,200で あ った.Cefo-

taximeを1日4g(点 滴),7日 間 投 与で,自,他 覚 的

所見 と もに 改 善 を見 た。

症 例11 T.A.69歳 女 尿 路 感 染症

約8ヵ 月 前,子 宮頸 癌 でCo照 射,約3ヵ 月 前,癌 腫 の

浸 潤 に よ り直 腸 ・腟 瘻 を形 成,以 後 再 三,腎 盂 腎炎 を く

り返 して い た。 起炎 菌 はPsettdomonas属 で あ った が,

本剤 を1日29(点 滴)7日 間 使 用 し,CRPは6+よ

り3+に,白 血 球数 は14,900よ り9,200と な り,尿

中菌 は消 失 に は 至 らなか っ たが,他 の諸 症 状 に 対 して 有

効 で あ った。

症 例12 KH.80歳 男 慢 性 膀 胱 炎

脳 軟 化症 の患 者 で バ ル ー ン ・カテ ー テル を留 置中の患

者 で,自 覚 症 状 はな い が,尿 中 よ りProteus rettgeri

を105/ml以 上 検 出,Cefotaxime1日1g(筋 注)10日

間 使 用 し菌 の 消失 を み とめ た 。 な お 投 与 前 白血球数15,

100で あ っ た が 投 与後9,100と な りCRPも 陽性であ

った が陰 性 化 した。

症 例13 N.O.68歳 女 急 性 壊死 性 胆嚢炎

総 胆 管 に結 石 を もつ急 性 壊 死 性 胆 嚢 炎 で,入 院 当時高

熱,腹 痛,白 血 球13,300,GOT669u,GPT350u,

Al-p23.9u.で 重 症 で あ っ た がCefotaximeの1日39

(1回1g,点 滴静 注)を8日 間 投 与 し諸症 状 は軽快し

た 。 た だ し胆 汁 中 のEscherichia coliは な お残存 して

い た。 な お本 例 は手 術 に よ り治 癒 した 。
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Table 4  Laboratory findings before  and after cefotaxime administration

B; before  A; after

以上 の症 例 につ き本剤 投 与 前 後 の諸 検査 成 績 はTable

4に 示す よ うに,と くに本 剤 に よ る と思 われ る異 常 値 は

み られ なか った 。

III. 考 按

CefotaximeのMICを 臨床 分 離 の諸 種 菌 株 につ い て

し らべた結 果,Staphylococcus aureusで は0.2～6.2

μg/mlに 広 く分 布 し,CBPCよ りは 優れ て い る もの が

多 いが,CMD,CEZお よびCETよ りは劣 る株 が 多

い。Escherichia coliで は ほ と ん どす べ て の 株がCefo-

taximeに 対 して0.2μg/ml以 下 に あ り,菌 液 の100倍

希釈 で さ らに約1段 階MICが 小 さ くな る。こ れ らMIC

は他 の対 照抗 生 剤 の いず れ よ り も 優 れ て い た。Kle-

bsiella pneumoniaeお よ びProteus mirabilisに お い

て もCMD, CEZお よびCETに 比 し,も っ と もす ぐ

れたMIC(前 者 は0.1～0.4μg/ml,後 者 は0.05な い

し0.2μg/ml)を 示 し,ご く少 数 の交 差 耐 性 株 が あ る の

みであ うた。 菌 液 の100倍 希 釈 でCefotaximeで は1

～2段 階MICが よ くな った
。

Pseudemonasaeruginosaは,CMD, CEZお よび

CETに は全 株 が100μ9/ml以 上 の 耐 性,CBPCで も

50μg/mlで あ るが,Cefetaximeに 対 して は一 部0.4～

0.8μg/ml,大 部 分 が6。2～100μg/mlで,100μg/ml以

上 の耐 性 株 は な く,こ れ ら4種 抗 生 剤 の うち,も っと も

優 れ て い た。SerratiaはPs-udomonasaeruginosa

よ りす ぐれ た 感 受 性 を示 し た。

以 上 の よ うな成 績,す なわ ちStaPhylococcusaureus

に対 して はCMD,CEZお よびCETよ り劣 るが,

Escherichiacoli,Klebsi-llapneumonia-,Proteus

mirabilisで は,こ れ ら抗 生 剤 の う ち,も っ と もMIC

が 優 れ,ま たPseudomonasaeruginosaやSerratia

に対 して も高 い感 受 性 が 見 られ た と い う成 績 は,文 献2)

にみ られ た の と大 差 が な い。

な お,そ の 他 のProteus属 やAchromobacter,

Enterobacter cloacaeな い しCitrobacter freundii

につ いて も,と くに菌 量 が 少 ない と きは 優 れ たMICを

認 め る株 が 多 か っ た。

臨 床 症 例13例 にCefotaximeを1日1.0～4.09,

主 と して点 滴 静 注 し,そ の 効果 を検 討 し た。

肺 線維 症 を基 礎 に もち,ス テ ロ イ ドの 増 量 で 解 熱 した

例,使 用 中 に心 不 全 で死 亡 した例 お よび 下 痢 の た め投 与

を 中止 し た症 例 の計3例 は判 定 不 能 で あ った が,単 純 な

急 性 気 管 支 炎 の1例 に は著 効,尿 路 感 染 症 の5例,慢 性
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気管支炎の1例 ならびに急性胆嚢炎の1例 に有効で,肺

炎と尿路感染の各1例 には無効であっ九、

これらCefotaximeを 投与した症例は13例 のうち10

例が何らかの基礎疾患をもつ比較的難治例ばかりであっ

た。これは本剤が他剤に耐性のEscherich1a coli, Kle-

bsiellaに も感受性を示し,PseudomomasやSerratia

にも抗菌力をもつことを基礎的実験で知ることができた

ので敢えてこのような症例を選んだのである。それでも

効果判定可能であった10例 中8例 に効果がみられたこ

とは本剤の有用性を示すものといえよう、なお,本 剤の

副 作 用 と思 わ れ る もの と して は,1例 に下 痢 がみ られた

の み で,諸 検 査成 績 で も,と くに 本 剤 に よ る と思われる

異 常 は み ら れ なか った。

以 上 の よ う に,Cefotaximeは 有 用 な新 抗 生剤と考え

られ る。
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The First Department of Internal Medicine,

Kansai Medical University, Moriguchi, Osaka

Cefotaxime (HR 756, CTX), a new cephalosporin derivative recently developed by Hoechst AG. and

Roussel-Uclaf SA, was examined with regard to its in vitro antibacteria activity and clinical usefulness.

The results obtained were as follows:

1) In vitro antibacterial activity against bacteria isolated from human infection foci : As to Staphy-

lococcus aureus strains, cefotaxime was found to be superior to carbenicillin, but inferior to cefamandole,

cefazolin, and cephalothin. Almost all Escherichia coli strains were found to be very sensitive to

cefotaxime (MIC 0. 2 pg/ml). MIC of the drug against Klebsiella pneumoniae and Proteus mirabilis

strains(0. 1--0. 4 pernl, 0. 05-0. 2 pg/ml respectively) were lowest among those of antibiotics examined,

except a few cross-resistant strains. Hundred-fold dilution of the bacterial inoculum yielded a significant

decrease in the MIC of cefotaxime. The greater part of Pseudomonas strains showed medium suscepti-

vity to cefotaxime, although their MIC were distributed widely (0. 4--100 pg/ml). Serratia strains

were more sensitive to the drug than those of Pseudamonas.

2) Clinical trials : Thirteen cases various infections (R. T. I. 5; U. T. I. 7; biliary tract infection

1) were administered cefotaxime (1.0•`4.0 g/day, mostly by i. v. drip infusion). Ten of the

patients had some underlying diseases. Eight out of ten assesable cases responded to the therapy,

at least fairly. Neither clinical side effects nor changes in laboratory data attributable to the drug were

observed in these patients, except for one who reacted with diarrhea.

These results obtained should support the usefulness of cefotaxime as a new antibiotics.


