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Cefotaximeの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
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九 州大 学 医 学 部 第 一 内 科

滝 井 昌 英
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新 し く開発 され たcephalosporin系 抗 生 物 質 で あ るCefotaximeに つ い て,基 礎 的,臨 床 的 検討 を

行 った。

Cefotaximeの 臨床 分 離 菌 に対 す るMICで は,接 種 菌量 が108 cells/mlの と き12.5μg/ml以 下 の

占め る割 合 が,S. aureus 94%,S. cpidcrmidis 100%,S. faccalis 38%,E. coli 91%. K. pneumo-

niae 55%, Proteus sp, 33%, Citrobacter sp. 50%, Enterobacter sp.,S. marcescens, P. aerugi-

nosa 0%で,グ ラム 陽 性球 菌 で はCefazolin, Ceftezoleに や や 劣 った が,グ ラム陰 性 桿 菌 で は む しろ

優 って い た。106cells/mlの と きは,グ ラム陰 性桿 菌 の ほ と ん どが1.56μg/ml以 下 で あ り,と く に

E. coli, K.Pneumoniaeな ど大 部 分 が0,20μg/ml以 下 で あ った。

Cefotaxime 1gを 筋 注 した と きの 血 中 濃度1は,bioassay法 で は30分 後 に44.4μg/mlの ピー クが あ

り,半 減期 は63分 で あ った。1時 間 点 滴 した と きは点 滴 終 了 時 に61.5μg/mlの ピー ク とな り,そ の

後 は急速 に減 少 し,半 減 期 は51分 で あ った,HPLC法 で はCefotaximeと そ のdeacetyl体 とが分 けて 測

定 され たが,Cefotaxime値 はbioassay値 よ り もや や 低 値 で あ っ た。 注 射 後6時 間 まで の 尿 中 回 収 率

は55～65%で,deacetyl体 も早 期 か ら排 泄 され た。

急性 気 管 支 炎2例,膀 胱 炎1例,敗 血 症 の 合 併 を 疑 わ れ た急 性 白血 病,再 生 不良 性 貧 血 の4例 の 計7

例 に,Cefotaxime1日1～6g,3～15日 間 使 用 し,有 効3例,や や 有 効1例,無 効3例 で あ った。 細

菌 学 的 にはHaemophilus, E.coliは 除 菌 で きたが,S.faecalis, P.aeruginosaに は 効 果 が な か った。

また,明 らか にCefotaximeに 起 因 す る と思 わ れ る副 作用 は認 め られ な か った。

新 し く開発 され たCefotaxime(CTX, HR756)は,

Fig.1の よ うな化 学 構 造 を 有 す る 注 射 用 のcephalo-

sporin系 抗 生 物質 で あ るが,従 来 のcephalosporin系

薬剤 にな い非 常 に 優 れた 抗 菌 力,抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム,

β-lactamase安 定 性 な どを 有 して い る と い わ れて い る.

と くに,グ ラム陰 性 桿 菌 に 対 して は 従 来 の も の の数 十 倍

とい った抗菌 力が あ り,し か もH.influenzae,indole

陽性Proteus,Serratia,Enterobacter,Citrobacter,

P. aerecginosaと い った もの に まで 抗 菌 力 の範 囲 が 拡 大

され た こと が特 長 で あ る1)。

わ れわ れ は このCTXに つ い て,臨 床 分 離 菌 に 対 す る

抗菌力,健 康 成 人 に投 与 した場 合 の血 中濃 度 お よ び尿 中

排 泄量 な ど の基 礎 的 な検 討 を加 え る と と もに,臨 床 例 に

応 用 した と きの 臨床 効 果 と副 作 用 の 有無 な ど の 臨床 的 検

討 を行 った ので 報 告 す る。

1. 材 料 お よ び方 法

1. 臨床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力

主 と して 昭 和53年5月 か ら11月 まで の 間 に,九 州大

学 医学部 第 一 内科 入 院患 者 の 臨床 材 料 か ら分 離 さ れ た

S. aureus 17株,S.epidermidis2株,S. faecalis

8株,E. coli 22株,K. Pneumoniae 20株,Entero-

bacter sp. 9株,S. marcescens 7株, Proleus sp. 6

株,Citrobacter sp. 4株, P. aeruginosa 11株 の計

106株 と標 準 株 のS.aureus 209PとE. coli JC-2に

つ い て,日 本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃

度(MIC)を 測 定 した。 接種 菌 液 は トリプ トソ イブ イ ヨ

ン(栄 研)に よ る一 夜 増 菌 培 養 液(108 cells/ml)と 滅

菌生 理 食 塩 液 に よ る100倍 希 釈液(106cells/ml)と を用

い た。 測 定 した 薬 剤 はCTXの ほか,対 照 薬 と してCe-

fazolin(CEZ)とCeftezole(CTZ)を 取 上 げ,ハ ー ト

イン フ ュー ジョ ン寒 天 培地(栄 研)を 用 い た。

2. 血 中 濃 度 と尿 中排 泄率

健 康 成 人 男 子3名(K.T.:37歳,63kg;M.O.:31

歳,52kg;T.T.:27歳,53kg)に つ い て,CTXの1

Fig.1 Chemical structure of CTX
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Table 1 Susceptibility of S. anreus to CTX, CEZ and CTZ

(__??__;S.aureus 209P)

Table 2 Susceptibility of S. epidermidis to CTX, CEZ and CTZ

Taile 3 Susceptibility of S. faecalis to CTX, CEZ and CTZ

gを0.5%リ ドカイン液6mlに 溶解 して臀部 に筋注

した とき,19を ソ リタT-3液200mlに 溶解 して,

1時 間かけて点滴静注 した ときのCTXの 血中濃度およ

び尿中排 泄量を測定 した,筋 注 の場合は筋注前,注 射後

15分,30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間,8時

間 に約4ml採 血 し,凝 固 したのち血清 を分離 した。 ま

た,筋 注後8時 間まで2時 間毎に尿 量を測定 し,そ の一

部を保存 した.点 滴静注の場合は点滴 開始前,点 滴開始

30分 後,点 滴終了直後,30分,1時 間,2時 間,4時

間,6時 間後 にそれぞれ約4ml採 血 した。 また,点 滴

開始時か ら点滴終了直後 まで と,点 滴終了後から6時 間

まで の2時 間毎の尿量を測定 した。血液 と尿は筋注の場

合 と同様 に処理 し,-20℃ に凍結保存 した。

CTXの 血 中濃度 および尿 中濃度の測定は,M.luteus

ATCC 9341を 試験菌 とす る薄層 カ ップ法によるbioas-

say法 によ り行うと同時 に,高 速液体 クロマ トグラフィ

-(HPLC)法 によ りCTXお よびそのdeacetyl体 で

あるRU628の 濃度を測定 した。
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Table 4 Susceptibility of E. coli to CTX, CEZ and CTZ

(a; E. coil JC-2)

Table 5 Susceptibility of K. pneumoniae to CTX, CEZ and CTZ

Table 6 Susceptibility of Enterobacter sp. to CTX, CEZ and CTZ

3. 臨床効果 と副作用の有無

九州大学 医学部第一内科 および福岡大学医学部第二 内

科入院患者 の感染症例および感染症の合併が疑われた血

液疾患症例の7例 に,CTX1日1～6g,5～15日 間使

用し,そ の臨床効果 と副作用 の有無を検討 した。

臨床効果の判定には,解 熱 などの全身状態の改善 およ

び局所炎症所見 と起炎菌 の消失を重視 した。解 熱がみ ら

れ,局 所所見の改善 とCRPの 陰性化,白 血球増多や赤

沈値促進の改善,起 炎菌の消失が認め られたものを 「有

効」,解 熱は認 め られたが検 査成績 の完全な正常化 が 認

められなか った場合や薬剤の中止 により再燃のみ られた

ものを 「やや有効」,解 熱などの臨床症状 および検 査 成

績の改善が認め られなか った とき 「無効」 とした。 とく

に,起 炎菌の消長 について,菌 消失,菌 減少,菌 消失せ

ず,再 発 といった細菌学的効果を併記 した。 また,明 ら

かにCTXの 適応を誤 っていた と考え られるものは判定

不能 とした。

副作用については,患 者の訴えをよ く聞 くとともに,
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Table 7 Susceptibility of S. marcescens to CTX, CEZ and CTZ

Table 8 Susceptibility of Proteus sp, to CTX, CEZ and CTZ

Table 9 Susceptibility of Citrobacter sp. to CTX, CEZ and CTZ

血液学的検査や血清生化学的検査を定期的に施行 し,そ

の 変化の有無を観察 した.

II. 成 績

1. 臨床分 離菌に対す る抗菌力

九州大学 医学部第一内科入院患者 の臨床材料か ら分離

された数種の菌種 について,CTXのMICを 測定 し,

同 時 に測定 したCEZ,CTZのMICを 比較 した。

S. aureus 17株(Table1)で は,108cells/mlの

とき100μg/ml以 上の1株 を除いて1.56～3.13μg/ml

で あ り,209Pは3.13μg/mlで あ った。106cells/mlの

と き もほ と ん どが1.56～3.13μg/mlと 変 らな か ったが

1株 が25μg/mlで あ っ た.CEZ,CTZは108cells/ml

の と きに100μg/mlの1株 を 除 い て す べ て0.39～1.56

μg/mlで あ り,209Pは0.39μg/mlで あ った。106cells

/mlの と きに は1段 階 さ らに 小 さ くな って お り,CTX

が2段 階程 度 劣 る成 績 で あ った。

S. apidermidis 2株(Table 2)で は,108cells/mlの

と き12.5μg/ml,106cells/mlの と き3.13μg/mlで あ

り,CEZ,CTZが108cells/mlの と き3.13～6.25μg

/ml,106cels/mlの と き0.78Pμg/mgで あ るの に比べ
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Table 10 Susceptibility of P. asruginosa to CTX, CEZ and CTZ

る と,CTXが2段 階劣 って い た。

S. faecalis 8株(Table3)で は,10tcells/m1の と

き1株 が1.56μg/ml,2株 が12.5μg/mlで,そ の ほ

か は100μg/mlな い しそ れ以 上 で,10ecells/mlの と き

には2段 階小 さ くな り,6.25μ9/m1以 下 が 半 数 で あ っ

た。CEZ,CTZが108cen/ml,106cel1s/mlの と き25

～50μg/m1が5株 で,他 は6.25μg/m1以 下 で あ る の

に比 べ ると,CTXが1～2段 階劣 って い た。

E.coli22株(Table4)で は,108cells/mlの と き

は大部 分が6.25～12.5μg/mlで あ った が,106cells/ml

の とき1株 の みが0.39Ptg/mlで,他 は す べ て0.20μ9/

mlな い しそれ 以下 で あ った 。 これ に対 してCEZ,CTZ

は12.5μg/ml以 下 は10株(45%)で,106cel1s/mlの

とき大部 分 が1.56～6.25μg/mlで あ るの に比 べ る と,

CTXが3段 階以 上 優 れ た抗 菌 力 で あ った。 な お,JC-2

株がCEZ,CTZで3.13～6.25μg/mlで あ る の に 対

し,CTXはO.20Ptg/mlな い しそれ 以 下 で あ った。

K.pneumoniae20株(Table5)で は,108cells/ml

の と き0.20～12.5μg/mlが8株(40%)で,し か も幅

広 く分 布 し,む し ろ25μg/mlが5株(25%)と 多 か っ

たが,106cells/mlの と き17株(85%)が0.20μg/ml

ない しそれ以 下 で,他 の2株 も1.56,6.25μg/mlで あ

った。 しか し,100μg/mlの 耐 性 株 が1株 認 め られ た。

CEZ,CTZで は10ecells/mlの と き16株(80%)が

25μg/m1以 上 で,106cells/mlの と きに15株 が1.56～

a131μg/mlで あ る の に比 べ る と,CTXが3段 階 以 上 優

れてい た。

Enterobacter sp. 9株(Table 6)で は,108cells/ml

の ときす べ て25μg/ml以 上 で あ った が,106cells/ml

にな ると6株 が0.78Pt9/ml以 下 で あ った。CEZ,CTZ

は106cells/m1で も大 部 分 が100μg/ml以 上 で あ るの

に比べ る と,CTXに は他 の も の に ない 抗 菌 力 の 増 大 が

認 め られ た もの が 多 か った。

S. marcescens 7株(Table 7)で は,108cells/ml

の と きは す べ て25μg/ml以 上 で あ った が,106cells/ml

の と きは0、20～1.56μg/mlで,CEZ,CTZがl06cell8

/mlの と きで も25μg/mlの1株 を 除 い て1∞ μg/ml

以 上 で あ るの に 比 べ る と,CTXは8段 階 程 度 優 れ て い

た。

Proteussp.6株(Table8)で は108cells/mlの と

きは0.39～100μg/ml以 上 まで ひ ろ く分 布 して い たが,

106㏄1ls/mlの と き大 部 分が0.20μg/m1な い しそ れ 以

下 で,CEZ, CTZが106cells/mlで,3.13～6.25μg/

mlが 多 い の に比 べ る と,CTXが5段 階 以 上 優 れ て い

た。

Citrobactersp.4株(Table9)で は,108cells/ml

の と き1.56～50μg/mlで あ ったが,106cells/mlの と

きは0.39～6.25μg/mlで あ り,CEZ,CTZは す べ て

100μg/ml以 上 で あ った。

P. aeruginosa 11株(Table10)で は,10scells/ml

の と きはす べ て50μ9/ml以 上 で あ っ たが,106cells/ml

の と き12.5～100μg/mlと あ る 程 度 の抗 菌 力 が 認 め られ

た。 勿 論,CEZ,CTZは106cells/mlで100pt9/ml以

上 で あ った 。

2. 血 中 濃 度 と尿 中排 泄 量

1) CTXlg筋 注 の と き

健 康 成人 男子3名 にCTXlgを0.5%リ ドカ イ ン液

6mlに 溶 解 して 筋注 した と きの 血 中 濃 度 はTable11の

ご と くで,bi0assay法 で は注 射 後15分 に35.2～58.1

μg/ml,平 均43.8μg/mlと 急 速 に 上 昇 し,30分 後 に

は37.5～48.2μg/ml,平 均44.4μg/mlと さ らに少 し

高 くな り,1時 間 後 には35.2～43.9μ9/m1,平 均35.8

μg/mlと 減少 し た。 さ らに 平均 値 で2時 間 後18.7μg/

mlと ピー ク値 の1/2以 下 にな り,4時 間 後3.3μg/ml,

6時 間 後0.7μg/mlと 減 少 した 。8時 間 後 は測 定 限界

以 下 に な った もの もあ り,平 均0.2μg/mlと 低 値 で あ

った。 そ こで,そ の 平 均 値 を 図 示す る とFig.2の 実 線

の よ うに,筋 注 後30分 に ピー クと な り,半 減 期 は63分
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Fig. 2 Serum concentration of CTX by bioassay
method after an intramuscular injection
and a drip intravenous infusion(1 hr) of
CTX 1, 000 mg

Fig. 3 Serum concentration of CTX and
RU 628 by HPLC method after
an intramusclar injection of CTX
1,000 mg

であった。 しか し,3例 中1例 は筋注後15分 といった

早期に ピー クとな っていた。

これをHPLC法 による測定値でみると,Fig.3に も

'みられるように
,3例 とも筋注後30分 に ピー クとなり,

その平均値45.5μg/m1で,bioassay値 よりもやや高

値であった。 しか し,2時 間後までのそのほかの値は,

いずれもやや低 くなっていた。 それで も全体 としては両

,者の値は比較的よ く一致 してい るといえた。HPLC法 に

よる場合の半減期 も53分 とほぼ等 しいものであ った。

また,同 時に測定 され たCTXのdeacetyl体 である

RU628は 筋注後15分 にすでに5.4μ9/mlも 認め られ

ており,30分 か ら2時 間後 にか けて10μg/m1前 後で,

4時 間 後 に は5.0μg/mlと 半 減 した。4時 間 以 後 はCTX

よ り もむ しろ高 値 で あ った。

尿 中排 泄 量 を み る とTable12の ご と くで,bioassay

法 で は2時 間 後 ま で に40.3～46,6%,平 均42.6%が 排

泄 され,さ らに4時 間 後 まで は 比較 的 多量 の もの が排 泄

され た が,そ れ以 後 は少 な く,8時 間 後 まで の 尿 中 回収

率 は 平 均58.5%で あ った。 こ れ はHPLC法 に よ る成

績 で み て み る と,平 均 値 で2時 間 後 まで に50,3%,4時

間 後 ま で に56.9%,8時 間 後 まで に69.7%と 増 加 し

た。 ま た,RU628は2時 間 後 まで が や は り多 く,129

mg排 泄 され て い た が,つ ぎの2時 間 も77mgと 比 較 的

多 量 で あ っ た。

2) CTX 1g, 1時 間 点 滴 静注 の と き

同一 健 康 成 人 男 子3名 に,CTX 1gを ソ リタT-3液

200mlに 溶 解 して1時 間 か け て 点 滴 静注 した と き の 血

中濃 度 はTable 13の ご と く,bioassay法 で は 点 滴 開

始 後30分 に は す で に46.0～57。5μg/ml,平 均51.5μg/

mlと 上 昇 して お り,点 滴 終了 時 に55.5～71.5μg/m1,

平 均61,5μg/m1と ピー クに 達 した。 しか し。 点 滴 終 了

後 は 急 速 に 減 少 し,30分 後 に は23.5～33.8μg/m1,平

均30.3μ9/mlと 半 減 した 。 ま た1時 間 後 に は11.0～

16.8μg/m1,平 均13.9μg/mlと さ らに半 減 し,平 均値 で

2時 間 後4-5μg/m1,4時 間 後1.7μg/ml,6時 間 後0.5

μg/mlで あ った。 これ らの 平 均 値 を 図示 す る とFig.2

の 破 線 の よ う に な り,筋 注 時 の成 績 と比 較 して 明 らか に

高 濃 度 の血 中濃 度 が 得 られ るが,点 滴 継 了 か ら2時 間 後

ま で の 減少 が 著 明 で あ った。 す な わ ち 分 布 相 の半 減 期 が

20.4分,排 泄 相 の 半 減 期が51.3分 で あ り,し か も分 布

相 が2時 間 以 上 と長 か っ た。HPLC法 に よ る成 績 で は 点

滴 終 了時 の ピー ク値 の平 均 が46.8μg/m1と 筋 注 時 の ピ

ー ク時 と変 らな い程 度 で,全 体 的 にbiOassay値 よ り も

低 値 で あ った 。 ま た,生 物 学 的 半 減 期 は39分 で,筋 注

時 よ りや や 短 縮 して い た。 一 方,RU628は 点 滴 開 始30

分 後 には6.4μg/mlと 高 くな って お り,点 滴 終 了 時 に

7.5μg/mlと や は り ピー ク とな り,2時 間 後 まで 比 較 的

多 く認 め られ た。 しか し,筋 注 時 に比 べ る と量 が 少 な か

った。

尿 中 排 泄 量 を み る と,Table 14の ご と く,bioassay

値 で は 点 滴終 了 時 まで に27.0～43,1%,平 均35.1%,

終 了 後2時 間 まで に60.3～62.3%,平 均61.4%が 排 泄

され た が,そ の後 は 少 な く,6時 間 後 の尿 中 回 収 率 は平

均66.8%で あ った 。HPLC法 に よ る成 績 で は,bioassay

法 に よ る数 値 よ り もや や低 く,平 均 値 で2時 間後 まで に

51.8%,6時 間 後 まで に55.9%で あ っ た。 また,RU

628も2時 間 後 ま で は109mgと 多 か った が,そ れ以 後

は 少 な く,6時 間 後 ま で が133mgと,筋 注 時 と比 べ る
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Table 15 Pharmacokinetic parameters of intramuscular injection of CTX 1, 000 mg
(1-compartment open model)

Fig. 4 Serum concentration of CTX and RU
628 by HPLC method after drip intr-
avenous infusion (1 hr) of CTX 1, 000
mg

とはるか に少 量 で あ った。

3) 薬動 力 学 的解 析

CTXlgの 筋 注 時 と点 滴 静 注 時 の 血 中 濃 度 に つ い

て,前 者 は1-cdmpartment open modelに よ り,後 者

は2-cempartment open modelに よ り薬 動 力 学 的解 析

を試み,各 種係 数 を求 め た も の がTable 15, 16で あ

る。3名 の 平均 値 につ い て の 主 な係 数 を みて み る と,筋

注時のbi0assay法 で はKelが0.66hr-1, T1/2が1.05

時間,Vdが16.50Lで あ り,夫 々 に対 応 す る点 滴 静注

時の係数 は β0.81hr-1, T1/2(β) 0.85時 間,Vd8.422

で,筋 注 時 の方 が排 泄係 数 が 小 さ く,T1/2が や や延 長

した。 また,Vdが 大 き く異 った 成 績 で あ った。 しか し

AUCは91.55と85.97μ9/ml・hrと 両者 の間に大 きな

差異はなか った。HPLC法 ではbioaSsay法 の数値 と大

差はなか ったが,排 泄係数がやや大 きく,T1/2が 短縮

した。

3. 臨床効果 と副作用

九州大学医学部第一内科および福岡大学医学 部第二 内

科に基礎疾患 のために入院中のものに感染症 を合併 した

症例あ るいは感染症の合併が疑 われて各種抗生剤 の無効

であ った症例 など難治性感染症 を選んでCTXの 投与を

試みた。

CTX使 用症例 はTable 17の ご と く,H. para-

infuenzaeに よる急牲気管支炎2例,E. coliに よる尿

路感染症1例,敗 血症を疑 われた急性白血病 および 白血

病化 した悪性 リンパ 腫の3例 および感染を反復す る再生

不良性貧血 の1例 であ った。敗血症を疑われたものはい

ずれ も白血球数が2,000以 下 と少 な く,し か も好 中球は

ほ とんどないとい ったcempremisedhostで,血 中か ら

起炎菌は検 出されなか ったが発熱の著明な症 例 で あ っ

た。その中の2例 には歯 肉炎が明 らかに存在 し,S. fa-

ecalis, P. aeruginosaが 多数検 出された。

これ らの症例にCTXを1日 に1～6g,主 として2g

を朝夕2回 に分けて点滴静注 した。6gの と きは2gず

つ3回 投与 した。投 与期間 は3～15日 であ った。

臨床効果は有効3例,や や有効1例,無 効3例 であ っ

た。疾患別では,急 性気管支炎の2例 はいず れも自覚症

状,他 覚 的所見 ともに改善 されて有効であったが,1例

はCTXの 中止後に再燃がみ られた。膀胱炎 の1例 は有

効であった。敗血症 が疑われた血液疾患のうち1例 のみ

が有効で,他 の3例 は無効であ った。 この際合併 してい

た歯 肉炎 にも無効であ った。細菌学的効果 を み る と,

H. Parainfluenzae, E. coliの 検出 されたものはすべ

て消失 し,有 効であったが,歯 肉炎のS. faecalis, R

aeruginosaは 除菌で きず無効であ った。

副作用 としては,自 覚的には何 ら異 常は認 められなか

った。検査成績で もTable 18の ごとく,血 清 ビ リル ピ

ン上昇 と肝機能障害がみ られた1例 とBUNの みの上 昇
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がみ られた1例 を除いて,と くにCTXの 使用前後で興

常は認め られなか った。 しか し,黄 疸出現例はCTX使

用直前 に強力な抗 白血 病剤(CHOP-Ble0療 法)投 与が

行われてお り,他 の抗生剤 も多量に併用 され た こ と か

ら,CTXと の因果関係は明 らかにで きなか った。 また

BUN上 昇例は消化 管出血 をきたした腎不全 症 例 で あ

り,と くにCTXに よ る変化 とは考 え られなか った。

III. 考 按

CTXはFig,1の ような,新 しく合成 された注射用

cephalosperin系 抗生物質 である。7-ACAの7位 の側鎖

にmethoxyimino基 が入 ることによ り β-lactamase抵

抗性で,従 来のcephalosporin系 薬剤に共通 した弱点で

あ ったEnterobacter, Serratia, Proteus, Haemo-

philusな どの菌種に も優れた抗菌 力を有す るよ う に な

り,P. aeruginesaに も抗菌力が認め られ るよ うにな っ

たのが大 きな特長 とされてい る。 しか も殺菌的であ り,

グラム陰性桿 菌に対す る抗菌力そのものが従来の ものに

ない非常に優れた もので あるといわれている。

われわれ も九州大学医学部第一内科入院患者か ら分 離

された菌株を用いて,CTXの 抗菌力 につい て 検 討 し

た。 グ ラム陽性球菌に対 して はCEZ, CTZよ りも2段

階劣 るような成績であった。 しか し,S. aureusの 大部

分が1.56～3.13μg/m1で あ り,十 分 に臨床効果を期待

で きると思われる。S.faecalisの 半数には高度耐性菌が

認め られた。この ことは臨床使用例の中で,S.faecalis

に無効 であった ことに符合 してい る。

グ ラム陰性桿菌に対 しては,接 種菌量による抗菌力の

変化が著 しく,108cells/mlの 場合にはCEZ, CTZな

どと比べて,わ ずかに優 れた抗菌力であるに す ぎ な い

が,100倍 希釈 された接種菌液ではMICが 非常 に小 さ

い値 とな り,優 れた抗 菌力で あることが証明された。す

なわち,E.coli,K.pneumoniaeの 大部分 のMICが

O.20μ9/ml以 下 で あ り,Enterobacterの2/3と,

Serratia, Proteusの すべてが1.56μg/ml以 下で,

Citrobacterも ほとん どが6.25μ9/ml以 下 であった。

この成績 はCEZやCTZのMICに 比べ,256倍 もす

ぐれた ものが多か った。 しかし,P. aeruginosaに 対 し

ては予期したほどの抗菌力がな く,106cells/mlの 接種

菌量で も12.5～100μg/mlで あった。 これ らの成績 は

全国集計 の成績 とほぼ一致 した1)。また,H. influenzae

について,同 集計では108cells/mlの とき大部分が0.1

μg/ml以 下 で,わ ずかに耐性菌が認め られ たが,106cells

/mlで は耐性菌は全 く認め られなか った。以上のよ うな

CTXの 優れた抗菌力か ら,従 来 のcephalosporin系 薬

剤の無効なような難治性感染症 の治療 に効果が期待で き

るのではないか と思われ る。
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つ ぎに,CTXの 健康 成人 での吸収,排 泄 について検

討 したが,CTXlgの 筋注 の場合 には30分 後に血中濃

度の ピー クがあ り,bioassay法 で は44,4μg/ml,HPLC

法では45。5μg/rn1で あ った。 また,そ の半滅 期 は63

分 と51分 と多少ずれた。HPLC法 で はCTXとCTX

のdeacetyl体 であ るRU628と2つ の成分に分 けて測

定が可能で,こ の代謝物の抗菌力 も関係 してい ると思 わ

れ る。京都薬大のデ ータによれば,RU628に もCTX

の1/10程 度の抗菌力が ある1)。RU628は 筋注後15分

か らすでに血中に検 出で き,30分 か ら2時 闇後 ま で 約

10μg/mlが 認め られた。そのために ピ ー ク 値以外では

HPLC値 がbioassay値 よりわずかであるが低値であ っ

たのがうなずける。

CTX1g,1時 間点滴瀞注の場合 は,bioasgay法 に

よ る血 中濃度は点滴終 了時 に61.5μg/m1と,筋 注時 よ

りも明 らか に高値の ピー クが得 られた。 しか し,HPLC

法では46.5μg/mlと 筋注時 と大差ない数値で あった。

また,点 滴終了後の血中濃度 の減衰が急速で,30分 後に

は半減 して しまったが,こ の傾向は他 のcephalosporin

系薬剤での検討で もみ られてい る2)。 こ の こ と はRU

628の 尿中排泄量が点滴静注では筋注時よ りも少な く,

CTXが 代謝を受 けずに直接排泄 され る部分が多 くな っ

てい るともいえる。

薬動力学 的検討ではCTXの 血中濃度 の半減期 は50

～60分 で,筋 注 と点滴静注 とでAUCに は差がなか っ

たが,薬 物体内分布容量に著 しい差異が算出された。ま

た,点 滴静注時の分布相が2時 間 と比較的長 いのも特徴

的であ った。点滴静注の場合,HPLC法 による測定値が

全体に低か ったことは,測 定 までに時間を要 した ことに

関係 しているか も知れない。

これ ら筋注,点 滴静注の注射開始か ら7～8時 間まで

の尿 中回収率が55～65%で あ ったが,CTXの ほかに

deacetyl体 と して代謝 されたものが相当量含 ま れ て い

る。胆汁中には最高6～10μg/m1の 濃度にまで上昇す る

といわれてい るが,胆 汁回収率はご くわずかのようで あ

る。 また,喀 疾へ の移行 もさほどよ くない1)。

先 にもふれたが,CTXの 生物学的半減期が50～60分

と短か く,代 謝魔物が多いこと,蛋 白結合率が70%と

比較的大 きい ことなど1)が,臨 床効果の上にいかに反映

されて くるか興味あ るところである。

CTXを 臨床応用 した症例はいずれ も基礎疾患を有す

る難治性感染症であ り,従 来 の抗生剤を多用されていた

もの もあ った。 起炎菌の明 らか にで きた呼吸認感染症の

2例 および尿路感染症 の1例 では,い ずれもCTXが 有

効に作用 したが,気 管支炎 の1例 に中止後再燃がみられ

た。 そのほかのcempromisedhostに 合併した全身感

染症の艇われた4症 例 では,血 中か らは起炎菌がいずれ

も明 らかにで きなか ったが,有 効であ ったのは1例のみ

で,他 は無効であ った。 この3例 の うち2例 には重篶な

歯 肉炎の合併がみ られたが,こ れに も無効であった。こ

れ らは基礎疾患その ものの状態 にも関連 して,臨 床効果

の判定上に問題がないで もない。 しか し,い ずれの疲例

も従来の抗生剤の無効であった ものでありこれに有効な

抗菌力を期待 し使用 した ものであ った。

起炎菌別にみてわれわれが検 出したH.parainflue-

nzaeに つ いて病原性に問題があ るが,Haemphilras,

E. coliに 有効で,S. faecdis, P. aeraginasaに 無効

であ った ことは,抗 菌力測定 の成績を如実に反映したも

の として興味がある。

CTXの 副作用 と して因果関係の明 らかなものは全く

認め られなか った。抗 白血病剤や他の抗生剤の大量が併

用 された1例 に黄疽がみ られたが,CTXに よると判定

はで きなか った。 また,BUN上 昇例は明らかに他の要

因によ るものであ った。

いずれに して も,全 国集計で みる限 り,呼 吸器感染症

75.4%,尿 路感染症83.3%,胆 道感染症75.0%と いっ

た有効率が出てお り,副 作用 は2.5%と 少な く,さ らに

症例を重ねて臨床 効果 を検討す る必要がある と思われ

る。
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Fundamental and clinical studies of cefotaxime (HR 756, CTX) were carried out and the following

results were obtained.

1. The MIC of cefotaxime were measured against clinically isolated pathogens at 10' cells/ml and

106 cells/m1 inoculum size. These pathogens against which MIC of cefotaxime was less than 14. 5 pg/

ml were S. aureus 94%, S. epidermides 100%, S.faecalis 38% E. coli 91%, K. pneumonia. 55%,

Proteus sp. 33%, Citrobacter sp. 50%, Enterobacter sp., S. marcescens and P. aeruginosa 0% at

10' cells/ml. gram—negative rods were almost less than 1. 56 pg/ml at 106 cells/ml, especially E. coli

and K. pneumoniae were less than 0.20 pg/ml.
2. The peaks of serum levels after intramuscular injection and intravenous drip infusion of

1 g of cefotaxime were 44.4, 61. 5 pg/m1 at 30 minutes after im injection and just after the end of

drip infusion, and T 1/2 were 63 and 51 minutes, respectively.
3. Cefotaxime was given to 2 patients with acute bronchitis, 1 patient with cystitis and 4 patients

with septicemia at a dosage of 1-6 g/day for 3-45 days. Clinical responses to cefotaxime were good

in 3 cases, fair in 1 case and poor in 3 cases. No side effect was observed.


