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Cefotaximeの 標 準 株22株 に対 す るMICは グ ラム陽 性 菌 で はCefazolin,Cefamandole,Cefotiam ,

Cefmetazoleと 同 等 で,グ ラム陰 性 菌 に は よ り優れ て い た。 臨 床 株950株 につ いて は,5.aureus,S .

epidermidisで は上 記4剤 よ り劣 ったが,グ ラ ム陰 性 のE.coli,P.incenstans,P.rettgeri ,P.mi-

rabilis, E.aerogenes, Ecloacae, C.freundii, Kaeregenes,S.mareescensな ど で は4剤 よ り極

めて 勝 る抗 菌 力 を示 し,ま たP.vulgaris, P.morganiiの108cells/ml接 種 で はCefmetazoleが 優

れて い た が,106cells/ml接 種 で は本 剤 が 最 も優 れ て い たeAaeruginosuに 対 して も12.5～50μg/ml

のMICを 示 し,H.influenxaeに 対 す るMICは0.05μg/ml以 下 で あ っ た,,

1.0g点 滴 後 の血 中 ピー ク値 は点 滴 終 了 時 に52～67μg/mlで ,2.0g投 与 の場 合 も92～127μ9/mlを

示 した。1.0g注 射 後 の 尿 中 回収 率 は57、3%で あ った。

1.0g点 滴 後 の喀 痰 内 移行 は,H.influen2aeに よ る慢 性 気 管 支 炎 で,注 射 後2～3時 間 目 に0.07

μg/mlを 示 し,108～109/ml検 出 され て い た本 菌 は6時 間 目以 降 除 菌 さ れ た。P.maltophilia 107～106

/ml検 出 され た 症 例 で は0.04ng/mlが 移行 し たが,本 菌 は 消失 しなか っ た。2.0g点 滴時 の喀 痰 内移

行 は0,2μg/mlで あ った。

呼 吸器 感 染症26例 と尿路 感 染 症3例 に 本剤1日2～49,6～18日 間 投 与 した と きの 有 効率 は81 .8

%で あ った。

副 作 用 と して は,点 滴 後 早 期 に 悪 寒 ・発 熱 を 一 過 性 に 発現 した6例 と発 疹3例 お よ び 軽度 のS-GOT ,

S-GPT値 の上 昇1例 で あ った。

近 年 の 抗 生物 質 の開 発 は め ざ ま し く,強 い抗 菌 力 と広

い ス ペ ク トラム の新 薬 が 相 つ いで 研 究,発 表 さ れ て い

る1,2)。

Cefotaxime(HR756,CTX)3,4)は ドイ ツHoechst

社 と フ ラ ンスRoussel社 で 共 同開 発 され た新 しい セ フ

ァ ロス ポ リン剤 で あ る。 そ の構 造 式 はFig.1に 示 した

が,特 長 と して,(1)グ ラム 陰 性桿 菌 に対 して はCefa-

zolin(CEZ)の10～100倍 の抗 菌 力 を有 し,P.aeru-

ginosaに 対 して もCarbencillin(CBPC),Sulbenicillin

(SBPC)よ り優 れ て い るeS.aureusな どの グ ラム陽

性球 菌 に対 して はCEZと 同 等 か幾 分 劣 る抗 菌 力 を有 す

るe(2)抗 菌 ス ペ ク トラム はH.influen2ae,イ ン ド

ール 陽 性Proteus
,Serratia,Enterobacter,Citrob-

acterな ど に ま で 拡大 され た 。(3)β-lactamase産 生

菌 に 対 して も強 い 抗菌 力 を示 す 。(4)作 用 は殺 菌 的 で あ

り,Penicillin binding protein Ia, Ib, IIIと 強 く結 合 す

Fig. 1 Chemical structure of cefotaxime

る。(5)筋,静 注によって高 い血 中濃度が得 られるe

(6) 動物実験において一般 毒性,特 殊毒性 ともに他のセ

ファロスポ リン剤 と同様に弱い,な どで ある。

今回われわれは本剤について抗菌 力,血 中濃度,尿 中

排泄お よび喀痰内移行および喀痰 内細菌数の消長などの

基礎的研究な らびに呼吸 器感染症,尿 路感染症に投与し

た場合の臨床効果 について検討 した ので報告す る。

1. 基 礎 的 研 究

1. 抗菌 力

1) 材料 と方法

教室保存 の標準菌 一22株と各種 臨床分離菌669株(S.
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Table 1 Antibacterial activity (Inoculum sift 106 cells/m1)

aureus 27, S. epidermidis 27, E. coli 54, P. inco-

nstans 27, P. vulgaris 54, P. rettgeri 27, P. mira-

bilis 27, P. morganii 54, E. aerogenes 54, E. cloa-

cae 52, C. freundii 25, K. aerogenes 54, S. marce-

sans 54, Aeromonas hydrophila 31, P. maltophilia

27, Flavobacterium spp. 26, A. anitratus 27, Vibrio

parahaemolyticzts 22)に つ い てCefotaximeの 最 小 発

育阻止濃 度(MIC)を 測定 し,CEZ, Cefamandole(CMD)

Cefotiam(CTM)お よ びCefmetazole (CMZ)の そ れ

と比較 した。1

同様 に,臨 床 分 離 のP.aeruginosa 54株 につ い て は

SBPC, Ticarcillin (TIPC)の2剤 と本剤 のMICを 比

較検討 した。MIC測 定 法 は 日本 化 学 療 法学 会 標 準 法5)

に基づ き,接 種菌 量 は106cells/mlお よび108cells/ml

の両者 を用 い た。

また,臨 床分 離H. influenzae 91株 とH. para-

influenxae biotype I～III 136株 に つ いて はCEZ,

CMD, ABPCお よ びChloramphenicol (CP)と 本剤

のMICを 比 較 した。 使 用 培 地 と して は5%フ ィル デ ス

消化血液 加DST寒 天 培地 を用 い,接 種 菌 量 は106cells/

mlの み で実 施 した。

2) 成 績

標 準菌 株 に対 す る本 剤 と他4剤 のMIC測 定 成 績 を

Table 1, Table 2に 示 した。106お よ び10tcells/ml接

種 で,本 剤 は他 剤 とS. aureus FDA 209Pな ど の グ

ラム陽 性 球 菌 で は 同等 か2～3管 劣 る成 績 で あ った 。 グ

ラム陰 性 桿 菌 に対 して は本 剤 が 全 般 に2～3管 程 度 に 優

れ て お り,特 にP. aeruginosa NCTC 10490, P. aeru-

ginosa KOBAYASHIで は4管 以 上 優 れて いた 。

臨床 分 離 株 に対 す るMIC測 定 成 績 は,感 受性 分 布 と

そ の累 積 分 布 図 でFig. 2～22に 示 した。

グ ラム陽 性 菌 のS. aureus, S. epidermidisで は 本

剤 が4剤 に比 較 して幾 分 劣 る抗 菌 力 で あ っ たが,S. au-

reasの106cells/ml接 種 の 場合,そ の ほ とん どの 株 が

3。13μg/m1以 下 で発 育 を 阻 止 され た(Fig. 2, 3)。

グ ラ ム陰 性桿 菌 につ い て は 全般 的 に本 剤 の 抗 菌 力 が優

れ た成 績 で あ った。E. coliで は106, 108cells/ml接 種

に お いて,1株 を除 い た53株 は12.5Pt9/ml以 下 で発

育 を阻 止 され,し か もそ の 大部 分 の株 は0.1～0,2μg/ml

以 下 で 阻 止 され た。 接 種 菌 量 に よ る差 は なか った(Fig.

4)。

P. inconstansに 対 して も本剤 は強 い 抗 菌 力 を 示 し,
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Table 2 Antibacterial activity (Inoculum size: 109 cells/m1)

そ のMICは1。56μ9/ml以 下 で あ った。 特 に10tcells

/m1接 種 の場 合 に他 剤 でみ られ る100μ9/ml以 上 の 高

度 耐性 菌 は1株 もなか った(Fig. 5)。P. vulgarisで は

106cells/ml接 種 で 本剤 が 最 も優 れ て い たが,106cells/

ml接 種 で はCMZが 最 も優 れ,本 剤 に対 して100μg/

ml以 上 の 耐 性 菌 も28株 み られ た(Fig。 6)。P. rettgeri,

P. mirabilisで は,106,108cells/ml接 種 で本 剤 が 最 も

優 れ,特 にRmirabilisで は 全 株が 本剤0.1μg/ml以

下 で発 育 を 阻止 され た(Fig. 7, 8)。P. morganiiICつ

い て は106cells/ml接 種 で 本剤 の抗 菌 力 は 非 常 に 優 れ,

そ のMICピ ー ク値 は0.025～0.05Pt9/mlあ た り に あ

ったが,108cells/ml接 種 で は極 端 に上 昇 して25μ9/ml

とな り,CMZよ り劣 る成 績 で あ った(Fig. 9)。

E. aerogenes, E. cloacaeで は 同様 のMICの 傾 向

で あ り,106cells/m1接 種 で は ピー ク値 は0.05～0.20

μg/mlに あ った 。108cells/ml接 種 で は数 倍MICの 上

昇 が み られた(Fig. 10, 11)。C. freundiiで は106cells

/ml接 種 でMICの ピー ク値 は0.10Pt9/ml,108cells/

ml接 種 で は二 峰性 を 示 しそ れ ぞ れ0.39μg/ml, 6.25μg

/m1で あ った(Fig. 12)。

K. aerogenesで は106cells/ml接 種 で ピー ク値O.e2s

μ9/m1以 下,106cells/ml接 種で0。20μ9/mlと 優れた

抗 菌 力 を 示 した(Fig. 13)。S. marcescensで は106

cells/mlで3.13μrg/ml, 109ce11s/ml接 種 で2卸9/回

の ピー ク値 を 示 した が,対 照4剤 と比 較 す る と数 管優れ

て お り,し か も100μ9/m1以 上 の 耐性 菌 は見 られ なかっ

た(Fig.14)。

Aeromonas hydrophilaで はKlebsiellaな どと類似

の 感 受 性 パ ター ンを示 し,106cells/ml接 種 で0.1μg/

ml, 108cells/ml接 種 で は1.56μg/mlが ピー ク値であ

っ た(Fig. 15)。P. moltOPhiliaで は本 剤が幾 分優れ

た成 績 で あ った がFig. 16に み られ るよ うに9、106, 106

cells/ml接 種 と もにMICは100μg/ml以 上 に本部分

が分 布 した(Fig. 16)。Flavobacteriumspp.で はP.

maltophiliaと 類 似 の分 布 を示 した(Fig. 17)。A. an-

itratusで は106, 108cells/m1接 種 と もに本 剤の 抗菌力

が 優 れ て い た が,そ のMICピ ー ク値 は12.5～25μg/

ml, 50μg/mlと 比 較 的 高 い 値 で あ っ た(Fig. 18)。

Vibrio parahaenrolyticusに 対 して 本 剤 は優 れた抗菌

力 を 示 し,10tcells/ml接 種 で0.05μg/m1, 108cells/ml
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Fig. 2 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against

27 strains of Staphylococcus aureus

Inoculum size: 105cells/m/

Inoculum size: 1O'cells/ml

接種では0.10μ9/m1のMICピ ー ク値 で,他 剤 よ り数

管程度に優 れて い た (Fig. 19)。

P. aeruginosaで は,SBPCお よびTIPCとMIC

を比較 した。 その成 績 はFig. 20に 示 したが,本 剤 は

両薬剤 とほ ぽ同一 の感 受 性 分 布,累 積 分 布 で あ っ た 。

106c611s/ml接 種 の ピー ク値 は12.5μ9/ml,108cells/ml

では50μg/mlと100μg/m1以 上 の二 峰 性 で あ った。

Fig. 21, Fig. 22にH. influenxaeとH. Para-

infiuenxae biotype I～IIIに 対 す る本 剤 とCEZ, CMD,

ABPCお よびCPのMIC分 布,累 積 曲線 を 示 した 。

接種菌は10ecells/m1の み で 検 討 した。H. influenzae

では本剤がCMD, ABPC, CPよ り4～5管 程 度,

CEZよ り5～10管 程度 に強い抗菌力であ った。H. Pa-

rainfluenzaeで はH. influenzaeの 場合 と類似の傾向

を示 し,本 剤は比較薬剤 より極めて優 れた抗菌力を有 し

て いた。

2. 血中濃度 および尿中排泄

1) 材料 と方法

長崎大学第二内科 に入院 した呼吸器感染症3例(Case

3,Case6お よびCase7)に 本剤1.09を300mlの 溶

媒で1時 間点滴 静注 し,点 滴終了時と終了 より1,2,

4お よび6時 間目に採血を行 つた。Case6に ついては

各期間(点 滴中,点 滴終了～1時 間 目,1～2時 間,2

～4時 間,4～6時 間)の 尿を全量採取 した。同様 に,
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Fia. 3 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against 27

strains of Staphylococcus epidermidis

呼 吸 器感 染 症1例(Case2)に2.09を1時 間 で,他 の

1例(Case17)に2.09を2時 間 で 点滴 静注 して,1.0

g点 滴 の場 合 と同 一 時間 に採 血 した。

血 中濃 度,尿 中 濃 度 は薄 層 カ ップ 法 で測 定 し た。 指 示

菌 と してM.luteus ATCC 9341,測 定 用 培 地 はHeart

infusion agar(栄 研)を 使 用 した.標 準 曲線 は,血 中

濃 度 測定 に は ヒ ト血 清 を用 い,尿 中 濃 度 測定 に は0.1M

リン酸緩 衝 液(pH7.0)を 用 いて 作 製 した 。

2) 成 績

本 剤1.0g点 滴 静 注 の場 合 の血 中 濃 度 推 移 を3症 例 ま

とめ てFig.23に 示 した。 血 中濃 度 ピー ク値 は点 滴 終 了

時 に あ り52～67μg/mlで あ っ た。 点 滴 終 了 後1時 間 目

に は13.5～37μg/mlと 下 降 し,4時 間 目1.4～5.1μg/

ml,6時 間 目で は0.51～2.7μg/mlが 測 定 された,2.0

g1時 間 点 滴 の 場 合,ピ ー ク値 は点 滴 終 了時で127μg/

ml,終 了後1時 間 目,2.4お よ び6時 間 目にはそれぞ

れ25,15.3,2.2お よ び0.8Pt9/mlで あ った(Fig.24)。

Fig.26下 段 に本 剤2.092時 間 点滴 の場合 の血中濃度

を 示 した。 や は り点 滴 終 了 時 の92μg/mlが ピ ー ク値

で,終 了後1,2,4お よび6時 間 目が それ ぞれ49,32

10お よ び2.0μg/mlで あ った。

本 剤1.0g1時 間 点 滴 静 注 した 場 合 の 尿 中 回 収 を

Fig.25に 示 した。 点 滴 終 了後1時 間 目まで に約26%が

排 泄 され,2時 間 目ま で に 約50%が 排 泄 された。尿中

濃 度 は点 滴 終 了 よ り1時 間 ま でが2,500μg/ml,1～2

時 間 目が10,000μg/mlと 高 値 を 示 した。6時 間 目まで
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Fig. 4 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against 54

strains of Escherichia coli

Inoculum size: 106cells/m/

Inoculum size: 10ecells/m/

の尿中回収率 は57.3%で あった。

3. 喀痰内移行濃度 と喀痰内細菌の動態

1) 材料と方法

本剤の喀痰内移行 とそれ に伴 う喀痰内細菌の消長を検

討した。

39歳 男子45kgの 緑膿 菌性慢性気管支炎症例(Case

17)に 本剤2.092時 間点滴静注開始後1時 間毎 に全喀

痰を蓄痰させ8時 間目まで採取 した。点滴後の採血 につ

いては前項で述べたとおりに実施 した。

66歳 女子38kgの ヘモ ブイルス桿菌性慢性 気管支炎例

(Case7)に 本剤1.0g1時 間点滴 開始後10時 間 に亘 つ

て,喀 痰を採取 した。喀痰内生菌数 は採取後 ただ ちに測

定 し,一 部は血清とと もに-20℃ に凍結 して薬剤濃度

測定 に供 した。 喀 痰の水様化はN-Acetyl L-Cysteine

を喀痰量の1%6以 下 に添加 しホモ ジナイズ して行 った。

測定用培地(生 菌数)と してはBTB寒 天(栄 研),血

液寒天およびチ ョコレー ト寒天培地を使用 し,生 理食塩

液で10倍 希釈段 階作製後,そ の0.01mlを 接種 し一夜

培養 した。

58歳 女子41kgの 慢性気管支炎症例(Case6)で も同

様 に1g1時 間点滴 静注 したが,本 例の場合 はP. ma-

ltophiliaの 生菌数 を測定す る目的でBTB寒 天培地の

みを使用 した。

喀痰 内および血中濃度 の測定 は前述の薄層カ ップ法で
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Fig. 5 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against 27

strains of Proteus inconstans

Inoculum size: ltrcells/m/

Inoculum size: 10•cells/m/

行 な ったが,喀 痰 内濃 度 測 定 の 標 準 曲線 は尿 の 場 合 と同

様 リン酸 緩 衝 液 を用 いて 作 製 した。

2) 成 績

2.0g 2時 間 点 滴 静注 した場 合 の 喀 痰 内 移 行 をFig .

26の 上 段 に,同 時 に測 定 した 血 中濃 度 を 下 段 に 示 した
。

喀 痰 内 濃 度 は点 滴 開 始 後1～2時 間 頃 に ピー クが あ り,

その 値 は0.2μg/mlで あ った。 そ の後 は2～3時 間 目

0.1μg/m1, 3～4時 間 目0.07μg/mlと 下 降 した。

Fig. 27に はCase7の 喀 痰 内H. infiuenzaeの 消長

を 中心 にNilisseria, a-StrePtococcusの 動 向 も示 した。

1.0g点 滴 終 了 後1～2時 間 目に 本 剤0 .07μg/mlが 喀

痰 内へ 移 行 し,そ れ につ れ て,点 滴 前 に108～10s)/ml台

に 検 出 さ れ て い たH.in"nenzasは105～10t/mt台 へ

と減 少 し,点 滴 開 始 後6時 間 目以 降 は検 出 されな くなっ

た。Neisseria,a-StrePtecoccusは5～6時 間には一旦

減 少 した か に 見 え た が,結 局 は薬 剤 濃 度 と は無関係に推

移 し た。

Case6の 喀 痰 内Pemaltophilia数 と本剤 の移行濃

度 の 推 移 をFig.28に 示 した。 本 剤点 滴 開 始時107～108

/m1台 に検 出 され て い た 本 菌 は,Cefotaximeの0.02～

0.04μg/mlの 喀 痰 内移 行 につ れて1伊 ～105/ml台 にま

で 減 少 したが,投 与 を持 続 して も,最 終 的 には菌数 に変

動 はみ られ な か つた。
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Fig. 6 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against 54
strains of Proteus vulgaris

Inoculum size: 106cells/m/

Inoculum size: lOacellsimi

II. 臨 床 的 研 究

1. 対象症例,投 与方法および投与量

長崎大学第二内科および関連病院 に入院 した29例 の

呼吸器および尿路感染症を対 象と した。対象症例の内訳

けはTable 3に 一括 して示 した。29例 中肺炎17,肺 化

膿症1,慢 性気管支炎7, retrospectiveに 肺結核 と診

断された1お よび腎孟 腎炎3で あった。

投与方法 は全例点滴静注 で,1回 投与量1.0～2.0g

1日 投与回数は2回 を原則 とした。投与 期 間 は6～18

日,投 与総量は11～72gで あ った。

2. 効果判定基準

臨床効果の判定 は本剤投与前後の白血球数,CRP,血

沈値,体 温などの検査所見や,呼 吸器感染症で は胸部 レ

線像,咳 漱,喀 痰,呼 吸困難 などの呼吸器症状や喀痰性

状,喀 痰 内細菌の消長を,尿 路感染症では尿 回数,排 尿

痛などの 自覚症状,尿 中細菌の消長および沈渣所見な ど

を参考 にして,総 合的 に著効(帯),有 効(++),や や有

効(+),無 効(-)の4段 階に判定 して,retrespective

に肺結核,肺 癌などと診断 された ものや判定不能な もの

は(?)と 記載 した。

3. 臨床成績

各症例の総合 的な臨床成績をTable 3の 右側に示 し,

そのsummaryをTable 4に 示 した。 肺炎17例 中著

効9,有 効3,や や有効2,無 効0お よび 判 定 不 能3
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Fig. 7 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against 27

strains of Proteus rettgeri

で,従 って有効以上 は12例 で,有 効率は85,7%で あっ

た。肺化膿症は1例 中無効1例,慢 性気管支炎は7例 中

著 効2,有 効1,無 効1,判 定不能3で,有 効率75.0%

であった。腎孟 腎炎3例 中著効2,有 効1で,有 効率 は

100%で あ った。全体の有効率は22例 の判定可能例 中

有効以上 は18例 で,81.8%で あった.

4 副作用

Table3の 右端 に各症例の 自 ・他覚的副作用 を 示 し

た。症例2,3,8,9,12お よび25で,本 剤投与後 に

一過性の悪寒 ・発熱の発現をみた
.こ の症状は本剤の初

回注射後,2回 目,3回 目注射後 とその発現時期は一定

していなか った、症例11,17,21でemptionが み られ,

そのため症 例17で は投与を中止 した,

Table5に は 本剤 投 与 前 後 の 血 液学 的 検 査,肝 機能検

査 お よび 腎機 能 検 査 の成 績 を 一 括 して 示 し た。症例26

でS-GOT,S-GPTの 軽 度 の 上 昇が 見 られたが,そ の

他 に は 著 明 な 副 作用 は認 め られ な か った.

III. 考 察

ドイ ツHoechst社 と フ ラ ン スRoussel社 で共同開発

され たCefotaximeは 新 しい セ フ ァ ロス ポ リン系の抗生

物 質 で,広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ム,強 い抗 菌 力,β-lacta-

maseに 対 す る抵 抗 性 な ど の特 長 を 持 ち,従 来 のセファ

ロ ス ポ リン剤 と比較 して,特 に グ ラ ム陰性 桿 菌に対する

抗 菌 力 が 優 れ,そ のMICは 数 十 か ら数 百 分 の一と報告

さ れて い る。 またP.aerecginosaに 対 す る抗菌活性も

CBPC,SBPCよ り優 れ て い る と いわ れ て い る。
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Fig. 8 MIC distribution of cefotaxirne and other drugs against 27

strains of Proteus mirabilis

今回,わ れわ れ が検 討 した標 準 菌 株 お よ び各 種 臨 床 分

離株に対 す る抗菌 力 はS.aureus,S.epidermidisで

は対照薬 のCEZ,CMD,CTMお よ びCMZに 比 べ て

幾分劣 る成 績で あ った。 しか し,グ ラ ム陰 性桿 菌 につ い

ては,E.celi, Klebsiella, P.mirabilis, P.inconstans,

P.retrgeri , E.aeregenes, E.cloacae, C.freundii,

Aeremonas hydrophila, V.Parahaemolyticus, H.

influenzaeお よびH .parainfluenzaeで は本 剤 が 他 剤

に比べて数 管か ら数 十 管 優 れ て い た。P.morganii, P.

vulgarisで は106cells/ml接 種 で 本 剤 の 抗 菌 力 は 対 照

薬よ りかな り強 力 で あ った が,108cells/ml接 種 で は抗

菌力が低 下 し,CMZよ り幾 分 劣 った。 接 種 菌 量 に よ る

MICの 極 端 な変 動 は 本 剤 の今 後 の問 題 とな る もの と思

わ れ た。

Serratia, Acinetobacterに 対 して は比 較 的MICが

高 く,Flavobacterium spp.,P.maltophiliaに は 無 効

と考 え られ た。

P.aeruginesaに 対 す る抗 菌 力 はTIPC,SBPCと ほ ぼ

同 等 で,大 量 投 与 な どを 考 慮 しな けれ ば 本 菌 に よ る呼 吸

器 感 染 症 に は余 り効 果 は 期 待 で きな い もの と思 わ れ る、

人 に お け る点 滴 静 注 の場 合,1.0g1時 間,2.0g1時

間 あ るい は2.0g2時 間 の いず れ の場 合 で も点 滴 終 了時

に ピー ク値 が み られ,点 滴 終 了後6時 間 目で も1μg/ml

前 後 の 濃 度で 測 定 可 能 で あ った。 ま た,1.0g投 与 と2.0
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Fig. 9 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against 54

strains of Proteus nzorganii

Inoculum size: 10ecells/m/

Inoculum size: 10'cells/m/

Table 4 Summary of clinical effect of cefotaxime

Efficacy rate ; 18/22 x 100=81.8%
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Fig. 10 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against 54 strains of

Enterobacter aerogenes

Inoculum size: 106cells/m/

Inoculum size: 108cells/m/

g投 与の場合 いわゆ るd0seresponseが み られた。

1.0g投 与 の場合の6時 間 目までの尿中回収率は57 .3

%で 他 のセファロスポ リンと比較 して多少低 い傾 向 で

あ った。

膿性痰を喀出する慢性気管支炎症例に2.0g2時 間で

点滴 静注 した場合の喀痰内移行は最高0.2μg/ml, 1.0g

1時 間では0.04～0.07μg/mlで ,喀 痰への移行は不良

で あった。

H. influenzaeが108～109/mlに 検出されていた慢

性気管支炎症例 の喀痰内の本菌は,本 剤1.0g点 滴静注

後6時 間目頃より消失 した。 これ はわれわれが これまで

報告 したCefurexime (CXM), ABPC, CP, Minocycline

(MINO)な ど投与 の場合にH. influenuaeやS. pteu-

moniaeが 除菌 され るまで に要す る時間と一致した6,7)
。

P. maltophiliaが107～108/ml台 に検 出されていた慢

性 気管支炎 の場合,本 菌はCefotaxime 1g 1時間点滴

静注の場合除菌 されなか ったが,喀 痰内移行が0.02～

0.04μg/mlと 低 く,か つP. maltophiliaに 対する本剤

のMICは 最低で も1.56μg/m1で あることより当然の

こととも考え られた。

29例 の呼吸器感染症および尿 路感染症に1
,日2回2～

4gを6～18日 間投与 した臨床効果は
,効 果判定可能な

22症 例中18例 が有効以上で,そ の有効率は81.8%と

高率であ った。
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Fig. 11 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against 52 strains of

Enterobacter cloacae

Inoculum size : 106cells/ml

Inoculum size : 108cells/ml

分離起炎菌別 にみ ると,H.influenzaeの3例,E.

coliの2例 ,K.aerogenesの1例,P.aeruginosaの

2例 中1例 では除菌効果がみ られ た.P.maltophiliaの

1例 は除菌されず,K.ozaenaeの1例 はP.aerugi-

nosaに 菌交代 した。

副作用 としては6症 例に一過性 に本剤投与後悪 寒 ・戦

慄がみられた.本 症状 は初回注射,2回 目あるいは3回

目と一 定 せず,ま た本剤の一部のLot Number(55

または57)に 集 中する傾 向が あり,点 滴 時の溶媒,点 滴

セットなどにつ いて詳 しい検討がな されたが原因不明で

あった。emptionを み とめた ものが3例 あ り,1例 は

itchingのため投与を中止せ ざるをえなか った。

本剤投与前後の血液学 的検査,肝 機能検 査および腎機

能検査 の検討では,S-GOT,S-GPTの 軽度 の上昇をみ

た1例 のほかに著明な副作用はなか った。

以上の結果よ り,本 剤 は特に グラム陰性桿菌感染症に

対 してかな り有用な薬 剤と考え られた。
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Fig. 12 MIC distribution of cefntaxime and otber drugs against 25
strnins of Cilrobacler freundii

Inoculum size: 106cells/ml

Inoculum size: 108cells/ml
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Fig. 13 MIC,,distribution of cefotaxime and other drugs against 54

strains of Klebsiella aerogenes

Inoculuin size: 101cells/m/

Inoculum size: 105t:ells/int
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Fig. 14 MIC distribution of:cefotaxime and other drugs against 54
strains of Serratia marcescens

Inoculum size : 106cells/ml

Inoculum size : 108cells/ml
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Fig. 15 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against 31

strains of Aeromonas hydrophila

Inoculum size: 106 cells/ml

Inoculum size: 108 cells/ml
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Fig. 16 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against 27

strains of Pseudomonas maltophilia

Inoculum size : 106cells/ml

Inoculum size : 108cells/ml
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Fig, 17 MIC distribution of, cefotaxime and other drugs against 26
strains of Flavobacterium, app.

Inoculum size: 108cells/m/

Inoculum size: 10icells/m1
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Fig. 18 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against

27 strains of Acinstobacter anitratus

Inoculum size: 10`cells/m1

Inoculum size: 108cells/m/
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Fig. 19 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against

22 strains Vibrio parahaetnolyticus

Inoculum size: 106 cells/ml

Inoculum size: 108 cell/ml
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Fig. 20 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against 54

strains of Pseudomonas aeruginosa
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Fig. 21 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against 91
strains of Haemophilus influenza.

Inoculum size: 106 cells/m/

Fig. 22 MIC distribution of cefotaxime and other drugs against 136
strains of Haemophilus parainfluenzae biotype IIII

Inoculum size: 108 cells/m/
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Fig. 23 Serum levels of cefotaxime after 1

gram D.I.

Fig. 24 Serum levels of cefotaxime after 2

gram D.I.

Fig. 25 Urinary recovery of cefotaxime
after D.I.

Fig. 26 Sputum and serum levels of
cefotaxime
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Fig. 27 Case No. 7 H. Yamanaka 66 y.o.F. 38 kg Chronic bronchitis (Cor pulmonale)

Fig. 28 Case No. 6 K. Kaneko 58 y.o.F. 41 kg Chronic bronchitis (Hepatitis)

Medium used: BTB agar
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFOTAXIME

MASAO NAKATOMI, MASARU NASU, ATSUSHI SAITO, TSUNEO TSUTSUMI,

MASAKI HIROTA, KINICHI IZUMIKAWA, HIROMARO IWASAKI,

YOSHITERU SHIGENO, AKIMITSU TOMONAGA, HIKARU TANAKA,

KEISHUN NAKASONE and KOHEI HARA

The Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of Medicine

CHIKAKO MOCHIDA, KATSUHIKO SAWATARI, FUMIAKI IORI and Ai HAYASHI

Department of Clinical Laboratory, Nagasaki University Hospital

Laboratory and clinical studies were made on cefotaxime (HR 756, CTX), a new cephalosporin

antibiotic with the following results.

Cefotaxime was compared with cefazolin (CEZ), cefamandole (CMD), cefotiam (CTM), cefmetazole

(CMZ), ampicillin (ABPC), ticarcillin (TIPC), chloramphenicol (CP) and sulbenicillin (SBPC) in
antibacterial activity against 22 standard strains and 950 routine clinical isolates.

The minimum inhibitory concentration (MIC) of cefotaxime against gram-positive cocci was higher

than those of CEZ, CMD, CTM and CMZ. Cefotaxime showed lower MICs against gram-negative bacilli

than these drugs tested excluding P. maltophilia and Flavobacteriunz spp.

Cefotaxime was administered to three patients at a dose of 1, 000 mg and two patients at a dose of

2, 000 mg by intravenous drip infusion for one to two hours, and peak serum levels of 5267 pg/m1

and 92-127 pg/ml were obtained at the end of infusion, respectively.

Urinary recovery rate after injection of 1, 000 mg was 57. 3%.

The peak sputum concentration was 0. 07 pg/m1 in the sputum of a patient with chronic bronchitis due

to H. influenzae 27-3 hours after infusion of 1, 000 mg, and H. influenzae began to decrease in number

from 1013109/m1 and was eliminated from the sputum around 5-6 hours after injection. P. maltophilia

was not eliminated from the sputum of another chronic bronchitis patient as though cefotaxime pene-

trated into her sputum at the peak level of 0. 04 pg/ml after injection of 1, 000 mg. The peak sputum

concentration of 0. 2 pg/ml was assayed 12 hours after the end of infusion of 2, 000 mg.

Cefotaxime was given to a total of 29 patients-17 with pneumonia, 7 with chronic bronchitis, 1 with lung

abscess, 1 with P. T. B. and 3 with pyelonephritis-by intravenous drip infusion for 6-18 days. Eighteen

out of 22 patients evaluable responded effectively to cefotaxime treatment for an efficacy rate of 81. 8%.

Total 10 cases showed the following adverse reaction of the drug : transient chills , and high fever
at an early stage after starting i.v. treatment in 6 cases, eruption with or without itching in 3 and a

slight elevation of S-GOT and S-GPT in 1.


